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A sarcoma synoviale a lágyrész-sarcomák 5–10%-ában, az összes malignus daganatok 0,05–0,1%-ában fordul elő. 

Főként a végtagokon keletkezik, azonban bárhol kialakulhat. A betegek 50%-ában 3–5 éven belül metasztázisok 

 jelennek meg (tüdő, nyirokcsomó, csont), sőt akár 20 év elteltével is számítani lehet a sarcoma synoviale kiújulására. 

Az 5 éves teljes túlélés lokalizált betegség esetén 76%, metasztatikus esetben 10%. Az életkor, daganatméret, szö-

vettani altípus és a radioterápia megtörténte befolyásolja a prognózist. Az adjuváns kemoterápia szerepe nem bi-

zonyított. Számos klinikai vizsgálat van folyamatban a lokálisan előrehaladott, relaptálódott/refrakter és metaszta-

tikus sarcoma synoviale kezelésére. A sarcoma synoviale biológiai viselkedésének jobb megértésével a célzott kezelés 

és a konvencionális terápia kombinációja válhat a jövő útjává. 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 infl uence prognosis. The role of 

adjuvant chemotherapy has not been proven yet. There are several ongoing clinical trials to determine the effi cacy 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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Rövidítések

CCND1 = ciklin D1; CR = komplett remisszió; DRFS = távoli 

kiújulásmentes túlélés; EFS = eseménymentes (gyógyszertoxi-

citás, -intolerancia, egyéb) túlélés; EpSSG = European Pediat-

ric Soft Tissue Sarcoma Group; HDAC = hiszton-deacetiláz; 

IGF-1R = inzulinszerű növekedési faktor receptor-1; KT = 

 kemoterápia; LRFS = lokális kiújulásmentes túlélés; MD = 

 metasztatikus betegség; MFS = áttétmentes túlélés; OS = teljes 

túlélés; PD = progresszív betegség; PFS = progressziómentes 

túlélés; PR = parciális remisszió; RT = radioterápia; SD = stabil 

betegség; SEER = Surveillance, Epidemiology, and End Re-

sults; SS = sarcoma synoviale

A sarcoma synoviale (SS) a ritka malignitások közé tar-

tozik. A malignus daganatok 0,05–0,1%-át és a lágyrész-

sarcomák 5–10%-át alkotja [1, 2]. Az SS leggyakrabban 

a serdülőkorúak és fi atal felnőttek 15–40 éves korosztá-

lyát érinti, azonban előfordulhat 10 éven aluli gyerme-

kekben, sőt újszülöttekben is [3].

Prognosztikai faktorok

Több munkacsoport vizsgálta az SS-ben szenvedő pá-

ciensek túlélését befolyásoló prognosztikai faktorokat, 

amelyek közül az 5 cm vagy annál kisebb daganatméret 

korrelált a hosszabb túléléssel [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11]. 

Wushou és Miao 26 vizsgálat (n = 93) metaanalízisében 

tekintették át a fej-nyak régióban elhelyezkedő SS prog-

nosztikai faktorait. Azt találták, hogy az 5 cm vagy annál 

kisebb méret esetén szignifi kánsan hosszabb az OS [12]. 

Az SS prognosztikai faktorait az 1. táblázat tartalmazza.
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1. táblázat Az SS pozitív prognosztikai faktorai

n Méret

≤5 cm

Grade

<III

Stage

<III

Csökkent 

nekrózisarány

Csökkent 

mitotikus 

aktivitás

Ép 

sebészi 

szél

Végtagi 

lokalizáció

Adjuváns 

radioterápia 

megtörténte

Kor

<35év

Trassard, M., 

J. Clin. Oncol., 2001 [4]

128 •   • • •        

McCarville, M. B., 

AJR, 2002 [5]

 59 • •         •   •

Guillou, L., 

J. Clin. Oncol., 2004 [6]

165 • • • • •        

Spurell, E. L., 

Ann. Oncol., 2005 [7]

104 • •       •   • •

Palmerini, E., 

Cancer, 2009 [8]

250 •             • •

Italiano, A., 

Ann. Oncol., 2009 [9]

237   •       •     •

Krieg, A. H., 

Ann. Oncol., 2010 [10]

 62 • • •     • •    

Speth, B. M., 

J. Child. Orthop., 2011 [11]

 13 •   •     • •    

Az SS-sejtek legnagyobbrészt DNS-diploiditást mu-

tatnak, amely az agresszív kórlefolyással korrelál. A nagy-

számú genetikai változást tartalmazó (2, 8, 12p, 12q 

kromoszómanyerés, 3p14 elvesztése, SAS [sarcoma-

amplifi kált szekvencia] -gén-nyerés) aneuploid SS esetén 

jelentősen csökkent a túlélés. A diploid SS-sejtek az ane-

uploid SS-sejtekhez képest kevesebb, azonban még min-

dig számos kromoszomális aberrációt mutatnak. Előbbi 

esetén jobb prognózisra vonatkozó eredmények láttak 

napvilágot [13]. Míg néhány tanulmány a SYT-SSX1-

hordozók esetében rosszabb MFS-t közölt a SYT-SSX2-

hordozókkal szemben [14], addig más vizsgálatok nem 

találtak különbséget a két csoport között a túlélés tekin-

tetében [6, 10]. A lokálisan kiújuló SS előrejelzője lehet 

a p53-mutáció mint prognosztikai marker [15]. PTEN-

deletio esetén a túlélés rosszabb [16]. A kromoszomális 

insta bilitás prognosztikai értéke SS esetében független a 

 kemoterápiára adott választól. Azok a mechanizmusok, 

amelyek SS esetében a metasztázisok kialakulásához ve-

zetnek, a daganatos betegség lényeges patológiai fo-

lyamatait alkotják. Ezeket a jelenleg alkalmazott kemo-

terápiás gyógyszerek gyenge hatékonysággal képesek 

befolyásolni [17]. Tömegspektrometriával felfedezett 

szecernin-1 fehérje expressziója SS-ben jó prognosztikai 

markernek ígérkezik a teljes és az áttétmentes túlélés te-

kintetében [18]. Mivel évekkel később kiújulhat az SS, 

ezért több mint 10 éves utánkövetés javasolt [10, 11].

Kezelés és kimenetel

Az SS standard kezelése a magas malignitású lágyrész-

sarcoma protokollja szerint ajánlott. Ez magában foglalja 

a sebészi reszekciót adjuváns RT-vel vagy a nélkül és/vagy 

doxorubicinalapú KT-t (leggyakrabban ifoszfamid kom-

binációval).

A sebészi reszekció után a 2 éven belüli lokális kiújulás 

68%, a távoli áttétek kialakulása 59,5%. Az adjuváns RT 

után hosszabb az LRFS, azonban az irradiáció DRFS-t 

és az OS-t nem befolyásolja (n = 237) [9]. Egy másik 

vizsgálat szerint az adjuváns RT növeli az 5 éves LRFS-t 

(80%) és PFS-t (52%) [19]. A SEER-adatbázis szerint a 

perioperatív RT túlélési előnyt jelent SS-ben [20]. Egy 

29 éves periódust tekintve a makroszkópos reszekciót 

követő adjuváns KT után nőtt az 5 éves MFS (47% vs. 

27%) a 17. életévet betöltött betegek körében (n = 215) 

[21]. Az SS túlélése 30 évre visszamenőleg javulást mu-

tat, azonban a metasztázis aránya és az MFS nem válto-

zott jelentősen (n = 104) [7]. Más közlemény szerint 32 

év alatt sem a neoadjuváns, sem az adjuváns KT-nek nem 

volt jelentős hatása az OS-re, LRFS-re, sem a DRFS-re 

(n = 237) [9].

Mellkasfali SS esetén nagy intenzitású fokuszált ultra-

hang- (HIFU-) nyaláb jó lokális kontrollt nyújthat [22]. 

Végtagi lokalizációban alkalmazott hyperthermiás per-

fúzióval adott TNF-alfa és melphalan jó terápiás választ 

hozhat [23]. Ritka esetben – például bifázikus típusú me-

diastinalis SS – komplett klinikai és patológiai remisszió 

is elérhető volt neoadjuváns kemoterápiával, majd sebészi 

reszekcióval [24]. Az EpSSG által tervezett és vezetett 

nem randomizált, prospektív vizsgálat 7 éves periódusa 

alatt 21 évnél fi atalabb SS-pácienseknél (n = 138) három 

rizikócsoport (fi gyelembe véve a stádiumot, méretet, lo-

kalizációt, N-státust) elkülönítése alapján határozták 

meg a kezelést (reszekció, ifoszfamid + doxorubicin KT, 

RT), majd a 3 és 5 éves EFS-t [21]. A kockázatadaptált 

kezelési csoportokat a 2. táblázatban mutatjuk be.

Tüdőáttétek reszekciója jó túléléssel korrelál [25]. 

 Tüdőáttétek kialakulásakor egy esetismertetés szerint 

teljes tüdőbesugárzást alkalmaztak jó effektivitással [26]. 
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2. táblázat Rizikóadaptált kezelési csoportok

Rizikócsoportok SS jellemzői Primer terápia További terápia EFS (%)

1. Alacsony ≤5 cm R0 reszekció – 91,7

2. Intermedier >5 cm R0 reszekció Adjuváns KT 91,2

≤5 cm R1 reszekció Adjuváns KT és adjuváns RT

>5 cm R1 reszekció Adjuváns KT-KRT-KT

3. Magas Nem reszekált, 

axiális lokalizáció vagy N+

Neoadjuváns KT, 

majd reszekció

Adjuváns KRT-KT 74,4

3. táblázat A salvage kemoterápiás sémák összefoglalása

Típus Dózis N RR (%)

Ifoszfamid 

+ etopozid

3000 mg/m2 iv. (4 órás infúzió) 1–3. napokon

150 mg/m2 iv. (1 órás infúzió) 1–3. napokon

3 hetente

10 42

Ciklofoszfamid 

+ doxorubicin 

+ dakarbazin

500 mg/m2 (30–120 perces infúzió) 1. napon

60 mg/m2 iv. (10–20 perces infúzió) 1. napon

250 mg/m2 (15–30 perces infúzió) 1–5. napokon

3 hetente

10 50

Gemcitabin 

+ docetaxel

675 v. 900 mg/m2 iv. (90 perces infúzió) 1+8napokon

75 v. 100 mg/m2 iv. (1 órás infúzió) 8. napon

3 hetente

13 53,9

Az NCT02181829 klinikai vizsgálat a teljes tüdő inten-

zitásmodulált radioterápia hatását határozza meg.

Palliatív kemoterápiával 42–46%-os parciális remisz-

szió érhető el (n = 12) [20]. A salvage kemoterápiás sé-

mák között sem válaszarányban, sem túlélésben nincs 

különbség [27]. A 3. táblázatban foglaltuk össze a sal-

vage kemoterápiás sémákat. Másodvonalbeli kemote-

rápiával 6 hónapra vonatkozólag 34%-os válaszarány 

(CR, PR és SD) érhető el (n = 50) [28]. Előrehaladott 

primer pleuralis SS-ben a standard kemoterápia termo-

terápiával történő kombinációja előnyös lehet [29]. Egy 

metasztatikus esetben ifoszfamidalapú KT-t követően 

PR-t értek el trabectedin alkalmazásával [30].

Célzott kezelési lehetőségek

Sejtkultúrákon és xenograftokon végzett kutatások 

 alapján várhatóan több ígéretes terápiás lehetőség nyílik 

meg a jövőben. A célzott kezelési lehetőségek között 

említhetjük az angioneogenezis-gátlók, anti-IGF-1R út-

vonalat módosítók és a HDAC-gátlók csoportjait [31]. 

A sorafenib (B-raf, VEGFR, FLT3, Ret, c-Kit és PDGFR-

gátló) hepatocellularis carcinoma-sejtvonalakon a CCND1 

szintjének csökkenését eredményezte [32]. Továbbá da-

ganatellenes aktivitást mutatott monoterápiában, kiújult 

vagy metasztatikus angiosarcoma esetén (PFS 3,8 hó-

nap [95% CI 2,8–5,5], OS 14,9 hónap [95% CI 9,4-∞], 

3 hónapos PFS 64%, 6 hónapos PFS 31%, CR 2,7%, 

PR 10,8%, SD 56,75%, PD 29,79% [n = 37]), míg SS 

esetében szerényebb eredményt lehetett elérni: PFS 2,5 

hónap (95% CI 1,8-∞), OS 10,3 hónap (95% CI 6,5-∞), 

3 hónapos PFS 42%, 6 hónapos PFS 0%, CR 0%, PR 0%, 

SD 50%, PD 50% (n = 12) [33]. A pazopanib (VEGFR-1, 

-2, -3, PDGFR és c-Kit inhibitor) -kezeléssel előrehala-

dott lágyrész-sarcomában a 2 éves PFS 3,5% [34]. A pa-

zopanib hatását vizsgálják gemcitabin kombinációval, 

vagy RT+/–KT kombinációval és neoadjuvánsan KT 

előtt. A sejtosztódást szabályozó extra- és intracelluláris 

fe hérjék blokkolása útján ható biológiai szerekkel klini-

kai vizsgálatok folynak. A kizárólagosan sejtmagban elhe-

lyezkedő IGF-1R egyszerűen vizsgálható biomarkere a 

sarcomáknak, amelynek célzott blokkolása (cixutumumab) 

metasztatikus vagy előrehaladott sarcomában hosszabb 

PFS-t és OS-t eredményez [35]. Fázis 2 vizsgálat során 

gyenge hatást mutatott, azonban a páciensek 15%-ában 

SD alakult ki [36]. Egy másik antitesttel (RG1507) vég-

zett vizsgálat során a kezelés jól tolerálható volt a vá-

laszarány és az OS növekedése mellett [37]. In vitro és 

állatmodelleken végzett kísérletek alapján a hisztonde-

acetilációt, így az SS-sejtek osztódását gátolta az FK228 

inhibitor [38]. A HDAC-gátló panobinostat fázis 2 

 vizsgálatban rosszul tolerált szernek bizonyult, nem sze-

lektált populációban gyenge terápiás választ mutatott, 

azonban néhány beteg esetében SD alakult ki [39]. Egy 

fázis 2 vizsgálat az imatinibkezeléssel 13,63%-os válasz-

arányt ért el (n = 22) [40]. E hatóanyaggal végzett másik 

vizsgálat során CR 0%, PR 6,3%, SD 18,8%, a PD 68,8% 

és a progresszióig eltelt idő 1,1 hónap (95% CI 1,0–4,1) 

volt (n = 16) [41]. Liposzomális doxorubicin és temsiro-

limus kombináció biztonságosan adható már kemote-

rápiával előkezelt sarcoma esetén [42]. A 4. táblázat 

 mutatja a molekuláris célpontokra ható szereket és a kli-

nikai vizsgálatokat.
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4. táblázat Az SS célzott kezelésében vizsgált hatóanyagok összefoglalása

Target Célzott terápia Klinikai vizsgálat Várható befejezés Tervezett 

betegszám

B-raf, VEGFR Sorafenib§
+ dakarbazin

Fázis 2

NCT00837148 B# L/M  37

Kinázgátló Regorafenib§ Fázis 2 NCT01900743 T L/M 2016. április 192

IGFR-1

Cixutumumab

Monoterápia

Fázis 2

NCT00668148 B# L/M 185

Monoterápia

Fázis 2

NCT00831844 B# K 140

+ doxorubicin

Fázis 1/2

NCT00720174 F L/M Nem ismert  60

RG1507
Monoterápia

Fázis 2

NCT00642941 B# L/M 191

PDGFR Pazopanib§

Monoterápia

Fázis 2

NCT00297258 B L 148

+ gemcitabin

Fázis 2

NCT01532687 T K 2016. március  80

RT +/– ifoszfamid, doxorubicin

Fázis 2/3

NCT02180867 T L 2018. június 340

HDAC

Panobinostat

Ifoszfamid és doxorubicin KT 

és sebészi reszekció után

Fázis 2

NCT01446809 T N 2015. április  21

Vorinostat

Monoterápia

Fázis 2

NCT01136499 B# L/M*  50

+ gemcitabin

+ docetaxel

Fázis 1b/2

NCT01879085 T L/M 2020. december  62

Protein-tirozin-

kináz
Imatinib§

+ etopozid

Fázis 1/2

NCT01294670 T K 2015. február  50

mTOR

Temsirolimus§

Monoterápia

Fázis 2

NCT00030667 F K Nem ismert 100

Monoterápia

Fázis 1/2

NCT00006357 B# K  72

+ liposzomális doxorubicin

Fázis 1/2

NCT00949325 B# L/M/K  45

Everolimus§
+ cixutumumab

Fázis 2

NCT01614795 F K Nem ismert  45

FZD10 OTSA101
+ imatinib

Fázis 1/2

NCT01281865 B# L/M/K  33

Gamma-

szekretáz-gátló
RO4929097

Fázis 1 NCT01469975 T L/M/K Nem ismert  18

Wnt
PRI-724

+ vismodegib

Fázis 1b/2

NCT01154452 T L / M 2015. április 120

LGK974 Fázis 1 NCT01302405 T L / M 2015. január  54

Immunterápia

Autológ T-ly. Fázis 1 NCT01351103 T ? 2017. január  80

NY-ESO-1 

specifi kus T-ly.

+ ciklofoszfamid

Fázis 1

NCT01477021 B# L/M   7

Fázis 1 NCT01343043 T L/M/K 2031. március  10

Autológ dendritikus 

sejtek elleni vakcina

Ciklofoszfamid után

Fázis 1

NCT02059850 T L/M/K 2016. június  12

NY-ESO-1 ID-LV305
Decitabin (demetiláció után)

Fázis 1

NCT01241162 T A 2015. december  15

TORC1/2 MLN0128 Fázis 1 NCT02122861 T L/M 2016. december  36

Anti-PD1 Pembrolizumab Fázis 1 NCT01058707 T L/M 2015. november 190

A = adjuváns; B = befejezett; F = folyamatban; HDAC = hiszton-deacetiláz; I = induló vizsgálat; IGFR-1 = inzulinszerű növekedési faktor recep-

tor-1; K = kiújult/refrakter folyamat; L = lokális folyamat; M = áttétes folyamat; mTOR = mammalian target of rapamycin; N = neoadjuváns; 

PDGFR = vérlemezke-eredetű növekedési faktor receptor; T = toborzás; VEGFR = vascularis endothelialis növekedési faktor receptor; # = nincs 

publikáció; * = másodvonalbeli kezelés; § = Magyarországon elérhető.
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Kísérleti szerek

Az SS-sejtvonalakon végzett vizsgálatok alapján a  RASSF1A 

fokozott metilációja demetilálószerrel (5-aza-20'-deoxi-

citidin) visszaszorítható, és az SS-sejtek proliferációja gá-

tolható [43]. A lizinspecifi kus demetiláz-1 gátlásával az 

SS-sejtvonalakon növekedésgátlást lehetett elérni [44].

In vitro kísérletek azt mutatták, hogy a fl awokawain B 

(új chalcone a kavakivonatból) potenciálisan gátolja az 

SS-sejtvonalat és apoptózist indukál [45]. Az epigalloca-

techin-3-gallate hatékony sejtnövekedést gátló szer SS-

sejtvonalakon [46]. Xenograftmodellen a kis interferáló 

RNS (siRNS) az SS18-SSX expressziójának downregulá-

cióját eredményezi, így az SS-sejtek növekedése gátol-

ható [47]. In vitro és in vivo körülmények között szi-

multán alkalmazott VEGF-gátló és CXCL12/CXCR4 

kombináció hatékonyan gátolta a daganatsejtek prolife-

rációját [48]. A Wnt-I-catenin útvonal deregulációja új 

terápiás célpont lehet [49]. Tumorasszociált antigének 

(NY-ESO-1, MAGEA4, PRAME, Survivin, SSX) elleni 

citotoxikus T-lymphocytákkal fázis 1 vizsgálat hamaro-

san indul (NCT02239861).

Következtetések

Az SS kezelésében a konvencionális terápiás eljárások-

kal további lényeges javulás az OS, LRFS és a DRFS te-

kintetében nem várható. Új távlatot nyithat a célzott 

kezelés, amelyet kombinációban együtt adva az alkalma-

zott konvencionális modalitásokkal, betegeink életkilá-

tásai javítha tóak.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-

gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: D. D.: Az irodalmi anyag fel-

dolgozása, a közlemény szövegének megszerkesztése és 

gondozása. T. A.: Az áttekintő közlemény alapgondo-

latának megfogalmazása. Részvétel a feldolgozandó köz-

lemények kiválasztásában. A korábbi kéziratváltozatok 

áttekintése. A cikk végleges változatát mindkét szerző 

elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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