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Úvod
Nádory ze skupiny EwingÛv sarkom/periferní neuroepiteliál-
ní nádor (ES/PNET) tvofií 4,4% v‰ech nádorÛ dûtského a ado-
lescentního vûku (1). Tento nádor poprvé popsal v roce 1921

James Ewing jako difúzní endoteliom kosti (2). Nyní je pÛvod
ES/PNET odvozován z cholinergních postgangliov˘ch buÀek
parasympatiku (3), pfiipou‰tí se i jeho moÏn˘ vznik na pod-
kladû blokády diferenciace pluripotentní kmenové stromální
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Souhrn
V práci hodnotíme léãebné v˘sledky u pacientÛ s nádory skupiny Ewingova sarkomu. Metodika: V období let
1997-2003 jsme s touto diagnózou pfiijali 56 pacientÛ (28 chlapcÛ a 28 dívek). PrÛmûrn˘ vûk byl 12,8 let (2-23
let). Lokalizované onemocnûní mûlo 39 pacientÛ (70 %) a generalizované onemocnûní 17 pacientÛ (30%). Pou-
Ïívali jsme diagnosticko léãebné protokoly POG 9354/CCG7942 u 34 pacientÛ a EURO-Ewing 99 u 22 pacien-
tÛ. Megachemoterapii jsme indikovali u 31 pacientÛ. V˘sledky: U 44 pacientÛ jsme dosáhli kompletní remise
nebo velmi dobré parciální odpovûdi. Relaps onemocnûní jsme prokázali u 14 pacientÛ. Zemfielo 21 pacientÛ
(5x progrese onemocnûní, 13x relaps, 3x toxické úmrtí). Celkové 5-leté EFS bylo 56% (lokalizované onemocnû-
ní 5-leté EFS 68% a generalizované onemocnûní 5-leté EFS 26%). Medián sledování byl 2,5 roku (1-7 roku). Paci-
enti léãeni protokolem POG 9354/CCG7942 mûli celkové 5-leté EFS 51% s mediánem sledování 4,1 roku a pro-
tokolem EURO-Ewing 99 3-leté EFS 72% s mediánem sledování 1,9 roku. Pro vyhodnocení pozdních relapsÛ je
nutná del‰í doba sledování. Závûr: Léãebné v˘sledky u lokalizovaného onemocnûní, a to i u inoperabilních nádo-
rÛ, jsou velmi dobré. Prognóza pacientÛ s generalizovan˘m onemocnûním (zejména mimoplicní metastázy) zÛstá-
vá i pfies intenzivní léãbu nepfiíznívá a je potfieba najít nové léãebné postupy. 
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Summary
We evaluate the therapeutic results in patients with Ewing’s sarcoma tumours. Methods: In 1997 through 2003
we admitted 56 patients (28 girls and 28 boys) with this diagnosis. Their average age was 12.8 years (2-23). Loca-
lised disease was diagnosed in thirty nine patients (70%) while 17 patients (30%) had metastatic disease. We used
protocols POG 9354/CCG7942 for 34 patients and EURO-Ewing 99 for 22 patients, respectively. Megachemot-
herapy was given in 31 patients. Results: Forty four patients achieved either complete remission or very good
partial response. Fourteen suffered relapses. Twenty one patients died – 5 progressed, 13 relapsed and 3 died due
to treatment related toxicity. The five year EFS was 56% (68% for the localised and 26% for the metastatic dise-
ase) with the median follow up of 2,5 years (1-7 years). Patients treated with POG 9354/CCG7942 had a 5 year
EFS 51% with a median follow up of 4,1 years. The EURO Ewing 99 group had a 3 year EFS of 72% with a medi-
an follow up of 1,9 years. Conclusion: The results of treatment of localised and even inoperable tumours were
very good. The prognosis for patients with metastatic disease (especially extra-pulmonary metastases) remains
very poor in spite of intensive treatment. For these patients we need to find new methods of treatment.
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buÀky (4). Nádory ES/PNET jsou charakterizovány nenáhod-
n˘mi chromozomálními pfiestavbami zahrnujícími gen EWS
na 22. chromozómu (22q12) a geny ets rodiny transkripãních
faktorÛ (FLI 1, ERG, FEV, ETV1, E1AF). Pfiepisem chime-
rick˘ch fúzních genÛ vznikají proteiny s funkcí aberantního
transkripãního faktoru, odpovûdného za maligní transformaci
buÀky. PrÛkaz uveden˘ch specifick˘ch translokací, z nichÏ
nejãastûj‰í je t(11,22)(q24,q12) prokazovaná ve více neÏ 85%
nálezech, potvrzuje pfiíslu‰nost nádoru k rodinû ES/PNET. Fúz-
ní transkript EWS/ets je dÛleÏit˘ nejen pro diagnózu ES/PNET
v odebrané nádorové tkáni, ale umoÏÀuje navíc detekci mini-
mální reziduální nemoci (MRN) v kostní dfieni, krvi, autolog-
ních ‰tûpech periferních kmenov˘ch hematopoetick˘ch bunûk
(PBSC), pfiípadnû jiném biologickém materiálu (5,6). V rám-
ci molekulárnû biologické diagnostiky ES/PNET se také kla-
de dÛraz na prÛkaz rÛzn˘ch chromozomálních aberací, které
by mohly hrát roli v predikci biologického chování nádorÛ sku-
piny ES/PNET.
ES/PNET nejãastûji postihuje dolní konãetiny (45%), dále
axiální skelet (33%) a horní konãetiny (13%) (7,8). Jedná se
o systémové onemocnûní, které se rychle ‰ífií pfieváÏnû hema-
togenní cestou. Kolem 25% nemocn˘ch má v dobû stano-
vení diagnózy zjistitelné metastázy. Zavedením multimo-
dální léãby, kombinující intenzivní chemoterapii s lokální
léãbou (operaci s nebo bez zafiazení radioterapie), se
v˘znamnû zlep‰ila prognóza pacientÛ s touto diagnózou
(9,10,11). Optimální postup je biopsie, neoadjuvantní léãba
(chemoterapie), definitivní operace a adjuvantní léãba (che-
moterapie event. radioterapie). Mezi základní uÏívaná cyto-
statika patfií vinkristin, adriamycin, aktinomycin D, cyklo-
fosfamid, ifosfamid a etoposid. Uvedená cytostatika
i megachemoterapie byly souãástí protokolÛ POG
9354/CCG7942 a EURO-Ewing 99, které jsme pouÏívali
u pacientÛ léãen˘ch na na‰em pracovi‰ti. V práci uvádíme
docílené v˘sledky a souhrn cytogenetick˘ch nálezÛ a trans-
lokací stanoven˘ch metodou RT PCR. 

Pacienti a metody
V období let 1997-2003 jsme pfiijali na Kliniku dûtské hema-
tologie a onkologie 56 pacientÛ (28 chlapcÛ a 28 dívek) s dia-
gnózou ES/PNET. Charakteristika sledovan˘ch pacientÛ je
uvedena v tabulce 1. Lokalizaci primárního postiÏení
a metastáz ukazuje obrázek 1 a 2. ES/PNET jsme diagnosti-
kovali jako primární nádorové onemocnûní u 55 pacientÛ, pou-
ze jedna pacientka byla 16 let pfied stanovením diagnózy
ES/PNET léãena pro astrocytom grade II v oblasti zadní jámy
lební (ES/PNET vznikl mimo ozafiovanou oblast).

Histopatologické vy‰etfiení jsme doplnili kromû klasického
mikroskopického hodnocení imunohistochemick˘m prÛkazem
exprese p-glykoproteinu 30/32 MIC2 monoklonální protilát-
kou Hb 71 a panelem imunohistochemick˘ch markerÛ neu-
rální diferenciace: NSE, vimentin, S-100 protein, Leu-7. Od
roku 1999 jsme zavedli i cytogenetické vy‰etfiení a metodu
uhnízdûné reverznû trankripãní polymerázové fietezové reak-
ce („nested“ RT-PCR) k detekci fúzních genÛ EWS/FLI1
a EWS/ERG. Pro cytogenetická vy‰etfiení jsme nádorovou tkáÀ
odebírali za sterilních podmínek do tkáÀové kultury RPMI
1640 (Gibco). K vy‰etfiení RT PCR jsme pouÏívali nativní

zmrazenou tkáÀ, uchovanou pfii (-80 °C), která umoÏÀuje izo-
laci kvalitní RNA a dále kostní dfieÀ odebranou do EDTA. 
Ve sledovaném souboru pacientÛ porovnáváme léãebné v˘sled-
ky dosaÏené protokoly POG 9354/CCG7942 a EURO-Ewing
99. Srovnání dávek cytostatik a urãení rizikov˘ch skupin uvádí
tabulka 2. Zafiazení lokální léãby - operace a radioterapie se fiídi-
lo pravidly jednotliv˘ch léãebn˘ch protokolÛ. Pfii radioterapii
jsme pouÏívali lineární urychlovaã s energií záfiení X4-6MV. 

Protokol POG 9354/CCG7942
V letech 1997 – 2000 jsme tímto protokolem léãili 34 pacien-
tÛ – 19 chlapcÛ a 15 dívek. PrÛmûrn˘ vûk byl 11 let (2-22 let).
Mûli jsme 11 pacientÛ s onemocnûním nízkého rizika (LR), 11
pacientÛ stfiedního rizika (IMR) a 12 pacientÛ vysokého rizi-
ka (HR). Jen plicní metastázy mûlo 5 pacientÛ. U 21 pacientÛ
jsme indikovali megachemoterapii s pfievodem autologních
progenitorov˘ch bunûk. 

Pohlaví: muÏské 28 (50%) 
Ïenské 28 (50%)

Vûk: > 10 let 32 (57%)
< 10 let 24 (43%)

Lokalizace: konãetiny 28 (50%)
axiální skelet 22 (39%)
jiné 6 (11%)

Rozsah postiÏení: lokalizované 39 (70%)
generalizované 17 (30%)

Tabulka 1: Charakteristika sledovan˘ch pacientÛ.

Obrázek 1: Lokalizace primárního nádoru.

Obrázek 2: Lokalizace metastáz v dobû stanovení diagnózy.

POG 9354/CCG7942 dávky cyto/cyklus Rizikové skupiny
VCR1,5mg/m2,Doxo75mg/m2,Vp 500mg/ m2,
CYC 2,4 g/ m2,IFO 9 g/m2 LR (nízké riziko) :operabilní nd bez meta 
CYC 4,2 g/ m2,IFO 12 g/m2 +viz v˘‰e IMR(stfiední riziko):inoperabilní nd bez meta
IFO 15 g/ m2 + AHSCT HR (vysoké riziko): vstupnû metastázy
EURO-Ewing 99 dávky cyto/cyklus Rizikové skupiny
6 cyklÛ VIDE – v‰echny rizikové skupiny 
VCR1,5mg/m2,Doxo60mg/m2,Vp450mg/m2,

Ifo9g/m2

DáleVAI nebo VAC(VCR1,5mg/m2+
AMD1,5mg/m2,

(CYC 2,1 g/m2nebo IFO 6 g/m2) R1loc- objem tu <200 ml, 0 meta 
VIDE + VAI 8x nebo megachemoterapie R2 loc- objem tu > 200 ml a R2 pulm – plicní meta 
moÏnost experiment. léãby- jinak viz v˘‰e R3 vstupnû jiné neÏ plicní meta

Tabulka 2: Srovnání pouÏíván˘ch protokolÛ.

VCR-vinkristin, Doxo-doxorubicin, Vp-etoposid, Cyc-cyklofosfamid, Ifo-
ifosfamid, 
AMD-aktinomycin D,  AHSCT- autologní transplantace kmenov˘ch bunûk
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Radioterapie - protokol POG 9354/CCG7942 doporuãoval
dávku 45 Gy s frakãní dávkou 1,8 Gy, pfii reziduálním nálezu
po chemoterapii a operaci ãi u inoperabilních nádorÛ s dozá-
fiením do celkové dávky 54,8 Gy. 

Protokol EURO-Ewing 99 
V letech 2001-2003 jsme tímto protokolem léãili 22 pacientÛ
– 9 chlapcÛ a 13 dívek. PrÛmûrn˘ vûk pacientÛ byl 12,8 let (6-
23 let). Zafiazení do rizikov˘ skupin : R1 loc.- 12 pacientÛ, R2
loc.– 4 pacienti, R2 pulm.- 2 pacienti, R3-4 pacienti. U 10 paci-
entÛ jsme indikovali megachemoterapii s pfievodem autolog-
ních progenitorov˘ch bunûk. 
Radioterapie – protokol EURO-Ewing 99 pouÏíval dva reÏi-
my: buì hyperfrakciovan˘ s dvûma frakcemi za den po 1,6
Gy v odstupu minimálnû 6 hodin do celkové dávky 44,8 Gy,
s pauzou 7-10 dní po podání poloviny celkové dávky, s dozá-
fiením eventuální reziduální choroby do 54,4 Gy a reÏim kon-
zolidaãního ozáfiení po ukonãení chemoterapie, kdy se apli-
kovala dávka 45 Gy klasickou frakcionací po 1,8 Gy lx dennû.

Souãástí obou léãebn˘ch protokolÛ byla i megachemoterapie
s pfievodem autologních progenitorov˘ch bunûk (AHSCT).
Souhrnné údaje o megachemoterapii uvádíme v tabulce 3.
Indikovali jsme ji u pacientÛ, ktefií mûli metastatické postiÏe-
ní, inoperabilní nádory, nádory s objemem >200ml a dále pfii
nálezu > 10% vitálních bunûk pfii histopatologickém vy‰etfie-
ní nádorové tkánû po neoadjuvantní chemoterapii. 

V˘sledky: 
Molekulárnû biologické techniky:
Cytogenetické vy‰etfiení nádorové tkánû se podafiilo u 17 paci-
entÛ. V tabulce 4 uvádíme pfiehled pacientÛ, v jejichÏ nádo-
rech byly prokázány nenáhodné chromozomální pfiídatné zmû-
ny. Na obrázku 3 a 4 jsou uvedeny ilustraãní karyotypy –
ES/PNET lopatky a ES/PNET hrudní stûny. 

RT –PCR:
Vy‰etfiili jsme nádorovou tkáÀ od 38 pacientÛ získanou v dobû
stanovení diagnózy nebo pfii relapsu onemocnûní. Celkem
31x jsme prokázali fúzní transkript EWS/FLI1, a tedy trans-
lokaci t(11;22) a 4x EWS/ERG, t(21;22). Infiltraci kostní dfie-
nû v dobû stanovení diagnózy metodou RT-PCR jsme vy‰et-
fiili u 43 pacientÛ. Pfiítomnost nádorov˘ch bunûk v kostní dfieni
jsme prokázali u 7 pacientÛ ze 32 vy‰etfien˘ch (22%) s lokali-
zovan˘m onemocnûním (vãetnû dvou pacientÛ s postiÏením
regionálních lymfatick˘ch uzlin) a u 6 pacientÛ z 11 vy‰etfie-

n˘ch (54%) se vzdálen˘mi metastázami. Ve skupinû, u které
jsme infiltraci kostní dfienû neprokázali, pfieÏívá bez známek
onemocnûní (EFS) 73% pacientÛ, ve skupinû s pozitivním nále-
zem 52,8% (p=0,25, NS, log rank). 

Léãebné v˘sledky 
Lokální kontrola primárního nádoru: operaci jsme v pri-
mární léãbû indikovali u 38 pacientÛ a radioterapii u 26 paci-
entÛ. Skelet: resekce byla moÏná u 29 pacientÛ. Osm z nich
jsme dále zajistili radioterapii. V této skupinû 20 pacientÛ
Ïije v kompletní remisi a 9 pacientÛ zemfielo. Tfii pacienti
mûli lokální relaps. Amputace byla nutná u tfii pacientÛ, kte-
fií Ïijí v kompletní remisi onemocnûní. âtrnáct pacientÛ
s inoperabilními nádory jsme léãili pouze radioterapií.
Lokální relaps jsme v této skupinû neprokázali. Extraske-
letální lokalizace: u pûti pacientÛ jsme nádor odstranili mak-
roskopicky radikálnû a u jedné pacientky pouze subtotálnû.
âtyfii pacienty jsme zajistili radioterapií. Lokální relaps
nemûl Ïádn˘ pacient a v‰ichni Ïijí v kompletní remisi one-
mocnûní. 
Srovnání léãebn˘ch odpovûdí protokolu POG 9354/CCG
7942 a EURO-Ewing 99 uvádíme v tabulce 5. Celkové 5leté
EFS pacientÛ s ES/PNET bylo 56% s mediánem sledování
2.5 roku (1-7 rokÛ). Pacienti léãení protokolem POG
9354/CCG7942 mûli 5- leté EFS 51% s mediánem sledo-
vání 4,1 roku a protokolem EURO-Ewing 99 3leté EFS 72%
s mediánem sledování 1,9 roku -graf 1. Srovnání celkov˘ch
léãebn˘ch v˘sledkÛ u lokalizovan˘ch a generalizovan˘ch
onemocnûní uvádíme v grafu 2. U pacientÛ s lokalizova-
n˘m onemocnûním (n=39) bylo celkové 5leté EFS 68%.
U generalizovan˘ch onemocnûní (n=17) jsme dosáhli 5leté
EFS 26 %. 
Relaps onemocnûní jsme prokázali u 14 pacientÛ v rozmezí
6-49 mûsícÛ od dosaÏení první remise. U jedenácti pacientÛ
jsme indikovali léãbu druhé volby a u 3 pacientÛ pro roz-
sáhlou generalizaci procesu pouze léãbu symptomatickou.
Tfiináct pacientÛ zemfielo a jednoho pacienta v souãásné dobû
léãíme. 

Indukãní reÏimy 21x POG9354/CCG7942, 10x EURO-Ewing 99
Lokalizace primárního onemocnûní 11x pánev, 6x femur, 5x hrudní stûna, 2x pátefi

2x tibie,lx fibula,2x humerus,lx lopatka,1x retrop.
Metastatické onemocnûní 14 x (jen plíce 6x)  
Stav onemocnûní pfied AHSCT CR 12x, VGPR 17x, PR 2x
Pfiipravné reÏimy 21xCarbo1000mg/m2, Eto640mg/m2, Me210mg/m2

10x Busu 600mg/m2, Me140mg/m2

Tabulka 3: Megachemoterapie 1997-2003

Carbo – karboplatina, Vp- etoposid, Me – melfalan, Busu-busulfan

Primární nádor Cytogenetick˘ nález Stav onemocnûní
Lopatka l.dx. -  lokaliz.onem. bez translokace, +2,+8,+12,+21 CR
Pánev  l.sin. -  lokaliz.onem. T(11,22)(q24,q12),+8 CR
Hrudní stûna -  lokaliz. onem. Bez translokace,+5,+5,+6,-9,+

20,+21,-22,+2xMarker CR

Hrudní stûna – lokaliz.onem. T(11,22)(q24,q12),+2,+8 CR
Hrudní stûna – lokaliz.onem. T(11,22)(q24,q12),+8,+21 Ïije s PD 
Kost stydká– generaliz.onem. T(11,22)(q24,q12),+12 Exitus
Lopatka l.sin.- generaliz.onem 47,XY,der(16)t(1,16)x2 PCR 

t(21,22) Exitus

Tabulka 4: Cytogenetické nálezy

Obrázek 3: Ilustraãní karyotyp ES/PNET lopatky.

Obrázek 4: Ilustraãní karyotyp ES/PNET hrudní stûny.
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Diskuse
Jedním ze základních pfiedpokladÛ optimální léãby pacientÛ

s ES/PNET je pfiesná diagnostika (12,13,14), pro kterou je
nezbytn˘ kvalitní odbûr a zpracování nádorové tkánû (15,16).
V centru pozornosti jsou pfiedev‰ím sekundární chromozo-
mální zmûny, které mohou b˘t markerem agresivního biolo-
gického chování nádoru. V souãasnosti se sleduje pfiedev‰ím
souvislost trizomie chromozómu 8,12, nebalancované trans-
lokace(1,16) a delece 1p s rizikem nepfiíznivého prÛbûhu one-
mocnûní. Aãkoli se pÛvodnû pfiedpokládalo, Ïe v‰echny tyto
zmûny jsou obrazem proliferaãnû zv˘hodnûn˘ch bunûk, a tedy
se objevují pfii progresi nádoru, novûj‰í studie ukázaly, Ïe tri-
zomie 8 se ãastûji vyskytuje u pacientÛ s pfiízniv˘m prÛbûhem
onemocnûní (17). Trizomie 12 b˘vá spojena s komplexnû zmû-
nûn˘m karyotypem a v souãasnosti se povaÏuje za indikátor
negativní prognózy, hlavnû u pacientÛ s lokalizovan˘m one-
mocnûním (18). V práci Kullendorffa a spol. mûli pacienti
s nadbyteãn˘m 1q chromozómem a s celkov˘m poãtem chro-
mozómÛ nad 50 infaustní prognózu (13). Ve vût‰inû zvefiej-

nûn˘ch studií se uvádí, Ïe nebalancovaná translokace
der(16)t(1;16) se vyskytuje u pacientÛ s metastázami nebo
s ãasn˘m relapsem onemocnûní (16). Tato chromozomální
zmûna není specifická pro EwingÛv sarkom, s nejvût‰í prav-
dûpodobností se jedná o obecnû platn˘ marker nádorové pro-
grese (13). V na‰em souboru byl nález nebalancované trans-
lokace (1;16) a delece 1 p a trizomie 12 spojen s velmi
nepfiízniv˘m prÛbûhem onemocnûní. Naopak v‰ichni pacien-
ti s trizomii 8 Ïijí v kompletní remisi onemocnûní. Potud na‰e
v˘sledky potvrzují publikované údaje. Abychom tyto chro-
mozomální aberace mohli vyuÏít v léãebné strategii, je nutn˘
velk˘ poãet vy‰etfien˘ch pacientÛ. BohuÏel i v na‰í republice
se stále nedafií u v‰ech pacientÛ tato cytogenetická vy‰etfiení
provést. Pozdû dodan˘ materiál odebran˘ na jin˘ch pracovi‰-
tích nelze jiÏ cytogeneticky zpracovat. 
Druhou metodu, kterou rutinnû provádíme na na‰em praco-

vi‰ti je stanovení translokací EWS/ETS metodou RT-PCR.
V sledovaném souboru jsme nepotvrdili prognostick˘ v˘znam
minimální reziduální nemoci (MRN) v kostní dfieni v dobû sta-
novení diagnózy. U této skupiny pacientÛ jsme se zamûfiili i na
prÛkaz MRN ve ‰tûpech periferních kmenov˘ch hematopoe-
tick˘ch bunûk (PBPC). U pacientÛ s lokalizovan˘m onemoc-
nûním jsme vy‰etfiili celkem 40 vzorkÛ PBPC od 23 pacientÛ.
U pacientÛ s generalizovan˘m onemocnûním jsme vy‰etfiili 18
vzorkÛ PBPC od 10 pacientÛ. Pozorovali jsme nesignifikant-
ní trend k ãastûj‰í kontaminaci ‰tûpÛ u pacientÛ s primárnû
generalizovan˘m onemocnûním (p=0,06, NS, t-test). Proká-
zaná kontaminace ‰tûpÛ PBPC byla nicménû spojena se signi-
fikantnû hor‰ím pfieÏitím u tûchto pacientÛ (71,5% vs. 25,0%,
p=0,047, log rank) (nepublikovaná data). Pfiíãinou je pravdû-
podobnû velká nádorová masa v dobû stanovení diagnózy
a rezistence nádoru k pouÏité léãbû. Cílem na‰eho pracovi‰tû,
shodn˘m s cílem ostatních mezinárodních center, je získat co
nejvût‰í poãet validních molekulárnû biologick˘ch vy‰etfiení,
která by v budoucnu mohla ovlivnit léãebnou strategii u paci-
entÛ s diagnózou ES/PNET. 
Dal‰í dÛleÏit˘ faktor v léãbû ES/PNET je lokální kontrola pri-
márního nádoru (19,20). Autofii ze St.Jude Children’s Rese-
arch Hospital publikovali u svého souboru pacientÛ incidenci
lokálního relapsu 10,8% za dobu 8 let. V na‰í skupinû jsme
lokální relaps prokázali u 8% pacientÛ. U operaãních v˘konÛ
je snahou provést ‰irokou resekci s minimálními funkãními
následky. Nicménû i ménû agresivní postup, vhodnû kombi-
novan˘ s radioterapií, má své opodstatnûní. Operace nesmí b˘t
natolik sloÏitá, aby si vyÏádala pfiíli‰ velk˘ odklad zahájení
pooperaãní chemoterapie. Zde je tfieba zejména zdÛraznit vyso-
ké riziko infekce pfii rozsáhl˘ch rekonstrukcích. V˘znamnou
roli v lokální kontrole hraje radioterapie (21,22). V na‰em sou-
boru jsme indikovali radioterapii podle doporuãení pouÏíva-
n˘ch protokolÛ, s v˘jimkou pûti pacientÛ s postiÏením hrudní
stûny. Tito pacienti byli vÏdy ozáfieni a pouze jeden z nich mûl
8 mûsícÛ po ukonãené léãbû plicní relaps. Studie CESS 86
potvrdila, Ïe radioterapie hrudní stûny je spojena s men‰ím
poãtem systémov˘ch (pfiedev‰ím plicních) a kombinovan˘ch
relapsÛ (23). 
Díky v˘‰e uveden˘m postupÛm jsme u lokalizovaného one-

mocnûní dosáhli velmi dobr˘ch léãebn˘ch v˘sledkÛ 5-leté EFS
68%, coÏ odpovídá zku‰enostem zahraniãních pracovi‰È s 5-
let˘m EFS 60-75% (24, 25). 
Zvlá‰tní skupinou je extraskeletální ES/PNET. Vzhledem

k obecnû malému poãtu pacientÛ ( i v jin˘ch centrech) není
otázka optimální léãby uzavfiena. V souãasn˘ch protokolech
je doporuãena stejná léãba jako u ES/PNET postihující skelet.
Stejn˘ postup jsme volili i u na‰ich pacientÛ. Z práce Ahma-
da a spol. vypl˘vá, Ïe nejdÛleÏitûj‰ím prognostick˘m fakto-
rem u této skupiny je chirurgická léãba a vûk pacientÛ – EFS
pro pacienty < 16 let 77% vs. > 16 let 27% (26). Pût pacientÛ
v na‰í skupinû bylo mlad‰ích 13 let a jeden star‰í neÏ 18 let.
Jedna pacientka po neradikálním v˘konu a s plicními metastá-
zami podstoupila transplantaci. Ostatní pacienty z této skupi-

Graf 1: Srovnání celkového EFS protokol EURO-Ewing 
a POG 9354/CCG 7942.

Graf 2: Srovnání celkového EFS u lokalizovaného a generalizovaného
onemocnûní.

Protokol POG 9354/CCG7942 EURO-Ewing 99
Poãet pacientÛ 34 pacientÛ 22 pacientÛ
Progrese na léãbû 3 (2HR,1IMR) 2 (1x R3, 1x R2 loc.) 
DosaÏení1CR, VGPR• 29 (8HR,9IMR,11LR) 20(12xR1loc, 3xR2loc, 1xR2pulm)  
Toxické úmrtí 3 (1HR,2IMR) 0
Relaps 10 (5HR,2IMR, 3LR) 4 (1x R2 pulm., 3xR3)
Toxické úmrtí 3 ❏(2IMR, 1HR) 0
Îije v CR 18 16
Îije celkem 19 16
Exitus 15 6

Tabulka 5: Srovnání léãebn˘ch v˘sledkÛ.

• u pánevních lokalizací a meta postiÏení skeletu 
(zobrazovací metody obtíÏnû  definují CR v této lokalizaci)

❏ toxické úmrtí: 1x multiorgánové selhání, 1x G negativní sepse,
1xvenookluzivní nemoc jater
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ny jsme léãili konvenãní terapií. V‰ichni Ïijí v kompletní remi-
si onemocnûní. âtyfii z ‰esti pacientÛ s extraskeletálním
ES/PNET byli pro podezfiení na nenádorovou afekci operová-
ni na jin˘ch pracovi‰tích. 
Prognóza pacientÛ s primárnû metastatick˘m ES/PNET je stá-
le nepfiíznivá, 2- leté EFS < 30% (27). Námi dosaÏené v˘sled-
ky, s v˘jimkou pacientÛ s plicními metastázami, byly stejnû
neuspokojivé - 5-leté EFS 26%. To potvrzuje i metaanal˘za
Pinkertona a kol. (28), která porovnávala léãebné strategie
u metastatick˘ch ES/PNET, kde lep‰í pfieÏití mûli pouze paci-
enti s plicními metastázami – 5-leté EFS 40%. Studie CESS
a EICESS prokázaly lep‰í pfieÏití pacientÛ s plicními metastá-
zami, ktefií absolvovali radioterapii plic, 5-leté EFS 42% vs.
5-leté EFS 22%, u nichÏ radioterapie plic indikována nebyla.
Tyto studie v‰ak neporovnávali benefit radioterapie plic a kon-
veãní léãby proti vysokodávkované myeloablativní léãbû bez
radioterapie plic. U na‰ich pacientÛ jsme pfii plicním metasta-
tickém postiÏení zatím indikovali jen megachemoterapii, ale
sledovan˘ poãet pacientÛ je mal˘. Právû randomizovaná stu-
die EURO-Ewing 99 má pfiinést odpovûì, zda konvenãní tera-
pie s ozáfiením plic bude mít stejn˘ efekt jako megachemote-
rapie. Léãebné moÏnosti pro pacienty s generalizací
onemocnûní (mimoplicní lokalizace) jsou omezené. Jedná se
o skupinu s nejhor‰í prognózou (29). Metaanal˘zy EICESS
studií pro primární multifokální ES/PNET s pouÏitím rÛzn˘ch
transplantaãních reÏimÛ mûly 5–leté EFS 0 -21% (27), coÏ byly
obdobné v˘sledky jako u studií, bez pouÏití megachemotera-
pie – 5-leté EFS 5-19% (30). U na‰ich pacientÛ s generalizo-
van˘m onemocnûním jsme 14x zafiadili megachemoterapii –
deset z transplantovan˘ch pacientÛ mûlo systémov˘ nebo kom-
binovan˘ relaps. V kompletní remisi Ïijí tfii pacienti s plicním
postiÏením a jedna pacientka, která mûla metastatické posti-
Ïení skeletu a kostní dfienû (4 letá dívka, doba sledování 5 let).
Vzhledem k tomu, Ïe na základû dosavadních zku‰eností není
jasné jak zlep‰it prognózu této skupiny pacientÛ, je moÏné tyto
nemocné ihned fiadit do experimentálních studií. 
I pfies nejlep‰í standardní terapii má pfiibliÏnû tfietina pacien-
tÛ s lokalizovan˘m onemocnûním relaps nebo neodpoví na léã-
bu první volby. Selhání chemoterapie první volby je vÏdy
známkou velmi ‰patné prognózy (19,23). Terapie druhé vol-
by je vût‰inou neefektivní (31,32,33). Ve studiích fáze I a II se
zkou‰ela celá fiada cytostatik karboplatina (19), cyklofosfamid
a hycamtin (34), perorální etoposid (35). Pacienti zafiazení do
tûchto studií vût‰inou dosáhli jen ãásteãné odpovûdi nebo pro-

dlouÏení intervalu do dal‰í progrese onemocnûní. U na‰ich
nemocn˘ch jsme v terapii druhé volby volili stejné kombina-
ce cytostatik. Léãebné zku‰enosti v‰ak byly stejnû neuspoko-
jivé. Práce Shankara a spol. hodnotila 64 pacientÛ s relapsy,
ktefií byli v rámci salvage terapie léãeni standardní chemote-
rapií, aktinoterapií i megachemoterapií. Léãebné v˘sledky,
nezávisle na léãebné strategii, byly ‰patné, lep‰í OS mûli paci-
enti s relapsem > 2 roky od dosaÏení remise – OS 25% vs. 8%
(P< 0.001) (32). Studie St.Jude Children’s Research Hospital
u 71 pacientÛ s relapsem také potvrdila, Ïe lep‰í je prognóza
pacientÛ, ktefií relabují více neÏ 2 roky od dosaÏení remise -
relaps > 2 roky - 5 leté PFS 34,9%+/-8,5% vs. relaps < 2 roky
PFS 5,0%+/-2,8% (31). Relaps onemocnûní > 2 roky od dosa-
Ïení remise (49 mûsícÛ) jsme prokázali pouze u jednoho paci-
enta, kterého v souãasnosti léãíme chemoterapií druhé volby.

Závûr 
U lokalizovan˘ch forem, vãetnû inoperabilních nádorÛ, dosa-
hujeme velmi dobré léãebné v˘sledky. Problémem jsou gene-
ralizovaná onemocnûní (mimoplicní lokalizace), u kter˘ch
i pfies maximální intenzifikaci léãby zÛstává prognóza velmi
‰patná. Stejnû infaustní prognózu mûly relapsy onemocnûní.
Megachemoterapie byla v na‰em souboru efektivní pouze
u lokalizovan˘ch onemocnûní a plicních metastáz. V tomto
období jsme v‰ak nemûli kontrolní skupinu pacientÛ léãen˘ch
pouze konvenãní terapií. Protokol EURO-Ewing 99 je v sou-
ãasné dobû standardním evropsk˘m protokolem pro pacienty
s touto diagnózou. Jedním z jeho cílÛ je randomizace mezi kon-
venãní chemoterapií v kombinaci s radioterapií a megache-
moterapií. Pacienti léãení na na‰í klinice jsou poslední dva
roky také randomizováni v rámci tohoto protokolu. Potfiebu-
jeme del‰í ãasov˘ odstup, abychom se mohli vyjádfiit k pfiíno-
su megachemoterapie u nûkter˘ch skupin pacientÛ a k even-
tuálnímu riziku vzniku pozdních relapsÛ. Je nutn˘ vznik dal‰ích
studií pro pacienty s generalizovanou formou onemocnûní. 
Cytogenetické a molekulární metody doplÀují základní histo-
patologické vy‰etfiení nádorové tkánû. Mají v˘znam nejen dia-
gnostick˘, ale i prognostick˘. K jejich vyuÏití je nutné získat
nádorovou tkáÀ zpracovanou a odebranou podle zásad moder-
ní patologie. Operace v‰ech pacientÛ s ES/PNET se mají pro-
vádût ve specializovan˘ch centrech. 

Práce byla podpofiena grantem 
VZ MZO 00064203
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Kniha sestává ze 42 kapitol rozdûlen˘ch do následujících sekcí:
hodnocení rizika a prevence zhoubn˘ch nádorÛ prsu, scree-
ning, zobrazování, metody odebírání tkánû pro diagnostiku,
multidisciplinární management, informovan˘ souhlas a soud-
ní spory. Editofii knihy jsou z ústavÛ v Lond˘nû a Cambridge,
na obsahu knihy spolupracovalo 60 odborníkÛ pfieváÏnû z Vel-
ké Británie.
V první sekci jsou kapitoly s tematikou screeningu, mamo-
grafie, genetikou a endokrinní prevencí. Roãní v˘skyt rakovi-
ny prsu v Anglii a Walesu je u 40 tisíc Ïen, pfii ãemÏ jich 13
tisíc zemfie na toto onemocnûní. Genetika rakoviny se v posled-
ním desetiletí stala nov˘m oborem, kategorizace Ïen do sku-
pin s vysok˘m, stfiedním a prÛmûrn˘m (nízk˘m) rizikem umoÏ-
nila genetické testování tûch nemocn˘ch, u kter˘ch by to mohlo
pfiinést prospûch. Referuje se o ãtyfiech preventivních trialech
s tamoxifenem u zdrav˘ch Ïen se zv˘‰en˘m rizikem rakoviny
prsu. Dosavadní v˘sledky ukazují, Ïe v budoucnu bude moÏ-
ná úãinná prevence u skupin Ïen s pokud moÏno pfiesnû defi-
novan˘m vysok˘m rizikem.
Druhá sekce obsahuje kapitoly vûnované biologickému zákla-
du screeningu, mamografickému screeningu Ïen ve vûku do
50 let, kritickému posouzení screeningu Ïen nad 50 let, orga-
nizaci a zaji‰tûní kvality. Tvrdí se, Ïe je neetické provádût scre-
ening u Ïen pod 50 let bez získání v prvním kroku jejich infor-
movaného souhlasu; toto má b˘t podkladem pro diskuze, zda
vy‰etfiovat nebo nikoliv Ïeny této vûkové kategorie. Pokud se
t˘ká Ïen nad 50 let, experti souhlasí, Ïe screening má b˘t pri-

oritou, problémem je v‰ak pomûr nákladÛ a efektivity. Pozna-
menává se, Ïe odhadnuté náklady na screening vztaÏené na rok
zachovaného Ïivota jsou dvakrát vy‰‰í ve ·panûlsku neÏ
v Holandsku nebo Velké Británii.
V sekci o zobrazování se diskutuje s názorem nûkter˘ch kli-
nikÛ, Ïe snímek prsu by mûl umoÏnit klasifikovat Ïeny pod-
le jejich relativního rizika v˘voje zhoubného nádoru, buì
s pouÏitím tfiídûní podle vzhledu mamografického snímku
nebo jednodu‰e identifikací pfiítomnosti dysplazie nebo fib-
rocystické zmûny, o níÏ se ãasto pfiedpokládá, Ïe je konsi-
stentní s hutnou tkání prsu. Dokládá se, Ïe zobrazení prsu
nedovoluje v souãasné praxi Ïádnou pfiesnou a konzistentní
pfiedpovûì rakoviny prsu a nemûlo by b˘t uvádûno jako omlu-
va zdÛvodÀování nadmûrné frekvence kontrol vybran˘ch
pacientÛ. V této sekci jsou téÏ kapitoly o mikrokalcifikacích,
ultrazvuku aj., v jedné kapitole je pojednáno o digitální mamo-
grafii, MRI, PET aj. 
Temata nûkter˘ch zajímav˘ch kapitol z dal‰ích sekcí: aspi-
raãní cytologie tenkou jehlou, preoperativní lokalizace nehmat-
n˘ch abnormalit prsu, normální prs a benigní léze, invazivní
karcinom prsu, molekulární vy‰etfiování nemocí prsu, duktál-
ní karcinom in situ, chirurgické zásahy, úloha intraoperativní
radioterapie v konzervativní léãbû ãasného stadia rakoviny
prsu, systémová adjuvantní terapie aj.
Toto obdivuhodné dílo pfiedstavuje zevrubn˘ a aktuální popis
problematiky umoÏnující ãtenáfii porozumût zhoubnému one-
mocnûní prsu z hlediska epidemiologie, genetiky a screenin-
gu, patologie, diagnostiky, léãby a prevence. Text je doprová-
zen mnoha snímky, z nichÏ je asi tfietina barevn˘ch,
pfiehledn˘mi tabulkami odli‰en˘mi barevnû od textu, závûry
a bohatou literaturou za kaÏdou kapitolou a podrobn˘m rejst-
fiíkem. Informace pro objednání díla lze nalézt na internetové
adrese. 
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