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V˘chodisko
Cílem práce je informovat o léãebn˘ch v˘sledcích u osteosarkomu a Ewingova sarkomu u dospívajících a mlad˘ch dospû-

l˘ch léãen˘ch na KDHO FN v Motole.

Metoda a soubor
V období od ledna 1997 do fiíjna 2005 bylo na KDHO léãeno celkem 42 pacientÛ s osteosarkomem (OS), z nich 10 (23,8%)

pacientÛ bylo ve vûku nad 15 let. Od ãervna 2001 do listopadu 2005 bylo léãeno 43 pacientÛ s primárním periferním neuroekto-

dermov˘m tumorem/Ewingov˘m sarkomem (PNET/ES), z nich 18 (41,9%) bylo nad 15 let vûku. Do studie jsou zafiazeni pouze

pacienti nad 15 let vûku v dobû stanovení diagnózy. Léãba PNET/ES byla provádûna protokolem EURO-E.W.I.N.G.99 a OS

modifikovan˘m protokolem CCG-7921, POG-9351, INT-0133. Pomûr pohlaví u celého souboru byl 19 muÏÛ a 9 Ïen, prÛmûrn˘

vûk 17 rokÛ 2 mûsíce (15 rokÛ 3 mûsícÛ – 23 rokÛ 5 mûsícÛ). Vût‰ina pacientÛ mûla lokalizované onemocnûní (n=19; 67,9% –

PNET/ES 10/18 pacientÛ a OS 9/10 pacientÛ). Ve skupinû PNET/ES pfievaÏovala extraskeletální lokalizace (n=4) a postiÏení Ïeb-

ra (n=4), zatímco u OS dominovala afekce femuru (n=4) a tibie (n=3). V histologickém obraze OS byla nejãastûji varianta oste-

oblastická (n=6) následovaná chondroblastickou (n=3). Radikální operaãní v˘kon u pacientÛ s lokalizovan˘m onemocnûním

absolvovalo 7 (77,8%) pacientÛ s OS a 5 (50%) s PNET/ES, kde v‰ak u dal‰ích 3 pacientÛ byl radikální v˘kon proveden vstup-

nû pfii stanovení diagnózy (celkem n= 8, 80%). Recidiva/progrese onemocnûní byla prokázána u 6 (60%) pacientÛ s OS a u 9 (50%)

pacientÛ s PNET/ES. PrÛmûrná doba sledování u pacientÛ s OS je 3 roky 1 mûsíc a s PNET/ES je 2 roka 3 mûsíce. 

V˘sledky 
Z celkového poãtu 18 dospívajících s PNET/ES je 9 (50%) v kompletní remisi (CR), 1 (5,6%) pacient je léãen pro progresi

onemocnûní a 8 (44,4%) zemfielo na progresi základního onemocnûní. Ve vûkové skupinû do 15 let s PNET/ES Ïije v CR 19

(76%) dûtí a zemfielo 6 (24%). Z 10 pacientÛ s OS jsou 4 (40%) v CR, 1 (10%) je léãen pro progresi a 5 (50%) pacientÛ zemfie-

lo na progresi onemocnûní. Ve vûkové skupinû do 15 let dûtí s OS je 20 (62,5%) v CR a 12 (37,5%) pacientÛ zemfielo na progre-

si.

Závûr
U malého souboru pacientÛ jsou léãebné v˘sledky u dospívajících ménû pfiíznivé neÏ u mlad‰í vûkové skupiny. Zku‰enosti

s protokolem EURO-E.W.I.N.N.99 jsou pfiíznivé, ale celkové hodnocení bude moÏné aÏ po dokonãení studie. V léãbû osteosar-

komu je zfiejmé, Ïe standardní kombinace cytostatik dosáhla maxima terapeutick˘ch úspûchÛ a je nutno hledat nové léãebné moda-

lity cílenû pÛsobící na nádorovou populaci. 

Podporováno v˘zkumn˘m zámûrem VZMZ 64203/6710.

Léãba relapsÛ a progredujících maligních mezenchymálních nádorÛ 
a Ewingova sarkomu dospívajících.
Zku‰enosti s reÏimem Topotecan/Cyklofosfamid 
v období 1997-2006 na KDHO FNM Praha.
Drahokoupilová E., Kabíãková E., Star˘ J.
KDHO FN Motol, Praha

Úvod
Vût‰ina typÛ dûtsk˘ch nádorov˘ch onemocnûní vãetnû Ewingova sarkomu a sarkomÛ mûkk˘ch tkání odpovídá velmi dobfie

na podanou cytostatickou léãbu. Prognóza tûchto pacientÛ s lokalizovan˘m onemocnûním se v posledních dvaceti letech zlep‰i-

la, pûtileté bezpfiíznakové pfieÏívání se uvádí kolem 60-80%. Terapeutick˘m problémem zÛstává skupina pacientÛ s primárnû

generalizovan˘mi sarkomy, s onemocnûním iniciálnû nereagujícím na léãbu ãi s relapsem. Jednou z moÏností léãebného ovliv-

nûní maligního onemocnûní u tûchto pacientÛ se v polovinû devadesát˘ch let stalo zafiazení topotecanu, specifického inhibitoru

topoizomerázy I, v kombinaci s alkylaãním cytostatikem cyklofosfamidem mezi reÏimy systémové léãby druhé volby u této sku-

piny sarkomÛ.

V níÏe uvedeném sdûlení prezentujeme vlastní zku‰enosti s tímto reÏimem u dospívajících a adolescentÛ.
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Pacienti a metody
V období od roku 1997 do 2006 jsme na na‰em pracovi‰ti diagnostikovali relaps nebo progresi v˘‰e uveden˘ch maligních

onemocnûní u 28 dospívajících dûtí a adolescentÛ (13 dívek, 15 chlapcÛ) s mediánem vûku 17,5 let (rozmezí 14-23 let). Histo-

logicky se u 10 pacientÛ jednalo o rabdomyosarkom, u 9 o EwingÛv sarkom, u 5 o nediferencovan˘ sarkom, u 2 o synovialosar-

kom, u 1 adolescenta o maligní hemangioendoteliom a u dal‰ího o alveolární sarkom. Léãbu jsme zahajovali u 16 pacientÛ s prv-

ním relapsem základního onemocnûní, u 2 dospívajících s druh˘m relapsem a u 10 pacientÛ s onemocnûním progredujícím na

chemoterapii první volby, pfiiãemÏ u 13 pacientÛ ‰lo o ãasn˘ relaps, u 3 o pozdní a u 12 o onemocnûní progredující na pÛvodní

chemoterapii. U 16 adolescentÛ jsme léãili lokalizované onemocnûní a u 12 generalizované (metastatické postiÏení skeletu, plic,

lymfatick˘ch uzlin).

V‰echny pacienty jsme léãili systémovou chemoterapií ve sloÏení cyklofosfamid D1-5 (dávka 250 mg/m2/den) a topotecan

D1-5 (dávka 0,75-1 mg/m2/den), event. v kombinaci s Vepesidem (dávka 100 mg/m2/den) s prÛmûrn˘m poãtem 4 cyklÛ chemo-

terapie (rozmezí 1-9 cyklÛ). Deset pacientÛ absolvovalo systémovou léãbu konkomitantnû s radioterapií.

V˘sledky
Léãebnou odpovûì na chemoterapii jsme dokumentovali u 19 dospívajících (68%) na‰eho souboru, z nichÏ 12 (43%) dosáh-

lo kompletní remise onemocnûní a 7 (25%) parciální remise. U 9 pacientÛ (32%) onemocnûní nereagovalo na léãbu topo/CYC.

PrÛmûrná doba od stanovení relapsu (zahájení léãby Topo/CYC) do progrese onemocnûní byla 9,6 mûsíce, prÛmûrné trvání kom-

pletní remise základního onemocnûní 16,5 mûsíce (rozmezí 2-84 mûsíce). V souãasné dobû Ïije 8 dospívajících (29%) z uvede-

ného souboru, z toho 4 v kompletní a 2 v parciální remisi základního onemocnûní, 2 pacienti Ïijí se stabilním onemocnûním. Dva-

cet pacientÛ (71%) zemfielo na dal‰í progresi onkologického onemocnûní.

Bûhem léãby jsme zaznamenali u 12 dospívajících hematologickou toxicitu grade IV, z velké vût‰iny ‰lo o pacienty léãené

zv˘‰enou dávkou topotecanu (1 mg/m2/den) a tûÏce pfiedléãené. Non-hematologická toxicita tohoto reÏimu byla nízká, domino-

vala nauzea a zvracení.

Závûr
V souladu s literárními údaji lze kombinací cytostatik Topo/CYC zajistit dlouhodobé pfieÏití jen ãásti dospívajících pacientÛ

s relabujícím ãi progredujícím Ewingov˘m sarkomem a sarkomy mûkk˘ch tkání. Dle na‰ich zku‰eností patfií tato léãba druhé

volby k dobfie tolerovan˘m léãebn˘m reÏimÛm s pomûrnû malou, akceptovatelnou toxicitou a tudíÏ velmi dobrou kvalitou Ïivo-

ta pacientÛ.

Podpofieno v˘zkumn˘m zámûrem MZO 00064203
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Feochromocytom je nádorem vznikajícím z chromafiních bunûk, které jsou pÛvodem z neurální li‰ty a které produkují kate-

cholaminy. Takovéto buÀky se nacházejí ve dfieni nadledvin a v sympatick˘ch gangliích. Dvacet procent v‰ech feochromocyto-

mÛ nalézáme u dûtí, kde incidence je 2:106. Studie u dûtí prokázaly, Ïe medián v˘skytu je 10-13 let. Oproti dospûlé populaci jsou

u nich ãastûji nacházeny feochromocytomy multifokální a extraadrenální. Je to ve 40% pfiípadÛ. V̆ znamná je také skuteãnost, Ïe

25% z nich je rodinû vázan˘ch. Kolem 90% v‰ech dûtsk˘ch feochromocytomÛ je lokalizováno intraabdominálnû, ale pouze 50%

vychází pfiímo z kÛry nadledviny. Recidivy onemocnûní jsou zachyceny ve 25-30% pfiípadÛ a ãastûj‰í jsou u familiárního v˘sky-

tu.

Rodinû vázaná onemocnûní jsou diagnostikována v mlad‰ím vûku a jsou spojena se ‰esti syndromy MEN2, VHL, NF1, PGL1,

3 a 4 u kter˘ch prokazujeme zmûny v genech RET, VHL, NF1, SDHB a SDHD. Nejãastûji jsou u dûtí postiÏeny geny RET a VHL.

Multifokální feochromocytom nalézáme pfiedev‰ím u MEN 2 syndromu. Ov‰em mutace RET a VHL genu je moÏné zastihnout

také v nádorové tkáni sporadicky se vyskytujících feochromocytomÛ.

Nejãastûj‰ími chromozomálními zmûnami popisovan˘mi u dospûl˘ch pacientÛ jsou ztráty 1p, 3q a/nebo 3p, 6q, 17p,

11q a zmnoÏení 9q a 17q. Zmûny postihující 11. chromozóm byly ãastûji pfiítomny u maligních onemocnûní. Studie zamûfiené na

sledování chromozomálních zmûn jsou u dûtsk˘ch feochromocytomÛ limitovány, nejvût‰í práce ãítá pouze 14 pfiípadÛ.

Histologické vy‰etfiení neumoÏÀuje jednoznaãné rozli‰ení maligní a benigní formy feochromocytomu. Jsou známa nûkterá

kritéria, která naznaãují maligní chování nádoru. Jsou to vût‰í velikost nádoru, men‰í nádorové buÀky, extenzívní nekrózy, vasku-

lární invaze a aneuploidie. Nicménû jedin˘mi kritérii umoÏÀujícími jednoznaãné posouzeni malignity zÛstávají extenzivní lokál-
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