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Souhrn
Východiska: Projekt Yondelis® (trabectedin) byl zahájen v lednu 2011 s cílem získat základní epi-
demiologické informace o pacientech se sarkomy měkkých tkání, o standardních postupech 
léčby a výsledcích léčby přípravkem trabectedin v běžné klinické praxi. Odbornou garanci nad 
projektem převzala Česká onkologická společnost ČSL JEP. Projekt reprezentativně pokrývá síť 
komplexních onkologických center, která se systematicky zabývají léčbou sarkomů měkkých 
tkání. Soubor pacientů a metody: Do databáze bylo retrospektivně zařazeno 45 nemocných 
s diagnózou sarkomu měkkých tkání. Medián věku při zahájení terapie trabectedinem byl 51 let 
(23–72 let). V databázi se nejčastěji vyskytovali nemocní s leiomyosarkomem (35,6 %), syno-
viální sarkom se vyskytl u 13,3 % pacientů, liposarkom, maligní tumor periferních nervových 
pochev a blíže nespecifikované sarkomy byly zastoupeny každý u 6,7 % nemocných. Velikost 
větší než 5 cm dosáhlo 62,2 % sarkomů. Trabectedin byl podáván v dávce 1,5 mg/m2 1krát za 
3 týdny. U 40 % nemocných byl podáván v II. linii léčby, u 35,6 % ve III. linii a u 24,4 % v linii IV. 
Výsledky: Medián podaných cyklů byl 4 (1–10 cyklů). Nejčastěji se vyskytujícím nežádoucím 
účinkem byla neutropenie u 28,9 % nemocných a elevace jaterních enzymů u 26,7 %. Celkem 
73,8 % nemocných ukončilo léčbu pro progresi onemocnění. Léčebné odpovědi bylo dosaženo 
u 6,6 % nemocných (kompletní remise a parciální remise), u 26,7 % pacientů došlo ke stabilizaci 
onemocnění a u 53,3 % k progresi choroby. Medián celkového přežití (95% IS) je 11,7 měsíce 
(9,6; 13,8), medián přežití bez známek progrese (95% IS) 3 měsíce. Závěr: Trabectedin je v sou-
časnosti doporučován onkologickými odbornými společnostmi jako druhá linie paliativní léčby 
u sarkomů měkkých tkání s prokázanou efektivitou především u liposarkomů a leiomyosar-
komů s dobrým toxickým profilem.
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Východiska
Cílem retrospektivního přehledu bylo 
získat základní epidemiologická data 
o  pacientech se sarkomy měkkých 
tkání léčených trabectedinem v  kom-
plexních onkologických centrech v ob-
dobí 2008–2010 v  podmínkách běžné 
klinické praxe. Trabectedin je látka pů-
vodně izolovaná z  mořského živočicha 
Ecteinascidia turbinata. Patří mezi alky-
lační činidla; mechanizmus jeho anti
proliferačního účinku spočívá ve vazbě 
na DNA a  interferenci s  jejími reparač-
ními procesy [1–4].

Soubor pacientů a metody
Údaje byly získány z databáze, do které 
byla anonymně konsekutivně ukládána 
data. Léčba i  frekvence sledování byly 
v kompetenci zadávajícího lékaře, který 
do databáze zaznamenával informace 
o  výsledcích a  nežádoucích účincích 
léčby. Do databáze bylo zařazeno 45 ne-
mocných léčených v období 2008–2010, 
z toho bylo 55,6 % žen a 44,4 % mužů. 
Medián věku při stanovení diagnózy byl 
47 let (21–70 let) a 51 let (23–72 let) při 
zahájení terapie trabectedinem. Věkové 
rozložení při stanovení diagnózy a při za-
hájení léčby udává obr. 1. Dva nemocní 
před stanovením diagnózy sarkomu 
podstoupili radioterapii, u ostatních pa-
cientů nebyl zaznamenán žádný rizi-
kový faktor pro vznik sarkomů měkkých 
tkání, jako jsou známé genetické mu-
tace, expozice k chemickým karcinoge-

nům, chronický lymfedém či jiný známý 
rizikový faktor. Funkční stav pacienta byl 
hodnocen dle Karnofského indexu (KI). 
U  62,2 % nemocných byl KI 90–100  % 

a  26,7 % pacientů mělo KI 70–80 %. 
U 5 nemocných nebyl funkční stav uve-
den. Nejčastějším histologickým typem 
sarkomů v souboru byl leiomyosarkom 

Summary
Backgrounds: The Yondelis® (trabectedin) project was initiated in January 2011 with the aim to obtain basic epidemiological information on 
patients with soft tissue sarcomas, standard treatment procedures, and results of trabectedin therapy in routine clinical practice . Expert pa-
tronage is provided by the Czech Society for Oncology, CzMA JEP. The project covers a representative sample of Comprehensive Cancer Care 
centres established to provide systematic treatment to patients with soft tissue sarcoma. Patients and Methods: 45 patients diagnosed with soft 
tissue sarcoma were retrospectively included in the database. Median age at the initiation of trabectedin therapy was 51 years (23–72 years). 
Leiomyosarcoma was the most frequent tumour (35.6%), synovial sarcoma occurred in 13.3% of patients; liposarcoma, peripheral nerve sheath 
tumours and unspecified sarcomas contributed 6.7% each. 62.2% of sarcomas were larger than 5 cm. Trabectedin was administered in a dose of 
1.5 mg/m2 once in 3 weeks. 40% of patients received trabectedin as the 2nd line treatment, 35.6% as the 3rd line, and 34.4% as the 4th line. Re-
sults: Median number of administered cycles was 4 (1–10 cycles). Neutropenia (28.9% of patients) and elevated liver enzymes (26.7% of patients) 
were the most frequent adverse affects. 73.8% of patients terminated the therapy due to disease progression. Treatment response was recorded 
in 6.6% of patients (complete and partial remission), stable disease in 26.7%, and progression in 53.3%. Median overall survival (95% CI) was 
11.7 months (9.6; 13.8), median progression-free survival (95% CI) was 3 months (2.4; 3.6). Conclusion: Expert cancer societies have recently rec-
ommended trabectedin as the 2nd line palliative treatment for soft tissue sarcomas with documented effectiveness, particularly in liposarcomas 
and leiomyosarcomas, and good safety profile.
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Obr. 1. Věková struktura pacientů.
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relevantní. U 13,3 % nemocných byl pri-
márně diagnostikován tumor o velikosti 
2–5 cm, u 37,8 % nemocných byl tumor 
velikosti 6–10 cm, 24,4 % nemocných 
bylo diagnostikováno s tumorózní rezis-
tencí přesahující 10 cm a u stejného pro-
centa nemocných nebyla velikost primár-
ního tumoru určena. S klinickými projevy 
onemocnění zahájilo léčbu 80 % nemoc-
ných, 20 % nemocných bylo asymptoma-
tických. 63,9 % nemocných bylo prezen-
továno s klinicky manifestní progredující 
tumorózní rezistencí, u  33,3 % nemoc-
ných se tumorózní proces projevoval tla-
kem na lokální struktury, u 3 nemocných 
bylo jediným příznakem gynekologické 
krvácení, u dvou dušnost a ulcerace.

U  53,7 % pacientů byla provedena 
kompletní resekce tumoru v době dia-
gnózy, u 46,4 % nebyl radikální chirur-
gický výkon možný. V databázi sledova-
ných pacientů byla léčba trabectedinem 
zahájena u 40 % nemocných ve II. linii pa-
liativní chemoterapie, u 35,6 % ve III. linii 
a u 24,4 % v linii IV. Trabectedin byl po-
dáván v dávce 1,5 mg/m2 ve 24hodinové 
kontinuální infuzi do centrálního žilního 
řečiště v  3týdenním intervalu. Medián 
podaných cyklů byl 4 (rozmezí 1–10) 
a medián délky léčby byl 10 týdnů (roz-
mezí 1–38 týdnů) – viz obr. 2. Léčba tra-
bectedinem byla zahájena u 37,8 % pa-
cientů s KI 90–100 %, 48,9 % nemocných 
mělo KI 70–80 %, 13,3 % nemocných 

u 20 % byl stanoven nádorový grade 2, 
u 6,7 % grade 4 a u 4,4 % tumorů grade 1. 
U 26,7 % nemocných byl sarkom lokali-
zován na dolních končetinách, v 15,6 % 
se jednalo o  sarkom dělohy, u  11,5 % 
byl tumor lokalizován v  dutině břišní, 
u 6,7 % se nádor nacházel v retroperito-
neu a  u  stejného počtu v  oblasti hlavy 
a  krku. V  době primární diagnózy bylo 
17,8 % nádorů uloženo povrchově nad 
superficiální facií, v  hloubce bylo loka-
lizováno 48,9 % tumorů a u 33,3 % ne-
mocných nebyla informace o uložení 

u 35,6 % pacientů a synoviální sarkom 
u 13,3 %; liposarkom, maligní tumor pe-
riferních nervových pochev a blíže ne-
specifikované sarkomy byly zastoupeny 
u stejného počtu pacientů – 6,7 %. Vý-
skyt dalších typů tumoru ukazuje tab. 1. 
U všech typů sarkomů byla diagnóza po-
tvrzena histopatologicky, u 77,8 % byla 
doplněna imunohistochemickým vyšet-
řením a u 3,6 % sarkomů bylo provedeno 
molekulárně-genetické vyšetření.

Téměř polovina sarkomů (48,9 %) byla 
diagnostikována s  nádorovým grade 3, 

Tab. 1. Histologický typ nádoru.

Histologický typ nádoru (kód ICD-0-III) n %
leiomyosarkom (8890/3) 16 35,6
synoviální sarkom (9040/3) 6 13,3
liposarkom (8850/3) 3 6,7
maligní tumor periferní nervové pochvy MPNST (9540/3) 3 6,7
sarkom NS (8800/3) 3 6,7
fibromyxosarkom (8811/3) 2 4,4
maligní fibrózní histiocytom (8830/3) 1 2,2
jiný 11 24,4
Celkem 45 100,0

 V kategorii jiné bylo zaznamenáno následujících 10 možností: endometriální  
stromální sarkom (n = 2), desmoplastický tumor z malých kulatých buněk (n = 1),  
alveolární sarkom (n = 1), cystosarkoma phylloides (n = 1), high grade pleiomorfní 
sarkom (n = 1), myxoidní liposarkom (n = 1), nediferencovaný pleomorfní sarkom  
(n = 1), pleiomorfní liposarkom (n = 1), sklerozující epiteloidní fibrosarkom (n = 1),  
stromální sarkom (n = 1).
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Obr. 2. Počet cyklů léčby a celková délka léčby.
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logického typu nádoru je jednou z klí-
čových podmínek pro správnou volbu 
léčebného algoritmu. Řada autorů dopo-
ručuje doplnění histologického a imuno-
histochemického vyšetření ke zpřesnění 
diagnostiky dalšími metodikami, jako 
jsou například molekulárně-genetická 
vyšetření [5–8]. Doporučováno je též 
druhé čtení na specializovaných praco-
vištích, která se systematicky věnují dia-
gnostice sarkomů. Dle údajů Národního 
onkologického registru se incidence sar-
komů měkkých tkání v České republice 
pohybovala v  letech 2000–2008 v  roz-
mezí 3,26–3,59 případu na 100 000 oby-
vatel za rok [9]. Z hlediska incidence není 
rozdíl v populaci mužů a žen. V databázi 
trabectedinu mírně převažovaly ženy 
(55,6 %) nad muži (44,4 %). V České re-
publice se sarkomy měkkých tkání vy-
skytují nejčastěji mezi 50. a  70. rokem 
věku. Medián věku pacientů při sta-
novení diagnózy v  našem souboru byl 
47  let, v  době zahájení terapie trabec-
tedinem byl 51 let, tedy odpovídající 
věkovému rozmezí výskytu sarkomů. 
Léčba generalizovaných sarkomů měk-
kých tkání je paliativní, jejím základním 
cílem je zpomalení růstu nádoru, zmír-

a parciální remise), u 26,7 % nemocných 
byla zaznamenána stabilizace onemoc-
nění (tab. 2). Medián celkového přežití 
(95% IS) byl 11,7 měsíce (9,6; 13,8) a me-
dián doby do progrese (95% IS) 3 mě-
síce (2,4; 3,6). Celkové přežití v  jednom 
roce (95% IS) bylo 49,4 % (31,7; 67,1), 
v 18 měsících (95% IS) přežívalo 32,3 % 
(14,1; 50,4). Ve 3 měsících bylo bez pro-
grese onemocnění 48,4 % (32,9; 63,9) 
nemocných, v 6 měsících bez progrese 
onemocnění přežívalo 19,2 % (6,1; 32,3) 
nemocných (obr. 3). V době analýzy dat 
byla u  73,8 % nemocných léčba ukon-
čena pro progresi onemocnění, u 6,7 % 
léčba pokračovala, 48,9 % nemocných 
zemřelo a  40 % žilo, u  5 nemocných 
nebyl stav znám.

Nejčastěji se vyskytujícím nežá-
doucím účinkem byla neutropenie 
u 28,9 % nemocných, elevace jaterních 
enzymů u 26,7 %, snížení renálních testů 
u  4,4  % a  anémie a  trombocytopenie 
u 2,2 % nemocných.

Diskuze
Sarkomy měkkých tkání představují 
značně heterogenní skupinu vzácných 
maligních onemocnění. Určení histo-

mělo KI 50–60 %. V době zahájení léčby 
trabectedinem bylo 95,6 % nemocných 
ve IV. stadiu onemocnění, pouze 4,4 % 
mělo stadium III. Přežití pacientů bylo 
hodnoceno metodikou podle Kaplana 
a Meiera.

Výsledky léčby trabectedinem
Léčebné odpovědi bylo dosaženo 
u 6,6 % nemocných (kompletní remise 

Tab. 2. Nejlepší dosažená léčebná 
odpověď na léčbu trabectedinem.

Léčebná odpověď  n %
CR 1 2,2
PR 2 4,4
SD 12 26,7
PD 24 53,3
nehodnoceno* 3 6,7
nelze dosud hodnotit** 3 6,7
Celkem 45 100,0

* U dalších tří pacientů nebyla nej-
lepší léčebná odpověď hodnocena.
** U tří pacientů léčba stále probíhá, 
tedy nelze hodnotit nejlepší dosaže-
nou léčebnou odpověď.
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Přežití pacientů bylo hodnoceno metodikou podle Kaplana-Meiera. Celkové přežití i přežití bez známek progrese nezohledňuje 
značnou histologickou heterogenitu léčených sarkomů a měnící se přístup k léčbě v průběhu sledovaného období (2008–2010). 

medián PFS (95% IS) 3,0 měsíce (2,4; 3,6)

3měsíční přežití (%, 95% IS) 48,4 % (32,9; 63,9)

6měsíční přežití (%, 95% IS) 19,2 % (6,1; 32,3)

n = 45 pacientů 

Celkové přežití Přežití bez známek progrese 

Obr. 3. Celkové přežití a přežití bez známek progrese.
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může být zaručena správná indikace 
léčby.
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ručení České onkologické společnosti je 
trabectedin indikován k  léčbě liposar-
komů, leiomyosarkomů a synovialosar-
komů po selhání terapie doxorubicinem 
v kombinaci či bez předléčení ifosfami-
dem [12]. Dle doporučení ESMO (Euro-
pean Society of Medical Oncology) je 
trabectedin možnou volbou pro II. linii 
léčby u leiomyosarkomů a liposarkomů, 
s  pozorovanou léčebnou odpovědí 
u  myxoidních liposarkomů a  synoviál-
ních sarkomů [13]. Během našeho tříle-
tého sledování je patrný měnící se trend 
zahájení léčby trabectedinem. Zatímco 
v roce 2008, kdy získal registraci a jeho 
dostupnost byla omezená, byl trabecte-
din nasazován převážně ve třetí či další 
linii; v roce 2010 již byla léčba trabected-
inem zahájena u 55,6 % pacientů v rámci 
druhé linie léčby. Tato skutečnost značně 
komplikuje provedenou analýzu přežití 
a  determinuje dosažitelnost výsledků. 
Při indikaci léčby trabectedinem by-
chom měli zvažovat histologický typ sar-
komu a celkový stav nemocného s jeho 
komorbiditami tak, aby mohlo být dosa-
ženo maximálního efektu [14–16].

Závěr
Trabectedin je registrován pro léčbu 
sarkomů měkkých tkání po selhání 
doxorubicinu a  ifosfamidu či pro ne-
mocné, kteří nejsou indikováni k  této 
léčbě. Lékový registr trabectedinu za-
hrnuje 45 nemocných. Výsledky léčby 
i  toxický profil trabectedinu jsou srov-
natelné s  výsledky registrační studie. 
Snahou ČOS je koncentrovat léčbu pa-
cientů se  sarkomy měkkých tkání do 
komplexních onkologických center, 
která mají s léčbou tohoto onemocnění 
zkušenosti a jsou schopna zajistit multi-
disciplinární přístup, který léčba těchto 
vzácných nádorů vyžaduje. Jenom tak 

nění symptomů onemocnění a zlepšení 
kvality života. Medián přežívání v době 
diagnózy metastatického onemocnění 
je 12 měsíců, pouze 20–25 % nemoc-
ných přežívá 2 roky. Zlatým standar-
dem první linie paliativní chemotera-
pie je doxorubicin. U  vybrané skupiny 
nemocných v dobrém klinickém stavu, 
kde chceme dosáhnout rychlého efektu 
léčby, je možná kombinovaná terapie 
doxorubicinu s  ifosfamidem. Trabec-
tedin byl v roce 2007 schválen agentu-
rou EMA pro léčbu pokročilých sarkomů 
měkkých tkání u nemocných, u nichž se-
lhala léčba antracykliny či ifosfamidem, 
nebo pro pacienty, kteří nejsou vhodní 
pro  tuto terapii [10]. Data o  jeho účin-
nosti byla doložena pro leiomyosarkomy 
a  liposarkomy na základě randomizo-
vané studie fáze II srovnávající účinnost 
a  bezpečnost dvou různých léčebných 
schémat u  pacientů po selhání před-
chozí terapie antracykliny a  ifosfami-
dem [11]. Leiomyosarkom byl v našem 
souboru nemocných léčených trabec-
tedinem nejčastějším typem sarkomu. 
Výsledky léčby trabectedinem u  všech 
typů sarkomů v  databázi jsou srovna-
telné s výsledky v registrační studii – pře-
žití bez známek progrese onemocnění 
3 měsíce, v registrační studii 3,7 měsíce, 
medián celkového přežití 11,7 měsíce 
ve srovnání s 13,9 měsíce v randomizo-
vané registrační studii. Výskyt nežádou-
cích účinků byl zaznamenán u 46,7 % ne-
mocných a pouze u dvou nemocných se 
jednalo o závažné nežádoucí účinky. Ne-
žádoucí účinky nebyly důvodem k ukon-
čení terapie trabectedinem. Ve shodě se 
známým toxickým profilem trabected-
inu byla nejčastěji zaznamenaným ne-
žádoucím účinkem neutropenie a  ele-
vace jaterních enzymů. Žádný pacient 
neukončil léčbu pro toxicitu. Dle dopo-


