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A ldgyrészsarcomak gyogyszeres kezelését eqyre inkdbb a szévettani altipus hatdrozza meg, s ez nemcsak a célzott terdpidkra, ha-
nem a citosztatikus kezelésekre is vonatkozik. Evek 6ta a doxorubicin és az ifosfamid a két citosztatikum, mely monoterdpidban vagy
kombindcioban alkalmazva a leghatékonyabbnak bizonyult felndttkori Idgyrészsarcoma kezelésében. E két vegyiilet mellett ujabb
gyogyszerek hatékonysdga igazolddott, mint a taxdnok angiosarcomdban, a gemcitabin+taxdn kombindcio leiomyosarcomdban,
a trabectedin leiomyosarcomdban, valamint liposarcomdban, kiilbnosen hatdsos myxoid liposarcomdban. A célzott kezelé-
seket illetéen a pazopanib (VEGFR-, c-KIT-, PDGFR-gatlo) hatékonynak bizonyult leiomyosarcomdban és synoviosarcomdban,
de hatdstalan liposarcomdban, a sunitinib (VEGFR-, KIT-, PDGFR-gatlo) és cediranib (VEGFR-gdtlé) alveolaris sarcomaban,
a sunitinib és bevacizumab+temozolamid kombindcio solitaer fibrosus tumorokban, mig a sorafenib (RAF-, VEGFR-, PDGFR-gdtl6)
angiosarcomaban. Az mTOR-inhibitorok hatékonyak PEComdban (perivascular epitheloid cell tumors) és a crizotinib (ALK/MET-
gatlo) inflammatoricus myofibroblastos tumorokban. GIST daganatokban az imatinib (c-KIT-, PDGFR-, ABL-gatld), a sunitinib és
a regorafenib (KIT-, VEGFR-, PDGFR-, RAF-gdtlo) hatékonysdga igazolddott, mig dermatofibrosarcoma esetében az imatinibé. Ma-
gyar Onkoldgia 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. mIOR 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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BEVEZETES

A lagyrészsarcomak a ritka daganatok kozé tartoznak, az
6sszes rosszindulatu daganat mintegy 1%-at teszik ki, sz6-
vettani megjelenés alapjan meglehetésen heterogén beteg-
csoport. A lagyrészsarcomak elsddleges kezelése a radikalis
sebészi eltavolitds. A sugarkezelés a helyi kitjulds kockaza-
tat csokkenti. Kemoterapiat alkalmazhatunk preoperativen
a daganat megkisebbitésére, a miitétet kovetGen a magas
malignitasu daganatok kezelésében, valamint metasztatikus
esetekben (1, 2). Az elmult évtized diagnosztikai (moleku-
laris patologiai, molekuldris bioldgiai, patoldgiai) ismerete-
inek béviilése tette lehetévé a lagyrészsarcoma szovettani
altipusainak pontosabb bioldgiai, genetikai megismerését,
és e daganatok érzékenységének meghatarozasat a kiilon-
b6z terdpidkkal szemben. Igy a lagyrészsarcoméak gyogy-
szeres kezelésében jelentds valtozas tortént az elmult évek-
ben. Az évtizedek 6ta alkalmazott doxorubicin-, valamint
ifosfamid-monoterdpia vagy a két vegyiilet kombindcidja
mellett tovabbi citosztatikumok is a kezelés részévé valtak
szelektalt alcsoportokban, valamint az 4j célzott vegytiletek
is a terapias palettara keriiltek. A szdvettani altipus megha-
tarozasanak egyre nagyobb a jelentdsége, nemcsak a célzott
kezelés, hanem a kemoterapia megvélasztasa szempontja-
bol is.

STANDARD KEMOTERAPIA

Az évek soran szamos kemoterapias szer hatékonysa-
gat vizsgaltak lagyrészsarcomak kezelésében. A leg-
hatékonyabbnak bizonyuld két vegyiilet a doxorubicin,
melyet monoterapidban alkalmazva a remisszids rata 25-
30%, az ifosfamid esetében 28-30% (3, 4). Az epirubicin egy
antraciklinanalég, mely alacsonyabb kardiotoxicitassal
rendelkezik, azonban magasabb doézisban kell alkal-
mazni. A pegilalt doxorubicin hatékonysdga alulmarad
a doxorubicinéval szemben, igy nem terjedt el széles kor-
ben, azonban kardiotoxicitédsa csekélyebb, ezért egyes ese-
tekben, pl. kardidlis betegségekben, ahol a doxorubicin
nem alkalmazhatd, egy valasztand6 alternativat jelenthet
(5). A masik hatékony vegytilet az ifosfamid, mely kardialis
toxicitassal nem rendelkezik, azonban vese-, illetve koz-
ponti idegrendszeri mellékhatast okozhat. A magas dézisu
ifosfamid (9-12 g/m?), mint monoterapia masodvonalas
kezelésben is hatékony, még akkor is, amennyiben elsé
vonalban doxorubicin+ifosfamid kombinaciét alkalmaz-
tunk standard dézisban (5 g/m?), igy még tovabbi remisz-
szid érhetd el (6, 7).

Szdamos kombindcids kezeléssel is probalkoztak az
elmalt évtizedekben doxorubicin+ifosfamid, illetve
egyéb citosztatikumok kombindcidjaval. Tobb fazis III

vizsgalatban a doxorubicint hasonlitottak Ossze doxo-
rubicin+dacarbazin, illetve ifosfamid kombinacidokkal,
azonban nem tapasztaltak teljes tulélésbeli (OS) elényt
a monoterapiaval szemben, viszont kombindlt kezeléssel
magasabb valaszadasi arany érhetd el (8). Hirom vizsga-
lat metaanalizise szerint szignifikansan novekedett a ke-
zelésre adott vélasz (p=0,0712), de az egyéves teljes tul-
élésben nem volt kiilonbség. Igy azon esetekben, amikor
a preoperativ kemoterapiatdl az els6dleges elvaltozas meg-
kisebbitése és ezaltal jobban operdlhatéva tétele varhato,
a doxorubicin+ifosfamid kombindcié standard kezelésnek
szamit, mig egyéb esetekben doxorubicin-monoterapia ja-
vasolt (9-11).

A terapias dontést szamos egyéb tényezd is befolydsolja,
mint a beteg altalanos allapota, életkora, tdrsbetegségei és
a kezelések sordn esetlegesen fellép6 varhatd mellékhata-
sok kialakulasa.

Szamos randomizdlt klinikai vizsgalatot végeztek az
adjuvans kezelés sziikségességér6l mono- vagy kombi-
nalt kemoterapia formdjaban.

Az EORTC egyik nagy betegszamu vizsgalata alap-
jan nem volt szignifikans kilonbség a teljes tulélésben
a kezelt, illetve a nem kezelt csoport kozott, azonban
egy metaanalizisben, ahol 1953 beteg adatait 18 adjuvans
vizsgalat eredményei alapjan értékelték, szignifikans kii-
l6nbség mutatkozott a doxorubicintartalmu kezelést ko-
vetden mind az 5 éves betegségmentes (DFS), mind a tel-
jes tulélésben. A nem kell6 radikalitassal operalt, magas
malignitasa, T2-nél nagyobb tumorok adjuvans kezelése
akdr monoterdpiaban, akar kombindcidban javasolt (12,
13).

EGYEB VEGYULETEK ES KOMBINACIOK

Taxdnok

A taxanok a legtobb szovettani sarcomaaltipusban hatas-
talannak bizonyultak, azonban szamos klinikai vizsgalat
igazolta a hatékonysagukat angiosarcomakban. Magas re-
misszios ratat észleltek paclitaxel, valamint docetaxel alkal-
mazasaval a fej-nyaki régioban kialakult angiosarcomaknal
(14, 15). Sugarkezelés indukalta emld-angiosarcoma (16),
a klasszikus, illetve HIV-asszocialt Kaposi-sarcoma eseté-
ben els6 vonalas kezelésben is hasonl6 eredmények érhet6-
ek el, mind docetaxel, mind paclitaxel alkalmazasaval (17).

Gemcitabin

A gemcitabin egy pirimidin-antimetabolit, melyet szdmos
egyéb daganatban alkalmaznak. Tébb klinikai vizsgalat-
ban mutatott mérsékelt hatékonysagot monoterapiaban,
féleg leiomyosarcomékban (18), valamint angiosarco-
mékban is (19).
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Gemcitabin+taxdn kombindcié

A két vegyiilet szinergista hatdsat bizonyitotta szamos
vizsgalat, igy uterus-lelomyosarcomdban, valamint pleio-
morph sarcomakban, elsé és masodvonalas kezelésben is
a kordbban alkalmazott standard citosztatikumok elé ke-
riilt (20, 21).

Dacarbazin és temozolamid

A dacarbazin egy régi alkildldszer, melyet szerte a vild-
gon hasznaltak az elmult évtizedek soran. Monoterapiaban
17%-ban mutatkozott hatékonynak, leggyakrabban kombi-
naciokban alkalmaztdk MAID séma (mesna, doxorubicin,
ifosfamid, dacarbazin) vagy Cyvadic séma szerint (cyclo-
phosphamid, vincristin, doxorubicin, dacarbazin) (22). Ma-
napsag a dacarbazin Osszetételi kombindci6 hattérbe szorult,
azonban monoterdpidban vagy vincristinnel kombindlva
masod-, harmadvonalas kezelésben javasolhato (23).

A temozolamid (imidazotetrazin-szarmazék) egy ord-
lis dacarbazinanaldg, melyet féleg agydaganatok kezelé-
sében alkalmaznak, azonban néhany vizsgélat beszamolt
sarcomdk kezelése sordn is a betegség stabilizacidjardl
leiomyosarcomakban (24), tobbnyire uterus eredetii daga-
natok esetében (25), illetve bevacizumabbal val6 kombiné-
cidjardl haemangiopericytomaban is (26).

Vinca-alkaloidok

Az antimitotikus vegytiletek csaladjaba tartozé gydgysze-
reket kombindacidban alkalmazva észleltek mérsékelt aktivi-
tast lagyrészsarcoma kezelésében. Egyéb vinca-alkaloidok,
mint a vindesin vagy a vinorelbin gemcitabin &sszetételii
kombinacidkban, magas malignitasi pleiomorph sarco-
makban hatdsosak (27).

Etoposid

Az etoposid egy alkilezé hatasu vegyiilet, topoizomeraz
II-inhibitor, mely carboplatinnal valé kombinaciéban al-
kalmazva, kiilonosen MPNST (malignant peripheral nerve
sheet tumor) esetében hatésos kezelés (28).

Trofosfamid

A trofosfamid egy oralisan alkalmazhaté oxazaphosphorin,
viszonylag csekély mellékhatdssal. Szamos vizsgalat tor-
tént, melyben igazoltak, hogy el6kezelt betegeknél, akiknél
remissziot vagy stabil allapotot sikeriilt elérni az elézete-
sen alkalmazott kemoterdpiaval, tovabbi fenntarté (an.
maintenance) terapidra alkalmazzak, mely meghosszabbit-
hatja mind a betegségmentes, mind a teljes tulélést, dssze-
hasonlitva azokkal, akik nem részesiiltek fenntart6 kezelés-
ben. Etoposiddal vagy doxorubicinnel valé kombindciéban
vald alkalmazaséval is folynak vizsgalatok (29).

Lagyrészsarcomdk gyogyszeres kezelése

Trabectedin

A trabectedin Gj csoportja a kemoterapids vegytileteknek, egy
tengeri névénybdl szarmazé alkaloida (tetrahidroizokinolin),
mely gatolja a karosodott DNS helyreallitasat. Az utobbi évek
vizsgalatai alapjan igazolodott, hogy a liposarcomak alcso-
portjai koziil a jol, valamint a dedifferencialt liposarcoma
bioldgiai viselkedésiikben kiilonbéznek a myxoid/kerek-
sejtes altipustol, s ezen altipusokat kromoszomalis transz-
lokacié alapjan lehet elkiiloniteni. A trabectedin myxoid
liposarcomaban a leghatékonyabb, melyet a leiomyosarcoma,
majd a synoviosarcoma kovet (30-33).

CELZOTT KEZELES
SZOVETTANI ALTIPUS SZERINT

Randomizalt, magas betegszdmu vizsgalatok szamoltak
be két célzott terapias lehetdségrdl sarcomak kezelésében,
a pazopanibrol és ridaforolimusrol.

A pazopanib egy multitarget tirozinkinaz-gatlé (VEGFR,
KIT, PDGFR), melyet el6kezelt lagyrészsarcoméaban szenve-
dé betegekben alkalmaztak, kiilonb6z6 szovettani altipu-
sokban (34). Hatastalan liposarcomdban, azonban meglehe-
tdsen hatékony leiomyosarcomdban és synoviosarcomaban.
Ezen entitasokban masod-, illetve tobbedvonalas kezelések-
ben egyértelmtien javasolt terapia (35).

Egyéb multitarget tirozinkindz-gatld vegyiiletekkel is
folynak klinikai vizsgalatok el6rehaladott sarcomak kezelé-
sében, mint a sunitinib (VEGFR-, KIT-, PDGFR-gatld) (36)
és sorafenib (RAF-, VEGFR-, PDGFR-gatl6) (37). Ugy tiinik,
a sorafenib aktiv angiosarcomaban, mig a sunitinib alveolaris
lagyrészsarcomaban (38), solitaer fibrosus tumorokban
(39), valamint vilagossejtes sarcomaban (40) is, melyekben
a standard kemoterdpia csak csekély mértékben hatdsos.
A cediranib (VEGFR-gatl6) hatékonysagot mutatott alveolaris
lagyrészsarcomaban (41), mig a crizotinib (ALK-gatlé) ALK-
pozitiv myofibroblastos inflammatoricus daganatokban (42).

A dermatofibrosarcoma protuberans esetében, amikor
a sebészi beavatkozasok ellenére recidiva, illetve tavoli at-
tét alakul ki, a multitirozinkindz-gatlé imatinib az egyetlen
hatékony kezelési lehet8ség (43).

A ridaforolimus egy mTOR-inhibitor, melyet fenntarto, an.
maintenance kezelésként alkalmaztak, kemoterapiat kovetéen
azon esetekben, ahol remisszié vagy stabil betegség alakult ki
(44). E vizsgalatok igazoltak az mTOR-inhibitorok hatékony-
sagat PEComakban (perivascular epitheloid cell tumor) (45).

Szovettani altipus szerint alkalmazott kezelés

Az evidencian alapuld optimalis gydgyszeres kezelés lagy-
részsarcoma terdpidja esetén még varat magdra. A szdmos
altipus miatt nagyszamu beteg klinikai vizsgdlata nehéz-
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kes. A szovettani alcsoportokon kiviil egyéb faktorok is
befolyasoljak a dontést, hogy melyik vegytiletet mikor al-
kalmazhatjuk, pl. a betegek életkora, egyéb tarsbetegségek
jelenléte, a kezelések kovetkeztében fellépé mellékhatdsok
kialakulasa, igy az alabbi kezelési lehetéségek csak javas-
latként alkalmazandoék, nem kizdrva az egyéb terapias le-
hetéségeket sem.

Leiomyosarcoma. Els6dleges kezelési lehetdség a doxoru-
bicin vagyifosfamid, mdsodvonalban gemcitabin+docetaxel
(46), trabectedin (30), valamint pazopanib (35).

Uterus-leiomyosarcoma. A gemcitabin+docetaxel tlinik
a leghatékonyabb kezelési formanak akar elsé vonalban is.
Progresszié esetén doxorubicin és trabectedin javasolt, va-
lamint kés6bbi vonalakban a temozolamid (47).

Liposarcoma. A doxorubicin az elsé vonalas terapia,
ifosfamiddal val6 kombinaci6 azon esetekben, amikor a ke-
zeléssel elérhet6 vélaszrata noveli a sebészi radikalitas esé-
lyét (11).

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

Synovialis sarcoma. A standard doxorubicin+ifosfamid
kombinacié (4, 11) ebben a szdvettani altipusban a leghata-
sosabbb, ez az a szovettani altipus, melyben a legmagasabb
az ifosfamid hatékonysaga, még akkor is javasolt alkal-
mazni nagy dézisi monoterapidban, amikor az el8zetes
kombinacioban nem volt sikeres a kezelés (6). Mdsodvonal-
ban hatékony a pazopanib (34, 35), és késébbi vonalakban
a trabectedin is (30).

Angiosarcoma. A taxanok (docetaxel, paclitaxel) a va-
lasztand¢ elsé vonalas kezelés (14, 15), mdsodvonalban java-
solt a doxorubicin+ifosfamid kombindcié, harmadvonalban
gemcitabin-monoterapia is mutat mérsékelt hatékonysagot
(19). A célzott kezelések koziil pedig a sorafenib alkalmaz-
hato (37).

Differencidlatlan pleiomorph sarcoma. Doxorubicin+
ifostamid (4, 11) az els6dlegesen alkalmazand¢ terapia,
maésodvonalban gemcitabin+docetaxel kombinacioval (20)
is még tovabbi mérsékelt hatékonysag érhet6 el.

MPNST (malignant peripheral nerve sheet tumor). Ez
a szovettani altipus a legkevésbé érzékeny a kemoterapiara,
el6rehaladott esetben a doxorubicin+ifosfamid a javasolt
els6 vonalas kezelés, médsodvonalban etoposid-monoterapia
vagy etoposid+carboplatin kombinacié javasolhaté (28).

Haemangiopericytoma/solitaer fibrosus tumor. E sz6-
vettani alcsoport szintén nem tartozik a kemoterapidra
jol reagalé daganatok kozé. A standard kemoterapia
hatastalansaga esetén a jelenleg folyd vizsgalatok koziil
a temozolamid+bevacizumab kombindcié (26) tlinik igé-
retesnek, valamint a célzott terapidk koziil a sunitinib
(36).

Kaposi-sarcoma. Mind a klasszikus, mind a HIV-asz-
szocialt Kaposi-sarcoma esetén a taxanok és a pegilalt
doxorubicin a javasolt kezelés els6 és masodvonalban is (17).

Egyéb szovettani altipusok. A fibrosarcoma, a myxofibro-
sarcoma és a pleiomorph rhabdomyosarcoma kemoterapia-
érzékeny daganatok (3). A doxorubicin-monoterapiat kove-
t6é progresszidban a VIP kombindcié alkalmazasa célszerti
(vepesid, ifosfamid, cisplatin), mivel egyetlen tjabb vegyii-
let sem bizonyult hatékonyabbnak ezekben a szévettani al-
tipusokban a monoterdpidban alkalmazott doxorubicinnél,
vagy a VIP kombinaciénal (48). Az extraskeletalis myxoid
chondrosarcoma, az alveolaris lagyrészsarcoma és a clear
cell sarcoma kevésbé reagal a standard kemoterapidra, de
az ujabb célzott vegyiiletek koziil az utobbi kettd esetében
mérsékelt hatékonysag mutatkozott sunitinib- (39, 40) és
cediranib- (41) kezeléssel.

GIST (gastrointestinalis stromatumor). A GIST tumo-
rok a gyomor-bél rendszerben leggyakrabban eléfordulo
sarcomak. A lagyrészsarcomdk célzott terapidja a metasz-
tatikus, illetve lokédlisan elérehaladott GIST daganatok
tirozinkinaz-gatlé kezelésével indult. Az imatinib (KIT-,
PDGFR-, ABL-gatld) forradalmasitotta e betegség keze-
1ését. Imatinibrezisztenciat, illetve progresszidt kévetden
a multitarget tirozinkindz-gatlé sunitinib (VEGFR-, KIT-,
PDGFR-gatlo) is a kezelés részévé valt (49, 50). Az imatinib-,
sunitinib-terdpiat koévetd progresszidban regorafenib
(VEGFR-, PDGFR-, RAF-, KIT-gatlo) kezeléssel tovabbi be-
tegségstabilizacid érhetd el (51).

OSSZEFOGLALAS

A doxorubicin-monoterapia vagy az ifostamiddal vald
kombinacié még mindig az elsédlegesen valasztandd ke-
zelés a legtobb lagyrészsarcoma-alcsoport esetén, azonban
az elmult évek soran egyes szovettani altipusokban egyéb
kemoterapias szerek is fontos szerepet toltenek be a kezelés-
ben, mint a taxdnok, a gemcitabin, a trabectedin, de nem fe-
ledkezhetiink meg az etoposid, dacarbazin és temozolamid
helyér6l sem. Tobb Gj célzott vegyiilet is a kezelés részét
képezi, mint a pazopanib, imatinib, sunitinib, sorafenib,
regorafenib, cediranib, crizotinib, és tovabbi 1j vegytiletek
vizsgalata is folyik. Szamos 1j gyogyszer alkalmazhaté ma
a lagyrészsarcomak kezelésében, melyek néhany évvel ez-
el6tt nem alltak rendelkezésre. A pazopanib és trabectedin
egyedi méltanyossagi engedély alapjan Magyarorszagon is
alkalmazhato, tobbedvonalas kezelésként. Ujabb vegyiile-
tek, Ujabb kombinaciok, valamint a kemoterdpia és a cél-
zott kezelés kombindlasa még tovabbi lehet6ségeket kinal.
A lagyrészsarcomdk sikeres terapidjanak a kulcsa a szovet-
tani altipusok szerinti differencialt kezelés, s az interdisz-
ciplinaris egytittmtikodés.
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