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Összefoglaló közlemény

Lágyrészsarcomák  
gyógyszeres kezelési lehetőségei  

a szövettani altípus alapján
Pápai Zsuzsanna

MH-Egészségügyi Központ, Onkológiai Osztály, Budapest

A lágyrészsarcomák gyógyszeres kezelését egyre inkább a szövettani altípus határozza meg, s ez nemcsak a célzott terápiákra, ha-
nem a citosztatikus kezelésekre is vonatkozik. Évek óta a doxorubicin és az ifosfamid a két citosztatikum, mely monoterápiában vagy 
kombinációban alkalmazva a leghatékonyabbnak bizonyult felnőttkori lágyrészsarcoma kezelésében. E két vegyület mellett újabb 
gyógyszerek hatékonysága igazolódott, mint a taxánok angiosarcomában, a gemcitabin+taxán kombináció leiomyosarcomában, 
a  trabectedin leiomyosarcomában, valamint liposarcomában, különösen hatásos myxoid liposarcomában. A  célzott kezelé-
seket illetően a  pazopanib (VEGFR-, c-KIT-, PDGFR-gátló) hatékonynak bizonyult leiomyosarcomában és synoviosarcomában, 
de hatástalan liposarcomában, a  sunitinib (VEGFR-, KIT-, PDGFR-gátló) és cediranib (VEGFR-gátló) alveolaris sarcomában, 
a sunitinib és bevacizumab+temozolamid kombináció solitaer fibrosus tumorokban, míg a sorafenib (RAF-, VEGFR-, PDGFR-gátló) 
angiosarcomában. Az mTOR-inhibitorok hatékonyak PEComában (perivascular epitheloid cell tumors) és a  crizotinib (ALK/MET-
gátló) inflammatoricus myofibroblastos tumorokban. GIST daganatokban az imatinib (c-KIT-, PDGFR-, ABL-gátló), a  sunitinib és 
a regorafenib (KIT-, VEGFR-, PDGFR-, RAF-gátló) hatékonysága igazolódott, míg dermatofibrosarcoma esetében az imatinibé. Ma-
gyar Onkológia 58:53–58, 2014
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The medical treatment of adult soft tissue sarcomas is more and more dictated by the histological subtype, this applies to both 
cytotoxics and target therapies. Doxorubicin and ifosfamid are the two drugs used either in monotherapy or combination with the 
best established response rates in adult soft tissue sarcomas for several years. In addition to these compounds there is evidence 
of efficacy of new drugs such as taxanes in angiosarcoma, gemcitabine+taxanes combination in leiomyosarcomas, trabectedin in 
leiomyosarcomas and liposarcomas with an extremely high activity in myxoid liposarcoma. With regard to target therapy pazopanib 
seems especially active in leiomyosarcomas and synoviosarcomas, but totally inactive in liposarcomas, sunitinib and cediranib 
in alveolar soft part sarcomas, sunitinib and bevacizumab+temozolamide combination in solitary fibrous tumors, and sorafenib 
in angiosarcomas. mTOR inhibitors are active in PEComas (perivascular epitheloid cell tumors) and crizotinib in ALK rearranged 
inflammatory myofibroblastic tumors. The efficacy of imatinib and sunitinib in GIST tumors are established, and that of imatinib in 
dermatofibrosarcoma as well.
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BEVEZETÉS

A lágyrészsarcomák a  ritka daganatok közé tartoznak, az 
összes rosszindulatú daganat mintegy 1%-át teszik ki, szö-
vettani megjelenés alapján meglehetősen heterogén beteg-
csoport. A lágyrészsarcomák elsődleges kezelése a radikális 
sebészi eltávolítás. A sugárkezelés a helyi kiújulás kockáza-
tát csökkenti. Kemoterápiát alkalmazhatunk preoperatíven 
a  daganat megkisebbítésére, a  műtétet követően a  magas 
malignitású daganatok kezelésében, valamint metasztatikus 
esetekben (1, 2). Az elmúlt évtized diagnosztikai (moleku-
láris patológiai, molekuláris biológiai, patológiai) ismerete-
inek bővülése tette lehetővé a  lágyrészsarcoma szövettani 
altípusainak pontosabb biológiai, genetikai megismerését, 
és e daganatok érzékenységének meghatározását a  külön-
böző terápiákkal szemben. Így a lágyrészsarcomák gyógy-
szeres kezelésében jelentős változás történt az elmúlt évek-
ben. Az évtizedek óta alkalmazott doxorubicin-, valamint 
ifosfamid-monoterápia vagy a  két vegyület kombinációja 
mellett további citosztatikumok is a kezelés részévé váltak 
szelektált alcsoportokban, valamint az új célzott vegyületek 
is a terápiás palettára kerültek. A szövettani altípus megha-
tározásának egyre nagyobb a jelentősége, nemcsak a célzott 
kezelés, hanem a  kemoterápia megválasztása szempontjá-
ból is.

STANDARD KEMOTERÁPIA

Az évek során számos kemoterápiás szer hatékonysá-
gát vizsgálták lágyrészsarcomák kezelésében. A  leg
hatékonyabbnak bizonyuló két vegyület a  doxorubicin, 
melyet monoterápiában alkalmazva a remissziós ráta 25–
30%, az ifosfamid esetében 28–30% (3, 4). Az epirubicin egy 
antraciklinanalóg, mely alacsonyabb kardiotoxicitással 
rendelkezik, azonban magasabb dózisban kell alkal-
mazni. A  pegilált doxorubicin hatékonysága alulmarad 
a doxorubicinéval szemben, így nem terjedt el széles kör-
ben, azonban kardiotoxicitása csekélyebb, ezért egyes ese-
tekben, pl. kardiális betegségekben, ahol a  doxorubicin 
nem alkalmazható, egy választandó alternatívát jelenthet 
(5). A másik hatékony vegyület az ifosfamid, mely kardiális 
toxicitással nem rendelkezik, azonban vese-, illetve köz-
ponti idegrendszeri mellékhatást okozhat. A magas dózisú 
ifosfamid (9–12 g/m2), mint monoterápia másodvonalas 
kezelésben is hatékony, még akkor is, amennyiben első 
vonalban doxorubicin+ifosfamid kombinációt alkalmaz-
tunk standard dózisban (5 g/m2), így még további remis�-
szió érhető el (6, 7). 

Számos kombinációs kezeléssel is próbálkoztak az 
elmúlt évtizedekben doxorubicin+ifosfamid, illetve 
egyéb citosztatikumok kombinációjával. Több fázis III 

vizsgálatban a  doxorubicint hasonlították össze doxo
rubicin+dacarbazin, illetve ifosfamid kombinációkkal, 
azonban nem tapasztaltak teljes túlélésbeli (OS) előnyt 
a  monoterápiával szemben, viszont kombinált kezeléssel 
magasabb válaszadási arány érhető el (8). Három vizsgá-
lat metaanalízise szerint szignifikánsan növekedett a ke-
zelésre adott válasz (p=0,0712), de az egyéves teljes túl-
élésben nem volt különbség. Így azon esetekben, amikor 
a preoperatív kemoterápiától az elsődleges elváltozás meg-
kisebbítése és ezáltal jobban operálhatóvá tétele várható, 
a doxorubicin+ifosfamid kombináció standard kezelésnek 
számít, míg egyéb esetekben doxorubicin-monoterápia ja-
vasolt (9–11). 

A terápiás döntést számos egyéb tényező is befolyásolja, 
mint a beteg általános állapota, életkora, társbetegségei és 
a kezelések során esetlegesen fellépő várható mellékhatá-
sok kialakulása.

Számos randomizált klinikai vizsgálatot végeztek az 
adjuváns kezelés szükségességéről mono- vagy kombi-
nált kemoterápia formájában. 

Az EORTC egyik nagy betegszámú vizsgálata alap-
ján nem volt szignifikáns különbség a  teljes túlélésben 
a  kezelt, illetve a  nem kezelt csoport között, azonban 
egy metaanalízisben, ahol 1953 beteg adatait 18 adjuváns 
vizsgálat eredményei alapján értékelték, szignifikáns kü-
lönbség mutatkozott a doxorubicintartalmú kezelést kö-
vetően mind az 5 éves betegségmentes (DFS), mind a tel-
jes túlélésben. A nem kellő radikalitással operált, magas 
malignitású, T2-nél nagyobb tumorok adjuváns kezelése 
akár monoterápiában, akár kombinációban javasolt (12, 
13).

EGYÉB VEGYÜLETEK ÉS KOMBINÁCIÓK

Taxánok
A taxánok a  legtöbb szövettani sarcomaaltípusban hatás-
talannak bizonyultak, azonban számos klinikai vizsgálat 
igazolta a  hatékonyságukat angiosarcomákban. Magas re-
missziós rátát észleltek paclitaxel, valamint docetaxel alkal-
mazásával a fej-nyaki régióban kialakult angiosarcomáknál 
(14, 15). Sugárkezelés indukálta emlő-angiosarcoma (16), 
a  klasszikus, illetve HIV-asszociált Kaposi-sarcoma eseté-
ben első vonalas kezelésben is hasonló eredmények érhető-
ek el, mind docetaxel, mind paclitaxel alkalmazásával (17).

Gemcitabin
A gemcitabin egy pirimidin-antimetabolit, melyet számos 
egyéb daganatban alkalmaznak. Több klinikai vizsgálat-
ban mutatott mérsékelt hatékonyságot monoterápiában, 
főleg leiomyosarcomákban (18), valamint angiosarco
mákban is (19).
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Gemcitabin+taxán kombináció

A két vegyület szinergista hatását bizonyította számos 
vizsgálat, így uterus-leiomyosarcomában, valamint pleio
morph sarcomákban, első és másodvonalas kezelésben is 
a korábban alkalmazott standard citosztatikumok elé ke-
rült (20, 21).

Dacarbazin és temozolamid
A dacarbazin egy régi alkilálószer, melyet szerte a  vilá-
gon használtak az elmúlt évtizedek során. Monoterápiában 
17%-ban mutatkozott hatékonynak, leggyakrabban kombi-
nációkban alkalmazták MAID séma (mesna, doxorubicin, 
ifosfamid, dacarbazin) vagy Cyvadic séma szerint (cyclo
phosphamid, vincristin, doxorubicin, dacarbazin) (22). Ma-
napság a dacarbazin összetételű kombináció háttérbe szorult, 
azonban monoterápiában vagy vincristinnel kombinálva 
másod-, harmadvonalas kezelésben javasolható (23).

A temozolamid (imidazotetrazin-származék) egy orá-
lis dacarbazinanalóg, melyet főleg agydaganatok kezelé-
sében alkalmaznak, azonban néhány vizsgálat beszámolt 
sarcomák kezelése során is a  betegség stabilizációjáról 
leiomyosarcomákban (24), többnyire uterus eredetű daga-
natok esetében (25), illetve bevacizumabbal való kombiná-
ciójáról haemangiopericytomában is (26).

Vinca-alkaloidok
Az antimitotikus vegyületek családjába tartozó gyógysze-
reket kombinációban alkalmazva észleltek mérsékelt aktivi-
tást lágyrészsarcoma kezelésében. Egyéb vinca-alkaloidok, 
mint a  vindesin vagy a  vinorelbin gemcitabin összetételű 
kombinációkban, magas malignitású pleiomorph sarco
mákban hatásosak (27).

Etoposid
Az etoposid egy alkilező hatású vegyület, topoizomeráz 
II-inhibitor, mely carboplatinnal való kombinációban al-
kalmazva, különösen MPNST (malignant peripheral nerve 
sheet tumor) esetében hatásos kezelés (28).

Trofosfamid
A trofosfamid egy orálisan alkalmazható oxazaphosphorin, 
viszonylag csekély mellékhatással. Számos vizsgálat tör-
tént, melyben igazolták, hogy előkezelt betegeknél, akiknél 
remissziót vagy stabil állapotot sikerült elérni az előzete-
sen alkalmazott kemoterápiával, további fenntartó (ún. 
maintenance) terápiára alkalmazzák, mely meghosszabbít-
hatja mind a betegségmentes, mind a teljes túlélést, össze-
hasonlítva azokkal, akik nem részesültek fenntartó kezelés-
ben. Etoposiddal vagy doxorubicinnel való kombinációban 
való alkalmazásával is folynak vizsgálatok (29).

Trabectedin

A trabectedin új csoportja a kemoterápiás vegyületeknek, egy 
tengeri növényből származó alkaloida (tetrahidroizokinolin), 
mely gátolja a károsodott DNS helyreállítását. Az utóbbi évek 
vizsgálatai alapján igazolódott, hogy a  liposarcomák alcso-
portjai közül a  jól, valamint a  dedifferenciált liposarcoma 
biológiai viselkedésükben különböznek a  myxoid/kerek-
sejtes altípustól, s ezen altípusokat kromoszomális transz-
lokáció alapján lehet elkülöníteni. A  trabectedin myxoid 
liposarcomában a leghatékonyabb, melyet a leiomyosarcoma, 
majd a synoviosarcoma követ (30–33).

CÉLZOTT KEZELÉS  
SZÖVETTANI ALTÍPUS SZERINT

Randomizált, magas betegszámú vizsgálatok számoltak 
be két célzott terápiás lehetőségről sarcomák kezelésében, 
a pazopanibról és ridaforolimusról.

A pazopanib egy multitarget tirozinkináz-gátló (VEGFR, 
KIT, PDGFR), melyet előkezelt lágyrészsarcomában szenve-
dő betegekben alkalmaztak, különböző szövettani altípu-
sokban (34). Hatástalan liposarcomában, azonban meglehe-
tősen hatékony leiomyosarcomában és synoviosarcomában. 
Ezen entitásokban másod-, illetve többedvonalas kezelések-
ben egyértelműen javasolt terápia (35).

Egyéb multitarget tirozinkináz-gátló vegyületekkel is 
folynak klinikai vizsgálatok előrehaladott sarcomák kezelé-
sében, mint a  sunitinib (VEGFR-, KIT-, PDGFR-gátló) (36) 
és sorafenib (RAF-, VEGFR-, PDGFR-gátló) (37). Úgy tűnik, 
a sorafenib aktív angiosarcomában, míg a sunitinib alveolaris 
lágyrészsarcomában (38), solitaer fibrosus tumorokban 
(39), valamint világossejtes sarcomában (40) is, melyekben 
a  standard kemoterápia csak csekély mértékben hatásos. 
A cediranib (VEGFR-gátló) hatékonyságot mutatott alveolaris 
lágyrészsarcomában (41), míg a crizotinib (ALK-gátló) ALK-
pozitív myofibroblastos inflammatoricus daganatokban (42).

A dermatofibrosarcoma protuberans esetében, amikor 
a  sebészi beavatkozások ellenére recidíva, illetve távoli át-
tét alakul ki, a multitirozinkináz-gátló imatinib az egyetlen 
hatékony kezelési lehetőség (43).

A ridaforolimus egy mTOR-inhibitor, melyet fenntartó, ún. 
maintenance kezelésként alkalmaztak, kemoterápiát követően 
azon esetekben, ahol remisszió vagy stabil betegség alakult ki 
(44). E vizsgálatok igazolták az mTOR-inhibitorok hatékony-
ságát PEComákban (perivascular epitheloid cell tumor) (45).

Szövettani altípus szerint alkalmazott kezelés
Az evidencián alapuló optimális gyógyszeres kezelés lágy
részsarcoma terápiája esetén még várat magára. A számos 
altípus miatt nagyszámú beteg klinikai vizsgálata nehéz-
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kes. A  szövettani alcsoportokon kívül egyéb faktorok is 
befolyásolják a döntést, hogy melyik vegyületet mikor al-
kalmazhatjuk, pl. a betegek életkora, egyéb társbetegségek 
jelenléte, a kezelések következtében fellépő mellékhatások 
kialakulása, így az alábbi kezelési lehetőségek csak javas-
latként alkalmazandók, nem kizárva az egyéb terápiás le-
hetőségeket sem.

Leiomyosarcoma. Elsődleges kezelési lehetőség a doxoru
bicin vagy ifosfamid, másodvonalban gemcitabin+docetaxel 
(46), trabectedin (30), valamint pazopanib (35).

Uterus-leiomyosarcoma. A gemcitabin+docetaxel tűnik 
a leghatékonyabb kezelési formának akár első vonalban is. 
Progresszió esetén doxorubicin és trabectedin javasolt, va-
lamint későbbi vonalakban a temozolamid (47).

Liposarcoma. A doxorubicin az első vonalas terápia, 
ifosfamiddal való kombináció azon esetekben, amikor a ke-
zeléssel elérhető válaszráta növeli a sebészi radikalitás esé-
lyét (11). 

A trabectedin másodvonalas kezelésben javasolt (30), 
a leghatékonyabb myxoid liposarcoma esetén, ahol hatéko-
nyabb a doxorubicinnél (32, 33).

Synovialis sarcoma. A  standard doxorubicin+ifosfamid 
kombináció (4, 11) ebben a szövettani altípusban a leghatá
sosabbb, ez az a szövettani altípus, melyben a legmagasabb 
az ifosfamid hatékonysága, még akkor is javasolt alkal-
mazni nagy dózisú monoterápiában, amikor az előzetes 
kombinációban nem volt sikeres a kezelés (6). Másodvonal-
ban hatékony a pazopanib (34, 35), és későbbi vonalakban 
a trabectedin is (30).

Angiosarcoma. A  taxánok (docetaxel, paclitaxel) a  vá-
lasztandó első vonalas kezelés (14, 15), másodvonalban java-
solt a doxorubicin+ifosfamid kombináció, harmadvonalban 
gemcitabin-monoterápia is mutat mérsékelt hatékonyságot 
(19). A célzott kezelések közül pedig a sorafenib alkalmaz-
ható (37).

Differenciálatlan pleiomorph sarcoma. Doxorubicin+ 
ifosfamid (4, 11) az elsődlegesen alkalmazandó terápia, 
másodvonalban gemcitabin+docetaxel kombinációval (20) 
is még további mérsékelt hatékonyság érhető el.

MPNST (malignant peripheral nerve sheet tumor). Ez 
a szövettani altípus a legkevésbé érzékeny a kemoterápiára, 
előrehaladott esetben a  doxorubicin+ifosfamid a  javasolt 
első vonalas kezelés, másodvonalban etoposid-monoterápia 
vagy etoposid+carboplatin kombináció javasolható (28).

Haemangiopericytoma/solitaer fibrosus tumor. E szö-
vettani alcsoport szintén nem tartozik a  kemoterápiára 
jól reagáló daganatok közé. A  standard kemoterápia 
hatástalansága esetén a  jelenleg folyó vizsgálatok közül 
a temozolamid+bevacizumab kombináció (26) tűnik ígé-
retesnek, valamint a  célzott terápiák közül a  sunitinib 
(36).

Kaposi-sarcoma. Mind a  klasszikus, mind a  HIV-as�-
szociált Kaposi-sarcoma esetén a  taxánok és a  pegilált 
doxorubicin a javasolt kezelés első és másodvonalban is (17).

Egyéb szövettani altípusok. A fibrosarcoma, a myxofibro
sarcoma és a pleiomorph rhabdomyosarcoma kemoterápia-
érzékeny daganatok (3). A doxorubicin-monoterápiát köve-
tő progresszióban a VIP kombináció alkalmazása célszerű 
(vepesid, ifosfamid, cisplatin), mivel egyetlen újabb vegyü-
let sem bizonyult hatékonyabbnak ezekben a szövettani al-
típusokban a monoterápiában alkalmazott doxorubicinnél, 
vagy a VIP kombinációnál (48). Az extraskeletalis myxoid 
chondrosarcoma, az alveolaris lágyrészsarcoma és a  clear 
cell sarcoma kevésbé reagál a  standard kemoterápiára, de 
az újabb célzott vegyületek közül az utóbbi kettő esetében 
mérsékelt hatékonyság mutatkozott sunitinib- (39, 40) és 
cediranib- (41) kezeléssel.

GIST (gastrointestinalis stromatumor). A  GIST tumo-
rok a  gyomor-bél rendszerben leggyakrabban előforduló 
sarcomák. A  lágyrészsarcomák célzott terápiája a  metasz
tatikus, illetve lokálisan előrehaladott GIST daganatok 
tirozinkináz-gátló kezelésével indult. Az imatinib (KIT-, 
PDGFR-, ABL-gátló) forradalmasította e betegség keze-
lését. Imatinibrezisztenciát, illetve progressziót követően 
a multitarget tirozinkináz-gátló sunitinib (VEGFR-, KIT-, 
PDGFR-gátló) is a kezelés részévé vált (49, 50). Az imatinib-, 
sunitinib-terápiát követő progresszióban regorafenib 
(VEGFR-, PDGFR-, RAF-, KIT-gátló) kezeléssel további be-
tegségstabilizáció érhető el (51).

ÖSSZEFOGLALÁS

A doxorubicin-monoterápia vagy az ifosfamiddal való 
kombináció még mindig az elsődlegesen választandó ke-
zelés a legtöbb lágyrészsarcoma-alcsoport esetén, azonban 
az elmúlt évek során egyes szövettani altípusokban egyéb 
kemoterápiás szerek is fontos szerepet töltenek be a kezelés-
ben, mint a taxánok, a gemcitabin, a trabectedin, de nem fe-
ledkezhetünk meg az etoposid, dacarbazin és temozolamid 
helyéről sem. Több új célzott vegyület is a  kezelés részét 
képezi, mint a  pazopanib, imatinib, sunitinib, sorafenib, 
regorafenib, cediranib, crizotinib, és további új vegyületek 
vizsgálata is folyik. Számos új gyógyszer alkalmazható ma 
a  lágyrészsarcomák kezelésében, melyek néhány évvel ez-
előtt nem álltak rendelkezésre. A pazopanib és trabectedin 
egyedi méltányossági engedély alapján Magyarországon is 
alkalmazható, többedvonalas kezelésként. Újabb vegyüle-
tek, újabb kombinációk, valamint a  kemoterápia és a  cél-
zott kezelés kombinálása még további lehetőségeket kínál. 
A lágyrészsarcomák sikeres terápiájának a kulcsa a szövet-
tani altípusok szerinti differenciált kezelés, s az interdisz-
ciplináris együttműködés.
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