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Wprowadzenie Wczes$niejsze badania doniosty, ze trabectedin (ecteinascidin-743) moze wykazywaé
aktywnos¢ przeciwnowotworowg w migsakach tkanek miekkich. Autorzy tego badania zamierzali
sprawdzi¢ skutecznosc¢ trabectedinu w leczeniu pacjentow ze Sluzowatymi ttuszczakomiesakami,
ktére sposrod ttuszczakomiesakédw odznaczajg sie specyficzng chromosomalng translokacjg t
(12;16)(q13;p11) lub t (12;22)(q13;912) formujaca biatka fuzyjne DDIT3-FUS lub DDIT3-EWRS1.
Metody Autorzy przeprowadzili analizy retrospektywne w grupie 51 chorych z zaawansowanym,
uprzednio leczonym ttuszczakomiesakiem sluzowatym, u ktorych zastosowano trabectedin pomiedzy
4 kwietnia 2001 r. i 18 wrzeé$nia 2006 r. w pieciu osrodkach biorgcych udziat w ,programie
indywidualnego leczenia eksperymentalnego" (compassionate-use programme). Program ten
umozliwia podanie pacjentowi przez lekarza leku obecnie jeszcze nie zarejestrowanego (zanim
zostanie catkowicie dopuszczony do obrotu). W gtéwnym osrodku prowadzacym badanie oceniono
zdjecia radiologiczne i wyniki badan histopatologicznych u wiekszosci z pacjentow. Chorzy otrzymali
trabectedin albo w postaci 24-godzinnego wlewu lub jako 3-godzinny wlew, co 21 dni w dawce 1,1-1,5
mg/m?. W sumie podano 558 kurséw trabectedinu, przy czym kazdy pacjent $rednio otrzymat 10
kurséw (zakres 1-23). Pierwotnymi punktami koncowymi badania byly: odsetek odpowiedzi na
leczenie i przezycie wolne od progresji choroby nowotworowej, drugo-rzedowym punktem byto
przezycie catkowite.

Wyniki Zgodnie z kryteriami RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) po 14
miesigcach jako srednim okresie badan kontrolnych (IQR 8,7-20,0) odpowiedz catkowitg na leczenie
(CR) stwierdzono u dwodch pacjentéw, odpowiedz czesciowag na leczenie (PR) odnotowano u 24
chorych, zas obiektywne odpowiedzi na leczenie uzyskano wsréd 51% pacjentow (95% Cl 36-65).
Wczesng progresje choroby odnotowano u pieciu chorych. U 17 sposréd 23 pacjentéw, u ktorych
odnotowano czesciowq lub catkowitg odpowiedz na leczenie i oceniono zdjecia radiologiczne w
gtownym osrodku, stwierdzono zmiany w zakresie gestosci tkanek, ktore obejmowaty zmniejszenie
gestosci samego guza w badaniu TK lub zmniejszenie zakontrastowania guza w MRI (lub w obu
badaniach). Te zjawiska obserwowano przed zmniejszeniem sie wymiarOw ocenianego guza.
Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wynosita 14 miesiecy (13,1-21,0), a czas wolny od
progresji trwajacy 6 miesiecy zaobserwowano u 88% (79-95) pacjentow.

Whnioski Trabectedin wykazywat aktywnosc¢ przeciwnowotworowg u pacjentow z
ttuszczakomiesakami sluzowatymi. W przypadku kilkunastu pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie, stwierdzono zmiany w gestosci guza poprzedzajgce zmniejszenie sie guza. U kilku
pacjentow odnotowano tylko zmiany w gestosci guza. Grupe pacjentow odpowiadajgcych na leczenie
poddano wieloletniej obserwacji. Program indywidualnego leczenia eksperymentalnego jest nadal
realizowany. Wykonane analizy zapoczatkowaty dwa badania prospektywne, ktorych celem bedzie
okreslenie roli trabectedinu w leczeniu dwéch grup pacjentéw z ttuszczakomiesakami Sluzowatymi:
przedoperacyjnej i chorych z obecnhymi przerzutami odlegtymi. Tym niemniej, rozpoczete badania
zajmujq sie wybiérczym mechanizmem dziatania trabectedinu w grupie miesakoéw odznaczajgcych
sie charakterystyczng translokacja.



