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Léãba skupiny extraoseálních nádorÛ Ewingova sarkomu a PNET 
(periferní neuroektodermov˘ tumor) dle protokolu EURO-E.W.I.N.G 99
u dospûl˘ch nemocn˘ch.
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Skupina nádorÛ Ewingov˘ch sarkomÛ/PNETÛ je charakterizována jako tumory z mal˘ch, modr˘ch kulat˘ch bunûk rÛzného

stupnû neurální diferenciace. Ewingovy sarkomy, maligní PNET/Akinovy tumory a atypické Ewingovy sarkomy jsou zafiazová-

ny do skupiny Ewingov˘ch sarkomÛ. U 9% tûchto tumorÛ najdeme pfiestavbu 22 chromozomu, nejãastûji ve formû translokace

11;22. DÛsledkem této pfiestavby je exprese onkogenního transkripãního faktoru EWS-Flil. Ewingovy tumory jsou systémov˘m

onemocnûním, z ãehoÏ vycházejí nejnovûj‰í léãebné strategie. 5-leté pfieÏívání u lokalizovaného onemocnûní se pohybuje mezi

55%- 65%. Mezi nejcitlivûj‰í cytostatika patfií vinkristin, actinomycin D, cyclofosfamid, doxorubicin a ifosfamid. Pro primárnû

generalizované onemocnûní lze konvenãní systémovou léãbou dosáhnou pouze u 10%-20% krátkodobé remise a do jednoho aÏ

dvou let dochází k relapsu onemocnûní. Nûkteré protokoly zavedly proto konsolidaãní vysokodávkovanou chemoterapii k eradi-

kaci minimální residuální choroby s dosaÏením pfieÏívání ve tfiech letech aÏ u 35% nemocn˘ch. Prokol EURO- E.W.I.N.G. vychá-

zí z pfiedchozích zku‰eností intenzifikované terapie studií fáze II s dÛrazem na dávkovou intenzitu s nutností minimálního odkla-

du následného cyklu. Léãba je stratifikována na základû pfiítomnosti nûkolika prognostick˘ch faktorÛ jako je pfiítomnost plicních

a pleurálních metastáz, velikost primární inoperabilního tumoru, moÏnost lokální léãby s pfiedchozí odpovûdí na systémovou che-

moterapii. Indukãní léãba spoãívá v podání 6 cyklÛ chemoterapie dle kombinace VIDE (vinkristi, ifosfamid, etoposid, doxoru-

bicin). U lokalizované choroby poté následuje resekãní v˘kon a dle léãebné odpovûdi se pokraãuje v konsolidaãní systémové léã-

bû v kombinaci VAC (vinkristin, aktinomycin, cyclofosfamid) ãi VAI (vinkristin, aktinomycin, ifosfamid) s konkomitantním ozá-

fiením lÛÏka primárního tumoru. U primárnû pokroãilého onemocnûní se konsolidaãnû zafiazuje standardní ãi vysokodávkovaná

chemoterapie s akinoterapii primárního tumoru ãi plic, pokud nemocn˘ nepodstoupil pfiípravn˘ reÏim s busulfanem. 

V letech 2003-2006 jsem na na‰em pracovi‰ti léãili celkem 8 nemocn˘ch s diagnózou Ewingova sarkomu/PNETu. U 4 jedin-

cÛ se jednalo o primárnû konãetinové tumory, u dvou nemocn˘ch byl primární nádor lokalizován v malé pánvi a u jednoho nemoc-

ného se jednalo o primární PNET ledviny. Medián vûku byl 29 let (23-41). Indukãní chemoterapie byla u v‰ech nemocn˘ch pro-

vázená febrilní neutropenii stupnû 3 a 4 i se standardním podávání rÛstov˘ch faktorÛ. Pouze u dvou nemocn˘ch hematologická

toxicita byla provázena komplikující mukositidou trávicího traktu stupnû 3. âtyfii nemocní podstoupili konsolidaãní vysokodáv-

kovanou chemoterapii s pfiípravn˘m reÏimem busulfan, melfalan. Vysokodávkovaná chemoterapie byly provázena minimální

toxicitou. U jednoho nemocného dva mûsíce po podání konsolidaãní chemoterapie byla diagnostikována plicní mykobakterióza

a byl pfieléãen antituberkulotiky. U jedné nemocné nedo‰lo k pfiihojení ‰tûpu a nemocná umírá 35 den po pfievodu periferních

kmenov˘ch bunûk bez známek onemocnûní. Tfii nemocní, které dosáhly kompletní remise, je medián pfieÏívání 25 mûsícÛ.

U 3 nemocn˘ch, ktefií umírají na generalizaci onemocnûní, dochází k progresi choroby v mediánu 5 mûsícÛ po skonãení vyso-

kodávkované chemoterapie. 6 nemocn˘ch podstoupilo konsolidaãní aktinoterapii místa primárního tumoru v dávce 45- 54 Gy.

Skupina Ewingov˘ch sarkomÛ pfiedstavuje skupinu velmi agresivních systémov˘ch malignit, které vyÏadující agresivní tera-

peutick˘ pfiístup, jehoÏ základem je kombinovaná intenzifikovaná chemoterapie. I pfies vysok˘ poãet v˘skytu hematotoxicity

stupnû 3 a 4 je tento pfiístup pfii souãasn˘ch standardech podpÛrné léãby dobfie tolerován s minimální nutností redukce ãi odkla-

dÛ léãby, které pfiedstavuje závaÏn˘ rizikov˘ faktor pro selhání léãby. 

Imatinib mesylate a sunitinib malate – efektivní bioterapie GIST.
Kocáková I., Kocák I., ·pelda S., Opletal P., Vyzula R.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Úvod
Gastrointestinální stromální tumory (GIST) jsou histopatologicky definovány jako vfietenobunûãné nebo epiteloidní, v˘ji-

meãnû pleiomofní mezenchymální nádory, exprimující protein KIT, transmembránovû uloÏen˘ receptor pro cytokin, znám˘ jako

rÛstov˘ faktor pro kmenové buÀky s intracytoplasmatickou tyrosinkinázovou aktivitou. GISTy aãkoliv jsou nejãastûj‰ími sarko-

my trávicího ústrojí, z celkového poãtu sarkomÛ pfiedstavují pfiibliÏnû jen 5%. Roãní incidence se odhaduje na 10-20 pfiípadÛ na

106 obyvatel. PrÛmûrn˘ vûk pfii stanovení diagnózy je 60 let. Nejãastûji jsou lokalizovány v Ïaludku (40-70%), dále následuje

tenké stfievo (20-40%), tlusté stfievo (5%) a jícen (<5%). [1,2] V klinice se vyskytují od mal˘ch indolentních nádorÛ, které jsou
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léãitelné pouhou excizí aÏ po nádory maligní povahy, které pfiedstavují 20-30%.[2] Nejãastûj‰ími místy metastáz jsou játra a peri-

toneum.[3]

Biologické zpÛsoby léãby si vydob˘vájí místo mezi bûÏn˘mi terapeutick˘mi postupy u nûkter˘ch solidních nádorÛ, patfií mezi

nû i chemo a radiorezistentní gastrointestinální stromální tumory. Inhibitory receptorÛ tyrosinkinázy – imatinib a sunitinib, pfied-

stavují perspektivní molekuly, které zcela zásadnû zmûnily ná‰ postoj k terapii GIST.

Imatinib mesylate – (Glivec®) je malá molekula, která soutûÏí s ATP na jeho vazebném místû na kináze KIT, a zabraÀuje tak

pfienosu fosfátu z ATP na tyrosinové zbytky substrátu. To zapfiíãiÀuje usmûrnûnou signalizaci z kinázy, ãímÏ se mimo jiné vychy-

luje rovnováha smûrem k apoptóze. Imatinib vykazoval ve dvou studiích proveden˘ch v USA a ve Finsku (CSTI571 B2222 pro-

tokol) vysoké procento léãebn˘ch odpovûdí u c-KIT pozitivních metastatick˘ch nebo inoperabilních GISTÛ. Bylo dokumento-

váno 54% léãebn˘ch odpovûdí u 147 nemocn˘ch léãen˘ch denní dávkou 400 mg nebo 600 mg. U dal‰ích 28% léãen˘ch bylo

dosaÏeno stabilizace nemoci, a jen 14% vykazovalo primární rezistenci na léãbu. Podobné v˘sledky poskytla studie Evropské

organizace pro v˘zkum a léãení nádorov˘ch onemocnûní (European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC),

v níÏ bylo léãeno 36 nemocn˘ch s pokroãil˘m onemocnûním denní dávkou 400 – 1000 mg. U 53% byla potvrzena ãásteãná odpo-

vûì, u 17% nebyla tato ãásteãná odpovûì dostateãnû potvrzena nebo do‰lo k více neÏ 20% regresi nádoru, a jen u 11% nádor

vykazoval progresi. V tûchto studiích bylo u 90% nemocn˘ch s vyjádfienou symptomatologií nemoci pozorováno v˘razné zmír-

nûní nebo vymizení tûchto pfiíznakÛ. Medián ãasu do léãebné odpovûdi byl asi 13 t˘dnÛ. [4-8]

Sunitinib malate (SU11248, Sutent®) pfiedstavuje dal‰í lék ze skupiny inhibitorÛ tyrosinkinázy, váÏe se na tyrosinkinázové

domény receptorÛ pro vaskulární endoteliální rÛstov˘ faktor (VEGFR), PDGF, KIT, RET, FLT3, a inhibuje tak aktivaci nûkoli-

ka signálních drah v buÀce a má jak antiangiogenní, tak protinádorov˘ úãinek. -V klinick˘ch studiích prokázal v˘znamnou pro-

tinádorovou úãinnost u metastazujícího GISTu rezistentního na léãbu imatinibem. Do randomizované, multicentrické, dvojitû

zaslepené, placebem kontrolované studie III. fáze bylo zafiazeno celkem 312 pacientÛ. Nemocní byli léãeni sunitinibem (50mg/den

po 4 t˘dny, 2 t˘dny pfiestávka), nebo dostávali placebo. Medián ãasu do progrese tumoru (TTP) byl 4krát del‰í ve skupinû suni-

tinibu (27,3 vs 6,4 t˘dne, HR: 0,33, p<0,001). âásteãné odpovûdi na léãbu bylo doaÏeno u 6,8% pacientÛ na sunitinibu vs ?0%

na placebu, ke stabilizaci onemocnûní na dobu 22 t˘dnÛ do‰lo u 17,4% ve skupinû suniitinibu a u 1,9% ve skupinû placeba. Ve

skupinû léãen˘ch sunitinibem byl pozorován trend k lep‰í úlevû od bolesti (17,4% vs 9,5%, p<0,064). Tato klinická studie pro-

kázala, Ïe sunitinib je úãinn˘ a bezpeãn˘ v léãbû metastazujícího nebo lokálnû pokroãilého gastrointestinálního tumoru rezi-

stentního na léãbu imatinibem. [9-12]

V následující kazuistice prezentujeme v˘znamnou protinádorovou úãinnost imatinibu a sunitinibu u pacientky s metastatic-

k˘m GIST léãené v MOÚ.

Popis pfiípadu
Pacientka ve vûku 51 let prodûlala v únoru 2003 na chirurgickém pracovi‰ti ve FN v Bohunicích resekci tenkého stfieva, HYE,

adnexektomii, peroperaãnû byla konstatována karcinomatosa peritonea, z histologického vy‰etfiení byl diagnostikován gastroin-

testinální stromální tumor tenkého stfieva, vykazující ãásteãnou pozitivitu CD 34 a silnou expresi CD 117. Na pooperaãním CT

vy‰etfiení bfiicha a pánve nebyla mûfiitelná léze onemocnûní, pacientka byla mimoústavnû léãena paliativní systémovou chemo-

terapii s 5-fluorouracilem, leukovorinem a cisplatinou, bylo aplikováno 6 cyklÛ chemoterapie a léãba byla ukonãena v ãervnu

2003. Na kontrolním CT vy‰etfiení nebyl doklad o aktivitû nemoci. O tfii mûsíce pozdûji do‰lo k masivní intraabdominální dise-

minaci onemocnûní provázené abdominálním dyskomfortem a váhov˘m úbytkem. Bylo vyÏádáno onkologické konzilium v MOÚ.

Pacientka pfiichází do MOÚ 4.9. 2003. RTG a CT plic neprokazují metastatické onemocnûní. Na CT bfiicha jsou parenchy-

matózní orgány beze zmûn. V retroperitoneu ani v pánvi nebyly prokázány evidentní patolologické zvût‰ené uzliny. V dutinû bfii‰-

ní byla popsána rozsáhlá velmi nepravidelná infiltrace s maximem ve stfiedním a pravém mezo- a hypogastriu, postihující pfie-

dev‰ím mezenteriální tuk, stfievní, pfiedev‰ím tenké, kliãky, peritoneum a omentum. V celkovém rozsahu nádorová infiltrace slo-

Ïená z men‰ích porcí dosahuje vel. aÏ cca 20 x 10 x 25 cm, kaudálnû dosahuje aÏ k pravé stûnû moãového mûch˘fie. Pfii tomto

rozsahu onemocnûní zÛstávají hematologické a biochemické parametry v normû.

Vzhledem k histologicky stanovené diagnóze GIST byla zahájena terapie imatinibem 11. 9. 2003. Imatinib byl podáván v dáv-

ce 4 tbl. dennû za pravidelného monitorování hematologick˘ch a biochemick˘ch parametrÛ. JiÏ v prÛbûhu prvních dvou t˘dnÛ

zavedené medikace dochází k vymizení algického syndromu a postupnû váhovému pfiírustku.

První hodnocení efektu bylo provedeno po 3 mûsících léãby. Dle CT vy‰etfiení 18.12. 2003 zÛstávají játra a ostatní paren-

chymové orgány a struktury bez nálezu patologick˘ch zmûn. V retroperitoneu ani v pánvi neshledány patologické uzliny nebo

jiné loÏiskové zmûny. Je dokumentována úplná regrese infiltrace omenta, mezenteriálního tuku a tenk˘ch kliãek. Tolerance léã-

by byla velmi dobrá. Pfiechodnû se vyskytly perimaleolární otoky zvládnutelné malou dávkou diuretik a objevil se herpes zoster

na hrudníku, v.s. nesouvisející s léãbou imatinibem.

V terapii imatinibem bylo v dávce 4 tbl. dennû pokraãováno aÏ do prosince 2005, kdy pfii CT vy‰etfiení byla konstatována

v pravém mezogastriu recidiva Tu cca 5 cm v prÛmûru (5,5 x 5,6 cm), navazující na tenkou kliãku. V retroperitoneu ani v pánvi

neshledány dal‰í patologické zmûny. Komise digestivní onkologie indikuje operaãní revizi s pokusem o reresekci recidivy. Paci-

entka byla pfiijata na chirurgické oddûlení MOÚ 3.2.2006. Peroperaãnû nález odpovídá CT vy‰etfiení, hlavní masa tumoru vyrÛstá

z mesenteria terminálního ilea odkud resekována, poté prokázána fiada implantaãních metastáz v omentu rÛzné velikosti od nûko-

lika mm do cca 1 cm, proto bylo omentum z vût‰í ãásti resekováno, dal‰í metastáza byla nalezena pfii kopuli céka – taktéÏ pro-
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vedena resekce. Palpaãní revize jater byla bez prÛkazu diseminace, makroskopicky není zbytkÛ tu v dutinû bfii‰ní. Histologické

vy‰etfiení recidivy onemocnûní prokazuje maligní gastrointestinální stromální tumor, c-kit pozitivní. Resekãní linie stfieva je masiv-

nû infiltrována tumorem. Metastázy na omentu a seróze stfieva. Vzhledem k peroperaãnû neprÛkaznému onemocnûní a pfiedcho-

zí prokázané rezistenci na imatinib, byla pacientka v dal‰ím období sledována.

V srpnu 2006 byla pfii CT vy‰etfiení dokumentována masivní infiltrace v abdominální dutinû a pánvi s infiltrací stfievních kli-

ãek a mesenteria. JelikoÏ byla pacientka jiÏ refrakterní na imatinib, byla indikována paliativní terapie II. linie v rámci specific-

kého léãebného programu preparátem Sutent® (sunitinib). Pfied zahájením terapie byla pacientka v celkovû dobrém stavu, PS 1,

v laboratofii mírná elevace kreatininu a normocytární normochromní anemie pfii základním onemocnûní. Sunitinib byl podáván

formou tablet v dávce 50 mg (2 tbl á 25 mg) 1x dennû po 4 t˘dny, následující 2 t˘dny pfiestávka.

Po 2 cyklech terapie bylo provedeno kontrolní CT vy‰etfiení. V dutinû bfii‰ní byla zaznamenána v˘razná regrese peritoneální

metastatické diseminace, jsou diferencovatelné jen dvû drobné reziduální léze v pravém mezogastriu vel. kolem 12 mm. Paci-

entka tolerovala sunitinib dobfie. Vyskytly se pouze nespecifické dyspeptické potíÏe, které po vysazení soubûÏné antidepresivní

léãby pominuly, trombocytopenie G1 a typické koÏní zmûny – proÏloutnutí kÛÏe, vybûlení vlasÛ a oboãí. Biochemické paramet-

ry zÛstávají v normû. Pacientka dosud (k 31. 1. 2007) v léãbû pokraãuje.

CT vy‰etfiení pfied léãbou CT vy‰etfiení po 12 t˘dnech léãby – CR

Obr. ã. 1: Hodnocení efektu Imatinibu po 2 cyklech terapie

CT vy‰etfiení pfied léãbou CT vy‰etfiení po 2 cyklech terapie

Obr. ã. 2: Hodnocení efektu Sunitinibu po 2 cyklech terapie
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Závûr
Imatinib pfiinesl zásadní zvrat v léãbû gastrointestinálních stromálních tumorÛ a v souãasné dobû pfiedstavuje v mnoha vyspû-

l˘ch zemích svûta lék první léãebné linie pro léãbu lokálnû pokroãil˘ch a metastatick˘ch GISTÛ. Sunitinib pfiedstavuje dal‰í úãin-

nou a dobfie tolerovatelnou alternativu pro léãbu imatinib refrakterního metastatického nebo inoperabilního onemocnûní. Pro tuto

indikaci je v âeské republice zaregistrován.

V tomto smûru nabízejí oba v˘‰e zmínûné inhibitory receptorÛ tyrosinkinázy znaãné nadûje pro pacienty s GIST. UÏívání tab-

let umoÏÀuje ambulantní léãbu bez jak˘chkoli sloÏit˘ch aplikaãních systémÛ, s minimem neÏádoucích úãinkÛ a tedy pfii zacho-

vání dobré kvality Ïivota léãen˘ch pacientÛ.
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Maligní schwannom retroperitonea.
Louda M., Pacovsk˘ J., Holub L., Broìák M., Baker K.
Urologická klinika FN a LF UK v Hradci Králové

Úvod
Retroperitoneální maligní schwannom tvofií 0,01% retroperitoneálních nádorÛ s pfieÏitím 5 rokÛ ménû jak 50% pacientÛ po

radikální extirpaci(3).

RA: bez maligních onemocnûní a pozoruhodností OA: stav po zánûtu mozkov˘ch blan pfied 50 lety, hypochromní anemie,

jinak se s niãím neléãil. Nekufiák, bez abusu návykov˘ch látek.

PA+SA: zámeãník, Ïije s druÏkou

Anamnéza:

Pacient, 59 rokÛ, vy‰etfien na urologické ambulanci pro pravostrannou varikokelu. V rámci dovy‰etfiení byla provedena ult-

rasonografie bfiicha. Zji‰tûn objemn˘ tumor v oblasti pravé poloviny retroperitonea. Doplnûno CT vy‰etfiení, které potvrzuje nádo-

rovou masu od renálních cév po oblast malé pánve k moãovému mûch˘fii. Odebrána perkutánní biopsie na spádovém pracovi‰ti.

Dle histologie vyslovena diagnóza neurinomu.

188




