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Souhrn

Vychodiska: Ewinglv sarkom byva nejcastéji diagnostikovan u adolescentt a mladych dospélych
s vrcholem incidence kolem 15. roku véku. Vychézi nejcastéji ze skeletu dlouhych kosti a hrudni
stény. Vzacné je primarni extraosealni postizeni. Tvofi 11-24 % z celkové incidence, vyskyt stoupa
s vékem. Popis pripadu: Predkladame kazuistiku 57leté pacientky s lokalné pokrocilym tumorem
délozniho ¢ipku klinického stadia IIB. Na zakladé histologického a molekularné-genetického vy-
Setfenis nalezem prestavby EWS-ERG byl diagnostikovan Ewingdv sarkom. CT trupu déle odhalilo
patologickou panevni lymfadenopatii a vicecetna plicni loZiska oboustranné, scintigrafie skeletu
neprokazala kostni postizeni. Pacientka absolvovala dvoufazovou intenzivni chemoterapii re-
Zimy VIDE (vinkristin, ifosfamid, doxorubicin, etoposid) a VAI (vinkristin, aktinomycin D, ifosfamid).
V rémci druhé faze probéhla konkomitantni radioterapie panve. Bylo dosazeno kompletni remise
onemocnéni podle PET/CT. V rdmci konsolidace byla [é¢ba dopInéna velkoobjemovym ozafenim
plic. Zdvér: Primarni Ewingtv sarkom délozniho cipku je extrémné vzacné onemocnéni. Dosud
bylo zaznamenéno pouze 12 pfipadl s primérnym vékem v dobé diagnézy 35 let, na rozdil od
nasi kazuistiky bez inicidlniho priikazu vzdalenych metastaz. Lécba byla vedena podle protokolu
Ewing 2008 navrzeného pro primérné kostni formu Ewingova sarkomu. Aktualné je pacientka
18 mésicd po ukonceni lécby bez zndmek onemocnéni, dlouhodobé sledovani je nezbytné.
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Summary

Background: Ewing's sarcoma is usually diagnosed in adolescents and young adults, peak of inci-
dence is around 15 years of age. Primary localization is mostly in the skeleton of long bones and
chest wall. Primary extraosseous involvement rarely occurs, incidence increases with age. Case:
We present a case report of a 57-year-old patient with locally advanced tumors of the cervix, cli-
nical stage IIB. Due to histological and molecular genetic examination revealing EWS-ERG fusion
gene, Ewing’s sarcoma was diagnosed. CT revealed pathological pelvic lymphadenopathy and
multiple pulmonary bilateral methastases, scintigraphy did not prove any affection of skeleton.
The patient underwent a two-stage intensive chemotherapy regimens VIDE (vincristine, ifosfa-
mide, doxorubicin, etoposide) and VAI (vincristine, actinomycin D, ifosfamide). During the second
phase, concomitant radiotherapy of pelvis was aplied. According to PET/CT, complete remission
was achieved. Whole-lung irradiation was applied in consolidation of the result. Conclusion: Pri-
mary Ewing’s sarcoma of the cervix is an extremely rare disease. To our knowledge, only 12 cases
was presented until this time. The average age at time of diagnosis was 35 years. Unlike the pre-
vious reports, we initially diagnosed distant metastases. The treatment was led according to the
protocol Ewing 2008 designed for primary skeletal Ewing'’s sarcoma. Currently, 18 months after
the therapy, the patient is without signs of disease. However, long-term follow-up is necessary.
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Uvod

Nadory rodiny Ewingova sarkomu (ES)
maji predpokladany plvod v mezenchy-
malni burice [1]. Byvaji diagnostikovany
zejména u adolescentli a mladych do-
spélych, incidence dosahuje vrcholu
kolem 15. roku véku, poté rychle klesa,
nad vékovou hranici 40 let se vyskytuje

zfidka [2]. Vychazi nejcastéji ze skeletu,
zejména z dlouhych kosti a hrudni stény.
Metastazuje hematogenné, nejcastéji
do plic, kosti a kostni dfené. Vzacné byva
diagnostikovan primarni extraosealni
Ewinglv sarkom (EES), tvoii 11-24 %
z celkové incidence ES, vyskyt stoupa
s vékem [2]. V literature se nejcastéji po-

lin-eosin, pavodni zvétseni 200x. Solidni rdst uniformnich malych bunék, je patrna
tvorba pseudorozet v perikapilarni lokalizaci.

F o

Obr. 2. Histologicky obraz Ewingova sarkomu délozniho ¢ipku, barveni hematoxylin-
-eosin, pavodni zvétseni 600x. Uniformni buriky se sporou az nepatrnou plazmou,
jemnym chromatinem a chybé&jicimi ¢i drobnymi nukleoly, pfitomny mitotické figury.

pisuje postizeni ledvin, Zollner et al evi-
duji 152 pfipadt [3], dale napf. plic [4],
zaludku [5], jater [6], urologickych [7] ¢i
gynekologickych organd.

Popis pripadu

Pacientka (57 let) vySetfovand pro bo-
lesti v hypogastriu a gynekologické kr-
véaceni byla v zafi 2012 odeslana na nase
pracovisté s histologickym nalezem
nizce diferencovaného spinocelular-
niho karcinomu délozniho ¢ipku, misty
neuroendokrinniho az malobuné¢-
ného vzhledu. Klinicky byl popsan exo-
fyticky, bohaté vaskularizovany tumor
hrdla délozniho infiltrujici paramet-
ria, stadium IIB. Z nadorovych markert
jsme zjistili elevaci CA-125, HE4 a NSE,
ostatni laboratorni nalezy byly bez po-
zoruhodnosti, s normalni hodnotou lak-
tatdehydrogendzy a alkalické fosfatazy.
Opakované histologické vysetfeni pro-
kazalo high-grade kulatobunécny sar-
kom s vysokou mitotickou aktivitou,
imunohistochemicky byl pozitivni vi-
mentin, CD99 a EMA, naopak nega-
tivni cytokeratin, desmin, protein S100,
Melan A, HMB-45, chromogranin, NSE
a CD56 (obr. 1, 2). Na zékladé moleku-
larné-genetického vysetieni s ndlezem
prestavby EWS-ERG, t(21;22) byl dvéma
nezavislymi patology potvrzen Ewinglv
sarkom. CT trupu odhalilo zvétsenou dé-
lohu na podkladé tumoru, patologic-
kou panevni lymfadenopatii do velikosti
30mm (obr. 3) a vicecetna plicni loZiska
do 13 mm oboustranné. Scintigrafie ske-
letu neprokdzala kostni postiZeni.

Na zakladé zadvéru multioborové ko-
mise byla se souhlasem pacientky zaha-
jena systémova chemoterapie podle pro-
tokolu Ewing 2008, prvni faze v rezimu
VIDE 6x (vinkristin 1,50 mg/m?den 1, ifos-
famid 3 000,00 mg/m? den 1-3, etopo-
sid 150,00 mg/m? den 1-3, doxorubicin
20,00mg/m?, mesna 3 000,00 mg/m?).
Vzhledem k protrahované hematolo-
gické toxicité G3-G4, slizni¢ni toxicité
a celkové 3patné toleranci ze strany
pacientky bylo nutné od tretiho cyklu
chemoterapie redukovat davky cytosta-
tik az 0 25 %. Po Sesti cyklech chemo-
terapie bylo dosazeno vyrazné regrese
onemocnéni podle CT, vysetieni PET
nezaznamenalo metabolickou aktivitu.
Operacni resekce primarniho tumoru
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Obr. 3. Srovnani CT vysetieni ze zafi 2012 (A) a z prosince 2013 (B).

Obraz kompletni regrese tumoru délozniho ¢ipku a panevni lymfadenopatie po l1écbé.

nebyla indikovdna vzhledem k pretrva-
vajicimu postizeni parametrii. Nasledo-
vala konsolida¢ni chemoterapie v re-
Zimu VAI 8x (vinkristin 1,50 mg/m?den 1,
aktinomycin D 0,75mg/m? den 1-2, ifos-
famid 3 000,00 mg/m? den 1-2, mesna
3 000,00mg/m? den 1-2). Druhy a treti
cyklus chemoterapie byl podan v kon-
komitanci s radioterapii, standardné bez
aktinomycinu, aplikovana byla zevni ra-
dioterapie na oblast panve v davce
45 Gy a brachyterapie v celkové davce
30 Gy. Jako konsolidace klinické remise
potvrzené na zakladé PET/CT (obr. 3)
bylo na samotny zavér provedeno vel-
koobjemové ozareni plic v davce 15 Gy.
Aktudlné je pacientka 18 mésict po
ukonceni l1é¢by bez zndmek onemoc-
néni, riziko relapsu je viak stale povazo-
vano za vysoké.

Diskuze

Ewingliv sarkom je histologicky agre-
sivni, nizce diferencovany nador tvo-
feny malymi kulatymi burikami. Tento
histologicky obraz muze sdilet napf.
s intraabdominalnim desmoplastickym
tumorem, rhabdomyosarkomem, lym-
foblastickym lymfomem, s dal$imi na-
dory détského véku jako napf. neu-
roblastomem, dale s malobunéénym
karcinomem ¢i melanomem [8]. Imuno-

histochemicky fenotyp muze zahrnovat
expresi EMA, NSE, CD99, Bcl-2, CD117,
p53, 5100, charakteristickd je pfitomnost
vimentinu [9]. V pfipadé nasi pacientky
dominovala difuzni membranova poziti-
vita CD99. Jednd se o transmembranovy
protein typu mucinu s extracelularni
doménou obsahujici 100 aminokyse-
lin, transmembranova doména zahr-
nuje 25 a cytoplazmaticka 35 aminoky-
selin. Zastavé ulohu adhezni molekuly
pfi transendotelialni migraci leukocytd,
dale zprostifedkovava TCR/CD3 depen-
dentni aktivaci T lymfocytd a reguluje
transport MHC tfidy | z Golgiho kom-
plexu na membranu [11]. Jeho downre-
gulace je vyznamnd u Hodgkinovych
a Reed-Sternbergovych bunék [12]. Pfi-
tomnost tohoto proteinu je pro ES ty-
pickd, nikoli viak dostatecné specificka
k samostatnému diagnostickému vyu-
ziti. Ukdzalo se, Ze ma zasadni vyznam
pro onkogenni fenotyp ES blokadou di-
ferenciace prostirednictvim ovlivnéni in-
tracelularnich signélnich drah, zejména
RAS/MAPK zvysenim fosforylace kindzy
ERK 1,2. Tyto udaje naznacuji nové moz-
nosti terapeutického pfistupu s cilem
modulace diferenciace nadorovych
bunék [10]. Prognosticky vliv exprese
jednotlivych imunohistochemickych
znakl nebyl prokazan [9].

ES je spojen se specifickymi transloka-
cemi vznikajicimi fazi genu EWS s geny
rodiny ETS (E26 transformation-speci-
fic), v 85 % s genem FLIT [13]. V pfipadé
nasi pacientky byla diagnostikovana pre-
stavba EWS-ERG, t(21;22)(q22;q12) vysky-
tujici se v 10 % pfipadU ES, jiné aberace
jsou vzacné [14]. Vzhledem k malo spe-
cifickému histologickému obrazu ES je
molekuldrné-biologické vysetfeni z hle-
diska diferencialni diagnostiky zcela z&-
sadni. Standardné se provadi z nativni
nadorové tkané a kostni diené, v tomto
pfipadé se podafilo prestavbu EWS-ERG
jednoznacné prokazat z formalinem fixo-
vané nadorové tkané zalité do parafinu
metodou RT-PCR a pfimym sekvenova-
nim. Byl zvazovan i mozny prognosticky
vyznam typu chromozomdlni aberace,
podle studie dle De Alavy et al se jevila pfi-
tomnost translokace EWS-FLIT u pacient(
s lokalizovanym onemocnénim v kore-
laci se signifikantnim prodlouzenim cel-
kového preziti (overall survival — OS) [15].
Ve svétle pozdéjsich praci reflektujicich
efekt intenzivnich terapeutickych po-
stupl se vsak tento faktor ukazal byt
méné vyznamny [16,17].

Z prognostickych faktor(i ES dominuje
predevsim pFitomnost ¢i nepfitomnost
vzdalenych metastaz a jejich lokalizace.
Plicni postiZzeni je spojeno s delsim OS

286

Klin Onkol 2015; 28(4): 284-287




EXTRAOSEALNI EWINGUV SARKOM, PRIMARNI POSTIZENI DELOZNIHO CIPKU — KAZUISTIKA

ve srovnani s metastatickym postizenim
jinych organ. V pfipadé operace je za-
sadni radikalita vykonu a histopatolo-
gické procento nekréz po indukéni che-
moterapii. Progndza se zhorsuje s vékem
pacienta, dale je uvadén vliv objemu pri-
marniho tumoru (> 200 cm?). Méné vy-
znamna je hladina laktatdehydrogenazy
a alkalické fosfatazy pred zahdjenim
[é¢by [14]. Prognostické faktory EES jsou
podobné, rovnéz je nejvyznamnéjsi roz-
sah onemocnéni, déle prezivaji pacienti
se subkutanni lokalizaci tumoru [18,19].

Lécba EES se odviji od primarni loka-
lizace tumoru, podle soucasnych do-
poruceni by méla vychazet z é¢ebnych
protokold osealniho ES. V 80. a 90. le-
tech 20. stoleti se vyuzivaly postupy pro-
tokold RMS-88 a RMS-96 navrzené pro
[écbu rabdomyosarkomu [20,21]. Che-
moterapii z téchto rezim pouzili v |é¢bé
ES délozniho ¢ipku Tsao et al [31], Far-
zaneh et al [35] a Li et al [36]. V jinych
dfive popsanych pfipadech byly pou-
Zity rtzné varianty kombinované che-
moterapie, zpravidla v adjuvantnim po-
déni, protoze z4dné z dfive popsanych
pacientek neméla v dobé stanoveni
diagnézy vzdéalené metastazy [26-36].
Nasi pacientku jsme Iécili chemotera-
pii a radioterapii podle protokolu Euro
EWING 99, resp. aktualizovanou verzi
Ewing 2008. Sestava z indukéni kombi-
nované chemoterapie VIDE (vinkristin,
ifosfamid, doxorubicin, etoposid) nasle-
dované lokalni 1é¢bou s preferenci chi-
rurgické, je-li mozna. Na zakladé strati-
fikace pacientl podle rizikovych faktord
pokracuje konsolida¢ni chemoterapii
v rezimu VAl nebo VAC (vinkristin, ak-
tinomycin D, ifosfamid nebo cyklofos-
famid) [22], v indikovanych pfipadech
doplnéné radioterapii. U vysoce riziko-
vych pacientl s negativnimi prognostic-
kymi faktory je mozna vysokoddavkova
chemoterapie s naslednou transplan-
taci perifernich hemopoetickych kme-
novych bunék (PBSC).

Zaveér

EES gynekologickych organl je ex-
trémné vzéacny. Bylo popsano primarni
postizeni ovarii [23], téla délozniho [24]
¢i vulvy [25]. V anglicky psané literatuie
bylo v letech 1987-2015 zaznamenéno
12 ptipadl primarniho postizeni dé-

loZni ¢ipku [26-36] s prdmérnym vékem
pacientek v dobé diagndzy 35 let.
V nasem piipadé bylo onemocnéni zjis-
téno ve véku 57 let, coz se odrazilo na
horsi toleranci intenzivni chemotera-
pie. Lé¢ba byla zalozena na multidiscip-
lindrni spolupraci v ramci protokolu
Ewing 2008. Pacientka je 18 mésicd po
ukonceni |é¢by bez zndmek onemoc-
néni, dlouhodobé sledovéni je nezbytné.
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