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A sarcoma synoviale a lagyrész-sarcomik 5-10%-dban, az 6sszes malignus daganatok 0,05-0,1%-dban fordul elé.
Féként a végtagokon keletkezik, azonban barhol kialakulhat. A betegek 50%-dban 3-5 éven beliil metasztizisok
jelennek meg (tiid8, nyirokcsomé, csont), s6t akdr 20 év elteltével is szamitani lehet a sarcoma synoviale kitjuldsira.
Az 5 éves teljes talélés lokalizalt betegség esetén 76%, metasztatikus esetben 10%. Az életkor, daganatméret, sz6-
vettani altipus és a radioterdpia megtorténte befolydsolja a progndzist. Az adjuvins kemoterdpia szerepe nem bi-
zonyitott. Szamos klinikai vizsgalat van folyamatban a lokélisan el6rehaladott, relaptilédott/refrakter és metaszta-
tikus sarcoma synoviale kezelésére. A sarcoma synoviale bioldgiai viselkedésének jobb megértésével a célzott kezelés
és a konvenciondlis terdpia kombindciéja vilhat a jové atjava. Orv. Hetil., 2015, 156(22), 875-880.
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Therapeutic options for synovial sarcoma

Synovial sarcomas account for approximately 5 to 10% of soft tissue sarcomas and 0.05 to 0.1% of all malignant neo-
plasms. They predominantly affect the extremities but can occur in any part of the body. More than 50% of the pa-
tients are expected to develop metastatic disease within 3-5 years. In some patients disease recurrence may develop
after 20 years. The 5-year overall survival rate is 10% for patients with metastatic disease and 76% for patients with
localized one. Age, tumour size, histological subtype, and adjuvant radiotherapy influence prognosis. The role of
adjuvant chemotherapy has not been proven yet. There are several ongoing clinical trials to determine the efficacy of
active agents used for therapy of locally advanced, relapsed /refractory or metastatic disease. Better understanding of
the biological behaviour of synovial sarcomas would provide the future way for the targeted therapy in combination

with conventional treatments.
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Roviditések

CCNDI = ciklin D1; CR = komplett remisszié; DRES = tavoli
kiGjuldsmentes talélés; EFS = eseménymentes (gyogyszertoxi-
citds, -intolerancia, egyéb) talélés; EpSSG = European Pediat-
ric Soft Tissue Sarcoma Group; HDAC = hiszton-deacetildz;
IGF-1R = inzulinszer noévekedési faktor receptor-1; KT =
kemoterapia; LRFS = lokdlis kigjuldsmentes talélés; MD =
metasztatikus betegség; MES = attétmentes talélés; OS = teljes
talélés; PD = progressziv betegség; PEFS = progresszidomentes
talélés; PR = parcidlis remisszié; RT = radioterdpia; SD = stabil
betegség; SEER = Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults; SS = sarcoma synoviale

A sarcoma synoviale (8S) a ritka malignitdsok k6zé tar-
tozik. A malignus daganatok 0,05-0,1%-at és a ligyrész-
sarcomdk 5-10%-at alkotja [1, 2]. Az SS leggyakrabban

a serdiil6koraak és fiatal felnSttek 15—40 éves koroszta-
lyét érinti, azonban el6fordulhat 10 éven aluli gyerme-
kekben, s6t Gjsziilottekben is [3].

Prognosztikai faktorok

Tobb munkacsoport vizsgalta az SS-ben szenvedd pa-
ciensek tulélését befolyasold prognosztikai faktorokat,
amelyek koziil az 5 cm vagy anndl kisebb daganatméret
korrelalt a hosszabb taléléssel [4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11].
Wushon és Mino 26 vizsgilat (n = 93) metaanalizisében
tekintették at a fej-nyak régidban elhelyezkedd SS prog-
nosztikai faktorait. Azt taldltik, hogy az 5 cm vagy anndl
kisebb méret esetén szignifikinsan hosszabb az OS [12].
Az SS prognosztikai faktorait az 1. tdblizat tartalmazza.
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1. tiblazat | Az SS pozitiv prognosztikai faktorai
n Méret  Grade  Stage Csokkent Csokkent Ep Végtagi Adjuvians Kor
<5 cm <IIT <III nekrézisariny ~ mitotikus  sebészi  lokalizicié  radioterdpia  <35év
aktivitds szél megtorténte

Trassard, M., 128 . . . .

J. Clin. Oncol., 2001 [4]

McCarville, M. B., 59 . . . .
AJR, 2002 [5]

Guillon, L., 165 . . . . .

J. Clin. Oncol., 2004 [6]

Spurell, E. L., 104 . . . . .
Ann. Oncol., 2005 [7]

Palmerini, E., 250 . . .
Cancer, 2009 [8]

Italiano, A., 237 . . .
Ann. Oncol., 2009 [9]

I(Vl.t’g, A. H., 62 L4 . L] . .

Ann. Oncol., 2010 [10]

Speth, B. M., 13 . . . .

J. Child. Orthop., 2011 [11]

Az SS-sejtek legnagyobbrészt DNS-diploiditdst mu-
tatnak, amely az agressziv korlefolyassal korreldl. A nagy-
szdmu genetikai véltozast tartalmazé (2, 8, 12p, 12q
kromoszémanyerés, 3pl4 clvesztése, SAS [sarcoma-
amplifikdlt szekvencia] -gén-nyerés) ancuploid SS esetén
jelentSsen csokkent a talélés. A diploid SS-sejtek az ane-
uploid SS-sejtekhez képest kevesebb, azonban még min-
dig szamos kromoszomalis aberraciét mutatnak. El6bbi
esetén jobb progndzisra vonatkozé eredmények littak
napviligot [13]. Mig néhdny tanulmdiny a SYT-SSX1-
hordozok esetében rosszabb MFES-t kozolt a SYT-SSX2-
hordozékkal szemben [14], addig mds vizsgdlatok nem
taldltak kiilonbséget a két csoport kozott a talélés tekin-
tetében [6, 10]. A lokdlisan kitjul6 SS el6rejelzbje lehet
a p53-muticié mint prognosztikai marker [15]. PTEN-
deletio esetén a talélés rosszabb [16]. A kromoszomalis
instabilitas prognosztikai értéke SS esetében fliggetlen a
kemoterapidra adott vilasztol. Azok a mechanizmusok,
amelyek SS esetében a metasztazisok kialakulasihoz ve-
zetnek, a daganatos betegség lényeges patoldgiai fo-
lyamatait alkotjak. Ezeket a jelenleg alkalmazott kemo-
terapias gyogyszerek gyenge hatékonysiggal képesek
befolyasolni [17]. Tomegspektrometriaval felfedezett
szecernin-1 fehérje expresszidja SS-ben jo prognosztikai
markernek igérkezik a teljes és az attétmentes talélés te-
kintetében [18]. Mivel évekkel kés6bb kitjulhat az SS,
ezért tobb mint 10 éves utankovetés javasolt [10, 11].

Kezelés és kimenetel

Az SS standard kezelése a magas malignitist lagyrész-
sarcoma protokollja szerint ajanlott. Ez magaban foglalja
a sebészi reszekciot adjuvans RT-vel vagy a nélkiil és/vagy
doxorubicinalapa KT-t (leggyakrabban ifoszfamid kom-
binacidval).

A sebészi reszekeid utdn a 2 éven beliili lokalis kitjulds
68%, a tavoli attétek kialakulasa 59,5%. Az adjuvins RT
utin hosszabb az LRFS, azonban az irradidci6 DRFS-t
és az OS-t nem befolydsolja (n = 237) [9]. Egy masik
vizsgélat szerint az adjuvins RT noveli az 5 éves LRES-t
(80%) és PES-t (52%) [19]. A SEER-adatbdzis szerint a
perioperativ RT talélési elényt jelent SS-ben [20]. Egy
29 éves periddust tekintve a makroszkdpos reszekciot
kovetd adjuvans KT utian nétt az 5 éves MES (47% vs.
27%) a 17. életévet betoltott betegek korében (n = 215)
[21]. Az SS talélése 30 évre visszamendleg javulast mu-
tat, azonban a metasztazis aranya és az MFS nem valto-
zott jelentSsen (n = 104) [7]. Mds kézlemény szerint 32
év alatt sem a neoadjuvdns, sem az adjuvans KT-nek nem
volt jelentds hatasa az OS-re, LRES-re, sem a DRES-re
(n=237)[9].

Mellkasfali SS esetén nagy intenzitast fokuszalt ultra-
hang- (HIFU-) nyalab jé lokdlis kontrollt nygjthat [22].
Végtagi lokalizdciéban alkalmazott hyperthermiis per-
faziéval adott TNEF-alfa és melphalan jé terdpias valaszt
hozhat [23]. Ritka esetben — példdul bifazikus tipustt me-
diastinalis SS — komplett klinikai és patologiai remisszid
is elérhets volt neoadjuvans kemoterapidval, majd sebészi
reszekcioval [24]. Az EpSSG dltal tervezett és vezetett
nem randomizalt, prospektiv vizsgilat 7 éves periddusa
alatt 21 évnél fiatalabb SS-picienseknél (n = 138) harom
rizikécsoport (figyelembe véve a stidiumot, méretet, lo-
kalizaciét, N-statust) elkiilonitése alapjan hatdroztik
meg a kezelést (reszekcid, ifoszfamid + doxorubicin KT,
RT), majd a 3 és 5 éves EFS-t [21]. A kockdzatadaptalt
kezelési csoportokat a 2. tdblazatban mutatjuk be.

Tudsattétek reszekcidja jo taléléssel korrelal [25].
TudGattétek kialakuldsakor egy esetismertetés szerint
teljes tiidSbesugdrzast alkalmaztak jo effektivitassal [26].
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2. tiblazat | Rizikéadaptilt kezelési csoportok

Rizikécsoportok SS jellemz6i Primer terdpia Tovabbi terapia EES (%)

1. Alacsony <5 cm RO reszekcid - 91,7

2. Intermedier >5 cm RO reszekcid Adjuvins KT 91,2
<5 cm R1 reszekcio Adjuvins KT és adjuvans RT
>5 cm R1 reszekcid Adjuvians KT-KRT-KT

3. Magas Nem reszekalt, Neoadjuvans KT, Adjuvins KRT-KT 74,4
axidlis lokalizdcié vagy N+  majd reszekcio

3. tibldzat | A salvage kemoterdpids sémak osszefoglaldsa

Tipus Doézis N RR (%)

Ifoszfamid 3000 mg,/m? iv. (4 6rés infuzid) 1-3. napokon 10 42

+ etopozid 150 mg/m? iv. (1 6rds infazié) 1-3. napokon
3 hetente

Ciklofoszfamid 500 mg/m? (30-120 perces infzié) 1. napon 10 50

+ doxorubicin 60 mg/m?iv. (10-20 perces infzi) 1. napon

+ dakarbazin 250 mg,/m? (15-30 perces infzid) 1-5. napokon
3 hetente

Gemcitabin 675 v. 900 mg/m? iv. (90 perces infizid) 1+8napokon 13 53,9

+ docetaxel 75 v. 100 mg/m? iv. (1 6rds infizid) 8. napon

3 hetente

Az NCT02181829 klinikai vizsgélat a teljes tiid6 inten-
zitismodulalt radioterdpia hatdsit hatirozza meg.

Palliativ kemoterdpiaval 42—46%-os parcidlis remisz-
szi6 érhet§ el (n = 12) [20]. A salvage kemoterdpids sé-
méik kozott sem vélaszardnyban, sem talélésben nincs
killonbség [27]. A 3. tablazatban foglaltuk Gssze a sal-
vage kemoterdpids sémdkat. Masodvonalbeli kemote-
rapidval 6 hoénapra vonatkozélag 34%-os vilaszariny
(CR, PR és SD) érhetd el (n = 50) [28]. ElSrehaladott
primer pleuralis SS-ben a standard kemoterapia termo-
terdpidval torténd kombinacidja elényos lehet [29]. Egy
metasztatikus esetben ifoszfamidalapt KT-t kovetSen
PR-t értek el trabectedin alkalmazasaval [30].

Célzott kezelesi lehetoségek

Sejtkultirakon és xenograftokon végzett kutatdsok
alapjan varhatdan tobb igéretes terapias lehetGség nyilik
meg a jovoben. A célzott kezelési lehetSségek kozott
emlithetjiik az angioneogenezis-gatlok, anti-IGF-1R 1t-
vonalat moédositok és a HDAC-gatlok csoportjait [31].
A sorafenib (B-raf, VEGFR, FLT3, Ret, c-Kit és PDGFR-
gatl6) hepatocellularis carcinoma-sejtvonalakon a CCND1
szintjének csokkenését eredményezte [32]. Tovabba da-
ganatellenes aktivitist mutatott monoterdpidban, kigjult
vagy metasztatikus angiosarcoma esetén (PFS 3,8 ho-
nap [95% CI 2,8-5,5], OS 14,9 hénap [95% CI 9.,4-e0],
3 hoénapos PES 64%, 6 hoénapos PES 31%, CR 2,7%,
PR 10,8%, SD 56,75%, PD 29,79% [n = 37]), mig SS
esetében szerényebb eredményt lehetett elérni: PES 2.5
hénap (95% CI 1,8-c), OS 10,3 hénap (95% CI 6,5-0),
3 hénapos PES 42%, 6 honapos PES 0%, CR 0%, PR 0%,

SD 50%, PD 50% (n = 12) [33]. A pazopanib (VEGFR-1,
-2, -3, PDGEFR és c-Kit inhibitor) -kezeléssel el6rehala-
dott lagyrész-sarcomdban a 2 éves PES 3,5% [34]. A pa-
zopanib hatasat vizsgiljdk gemcitabin kombindcidval,
vagy RT+/-KT kombindciéval és neoadjuviansan KT
elétt. A sejtosztédast szabdlyozd extra- és intracellularis
fehérjék blokkoldsa Gtjan haté bioldgiai szerekkel klini-
kai vizsgdlatok folynak. A kizirdlagosan sejtmagban elhe-
lyezkedd IGF-1R egyszertien vizsgilhaté biomarkere a
sarcomaknak, amelynek célzott blokkolasa (cixutumumab)
metasztatikus vagy el6rehaladott sarcomdban hosszabb
PES-t és OS-t eredményez [35]. Fazis 2 vizsgilat sorin
gyenge hatdst mutatott, azonban a piciensek 15%-dban
SD alakult ki [36]. Egy madsik antitesttel (RG1507) vég-
zett vizsgalat soran a kezelés jol tolerilhat6é volt a va-
laszarany és az OS novekedése mellett [37]. In vitro és
allatmodelleken végzett kisérletek alapjian a hisztonde-
acetilaciot, igy az SS-sejtek osztodasat gatolta az FK228
inhibitor [38]. A HDAC-gitlé6 panobinostat fazis 2
vizsgalatban rosszul toleralt szernek bizonyult, nem sze-
lektalt populacidoban gyenge terdpids valaszt mutatott,
azonban néhany beteg esetében SD alakult ki [39]. Egy
fazis 2 vizsgalat az imatinibkezeléssel 13,63%-os valasz-
aranyt ért el (n = 22) [40]. E hatéanyaggal végzett masik
vizsgalat soran CR 0%, PR 6,3%, SD 18,8%, a PD 68,8%
és a progresszioig eltelt id6 1,1 hénap (95% CI 1,0—4,1)
volt (n = 16) [41]. Liposzomalis doxorubicin és temsiro-
limus kombinacié biztonsigosan adhaté mar kemote-
ripidval el6kezelt sarcoma esetén [42]. A 4. tdblizat
mutatja a molekuldris célpontokra hat6 szereket és a kli-
nikai vizsgalatokat.
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4. tiblazat
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| Az SS célzott kezelésében vizsgalt hatbanyagok sszefoglalisa

Target Célzott terdpia Klinikai vizsgdlat Virhat6 befejezés Tervezett
betegszdm
B-raf, VEGER  Sorafenib§ + /d;.ikarbazm NCT00837148 B# L/M 37
Fazis 2
Kinazgitld Regorafenib§ Fazis 2 NCT01900743 T L/M 2016. aprilis 192
Monoterapia NCT00668148 B# L/M 185
Fazis 2
. Monoterapia NCT00831844 B# K 140
Cixutumumab L.
Fazis 2
IGFR-1 — -
+ doxorubicin NCT00720174 F L/M Nem ismert 60
Fazis 1/2
RG1507 Monoteripia NCT00642941 B# L/M 191
Fazis 2
Monoterapia NCT00297258 B L 148
Fazis 2
PDGER Pazopanib§ + Igémcuabm NCT01532687 T K 2016. mircius 80
Fazis 2
RT +/- ifoszfamid, doxorubicin NCT02180867 T L 2018. janius 340
Fazis 2 /3
Ifoszfamid és doxorubicin KT NCT01446809 T N 2015. dprilis 21
Panobinostat és sebészi reszekcié utin
Fazis 2
HDAC Monoterapia NCT01136499 B# L/M* 50
Fazis 2
Vorinostat + gemcitabin NCT01879085 T  L/M 2020. december 62
+ docetaxel
Fazis 1b/2
Protein-tirozin- - + etopozid NCT01294670 T K 2015. februdr 50
. Imatinib§ .
kindz Fazis 1/2
Monoterapia NCT00030667 F K Nem ismert 100
Fazis 2
. Monoteripia NCT00006357 B# K 72
Temsirolimus§ ..
Fazis 1/2
mTOR - - —
+ liposzomilis doxorubicin NCT00949325 B# L/M/K 45
Fazis 1/2
Everolimus§ + cixutumumab NCT01614795 F K Nem ismert 45
Fazis 2
EZD10 OTSA101 +/1rr.1at1n1b NCT01281865 B# L/M/K 33
Fazis 1/2
Gammz}-  RO4929097 Fazis 1 NCT01469975 T L/M/K Nem ismert 18
szekretdz-gatld
PRI-724 +)/1§modeg1b NCT01154452 T L/M  2015. aprilis 120
Wnt Fazis 1b/2
LGK974 Fézis 1 NCT01302405 T L/M  2015. januédr 54
Autolog T-ly. Fazis 1 NCT01351103 T ? 2017. januar 80
+ ciklofoszfamid NCT01477021 B# L/M 7
NY-ESO-1 ‘s
. . Fazis 1
Immunterdpia  specifikus T-ly. - —
Fazis 1 NCTO01343043 T L/M/K 2031. mércius 10
Autol6g dendritikus  Ciklofoszfamid utin NCT02059850 T L/M/K 2016. janius 12
sejtek elleni vakcina  Fazis 1
NY-ESO-1 ID-LV305 D)ec.ltabln (demetildci6 utin) NCTO01241162 T A 2015. december 15
Fazis 1
TORC1,/2 MLNO0128 Fazis 1 NCT02122861 T L/M 2016. december 36
Anti-PD1 Pembrolizumab Fazis 1 NCT01058707 T L/M 2015. november 190

A = adjuvans; B = befejezett; F = folyamatban; HDAC = hiszton-deacetildz; I = indul6 vizsgilat; IGFR-1 = inzulinszer( névekedési faktor recep-
tor-1; K = kigjult/refrakter folyamat; L = lokdlis folyamat; M = dttétes folyamat; mTOR = mammalian target of rapamycin; N = neoadjuvéns;
PDGEFR = vérlemezke-eredetli novekedési faktor receptor; T = toborzas; VEGFR = vascularis endothelialis novekedési faktor receptor; # = nincs
publikicié; * = misodvonalbeli kezelés; § = Magyarorszagon elérhetd.
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Kisérleti szerek

Az SS-sejtvonalakon végzett vizsgilatok alapjan a RASSF1A
fokozott metilicidja demetildlészerrel (5-aza-20'-deoxi-
citidin)) visszaszorithaté, és az SS-sejtek proliferacioja ga-
tolhat6 [43]. A lizinspecifikus demetilaz-1 gatldsaval az
SS-sejtvonalakon novekedésgitlast lehetett elérni [44].

In vitro kisérletek azt mutattak, hogy a flawokawain B
(4j chalcone a kavakivonatbdl) potencidlisan gitolja az
SS-sejtvonalat és apoptézist indukdl [45]. Az epigalloca-
techin-3-gallate hatékony sejtnévekedést gitld szer SS-
sejtvonalakon [46]. Xenograftmodellen a kis interferdld
RNS (siRNS) az SS18-SSX expresszidjanak downregula-
cigjat eredményezi, igy az SS-sejtek novekedése gitol-
hat6 [47]. In vitro és in vivo korilmények kozott szi-
multin alkalmazott VEGF-gitl6 és CXCL12/CXCR4
kombindcié hatékonyan gitolta a daganatsejtek prolife-
raciéjat [48]. A Wnt-I-catenin Gtvonal deregulicidja 4j
terdpids célpont lehet [49]. Tumorasszocidlt antigének
(NY-ESO-1, MAGEA4, PRAME, Survivin, SSX) elleni
citotoxikus T-lymphocytakkal fazis 1 vizsgalat hamaro-
san indul (NCT02239861).

Kovetkeztetések

Az SS kezelésében a konvenciondlis terapids eljardsok-
kal tovabbi lényeges javulas az OS, LRES és a DRES te-
kintetében nem varhat6. Uj tévlatot nyithat a célzott
kezelés, amelyet kombinacidban egyiitt adva az alkalma-
zott konvenciondlis modalitisokkal, betegeink életkila-
tasai javithatoak.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: D. D.: Az irodalmi anyag fel-
dolgozisa, a kozlemény szovegének megszerkesztése és
gondozasa. T. A.: Az attekinté kozlemény alapgondo-
latinak megfogalmazasa. Részvétel a feldolgozandé koz-
lemények kivalasztisaban. A koribbi kéziratvaltozatok
attekintése. A cikk végleges véltozatit mindkét szerz§
elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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