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STRESZCZENIE

Leczenie systemowe migsakow tkanek migkkich (MTM) jest istotnym elementem terapii w chorobie kwalifikujacej
sie do skojarzonego leczenia o zatozeniu radykalnym oraz stanowi podstawe leczenia choroby nieresekcyjnej
lub z przerzutami. Mozliwosci leczenia MTM sg ograniczone i przez wiele lat postep w tej dziedzinie byt niewielki,
a podstawowymi lekami stosowanymi w tym wskazaniu byly i nadal pozostajg antracykliny i $rodki alkilujgce.
Badania kliniczne z nowymi lekami sg w przypadku MTM trudne z powodu heterogennos$ci tych nowotworéw
oraz w zwigzku z ich rzadkim wystgpowaniem. W ciggu ostatniego dwudziestolecia badanych jest i byto wiele
substancji w tym wskazaniu, w tym lekow ukierunkowanych molekularnie. Wielkim sukcesem okazat sig imatynib
w leczeniu nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Kolejno zostaty zbadane i dopusz-
czone do stosowania inne leki w MTM, na przyktad sunitynib i regorafenib w leczeniu GIST, pazopanib w leczeniu
innych niz GIST MTM, trabektedyna i olaratumab w leczeniu MTM. Dostgpne sa juz takze pierwsze doniesienia
o skutecznosci immunoterapii w leczeniu niektérych podtypéw MTM.

Stowa kluczowe: migsak tkanek miekkich, migsak zaawansowany, miesak z przerzutami, chemioterapia, inhibitory
kinazy tyrozynowej, inhibitory VEGF, inhibitor PDGFR-«

ABSTRACT

Systemic treatment in soft tissue sarcoma (STS) is an important element of therapy in a disease eligible for
combined treatment with a radical intention and is the basis for the treatment of an unresectable or metastatic
disease. The possibilities of treating STS are limited and for many years progress in this area was minor and the
main drugs used in this indication were and still remain anthracyclines and alkylating agents. Clinical trials with
new drugs are difficult for STS due to the heterogeneity of these tumors and due to their rare occurrence. Over
the past two decades, there have been tested many substances in this indication, including molecularly targeted
drugs. Great success was imatinib in the treatment of gastrointestinal stromal tumors (GIST). Other drugs in STS
have been tested and approved for use, eg. sunitinib and regorafenib in the treatment of GIST, pazopanib in the
treatment of non-GIST STS, trabectedin and olaratumab in the treatment of STS. First reports on the effectiveness
of immunotherapy in the treatment of rare subtypes of STS are also available.

Key words: soft tissue sarcoma, advanced sarcoma, metastatic sarcoma, chemotherapy, tyrosine kinase inhibitors,
VEGF inhibitors, immunotherapy, PDGFR-« inhibitor
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Wstep

Migsaki tkanek migkkich (MTM) to heterogenna
grupa bardzo rzadko wystepujacych nowotworéw wy-
wodzacych si¢ z tkanki facznej. Stanowia one ponizej
1% wszystkich nowotworéw ztoSliwych. Istnieje wiele
(ponad 50) podtypéw MTM powstajacych z chrzastki,
miesni, naczyfh krwionos$nych, nerwoéw i tkanki thuszczo-
wej. Rozpoznanie tych nowotworéw czgsto w zwigzku
z ich heterogennoScia oraz rzadkim wystgpowaniem
jest opozZnione. Podstawa leczenia MTM jest leczenie
chirurgiczne, przy czym w wielu podtypach migsakéw
konieczne jest leczenie skojarzone obejmujace leczenie
systemowe, radioterapig¢ i chirurgi¢ [1]. Dzigki postepo-
wi, ktory dokonat si¢ w zakresie radioterapii, leczenia
chirurgicznego oraz leczenia systemowego, Smiertelnos¢
z powodu tych nowotworéw ulegla istotnemu zmniej-
szeniu, a cel jakim jest leczenie oszczedzajace koficzyng
u chorych na migsaki zlokalizowane w obrebie konczyn
jest coraz czedciej osiagany. W stadium zaawansowa-
nym podstawg leczenia MTM jest leczenie systemowe.
MozliwoSci leczenia systemowego MTM sa nadal ogra-
niczone i pomimo wielu badaf nad nowymi czasteczkami
podstawowymi lekami stosowanymi w tym wskazaniu
byly i nadal pozostaja antracykliny i §rodki alkilujace.
Badania kliniczne z nowymi lekami sa w przypadku
MTM trudne z powodu heterogennosci tych nowo-
tworéw oraz w zwiazku z ich rzadkim wystgpowaniem.
Obecna wiedza na temat mechanizméw molekularnych
izaburzen genetycznych prowadzacych do powstawania
poszczegdlnych podtypéw MTM stanowi podstawe do
prowadzenia badan zmierzajacych do wprowadzenia
nowych lekéw do stosowania w tych rzadkich chorobach.
W ciagu ostatniego dwudziestolecia przeprowadzono
wiele badan klinicznych poswigconych ocenie skutecz-
nosci roznych lekéw cytotoksycznych i ukierunkowanych
molekularnie, w poszczeg6lnych podtypach MTM.
Kolejno zostaly zbadane i dopuszczone do stosowania
nowe leki w leczeniu MTM, na przyktad trabektedyna
i olaratumab, sunitynib w migsaku pecherzykowym
tkanek migkkich (ASPS, alveolar soft part sarcoma)
czy pazopanib w innych niz nowotwory podScieliskowe
przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal
tumors) MTM. Nowe badane substancje ukierunkowane
sa na receptor alfa ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGFRa), receptor czynnika 1 stymulujacego wzrost
kolonii (CSF-1R), biatka uczestniczace w transporcie
jadrowym, kinaze 4/6 zalezna od cyklin, mdm?2 oraz
regulatory epigenetyczne. Badane sa réwniez inhibito-
ry punktéw kontrolnych, takze w skojarzeniu z innymi
czasteczkami, ktére potencjalnie moduluja mikro-
Srodowisko guza. Naleza do nich leki ukierunkowane
na receptor programowanej $Smierci komérek (PD1)
i jego ligand (PDL1), biatko 4 zwiazane z limfocytami
cytotoksycznymi T (CTLA-4), réwniez w skojarzeniu

z czasteczkami antyangiogennymi, a takze na antygen
zwigzany z nowotworem NY-ESO-1, ktérego obecnosé
stwierdzana jest w migsaku maziéwkowym (synovial
sarcoma) i okragtokomoérkowym myksoidnym ttuszcza-
komigsaku (myxoid round cel liposarcoma) oraz szcze-
pionki wirusowe i adoptywne limfocyty T. Dostepne sa
juz pierwsze doniesienia o skutecznosci immunoterapii
w leczeniu tych rzadkich choréb. Niniejsza praca ma na
celu podsumowanie najnowszych doniesiefi na temat
leczenia systemowego w MTM (z wykluczeniem GIST,
ktore zostaly opisane w innym rozdziale), z uwzglednie-
niem lekéw dopuszczonych do stosowania w ostatnich
latach oraz lekéw pozostajacych nadal w fazie badan
klinicznych.

Leki dopuszczone do obrotu w leczeniu
MTM w krajach Unii Europejskiej

Leki ukierunkowane molekularnie

Olaratumab

Olaratumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne
klasy IgG1, wiazace receptor plytkopochodnego czyn-
nika wzrostu alfa (PDGFR-a, platelet-derived growth
factor receptor alpha). Wiazanie to zapobiega polaczeniu
tego receptora ze swoim ligandem (PDGF), co z kolei
nie pozwala na przekazanie sygnalu aktywujacego do
kolejnych bialek szlaku [2]. Lek ten zostat zarejestro-
wany do stosowania w skojarzeniu z doksorubicyna
u chorych na MTM w stadium zaawansowanym, nie
kwalifikujacych si¢ do radykalnego leczenia chirurgicz-
nego ani radykalnej radioterapii, nieleczonych wczesniej
doksorubicyna, na podstawie wynikéw badania, ktore
sktadato si¢ z dwoch czeéci — fazy 1b. oraz fazy 2. Faza
1b. zostata zaplanowana celem oceny bezpieczefistwa
kombinacji olaratumabu i doksorubicyny. Pierwszorze-
dowym punktem koficowym badania 2. fazy byta media-
na czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS,
progression free survival), drugorzedowymi celami byly
czas przezycia catkowitego (OS, overall survival), odsetek
obiektywnych odpowiedzi, bezpieczefnistwo i farmakoki-
netyka. Dla obu faz kryteriami wlaczenia byly miedzy
innymi rozpoznanie migsaka tkanek miekkich w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, nieleczo-
nego wcze$niej antracyklinami lub lekami skierowanymi
przeciwko PDGF lub PDGFR, stan sprawnos$ci 0-2
wedlug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).
W fazie 2. pacjenci byli w sposdb losowy w stosunku 1:1
przydzielani do grupy badanej (n = 66) lub kontrolnej
(n = 67) (tab. 1).

Mediana PFS w grupie chorych leczonych olaratu-
mabem i doksorubicyna wyniosta 6,6 miesiaca (95% CI
4,1-8,3) natomiast w grupie chorych leczonych sama
doksorubicyng — 4,1 miesiaca (95% CI 2,8-5,4). R6z-
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Tabela 1. Podtypy histologiczne MTM u chorych wiaczonych do fazy 2. badania poréwnujacego skutecznos¢
olaratumabu w skojarzeniu z doksorubicyna wobec samej doksorubicyny

Podtyp histologiczny

Olaratumab + doksorubicyna

Doksorubicyna

LMS 24 (36%) 27 (40%)
Miesak pleomorficzny 10 (15%) 14 (21%)
LPS 8 (12%) 15 (22%)
Miesak naczyniopochodny 4 (6%) 3 (5%)

Inne 20 (32%) 8 (12%)

LMS (leiomyosarcoma) — miesak gtadkokomaorkowy; LPS (liposarcoma) — ttuszczakomigsak

Tabela 2. Kolejne linie leczenia (liczba), ktore otrzymali chorzy uczestniczacy w badaniu po zakonczeniu leczenia

w ramach tego badania

Olaratumab + doksorubicyna (n = 66)

Doksorubicyna* (n = 67)

Jakakolwiek kolejna linia leczenia 44 (67%) 33 (49%)
1 18 (27%) 16 (24%)
2 12 (18%) 10 (15%)
3 9 (14%) 2 (3%)
4 1 (2%) 1 (2%)
>4 4 (6%) 4 (6%)

*Monoterapia olaratumabem po progresji choroby w trakcie leczenia doksorubicyna nie byta traktowana jako kolejna linia leczenia

nica na korzy$¢ kombinacji osiagneta zaktadany poziom
istotno$ci statystycznej (HR 0,672; 95% CI10,442-1,021;
p = 0,0615). Odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost
18,2% (95% C1 9,8-29,6%) dla olaratumabu i doksoru-
bicyny oraz 11,9% (95% CI 5,3-22,2) dla doksorubicyny
(p = 0,3421).

Mediana czasu przezycia calkowitego wyniosta 26,5
miesigca (95% CI20,9-31,7) w grupie badanej oraz 14,7
miesigca (95% CI 9,2-17,1) w grupie kontrolnej. R6z-
nica na korzy$¢ olaratumabu i doksorubicyny wyniosta
11,8 miesiaca (HR 0,46; 95% CI 0,3-0,71, p = 0,0003).

Wigcej niz 65% chorych w kazdej z dwoch grup otrzy-
mato kolejna lini¢ leczenia po progresji choroby (tab. 2).
Czestos¢ stosowania schematéw w dalszych liniach
leczenia nie réznita si¢ znaczaco; pézZniejsze leczenie
nie miato wplywu na uzyskiwana korzy$¢ z leczenia
olaratumabem.

Najczestszym dziataniem niepozadanym prowa-
dzacym do zakoficzenia leczenia doksorubicyna byto
zmniejszenie frakcji wyrzutowej u 3 (5%) z 64 pacjentéw
leczonych kombinacja oraz u 4 (6%) z 64 chorych leczo-
nych monoterapia. Dla olaratumabu takim dziataniem
niepozadanym byly reakcje zwiazane z wlewem — z tego
powodu zakoficzono podawanie tego lekuu 2 (3%) z 64
pacjentéw. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
doksorubicyna (neutropenia, zapalenie blon §luzowych,
nudno$ci, wymioty) byly czestsze w grupie pacjentéw
przyjmujacych olaratumab i doksorubicyne. Nie miato
to jednak przetozenia na zwigkszong czgsto$¢ goraczek

neutropenicznych, hospitalizacji, decyzji o zaprzestaniu
leczenia czy zgondw. 8 (13%) z 64 pacjentéw z grupy
kombinacji zakoficzyto leczenie z powodu dziatan nie-
pozadanych; w grupie doksorubicyny byto to 12 (18%)
na 65 chorych. Ekspresja PDGFRa nie miata znaczenia
w dla wynikéw OS (p = 0,3209) i PFS (p = 0,5924) [3].

Pazopanib

Pazopanib jest doustnym inhibitorem VEGFR,
PDGFR, FGFR, c-kit i wielu innych kinaz tyrozynowych
(dostepny w Polsce w ramach programu lekowego),
pierwszym lekiem ukierunkowanym molekularnie, ktéry
znalazt zastosowanie w leczeniu MTM innych niz GIST.
Na podstawie badania I fazy, w ktérym uczestniczyto 63
chorych na nowotwory lite, w tym 6 chorych na MTM,
oceniono tolerancje i ustalono dawke leku do dalszych
badan [4]. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pazopanibu
oceniano nastgpnie w wielooSrodkowym, otwartym,
nierandomizowanym badaniu 2. fazy [5] u chorych na
nawrotowe lub oporne na leczenie MTM o wysokim
lub posrednim stopniu ztosliwosci histologicznej, ktérzy
otrzymali nie wiecej niz dwie wczesniejsze linie leczenia
systemowego. Do badania 2. fazy wlaczono 4 kohorty
chorych na MTM: leiomyosarcoma (LMS), liposarcoma
(LPS), synovial sarcoma (SS) oraz MTM o innych typach
histologicznych. Pierwszorzedowym punktem koficowym
byt odsetek bez progresji choroby (PFR, progression
free rate) po 12 tygodniach od rozpoczgcia leczenia,
drugorzedowe punkty koficowe obejmowaly: PFS, OS,
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Tabela 3. Wyniki badania klinicznego 2. fazy poswieconego ocenie skutecznosci pazopanibu w leczeniu
zaawansowanych MTM

LMS LPS SS Inne MTM
Liczba chorych 41 19 37 41
PR 1 0 5 3
12-tygodniowy PFR (%) 43,9% 26,3% 48,6% 39%
Mediana PFS 91 dni (84-168) 80 dni (62-113) 161 (80-193) 91 dni (84-172)
(95% przedziat ufnosci)
Mediana OS 354 dni (318-544) 197 dni (128-610) 310 dni (230-405) 299 dni (245-671)

(95% przedziat ufnosci)

LMS (leiomyosarcoma) — migsak gtadkokomaérkowy; LPS (liposarcoma) — ttuszczakomigsak; SS (synovial sarcoma) — migsak maziéwkowy; PFR (progression
free rate) — odsetek bez progresji choroby; PFS (progression free survival) — czas przezycia wolnego od progresji choroby; OS (overall survival) — czas

przezycia catkowitego; PR (partial response) — odpowiedz czesciowa

RR (wskaznik odpowiedzi; response rate), czas trwania
odpowiedzi i bezpieczefistwo. Lacznie do badania wia-
czono 142 chorych na MTM. Mediana wieku wynosita
51 lat (zakres: 18-79 lat), stosunek mezczyzn do kobiet
byt zréwnowazony, 50,7% chorych bylo w stanie spraw-
nosci 0 wedtug ECOG, a 49,3% w stanie sprawnosci 1,
98,6% chorych bylo wezesniej leczonych chemioterapia
(24,6% adiuwantowo, 58,4% z powodu zaawansowanej
choroby i 15,5% adiuwantowo + w przypadkach za-
awansowanych). Wyniki skutecznosci uzyskane w tym
badaniu w poszczegdlnych podtypach MTM przedsta-
wiono w tabeli 3.

W zwiazku z zachg¢cajacymi wynikami badania
fazy. 2 przeprowadzono badanie fazy 3. w wybranych
podtypach MTM. Bylo to wieloos§rodkowe, podwoj-
nie zaSlepione badanie kliniczne z losowym doborem
chorych o akronimie PALETTE, w ktéorym oceniano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania pazopanibu
w poréwnaniu z placebo u chorych na MTM z wylacze-
niem tluszczakomiesakéw, u ktérych wystapita progresja
choroby podczas lub po wcze$niejszej chemioterapii [6].
Pacjentéw przydzielano w sposdb losowy w stosunku 2:1
do grupy badanej otrzymujacej pazopanib (podawany
doustnie w dawce 800 mg raz dziennie) lub do grupy
kontrolnej otrzymujacej placebo. Leczenie kontynu-
owano do momentu potwierdzenia progresji choroby
(w ocenie centralnej), niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu. Pierwszorze-
dowym punktem koficowym byt PFS, drugorzedowe
punkty koncowe obejmowaly: OS, ORR, jako$¢ zycia
i bezpieczenstwo. Podgrupy MTM obejmowaty: LMS,
SS i inne odpowiednie podtypy MTM (tj. m.in. migsaki
fibroblastyczne i fibrohistiocytyczne). W badaniu tym
wykluczono niektére typy nowotworéw, takie jak LPS,
miesak Ewinga, kostniakomiesak i GIST. Lacznie do
badania wlaczono 369 chorych (246 w grupie pazopa-
nibu i 123 w grupie placebo). Mediana wieku chorych
uczestniczacych w tym badaniu wyniosta 56 lat, u > 65%
chorych byly to MTM o wysokim stopniu ztosliwosci
w chwili rozpoznania. Wigkszo$¢ pacjentéw otrzymata >

dwa wczesniejsze schematy chemioterapii, oprocz antracy-
klin byly to najczeSciej ifosfamid, gemcytabina i docetaksel.
Mediana czasu obserwacji wyniosta 15 miesi¢cy. Uzyskano
trzykrotne zwigkszenie mediany PFS u pacjentdw otrzymu-
jacych pazopanib w poréwnaniu z grupa placebo (20 wobec
7 tygodni, HR = 0,31, 95% CI 0,24-0,40; p < 0,0001), co
przetozyto si¢ na a 69% zmniejszenie ryzyka progresji lub
zgonu w poréwnaniu z placebo. OS oceniony w analizie
okresowej wyniost 11,9 miesigca dla pazopanibu wobec
10,4 miesiaca dla placebo (mediany; HR = 0,83; 95%
CI 0,62-1,09), przy czym réznica te nie byta znamienna
statystycznie. Kliniczna korzy$¢ ze stosowania pazopanibu
obserwowano u 73% chorych (6% czgsciowa odpowiedz,
67% stabilizacja choroby). W tym badaniu 3. fazy po-
twierdzono aktywnoS$¢ obserwowang w badaniu fazy 2.
Wykazano, ze pazopanib jest aktywnym lekiem u pacjen-
téw z rozpoznaniem MTM po niepowodzeniu leczenia an-
tracyklinami. Na podstawie wynikéw badania PALETTE
pazopanib zostat dopuszczony do stosowania w leczeniu
MTM w Europie oraz w Stanach Zjednoczonych.

W 2017 roku przedstawiono wyniki leczenia pazo-
panibem wsrdéd chorych z rozpoznaniem naczyniopo-
chodnych MTM (AS, angiosarcoma; 1S, intimal sarcoma;
HE, epithelioid haemangioendothelioma) [7]. Zidentyfi-
kowano 51 chorych, 40 chorych na AS (76,9%), 10 na IS
(19,2%) 12 na HE (3,8%). Wskaznik odpowiedzi wyniost
8(20%), 2 (20%) 12 (100%) odpowiednio w podtypach
AS, HE i IS. Nie obserwowano istotnych r6znic w szyb-
koSci odpowiedzi pomigdzy skérnymi i poza skérnymi
AS oraz podobnie miedzy przypadkami indukowanymi
radioterapia i przypadkami nie zwigzanymi z wcze$niej
przebyta radioterapia. Mediany PFS i OS, mierzonych
od momentu rozpoczecia leczenia pazopanibem wy-
niosty odpowiednio 3 miesiagce (95% CI 2,1-4,4) 1 9,9
miesiaca (95% CI 6,5-11,3) w AS.

Sunitynib

Sunitynib jest inhibitorem wielokinazowym, kto-
ry znalazl zastosowanie w leczeniu ASPS (dostepny
w Polsce w ramach programu lekowego u chorych na

465



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2018, tom 4, nr 6

ASPS w stadium zaawansowania miejscowego w przy-
padku braku mozliwo$ci radykalnego leczenia chirur-
gicznego lub w stadium uogdlnionym). W 2011 roku
opublikowano wyniki leczenia sunitynibem (w dawce
37,5 mg na dobg) 9 chorych na ASPS z przerzutami.
Byli to chorzy, u ktérych wystapita progresja choroby
(mediana wieku wszystkich chorych 24 lata, lokalizacja
ogniska pierwotnego: u 8 chorych na koficzynach, u 1
chorego w okolicy zaotrzewnowej; lokalizacja przerzu-
téw: u 9 chorych w plucach, u 2 w kosécu, u 4 w wa-
trobie, u 2 w mézgowiu, u 3 w innych lokalizacjach).
Ocene¢ odpowiedzi na leczenie przeprowadzono po
pierwszych 2 miesigcach, a nastepnie co 3 miesiace,
zgodnie z kryteriami RECIST. Mediana czasu leczenia
wyniosta 10 miesigcy (zakres 3-33). Po 3 miesiacach
leczenia u 5 (55%) chorych stwierdzono odpowiedz
czeSciowa wedlug kryteriow RECIST, przy czym u
trzech chorych z objawami klinicznymi obserwowano
subiektywna poprawe, u 3 chorych stwierdzono stabi-
lizacj¢ choroby, a u jednego progresj¢. Odpowiedz na
leczenie utrzymywala si¢ w ocenie przeprowadzonej po
6 miesigcach. Mediana OS wyniosta 19 miesigcy, za$
mediana PFS 17 miesigcy (zakres 2-33), u 88% chorych
nie stwierdzono progresji choroby po 6. miesiacu le-
czenia. W przypadku konieczno$ci przerwania leczenia
z powodu toksycznos$ci po uzyskaniu poprawy powra-
cano do tej samej dawki leku. Gléwnymi dziataniami
niepozadanymi obserwowanymi w trakcie leczenia byly
zmeczenie G2 (u 1 chorego), niedoczynnos¢ tarczycy
G2 (2), nadcisnienie G2 (2), toksyczno§¢ watrobo-
wa G2 (1), nudnosci i wymioty G2 (1), neutropenia
< G3 (4), niedokrwistos¢ < G3 (1) i matoptytkowosé
< G3 (2). U 2 chorych po przerwaniu leczenia doszto
do progresji choroby, a po ponownym wlaczeniu
sunitynibu stwierdzono odpowiedZ na leczenie [8].
Wyniki te potwierdzono w polskiej jednoosrodkowej
grupie chorych z Centrum Onkologii — Instytutu
w Warszawie [9].

Obecnie prowadzone jest badanie 2. fazy po-
rownujace cedyranib i sunitynib u chorych na ASPS
(NCT01391962) [10].

Chemioterapeutyki

W chorobie zaawansowanej lub z przerzutami
chemioterapia nadal stanowi podstawe leczenia syste-
mowego MTM. Antracykliny w monoterapii stanowia
podstawowa opcje leczenia 1. linii, pozwalajac na uzy-
skanie mediany OS okoto 12-14 miesi¢cy. Skojarzenie
antracykliny z ifosfamidem pozwala uzyskac lepsze
wyniki w zakresie PFS i ORR, jednak bez istotnego
wydluzenia OS [1]. Nowymi chemioterapeutykami
zarejestrowanymi w zaawansowanych MTM sa: tra-
bektedyna (w podtypach LMS i LPS) oraz erybulina
(w podtypie LPS).

Trabektedyna

Jednym z cytostatykéw nowej generacji o udowod-
nionej skutecznosci w leczeniu migsakow jest trabekte-
dyna. Oproécz aktywnosci cytotoksycznych, trabektedyna
moduluje mikro§rodowisko guza i wydaje sig, ze jest to
najwazniejsza cze$C jej dzialania terapeutycznego. Przy
ograniczonych mozliwosciach terapii systemowej do-
stepnych w leczeniu MTM, trabektedyna stanowi istotna
lini¢ leczenia w tym rzadkim rozpoznaniu. Trabektedyna
jest syntetycznym Srodkiem alkilujacym pierwotnie wy-
izolowanym z ostonic pochodzacych z morza karaibskie-
go [11]. Trabektedyna w kolejnych badaniach wykazata
stala aktywno$¢ u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
doksorubicyng. W 2004 roku ukazaly si¢ wyniki dwoch
badan klinicznych 2. fazy, ktére wykazaly skutecznos¢
tego leku w leczeniu chorych na MTM po wcze$niejszym
leczeniu systemowym, podawanej w dawce 1,5 mg/m?2, we
wlewie 24 godziny co trzy tygodnie. W pierwszym z tych
badafi (n = 54) stwierdzono niski wskaZnik obiektyw-
nej odpowiedzi na leczenie wynoszacy 4% oraz wysoki
wskaznik kontroli choroby po szesciu miesiacach terapii
— 24% [12]. W drugim z badan réwniez odnotowano
niski wskaznik odpowiedzi na leczenie na poziomie 8%
i roczne OS wynoszace 53% [13]. Wyniki tych badan
sktonity EORTC (European Organization for the Rese-
arch and Treatment of Cancer) do rozpoczgcia badania
2. fazy nad skuteczno$cia trabektedyny u 104 chorych
na MTM w drugiej i trzeciej linii leczenia. Ponownie
odnotowano niski wskaznik obiektywnych odpowiedzi
wynoszacy 8%. SzeSciomiesigczny PFS wynosit 29%,
amediana czasu calkowitego przezycia wyniosta 9,2 mie-
siaca [14]. Nastepnie przeprowadzono kolejne badanie
2. fazy u 36 pacjentéw w celu oceny aktywnosci trabek-
tedyny w pierwszej linii leczenia. Wskaznik odpowiedzi
na leczenie wyniost 17%, a roczne wskazniki PFS i OS
wyniosly odpowiednio 21% i 72% [15].

Kolejnym badaniem poswigconym ocenie skutecz-
nosci tego leku u chorych na MTM bylo badanie 2. fazy
z losowym doborem chorych, do ktérego wlaczono 270
pacjentéw chorych na LMS i LPS. Chorych w spos6b
losowy przydzielano do jednej z dwu grup — w pierw-
szej lek podawano w dawce 1,5 mg/m? przez 24 godziny
co trzy tygodnie, w drugiej w dawce 0,58 mg/m? przez
3 godziny w dniu 1., 8. i 15. cyklu 28-dniowego. Do
badania wlaczano chorych z udokumentowang pro-
gresja choroby podczas przyjmowania doksorubicyny
i ifosfamidu. W badaniu tym wykazano, iz podawanie
leku w 24-godzinnym wlewie pozwala uzyskac znacznie
dhtuzszy Sredni czas do wystapienia progresji (TTP, time
to progression) (3,7 wobec 2,3 miesiaca) i czas przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) 3,3 miesiaca wobec
2,3 miesiaca u chorych otrzymujacych lek w schemacie
cotygodniowym. Réznice w medianie czasu przezycia
catkowitego nie byly znamienne, jednak obserwowano
tendencj¢ do wydtuzenia tego czasu u chorych otrzy-
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mujacych wlewy 24-godzinne (13,9 miesiagca wobec 11,8
miesigca) [16].

Kolejnym badaniem 2. fazy bylo badanie, ktérego
celem byto ustalenie czy leczenie nalezy kontynuowac,
dopdki jest skuteczne i dobrze tolerowane lub czy
mozliwe jest jego przerwanie po uzyskaniu kontroli
nad choroba. W badaniu tym uczestniczyto 53 chorych,
u ktérych uzyskano przynajmniej stabilizacj¢ choroby
po 6 cyklach leczenia trabektedyna. Chorych w sposéb
losowy przydzielano do grupy badanej otrzymujacej lek
do czasu stwierdzenia progresji choroby lub do grupy
kontrolnej, nie otrzymujacej aktywnego leczenia po
stwierdzeniu co najmniej stabilizacji po pierwszych 6
cyklach chemioterapii. Odsetek PFS po 6 miesiacach
od randomizacji wynidst 51,9% w grupie badanej wobec
23,1% w grupie kontrolnej. Nie obserwowano istotnego
nasilenia toksycznosci wraz z kontynuacja terapii. Bada-
nie to potwierdzito, Ze nie nalezy odstawiac leczenia tra-
bektedyna po uzyskaniu kontroli choroby i kontynuowaé
terapi¢ po uzyskaniu co najmniej stabilizacji choroby
[17]. W badaniu 3. fazy, poréwnano skutecznos¢ trabek-
tedyny ze skutecznoScig dakarbazyny wsréd chorych na
LMS i LPS w stadium miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami. Chorych (n = 518) przydzielano w sposob
losowy w stosunku 2:1 do grupy badanej otrzymujacej
trabektedyne (n = 345) lub grupy kontrolnej leczonej
dakarbazyna (n = 173). W ostatecznej analizie PFS,
zastosowanie trabektedyny zwigzane byto ze zmniejsze-
niem ryzyka progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu
z dakarbazyna o 45% (mediana PFS w grupie badanej
wyniosta 4,2 wobec 1,5 miesigca w grupie kontrolnej, HR
=0,55; p < 0,001). Korzysci obserwowano we wszystkich
zdefiniowanych wcze$niej podgrupach. Okresowa anali-
za OS (64% ocenzurowane) wykazata 13% zmniejszenie
ryzyka zgonu w grupie badanej w poréwnaniu z grupa
kontrolng (mediana OS dla trabektedyny wyniosta
12,4 wobec 12,9 miesiaca dla dakarbazyny, HR = 0,87,
p = 0,37). W zwiazku z uzyskaniem istotnego wydtuzenia
mediany PFS w grupie leczonej trabektedyna lek ten
uzyskatl dopuszczenie do obrotu w Stanach Zjednoczo-
nych w pazdzierniku 2015 roku do leczenia chorych na
LPS i LMS w chorobie zaawansowanej [18].

Kolejne badanie 3. fazy, ktérego wyniki opublikowa-
no w 2018 roku, poS§wiecone bylo ocenie skutecznosci
i bezpieczefistwa stosowania trabektedyny w pordw-
naniu do najlepszego leczenia objawowego (BSC, best
supportive care) u chorych na MTM po niepowodzeniu
przynajmniej jednej linii leczenia systemowego (nie
wigcej niz wezesniejsze 3 linie chemioterapii). W przy-
padku potwierdzenia dalszej progresji choroby, chorzy
z grupy kontrolnej (BSC) mogli rozpoczaé leczenie
aktywne trabektedyna (cross-over). Pierwszorzedowym
punktem koficowym badania byt PFS. Do badania
wlaczono zaréwno pacjentéw z tak zwanymi L-mie-
sakami (LPS i LMS), jak i pozostate podtypy MTM.

W grupie otrzymujacej trabektedyne wskaZznik ORR
wyniost 11,8%, wszystkie odpowiedzi obserwowane byly
w grupie L-migsakow (ORR w tej grupie 18,8%). 23%
chorych z grupy badanej otrzymato wigcej niz 9 kurséw
chemioterapii. Mediana PFS wyniosta 1,5 miesigca
w grupie kontrolnej i 3,1 miesiagca w grupie badane;j
(HR = 0,39, p < 0,0001). W kohorcie L-migsakéw
mediana PFS wyniosta 1,4 miesiaca w grupie kontrolne;j
i5,1 miesigca w grupie badanej (HR = 0,29, p < 0,0001),
u chorych na pozostate typu MTM odpowiednio 1,5
miesigca i 1,8 miesiaca (p = 0,16). Aktywne leczenie po
progresji (cross-over) wdrozono u 92% chorych z grupy
kontrolnej. Po medianie czasu obserwacji wynoszacym
25,7 miesiecy, roznice w zakresie OS pomigdzy obiema
grupami nie byly istotne statystycznie, wartoSci median
OS wyniosty odpowiednio 13,6 miesigca i 10,8 miesiaca
(p = 0,86) [19].

W 2015 roku opublikowane zostaty wyniki leczenia
trabektedyna 50 chorych na LPS i LMS w Centrum
Onkologii-Instytucie w Warszawie. Mediana liczby
podanych cykli leczenia wynosita 5 (zakres 2-40); 18
chorych (36%) otrzymato > 10 cykli. U 4 pacjentéow
(8%) stwierdzono czeSciowa odpowiedz, u 23 (46%)
stabilizacj¢ choroby (przez minimum 3 miesiace), u 23
(46%) — progresj¢ choroby. Po pét roku leczenia 47%
pacjentéw byto wolnych od progresji choroby, wigcej
w grupie chorych z rozpoznaniem LPS — 66% w po-
réwnaniu z 27% w grupie LMS (p = 0,023). PFS byt
istotnie dtuzszy u pacjentdw otrzymujacych trabektedyne
w 2. lub 3. linii leczenia (mediana 7 miesiecy) niz > 3.
linii leczenia (mediana 2 miesiace), p = 0,038. Mediana
przezycia catkowitego (OS) wyniosta 13 miesigcy [20].

W Polsce trabektedyna jest dostepna w ramach
programu lekowego wytacznie dla chorych na zaawan-
sowane LPS i LMS.

Erybulina

Mezylan erybuliny to inhibitor dynamicznej niesta-
bilnoSci mikrotubul, jest strukturalnie uproszczonym
syntetycznym analogiem halichondryny B, naturalne;j
substancji wyizolowanej z gabek morskich Halichondria
okadai. Erybulina hamuje faz¢ wzrostu mikrotubul bez
wplywu na fazg skracania oraz rozdziela tubuling w nie-
produktywne agregaty. Lek dziata poprzez mechanizm
antymitotyczny bazujacy na tubulinie, prowadzacy do
blokady cyklu komérkowego w fazie G2/M, rozerwania
wrzeciona mitotycznego i w koncu apoptotycznej §mierci
komorki w wyniku przedluzajacej si¢ i nieodwracalne;j
blokady mitozy. Ponadto lek ten wywiera wplyw na
mechanizmy angiogenezy [21].

W przypadku tluszczakomigsakéw skutecznos§é
erybuliny potwierdzono w badaniu klinicznym 3. fazy.
Do badania wlaczano pacjentéw (n = 452) z rozpo-
znaniem nieoperacyjnego lub przerzutowego migsaka
tkanek migkkich, nalezacego do jednego z dwdch pod-
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typéw — LMS lub LPS. Pacjenci otrzymywali wczesniej
przynajmniej dwa schematy chemioterapii, z ktérych
przynajmniej w jednym stosowano antracykling (chyba
ze byla przeciwwskazana). U pacjentow musiata nasta-
pi¢ progresja choroby w ciggu 6 miesigcy od ostatnio
zastosowanej chemioterapii. Pacjentéw randomizowano
w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej erybuling w dawce
1,23 mg/m? w dniach 1. i 8. cyklu leczenia trwajacego 21
dni lub dakarbazyne w dawce 850 mg/m?, 1000 mg/m?
lub 1200 mg/m? (dawka okreSlona przez badacza przed
randomizacja), co 21 dni. W badaniu tym obserwowano
statystycznie istotng poprawe w zakresie OS u chorych le-
czonych w grupie badanejw poréwnaniu do grupy kontro-
Inej (13,5 miesigca u pacjentdw leczonych erybuling wobec
11,5 miesigca u pacjentéw leczonych dakarbazyna; HR
= 0,768; 95% CI 0,6-1,0; p = 0,017). W calej grupie nie
stwierdzono znaczacej roznicy w PFS (mediana PFS w obu
grupach wyniosta 2,6 mies.) lub catkowitej odpowiedzi na
leczenie migdzy obiema grupami. Chorzy na LPS odnie§li
wieksza korzys$¢ z leczenia erybuling w poréwnaniu z cho-
rymina LMS (HR = 0,511; 95% CI 0,3-0,8 wobec HR =
0,927;95% C10,7-1,2). Mediana OS w grupie leczonej ery-
buling wyniosta u chorych na LPS 15,6 miesigca w poréw-
naniu z 8,4 miesigca w grupie leczonej dakarbazyna. Nie
stwierdzono réznicy w skutecznosci pomiedzy erybuling
idakarbazyna u chorych na LMS w stadium zaawansowa-
nym lub z przerzutami. Zdarzenia niepozadane zwigzane
zleczeniem, ktdre czgSciej raportowano w grupie badanej
obejmowaly neutropeni¢ (43% w grupie badanej wobec
24% w grupie kontrolnej), goraczke (28% wobec 14%),
obwodowa neuropati¢ czuciowa (21% wobec 4%) oraz
alopecje (35% wobec 3%) [22]. Na podstawie wynikow
tego badania w 2016 roku erybulina zostala dopuszczona
do stosowania u chorych na zaawansowane LPS po nie-
powodzeniu leczenia antracykling.

Lek zostat zarejestrowany do stosowania w Polsce,
ale nie jest refundowany w leczeniu LPS.

Pozostate leki badane w leczeniu
chorych na MTM

Leki ukierunkowane molekularnie

W leczeniu MTM badanych bylo i jest wiele inhi-
bitoréw kinaz tyrozynowych oraz innych lekéw ukie-
runkowanych molekularnie. Naleza do nich miedzy
innymi cedyranib, tazemetostat, anlotynib, palbocyklib,
entrektynib, larotrektynib, solineksor, peksidartynib,
kryzotynib oraz sunitynib.

Cedyranib

Cedyranib jest doustnym drobnoczasteczkowym inhi-
bitorem trzech receptoréw czynnika wzrostu Srodbtonka
naczyniowego (VEGFR-1, -2, i -3). W badaniu 2. fazy

stosowano cedyranib u chorych na zaawansowane mig-
saki o podtypie ASPS. Do badania wtaczono 46 chorych,
co w tym rozpoznaniu stanowi pokazng grupe. Mogli
oni by¢ wczeéniej leczeni, w tym inhibitorami VEGFR.
U 43 pacjentéw przeprowadzono analiz¢ skutecznosci
leczenia — u 15 chorych (35%) stwierdzono czgsciowa
odpowiedz; 26 chorych (60%) najlepsza uzyskang od-
powiedzig byta stabilizacja choroby [23].

Tazemetostat

Kolejnym lekiem ukierunkowanym molekularnie
badanym w MTM jest doustny drobnoczasteczkowy
inhibitor metylotransferazy histonéw EZH?2, taze-
metostat. Inhibicja EZH2 powstrzymuje metylacje
lizyny 27 histonu H3 (H3K27). Zmniejszenie metylacji
histonéw zmienia uktad ekspresji genéw zwigzanych
z nowotworzeniem i powoduje zahamowanie proli-
feracji komérek nowotworowych. Lek ten oceniano
w badaniu 2. fazy u chorych na rézne nowotwory,
w tym u chorych na mi¢saka epitelioidnego, ktérego
charakterystyczna cecha molekularng jest utrata INI1.
INI1 jest genem supresorowym, bioragcym udzial w mo-
delowaniu chromatyny. Do kohorty chorych na mig-
saka epitelioidnego wlaczono 62 osoby z utrata genu
INI1. U chorych tych stwierdzono 8 potwierdzonych
PR z ORR 13% i DCR 26%. U 35 chorych najlepsza
stwierdzong odpowiedzig byta SD. Zaden chory nie
przerwat leczenia z powodu toksycznos$ci, 2 chorych
wymagalo redukcji dawki tazemetostatu z powodu
dziatan niepozadanych. Do dziatah niepozadanych
(w réznych stopniach nasilenia) raportowanych u cho-
rych leczonych tazemetostatem nalezaly zmegczenie
(39%), nudnoéci (32%) i bol nowotworowy (31%)
[24]. W innej kohorcie tego badania tazemetostat
otrzymuja chorzy z rozpoznaniem nawrotowego mie-
saka maziowkowego (NCT02601950) [25]. Lek ten
zostal zarejestrowany do leczenia chorych na migsaka
epitelioidnego w Stanach Zjednoczonych.

Anlotynib

Anlotynib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych
VEGFR-1, VEGFR-2/KDR, VEGFR-3, KIT, PDGFR-
-a oraz FGFR-1, FGFR-2 i FGFR-3. Wykazuje
dzialanie antyangiogenne oraz hamuje proliferacje
komoérek nowotworowych. W badaniu klinicznym 2. fazy
badano aktywnoS$¢ anlotynibu u chorych na MTM po
niepowodzeniu wczesniej stosowanych standardowych
metod leczenia. Do badania wlaczono 166 chorych
na zaawansowane mig¢saki pleomorficzne, LPS, LMS
i SS oraz inne MTM z wylaczeniem mig§niakomigsa-
ka prazkowanokomoérkowego, chrzestniakomigsaka
i GIST. Wskaznik braku progresji po 12 tygodniach
wyniost 57,23%, mediana PFS 5,63 miesiaca, a ORR
11,45%. Szczegdlna aktywnos¢ lek wykazal u chorych
na ASPS, wskaznik braku progresji po 12 tygodniach
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wyniost w tej grupie 76,92%, podobnie jak w przypadku
sunitynibu [26].

W kolejnym badaniu fazy 2b., do ktérego wtaczono
233 chorych na MTM (SS, ASPS, LMS i inne), u ktérych
stwierdzono nietolerancj¢ lub nieskutecznos$¢ chemio-
terapii opartej na antracyklinie, skuteczno$¢ anlotyni-
bu oceniano w pordwnaniu z placebo (randomizacja
2:1). Wskazniki ORR i DCR byly znamiennie wigksze
w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolna i wyniosty
odpowiednio ORR 10,13% wobec 1,33%, p = 0,0145;
DCR 55,7% wobec 22,67%, p < 0,0001. Mediana PFS
w grupie badanej byla znamiennie dluzsza i wyniosta
6,27 miesiaca (95% CI 4,30-8,40) wobec 1,47 miesigca
w grupie kontrolnej (95% CI 1,43-1,57) (HR = 0,33,
p < 0,0001). Najwicksza korzy$¢ w zakresie PFS odniesli
chorzy na ASPS, u ktérych mediana PFS wyniosta 18,23
miesigca w grupie badanej wobec 3,0 miesigcy w grupie
kontrolnej (HR = 0,14, p < 0,0001) [27].

Palbocyklib

Palbocyklib jest doustnym inhibitorem kinaz
CDK4/6. CDK4 ulega amplifikacji w ponad 90%
dobrze zréznicowanych i odréznicowanych LPS [28].
W otwartym badaniu 2. fazy wykazano umiarkowana
skutecznos¢ tego leku w leczeniu dobrze zr6znicowanych
i odréznicowanych LPS. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania byt PFS po 12 tygodniach leczenia.
Sposrod 48 chorych poddanych procedurom oceny pod
katem wilaczenia do tego badania (u 44 z 48 stwierdzono
amplifikacja CDK4; u 41 z 44 stwierdzono ekspresje RB)
ostatecznie wiaczono 30 chorych na dobrze zréznicowa-
ne i odréznicowane LPS, z obecng amplifikacja CDK4
i/lub obecng ekspresja biatka RB, po niepowodzeniu
wczedniejszego leczenia systemowego. Do zdarzen
niepozadanych w stopniu 3. i 4. nalezaty niedokrwistos§¢
(17%), matoptytkowos¢ (30%), neutropenia (30%)
i goraczka neutropeniczna (3%). Wskaznik PFS po 12
tygodniach wyniést 66% (90% CI 51-100%), mediana
PFS wyniosta 18 tygodni. U jednego chorego stwierdzo-
no czgsciowa odpowiedz na leczenie [28].

Selineksor

Selineksor, to pierwszy w swojej klasie doustny inhi-
bitor selektywnej eksportyny 1 (XPO1), ktéry wykazat
dzialanie przeciwnowotworowe w badaniach przedkli-
nicznych, zaréwno in vitro jak iin vivo, w r6znych liniach
komérkowych migsakéw, w tym GIST, LPS, LMS, ASPS
i migsakach niezréznicowanych [29]. Eksportyna 1 jest
waznym mediatorem transportu jadrowego odpowie-
dzialnym za przenoszenie ponad 200 znanych bialek
transportowych z jadra do cytoplazmy, w tym wielu
bialek supresorowych. Selineksor moze hamowaé XPO1
przez kowalencyjne i odwracalnie wigzanie cysteiny-528.
Hamowanie XPO1 powoduje nagromadzenie w jadrze
biatek supresorowych, takich jak p53, pRb, p21, p27,

przywraca punkty kontrolne cyklu komérkowego oraz
indukuje zatrzymanie wzrostu i apoptoz¢ w komoérkach
nowotworowych. Nadekspresje¢ XPO1 odnotowano
w kilku rodzajach nowotworéw i jest ona zwiazana
ze ztym rokowaniem. Na podstawie wynikéw badan
przedklinicznych rozpocze¢to prowadzenie badania
klinicznego fazy 1b. Niestety u zadnego spoSréd pod-
danych ocenie skutecznosci 52 chorych w tym badaniu
nie stwierdzono obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
jedynie u 17 chorych (33%) stwierdzono stabilizacje
choroby trwajaca co najmniej 4 miesiace. U 6 sposrod
17 chorych (40%) na odréznicowanego LPS stwierdzono
zmniejszenie wymiaréw zmian chorobowych w poréw-
naniu do wymiaréw sprzed rozpoczecia leczenia, a u 7
(47%) stabilizacja choroby utrzymywata si¢ przez co
najmniej 4 miesiace [30].

Aktualnie prowadzone jest badanie kliniczne
fazy 2./3. z zastosowaniem tej czasteczki u chorych
na zaawansowane nieresekcyjne odréznicowane LPS
(NCT02606461) [31].

Entrektynib i larotrektynib

Entrektynib jest doustnym inhibitorem kinaz tyro-
zynowych TRK (TRKA/B/C), ROS1 oraz ALK. Laro-
trektynib natomiast ma punkt uchwytu tylko w biatkach
TRK. Glikoproteiny TRK (tropomyosin-related kinase),
kodowane przez geny NTRKI, NTRK2 i NTRK3, odgry-
waja istotna role w rozwoju i funkcjonowaniu komdrek
nerwowych os§rodkowego i obwodowego uktadu nerwo-
wego. Onkogenne fuzje genéw NTRK wystepuja w 1%
nowotworéw [32, 33].

Oba leki byly badane w populacji pacjentéw chorych
na zaawansowane nowotwory posiadajace rearanzacje
w genach NTRK. Podczas kongresu ESMO w 2018
roku w Monachium przedstawiono dane dotyczace
aktywnoSci i bezpieczefistwa entrektynibu w tej grupie
chorych. Analizowano informacje z 3 badan 1. i 2. fazy:
ALKA (EudraCT 2012-000148-88), STARTRK-1
(NCT02097810) i STARTRK-2 (NCT02568267).

U 54 chorych z minimum 6 miesigcznym okresem
obserwacji oceniono odpowiedZ na leczenie. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi wynidst 57,4% (95% CI
43,2-70,8%), z 4 (7,4%) calkowitymi odpowiedziami.
Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 10,4 mie-
siaca (95% CI 7,1-nie osiagni¢to) mediana PFS wyniosta
11,2 miesiaca (95% CI 8,0-14,9), mediana OS wyniosta
20,9 miesiaca (95% CI 14,9-nie osiagnieto).

Do badania wlaczono réwniez 12 chorych z prze-
rzutami do oSrodkowego ukladu nerwowego. W tej
podgrupie ORR wynidst 50%, wlaczajac 3 catkowite
odpowiedzi wewnatrzczaszkowe.

Do badan wlaczani byli chorzy na r6zne nowotwory
lite. Najliczniejsza podgrupe (13 pacjentéw) stanowili
chorzy na mig¢saki tkanek migkkich — u 6 z nich stwier-
dzono czgéciowa odpowiedz na leczenie.
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Analiz¢ bezpieczenstwa przeprowadzono w grupie
355 chorych leczonych w ramach badan klinicznych
(u pacjentéw z rearanzacjami genéw ALK i ROS1).
Entrektynib byl dobrze tolerowany, najczesciej ob-
serwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byly zme-
czenie (46%), zaburzenia smaku (42%), parestezje
(29%), nudnoéci (28%) oraz bdle migsni (23%),
przy czym zmeczenie bylo najczeSciej raportowanym
zdarzeniem niepozadanym w stopniu 3. lub wyzszym
(4%) [34].

Bezpieczefistwo i aktywno$¢ larotrektynibu u cho-
rych na nowotwory z rearanzacjami genéw NTRK oce-
niono w tacznej analizie wynikoéw 3 badan 1. i 2. fazy.
W tych badaniach leczono 55 chorych z onkogennymi
fuzjami NTRK. Badania prowadzono w populacji pedia-
trycznej oraz pacjentéw dorostych w tacznie 17 réznych
typach nowotwordéw.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost 75%.
U 71% chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz
na leczenie, utrzymywata si¢ ona po 1 roku leczenia.
Wystapienie odpowiedzi nie bylo zalezne od wieku,
rodzaju nowotworu, ani od typu fuzji genowej NTRK.

Larotrektynib byt dobrze tolerowany, najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi w 3. lub
wyzszym stopniu byly niedokrwistos¢ (u 11% pacjentéw),
wzrost aktywnoSci ALT lub AST (7%), wzrost masy
ciata (7%), zmniejszenie liczby neutrocytow (7%) [35].

Kryzotynib

Kryzotynib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem
biatek ALK, ROS1 i c-MET. Onkogenne fuzje genu
ALK wystepuja u ponad 70% chorych na miofibrobla-
styczne guzy zapalne (IMT, inflammatory myofibroblastic
tumor). Skuteczno$¢ kryzotynibu oceniono w populacji
pediatrycznej w badaniu 1. fazy, w ktérym leczono 14
chorych na zaawansowane IMT ze stwierdzona rearan-
zacja ALK. Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst
86%. U 5 pacjentow (36%) stwierdzono catkowita
odpowiedz na leczenie. Mediana czasu trwania terapii
wyniosta 1,63 roku. Najczestszym zdarzeniem niepoza-
danym raportowanym u chorych leczonych kryzotynibem
byla neutropenia, obserwowano ja u 43% pacjentéw
[36]. W badaniu wielokohortowym EORTC CREATE
potwierdzono skuteczno$¢ kryzotynibu migdzy innymi
w ALK-dodatnich IMT [37].

Sunitynib w zlosliwym guzie wiéknistym
(SFT, solitary fibrous tumor)

Wioscy badacze opisali retrospektywna analize¢ 35
przypadkéw pacjentdw leczonych sunitynibem z powodu
zaawansowanych SFT. Pacjenci otrzymywali sunitynib
w dawce 37,5 mg dziennie w ciaglym dawkowaniu. U 31
chorych oceniono odpowiedZ wedtug kryteriow RE-
CIST. U 2 chorych stwierdzono cz¢$ciowa odpowiedz,
u 16 stabilizacje choroby, u 13 progresje choroby. U 14

na 29 chorych ocenianych wg kryteriow Choi stwier-
dzono cze¢sciowa odpowiedZz. Mediana PFS oceniana
wedtug RECIST wyniosta 6 miesigcy (zakres 1-22
miesigce) [38].

Peksidartynib

Peksidartynib jest drobnoczasteczkowym doustnym
inhibitorem receptora czynnika stymulujacego kolonie
(CSF1R, colony stimulating factor-1 receptor). Guz
olbrzymiokomoérkowy pochewek $ciggnistych (TGCT,
tenosynovial giant cell tumor) jest rzadkim, miejscowo
ztos§liwym nowotworem stawow lub Sciegien, charak-
teryzujacym si¢ proliferacja komérek bltony maziowej
stawow z naciekami komoérek zapalnych, takich jak
histiocyty i makrofagi [39]. Leczeniem choroby jest ra-
dykalna resekcja guza. Jednak w niektorych przypadkach
leczenie operacyjne moze by¢ okaleczajace — nowotwor
ten moze wystepowac w postaci rozproszonej. Czestos¢
wznow miejscowych siega 55% [40].

U wigkszosci z tych nowotworéw mozna stwierdzi¢
translokacje powodujaca fuzje gendw CSF1 i COL6A3
[41]. Aktywacja szlaku CSF1/CSF1R jest mechanizmem
wzrostu nowotworu. Mechanizm ten jest blokowany
przez peksidartynib.

Podczas kongresu ASCO w 2018 roku w Chicago
przedstawiono wyniki badania ENLIVEN. Byto to bada-
nie 3. fazy poréwnujace peksidartynib z placebo u cho-
rych na zaawansowane miejscowo guzy olbrzymioko-
moérkowe pochewek Sciggnistych. Do badania wiaczono
120 chorych, u ktérych uznano, ze leczenie chirurgiczne
bedzie okaleczajace lub powodujace znaczacy utrate
funkcji konczyny. W pierwszej czesci badania pacjentéw
randomizowano 1:1 do grupy otrzymujacej peksidartynib
lub placebo. Pierwszorzegdowym punktem koncowym
byta ocena odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw RE-
CIST 1.1 w 25. tygodniu terapii stwierdzana za pomoca
badania rezonansu magnetycznego. Drugorzedowymi
punktami koficowymi byly ocena zakresu ruchéw, ocena
zmniejszenia objetosci guza, zmniejszenie dolegliwosci
boélowych i sztywnosci. Po zakoficzeniu pierwszej czgsci
badania pacjenci otrzymujacy placebo mogli rozpo-
czal terapi¢ peksidarynibem. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi wynidst 39% w grupie peksidartynibu i 0%
w grupie placebo. Mediana czasu obserwacji wyniosta
6 miesiecy — w tym czasie u zadnego z pacjentow,
ktéry uzyskal odpowiedz na leczenie, nie stwierdzono
progresji choroby.

Peksidartynib byt zwigzany z toksycznoScia watro-
bowa — 33% pacjentéw leczonych tym lekiem doznato
wzrostu AST lub ALT ponad 3 X gérna granica normy
(GGN); u 5% stwierdzono wzrost stezenia bilirubiny
ponad 2 X GGN. U 8 chorych zakoficzono leczenie
peksidartynibem ze wzgledu na toksycznos$¢ watrobowa.
U 4 chorych stwierdzono ci¢zkie dzialanie niepozadane
polegajace na wzroScie stezenia bilirubiny; w tym jedno
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dziatanie niepozadane trwalo okoto 7 miesigcy. W in-
nych badaniach peksidartynibu odnotowano 2 cigzkie
dziatania niepozadane dotyczace watroby — jedno wy-
magajace przeszczepienia watroby, drugie zakonczone
$miercig pacjenta.

Innymi dzialaniami niepozadanymi stwierdzonymi
w badaniu ENLIVEN byly: zmiany koloru wloséw,
Swiad skory, wysypka, wymioty, bdle brzucha, zapar-
cia, zmeczenie, zaburzenia smaku, obrz¢k twarzy,
zmniejszony apetyt, nadci$nienie. Ocena efektywnoSci
leczenia oceniana za pomoca zmniejszenia objetosci
guza wykazata obiektywne odpowiedzi u 56% pacjentéw
leczonych peksidartynibem w poréwnaniu z 0% u cho-
rych przyjmujacych placebo [42].

Sirolimus

Sirolimus nalezacy do grupy inhibitoréw mTOR (cel
rapamycyny u ssakow, mammalian target of rapamycin)
wykazat aktywno$¢ w leczeniu PEComa [43]. PEComa to
rzadka grupa nowotworéw pochodzenia mezenchymal-
nego, zbudowanych z komérek nabtonkowatych, do kto-
rych nalezy miedzy innymi naczyniakomig¢$niakotlusz-
czak (AML, angiomyolipoma) oraz naczyniakowatos¢
limfatyczna (LAM, lymphangioleyomyomatosis) [44].

Aktywno$¢ sirolimusu w tej grupie nowotworow
stwierdzono w badaniu klinicznym w grupie 25 chorych
z LAM i AML. Po roku leczenia sirolimusem obserwo-
wano zmniejszenie rozmiaréw guza u wiekszosci chorych
zangiomyolipoma (§rednio o 53% pierwotnej objetosci)
oraz popraw¢ wydolnosci oddechowej w przypadkach
lymphangioleiomyomatosis. Po przerwie w terapii docho-
dzito do ponownego wzrostu AML (do 85,9% objetosci
pierwotnej), co wskazuje na potrzebe ciaglego leczenia
inhibitorami mTOR celem podtrzymania efektow tera-
pii. Do najczeéciej zgtaszanych dziatan niepozadanych
terapii sirolimusem nalezaly: leukopenia, trombocy-
topenia, hiperlipidemia, afty jamy ustnej, zapalenie
btony §luzowej zotadka, biegunki, infekcje gornych drég
oddechowych, obrzeki obwodowe [45].

Sorafenib, pazopanib, imatynib w guzach
desmoidalnych

Guzy desmoidalne (inaczej fibromatoza gleboka)
sa miejscowo zlo§liwymi nowotworami tkanki tacznej
wystepujacymi w §cianie jamy brzusznej, wewnatrz jamy
brzusznej lub w innych lokalizacjach. Inwazja w struktury
zyciowo wazne i narzady wewngtrzne moze stanowic
przyczyng¢ powaznej chorobowoSci i byé przyczyna
$mierci, szczegdlnie w przypadku guzéw zlokalizowa-
nych w jamie brzusznej u chorych na rodzinng polipo-
wato$¢ gruczolakowata (FAP, familial adenomatous
polyposis) [1].

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktérego
aktywnoS§¢ w leczeniu guzéw desmoidalnych wykazano
na podstawie opublikowanej w 2011 roku analizy danych

26 chorych, sposrdd ktérych 11 otrzymywalo sorafenib
w ramach 1. linii leczenia, a pozostalych 15 w ramach
kolejnych linii leczenia. U 23 chorych stwierdzono
radiologicznie potwierdzong progresj¢ choroby przed
rozpoczeciem leczenia sorafenibem. U 6 chorych (25%)
na skutek leczenia sorafeniem uzyskano cze¢$ciowa od-
powiedZ na leczenie, u 17 chorych natomiast stabilizacje
choroby [46]. Skuteczno$¢ sorafenibu w poréwnaniu
z placebo w leczeniu nieresekcyjnych progresujacych lub
objawowych guzéw desmoidalnych oceniono nastepnie
w badaniu 3. fazy. Podczas kongresu ASCO 2018 przed-
stawiono wstgpne dane uzyskane z analizy wynikow
leczenia 75 chorych poddanych ocenie skutecznoSci
w tym badaniu, po okresie obserwacji wynoszacym 26
miesi¢cy (mediana). Stwierdzono dlugotrwate odpo-
wiedzi u 14 sposrdd 43 chorych leczonych sorafenibem
(33%), w poréwnaniu z 7 chorymi sposrdd 32 otrzy-
mujacych placebo (21%). Wskaznik przezycia wolnego
od progresji choroby po roku byl znamiennie wyzszy
w grupie leczonej sorafenibem (87% wobec 43%). Lek
byt do§¢ dobrze tolerowany, u 16 spos§rdd 49 chorych
obserwowano zdarzenia niepozadane w stopniu co naj-
mniej 3. Byly to przede wszystkim osutka, nadciS$nienie,
zmgczenie i bol [47].

W 2017 roku opublikowano retrospektywna anali-
z¢ wynikOw leczenia pazopanibem 8 chorych na guzy
desmoidalne. Mediana czasu leczenia tych chorych
wyniosta 12 miesiecy. Trzech chorych zakoficzyto le-
czenie wczesniej, u zadnego z leczonych chorych nie
stwierdzono progresji radiologicznej podczas leczenia
pazopanibem, u 3 chorych stwierdzono czg¢Sciowa od-
powiedzZ na leczenie, u 5 stabilizacj¢ choroby. Mediana
PFS wyniosta 13,5 miesiaca [48].

W badaniu 2. fazy poréwnywano pazopanib z me-
totreksatem i winblastyna u 72 chorych na progresu-
jace guzy desmoidalne. Wstepne wyniki opublikowane
w 2018 roku na kongresie ASCO wskazuja na wigksza
korzy$¢ z zastosowania pazopanibu wobec chemioterapii
oceniang za pomoca punktu koficowego zdefiniowanego
jako brak progresji po 6 miesigcach (86% wobec 50%)
oraz lepsza kontrole choroby (odpowiedz czg$ciowa
stwierdzono u 37% chorych leczonych pazopanibem
w poréwnaniu z 25% u chorych leczonych chemiote-
rapia a stabilizacj¢ choroby odpowiednio u 46% i 30%
chorych) [49].

Imatynib wydaje si¢ by¢ kolejna opcja leczenia,
zwlaszcza u chorych po niepowodzeniu innych dostep-
nych metod terapii. Skuteczno$¢ imatynibu w leczeniu
guzéw desmoidalnych oceniono w trzech badaniach.
Do badania 2. fazy wtaczono 51 chorych. U 43 sposréd
45 poddanych ocenie skuteczno$ci chorych (84%)
osiagnigto pierwszorzedowy punkt koncowy defi-
niujacy korzy$¢ kliniczna (odpowiedz czeSciowa lub
catkowita w ciagu 16 tygodni lub stabilizacja choroby
utrzymujaca si¢ przez co najmniej 16 tygodni). U 3
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chorych stwierdzono obiektywna odpowiedz czgScio-
wa. Wskaznik przezy¢ wolnych od progresji po trzech
latach wynio6st 58% [50].

Korzys¢ z leczenia imatynibem wykazano w badaniu
grupy francuskiej (French Sarcoma Group), w ktérym
40 chorych po niepowodzeniu leczenia miejscowego
i z udokumentowang progresja choroby otrzymywato
imatynib w dawce 400 mg na dobe¢. Dawke zwickszano
do 800 mg na dobg w przypadku progresji. Wsrdd 35
chorych poddanych ocenie po 3 miesigcach, stwierdzono
1 catkowitg odpowiedz i 3 czg$ciowe odpowiedzi (ORR
11%), u 28 chorych (80%) stwierdzono stabilizacje
choroby, u 3 chorych progresje choroby. U chorych,
u ktoérych stwierdzono progresj¢ podczas stosowania
dawki 400 mg na dobeg, eskalacja dawki do 800 mg na
dobe pozwolita na uzyskanie stabilizacji choroby przez
okres 12 miesiecy (mediana) [51].

W 2017 roku opublikowano wyniki podobnego ba-
dania 2. fazy przeprowadzonego przez grup¢ niemiecka
(GISG, German Interdisciplinary Sarcoma Group). Do
badania wlaczono 38 chorych na nieresekcyjne guzy
desmoidalne. Chorzy otrzymywali imatynib w dawce
800 mg na dobe. Wskazniki braku progresji po 6, 9, 12,
18 i 24 miesigcach wyniosly odpowiednio 65, 65, 59, 53
145%. Wskaznik odpowiedzi wyniést 19% [52].

Chemioterapeutyki

Ewofosfamid

Ewofosfamid (znany réwniez jako TH-302) jest
prolekiem, aktywowanym przez hipoksje. Jest zbudo-
wany z iperytu bromo-izofosforaminowego (bromo-
-isophosphoramide mustard) oraz z 2-nitroimidazolu.
W $rodowisku normoksemicznym ewofosfamid jest
nieaktywny; w §rodowisku hipoksemicznym, ktérego
przyktadem jest guz nowotworowy, od imidazolu odtacza
si¢ iperyt bromo-izofosforaminowy, bedacy aktywnym
alkilatem [53].

Skutecznos¢ tego leku stosowanego w skojarzeniu
z doksorubicyng w poréwnaniu z sama doksorubicyna
oceniano u chorych na MTM w badaniu klinicznym 3.
fazy. W badaniu tym chorzy byli przydzielani losowo
w stosunku 1:1, aby otrzymac doksorubicyne 75 mg/m?
(podania do 21 dni, maksymalnie 6 cykli) lub dokso-
rubicyne i ewofosfamid 300 mg/m? (podania w dniu 1.
i 8. 21-dniowego cyklu). Pacjenci mogli kontynuowac
terapic ewofosfamidem w monoterapii do progresji
choroby. Pierwszorzgdowym punktem koficowym tego
badania byt czas przezycia catkowitego. Pomiedzy
wrze$niem 2011 a styczniem 2014 do badania wtaczono
640 chorych — 317 pacjentéw przydzielono do grupy
badanej, a 623 do grupy kontrolnej. W grupie badanej
nieznacznie cz¢Sciej wstgpowala toksyczno$¢ hema-
tologiczna. Podgrupa uzyskujaca korzys$¢ z leczenia
ewofosfamidem byli pacjenci z rozpoznaniem miesa-

ka maziéwkowego — wyrazna korzyS$¢ stwierdzono
w grupie 31 chorych na SS (p = 0,0043) na korzys$¢
leczenia dwulekowego. Mediana czasu wolnego od
progresji nie réznila si¢ w obu podgrupach i wyniosta
6,3 miesigca dla kombinacji i 6,0 miesiaca dla dokso-
rubicyny. Dotaczenie ewofosfamidu do doksorubicyny
skutkowato wigksza szansa na uzyskanie calkowitej lub
czesSciowej odpowiedzi, ORR w grupie badanej wyniost
28%, natomiast w grupie kontrolnej 18% (p = 0,0026).
Ostatecznie dodanie ewofosfamidu nie spowodowato
wydtuzenia OS, mediana OS w grupie badanej wyniosta
19 miesigcy, a w grupie kontrolnej 18,4 miesiaca (HR
1,06; 95% C10,88-1,29; p = 0,527). Z tego powodu nie
rekomenduje si¢ dotaczenia ewofosfamidu do leczenia
doksorubicyna [54].

Aldoksorubicyna

Aldoksorubicyna, bedaca prolekiem, jest zbudowana
z doksorubicyny potaczonej z hydrazynowym tacznikiem
i grupa maleimidowa. Aldoksorubicyna po podaniu
dozylnym taczy si¢ z albumina; dzieje si¢ to za pomoca
wysoce selektywnego potaczenia miedzy grupa tiolowa
cysteiny w potozeniu 34 (Cys34) a grupa maleimidowa.
Koniugat aldoksorubicyna-albumina przemieszcza si¢
do guza nowotworowego, gdzie pod wplywem kwasnego
Srodowiska guza nastepuje rozpad tacznika hydrazyno-
wego, a co za tym idzie dostarczenie doksorubicyny do
komérek nowotworu [55].

Na podstawie badan farmakokinetyki aldokso-
rubicyny [56] stwierdzono, ze po podaniu dozylnym
tylko bardzo mata cze$¢ doksorubicyny nie pozostaje
zwiazana przez albuminy. Ponadto w badanych préb-
kach moczu znajduja si¢ bardzo mate ilosci dokso-
rubicynolu — metabolitu doksorubicyny zwiazanego
z kardiomiopatig. Ten mechanizm ma odpowiadac za
niskie ryzyko uszkodzenia mi¢$nia serca zwiazanego
z aldoksorubicyna.

Badanie 2. fazy poréwnujace doksorubicyne z aldo-
ksorubicyna w ramach leczenia pierwszej linii u chorych
na zaawansowane MTM wykazato istotne statystycznie
wydtuzenie PFS: dla aldoksorubicny PFS wyniost 5,6
miesiaca (95% CI 3,0-8,1), wobec 2,7 miesiaca (95%
CI 1,6-4,3) dla doksorubicyny, p = 0,02. Jakkolwiek
odsetek obiektywnych odpowiedzi w grupie aldokso-
rubicyny wynidst 25% w poréwnaniu z 0% w grupie
doksorubicyny, stosowanie leku badanego nie przetozyto
si¢ na korzy$¢ w zakresie OS, mediana OS dla aldok-
sorubicyny wyniosta 15,8 miesiaca wobec 14,3 miesiaca
dla doksorubicyny [57].

W badaniu 3. fazy u chorych na zaawansowane MTM
poréwnano aldoksorubicyne z terapiag wybrana przez
badacza (dakarbazyna, doksorubicyna, pazopanib, ifos-
famid i gemcytabina z docetakselem) [58]. Do badania
wlaczono 433 pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej 1
lini¢ leczenia z powodu zaawansowanej choroby. W gru-
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Tabela 4. Wybrane leki ukierunkowane molekularnie badane i/lub stosowane w leczeniu MTM innych niz GIST

Lek Cel molekularny  Typ histologiczny Faza badania Wyniki badania
Anlotynib KIT, FGFR1-4, MTM 2. ORR 11,45%, PFS 5,63 mies.
PDGFR-a/B, nie-GIST
RET, VEGFR-2/3
Cedyranib VEGFR-1-3 ASPS 2. ORR 35%, wskaznik kontroli choroby
po 24 tygodniach — 84%
Kryzotynib ALK IMT 2. ORR 86% (36% remisje catkowite), mediana czasu
trwania leczenia 1,63 roku
Larotrektynib  Fuzje TRK MTM z fuzjg TRK 1. ORR 75%
Olaratumab PDGFR-a MTM, gtéwnie LMS 1., 2. ORR 18,2%, PFS 6,6 mies., OS 26,5 mies.
Palbocyklib CDK4/6 LPS 2. PFS 17,9 tyg.
Pazopanib c-kit, FGFR, MTM inne niz LPS, Lek ORR 9%, PFS 4,6 mies., OS 12,5 mies.
PDGFR, VEGFR nie GIST zarejestrowany
LPS 2. PFS 4,4 mies., OS 12,6 mies.
Selineksor XPO1 MTM inne niz GIST, 1. ORR 0%, SD > 4 mies. 33%
w szczeg6lnosci LPS
Sunitynib c-kit, FGFR, PDGFR, MTM inne niz GIST 2. LPS: PFS 3,9 mies., OS 18,6 mies.
VEGFR LMS: PFS 4,2 mies., OS 10,1 mies.
Tazemetostat  EZH2 Miesak epitelioidny 2. ORR 13%, DCR 26%

Miesak mazidwkowy 2.

Brak wynikéw

IMT (inflammatory myofibroblastic tumor) — zapalny guz miofibroblastyczny; ASPS (alveolar soft part sarcoma) — miesak pecherzykowy tkanek migkkich;
LMS (leiomyosarcoma) — miesak gtadkokomdrkowy; LPS (liposarcoma) — ttuszczakomiesak; SS (synovial sarcoma) — miesak maziéwkowy; ORR (objective
response rate) — wskaznik obiektywnych odpowiedzi; PFS (progression free survival) — czas przezycia wolnego od progresji choroby; OS (overall survival)

— czas przezycia catkowitego

pie leku badanego, jaki i w grupie kontrolnej okoto 2/3
chorych otrzymato weze$niej doksorubicyng. Czas wolny
od progresji choroby wynidst 4,11 miesigca (95% CI
2,92-6,21) w grupie otrzymujacej aldoksorubicyng i 2,96
miesigca (95% CI 2,56-4,16) w grupie otrzymujacej tera-
pi¢ wybrang przez badacza — rdznica ta nie byla jednak
istotna statystycznie (HR 0,81; 95% CI 0,64-1,03, p =
0,087.) Co ciekawe, roznica w PFS okazala si¢ istotna
statystycznie dla pacjentéw leczonych w osrodkach
w Ameryce Pétnocnej i Australii (72% pacjentéw) —
4,21 wobec 2,96 miesiaca (HR 0,71; 95% CI 0,53-0,96;
p = 0,0225). Lepsze wyniki leczenia aldoksorubicyna
uzyskali chorzy z podtypami histopatologicznymi LPS
(15% pacjentéw) i LMS (42,5% pacjentéow). Media-
na PFS wyniosta w tej grupie 5,32 miesiaca (95% CI
3,45-7,16) dla aldoksorubicyny w poréwnaniu z 2,96
miesiaca (95% CI 2,10-4,37) w grupie kontrolnej; HR
0,62 (95% CI 0,44-0,88), p = 0,007. Odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi byl wickszy w grupie badanej (8,3%)
w poréwnaniu z chemioterapia wybrana przez badacza
(4,2%), réznica ta nie byta znamienna statystycznie —
p = 0,1106. Nie zaobserwowano roéznic w zakresie OS
— 12,88 miesigca dla aldoksorubicyny i 12,16 miesiaca
dla chemioterapii [58].

Obecnie toczy si¢ badanie 1./2. fazy u chorych na
MTM z zastosowaniem aldoksorubicyny w skojarzeniu
z ifosfamidem (NCT02235701) [59].

Amrubicyna

Amrubicyna jest antracykling 3. generacji. Uznano,
iz lek ten moze charakteryzowac si¢ mniejsza od dokso-
rubicyny toksycznos$cia. W badaniach ex vivo wykazano,
ze substancja ta ulega znacznie mniejszej akumulacji
w migsniu sercowym cztowieka, a jej podawanie zwig-
zane jest z mniejsza tendencja do wywolywania oksyda-
cyjnego uszkodzenia komarek [60-62]. Przeprowadzono
badanie kliniczne 2. fazy z zastosowaniem amrubicyny
w monoterapii u 24 chorych na MTM, wcze$niej nie
poddawanych chemioterapii z powodu MTM. Wskaznik
ORR wyniost 13%, a PFS 5,8 miesiaca. W szczegdlnosci
diugotrwate odpowiedzi obserwowano u chorych na
myksoidnego tluszczakomigsaka z translokacja TLS-
-CHOP [61]. Nie przeprowadzono jednak dotychczas
randomizowanego badania klinicznego ukierunkowa-
nego na poréwnanie skutecznosci i tolerancji tego leku
wobec leczenia standardowego.

Brostallicyna

W leczeniu MTM badano réwniez skuteczno$¢ bro-
stallicyny bedacej analogiem distamycyny z fragmentem
a-bromoakrylamidowym. Zwiazek ten wiaze si¢ z DNA
tylko w obecnosci glutationu (GSH) i transferazy S-glu-
tationowj (GSH), ktére sa produkowane w wigkszym
stopniu w komérkach nowotworowych niz normalnych
[63]. Skuteczno$é tego leku poréwnywano ze skutecz-
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noscia doksorubicyny w leczeniu pierwszej linii chorych
na MTM w badaniu klinicznym 2. fazy. Pomimo dobrej
tolerancji, skuteczno$¢ tego leku byla mniejsza w poréw-
naniu z doksorubicyng. Wskaznik PFS po 1 roku wynidst
odpowiednio 6,5% dla brostallicyny wobec 15,6% dla do-
ksorubicyny, wskazniki OS po 1 roku wyniosly odpowiednio
50,5% wobec 57,9%, a ORR 3,9% wobec 22,2% [64].

Palifosfamid

Palifosfamid jest lekiem alkilujacym DNA, bedacym
aktywnym metabolitem ifosfamidu. Nie jest on metaboli-
zowany do akroleiny ani do aldehydu chlorooctowego, czyli
do metabolitéw zwiazanych z zapaleniem pecherza moczo-
wego i toksycznoscia dla oSrodkowego uktadu nerwowego.
Poniewaz nie wymaga aktywacji przez dehydrogenaze
aldehydowa palifosfamid ma potencjat omija¢ mechanizmy
opornosci nowotworu stwierdzane dla ifosfamidu [53].

W badaniu 3. fazy PICASSO III poréwnano stosowa-
nie doksorubicyny z palifosfamidem wobec doksorubi-
cyny w monoterapii u chorych na zaawansowane MTM.
Do badania wlaczono 447 chorych, ktérych w spos6b
losowy przydzielano w stosunku 1:1 do grupy badanej lub
kontrolnej. Mediana czasu wolnego od progresji choroby
nie r6znila si¢ w obu grupach — dla kombinacji wyniosta
6,0 miesiaca, a dla monoterapii 5,2 miesigca (HR 0,86;
95% CI 0,68-1,08, p = 0,19). Mediana czasu przezycia
catkowitego chorych leczonych doksorubicyng w skoja-
rzeniu z palifosfamidem wyniosta 15,9 miesigca wobec
16,9 miesiaca w grupie leczonej sama doksorubicyng
(HR 1,05; 95% CI1 0,79-1,39; p = 0,74) [65].

Gemcytabina i docetaksel

Prowadzone byly rowniez badania poswigcone
ocenie mozliwosci zastosowania innych anizeli oparte
na doksorubicynie schematéw w leczeniu 1. linii za-
awansowanych MTM. Przyktadem takiego badania
jest badanie 3. fazy o akronimie GeDDis, po§wigcone
poréwnaniu doksorubicyny z chemioterapig gemcyta-
bina z docetakselem w pierwszej linii leczenia chorych
na MTM w stadium zaawansowanym lub z przerzutami
(n = 257). Wyniki tego badania wskazujg na poréwny-
walng skuteczno$¢ obu schematéw w zakresie mediany
PFS (23 tygodnie w grupie leczonej doksorubicyna
w poréwnaniu z 24 tygodniami w grupie leczonej gem-
cytabing z docetakselem; HR = 1,28; 95% CI 1,0-1,7;
p = 0,07), przy znacznie gorszej tolerancji terapii gem-
cytabing z docetakselem [66]. Na podstawie dotychczas
opublikowanych wynikéw badan schematy oparte na
antracyklinach pozostaja standardem leczenia 1. linii.

Leki immunomodulujgce
Uktad immunologiczny odgrywa bardzo duza role

w kontrolowaniu proceséw zwigzanych z nowotworze-
niem. Dost¢pne dane potwierdzaja, iz uktad immunolo-

giczny jest zaangazowany w proces powstawania migsa-
kéw, co stanowi uzasadniong przestanke do prowadzenia
badaf nad zastosowaniem immunoterapii w leczeniu
MTM [67, 68].

Pembrolizumab (anty-PD1) wykazat aktywnosé
u chorych na niektére podtypy migsakéw w badaniu
2. fazy SARCO28 [69]. Do badania tego wlaczono 42
dorostych chorych na zaawansowane MTM oraz 42
chorych na kostniakomigsaki w wieku co najmniej 12
lat. Byli to chorzy, ktérzy uprzednio otrzymali nie wigcej
niz 3 linie leczenia systemowego. Pierwszorzegdowym
punktem koficowym badania byl wskaznik odpowiedzi.
Po okresie obserwacji wynoszacym 17,8 miesigcy tacznie
stwierdzono odpowiedZ u 7 spo$rdd 40 chorych na
MTM poddanych ocenie skutecznosci, w tym u 4 z 10
(40%) chorych na niezréznicowane migsaki pleomor-
ficzne (UPS, undifferentiated pleomorphic sarcoma), 2
sposrdd 10 chorych na LPS (20%) i 1 z 10 chorych na
SS (1%). U zadnego chorego na LMS nie stwierdzono
odpowiedzi. Do najcze¢éciej raportowanych zdarzen nie-
pozadanych w stopniu co najmniej 3. w grupie chorych
na MTM w tym badaniu nalezaly niedokrwistos¢ (u 7%
chorych), zmniejszenie liczby limfocytéw (7%) oraz
wydtuzenie czasu aktywowanej tromboplastyny (aPTT,
7%). Cigzkie zdarzenia niepozadane wystapity u 10%
chorych na MTM [69].

U chorych na LMS prowadzono réwniez badanie
z zastosowaniem niwolumabu. Bylo to badanie 2. fazy,
w ktérym u Zadnego sposrdéd 12 wlaczonych chorych na
LMS macicy nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie,
w zwigzku z czym badanie zostalo przedwcze$nie za-
konczone [70].

Podobnie jak w innych nowotworach, podj¢to réw-
niez probe zbadania skutecznos$ci skojarzenia dwoch
lek6éw, anty-PD1 i anty-CTLA4 w leczeniu MTM.
W badaniu Sarcoma Alliance Study A091401 poréw-
nywano skuteczno§¢ niwolumabu wobec skutecznoSci
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, przy czym
chorzy otrzymujacy terapi¢ jednolekowa w przypadku
progresji mogli dalej otrzymywa¢ immunoterapi¢ dwu-
lekowa [71]. Do badania wtaczono 85 pacjentéw. ORR
w grupie leczonej niwolumabem wyniost 5%, a w grupie
otrzymujacej niwolumab z ipilimumabem 16%. Mediany
PFS wyniosly w grupie leczonej niwolumabem 1,7 mie-
siagca i w grupie leczonej niwolumabem z ipilimumabem
4,1 miesiaca, za§ mediany OS odpowiednio 10,7 miesigca
i 14,3 miesigca. NajczeSciej raportowanymi zdarzeniami
w stopniu co najmniej 3. byly w grupie leczonej niwo-
lumabem niedokrwisto$¢ (10%), zmniejszona liczba
limfocytéw (7%), zwigkszona aktywnoSc lipazy (5%),
bol, ptyn w jamie oplucnej, niewydolno$¢ oddechowa,
wtorny nowotwor tagodny, zwezenie drég moczowych
oraz w grupie leczonej niwolumabem z ipilimumabem
niedokrwisto$¢ (19%), hipotonia (10%), bol i infek-
cje drog moczowych. Cigzkie zdarzenia niepozadane
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stwierdzono u 19% chorych leczonych niwolumabem
iu26% chorych otrzymujacych niwolumab i ipilimumab.
W zwigzku z uzyskaniem zatozonej przed rozpoczeciem
badania skutecznosci terapii kombinowanej, zaplanowa-
no dalsze badania z ipilimumabem i niwolumabem w tej
grupie chorych [71]. Pozytywne doniesienia o skutecz-
no$ci immunoterapii w zaawansowanych MTM dotycza
gtéwnie rzadkich podtypdw, jak ASPS [72].

NY-ESO-1 jest antygenem nowotworowym (TAA,
tumor associated antygen), ktory w fizjologicznie wyste-
puje na komoérkach germinalnych w jadrach i jajnikach
ptodu. Jego ekspresje mozna stwierdzi¢ w migsakach ma-
zidwkowych i myksoidnych okragtokomdrkowych ttusz-
czakomigsakach- odpowiednio w 50-80% i 70% [73].
W badaniach nad uzyciem NY-ESO-1 jako celu tera-
peutycznego u chorych na migsaki NY-ESO-1 pozytyw-
ne uzywa si¢ obecnie dwoch metod: wirusowy wektor
zpeptydem NY-ESO-1 [74, 75], majacy pobudzi¢ uktad
immunologiczny oraz terapia adoptywna komérkami T
rozpoznajacymi NY-ESO-1 [76, 77]. Wstepne wyniki
aktywnoSci powyzszych metod w badaniach 1. faz oka-
zaly si¢ zachecajace. Uzycie terapii adoptywnej jest
ograniczone przez koszty oraz koniecznos$¢ stosowa-
nia chemioterapii wysokodawkowej przed podaniem
komorek T.

Badania kliniczne w leczeniu
zaawansowanych MTM

Na podstawie danych opublikowanych w rejestrze
badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) prowa-
dzonych jest ponad 300 badan klinicznych w MTM
o réznym stopniu zaawansowania. Znaczna cz¢s¢ tych
badan (ponad 100) dotyczy chorych na MTM w stadium
zaawansowanym i/lub z przerzutami. Poswiecone s one
ustaleniu dawki, ocenie bezpieczefistwa oraz skutecz-
nosci nowych lekéw w tym ukierunkowanych na nowe
cele molekularne, a takze lekéw uprzednio badanych
w badaniach wczesnych faz, z uwzglednieniem skojarzen
lekéw ukierunkowanych na r6zne mechanizmy dziatania
i szlaki molekularne, w tym takze z radioterapia. Ponizej
przedstawiono przyktady niektorych z nich:

— badanie 1. fazy RADIOSARP z zastosowaniem
olaparybu w skojarzeniu z radioterapig u chorych
na zaawansowane miejscowo/nieresekcyjne MTM
(NCT02787642);

— badanie 1. fazy z zastosowaniem modulatora MDR
o nazwie CBT-1R w skojarzeniu z doksorubicyna
u chorych na MTM miejscowo zaawansowane
nieresekcyjne lub z przerzutami po wcze$niejszym
leczeniu doksorubicyna w dawce do 150 mg/m?
(NCT03002805);

— badanie EORTC 2. fazy o akronimie ANITA poréw-
nujace zastosowanie nintedanibu wobec ifosfamidu
u chorych na zaawansowane MTM (NCT(02808247);

— badanie 2. fazy z zastosowaniem epakadostatu
(inhibitor IDO) w skojarzeniu z pembrolizumabem
u chorych na nieresekcyjne MTM zaawansowane
miejscowo lub z przerzutami (NCT03414229);

— badanie fazy 1b./2. z zastosowaniem worinostatu
w skojarzeniu z gemcytabing z docetakselem u cho-
rych na nieresekcyjne miejscowo zaawansowane
MTM lub MTM z przerzutami (NCT01879085);

— badanie 2. fazy z zastosowaniem palbocyklibu u cho-
rych na zaawansowane MTM z nadekspresja CDK4
(NCT03242382);

— badanie 2. fazy poswigcone ocenie leczenia
apatynibem chorych na zaawansowane MTM
(NCT03104335);

— badanie fazy 1./2. o akronimie SAINT pos§wigcone
ocenie leczenia 1. linii trabektedyna w skojarzeniu
z immunoterapia niwolumabem z ipilimumabem
chorych na zaawansowane MTM (NCT03138161);

— badanie fazy 1./2. o akronimie LEADER z zasto-
sowaniem erybuliny z lenwatynibem u chorych na
zaawansowane MTM (NCT03526679);

— badanie fazy 2. z zastosowaniem durwalumabu
i tremelimumabu u chorych na rézne podtypy MTM
(NCT 02815995);

— badanie fazy 1./2. (ImmunoSarc) z zastosowaniem
sunitynibu i niwolumabu u chorych na migsaki tka-
nek migkkich i kosci (NCT03277924);

— badanie 2. fazy z zastosowaniem rybocyklibu i ewe-
rolimusu u chorych na LMS i odréznicowane LPS
(NCT03114527);

— badanie fazy 1. poSwigcone ocenie terapii skojarzo-
nej olaratumabem i pembrolizumabem u chorych na
MTM w stadium zaawansowanym lub z przerzutami
(NCT03126591);

— badanie 3. fazy poSwigcone ocenie skutecznosci
anlotynibu u chorych na ASPS, LMS i SS w sta-
dium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
(APROMISS, NCT03016819).

Podsumowanie

Chorzy na zaawansowane MTM stanowia grupe
chorych o ztym rokowaniu. Leczenie systemowe MTM
jest zasadniczym elementem terapii zwtaszcza w choro-
bie zaawansowane;j. Liczba opcji leczenia systemowego
w tym rozpoznaniu nadal pozostaje ograniczona. Przez
wiele lat postep w tej dziedzinie byl niewielki, a pod-
stawowymi lekami stosowanymi w tym wskazaniu byly
inadal pozostaja antracykliny i Srodki alkilujace. Prowa-
dzone w ostatnich latach pozwolily na dopuszczenie do
obrotu nowych lekéw w tym wskazaniu. Jednym z nich
jest trabektedyna — lek o udowodnionej skutecznosci,
szczeg6lnie wsrdd chorych z rozpoznaniem tak zwanych
L-migsakéw. Kolejno zostaty zbadane i dopuszczone do
stosowania inne leki w MTM, na przyktad pazopanib
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w leczeniu innych niz GIST MTM, sunitynib w leczeniu
ASPS, olaratumab w skojarzeniu z doksorubicyna w le-
czeniu MTM. Opublikowane zostaly réwniez pierwsze
doniesienia o skuteczno$ci immunoterapii w leczeniu
tych rzadkich choréb. Prowadzonych jest aktualnie wiele
badan klinicznych poswigconych ocenie skutecznosci
lekéw ukierunkowanych na nowe cele molekularne oraz
immunoterapii, w tym w skojarzeniu z radioterapia lub
lekami cytotoksycznymi.
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