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Souhrn

Vychodiska: Projekt Yondelis® (trabectedin) byl zahdjen v lednu 2011 s cilem ziskat zakladni epi- (=]

demiologické informace o pacientech se sarkomy mékkych tkéni, o standardnich postupech MUDr. Vit Kandrnal

l1é¢by a vysledcich Iévéby pripravkem trabectedin v l?éiné klinické praxi. Odbornou garanci nad Institut biostatistiky a analyz
projektem prevzala Ceskd onkologicka spole¢nost CSL JEP. Projekt reprezentativné pokryva sit MU Brno

komplexnich onkologickych center, které se systematicky zabyvaji [écbou sarkomG mékkych KotlaFska 2

tkani. Soubor pacientii a metody: Do databaze bylo retrospektivné zafazeno 45 nemocnych 61137 Brno

s diagnozou sarkomu mékkych tkani. Median véku pii zahajeni terapie trabectedinem byl 51 let
(23-72 let). V databazi se nejcastéji vyskytovali nemocni s leiomyosarkomem (35,6 %), syno-
vialni sarkom se vyskytl u 13,3 % pacientd, liposarkom, maligni tumor perifernich nervovych . )
pochev a blize nespecifikované sarkomy byly zastoupeny kazdy u 6,7 % nemocnych. Velikost OPdrzeno/Subm\tted: 18.7.2011
vétsi nez 5 cm dosahlo 62,2 % sarkomd. Trabectedin byl podavén v dévce 1,5 mg/m? 1krat za Prijato/Accepted: 8.11. 2011

3 tydny. U 40 % nemocnych byl podavan v Il. linii [é¢by, u 35,6 % ve lIl. linii a u 24,4 % v linii IV.

Vysledky: Median podanych cykld byl 4 (1-10 cykld). Nejcastéji se vyskytujicim nezadoucim

ucinkem byla neutropenie u 28,9 % nemocnych a elevace jaternich enzym( u 26,7 %. Celkem

73,8 % nemocnych ukoncilo Ié¢bu pro progresi onemocnéni. Lé¢ebné odpovédi bylo dosazeno

u 6,6 % nemocnych (kompletni remise a parcidlni remise), u 26,7 % pacient( doslo ke stabilizaci

onemocnéni a u 53,3 % k progresi choroby. Median celkového preziti (95% IS) je 11,7 mésice

(9,6; 13,8), median preziti bez znamek progrese (95% IS) 3 mésice. Zdvér: Trabectedin je v sou-

casnosti doporucovan onkologickymi odbornymi spole¢nostmi jako druhd linie paliativni 1é¢by

u sarkom0 mékkych tkani s prokazanou efektivitou predevsim u liposarkomd a leiomyosar-

komU s dobrym toxickym profilem.

e-mail: kandrnal@iba.muni.cz
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sarkomy mékkych tkani — chemoterapie — trabectedin - lé¢ba
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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/m? 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% Cl) was
11.7 months (9.6; 13.8), median progression-free survival (95% Cl) 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.

Key words
soft tissue sarcoma — chemotherapy - trabectedin - treatment

Vychodiska

Cilem retrospektivniho prehledu bylo
ziskat zakladni epidemiologickd data
o pacientech se sarkomy mékkych

ndm, chronicky lymfedém ¢i jiny znamy
rizikovy faktor. Funk¢ni stav pacienta byl
hodnocen dle Karnofského indexu (KI).
U 62,2 % nemocnych byl KI 90-100 %

a 26,7 % pacientld mélo Kl 70-80 %.
U 5 nemocnych nebyl funk¢ni stav uve-
den. Nejcastéjsim histologickym typem
sarkom( v souboru byl leiomyosarkom

tkani lé¢enych trabectedinem v kom-
plexnich onkologickych centrech v ob-
dobi 2008-2010 v podminkach bézné
klinické praxe. Trabectedin je latka pU-
vodné izolovana z moiského Zivocicha
Ecteinascidia turbinata. Patfi mezi alky-

Vék pacientl

. Vék pfi zahdjeni |é¢by
trabectedinem

| R

la¢ni ¢inidla; mechanizmus jeho anti- n 44* 45
prolifera¢niho ucinku spociva ve vazbé pramér 47 let 50 let
nfa I?NA a interferenci s jejimi reparac- median 47 let 51 Jet
nimi procesy [1-4].

min-max 21-70 let 23-72let

Soubor pacientti a metody

Udaje byly ziskany z databaze, do které
byla anonymné konsekutivné ukladana 40
data. Lécba i frekvence sledovani byly

v kompetenci zadavajiciho lékare, ktery

do databaze zaznamendval informace 30
o vysledcich a nezadoucich ucincich
Ié¢by. Do databaze bylo zafazeno 45 ne-
mocnych |é¢enych v obdobi 2008-2010,
z toho bylo 55,6 % zen a 44,4 % muzQ.
Median véku pfi stanoveni diagnézy byl
47 let (21-70 let) a 51 let (23-72 let) pfi
zahajeni terapie trabectedinem. Vékové 10
rozlozeni pfi stanoveni diagndzy a pfi za-

hajeni 1é¢by udava obr. 1. Dva nemocni

pfed stanovenim diagnézy sarkomu

podstoupili radioterapii, u ostatnich pa- 0
cientd nebyl zaznamendan zadny rizi-
kovy faktor pro vznik sarkom@ mékkych
tkani, jako jsou znamé genetické mu-
tace, expozice k chemickym karcinoge-

*u jednoho pacienta neni uveden vék pfi diagndze.

31,1311 311

20

% pacientd

Obr. 1. Vékova struktura pacientf.
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Tab. 1. Histologicky typ nadoru.

Histologicky typ nadoru (kéd ICD-0-I11)
leiomyosarkom (8890/3)

synovialni sarkom (9040/3)

liposarkom (8850/3)

maligni tumor periferni nervové pochvy MPNST (9540/3)

sarkom NS (8800/3)
fibromyxosarkom (8811/3)

maligni fibrézni histiocytom (8830/3)
jiny

Celkem

n %
16 35,6
6 13,3
3 6,7
3 6,7
3 6,7
2 4.4
1 2,2
1 24,4
45 100,0

V kategorii jiné bylo zaznamenano nasledujicich 10 moznosti: endometridlni
stromalni sarkom (n = 2), desmoplasticky tumor z malych kulatych bunék (n = 1),
alveolarni sarkom (n = 1), cystosarkoma phylloides (n = 1), high grade pleiomorfni
sarkom (n = 1), myxoidni liposarkom (n = 1), nediferencovany pleomorfni sarkom
(n=1), pleiomorfni liposarkom (n = 1), sklerozujici epiteloidni fibrosarkom (n = 1),

stromalni sarkom (n = 1).

u 35,6 % pacientl a synovialni sarkom
u 13,3 %; liposarkom, maligni tumor pe-
rifernich nervovych pochev a blize ne-
specifikované sarkomy byly zastoupeny
u stejného poctu pacientl - 6,7 %. Vy-
skyt dalsich typ0 tumoru ukazuje tab. 1.
U viech typl sarkom byla diagnéza po-
tvrzena histopatologicky, u 77,8 % byla
doplnéna imunohistochemickym vyset-
fenim a u 3,6 % sarkomu bylo provedeno
molekuldrné-genetické vysetreni.
Témér polovina sarkom (48,9 %) byla
diagnostikovana s nadorovym grade 3,

u 20 % byl stanoven nadorovy grade 2,
u 6,7 % grade 4 a u 4,4 % tumorl grade 1.
U 26,7 % nemocnych byl sarkom lokali-
zovan na dolnich koncetinach, v 15,6 %
se jednalo o sarkom délohy, u 11,5 %
byl tumor lokalizovan v dutiné bfisni,
U 6,7 % se nador nachazel v retroperito-
neu a u stejného poctu v oblasti hlavy
a krku. V dobé primarni diagnézy bylo
17,8 % nadorl uloZzeno povrchové nad
superficidlni facii, v hloubce bylo loka-
lizovano 48,9 % tumord a u 33,3 % ne-
mocnych nebyla informace o ulozeni

relevantni. U 13,3 % nemocnych byl pri-
marné diagnostikovan tumor o velikosti
2-5 c¢cm, u 37,8 % nemocnych byl tumor
velikosti 6-10 cm, 24,4 % nemocnych
bylo diagnostikovano s tumoroézni rezis-
tenci presahujici 10 cm a u stejného pro-
centa nemocnych nebyla velikost primar-
niho tumoru urcena. S klinickymi projevy
onemocnéni zahdjilo 1é¢bu 80 % nemoc-
nych, 20 % nemocnych bylo asymptoma-
tickych. 63,9 % nemocnych bylo prezen-
tovano s klinicky manifestni progreduijici
tumordzni rezistenci, u 33,3 % nemoc-
nych se tumordzni proces projevoval tla-
kem na lokaIni struktury, u 3 nemocnych
bylo jedinym pfiznakem gynekologické
krvaceni, u dvou dudnost a ulcerace.

U 53,7 % pacientl byla provedena
kompletni resekce tumoru v dobé dia-
gnozy, u 46,4 % nebyl radikaIni chirur-
gicky vykon mozny. V databazi sledova-
nych pacient(l byla l1é¢ba trabectedinem
zahdjena u 40 % nemocnych ve Il. linii pa-
liativni chemoterapie, u 35,6 % ve lll. linii
a u 24,4 % v linii IV. Trabectedin byl po-
dévén v dévce 1,5 mg/m? ve 24hodinové
kontinualni infuzi do centrdlniho Zilniho
fecisté v 3tydennim intervalu. Median
podanych cykld byl 4 (rozmezi 1-10)
a median délky lécby byl 10 tydna (roz-
mezi 1-38 tydn() - viz obr. 2. Léc¢ba tra-
bectedinem byla zahajena u 37,8 % pa-
cientll s KI 90-100 %, 48,9 % nemocnych
mélo KI 70-80 %, 13,3 % nemocnych

15,00 Pocet absolvovanych cykli 15,0 1 Délka lécby
12
o3 o3
% 10,00 E
g 'y T g 10
aQ o 10,0
@ @ 8
’é 5,00 H >§ |
0 - 5o | I N e
T2 3 4 5 6 7 8 9 10s pod4 4-8  8-12 12-16 16-20 20a vice
pocet absolvovanych cyklG délka Ié¢by (tydny)
n 41* n 42
primér 4 cykly pramér 13 tydna
median 4 cykly median 10 tydnu
min-max 1-10 cykla min-max 1-38 tydnl

*U jednoho pacienta neni uveden pocet absolvovanych cyklG.
n = 42 pacientll s ukonc¢enou terapii

Obr. 2. Pocet cykli Ié¢by a celkova délka Iécby.
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Tab. 2. Nejlepsi dosazena lécebna
odpovéd na lécbu trabectedinem.

Lécebna odpovéd n %
CR 1 2,2
PR 2 44
SD 12 26,7
PD 24 53,3
nehodnoceno* 3 6,7
nelze dosud hodnotit** 3 6,7
Celkem 45 100,0

* U dalSich tfi pacientl nebyla nej-
lepsi lécebna odpovéd hodnocena.
** U ti pacientll 1é¢ba stale probiha,
tedy nelze hodnotit nejlepsi dosaze-
nou lécebnou odpovéd.

mélo KI 50-60 %. V dobé zahajeni [é¢by
trabectedinem bylo 95,6 % nemocnych
ve V. stadiu onemocnéni, pouze 4,4 %
mélo stadium lIl. Pfeziti pacient bylo
hodnoceno metodikou podle Kaplana
a Meiera.

Vysledky lécby trabectedinem
Lécebné odpovédi bylo dosazeno
u 6,6 % nemocnych (kompletni remise

a parcialni remise), u 26,7 % nemocnych
byla zaznamenana stabilizace onemoc-
néni (tab. 2). Median celkového pfreziti
(95% 1S) byl 11,7 mésice (9,6; 13,8) a me-
dian doby do progrese (95% IS) 3 mé-
sice (2,4; 3,6). Celkové pfeziti v jednom
roce (95% IS) bylo 49,4 % (31,7; 67,1),
v 18 mésicich (95% IS) prezivalo 32,3 %
(14,1; 50,4). Ve 3 mésicich bylo bez pro-
grese onemocnéni 48,4 % (32,9; 63,9)
nemocnych, v 6 mésicich bez progrese
onemocnéni prezivalo 19,2 % (6,1; 32,3)
nemocnych (obr. 3). V dobé analyzy dat
byla u 73,8 % nemocnych lé¢ba ukon-
¢ena pro progresi onemocnéni, u 6,7 %
lécba pokracovala, 48,9 % nemocnych
zemrelo a 40 % Zzilo, u 5 nemocnych
nebyl stav zndm.

Nejcastéji se vyskytujicim neza-
doucim u¢inkem byla neutropenie
u 28,9 % nemocnych, elevace jaternich
enzym( u 26,7 %, snizeni renalnich testl
u 4,4 % a anémie a trombocytopenie
u 2,2 % nemocnych.

Diskuze

Sarkomy mékkych tkani predstavuji
znacné heterogenni skupinu vzacnych
malignich onemocnéni. Urceni histo-

logického typu nadoru je jednou z kli-
¢ovych podminek pro spravnou volbu
lé¢ebného algoritmu. Rada autor(i dopo-
ru¢uje doplnéni histologického aimuno-
histochemického vysetfeni ke zpfesnéni
diagnostiky dalsimi metodikami, jako
jsou naptiklad molekularné-geneticka
vysetieni [5-8]. Doporucovano je téz
druhé cteni na specializovanych praco-
vistich, kterd se systematicky vénuiji dia-
gnostice sarkom(. Dle Gdaji Narodniho
onkologického registru se incidence sar-
kom& mékkych tkani v Ceské republice
pohybovala v letech 2000-2008 v roz-
mezi 3,26-3,59 pfipadu na 100 000 oby-
vatel za rok [9]. Z hlediska incidence neni
rozdil v populaci muzi a zZen. V databazi
trabectedinu mirné pfevazovaly Zeny
(55,6 %) nad muzi (44,4 %). V Ceské re-
publice se sarkomy mékkych tkani vy-
skytuji nejcastéji mezi 50. a 70. rokem
véku. Median véku pacientl pfi sta-
noveni diagnézy v nasem souboru byl
47 let, v dobé zahajeni terapie trabec-
tedinem byl 51 let, tedy odpovidajici
vékovému rozmezi vyskytu sarkomu.
Lécba generalizovanych sarkomd mék-
kych tkanf je paliativni, jejim zakladnim
cilem je zpomaleni rlstu nadoru, zmir-

Preziti pacientl bylo hodnoceno metodikou podle Kaplana-Meiera. Celkové preziti i preziti bez znamek progrese nezohledruje
znacnou histologickou heterogenitu Iécenych sarkomU a ménici se pfistup k 1é¢bé v pribéhu sledovaného obdobi (2008-2010).

Celkové preziti

median OS (95% IS)
12mésicni preziti (%, 95% IS)
18mésicni preziti (%, 95% IS)

11,7 mésice (9,6; 13,8)
49,4 % (31,7;67,1)
32,3% (14,1;50,4)

median PFS (95% IS)
3meésicni preziti (%, 95% IS)

6mésicni preziti (%, 95% IS)

Preziti bez znamek progrese
3,0 mésice (2,4; 3,6)

48,4 % (32,9; 63,9)
19,2 % (6,1; 32,3)

2 2
- - -

1,0 1 n =45 pacientd 1,0 4
&
g
g
5 08 S 08|
g 3
9 1S
3 06 1 T 06
< N
= N
2 8
N 04 4 = 04 |
3 5
o ®
0.2 1 S 02
©
o
[oR
0,0 T T T T | 0,0 .
0 6 12 18 24 30 0 3

¢as (mésice)

Obr. 3. Celkové preziti a preziti bez znamek progrese.
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néni symptomud onemocnéni a zlepseni
kvality Zivota. Median prezivani v dobé
diagnézy metastatického onemocnéni
je 12 mésicq, pouze 20-25 % nemoc-
nych preziva 2 roky. Zlatym standar-
dem prvni linie paliativni chemotera-
pie je doxorubicin. U vybrané skupiny
nemocnych v dobrém klinickém stavu,
kde chceme dosdhnout rychlého efektu
IéCby, je moznd kombinovana terapie
doxorubicinu s ifosfamidem. Trabec-
tedin byl v roce 2007 schvélen agentu-
rou EMA pro lé¢bu pokrocilych sarkomt
mékkych tkdni u nemocnych, u nichz se-
Ihala Ié¢ba antracykliny ¢i ifosfamidem,
nebo pro pacienty, ktefi nejsou vhodni
pro tuto terapii [10]. Data o jeho ucin-
nosti byla doloZena pro leiomyosarkomy
a liposarkomy na zakladé randomizo-
vané studie faze Il srovnavajici u¢innost
a bezpecnost dvou rlznych [é¢ebnych
schémat u pacientli po selhani pred-
chozi terapie antracykliny a ifosfami-
dem [11]. Leiomyosarkom byl v nasem
souboru nemocnych léc¢enych trabec-
tedinem nejcastéjsim typem sarkomu.
Vysledky lécby trabectedinem u vsech
typU sarkomi v databazi jsou srovna-
telné s vysledky v registra¢ni studii — pre-
Ziti bez znamek progrese onemocnéni
3 mésice, v registracni studii 3,7 mésice,
medidn celkového pfreziti 11,7 mésice
ve srovnani s 13,9 mésice v randomizo-
vané registra¢ni studii. Vyskyt nezadou-
cich ucinkl byl zaznamendan u 46,7 % ne-
mocnych a pouze u dvou nemocnych se
jednalo o zdvazné nezadouci Ucinky. Ne-
zadouci Uc¢inky nebyly diivodem k ukon-
Ceni terapie trabectedinem. Ve shodé se
zndmym toxickym profilem trabected-
inu byla nejcastéji zaznamenanym ne-
zadoucim ucinkem neutropenie a ele-
vace jaternich enzym(. Zadny pacient
neukoncil lé¢bu pro toxicitu. Dle dopo-

ruceni Ceské onkologické spole&nosti je
trabectedin indikovan k 1é¢bé liposar-
komd, leiomyosarkom( a synovialosar-
kom0 po selhani terapie doxorubicinem
v kombinaci ¢i bez predléceni ifosfami-
dem [12]. Dle doporuceni ESMO (Euro-
pean Society of Medical Oncology) je
trabectedin moznou volbou pro Il. linii
|é¢by u leiomyosarkomu a liposarkomd,
s pozorovanou l|é¢ebnou odpovédi
u myxoidnich liposarkom( a synovial-
nich sarkomd [13]. BEéhem naseho tfile-
tého sledovani je patrny ménici se trend
zahajeni l1é¢by trabectedinem. Zatimco
v roce 2008, kdy ziskal registraci a jeho
dostupnost byla omezena, byl trabecte-
din nasazovan prevazné ve tieti ¢i dalsi
linii; v roce 2010 jiz byla |é¢ba trabected-
inem zahajena u 55,6 % pacientl v ramci
druhé linie [é¢by. Tato skute¢nost znacné
komplikuje provedenou analyzu preziti
a determinuje dosazitelnost vysledka.
Pti indikaci 1é¢by trabectedinem by-
chom méli zvazovat histologicky typ sar-
komu a celkovy stav nemocného s jeho
komorbiditami tak, aby mohlo byt dosa-
zeno maximalniho efektu [14-16].

Zavér

Trabectedin je registrovan pro lé¢bu
sarkom mékkych tkani po selhani
doxorubicinu a ifosfamidu ¢i pro ne-
mocné, ktefi nejsou indikovani k této
léCbé. Lékovy registr trabectedinu za-
hrnuje 45 nemocnych. Vysledky 1écby
i toxicky profil trabectedinu jsou srov-
natelné s vysledky registracni studie.
Snahou COS je koncentrovat lé¢bu pa-
cientd se sarkomy mékkych tkani do
komplexnich onkologickych center,
ktera maji s [é¢bou tohoto onemocnéni
zkusenosti a jsou schopna zajistit multi-
disciplindrni pfistup, ktery [é¢ba téchto
vzacnych nadord vyzaduje. Jenom tak

muze byt zaru¢ena spravnd indikace
lécby.
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