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Souhrn

V praci hodnotime 1écebné vysledky u pacientl s nddory skupiny Ewingova sarkomu. Metodika: V obdobi let
1997-2003 jsme s touto diagndzou pfijali 56 pacientii (28 chlapct a 28 divek). Primérny vek byl 12,8 let (2-23
let). Lokalizované onemocnéni mélo 39 pacientt (70 %) a generalizované onemocnéni 17 pacientt (30%). Pou-
Zivali jsme diagnosticko 1éc¢ebné protokoly POG 9354/CCG7942 u 34 pacienti a EURO-Ewing 99 u 22 pacien-
t. Megachemoterapii jsme indikovali u 31 pacientt. Vysledky: U 44 pacientil jsme dosdhli kompletni remise
nebo velmi dobré parcidlni odpovédi. Relaps onemocnéni jsme prokazali u 14 pacienti. Zemielo 21 pacientl
(5x progrese onemocnéni, 13x relaps, 3x toxické umrti). Celkové 5-leté EFS bylo 56% (lokalizované onemocné-
ni 5-leté EFS 68% a generalizované onemocnéni 5-leté EFS 26%). Median sledovéani byl 2,5 roku (1-7 roku). Paci-
enti léCeni protokolem POG 9354/CCG7942 méli celkové 5-leté EFS 51% s medidnem sledovani 4,1 roku a pro-
tokolem EURO-Ewing 99 3-leté EFS 72% s medidnem sledovani 1,9 roku. Pro vyhodnoceni pozdnich relapsi je
nutnd del$i doba sledovani. Zavér: LéCebné vysledky u lokalizovaného onemocnéni, a to i u inoperabilnich nado-
10, jsou velmi dobré. Progn6za pacient s generalizovanym onemocnénim (zejména mimoplicni metastizy) zlista-
va i pfes intenzivni 1éCbu nepfizniva a je potieba najit nové 1éCebné 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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Uvod

James Ewing jako diftizni endoteliom kosti (2). Nyni je piivod

Nédory ze skupiny Ewingtv sarkom/periferni neuroepitelidl-  ES/PNET odvozovén z cholinergnich postgangliovych buriek
ni nddor (ES/PNET) tvoii 4,4% vSech nddort détského aado-  parasympatiku (3), pfipousti se i jeho moZny vznik na pod-
lescentniho véku (1). Tento naddor poprvé popsal v roce 1921  klad€ blokddy diferenciace pluripotentni kmenové stromalni
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buriky (4). Nadory ES/PNET jsou charakterizovany nendhod-
nymi chromozomélnimi pfestavbami zahrnujicimi gen EWS
na 22. chromozému (22q12) a geny ets rodiny transkripnich
faktorti (FLI 1, ERG, FEV, ETV1, E1AF). Pfepisem chime-
rickych faznich genti vznikaji proteiny s funkci aberantniho
transkrip¢niho faktoru, odpovédného za maligni transformaci
buiiky. Pritkkaz uvedenych specifickych translokaci, z nichz
nejcastéjsi je t(11,22)(q24,q12) prokazovand ve vice neZ 85%
nélezech, potvrzuje piisluSnost nddoru k rodiné ES/PNET. Fuaz-
ni transkript EWS/ets je diileZity nejen pro diagn6zu ES/PNET
v odebrané nadorové tkani, ale umoziiuje navic detekci mini-
malni rezidudlni nemoci (MRN) v kostni dfeni, krvi, autolog-
nich §tépech perifernich kmenovych hematopoetickych bunék
(PBSC), pripadné jiném biologickém materialu (5,6). V ram-
ci molekularné biologické diagnostiky ES/PNET se také kla-
de diraz na prikaz riznych chromozomaélnich aberaci, které
by mohly hrétroli v predikci biologického chovani nadora sku-
piny ES/PNET.

ES/PNET nejcastéji postihuje dolni koncetiny (45%), déle
axidlni skelet (33%) a horni koncetiny (13%) (7,8). Jedna se
togenni cestou. Kolem 25% nemocnych ma v dobé¢ stano-
veni diagnézy zjistitelné metastazy. Zavedenim multimo-
dalni 1écby, kombinujici intenzivni chemoterapii s lokalni
léCbou (operaci s nebo bez zafazeni radioterapie), se
vyznamné zlep$ila prognéza pacientil s touto diagnézou
(9,10,11). Optimédlni postup je biopsie, neoadjuvantni 1é¢ba
(chemoterapie), definitivni operace a adjuvantni l1é¢ba (che-
moterapie event. radioterapie). Mezi zdkladni uZivana cyto-
statika patfi vinkristin, adriamycin, aktinomycin D, cyklo-
fosfamid, ifosfamid a etoposid. Uvedend cytostatika
i megachemoterapie byly soucasti protokold POG
9354/CCG7942 a EURO-Ewing 99, které jsme pouZivali
u pacientll Ié€enych na naSem pracovisti. V praci uvadime
docilené vysledky a souhrn cytogenetickych nélezi a trans-
lokaci stanovenych metodou RT PCR.

Pacienti a metody

V obdobi let 1997-2003 jsme pfijali na Kliniku détské hema-
tologie a onkologie 56 pacientl (28 chlapct a 28 divek) s dia-
gndézou ES/PNET. Charakteristika sledovanych pacienti je
uvedena v tabulce 1. Lokalizaci primdrniho postiZeni
a metastaz ukazuje obrazek 1 a 2. ES/PNET jsme diagnosti-
kovali jako primérni nddorové onemocnéni u 55 pacienti, pou-
ze jedna pacientka byla 16 let pfed stanovenim diagnozy
ES/PNET Ié¢ena pro astrocytom grade II v oblasti zadni jamy
lebni (ES/PNET vznikl mimo ozafovanou oblast).

Tabulka 1: Charakteristika sledovanych pacientd.

Pohlavi: muzské 28 (50%)
Zenské 28 (50%)
Vék: > 10 let 32 (57%)
<10 let 24 (43%)
Lokalizace: koncetiny 28 (50%)
axialni skelet 22 (39%)
jiné 6 (11%)
Rozsah postizeni: lokalizované 39 (70%)
generalizované 17 (30%)

Histopatologické vySetfeni jsme doplnili kromé& klasického
mikroskopického hodnoceni imunohistochemickym prikazem
exprese p-glykoproteinu 30/32 MIC2 monoklondlni protilat-
kou Hb 71 a panelem imunohistochemickych markert neu-
ralni diferenciace: NSE, vimentin, S-100 protein, Leu-7. Od
roku 1999 jsme zavedli i cytogenetické vySetfeni a metodu
uhnizdéné reverzné trankripcni polymerazové fetezové reak-
ce (,,nested” RT-PCR) k detekci fiznich gent EWS/FLI1
aEWS/ERG. Pro cytogenetickd vySetfeni jsme nddorovou tkan
odebirali za sterilnich podminek do tkanové kultury RPMI
1640 (Gibco). K vysetfeni RT PCR jsme pouZivali nativni
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zmrazenou tkaf, uchovanou pfi (-80 °C), kterd umoziiuje izo-
laci kvalitni RNA a dale kostni diefi odebranou do EDTA.

Ve sledovaném souboru pacientll porovndvame lécebné vysled-
ky dosaZené protokoly POG 9354/CCG7942 a EURO-Ewing
99. Srovnéni dévek cytostatik a ureni rizikovych skupin uvadi
tabulka 2. Zatazeni lokalni 1éCby - operace a radioterapie se fidi-
lo pravidly jednotlivych 1écebnych protokolt. Pfi radioterapii
jsme pouZivali linedrni urychlovac s energii zafeni X4-6MV.

Obrazek 1: Lokalizace primarniho nadoru.
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Obrazek 2: Lokalizace metastaz v dobé€ stanoveni diagnozy.
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Tabulka 2: Srovnani pouZivanych protokold.

POG 9354/CCG7942 davky cyto/cyklus

VCR1,5mg/m?Doxo75mg/m? Vp 500mg/ m2,

CYC24 g/ miIFO 9 g/m?

CYC4.2 g/ m:IFO 12 g/m? +viz vyse

IFO 15 g/ m? + AHSCT

EURO-Ewing 99 davky cyto/cyklus

6 cyklit VIDE - viechny rizikové skupiny

VCR1,5mg/m?Doxo60mg/m? Vp450mg/m?,

Ifo9g/m?

DileVAInebo VAC(VCRI,5Smg/m*+

AMD1,5mg/m?,

Rizikové skupiny

LR (nizke riziko) :operabilni nd bez meta
IMR(stfedni riziko):inoperabilni nd bez meta
HR (vysoké riziko): vstupné metastdzy
Rizikové skupiny

(CYC2,1 g/m’nebo IFO 6 g/m?)

Rlloc- objem tu <200 ml, 0 meta

VIDE + VAI 8x nebo megachemoterapie

R2 loc- objem tu>200 m! a R2 pulm - plicni meta

moznost expetiment. lécby- jinak viz vyse

R3 vstupné jiné neZ plicni meta

VCR-vinkristin, Doxo-doxorubicin, Vp-etoposid, Cyc-cyklofosfamid, Ifo-
ifosfamid,
AMD-aktinomycin D, AHSCT- autologni transplantace kmenovych bunék

Protokol POG 9354/CCG7942

V letech 1997 — 2000 jsme timto protokolem lécili 34 pacien-
td — 19 chlapct a 15 divek. Primérny v€k byl 11 let (2-22 let).
MEli jsme 11 pacienti s onemocnénim nizkéhorizika (LR), 11
pacientl stfedniho rizika (IMR) a 12 pacientt vysokého rizi-
ka (HR). Jen plicni metastazy mélo 5 pacientl. U 21 pacientil
jsme indikovali megachemoterapii s pfevodem autolognich
progenitorovych bunék.



Radioterapie - protokol POG 9354/CCG7942 doporucoval
davku 45 Gy s frakéni davkou 1,8 Gy, pfi rezidudlnim nilezu
po chemoterapii a operaci ¢i u inoperabilnich nadort s doza-
fenim do celkové davky 54,8 Gy.

Protokol EURO-Ewing 99
V letech 2001-2003 jsme timto protokolem 1é¢ili 22 pacienti

—9 chlapci a 13 divek. Primérny vék pacientt byl 12,8 let (6-
23 let). Zafazeni do rizikovy skupin : R1 loc.- 12 pacient, R2
loc.—4 pacienti, R2 pulm.- 2 pacienti, R3-4 pacienti. U 10 paci-
entll jsme indikovali megachemoterapii s pfevodem autolog-
nich progenitorovych bunék.

Radioterapie — protokol EURO-Ewing 99 pouZival dva reZi-
my: bud hyperfrakciovany s dvéma frakcemi za den po 1,6
Gy v odstupu minimélné 6 hodin do celkové davky 44,8 Gy,
s pauzou 7-10 dni po podani poloviny celkové davky, s doza-
fenim eventudlni rezidudlni choroby do 54,4 Gy a reZim kon-
zolida¢niho ozafeni po ukonceni chemoterapie, kdy se apli-
kovala ddvka 45 Gy klasickou frakcionaci po 1,8 Gy Ix denné.

Tabulka 3: Megachemoterapie 1997-2003

Induk¢ni rezimy 21x POG9354/CCG7942, 10x EURO-Ewing 99
Lokalizace primdrniho onemocnéni | 11x panev, 6x femur, 5x hrudni sténa, 2x pétet

2x tibie,Ix fibula,2x humerus,Ix lopatka, 1x retrop.
14 x (jen plice 6x)

CR 12x, VGPR 17x, PR 2x

21xCarbo1000mg/m?, Eto640mg/m?, Me210mg/m?
10x Busu 600mg/m?, Me140mg/m?

Metastatické onemocnéni
Stav onemocnéni pfed AHSCT
Pipravné reZimy

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

Soucasti obou 1é¢ebnych protokolil byla i megachemoterapie
s pfevodem autolognich progenitorovych bunék (AHSCT).
Souhrnné idaje o megachemoterapii uvddime v tabulce 3.
Indikovali jsme ji u pacientd, ktefi méli metastatické postiZe-
ni, inoperabilni naddory, nddory s objemem >200ml a déle pfi
nalezu > 10% vitalnich bunék pfi histopatologickém vySetie-
ni nddorové tkdné po neoadjuvantni chemoterapii.

Vysledky:

Molekularné biologické techniky:

Cytogenetické vySeti‘eni nidorové tkané se podatilo u 17 paci-
enttl. V tabulce 4 uvadime piehled pacientt, v jejichZ nado-
rech byly prokdzany nendhodné chromozomalni piidatné zmé-
ny. Na obrazku 3 a 4 jsou uvedeny ilustraéni karyotypy —
ES/PNET lopatky a ES/PNET hrudni stény.

Tabulka 4: Cytogenetické nalezy

Primérni nador Cytogeneticky nalez Stav onemocnéni
Lopatka l.dx. - lokaliz.onem. | bez translokace, +2,+8,+12,+21 CR
Pénev Lsin. - lokaliz.onem. | T(11,22)(q24,q12),+8 CR
Hrudni sténa - lokaliz. onem. |Bez translokace,+5,+5,+6,-9,+ CR

20,+21,-22,+2xMarker
T(11,22)(q24,q12),+2,+8 CR

Hrudni sténa - lokaliz.onem.

Hrudni sténa - lokaliz.onem. | T(11,22)(q24,q12),+8,+21 Zije s PD

Kost stydkd— generaliz.onem. | T(11,22)(q24,q12),+12 Exitus

Lopatka L.sin.- generaliz.onem | 47,XY,der(16)t(1,16)x2 PCR B
XItus

1(21,22)

RT -PCR:

VySettili jsme nddorovou tkén od 38 pacientt ziskanou v dobé
stanoveni diagnézy nebo pfi relapsu onemocnéni. Celkem
31x jsme prokazali fuzni transkript EWS/FLI1, a tedy trans-
lokaci t(11;22) a4x EWS/ERG, t(21;22). Infiltraci kostni dfe-
né v dobé stanoveni diagnozy metodou RT-PCR jsme vySet-
fili u43 pacientl. Pfitomnost nidorovych bunék v kostni dieni
jsme prokdzali u 7 pacientt ze 32 vySetfenych (22%) s lokali-
zovanym onemocnénim (vCetné dvou pacientll s postiZenim
regiondlnich lymfatickych uzlin) a u 6 pacienti z 11 vySetfe-

nych (54%) se vzdilenymi metastizami. Ve skuping, u které
jsme infiltraci kostni dfené neprokézali, pfeZiva bez zndmek
onemocnéni (EFS) 73% pacientt, ve skupiné s pozitivnim nale-
zem 52,8% (p=0,25, NS, log rank).

Obrézek 3: Ilustra¢ni karyotyp ES/PNET lopatky.
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Obrazek 4: Tlustra¢ni karyotyp ES/PNET hrudni stény.
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Lécebné vysledky

Lokalni kontrola primarniho niddoru: operaci jsme v pri-
marni 1é¢bé indikovali u 38 pacientl a radioterapii u 26 paci-
entl. Skelet: resekce byla moZnd u 29 pacientii. Osm z nich
jsme dale zajistili radioterapii. V této skupiné 20 pacientil
Zije v kompletni remisi a 9 pacientli zemfelo. T¥i pacienti
méli lokdlni relaps. Amputace byla nutnd u tfi pacientt, kte-

i ziji v kompletni remisi onemocnéni. Ctrnact pacienti
s inoperabilnimi niddory jsme 1éc¢ili pouze radioterapii.
Lokalni relaps jsme v této skupin€ neprokdzali. Extraske-
letdlni lokalizace: u péti pacientii jsme naddor odstranili mak-
roskopicky radikdlné a u jedné pacientky pouze subtotalng.
Ctyfi pacienty jsme zajistili radioterapii. Lokalni relaps
nemél Zadny pacient a vSichni Ziji v kompletni remisi one-
mocnéni.

Srovnéni 1écebnych odpovédi protokolu POG 9354/CCG
7942 aEURO-Ewing 99 uvadime v tabulce 5. Celkové Sleté
EFS pacienti s ES/PNET bylo 56% s medidnem sledovéni
2.5 roku (1-7 roka). Pacienti 1éCeni protokolem POG
9354/CCG7942 méli 5- leté EFS 51% s medidnem sledo-
vani 4,1 roku a protokolem EURO-Ewing 99 3leté EFS 72%
s medidnem sledovani 1,9 roku -graf 1. Srovnéni celkovych
1éCebnych vysledki u lokalizovanych a generalizovanych
onemocnéni uvadime v grafu 2. U pacientil s lokalizova-
nym onemocnénim (n=39) bylo celkové 5leté EFS 68%.
U generalizovanych onemocnéni (n=17) jsme dosahli Sleté
EFS 26 %.

Relaps onemocnéni jsme prokdzali u 14 pacientii v rozmezi
6-49 mésici od dosaZeni prvni remise. U jedendcti pacientil
jsme indikovali 1é¢bu druhé volby a u 3 pacientl pro roz-
sdhlou generalizaci procesu pouze 1é¢bu symptomatickou.
Trinéct pacientl zemielo a jednoho pacienta v sou¢4sné dobé
1éCime.
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Graf 1: Srovnani celkového EFS protokol EURO-Ewing
aPOG 9354/CCG 7942.

Graf 2: Srovnani celkového EFS u lokalizovaného a generalizovaného
onemocnéni.

Celkowvé EFS u lokalizovaného a metastatického Ewing sa PNETu

Tabulka 5: Srovnani 1é¢ebnych vysledka.

Protokol POG 9354/CCG7942 | EURO-Ewing 99

Pocet pacientl 34 pacientli 22 pacientii

Progrese na Ié¢bé 3 (2HR,1IMR) 2 (1xR3, 1IxR2loc.)
DosazenilCR, VGPRe | 29 (8HR9IMR,11LR) | 20(12xR1loc, 3xR2loc, [xR2pulm)
Toxické amirti 3 (1HR,2IMR) 0

Relaps 10 (SHR,2IMR, 3LR) 4 (1xR2 pulm., 3xR3)

Toxické umirti 30(2IMR, 1HR) 0

Zije vCR 18 16

Zije celkem 19 16

Exitus 15 6

e u panevnich lokalizaci a meta postiZeni skeletu
(zobrazovaci metody obtizné definuji CR v této lokalizaci)
o toxické dmrti: 1x multiorgdnové selhdni, 1x G negativni sepse,
1xvenookluzivni nemoc jater

Diskuse

Jednim ze zékladnich pifedpokladil optimdlni 1é¢by pacientt
s ES/PNET je pfesnd diagnostika (12,13,14), pro kterou je
nezbytny kvalitni odbér a zpracovani nddorové tkané (15,16).
V centru pozornosti jsou predev§im sekundarni chromozo-
malni zmény, které mohou byt markerem agresivniho biolo-
gického chovani nddoru. V soucasnosti se sleduje predev§im
souvislost trizomie chromozému 8,12, nebalancované trans-
lokace(1,16) a delece 1p s rizikem nepfiznivého pritbéhu one-
mocnéni. A¢koli se ptivodné pfedpokladalo, Ze vSechny tyto
zmény jsou obrazem proliferaéné zvyhodnénych bunék, a tedy
se objevuji pfi progresi nddoru, novéjsi studie ukazaly, Ze tri-
zomie 8 se Castéji vyskytuje u pacientl s pfiznivym pribéhem
onemocnéni (17). Trizomie 12 byva spojena s komplexné zmé-
nénym karyotypem a v soucasnosti se povazuje za indikator
negativni progndzy, hlavné u pacientt s lokalizovanym one-
mocnénim (18). V praci Kullendorffa a spol. méli pacienti
s nadbyte¢nym 1q chromozdmem a s celkovym poctem chro-
mozomi nad 50 infaustni prognézu (13). Ve vétSing zverej-
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nénych studii se uvadi, Ze nebalancovani translokace
der(16)t(1;16) se vyskytuje u pacientll s metastizami nebo
s ¢asnym relapsem onemocnéni (16). Tato chromozomalni
zména neni specifickd pro Ewingtv sarkom, s nejvétsi prav-
dépodobnosti se jedna o obecné platny marker nddorové pro-
grese (13). V naSem souboru byl nélez nebalancované trans-
lokace (1;16) a delece 1 p a trizomie 12 spojen s velmi
nepfiznivym pribéhem onemocnéni. Naopak vSichni pacien-
ti s trizomii 8 Ziji v kompletni remisi onemocnéni. Potud nase
vysledky potvrzuji publikované tdaje. Abychom tyto chro-
mozomalni aberace mohli vyuZit v 1éCebné strategii, je nutny
velky pocet vySetfenych pacientii. BohuZel i v nasi republice
se stile nedaii u vSech pacientl tato cytogeneticka vySetfeni
provést. Pozdé dodany materidl odebrany na jinych pracovis-
tich nelze jiZ cytogeneticky zpracovat.

Druhou metodu, kterou rutinné provddime na nasem praco-
visti je stanoveni translokaci EWS/ETS metodou RT-PCR.
V sledovaném souboru jsme nepotvrdili prognosticky vyznam
minimdlni rezidudlni nemoci (MRN) v kostni dfeni v dobé sta-
noveni diagnézy. U této skupiny pacientll jsme se zaméfili i na
prikaz MRN ve Stépech perifernich kmenovych hematopoe-
tickych bun¢k (PBPC). U pacienti s lokalizovanym onemoc-
nénim jsme vySetiili celkem 40 vzorkt PBPC od 23 pacientil.
U pacientl s generalizovanym onemocnénim jsme vySetiili 18
vzorkil PBPC od 10 pacientti. Pozorovali jsme nesignifikant-
ni trend k CastéjS$i kontaminaci $t€pl u pacientil s primarné
generalizovanym onemocnénim (p=0,06, NS, t-test). Proka-
zand kontaminace $t€pti PBPC byla nicméné spojena se signi-
fikantn€ hor§im pfeZitim u té€chto pacientt (71,5% vs. 25,0%,
p=0,047, log rank) (nepublikovand data). Pfi¢inou je pravdé-
podobnég velkd nddorovd masa v dobé stanoveni diagndzy
arezistence nadoru k pouZité 1é€bé. Cilem naseho pracovisté,
shodnym s cilem ostatnich mezindrodnich center, je ziskat co
nejvétsi pocet validnich molekularné biologickych vySetieni,
kterd by v budoucnu mohla ovlivnit lé¢ebnou strategii u paci-
entd s diagn6zou ES/PNET.
Dalsi diilezity faktor v 1é¢bé ES/PNET je lokalni kontrola pri-
méarniho nadoru (19,20). Autofi ze St.Jude Children’s Rese-
arch Hospital publikovali u svého souboru pacientti incidenci
lokélniho relapsu 10,8% za dobu 8 let. V nasi skupiné jsme
lokalni relaps prokédzali u 8% pacientt. U operacnich vykonil
je snahou provést Sirokou resekci s minimédlnimi funkénimi
nasledky. Nicméné€ i méné agresivni postup, vhodné kombi-
novany s radioterapii, ma své opodstatnéni. Operace nesmi byt
natolik slozitd, aby si vyzddala pfili§ velky odklad zahajeni
pooperacni chemoterapie. Zde je tfeba zejména zdiraznit vyso-
ké riziko infekce pfi rozsahlych rekonstrukcich. Vyznamnou
roli v lokalni kontrole hraje radioterapie (21,22). V naSem sou-
boru jsme indikovali radioterapii podle doporu¢eni pouZiva-
nych protokold, s vyjimkou péti pacientl s postiZzenim hrudni
stény. Tito pacienti byli vZdy ozafeni a pouze jeden z nich mél
8 mésicti po ukoncené 16¢be plicni relaps. Studie CESS 86
potvrdila, Ze radioterapie hrudni st€ny je spojena s menSim
poctem systémovych (pfedev§im plicnich) a kombinovanych
relapst (23).

Diky vySe uvedenym postupiim jsme u lokalizovaného one-
mocnéni dosahli velmi dobrych 1é¢ebnych vysledki 5-leté EFS
68%, coz odpovida zkuSenostem zahranicnich pracovist s 5-
letym EFS 60-75% (24, 25).

Zvlastni skupinou je extraskeletdlni ES/PNET. Vzhledem
k obecné malému poctu pacientl ( i v jinych centrech) neni
otazka optimdlni 1é¢by uzaviena. V soucasnych protokolech
je doporucena stejnd 1écba jako u ES/PNET postihujici skelet.
Stejny postup jsme volili i u naSich pacientl. Z praice Ahma-
rem u této skupiny je chirurgicka 1é¢ba a vék pacientli — EFS
pro pacienty < 16 let 77% vs. > 16 let 27% (26). P&t pacientt
v nasi skupiné bylo mladSich 13 let a jeden starSi nez 18 let.
Jedna pacientka po neradikalnim vykonu a s plicnimi metasta-
zami podstoupila transplantaci. Ostatni pacienty z této skupi-



ny jsme l1é¢ili konvencni terapii. VSichni Ziji v kompletni remi-
si onemocnéni. Ctyfi z Sesti pacientil s extraskeletdlnim
ES/PNET byli pro podezfeni na nenddorovou afekci operova-
ni na jinych pracovistich.

Progndza pacientl s primdrn€ metastatickym ES/PNET je sté-
le nepfiznivd, 2- leté EFS <30% (27). Nami dosaZené vysled-
ky, s vyjimkou pacientil s plicnimi metastdzami, byly stejné
neuspokojivé - 5-leté EFS 26%. To potvrzuje i metaanalyza
Pinkertona a kol. (28), kterd porovnavala 1écebné strategie
u metastatickych ES/PNET, kde lep$i preZiti méli pouze paci-
enti s plicnimi metastdzami — 5-leté EFS 40%. Studie CESS
a EICESS prokézaly lepsi preZiti pacientl s plicnimi metasta-
zami, ktefi absolvovali radioterapii plic, 5-leté EFS 42% vs.
5-leté EFS 22%, u nichZ radioterapie plic indikovana nebyla.
Tyto studie vS§ak neporovnavali benefit radioterapie plic akon-
vecni 1é¢by proti vysokoddvkované myeloablativni 1é¢beé bez
radioterapie plic. U naSich pacientll jsme pfi plicnim metasta-
tickém postiZeni zatim indikovali jen megachemoterapii, ale
sledovany pocet pacientl je maly. Pravé randomizovani stu-
die EURO-Ewing 99 ma pfinést odpovéd, zda konvencni tera-
pie s ozafenim plic bude mit stejny efekt jako megachemote-
rapie. LéCebné moZnosti pro pacienty s generalizaci
onemocnéni (mimoplicni lokalizace) jsou omezené. Jedna se
o skupinu s nejhorsi prognézou (29). Metaanalyzy EICESS
studii pro primarni multifokalni ES/PNET s pouZitim rGznych
transplanta¢nich reZimt mély 5-leté EFS 0-21% (27), coZ byly
obdobné vysledky jako u studii, bez pouZiti megachemotera-
pie — 5-leté EFS 5-19% (30). U naSich pacientt s generalizo-
vanym onemocnénim jsme 14x zafadili megachemoterapii —
deset z transplantovanych pacient mélo systémovy nebo kom-
binovany relaps. V kompletni remisi Ziji tfi pacienti s plicnim
postiZenim a jedna pacientka, kterd méla metastatické posti-
Zeni skeletu a kostni diené (4 letd divka, doba sledovani 5 let).
Vzhledem k tomu, Ze na zaklad€ dosavadnich zkuSenosti neni
jasné jak zlepsit prognézu této skupiny pacientd, je mozZné tyto
nemocné ihned fadit do experimentalnich studii.

I pres nejlepsi standardni terapii ma pfiblizné tietina pacien-
ti s lokalizovanym onemocnénim relaps nebo neodpovi na 1é¢-
bu prvni volby. Selhdni chemoterapie prvni volby je vZdy
znadmkou velmi Spatné prognézy (19,23). Terapie druhé vol-
by je vétSinou neefektivni (31,32,33). Ve studiich faze I aIl se
zkouSela celd fada cytostatik karboplatina (19), cyklofosfamid
a hycamtin (34), perordlni etoposid (35). Pacienti zatazeni do
téchto studii vétSinou doséhli jen ¢astecné odpovedi nebo pro-

dlouZeni intervalu do dal$i progrese onemocnéni. U naSich
nemocnych jsme v terapii druhé volby volili stejné kombina-
ce cytostatik. Lécebné zkuSenosti vSak byly stejné neuspoko-
jivé. Prace Shankara a spol. hodnotila 64 pacienti s relapsy,
ktefi byli v rdmci salvage terapie léCeni standardni chemote-
rapii, aktinoterapii i megachemoterapii. Léebné vysledky,
nezdavisle na 1é¢ebné strategii, byly Spatné, lep$i OS méli paci-
enti s relapsem > 2 roky od dosaZeni remise — OS 25% vs. 8%
(P<0.001) (32). Studie St.Jude Children’s Research Hospital
u 71 pacientt s relapsem také potvrdila, Ze lepsi je prognéza
pacientd, ktef{ relabuji vice neZ 2 roky od dosaZeni remise -
relaps > 2 roky - 5 leté PES 34,9%+/-8,5% vs. relaps < 2 roky
PFS 5,0%+/-2,8% (31). Relaps onemocnéni > 2 roky od dosa-
Zeni remise (49 mésich) jsme prokdzali pouze u jednoho paci-
enta, kterého v soucasnosti 1é¢ime chemoterapii druhé volby.

Zavér

U lokalizovanych forem, v¢etn€ inoperabilnich nadort, dosa-
hujeme velmi dobré 1é¢ebné vysledky. Problémem jsou gene-
ralizovand onemocnéni (mimoplicni lokalizace), u kterych
i pfes maximalni intenzifikaci 1é¢by zlstdva progndza velmi
Spatna. Stejné infaustni prognézu mély relapsy onemocnéni.
Megachemoterapie byla v naSem souboru efektivni pouze
u lokalizovanych onemocnéni a plicnich metastaz. V tomto
obdobi jsme v§ak neméli kontrolni skupinu pacientti 1é¢enych
pouze konvencni terapii. Protokol EURO-Ewing 99 je v sou-
Casné dobé standardnim evropskym protokolem pro pacienty
s touto diagn6zou. Jednim z jeho cilit je randomizace mezi kon-
ven¢ni chemoterapii v kombinaci s radioterapii a megache-
moterapii. Pacienti léceni na nasi klinice jsou posledni dva
roky také randomizovéni v rdmci tohoto protokolu. Potfebu-
jeme delsi casovy odstup, abychom se mohli vyjadfit k ptino-
su megachemoterapie u nékterych skupin pacientd a k even-
tudlnimu riziku vzniku pozdnich relapst. Je nutny vznik dalSich
studif pro pacienty s generalizovanou formou onemocnéni.
Cytogenetické a molekuldrni metody dopliiuji zakladni histo-
patologické vysetfeni nddorové tkané. Maji vyznam nejen dia-
gnosticky, ale i prognosticky. K jejich vyuZiti je nutné ziskat
nadorovou tkafi zpracovanou a odebranou podle zasad moder-
ni patologie. Operace vSech pacientit s ES/PNET se maji pro-
vadét ve specializovanych centrech.

Préce byla podpofena grantem
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