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Саркомы мягких тканей – редкая гетерогенная группа злокачественных опухолей мезенхимального происхождения, 
которые составляют менее 1 % всех онкологических заболеваний. Актуальная проблема лекарственной терапии 
данной патологии, особенно при распространенном процессе, – низкая эффективность применяемых схем лечения. 
Трабектедин является одним из активных противоопухолевых агентов, одобренных для лечения сарком мягких 
тканей в случае неэффективности стандартной химиотерапии.
В данной статье представлен обзор публикаций по теме эффективности трабектедина и его роли в лечении паци-
ентов с саркомами мягких тканей.
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Soft tissue sarcomas are a rare heterogeneous group of malignant tumors with mesenchymal nature. Soft tissue sarco-
mas accounts for less than 1 % of all cancers. Low efficiency of chemotherapy for soft tissue sarcomas, especially  
in advanced disease, is a burning issue. Trabectedin is one of the active agents approved for the treatment of advanced 
soft tissue sarcomas after the failure of standard chemotherapy. The article provides a literature review of the latest 
world-wide data of the effectiveness and role of trabectedin in the modern approach of soft tissue sarcomas treatment.
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Введение
Саркомы мягких тканей (СМТ) являются редкой 

группой злокачественных опухолей. В России в 2019 г. 
зарегистрировано более 3500 новых случаев данной 
патологии, что составляет около 0,6 % всех злокаче-
ственных новообразований [1]. Заболеваемость со-
ставляет 2,4 случая на 100 000 населения, прирост это-
го показателя  – более 5  %. Пятилетняя общая 
выживаемость (ОВ) пациентов с  СМТ различных 

стадий (вне зависимости от гистологического подтипа 
опухоли) достигает 64 %. По данным Американского 
объединенного комитета по  раку (American Joint 
Committee on Cancer) и Международного противора-
кового союза (International Union Against Cancer), по-
казатели 5-летней выживаемости пациентов при СМТ 
I стадии составляют 99 %, II и III стадий – 82 и 52 % 
соответственно, IV стадии – не превышают 10 % [2]. 
Актуальной проблемой лекарственной терапии 
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данного заболевания является ее низкая эффектив-
ность. Попытки решения этой проблемы предпри-
нимаются по нескольким направлениям: применение 
комбинированных режимов вместо монохимиотера-
пии, модификации дозовой интенсивности режимов, 
увеличение периода лечения, поиск новых препаратов 
и гистотипспецифическая терапия.

Существует и еще одна проблема: примерно в 30 % 
случаев СМТ возникают у пациентов старше 70 лет, 
которые могут иметь сопутствующие заболевания. Это 
ограничивает использование стандартной химиотера-
пии (ХТ), особенно антрациклинов. Более того, коли-
чество пожилых больных, которым поставлен диагноз 
«саркома», постоянно увеличивается в связи с общим 
старением населения [3].

При  неэффективности стандартной ХТ или  на-
личии противопоказаний к стандартной ХТ для лече-
ния СМТ применяется трабектедин  – противоопу-
холевый препарат морского происхождения [3–7]. 
Интерес к нему связан с его длительным контролем 
над заболеванием и хорошим профилем токсичности. 
Однако имеются определенные ограничения к исполь-
зованию трабектедина, связанные с его гистотипспе
цифической эффективностью, особенностями введе-
ния и высокой стоимостью лечения.

Цель данной работы – обзор публикаций по теме 
эффективности трабектедина в условиях современно-
го подхода к лечению пациентов с СМТ.

Эффективность трабектедина 
при диссеминированных саркомах  
мягких тканей
Механизм действия трабектедина основан на ги-

бели клеток посредством нарушения механизма экс-
цизионной репарации нуклеотидов ДНК [8]. Перво-
начально препарат был получен из губки Ecteinascidia 
turbinata Карибского моря, но теперь он производится 
синтетическим путем. Трабектедин представляет собой 
уникальную форму молекулярно-направленной тера-
пии, используемой особенно часто при  миксоидных 
липосаркомах (ЛC) благодаря наличию уникального 
гибридного онкопротеина, который является результа-
том хромосомной транслокации в этом гистологическом 
подтипе. Данный препарат нарушает способность ги-
бридного белка связываться с промоторными участка-
ми ДНК, что дает противоопухолевый эффект [9].

Препарат был одобрен в 2007 г. Европейским агент-
ством по  лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA) в связи с его эффективностью, 
продемонстрированной в  рандомизированном двух-
групповом исследовании фазы II STS-201 [10]. Резуль-
таты этого исследования показали, что введение тра-
бектедина в дозе 1,5 мг / м2 (24-часовая внутривенная 
инфузия каждые 3 нед) обеспечивает лучший контроль 
над  заболеванием, чем  его еженедельное введение 

в дозе 0,58 мг / м2 (3-часовая еженедельная инфузия). 
Медиана времени до прогрессирования (ВДП) соста-
вила 3,7 против 2,3 мес (p = 0,03), а медиана выжива
емости без прогрессирования (ВБП) – 3,3 против 2,3 
мес (p = 0,0418). В ходе рандомизированного исследо-
вания фазы III SAR-3007 сравнивалась эффективность 
трабектедина и дакарбазина у 518 пациентов с распро-
страненной ЛС и лейомиосаркомой (ЛМС) (так на-
зываемыми L-СМТ) [11]. Участвующие в нем больные 
ранее получали по крайней мере 1 линию ХТ, вклю-
чавшую комбинацию антрациклина с ифосфамидом 
или антрациклина с одним или несколькими допол-
нительными режимами цитотоксической ХТ. Медиана 
ВБП составила 4,2 против 1,5 мес (отношение рисков 
(ОР) 0,55; p <0,001) в пользу трабектедина. Результаты 
исследования SAR-3007 привели к одобрению данно-
го препарата Управлением по  санитарному надзору 
за  качеством пищевых продуктов и  медикаментов 
(Food and Drug Administration, FDA) США в 2015 г., 
спустя 7 лет после его одобрения EMA.

В дальнейшем для оценки ОВ в данном исследова-
нии были проанализированы 577 случаев ЛМС поздней 
стадии и ЛС с предшествующей терапией на основе 
антрациклинов [10, 11]. Примерно у 3 / 4 (423 / 577) па-
циентов была гистологически подтверждена ЛМС, 
а у 1 / 3 (154 / 577) – ЛС. После среднего периода на-
блюдения, который составил примерно 21 мес, пока-
затели ВБП были выше при применении трабектеди-
на, чем при использовании дакарбазина. Медиана ОВ 
в  группе трабектедина составила 13,7 мес, в  группе 
дакарбазина – 13,1 мес (ОР 0,93; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,75–1,15) [12]. После противоопухо-
левой терапии показатели ОВ могли измениться в обо-
их случаях. В  связи с  токсичностью трабектедина  
(III степень и выше) при его использовании развива-
лись нейтропения, тромбоцитопения, анемия и вре-
менное повышение аминотрансфераз. Сообщалось  
о 9 случаях смерти, обусловленных лечением трабек-
тедином (из-за возникновения инфекции, рабдомио-
лиза и почечной недостаточности).

В 2020 г. была опубликована большая статья о при-
менении трабектедина в реальной клинической прак-
тике, основанная на анализе 4 крупных исследований: 
французской благотворительной программы (2013), 
Всемирной программы расширенного доступа (2013), 
ретроспективного исследования базы данных 
RetrospectYon (2015) и европейского проспективного 
исследования Y-image (2017) [7, 13–20]. Наиболее ча-
сто наблюдались такие нежелательные явления, 
как тошнота (29 %, по данным Всемирной программы 
расширенного доступа, и 31,2 %, по результатам евро-
пейского проспективного исследования), нейтропения 
(24 и  29,8 % соответственно), слабость (23 и  25,2 % 
соответственно), повышение уровня аланинамино-
трансферазы (19 и  10,6 % соответственно), анемия  
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(18 и 19,7 % соответственно) и др. [14, 19]. Смерть из-
за рабдомиолиза, тяжелой миелосупрессии, дыхатель-
ной и острой почечной недостаточности, связанной 
с  лечением трабектедином, встречалась редко: 
23 (<1 %) случая, по данным Всемирной программы 
расширенного доступа, и 4 (0,5 %) случая, по базе дан-
ных RetrospectYon [14, 17]. О кумулятивной токсич-
ности этого препарата не сообщалось.

В ходе анализа 4 масштабных исследований авто-
ры отметили, что с расширением опыта применения 
трабектедина в  клинической практике наблюдается 
повышение показателей ВБП и ОВ. Данную тенден-
цию демонстрируют и крупные реальные исследова-
ния. Особенно это касается медианы ВБП: 3,6 мес, 
по данным французской благотворительной програм-
мы (2013), 4,4 мес, по базе данных RetrospectYon (2015) 
и 5,9 мес, по данным исследования Y-image (2017) [13, 
17]. Это может быть связано с улучшением контроля 
токсичности препарата за счет снижения дозы или уве-
личения интервалов между его приемами.

Результаты анализа базы данных RetrospectYon про-
демонстрировали, что при более раннем назначении 
трабектедина наблюдается улучшение показателей ВБП 
и ОВ. При использовании данного препарата в качестве 
лечения 2-й линии медиана ВБП составила 4,8 мес, 
медиана ОВ – 12,9 мес, а при его применении в каче-
стве 4-й линии терапии – 3,8 и 9,5 мес [17]. Возможно, 
это связано с уменьшением объема опухоли и улучше-
нием общего состояния пациента на ранних стадиях 
лечения. Также, по данным RetrospectYon, продолжение 
терапии трабектедином после 6 циклов у пациентов с не-
прогрессирующим заболеванием было связано с улуч-
шением показателей ВБП (11,7 мес) и  ОВ (24,9 мес) 
по сравнению с ранним прекращением лечения (7,6 мес 
и 16,9 мес соответственно) [17]. Эти результаты были 
проспективно подтверждены в ходе рандомизирован-
ного исследования II фазы T-DIS, в  котором после  
6 циклов лечения данным препаратом пациенты 
без прогрессирования заболевания были рандомизиро-
ваны на 2 группы: продолжения и прекращения терапии 
[21]. Прекращение лечения привело к быстрому про-
грессированию опухоли у подавляющего большинства 
больных (22 / 26), которые достигли клинического эф-
фекта после 6 циклов лечения. В группе продолжения 
терапии наблюдалось значительное улучшение пока-
зателей 6-месячной ВБП (48,2 %) по сравнению с груп-
пой прекращения терапии (19,2 %). Аналогичная тен-
денция отмечена в отношении показателей ОВ (26,0 мес 
против 14,9 мес), хотя статистическое различие не бы-
ло достигнуто из-за небольшого количества рассматри-
ваемых случаев (p = 0,14). При этом лечение перено-
силось больными в  целом удовлетворительно. Это 
говорит о важности продолжения терапии до прогрес-
сирования заболевания, возникновения непереноси-
мости или отказа пациента.

Эффективность, безопасность трабектедина 
при длительной терапии и возможности 
лечения пожилых пациентов
При изучении профиля токсичности трабектедина 

в  качестве терапии 2-й линии было подтверждено, 
что премедикация с использованием дексаметазоноа 
в дозе 20 мг позволяет контролировать возможные по-
бочные эффекты. При этом большинство нежелатель-
ных явлений были I–II степени и, как правило, обрати-
мы, зависимы от дозы препарата и продолжительности 
лечения, но не кумулятивны. Хороший профиль токсич-
ности трабектедина, наблюдаемый в ходе клинических 
испытаний, был подтвержден реальной клинической 
практикой. Поскольку данное лекарственное средство 
выводится в  основном через желчевыводящие пути 
и его почечный клиренс незначителен, оно может быть 
препаратом выбора для лечения пожилых пациентов, 
которые более склонны к нарушению функции почек. 
Несмотря на большую долю пожилых пациентов с сар-
комой, насколько известно, еще не проводились ис-
следования, позволяющие охарактеризовать фармако-
кинетику данного лекарственного средства в  этой 
популяции [22–24].

В литературе описан клинический случай продол-
жительной терапии трабектедином (59 введений) [25]. 
Пациентке, 47 лет, с забрюшинной дедифференциро-
ванной / хорошо дифференцированной ЛС по поводу 
очередного, но уже неоперабельного рецидива заболе-
вания была назначена терапия данным препаратом по-
сле 1-й линии ХТ (гемцитабин и доцетаксел), которая 
оказалась неэффективной. Через 1 год (после 16 циклов 
лечения) опухоль регрессировала во всех измерениях 
(примерно на 20 %). Через 2 года (после 30 циклов) со-
хранялась стабилизация заболевания по  сравнению 
с предыдущими исследованиями. Лечение было пре-
рвано после 32 циклов из-за эпизода обморока и паде-
ния, приведшего к перелому лодыжки, что потребовало 
фиксации и времени на реабилитацию. После 38 ци-
клов, когда был удален один из растущих и симптома-
тических узлов, наблюдалась неоднозначная динамика. 
После операции пациентка возобновила терапию. Она 
принимала трабектедин в течение 6 мес (до 49-го цикла). 
Далее интервалы между курсами лечения были увели-
чены из-за личных обстоятельств пациентки и поэтап-
ного удаления растущих и клинически значимых оча-
гов. После 59-го введения препарата в  качестве 
дальнейшего этапа планировалось выполнение луче-
вой терапии (ЛТ) на растущий очаг, поскольку хирур-
гические методы лечения были исчерпаны. В  пред-
ставленном клиническом случае предполагалось 
продолжение терапии.

В другой работе представлен клинический случай 
лечения мужчины 73 лет с диссеминированной ЛМС 
мягких тканей нижней конечности. Через 26 мес тера-
пии трабектедином были достигнуты полная ремиссия 
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метастазов в легких и стабилизация заболевания в дру-
гих очагах [26]. Впоследствии пациент перешел на под-
держивающее лечение, что  привело к  долгосрочной 
стабилизации опухоли. Суммарно проведено 94 цикла 
терапии трабектедином при сохранении приемлемого 
качества жизни.

Данные работы демонстрируют не  только пере-
носимость трабектедина при  его продолжительном 
приеме, но и длительно сохраняющейся эффект тера-
пии. Последний случай также показывает возможности 
лечения пациентов пожилого возраста.

Промежуточный анализ исследования Y-image 
с участием 75 пожилых пациентов показал, что боль-
ные в возрасте ≥65 лет получили в среднем 5 циклов 
трабектедина, тогда как пациенты >75 лет – 4 цикла 
[19]. Максимальное количество циклов на 1 пациен-
та – 44 введения. Медиана ВБП составила 4,1 и 3,3 мес 
у  пациентов в  возрасте 65 и  75  лет соответственно. 
Нейтропения III–IV степени была наиболее частым 
побочным эффектом: у  12,9  % пациентов ≥65  лет 
и младше и у 15,4 % пациентов ≥75 лет. Согласно ре-
зультатам промежуточного анализа, трабектедин с про-
филем токсичности, сравнимым с профилем, наблю-
даемым в  общей популяции пациентов, хорошо 
переносится пожилыми больными. Кроме того, ис-
следование Y-image показало, что большинство по-
жилых пациентов получали трабектедин в  качестве 
терапии 1-й линии (16,1 %) по сравнению с более мо-
лодыми пациентами (7,7 %) [27]. Это свидетельствует 
о том, что среди больных, не являющихся кандидата-
ми на проведение стандартной ХТ, больше пожилых 
людей и трабектедин может быть препаратом выбора 
при лечении данной категории пациентов с распро-
страненной СМТ.

Гистотипспецифическая эффективность 
трабектедина
Специфическая эффективность трабектедина 

для лечения ЛМС, ЛС и сарком, связанных с транс-
локациями, была проанализирована в рандомизиро-
ванных исследованиях II–III фазы [5, 6, 28–31]. Оста-
новимся на этих гистологических подтипах.

Лейомиосаркома. В  ходе исследования III фазы 
SAR-3007, включавшего пациентов с ЛМС, которым 
ранее проводилась лекарственная терапия, была про-
анализирована эффективность трабектедина по срав-
нению с  дакарбазином [11, 12]. Показатели ОВ 
при  применении этих препаратов были сходными. 
Лучшие показатели ВБП наблюдались в группе тра-
бектедина. Медиана ОВ при использовании трабекте-
дина и дакарбазина составила 14,1 и 13,6 мес соответ-
ственно (ОР 0,89; 95  % ДИ 0,69–1,15), медиана 
ВБП – 4,3 и 1,6 мес соответственно (ОР 0,56; 95 % ДИ 
0,42–0,73). Были проанализированы результаты лече-
ния пациентов с ЛМС в зависимости от локализации 

опухоли. При приеме трабектедина отмечены лучшие 
показатели ВБП при внематочных локализациях заболе-
вания и при ЛМС матки. При внематочной локализации 
опухоли медиана ВБП в группах трабектедина и дакарба-
зина составила 4,9 и 1,6 мес соответственно (ОР 0,58; 95 % 
ДИ 0,37–0,92), при ЛМС матки – 4,0 и 1,5 мес соответ-
ственно (ОР 0,58; 95 % ДИ 0,41–0,81).

Отмечалось улучшение показателей эффективно-
сти лечения по  оценке RECIST 1.1. Контроль роста 
заболевания (частота объективного ответа и стабили-
зации заболевания (СЗ)) составил 37 и 20 % соответ-
ственно. Для пациентов с ЛМС была предложена ком-
бинация трабектедина с  доксорубицином, которая, 
согласно стартовому наблюдательному исследованию 
с включением пациентов, ранее не получавших лече-
ние, предполагала достижение высоких показателей 
объективного ответа и  контроля роста заболевания 
с переносимым профилем токсичности. Однако по-
следующее рандомизированное исследование II фазы 
не подтвердило заявленных преимуществ добавления 
доксорубицина к трабектедину у 115 пациентов с рас-
пространенными СМТ различных гистологических 
подтипов [32, 33]. При анализе результатов в соответ-
ствии с гистологическими подтипами у больных ЛМС 
(примерно 1 / 3 исследуемой популяции), получавших 
трабектедин, отмечались более высокие значения ме-
дианы ВБП и ОВ (7 и 3,9 мес и 24,2 и 10,3 мес соот-
ветственно) [33].

Полученные данные послужили основанием 
для проведения многоцентрового исследования II фа-
зы (LMS-02), в ходе которого изучалась эффективность 
применения доксорубицина в сочетании с трабекте-
дином в качестве лечения 1-й линии при метастати-
ческой, местно-распространенной ЛМС матки и ЛМС 
мягких тканей [34]. Поскольку в некоторых исследо-
ваниях II фазы сообщалось, что  ЛМС матки может 
быть более химиочувствительной, чем  ЛМС других 
локализаций, авторы выполнили стратификацию 
по первичной локализации или метастатическому по-
ражению. Исследование считалось положительным, 
если уровень контроля заболевания составлял не менее 
70 % для  когорты пациентов с  ЛМС матки и  60 % 
для когорты пациентов с ЛМС мягких тканей.

В  2010–2013  гг. в  исследование были включены  
109 пациентов, данные 108 из них подлежали оценке. 
У 82,4 % пациентов выявлены метастазы заболевания, 
из них у 20 (18,5 %) после ХТ были удалены метастазы. 
Окончательный анализ включал 47 больных ЛМС мат-
ки и 61 больного ЛМС мягких тканей. В общей слож-
ности 32 (68 %) пациента  с  ЛМС матки и  45 (74 %) 
пациентов с ЛМС мягких тканей прошли все 6 курсов 
лечения. Больным вводили внутривенно доксорубицин 
в дозе 60 мг / м2 в 1-й день с последующей 3-часовой 
инфузией трабектедина в дозе 1,1 мг / м2 каждые 3 нед 
и пэгфилграстим в дозе 6 мг на 2-й день. Изменение 
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или снижение дозы потребовалось в 76 (14 %) из 557 про-
веденных циклов и у 55 (51 %) из 108 пациентов. Оценку 
заболевания проводили каждые 2 цикла. Первичной ко-
нечной точкой исследования была доля пациентов, у ко-
торых был достигнут контроль над заболеванием. Это 
пациенты, достигшие полного / частичного ответа на те-
рапию или стабилизации заболевания с учетом страти-
фикации по его локализациям. Вторичными конечны-
ми точками были показатели ОВ и ВБП.

При среднем периоде наблюдения 7,2 г медиана ВБП 
составила в целом 10,1 мес (95 % ДИ 8,5–12,6), в когорте 
пациентов с ЛМС матки – 8,3 мес (95 % ДИ 7,4–10,3) 
и в когорте пациентов с ЛМС мягких тканей – 12,9 мес 
(95 % ДИ 9,2–14,1). Медиана ОВ в целом была равна  
34,4 мес (95 % ДИ 26,9–42,7), в группе больных ЛМС 
матки – 27,5 мес (95 % ДИ 17,9–38,2 мес), в группе боль-
ных ЛМС мягких тканей – 38,7 мес (95 % ДИ 31,0–52,9). 
Также авторы оценили возможность выполнения полной 
хирургической резекции метастазов после завершения 
ХТ. Операция была выполнена после окончания 6 ци-
клов ХТ у 20 % пациентов (у 8 из 46 больных ЛМС мат-
ки и у 12 из 61 больного ЛМС мягких тканей). В 6 слу-
чаях наблюдались полные клинические ответы, 
подтвержденные полными гистологическими ответа-
ми: у 2 пациентов с ЛМС матки и у 4 пациентов с ЛМС 
мягких тканей. Показатели ВБП и  ОВ были лучше 
у больных с олигометастатическим заболеванием, ко-
торым можно было выполнить хирургическое удаление 
всех метастазов. Медиана ВБП у пациентов, которым 
не проводилась операция, составила 8,8 мес (95 % ДИ 
8,0–10,8), у пациентов, подвергшихся хирургическому 
вмешательству, – 18,2 мес (95 % ДИ 9,5–54,5).

Это исследование подтверждает данные некоторых 
авторов о том, что, несмотря на более высокую часто-
ту ответа, диссеминированные ЛМС матки имеют худ-
ший прогноз, чем ЛМС мягких тканей. Этот результат 
может стать еще одним стратифицирующим фактором 
для будущих исследований. Влияние хирургического 
вмешательства после ответа на лекарственное лечение 
или стабилизации заболевания кажется положитель-
ным, поскольку способствует повышению показателей 
ВБП. Однако к  данному выводу следует относиться 
критически, поскольку были проанализированы дан-
ные небольшого количества пациентов, а также в связи 
с тем, что больные с олигометастатическим поражением 
в целом могут иметь лучший прогноз. Сильными сторо-
нами этого исследования являются однородность по-
пуляции и акцент на локализации заболевания.

На конгрессе ESMO (European Society for Medical 
Oncology, Европейское общество медицинской онко-
логии) в 2021 г. были представлены первые результаты 
рандомизированного исследования III фазы LMS-04 
той же популяции, которые, возможно, изменят стан-
дарт 1-й линии терапии диссеминированных ЛМС [35]. 
С 2017 по 2019 г. в него вошли 150 пациентов с ЛМС 

(с  ЛМС матки  – 67 больных из  150, с  ЛМС мягких 
тканей – 83 больных из 150), у 90 % из которых были 
метастазы опухоли. Среднее время наблюдения состави-
ло 37 мес. Все случаи были рандомизированы в 2 группы. 
В 1-й группе (группе контроля) пациенты получали док-
сорубицин в  дозе 75 мг / м2 каждые 3 нед (суммарно  
до 6 циклов). Во 2-й группе больным назначали доксо-
рубицин в дозе 60 мг / м2 + трабектедин в дозе 1,1 мг / м2 
каждые 3 нед (суммарно до 6 циклов) и далее – под-
держивающую терапию трабектедином (до 17 циклов). 
Согласно дизайну исследования, после 6 циклов у па-
циентов обеих групп можно выполнить хирургическое 
удаление резидуальной опухоли. Стратификация про-
водилась на  основе данных о  локализации опухоли 
(ЛМС матки или мягких тканей). Во 2-й группе 74 % 
пациентов получили по крайней мере 1 цикл трабек-
тедина в качестве поддерживающей терапии.

По результатам исследования отмечалось значи-
тельное повышение медианы ВБП: 13,5 мес во 2-й груп-
пе (95 % ДИ 11,3–16,7) и 7,3 мес в группе контроля (95 % 
ДИ 6,2–8,3), скорректированный ОР – 0,384 (0,27; 0,55), 
p <0,0001. Общая частота ответов составила 13 % (у 10 
из 76 пациентов – частичный ответ (ЧО)) в 1-й группе 
и  38 % (у  4 из  74 пациентов  – полный ответ (ПО),  
у 24 из 74 – ЧО) во 2-й группе. Общий контроль над за-
болеванием (ПО + ЧО + СЗ) в группе контроля со-
ставил 79 %, во 2-й группе – 92 %, средняя продолжи-
тельность ответа на  терапию  – 5,6 мес и  12,5 мес 
соответственно. После завершения 6 циклов лечения 
6 (8 %) из 76 пациентов группы контроля и 14 (19 %) 
из 74 пациентов 2-й группы были прооперированы. Ме-
диана ОВ в первом случае составила 24,1 мес, а во вто-
ром – 30,5 мес (ОР 0,74; 95 % ДИ 0,49–1,12).

Стоит отметить, что частота нежелательных явлений 
III степени или выше была больше во 2-й группе (81 %), 
чем в 1-й (46 %), однако в группе контроля зарегистриро-
ван 1 случай смерти из-за инфекционных осложнений. 
Нежелательные явления в основном представлены гема-
тологической токсичностью и тошнотой / рвотой. Таким 
образом, были получены результаты, подтверждающие 
значительную эффективность комбинации доксорубици-
на и  трабектедина в  терапии распространенной ЛМС  
1-й линии по сравнению с монотерапией доксорубици-
ном. Несомненно, это отразится на клинических реко-
мендациях. Однако стоит обратить внимание на  то, 
что стандартом терапии 1-й линии распространенных 
сарком является проведение двухкомпонентного режима 
(при отсутствии противопоказаний). Покажет ли комби-
нация доксорубицина и трабектедина свою эффектив-
ность по сравнению с другими двухкомпонентными ре-
жимами ХТ, остается вопросом для будущих исследований. 
В настоящее время ожидается официальная публикация 
полных данных для оценки результатов в подгруппах со-
ответственно локализации заболевания (матка и мягкие 
ткани).

https://www.esmo.org/
https://www.esmo.org/
https://www.esmo.org/
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Липосаркома. Трабектедин обладает клинической 
эффективностью при лечении ЛС, особенно миксо-
идных / круглоклеточных гистологических подтипов 
[9, 11, 12, 36]. В ходе исследования III фазы SAR-3007 
было проведено сравнение результативности приме-
нения трабектедина и дакарбазина у пациентов с ЛС 
и предшествующим лечением [11, 12]. Были отмечены 
сходные показатели ОВ, но лучшие показатели ВБП. 
Медиана ОВ составила 13,1 и 12,6 мес соответственно (ОР 
1,05; 95 % ДИ 0,69–1,60), медиана ВБП – 3,0 и 1,5 мес 
соответственно (ОР 0,55; 95 % ДИ 0,34–0,87).

При анализе результатов применения трабектеди-
на и дакарбазина в зависимости от гистотипа опухоли 
было отмечено, что у пациентов с миксоидной / кру-
глоклеточной ЛС медиана ВБП составила 5,6 и 1,5 мес 
соответственно (ОР 0,41; 95 % ДИ 0,17–0,98), а у па-
циентов с  дедифференцированной и  плеоморфной 
ЛС  – 2,2 и  1,9 мес (ОР 0,68; 95 % ДИ 0,37–1,25),  
и 1,5 и 1,4 мес соответственно (ОР 0,33; 95 % ДИ 0,07–
1,64). Частота эффективности была выше, но не ста-
тистически значима (28 и 15 %).

Саркомы, связанные с транслокациями. Трабектедин 
продемонстрировал активность при лечении сарком, 
связанных с  транслокациями, включая миксоид-
ные / круглоклеточные ЛС, которые их имеют [30, 37]. 
В открытом исследовании II фазы 76 пациентов с рас-
пространенной СМТ (включая миксоидную / круглокле-
точную ЛС и синовиальную саркому), ассоциированной 
с транслокацией, которые преимущественно ранее полу-
чали лечение, были разделены на 2 группы: трабектеди-
на (в дозе 1,2 мг / м2 в течение 24 ч в 1-й день с интервалом 
в 21 день) и наилучшей поддерживающей терапии [30]. 
После среднего периода наблюдения в течение пример-
но 9 мес в группе трабектедина отмечались лучше по-
казатели ВБП по сравнению с группой наилучшей под-
держивающей терапии: 5,6 и 0,9 мес соответственно (ОР 
0,07; 95 % ДИ 0,03–0,16). Наиболее частыми нежелатель-
ными явлениями ≥III степени в  группе трабектедина 
были тошнота (9 %), снижение аппетита (8 %), фебриль-
ная нейтропения (11 %) и повышение уровня аланина-
минотрансферазы (47 %). В целом пациенты перенесли 
лечение удовлетворительно [5, 6, 28–30].

Использование трабектедина при других 
гистологических типах сарком мягких тканей
Большинство авторов рекомендуют применять 

трабектедин только при лечении ЛС, ЛМС или сарком, 
ассоциированных с транслокациями. В 2015  г. были 
опубликованы ретроспективные результаты лечения 
72 пациентов с распространенными СМТ, ранее полу-
чавших антрациклины. Отмечена некоторая эффектив-
ность применения трабектедина при  других типах 
сарком [18]. Проведено в среднем 3 цикла (от 1 до 17) 
трабектедина (в дозе 1,5 мг / м2 в сут каждые 3 нед в ви-
де непрерывной 24-часовой инфузии). Оценке 

подлежали 69 (95,8 %) из 72 пациентов: 9 (13 %) боль-
ных достигли ЧО, 26 (37,7 %) – СЗ. Клинический эф-
фект (ЧО + СЗ) был отмечен при синовиальной сар-
коме (n = 5), забрюшинной ЛС (n = 10), миксоидной 
ЛС (n = 5), ЛМС (n = 8), недифференцированной плео
морфной саркоме (n = 5), саркоме Юинга / перифери-
ческой примитивной нейроэктодермальной опухоли 
(n = 1) и злокачественной опухоли из оболочки пери-
ферических нервов (n = 1). При среднем сроке наблю-
дения 11 мес (от  2 до  23 мес) медианы ВБП и  ОВ 
для всей когорты составили 2,97 и 16,5 мес соответ-
ственно. Результаты исследования подтвердили эф-
фективность препарата при L-саркомах, но также по-
казали чувствительность к  лечению синовиальной 
и недифференцированной плеоморфной сарком.

Согласно результатам анализа базы данных 
RetrospectYon, длительные медианы ВБП наблюдались 
почти при  всех гистологических подтипах сарком, 
включая солитарную фиброзную опухоль, хондросар-
кому, фибросаркому, эпителиоидную, синовиальную 
саркомы, и значительно превзошли пороговое значе-
ние 3-месячной ВБП в 40 % (см. таблицу) [17]. Един-
ственное исключение составили пациенты с ангиосар-
комой, у которых 3-месячная ВБП составила 25 %.

Однако в  недавнем французском исследовании  
III фазы T-SAR эффективность трабектедина в отно-
шении L-СМТ и ассоциированных с транслокациями 
сарком не подтвердилась [3]. В его ходе 103 пациента 
с  распространенными СМТ, которые не  отвечали 
на предыдущую ХТ или лечение которых было пре-
рвано в связи с серьезными побочными эффектами, 
были случайным образом определены в группы тра-
бектедина и лучшей поддерживающей терапии. У 60 % 
больных были ЛС и  ЛМС. У  пациентов с  опухолью 
гистологических типов, не относящихся к ЛС и ЛМС, 
не  отмечалось достоверных, объективных ответов 
на трабектедин по сравнению с группой L-СМТ, а по-
казатели ВБП были такими же, как в группе контроля. 
Медиана ВБП составила 1,8 и 1,5 мес соответственно. 
Напротив, у пациентов с L-СМТ использование дан-
ного препарата способствовало улучшению показателей 
ВБП по сравнению с контрольной группой. Медиана 
ВБП составила в среднем 5,1 и 1,4 мес соответственно. 
Разницы в показателях ОВ между этими группами в об-
щей популяции и при анализе сарком по гистологиче-
скому типу не наблюдалось. Авторы признают, что ис-
следование было недостаточно мощным для оценки 
ОВ. Его протокол позволял пациентам перейти 
из группы ЛПТ в группу трабектедина при прогресси-
ровании заболевания.

Предикторы эффективности трабектедина
В отношении трабектедина, как и любого другого 

препарата, изучаются возможные предикторы ответа 
на терапию [38]. Несмотря на то что это лекарственное 
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Показатели выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости в зависимости от гистологического типа саркомы [17]

Progression-free survival and overall survival depending on the histological type of sarcoma [17]

Гистологический тип саркомы 
Histological type of sarcoma

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Выживаемость 
без прогрессиро-

вания, мес 
Progression-free  
survival, months

Трехмесячная 
выживаемость 

без прогрессиро-
вания, % 

Three-month 
progression-free 

survival, %

Общая выжива
емость, мес 
Three-month 

progression-free 
survival, %

Солитарная фиброзная опухоль 
Solitary fibrous tumor 13 7,6 69 14,3

Хондросаркома 
Chondrosarcoma 13 6,3 57 21,4

Липосаркома 
Liposarcoma 161 6,1 64 15,0

Лейомиосаркома 
Leiomyosarcoma 321 5,5 69 15,1

Фибросаркома 
Fibrosarcoma 10 5,4 70 13,7

Эпителиоидная саркома 
Epithelioid sarcoma 10 4,6 70 12,0

Синовиальная саркома 
Synovial sarcoma 101 3,9 53 9,9

Десмопластическая мелкокру-
глоклеточная опухоль 
Desmoplastic small-round cell 
tumor

5 3,4 60 14,0

Миксофибросаркома 
Mixofibrosarcoma 20 2,8 47 8,1

Стромальные саркомы 
Stromal sarcomas 14 2,8 43 12,8

Рабдомиосаркома 
Rhabdomyosarcoma 15 2,6 47 5,4

Органоспецифическая саркома 
Non organ specific sarcomas 82 2,4 42 6,4

Злокачественная опухоль 
оболочек периферических 
нервов 
Malignant tumor of peripheral 
nerve membranes

19 2,4 42 7,8

Другое 
Other 89 2,3 46 7,9

Остеосаркома 
Osteosarcoma 3 1,9 33 6,4

Ангиосаркома 
Angiosarcoma 9 0,9 22 6,6
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средство одобрено для лечения СМТ, клинические кри-
терии отбора пациентов, для которых оно будет наи-
более полезным, однозначно не определены. Так, на-
пример, в испанском ретроспективном исследовании 
авторы из 19 клинических центров проанализировали 
357 больных с различными гистологическими типами 
сарком, которые получали трабектедин во 2-ю или по-
следующую линию. После оценки клинических факто-
ров прогноза были выбраны те из них, которые могли 
дать лучший индекс модуляции роста (growth modulation 
index, GMI >1,33), а  также разработана шкала 
GEISTRA – простой в создании и клиническом исполь-
зовании инструмент, который может оптимизировать 
применение трабектедина в лечении пациентов с дис-
семинированной СМТ с учетом показателей ВДП за-
болевания и ОВ.

Чтобы разработать новую шкалу, все пациенты бы-
ли разделены на 2 группы: экспериментальную и кон-
трольную. На  основе данных контрольной группы 
была разработана новая шкала. В 1998 г. D. Von Hoff 
описал подход, основанный на использовании в каж-
дом конкретном случае заболевания сравнения по-
следовательных интервалов ВДП, где пара «опухоль – 
пациент» является фактором прогноза заболевания 
[12]. Автор определил GMI как  отношение ВДП 
к определенной линии лечения (ВДПn) (n – длитель-
ность интервала), разделенное на  ВБП предыдущей 
линии лечения (ВДПn-1). Поскольку последователь-
ные интервалы ВДП имеют тенденцию быть короче 
в последующих линиях терапии, было высказано пред-
положение, что GMI >1,33 является порогом, который 
определяет исследуемое лекарство как препарат с пре-
восходящей эффективностью [39].

Основываясь на результатах предварительного ана-
лиза данных 198 пациентов с СМТ, получавших тра-
бектедин (экспериментальная группа), авторы опреде-
лили новую шкалу GEISTRA, в  которой различные 
критерии  – L-СМТ, интервал без  метастазов (free-
interval, MFI) (на основании первоначального диагноза), 
общее состояние пациента по  шкале Карновского – 
были определены как независимо прогностические фак-
торы, связанные с высоким GMI (>1,33). В следующей 
части исследования ретроспективно проанализированы 
данные 2-й группы (191 / 357) с целью проверки эффек-
тивности шкалы GEISTRA. Дополнительно была вы-
делена еще одна переменная шкалы, а именно – ответ 
на предыдущую системную терапию. Авторы присвоили 
1 балл каждому неблагоприятно воздействующему фак-
тору. Шкала GEISTRA работает в диапазоне от 0 до 4 бал-
лов и основана на значении интервала отсутствия мета-
стазов (metastasis free-interval, MFI ≤9,7 мес), показателях 
общего состояния пациента по  шкале Карновского 
(<80 %), гистологического типа опухоли, не относя-
щегося к L-саркомам, и лучшего ответа на предыду-
щую системную терапию.

Среднее значение порогового GMI составило  
0,82 (0–69). При  этом у  101 (52,9 %) пациента этот 
индекс был <1,22, у 22 (11,5 %) – равен 1–1,33, и у 68 
(35,6 %) – выше порогового значения (>1,33). Самому 
низкому баллу по  шкале GEISTRA соответствовали 
средние показатели ВБП и ОВ – 5,7 и 19,5 мес соот-
ветственно, тогда как 4 баллам – 1,8 и 3,1 мес соот-
ветственно. Этот прогностический инструмент может 
способствовать лучшему отбору пациентов с  СМТ 
для терапии трабектедином. Одним из важных огра-
ничений данных шкалы и подхода является то, что ле-
чение данным препаратом пациентов с  пороговым 
значением GMI от 1 до 1,33, которые не были вклю-
чены в анализ, также может давать результаты. Следу-
ющим этапом после разработки клинических крите-
риев может быть изучение уровня клеток (например, 
Т- и В-лимфоцитов) крови (что в рутинной практике 
выполнимо в любых условиях) и молекулярных и ге-
нетических биомаркеров (например, р53 и FAS).

Синергетический эффект трабектедина 
в комбинации с другими методами
Все чаще в новых исследованиях отмечается тен-

денция к комбинированию различных методов лече-
ния, что усиливает эффект терапии. На конференции 
ASCO (American Society of Clinical Oncology, Амери-
канское общество клинической онкологии) в 2020 г. 
были представлены первые данные об эффективности 
комбинации трабектедина и ЛТ, синергетический эф-
фект которых показан на доклинических исследова-
ниях [40]. Авторы стремились изучить безопасность, 
осуществимость и  эффективность одновременного 
предоперационного применения этого препарата и ЛТ 
у пациентов с локализованной операбельной миксо-
идной ЛС. В  этом исследовании больным были на-
значены 3 цикла ХТ с использованием трабектедина 
в сочетании с ЛТ (45 Гр) в 25 фракциях (разовая доза 
1,8 Гр). Дозы препарата подбирались согласно класси-
ческому дизайну для эскалации доз 3 + 3: 1,1 мг / м2, 
1,3 мг / м2 и 1,5 мг / м2. Первая фаза исследования завер-
шена, а II фаза еще продолжается. В 2015–2016 гг. в ис-
следование были включены 14 пациентов. Средний 
размер опухоли составил 12,5 см (7–17 см). Все паци-
енты завершили ЛТ. Согласно критериям RECIST 1.1, 
5 (36 %) больных достигли ЧО на лечение, 8 (57 %) – 
СЗ. Прогрессирование заболевания наблюдалось  
в 1 (7 %) случае. В то же время, по критериям Choi,  
у 12 (86 %) пациентов был отмечен ЧО, у 1 – СЗ (7 %) 
и у 1 (7 %) – прогрессирование заболевания. Хирур-
гическое лечение было выполнено в 12 случаях. Сред-
ний процент жизнеспособной остаточной опухоли 
составил 5 % (0–60 %). Для дальнейшего исследования 
II фазы рекомендована доза трабектедина 1,5 мг / м2. 
Оно еще не закончено, но уже продемонстрировало 
безопасность предоперационного комбинированного 
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применения данного препарата и ЛТ. Тем  не  менее 
остается еще много вопросов. Необходимо провести 
рандомизированное исследование и сравнить резуль-
тативность использования ЛТ и данной комбинации. 
Поскольку миксоидная ЛС является радиочувстви-
тельной опухолью, неясно, за счет чего в ходе данной 
работы получен эффект от терапии и хорошие резуль-
таты операции.

В другой работе был применен несколько иной под-
ход. Оценивалась эффективность сочетания трабектедина 
и паллиативной ЛТ (30 Гр у 70 % пациентов) у пациентов 
с метастатической саркомой, которые ранее получали ле-
чение [41]. Общая частота ответа по RECIST 1.1 состави-
ла 32,5 %, а медианы ВБП и ОВ – 7,5 и 23,5 мес соответ-
ственно. Лучшие результаты получены при  лечении 
ЛМС матки и миксоидной ЛС. Ценностью данной ра-
боты является возможность проведения дополнитель-
ной терапии на фоне непрерывной ХТ у больных с уме-
ренным ответом на терапию, что важно при наличии 
симптоматических очагов.

Заключение
Лекарственное лечение 1-й линии распространен-

ной саркомы за  полвека почти не  изменилось, по-
скольку оно основано на применении только антра-
циклинов или  их комбинации с  ифосфамидом 
и / или  дакарбазином. Учитывая, что  доля больных 
раком в  возрасте >65  лет постоянно увеличивается, 

выбор правильной терапии для  этой особой группы 
пациентов имеет решающее значение. Стандартная 
ХТ 1-й линии имеет высокий профиль токсичности, 
поэтому ее назначение пожилым пациентам, особенно 
при распространенном заболевании, может быть не-
обоснованным. В этом контексте чрезвычайно акту-
ально использование альтернативных препаратов 
со  значительной эффективностью и  хорошей пере-
носимостью.

Трабектедин продемонстрировал устойчивый конт-
роль над заболеванием и управляемый профиль ток-
сичности. Это доказывает, что он является подходящим 
препаратом выбора для  длительного лечения и  обе-
спечения хорошего качества жизни. Гистологический 
тип СМТ служит решающим фактором для определе-
ния наилучшего терапевтического варианта при рас-
пространенном заболевании. В этом аспекте трабек-
тедин продемонстрировал эффективность при L-СМТ. 
Однако открытыми остаются вопросы эффективности 
данного препарата при других гистологических под-
типах сарком. Для улучшения результатов необходима 
коллаборация крупных референтных центров с целью 
проведения масштабных проспективных исследований 
с включением широкого спектра гистологических ти-
пов СМТ. Немаловажным является и  планирование 
дизайна исследований, поскольку для  ультраредких 
сарком их проведение и включение в них до 50 случа-
ев также может быть крупномасштабным.
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