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CEL PRACY

Skojarzone leczenie gemcytabing podawang w statej dawce i docetakselem stato sie przyjeta
metodg postgpowania u chorych na zaawansowane mig$niakomiesaki gtadkokomorkowe
macicy. Chemioterapia ta okazata sie réwniez skuteczna u chorych na inne typy histologiczne
miesakow tkanek miekkich. Omoéwiono aktywnos$¢ tego schematu u chorych

na zaawansowane migsniakomiesaki gtadkokomaorkowe macicy, inne migsaki tkanek miekkich
oraz migsaki wieku dziecigcego.

OSTATNIE ODKRYCIA

W trzech prospektywnych badaniach Il fazy, podczas ktérych w pierwszej lub drugiej linii
leczenia stosowano gemcytabing podawang w statych dawkach wraz z docetakselem,
uzyskano duze odsetki obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych. W randomizowanym
badaniu skojarzenie tych lekéw okazato sie skuteczniejsze niz monoterapia gemcytabing

w aspekcie uzyskania obiektywnych odpowiedzi, wydtuzenia czasu przezycia bez progresji
nowotworu i przezycia catkowitego chorych na migsaki tkanek migkkich, z ktérych wigkszos¢
otrzymywata wczesniej leki cytotoksyczne. Podczas prospektywnego badania Il fazy

po zastosowaniu tego schematu catkowitg odpowiedz uzyskano u czworga sposréd 10 dzieci
chorych na migsaki. W niewielkim prospektywnym badaniu Il fazy, przeprowadzonym

z udziatem kobiet poddanych doszczetnej resekcji migsniakomigsaka gtadkokomaérkowego
macicy w I, II, lll lub IV stopniu zaawansowania, uzupetniajgce leczenie gemcytabing

i docetakselem skutkowato odsetkiem 2-letniego przezycia bez progresji nowotworu,

ktory wydawat sie wigkszy niz w historycznych grupach kontrolnych.

PODSUMOWANIE

Podawanie gemcytabiny w statej dawce oraz docetakselu znajduje uzasadnienie w leczeniu
chorych na zaawansowane migsaki tkanek migkkich. Wybér tego schematu jest korzystny
w pierwszej lub drugiej linii leczenia chorych na zaawansowane mig$niakomigsaki
gtadkokomdérkowe macicy. Trwajg badania oceniajace role adiuwantowego leczenia
gemcytabing i docetakselem chorych po doszczetnym usunigciu ograniczonych do macicy
migsniakomiesakow gtadkokomaorkowych o wysokim stopniu ztosliwosci.
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WPROWADZENIE

Mozliwosci leczenia systemowego chorych na zaawan-
sowane miesaki tkanek migkkich sg ograniczone. Znacza-
ce odsetki obiektywnych odpowiedzi obserwowano
po zastosowaniu zaledwie kilku lekdw, ale zaden z nich
nie skutkowatl wyleczeniem nawet niewielkiej liczby cho-
rych. Chociaz doksorubicyna w potfaczeniu lub bez ifosfa-
midu jest podstawowym lekiem stosowanym u chorych
na wiele typéw histologicznych zaawansowanych miesa-
kow tkanek migkkich, uznang metodg stato sie podawanie
schematu kojarzacego gemcytabine z docetakselem,
zwlaszcza w przypadku miesniakomiesakéw gladkoko-
moérkowych. Przedstawiono przestanki uzasadniajace sto-
sowanie schematu gemcytabina-docetaksel w praktyce
klinicznej oraz dane wskazujace na skuteczno$é tego pro-
gramu u chorych na miesaki tkanek miekkich.

UZASADNIENIE CELOWOSCI BADAN OCENIAJACYCH
GEMCYTABINE PODAWANA W STALYCH DAWKACH
Z DOCETAKSELEM U CHORYCH NA MIESAKI

Chociaz obiektywna odpowiedz na leczenie oparte
na doksorubicynie mozna uzyskaé u jednej trzeciej cho-
rych,12 catkowita regresja jest rzadko obserwowana
i u niemal wszystkich chorych dochodzi do progresji nowo-
tworu. Podczas badania przeprowadzonego w pojedyn-
czym o$rodku z udzialem 33 chorych podawanie duzej
dawki doksorubicyny wraz z ifosfamidem przyniosto od-
powiedz u okoto 60% chorych na migsaki tkanek miek-
kich, ale réwnocze$nie u 31-56% leczonych obserwowano
wystapienie goraczki neutropenicznej.> Konieczne jest wy-
odrebnienie lekdw wykazujacych aktywno$¢ u chorych
otrzymujacych wezesniej leczenie oparte na doksorubicy-
nie. Wstepne dane sugerowaly nieznaczng aktywno$¢ gem-
cytabiny u chorych na miesaki tkanek miekkich, a dane
dotyczace raka ptuca $wiadcza o akceptowalnej tolerangji
leczenia gemcytabing i docetakselem przez chorych przyj-
mujacych wezesniej leki przeciwnowotworowe.

Gemcytabina jest analogiem nukleozydu tréjfosfora-
nu dezoksycytydyny (deoxycytidine triphosphate, DTP).
W postaci pierwotnej nie jest aktywna, ale wewnatrzko-
moérkowa fosforylacja proleku prowadzi do powstania ak-
tywnych metabolitéw dwu- i tréjfosforanowych. Forma
dwufosforanu hamuje reduktaze rybonukleotydu (enzy-
mu waznego dla biosyntezy DNA),® natomiast forma tréj-
fosforanu jest wlaczana do DNA kompetycyjnie wobec
nukleotydu z prawidlowg zasadg DTP jako falszywa zasa-
da.” Po wlaczeniu tréjfosforanu gemcytabiny do DNA do-
tacza sie dodatkowy nukleozyd, po czym synteza taficucha
DNA zostaje zakonczona. To tzw. zamaskowane zakon-
czenie tancucha® sprawia, ze falszywa zasada jest stosun-
kowo oporna na wyciecie przez enzymy naprawy DNA,
moze zatem przezwycigzy¢ kluczowy mechanizm powsta-
wania opornosci na leki.” Gemcytabing podawano dozyl-
nie jako pojedynczy lek chorym na mie$niakomiesaka

Onkologia po Dyplomie * Tom 7 Nr 5, 2010

gtadkokomoérkowego macicy wczesniej nieleczonym
(17%) lub otrzymujacym najwyzej jeden program chemio-
terapii. Odpowiedz uzyskano u 20% chorych, a mediana
czasu jej trwania wyniosta 4,9 miesigca. !0

Uzasadnienie dla zastosowania statych dawek gemcyta-
biny we wlewie kroplowym oparto na wynikach badai
przedklinicznych, podczas ktérych wykazano, ze stezenia
leku wynoszace 20 pmol/l byly optymalne dla tworzenia
sie aktywnego metabolitu wlaczajacego sie nastepnie
do DNA. Podawanie gemcytabiny w dawce 10 mg/m2/min
pozwalalo najlepiej utrzymal jej stezenie wynoszace
20 umol/l, a zatem osiagnaé in vivo optymalne dziatanie cy-
totoksyczne.!1>12 Ponadto w badaniu klinicznym przepro-
wadzonym z udziatem chorych na raka trzustki uczestnikéw
przypisywano losowo do grupy otrzymujacej gemcytabing
we wstrzyknieciu dozylnym lub do grupy otrzymujacej lek
w stalej dawce we wlewie dozylnym. W grupie wlewu sta-
tej dawki uzyskano wieksze odsetki obiektywnej odpowie-
dzi i dluzsza mediane czasu przezycia.l3

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, ktérego
dziatanie polega na stabilizowaniu tubuliny, co przyczynia
sie do zahamowania czynno$ci mitotycznej i interfazowe;j
komérki. 14 We wstepnym badaniu po leczeniu drugiej linii
docetakselem chorych na miesaki tkanek miekkich uzyska-
no 17% odpowiedzi.1> W przeprowadzonym nastepnie ran-
domizowanym badaniu II fazy poréwnujgcym docetaksel
z doksorubicyng nie wykazano wprawdzie skuteczno$ci do-
cetakselu (obiektywnej odpowiedzi nie uzyskano u zadnego
z chorych na miesaka tkanek miekkich, przydzielonych
do grupy leczonej docetakselem w pierwszej lub drugiej li-
nii), € ale tych wynikéw nie opublikowano przed zaprojek-
towaniem przeprowadzonego w pojedynczym oSrodku
badania II fazy, oceniajacego przydatnos¢ gemcytabiny i do-
cetakselu u chorych na mie$niakomiesaka gtadkokomérko-
wego. Tolerancje skojarzenia gemcytabiny i docetakselu
wykazano w wielu badaniach klinicznych, m.in. w bada-
niu II fazy z udzialem chorych na niedrobnokomoérkowego
raka pluca.’

Na podstawie przedstawionych wyzej szczegétowych
danych zaprojektowano badanie II fazy oceniajace wyni-
ki leczenia gemcytabing w stalej dawce w potaczeniu z do-
cetakselem u chorych na zaawansowane mig$niakomigsaki
gtadkokomoérkowe. Ograniczenie rekrutacji do chorych
na takie wlasnie nowotwory oraz to, ze wiekszo$¢ z nich
stanowily chore na mie$niakomiesaki gladkokomoérkowe
macicy, odzwierciedlato praktyke kliniczng i gtéwne zain-
teresowania kierownika badania.

AKTYWNOSC GEMCYTABINY PODAWANEJ W STALEJ DAWCE
Z DOCETAKSELEM U CHORYCH NA MIESNIAKOMIESAKA
GLADKOKOMORKOWEGO MACICY

W prospektywnym badaniu II fazy przeprowadzonym
w pojedynczym o$rodku z udzialem chorych na nieresek-
cyjnego mieSniakomiesaka gtadkokomoérkowego macicy
(n=29) lub migéniakomigsaka o innym umiejscowieniu
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(n=35), u ktérych 0-2 kursy dotychczasowej chemiotera-
pii okazaly sie nieskuteczne, stosowano gemcytabine
w dawce 900 mg/m? dozylnie w 11 8 dniu i docetaksel
w dawce 100 mg/m? dozylnie w 8 dniu wraz z czynni-
kiem stymulujagcym wzrost kolonii granulocytéw poda-
wanym w dniach 9-15. Kurs leczenia trwal 21 dni.
U chorych po przebytym napromienianiu miednicy daw-
ki obu lekéw zmniejszono o 25%. Aby ocenié czas
potrzebny do wbudowania metabolitu gemcytabiny
do taficucha DNA, podczas 11 2 kursu lek podawano we
wlewie kroplowym trwajacym 30-90 min, w nastepnych
kursach za$ we wlewie trwajagcym 90 min. W ocenie wy-
stepujacych in vivo réznic w stezeniach gemcytabiny
po réznie dlugim czasie podawania leku we wlewie kro-
plowym wykorzystano badania farmakokinetyczne.
Do badania wlaczono 34 chore (14 z nich przebylo
wczesniej napromienianie miednicy, a u 16 po leczeniu
doksorubicyna nastgpita progresja nowotworu). Catko-
witg odpowiedZ obserwowano u 3 chorych, a czeSciowg
u 15, tak wiec odsetek obiektywnych odpowiedzi
wynidst 53% (95% przedzial ufnosci [PU] 35-70%).
Co wazne, odsetek odpowiedzi wéréd chorych leczonych
wezesniej doksorubicyna wyniést 509.17

Obiecujace wyniki badafi uzyskane w pojedynczych
oSrodkach przyczynily sie do podjecia dwdch badan wielo-
oSrodkowych z udziatem chorych na mig$niakomiesaka gtad-
kokomoérkowego macicy. Gynecologic Oncology Group
przeprowadzita badanie II fazy w grupie chorych na zaawan-
sowanego nieresekcyjnego mie$niakomiesaka gtadkokomor-
kowego macicy, u ktorych po wczedniejszym zastosowaniu
jednego schematu chemioterapii nastgpita progresja nowo-
tworu (gemcytabing z docetakselem podano w ramach dru-
giej linii leczenia).'® Do badania wlaczono 51 chorych, wéréd
ktorych u 48 mozna byto oceni¢ odpowied? (u jednej chorej
ustalono niewtasciwe rozpoznanie histopatologiczne, dwéch
innych wcze$niej nie leczono). Weze$niejsza chemioterapie
oparta na doksorubicynie otrzymato 90% chorych. Stosowa-
no gemcytabing w dawce 900 mg/m? przez 90 min
w dniach 11 8 oraz docetaksel w dawce 100 mg/m? w dniu 8,
a ponadto podawano czynnik wzrostu granulocytéw. Kurs
leczenia trwat 21 dni. Chorym po przebytym napromienia-
niu miednicy zmniejszono dawki lekéw o 25%. Obiektywng
odpowiedZ oceniano za pomocg tomografii komputerowej (TK),
postugujac sie Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST).

Catkowita odpowiedZ uzyskano u 3 sposréd 48 cho-
rych (6,3%), czeSciowa zas u 10 (20,8%) (wedtug RECIST).
Catkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost za-
tem 27%. Ponadto u 50% kobiet obserwowano stabilizacje
nowotworu, ktorej mediana trwata 5,4 miesigca. Mediana
liczby kursow przypadajacych na jedng chorg wyniosta 5,5
(zakres 1-22). Odsetek chorych bez progresji nowotworu
wynidst po 3 miesigcach 73%, a po pét roku 52%. Media-
na czasu przezycia bez progresji nowotworu przekroczy-
ta 5,6 miesigca (zakres 0,7-27+ miesiecy). Mediana czasu
trwania obiektywnej odpowiedzi byta dtuzsza niz 9 miesie-
cy (zakres 3,9-24,5+ miesigca).

Skojarzone leczenie chorych na zaawansowane migsaki

Gléwnym dziataniem niepozadanym leczenia byta mie-
losupresja bez powiklafi, w tym matoptytkowosc 3 stop-
nia (29%) lub 4 stopnia (10,4%), neutropenia 3 stopnia
(12,5%) lub 4 stopnia (8,3%) oraz niedokrwistos¢ 3 stop-
nia (20,8%) lub 4 stopnia (4,2%). U zadnej z chorych nie
obserwowano wywotanego leczeniem zapalenia ptuc z nie-
wydolnoscig oddechowsa.

Gynecologic Oncology Group przeprowadzita na-
stepnie prospektywne badanie II fazy oceniajace skutecz-
nos$¢ gemcytabiny podawanej w statej dawce i docetakselu
u kobiet chorych na zaawansowanego mie$niakomiesaka
gtadkokomérkowego macicy, wezeSniej nieleczonych
(oceniany schemat byt leczeniem pierwszej linii).1? Daw-
ki lekéw i schemat ich podawania byly takie same jak
podczas leczenia drugiej linii. Obiektywng odpowiedz ob-
serwowano u 35,8% chorych, przy czym catkowitg re-
gresje stwierdzono w 4,8%, a czeSciowa u 31% (90% PU
dla catkowitego wskaznika odpowiedzi 23,5-49,6%). Sta-
bilizacja nowotworu nastgpita u dalszych 26,2% chorych.
Potowa chorych otrzymala co najmniej sze$¢ kurséw le-
czenia. Mediana czasu przezycia bez progresji nowotwo-
ru wyniosta 4,4 miesigca (zakres 0,4-37,2+ miesigca).
W grupie chorych z obiektywng odpowiedzig mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosla pét roku (zakres
2,1-33,4+ miesiaca). Mediana czasu przezycia catkowitego
przekroczyta 16 miesiecy (zakres 0,4-41,3 miesigca).

Uszkodzenie czynnosci szpiku obserwowano rzadziej
niz podczas stosowania omawianego schematu w ramach
drugiej linii leczenia. Neutropenia 3 stopnia wystgpita
u 5% chorych, 4 stopnia u 12%, niedokrwisto$¢ 3 stopnia
u 24%, matoplytkowos¢ 3 stopnia u 9,5%, za$ 4 stopnia
u 5%. U jednej chorej obserwowano reakcje nadwrazli-
wosci 3 stopnia, a u 17% chorych zmeczenie 3 stopnia.
Mozliwosé toksycznego wplywu leczenia na pluca 4 stop-
nia stwierdzono u jednej chorej.

Wyniki przedstawionych 3 prospektywnych ba-
dai II fazy przyczynily sie do zalecenia stosowania
gemcytabiny podawanej w stalej dawce w polgczeniu
z docetakselem w leczeniu pierwszej lub drugiej linii
chorych na zaawansowane mie$niakomiesaki gtadkoko-
mérkowe macicy29 (http://www.ncen.org/Professional/
physician_gls/f guidelines.asp#site, dostep w dniu
30 grudnia 2010 r.). Zauwazono, ze schemat ztozony
z gemcytabiny podawanej w statej dawce oraz docetakse-
lu mozna kontynuowaé u chorych, u ktérych uzyskano
odpowied? terapeutyczng, podczas gdy czas stosowania
chemioterapii opartej na doksorubicynie jest ograniczony
z uwagi na skumulowane ryzyko kardiotoksycznosci leku.
W badaniu Gynecologic Oncology Group z uzyciem pro-
gramu zfozonego z gemcytabiny i docetakselu w leczeniu
pierwszej linii potowa chorych otrzymata ponad szes§é
kurséw chemioterapii, a w badaniu z uzyciem schematu
w leczeniu drugiej linii mediana liczby kurséw wynio-
sta 5,5, za$ gbrna granica zakresu przekraczata 22 kursy.
Dobrze znanymi dziataniami niepozadanymi gemcytabi-
ny i docetakselu s3 retencja ptynu w organizmie oraz zme-
czenie, a ich wystepowanie zalezy prawdopodobnie
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od dawki docetakselu. Wczesne podawanie lekow mo-
czopednych moze zapobiec zatrzymywaniu ptynéw, po-
dobnie jak zmniejszenie dawki docetakselu.

AKTYWNOSC GEMCYTABINY W STALEJ DAWCE
ORAZ DOCETAKSELU U DOROStYCH CHORYCH
NA MIESAKI TKANEK MIEKKICH

Uzyskanie duzych odsetkéw obiektywnych odpowie-
dzi u chorych na mig$niakomiesaka gladkokomérkowe-
go macicy nasuneto kilka waznych pytad. Czy schemat
okaze sie aktywny u chorych na miesaki tkanek miekkich
o budowie histologicznej innej niz mig$niakomigsak gtad-
kokomérkowy? Czy podobne odpowiedzi mozna uzy-
skaé po zastosowaniu wylfacznie gemcytabiny podawanej
w stalej dawce we wlewie kroplowym, czy tez konieczne
jest dotaczenie docetakselu? Udzielenie odpowiedzi na te
pytania byto celem randomizowanych badan poréwnu-
jacych stosowanie wyltacznie gemcytabiny w statej dawce
z jej skojarzeniem z docetakselem u chorych na zaawan-
sowane miesaki tkanek migkkich, ktorzy wezesniej otrzy-
mali najwyzej trzy schematy chemioterapii.2! Z udziatu
w badaniach wykluczano chorych na nowotwory pod-
Scieliskowe przewodu pokarmowego i chorych na mie-
saka Kaposiego. W losowym doborze schematu leczenia
wykorzystano adaptacyjny projekt randomizacji Bayesa.
Chorzy otrzymywali gemcytabine w statej dawce wyno-
szacej 1200 mg/m? w trwajacym 120 min wlewie kroplo-
wym w dniach 11 8 co 21 dni lub gemcytabine w stalej
dawce wynoszacej 900 mg/m? w trwajacym 90 min wle-
wie kroplowym w dniach 11 8 w skojarzeniu z docetak-
selem w dawce 100 mg/m2 w dniu 8, w cyklu co 21 dni.
W chwili wtaczenia do badania chorych stratyfikowano
w zaleznosci od budowy histologicznej nowotworu (mie-
$niakomiesak gladkokomérkowy lub miesak tkanek
miekkich o innej budowie) oraz od wczeséniejszego na-
promieniania miednicy.

Obiektywne odpowiedzi (ocenione wedtug RECIST)
obserwowano u 16% chorych z grupy gemcytabiny koja-
rzonej z docetakselem w poréwnaniu do 8% chorych
z grupy wylacznej gemcytabiny. Mediana czasu przezycia
bez progresji nowotworu wyniosta 6,2 miesigca dla grupy
gemcytabiny z docetakselem i 3,0 miesiace dla grupy wy-
tacznej gemcytabiny. Mediana czasu przezycia catkowitego
wyniosta odpowiednio 17,9 i 11,5 miesigca. Prawdopodo-
biefistwo, ze gemcytabina podawana w statej dawce wraz
z docetakselem skutkuje poprawg przezycia bez progresji
nowotworu i przezycia catkowitego w pordéwnaniu
do monoterapii statg dawka gemcytabiny, wyniosto odpo-
wiednio 0,98 i 0,97. Z uwagi na dzialania niepozadane
leczenie przerwato jednak wiecej chorych otrzymujacych
gemcytabine z docetakselem niz chorych otrzymujacych
wylacznie gemcytabing. Przewaga skutecznosci leczenia
skojarzonego nad monoterapig gemcytabing podawang
w stalej dawce utrzymywala sic w wyodrebnionych
przed randomizacja podgrupach. Wartosci odsetka odpo-
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wiedzi, przezycia bez progresji nowotworu i przezycia cal-
kowitego byly korzystniejsze w grupie leczenia skojarzo-
nego niezaleznie od histologicznego typu miesaka oraz
przebytego napromieniania miednicy. Poprawa przezycia
catkowitego po leczeniu skojarzonym byta znacznie wy-
razniejsza w poréwnaniu z rdéznicami obserwowanymi
w innych randomizowanych badaniach z udzialem cho-
rych na miesaki tkanek miekkich.22-25

Pézniej opublikowano wyniki badan retrospektywnych
i kilka opiséw przypadkéw chorych, ktére dostarczyty do-
datkowych informacji o aktywnosci gemcytabiny podawanej
w stalej dawce w pofaczeniu z docetakselem u chorych
na miesaki tkanek miekkich. W jednym z badan retrospek-
tywnych 133 chorych poddanych wczesniej chemioterapii,
niezaleznie od liczby otrzymanych schematéw, leczono gem-
cytabing podawang w stalej dawce oraz docetakselem. Dwo-
ma lub trzema schematami chemioterapii leczono
wezeniej 30-80% chorych, a u 57% rozpoznano miesniako-
miesaka gtadkokomoérkowego. Obiektywng odpowiedZ ob-
serwowano u 18,4% sposréd 114 chorych, u ktérych
oceniano odpowiedz (3 odpowiedzi catkowite i 18 czescio-
wych). Werdd 66 chorych na mie$niakomiesaka gladkoko-
morkowego odpowiedZz uzyskano w 16 przypadkach
(24,29), za$ wsréd chorych na migsaka tkanek miekkich
o innej budowie histologicznej odpowiedz stwierdzono
w pieciu przypadkach.2 W innym badaniu retrospek-
tywnym 35 chorych leczonych wcze$niej rézng liczba
schematéw otrzymywalo gemcytabine w stalej dawce wy-
noszacej 675 mg/m? we wlewie kroplowym trwajacym
ponad 60 min w dniach 1 i 8 oraz docetaksel w dawce
100 mg/m? w dniu 8.27 Obiektywng odpowiedz uzyskano
u 43% chorych (5 odpowiedzi catkowitych i 10 czeScio-
wych). Regresje stwierdzono u siedmiu chorych na
miesniakomiesaka gladkokomoérkowego, jednego chorego
na niezréznicowanego pleomorficznego migsaka o wysokim
stopniu zlosliwosci, dwéch chorych na miesaka ko$ciopo-
chodnego (osteosarcoma), trzech chorych na naczyniako-
miesaka (angiosarcoma), jednego chorego na nowotwor
ztoSliwy z ostonek nerwéw i jednego chorego na miesaka
Ewinga.

Opublikowano réwniez odpowiedzi uzyskiwane u po-
jedynczych chorych na inne rzadko wystepujace migsaki.
Catkowita odpowiedz radiologiczng obserwowano u cho-
rego na naczyniakomiesaka ptuca.2® Opisano tez niemal
catkowita odpowiedz patologiczng na neoadiuwantowe
leczenie gemcytabing i docetakselem obserwowang u cho-
rego na miejscowo zaawansowanego mie$niakomiesaka
gladkokomérkowego pecherza moczowego.?

AKTYWNOSC GEMCYTABINY W STAtEJ DAWCE ORAZ
DOCETAKSELU U DZIECI CHORYCH NA MIESAKI

Biorgc pod uwage aktywnos$é gemcytabiny w stalej
dawce wraz z docetakselem, obserwowang u dorostych
chorych na zaawansowane miegsaki tkanek miekkich
o budowie histologicznej innej niz mies$niakomiesak
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gladkokomérkowy, przeprowadzono niewielkie prospek-
tywne badanie z udzialem dzieci chorych na miesaki. Wia-
czono don 10 chorych w wieku 4-18 lat z rozpoznaniem
nawrotowego lub opornego na leczenie miesaka wieku
dzieciecego (u 6 miesak Ewinga, u 2 mazidwczak ztosliwy,
u 1 miesak ko$ciopochodny i u 1 migsak niezrdznicowany).
Wszyscy chorzy otrzymywali gemcytabine w dawce
1000 mg/m? we wlewie kroplowym trwajagcym ponad
90 min w dniach 1 i 8 oraz docetaksel w dawce 100 mg/m?
we wlewie kroplowym trwajacym ponad 2-4 godziny
w dniu 8. Kurs trwat 21 dni, a leczenie prowadzono am-
bulatoryjnie. Mediana liczby podanych kurséw wyniosta
6 (zakres 4-10). Postugujac sie kryteriami RECIST, obiek-
tywng catkowita odpowiedz stwierdzono u 4 chorych
(40%), czesciowq odpowiedz u jednego, stabilizacje nowo-
tworu u 3 (30%), a catkowity odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wynidst 50%. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 10 miesiecy (zakres 6-32+ miesigce). Nie opisy-
wano dziatan niepozadanych 3 ani 4 stopnia.3%®

W retrospektywnym badaniu stwierdzono aktywno$¢
tego schematu u chorych na miesaki kosSci oporne
na weze$niejsze leczenie. Skojarzenie gemcytabiny w dawce
675 mg/m? podawanej w dniach 1 i 8 z docetakselem
w dawce 75-100 mg/m? podawanej w dniu 8 zastosowano
u 22 chorych w wieku od 8 do 23 lat. Obiektywng odpo-
wiedZ mozna bylo ocenié u 14 chorych. Stwierdzono ja
u 29% z nich (catkowita odpowiedZ uzyskano u jednego
chorego na miesaka fibrohistiocytarnego, czeSciows zas
u 3 chorych na miesaka ko$ciopochodnego). Stabilizacja
nowotworu nastgpita u dwéch kolejnych chorych (u jedne-
go chorego na nowotwor z rodziny migsakoéw Ewinga i jed-
nego chorego na miesaka koSciopochodnego). Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 4,8 miesigca (zakres
1,6-13 miesiecy).3!

Podsumowanie wynikéw badan klinicznych oceniaja-

cych gemcytabine skojarzong z docetakselem przedstawio-
o w tabeli.17-19,21,26,27,300,31,326

DALSZE KIERUNKI BADAN | KOLEJNE PYTANIA

Postepy dokonujace si¢ w badaniach klinicznych czesto
nasuwajg kolejne wazne pytania wymagajace odpowiedzi.
Wsrod zagadnien dotyczacych gemcytabiny w stalej dawce
polaczonej z docetakselem wazne jest okreslenie roli tego
schematu w adiuwantowym leczeniu chorych na miesaki
tkanek miekkich oraz ocena, czy dodanie lekéw o ukierun-
kowanym dzialaniu mogtoby poprawié¢ czestos¢ odpowie-
dzi i wskazniki przezycia bez objawéw nowotworu w grupie
chorych na zaawansowanego miesaka.

Chemioterapia adiuwantowa
Stosunkowo duze odsetki obiektywnych odpowiedzi ob-
serwowane wsrdd chorych na mie$niakomiesaka gladkoko-

moérkowego macicy oraz duze ryzyko nawrotu po resekgji
ograniczonego do macicy mie$niakomiesaka gtadkokomor-
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kowego we wczesnym stopniu zaawansowania sktonily
do podjecia badafi oceniajacych znaczenie chemioterapii
adiuwantowej. W randomizowanym badaniu III fazy poréw-
nujacym zastosowanie uzupetniajacej radioterapii z obserwa-
¢ja nie wykazano korzystnego wplywu napromieniania
po doszczetnym wycieciu mie$niakomiesaka gtadkoko-
moérkowego macicy w I lub II stopniu zaawansowania
na czesto$¢ powstawania miejscowych nawrotow, przezycie
bez progresji nowotworu ani przezycie catkowite.33 W nie-
wielkim prospektywnym badaniu2* chore po doszczetnym
wycieciu mie$niakomiesaka gtadkokomdrkowego macicy
w I, ILIIT lub IV stopniu zaawansowania leczono czterema
kursami gemcytabiny w dawce 900 mg/m? podawanej
w trwajacym ponad 90 min wlewie kroplowym w dniach 11 8
oraz docetakselem podawanym w dawce 75 mg/m? w dniu 8.
U wszystkich chorych wykonano badanie TK klatki piersio-
wej, jamy brzusznej i miednicy w ciagu 4 tygodni od rozpo-
czecia chemioterapii adiuwantowej, po czym powtarzano je
co 3 miesigce przez 2 lata po zakoniczeniu chemioterapii, a na-
stepnie co pdt roku przez kolejne 3 lata. Po 2 latach gléwny
punkt koficowy, ktérym byt odsetek przezycia bez progresji
nowotworu, mozna byto oceni¢ u 23 chorych. Dwuletni
odsetek przezycia w calej grupie chorych (na nowotwor
w I-IV stopniu zaawansowania) wyniost 45%, a mediana
czasu przezycia bez progresji nowotworu 1,5 roku. Wsrdd
18 chorych po doszczetnej resekcji miesniakomiesaka
gladkokomorkowego w I lub II stopniu zaawansowania pro-
gresja nie nastapita w ciagu 2 lat w 59% przypadkéw, a me-
diana czasu przezycia bez progresji nowotworu przekroczyta
3 lata. W okresie obserwacji, ktorego mediana wyniosta
49 miesiecy, nie osiagnieto mediany czasu przezycia catkowi-
tego chorych na nowotwér w I lub 1T stopniu zaawansowa-
nia. Umiejscowienie nawrotéw bylo nastepujace: wylacznie
pluca u 3/23 chore (13%), wylacznie obszar miednicy
u 5/23 chore (22%), zaréwno w pluca, jak i obszar miednicy
u S chorych (22%).

To do§wiadczenie w leczeniu gemcytabing w potacze-
niu z docetakselem, uzyskane w pojedynczym osrodku,
przyczynilo si¢ do zaprojektowania duzego wieloosrod-
kowego badania oceniajacego przydatno$¢ chemioterapii
adiuwantowej. Uczestniczyly w nim jedynie chore po
doszczetnej resekgji ograniczonego do macicy migsniako-
migsaka gtadkokomérkowego w I lub II stopniu zaawan-
sowania wedtug International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO) lub chore na nowotwér w stopniu
IIIA naciekajacy jedynie blone surowiczg. W tym pro-
spektywnym badaniu II fazy, SARC 005 (identyfikator ba-
daf klinicznych NCT00282087, kierujaca badaniem:
Hensley), chore, u ktorych po doszczetnej resekgji nie wy-
kryto cech nowotworu, w ciaggu 12 tygodni leczono czte-
rema kursami gemcytabiny podawanej w statej dawce
i docetakselu. Jesli po zakoficzeniu tych czterech kurséw
chemioterapii kontrolne badanie TK nie uwidaczniato na-
wrotu nowotworu, podawano cztery kursy chemioterapii
doksorubicyna w dawce 60 mg/m?. U wszystkich chorych
wykonywano badania obrazowe co 3 miesigce przez 2 lata
po zakoficzeniu chemioterapii, a nastepnie co p6l roku
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przez kolejne 3 lata. Gtéwnym punktem koficowym by-
to przezycie bez progresji nowotworu po 2 latach. Kon-
cowe wyniki tego badania nie s3 jeszcze dostepne.

Dodanie do gemcytabiny i docetakselu lekéw
o ukierunkowanym dziataniu

Wyniki badania I i Il fazy przeprowadzonego
z udziatlem nieleczonych dotad chorych na miesaki tka-
nek miekkich przedstawiono w formie streszczenia
(5 na mie$niakomigsaka gtadkokomorkowego i 19 na mieg-
saka tkanek miekkich o innej budowie histologicznej).
Zastosowano u nich tréjlekowy schemat ztozony
z gemcytabiny w dawce 1500 mg/m2, docetakselu
w dawce 50 mg/m? i bewacyzumabu w dawce 5 mg/kg,
ktére podawano co 2 tygodnie.3* Skuteczno$é lecze-
nia mozna byto ocenié u 25 chorych, wéréd ktérych
nie stwierdzono zadnej odpowiedzi catkowitej, obser-
wowano natomiast 8 odpowiedzi cze§ciowych. Opisy-
wanymi dzialaniami niepozadanymi byly: perforacja
$ciany jelita 5 stopnia (4%), odma optucnej 4 stopnia
(49%0), zmeczenie 3 stopnia (8%), rozejscie si¢ rany ope-
racyjnej (4%) oraz krwotok (4%). Niedawno rozpo-
czeto badanie 111 fazy z podwojnie §lepa préba i grupa
kontrolng otrzymujaca placebo. Ma ono na celu oce-
ne przydatnosci gemcytabiny podawanej w statej daw-
ce i docetakselu w polaczeniu z bewacyzumabem lub
placebo w pierwszej linii leczenia chorych na zaawan-
sowanego nawrotowego mie$niakomiesaka gtadkoko-
moérkowego macicy. Badanie to powinno wykazad, czy
dodanie leku, dla ktérego dzialania punktem uchwytu
jest szlak przemian czynnika wzrostu §rédbtonka na-
czyf, poprawia wskazniki obiektywnej odpowiedzi
i przezycie bez progresji nowotworu u chorych
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na zaawansowanego mie$niakomiesaka gtadkokomor-
kowego macicy (GOG 0250, identyfikator badania
klinicznego NCT01012297, kierujagca badaniem:
Hensley).

PODSUMOWANIE

Wiele przeprowadzonych prospektywnych ba-
daf II i 1T fazy pozwolilo na ustalenie, ze gemcytabina
podawana w statych dawkach w potgczeniu z docetakse-
lem tworza aktywny schemat leczenia u dorostych i dzie-
ci chorych na miesaki tkanek miekkich. Schemat ten
wydaje si¢ aktywny nawet u chorych otrzymujacych
weczesniej chemioterapie opartg na doksorubicynie.

PODZIEKOWANIA

Autorka dziekuje chorym chetnie uczestniczacym w bada-
niach klinicznych oméwionych w niniejszym artykule, kolegom
wspdlpracujgcym przy realizacji badad, a takze wspierajgcym
badania pracownikom Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter i Sacroma Alliance for Research through Collaboration
(SARC). Niektére z oméwionych badaf wspieraly Sanofi-Aven-
tis, Lilly Oncology lub SARC. Autorka nie zglasza innych kon-
fliktéw intereséw zwigzanych z tym artykutem.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Oncology, July 2010; 22 (4): 356-361,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy
powstate w wyniku tftumaczenia ani nie popiera i nie poleca
jakichkolwiek produktow, ustug lub urzadzen.
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