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Souhrn
Ve dnech 14.– 17. listopadu 2018 se v Římě uskutečnila velká mezinárodní konference Connec­
tive Tissue Oncology Group Annual Meeting 2018 (CTOS 2018), která svedla dohromady na­
prostou většinu nejvýznamnějších specialistů jak na molekulární biologii, tak i klinickou on­
kologii sarkomů, především sarkomů měkkých tkání. Ve dnech 8.– 10. května 2019 se potom 
v Bergenu konala regionální konference The 39th Plenary Meeting of the Scandinavian Sarcoma 
Group (SSGM 2019). Soubory otázek, které byly na obou konferencích diskutovány formou 
přednáškových či posterových sdělení, lze rozdělit do několika zastřešujících okruhů. Byl před­
staven velký projekt zaměřený na objasnění germinální genetiky sarkomů; dosavadní výsledky 
ukazují na překvapivě velký význam genů kódujících proteiny, které zajišťují integritu telomer, 
jakož i existenci komplexních mechanizmů genetické predispozice zahrnující polygenní dědič­
nost či modifikační geny. Problematice somatické genetiky sarkomů dominuje analýza vzniku 
a mechanizmu účinku fúzních onkogenů odpovídajících za iniciaci značné části především 
pediatrických sarkomů. U karyotypicky komplexních sarkomů je evidentní snaha po patobio­
logické specifikaci do subtypů, ať už na základě specifické klinické charakterizace (uterinní 
leiomyosarkom vs. leiomyosarkom měkkých tkání), či specifických expresních profilů genů 
(molekulární subtypy nediferencovaného pleiomorfního sarkomu). Molekulární charakterizace 
může být vodítkem pro koncipování subtypově specifických terapeutických protokolů, jak je 
tomu v různém měřítku u obou shora zmíněných příkladů. Mezi další prominentní typy sar­
komů, u nichž se podařilo transformovat základní molekulárně biologické poznatky do podoby 
úspěšné cílené terapie, patří např. gastrointestinální stromální tumor, infantilní fibrosarkom či 
inflamatorní myofibroblastický tumor, a rovněž u světlobuněčného sarkomu a dediferencova­
ného liposarkomu byly obdobné koncepty prezentovány, byť jejich dosavadní účinnost zůstává 
za očekáváním, a podobná situace zatím přetrvává u osteosarkomu. Z hlediska molekulárních 
struktur, na které lze zaměřit cílenou terapii, zaujímá v oblasti sarkomů měkkých tkání zcela 
zásadní postavení signální systém destičkového růstového faktoru, a to jak u vzácných typů 
založených na přímé iniciační mutační aktivaci (relativně malá část gastrointestinálních stro­
málních tumorů, infantilní hereditární myofibromatóza, dermatofibrosarcoma protuberans), 
u kterých cílená terapie využívá především nízkomolekulárních tyrozinkinázových inhibitorů, 
tak rovněž u širokého spektra obvyklých typů sarkomů, kde se součástí kombinační chemote­
rapie stává specifická blokující anti-PDGFRα-protilátka olaratumab. V oblasti klinické prognózy 
byl pozoruhodný vývoj zaznamenán zejména u tzv. prognostických nomogramů. Zajímavé 
výsledky byly rovněž prezentovány v oblasti odvození nových experimentálních modelů vzniku 
a progrese sarkomů.
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Genetika sarkomu
Germinální genetika sarkomů, tj. dě­
dičná nádorová predispozice k sarkomu, 
představuje neobyčejně komplexní pro­
blematiku, a  to nejen vzhledem k  šíři 
různých konkrétních diagnóz, které lze 
v současnosti uvnitř rodiny mezenchy­
málních nádorů rozlišit (více než 70 růz­
ných typů [1]). Nejnovější vývoj v rámci 
projektu zaměřeného na zmapování 
genů zodpovědných za dědičnou ná­
dorovou predispozici k  sarkomu na 
konferencích Connective Tissue Onco­
logy Group Annual Meeting 2018 (CTOS 
2018) a The 39th Plenary Meeting of the 
Scandinavian Sarcoma Group (SSGM 
2019) představila dr. M. Ballinger. Tento 
projekt nese označení International Sar­
coma Kindred Study (ISKS) a ve své ak­
tuální podobě zahrnuje 2 933 probandů 
postižených různými typy sarkomů, 
2  623  jejich příbuzných 1. stupně, od 
nichž je k dispozici celkem 4 328 vzorků 
DNA a  cca 600  histologických vzorků 
nádorové tkáně, a  rovněž rodokmeno­
vou informaci zhruba 105  000  přísluš­
níků těchto rodin. Od 1 109 probandů již 
byla získána úplná genetická informace 
metodikou celogenomového sekveno­
vání nové generace. Tyto impozantní 
rozměry studie si vynutila řada kompli­

kujících faktorů genetiky sarkomu. Pře­
devším, až na jednu výjimku, o  které 
se zmíníme později, nebyl dosud po­
psán žádný mendelisticky dědičný syn­
drom nádorové predispozice, který by se 
týkal výlučně či převážně sarkomu (ani 
jakožto široké skupiny mezenchymál­
ních nádorů, ani žádného z jednotlivých 
konkrétních typů), jinými slovy neexis­
tuje prakticky žádná sarkomová obdoba 
např. syndromu dědičné nádorové pre­
dispozice k  nádorům prsu a  vaječníku, 
familiární adenomatózní polypózy nebo 
rodinného melanomu. Na druhé straně 
jsou ovšem různé sarkomy stabilní sou­
částí řady různých syndromů dědičné 
nádorové predispozice, vč. tří výše zmí­
něných, a  rovněž např. Lynchova syn­
dromu, Li-Fraumeniho syndromu či 
rodinného retinoblastomu. Jedním 
z  průběžných výsledků projektu ISKS 
je stanovení relativních rizik pro vývoj 
sarkomu podmíněných evidentními či 
pravděpodobnými mutantními alelami 
(označovanými jako C3, C4 a C5 alelické 
varianty Mezinárodní agenturou pro vý­
zkum rakoviny (International Agency for 
Research on Cancer)) celé řady známých 
„nádorových“ genů (tab. 1).

Jeden aspekt se v uvedené studii uká­
zal jako docela specifický pro různé typy 

sarkomů, a  to velmi významné posta­
vení genů kódujících proteiny zodpo­
vědné za integritu telomery (POT1, TIN2, 
TRF1). Tyto proteiny spolu navzájem in­
teragují a spolu s dalšími proteiny (TRF2, 
TPP1  a  RAP1) tvoří tzv. „shelterin com­
plex“, který chrání terminální části te­
lomery. POT1  má klíčové postavení, 
protože přímo interaguje jednak s telo­
merovou jednořetězcovou DNA, jednak 
prostřednictvím TPP1 i s celým ochran­
ným komplexem. POT1 blokuje přístup 
telomerázy, a je-li tato funkce porušena, 
dochází k aberantnímu prodloužení te­
lomer, což má za následek jejich destabi­
lizaci, která může být důležitou součástí, 
či dokonce iniciátorem destabilizace ka­
ryotypu. Samotný POT1  byl nezávisle 
identifikován jakožto kauzální mutovaný 
gen u čtyř španělských rodin segregují­
cích celé spektrum nádorů vč. četných 
sarkomů, i velmi vzácných, jako je angio­
sarkom srdce či prsu [2]. Identifikovaná 
mutace (R117C) vede ke ztrátě afinity 
jak vůči telomeře, tak vůči TPP1 a u no­
sitelů mutace skutečně dochází jak k sig­
nifikantnímu prodloužení telomery, tak 
k nárůstu ohnisek poškozené DNA v ob­
lasti telomery. Dosavadní výsledky pro­
jektu ISKS tento předchozí raritní nález 
potvrzují a rozšiřují, zejména se ukazuje, 

Summary
The Connective Tissue Oncology Group Annual Meeting 2018 (CTOS 2018) took place in Rome from 4 to 17 November 2018, and the 39th Plenary 
Meeting of the Scandinavian Sarcoma Group (SSGM 2019) was held in Bergen from 8 to 10 May 2019. These two large international conferences 
brought together an overwhelming majority of molecular and clinical specialists in the sarcoma field, especially those working on soft tissue 
sarcoma. Topics discussed on the conferences included, among others, sarcoma genetics, clinical and molecular subclassification, targeted 
therapy, clinical prognostication, and new experimental sarcoma models. A large ongoing international study on germinal sarcoma genetics 
was presented, the interim results of which revealed the extremely complex nature of genetic disposition to sarcoma, and, surprisingly, a rather 
prominent place among predisposing genes for those coding for structural telomere constituents. Fusion oncogenes dominate somatic sarcoma 
genetics, especially because of their origin and impact on sarcoma clinical behaviour, and are especially relevant for karyotypically simple pae­
diatric sarcomas. A crucial issue in karyotypically complex sarcomas are the efforts being made to obtain a subclassification of sarcoma, other 
than those based on pathology, using either the clinical characteristics of sarcomas (uterine leiomyosarcoma vs. soft tissue leiomyosarcoma) or 
specific gene expression profiles (molecular subtypes in undifferentiated pleiomorphic sarcoma),  which showed that molecular characterization 
can open the way for subtype specific therapies. Other examples of where this type of strategy can be applied include gastrointestinal stromal 
tumours, infantile fibrosarcoma, and inflammatory myofibroblastic tumours, where targeted therapy could be conceived based on the actio­
nable mutations identified. Attempts in this direction have been made also for clear cell sarcoma and dedifferentiated liposarcoma, albeit the 
effectiveness of molecular-targeted treatments for these sarcomas is still poor, and progress in the treatment of osteosarcoma is still rather slow. 
Actually, the platelet-derived growth factor signalling system holds a prominent position in searches for targeted therapies, not only against rare 
sarcoma types, where are activated by mutations (some gastrointestinal stromal tumours, infantile hereditary myofibromatosis, and dermato­
fibrosarcoma protuberans), but also against other more usual sarcoma types, where the blocking anti-PDGFRα-antibody olaratumab has been 
successfully integrated into combinatorial chemotherapeutic regimens. In the field of clinical prognostication, remarkable progress in sarcoma 
nomograms was reported. Interesting results were also presented in the area of new experimental sarcoma models.

Key words
soft tissue sarcomas –  osteosarcoma –  chondrosarcoma –  genetic predisposition – molecular subtypes – targeted therapy – prognostic nomo­
grams – experimental sarcoma models
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věkem nástupu, který ovšem vykazuje 
značné rozpětí u  různých konkrétních 
sarkomů, od novorozeneckých až po sar­
komy vyskytující se v časné dospělosti. 
Biologickým důsledkem genové fúze je 
vznik chimérických onkoproteinů, které 
typicky kombinují specifické domény 
dvou různých proteinů; v této formě ne­
jsou genové fúze nikterak specifické pro 
sarkomy, tento mutační mechanizmus 
je velmi obvyklý i  u  značné části leu­
kemií a  lymfomů a  rovněž u některých 
karcinomů (např. karcinomu prostaty). 
Dlouhou dobu se myslelo, že hlavním 
mechanizmem vzniku fúzních onko­
genů jsou reciproké translokace, u nichž  
dochází k translokačním zlomům uvnitř 

tologickými variantami celé řady ji­
ných genů (PMS2, WRN, RECQ4, MLH3, 
FANCA, FANCL, BUB1B, XPC, TP53, BRCA1, 
BRCA2, ERC, WT1) ovšem signifikantně 
zvyšují riziko vzniku osteosarkomu 
a chondrosarkomu [5].

Somatické genetice sarkomů do­
minuje především téma fúzních on­
kogenů; současné představy o  mole­
kulární biologii a  patologii sarkomů 
založených na fúzních onkogenech pre­
zentovala na konferenci CTOS 2018 
prof.  Cristina  R.  Antonescu. Onkogeny 
aktivované genovou fúzí se pokládají za 
typickou vlastnost celé jedné skupiny 
sarkomů, které se vyznačují relativně 
stabilním karyotypem a relativně nízkým 

že mutace v POT1 genu predisponují ob­
zvláště ke vzniku častých karyotypicky 
komplexních sarkomů, jako je osteosar­
kom nebo leiomyosarkom. V  této sou­
vislosti stojí ovšem za to poukázat na 
výsledky, které prokázaly, že např. u lipo­
sarkomu dochází naopak ke stabilizaci 
telomer aktivací telomerázy, a  to buď 
bodovou mutací v promotoru genu pro 
katalytickou podjednotku telomerázy 
hTERT, jako je tomu u myxoidního lipo­
sarkomu [3], nebo v důsledku chromo­
zomální translokace a  zvýšení exprese 
hTERT genu, která byla prokázána u de­
diferencovaného liposarkomu  [4]. Tato 
oblast tedy ještě zřejmě přinese řadu 
překvapivých výsledků.

Jinou komplikací dědičné nádorové 
predispozice k sarkomu je existence po­
lygenní dědičné složky. Již předchozí 
publikované dílčí výsledky projektu 
ISKS ukázaly, že C3 varianty mají výraz­
nou tendenci chovat se aditivně, tj. sou­
časné zdědění několika C3 variant v růz­
ných genech proporcionálně zvyšuje 
riziko vzniku sarkomu  [5]. Přechodem 
mezi monogenním a  polygenním způ­
sobem dědičnosti je uplatnění tzv. genů 
modifikátorů, jejichž patologické alely 
samy nemusejí nutně vést ke zvýše­
nému riziku, popř. mohou mít svůj speci­
fický fenotypový dopad, ale v kombinaci 
s  patologickou variantou tumorového 
supresoru či onkogenu výrazně modi­
fikují jejich fenotypový projev, pene­
tranci a expresivitu. Také v tomto ohledu 
mohou sarkomy nabídnout výborný pří­
klad –  mutace v genech EXT1 a EXT2 pre­
disponují ke vzniku mnohočetného be­
nigního osteochondromu (mnohočetné 
hereditární exostózy), v kombinaci s pa­

Tab. 1. Přehled hlavních predisponujících lokusů ke vzniku sarkomu ze studie  
International Sarcoma Kindred Study. 

Gen Všechny případy 
(n = 1109)

Kontrola 
(n = 2571)

Celková odezva 
(interval spolehlivosti)

p-hodnota

TP53 18 0 ∞ (8,4–∞) < 0,0001

POT1 8 0 ∞ (3,5–∞) < 0,0001

ATRIP 6 0 ∞ (2,5–∞) 0,001

BRCA1 4 1 9,3 (1,0–218,8) 0,031

NF1 10 3 7,8 (2,0–35,7) 0,001

ERCC2 10 5 4,7 (1,5–15,7) 0,004

BRCA2 16 10 3,8 (1,6–8,9) 0,001

APC 10 7 3,3 (1,2–9,7) 0,015

ATM 12 10 2,8 (1,1–7,0) 0,018

TINF2 5 0 ∞ (2,0–∞) 0,002

TERF1 2 0 ∞ (0,6–∞) NS

NS – není signifikantní

FLI1

EWSR1
EWSR1‐FLI1chr 22

chr 11

chr Xgen X

chr Ygen Y

Schéma 1. Fúzní onkogeny jakožto výsledek komplexní chromozomální přestavby – chromoplexie. Upraveno podle [6].
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flamatorní myofibroblastický tumor za­
hrnuje více než deset alternativních fúz­
ních onkogenů obsahujících gen pro 
tyrozinovou kinázu ALK, synoviální sar­
kom je iniciován fúzí genu SS18  a  jed­
noho z  genů SSX lokalizovaných na X 
chromozomu (SSX1, SSX2 nebo SSX4; je 
zajímavé, že SSX3, který je jako jediný 
transkribován v opačném směru, zatím 
jakožto součást fúzního onkogenu iden­
tifikován nebyl [7]) a u alveolárního rhab­
domyosarkomu existuje heterogenita 
v  obou genech (PAX3/ PAX7  a  FOXO1/  
NCOA1 [7]). Na druhou stranu EWSR1 se 
účastní tvorby fúzních onkogenů u pod­
statně širšího souboru sarkomů než je 
Ewingův sarkom (tab.  2) a  současně 
Ewingův sarkom vykazuje nápadné mor­
fologické i  klinické podobnosti se sar­
komy, jejichž podkladem jsou jiné fúzní 
onkogeny, např. CIC-DUX4  (ve srovnání 
s klasickým Ewingovým sarkomem pro­
gnosticky horší a s výraznou preferencí 
pro měkké tkáně) či BCOR-CCNB3  (pro­
gnosticky srovnatelný s klasickým Ewin­
govým sarkomem, s  výraznou tkáňo­
vou preferencí pro kost); všechny tyto tři 
typy jsou v současnosti řazeny do rodiny 
Ewingova sarkomu (Ewing- and Ewing­
-like tumours [8]).

V některých případech může dokonce 
prakticky jeden a tentýž fúzní onkogen 
tvořit podklad různých typů sarkomů, 
např. EWSR1  fúzovaný s geny pro tran­
skripční faktory ATF/ CREB (tab. 3). Jak je 
možné vysvětlit tuto fenotypovou va­
riabilitu? Hlavním možným vysvětlením 
jsou odlišné sekundární mutace typické 
pro každý jednotlivý typ nebo rozdíly 
v  buněčných typech, u  nichž dochází 
k  prvotní chromozomální přestavbě 
a iniciaci sarkomageneze.

Je zajímavé, že použití celogenomo­
vého sekvenování nové generace umož­
nilo detekovat fúzní onkogeny i u typů 
sarkomů s  komplexním karyotypem, 
jako leiomyosarkom, dediferencovaný 
liposarkom  [4] nebo nediferencovaný 
pleiomorfní sarkom, není ovšem dosud 
jasné, jaká je jejich patobiologická 
funkce v iniciaci sarkomageneze těchto 
komplexních sarkomů, na rozdíl od pře­
dešle diskutované skupiny převážně pe­
diatrických sarkomů se stabilním karyo­
typem, kde všechno hovoří pro to, že 
fúzní onkogeny hrají naprosto klíčovou 

nová fúze mezi genem EWSR1 a jedním 
z  genů kódujících transkripční faktory 
Ets-rodiny, nejčastěji FLI1  (90 %), méně 
často ERG (5– 8 %) a výjimečně ETV1, FEV 
či E1AF (souhrnně 1– 2  %). EWSR1  kó­
duje RNA-vazebný protein s kryptickou 
transkripčně aktivační doménou, která 
je mnohem silnější než přirozené tran­
skripčně aktivační domény Ets-faktorů, 
fúzní onkogen tedy kombinuje tuto sil­
nou transkripčně aktivační doménu pů­
vodem EWSR1  s  DNA-vazebnou do­
ménou Ets-faktorů a  tento aberantní 
transkripční faktor vede k rozsáhlé dere­
gulaci transkripce v buňce, která je pod­
kladem maligní transformace.

Jedním z  možných vysvětlení těchto 
dramaticky různých četností vzniku 
různých fúzních onkogenů jsou vzá­
jemné orientace transkripce zúčastně­
ných genů; zatímco EWSR1  a  FLI1  jsou 
transkribovány v témže směru (oba od 
centromery k  telomeře), ERG je tran­
skribován v  opačném směru. Výsled­
kem chromozomální přestavby musí být 
kontinuální biologicky smysluplná kó­
dující sekvence. Jsou-li oba zúčastněné 
geny orientovány na svých chromozo­
mech opačně, je složitější tuto souvislou 
„správnou“ kódující sekvenci v důsledku 
chromozomální přestavby získat, a sku­
tečně zatímco EWSR1-FLI1 může být vý­
sledkem jak reciproké translokace, tak 
chromoplexie, EWSR1-ERG vzniká vý­
hradně na podkladě chromoplexie [6,7].

Řada dalších typů sarkomů na pod­
kladě fúzních onkogenů vykazuje tuto 
molekulární heterogenitu, přičemž 
jeden z konkrétních fúzních onkogenů 
obvykle vysoce převažuje. Například in­

zúčastněných onkogenů, popř. méně 
často inverze či intersticiální delece. 
V době velmi nedávné byl objeven roz­
sáhlejší mechanizmus strukturální pře­
stavby karyotypů vedoucí k tvorbě fúz­
ních onkogenů, tzv. chromoplexe, 
představující soubor chromozomálních 
přestaveb zahrnujících několik chro­
mozomů, které jsou translokovány v ja­
kési uzavřené „translokační smyčce“, tj. 
první chromozom s druhým, druhý s tře­
tím, třetí se čtvrtým a čtvrtý zase s prv­
ním (schéma 1) [6]. Zdá se, že se jedná 
o  široce používaný mechanizmus, jenž 
byl zatím prokázán u  Ewingova sar­
komu, který tvoří historicky, biologicky 
i klinicky jakýsi prototyp sarkomu závis­
lého na fúzním onkogenu, a dále u syno­
viálního sarkomu, chondromyxoidního 
fibromu a  fosfaturického mezenchy­
málního tumoru a již dříve také v kom­
plexnější podobě u karcinomu prostaty. 
Odhaduje se, že o něco méně než polo­
vina případů Ewingova sarkomu připadá 
na vrub chromoplexii, zbytek připadá 
na reciproké translokace, přičemž první 
skupina vykazovala skoro dvojnásob­
nou četnost relapsu –  komplexní způsob 
chromozomálních přestaveb v podobě 
chromoplexického translokačního cyklu 
lze tudíž považovat za jeden ze znaků 
agresivity nádoru [6].

Ewingův sarkom představuje paradig­
matický typ sarkomu závislého na fúz­
ním onkogenu ještě z  několika hledi­
sek. Hlavními dvěma charakteristikami 
této skupiny sarkomů a genů zúčastně­
ných na tvorbě fúzních onkogenů jsou 
promiskuita a heterogenita. Podkladem 
klasického Ewingova sarkomu je ge­

Tab. 2. Sarkomy založené na fúzních onkogenech zahrnujících EWSR1 gen. 

EWSR1 – ETS (FLI1, ERG) Ewingův sarkom / primitivní neuroektodermální tumor

EWSR1 – WT1 desmoplastický kulatobuněčný tumor

EWSR1 – NR4A3 extraskeletální myxoidní chondrosarkom

EWSR1 – DDIT3 myxoidní / kulatobuněčný liposarkom

EWSR1 – ATF1 světlobuněčný sarkom

EWSR1 – CREB1 angiomatoidní fibrózní histiocytom 

EWSR1 – POUS5F1/
PBX1/3ZNF444/KLF17

myoepiteliální tumory

EWSR1 – TFCP2 rhabdomyosarkom
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tkání měl signifikantně aktivnější sig­
nální dráhu aktivovanou hypoxií a tran­
skripčním faktorem HIF1α. Je také už 
delší dobu známá rozdílná aktivita ste­
roidních receptorů; výše uvedená stu­
die TCGA prokázala specifickou hypo­
metylaci cílových genů pro estrogenový 
receptor (ERα) specificky u  uterinního 
leiomyosarkomu a zvýšená exprese a ak­
tivita samotného estrogenového, jakož 
i  progesteronového receptoru u  ute­
rinního leiomyosarkomu vedla již k ně­
kolika malým klinickým studiím testu­
jícím prospěšnost integrace inhibitorů 
aromatáz do různých léčebných pro­
tokolů  [10]. Tyto výsledky byly na kon­
ferenci CTOS 2018  rozšířeny o  imuno- 
histochemickou analýzu velkého sou­
boru nádorů shromážděných v podobě 
„tissue microarrays“ (TMA) (přednáška  
dr. I. M. Schaefer) (tab. 4), která potvrdila 
signifikantní rozdíly v  četnosti mutací 
klíčových tumorových supresorových 
genů a v expresi steroidních receptorů 
mezi oběma subtypy leiomyosarkomu. 
Za povšimnutí stojí jeden rozpor mezi 
uváděnou studií TCGA a výsledky imu­
nohistochemické analýzy TMA –  zatímco 
první z nich identifikovala značnou frek­
venci delecí TP53  genu, v  imunohisto­
chemické studii TMA prezentované na 
konferenci byl naopak nalezen ve velké 
většině případů aberantně exprimovaný 
p53 prozrazující jeho stabilizaci specific­
kými bodovými mutacemi. Zatím není 
jasné, co by mohlo být příčinou tohoto 
rozdílu, jedná se ovšem o otázku, která 
je svými důsledky, zejména s  ohledem 
na možnou perspektivní terapii, docela 

lekulární podklad v  inaktivujících bo­
dových mutacích v  genu kódujícím 
klíčový a  hierarchicky nadřazený tran­
skripční faktor diferenciace kosterního 
svalu MyoD1 (nejčastější je bodová mu­
tace změny smyslu L122R v  DNA-va­
zebné doméně). Podstatné je, že se tyto 
dva typy vřetenobuněčného/ sklerozují­
cího rhabdomyosarkomu podstatně liší 
prognózou  –  zatímco subtyp založený 
na fúzních onkogenech je prognosticky 
příznivý, u MyoD1-mutovaných nádorů 
se jedná o velice agresivní typ spojený 
s vysokou a časnou mortalitou.

Z nádorů s komplexním karyotypem 
se už dlouhou dobu spekuluje o  jisté 
molekulární dichotomii u  leiomyosar­
komu, přesněji opakovaně se objevují 
názory, že uterinní leiomyosarkom není 
biologicky ani klinicky totožný s  leio­
myosarkomem měkkých tkání. V  době 
velmi nedávné byla provedena kom­
plexní transkriptomická a  genomická 
analýza v rámci projektu The Cancer Ge­
nome Anatomy (TCGA), která poskytla 
těmto hypotézám částečnou oporu [9]. 
Přestože uterinní leiomyosarkom a leio­
myosarkom měkkých tkání si jsou svým 
expresním profilem a  mutačním vzo­
rem navzájem bližší než každý z  nich 
vůči jakémukoliv jinému typu sarkomu, 
přece se v  segregační analýze řadí do 
odlišných skupin, a  bylo možné iden­
tifikovat molekulární dráhy, které jsou 
typické pro každý z  nich. U  uterinního 
leiomyosarkomu tak byla významně 
aktivnější dráha aktivovaná poškoze­
nou DNA (DNA damage response path­
way), zatímco leiomyosakrom měkkých 

úlohu, představují tzv. „driver-mutace“. 
Rovněž vzhledem ke značné nestabi­
litě karyotypicky komplexních sarkomů 
není jasné, jestli fúzní onkogeny přetr­
vávají např. v jistém klonu sarkomových 
buněk, nebo jestli jsou kontinuálně vy­
tvářeny a ztráceny.

Molekulární subtypy sarkomů
Odhlédneme-li od zajímavých moleku­
lárně genetických aspektů zmíněných 
výše, je nepochybné, že stanovení kau­
zální mutace, např. ve formě kritického 
fúzního onkogenu, je klíčové pro stano­
vení diagnózy. Se stále se prohlubujícím 
porozuměním molekulární biologii i kli­
nickému chování sarkomů přitom po­
zorujeme stále jemnější a  podrobnější 
diagnostické členění, kdy se dříve jed­
notná diagnostická skupina ukazuje 
jako heterogenní a rozpadá se do jem­
nějších, homogennějších a  moleku­
lárně i klinicky lépe definovaných pod­
skupin. Zajímavý vývoj v  tomto směru 
byl pozorován např. u  embryonálního 
rhabdomyosarkomu (prof.  C. R. An­
tonescu, CTOS 2018). Na rozdíl od al­
veolárního rhabdomyosarkomu s  jeho 
dobře definovanými fúzními onkogeny 
PAX3/ PAX7-FOXO1/ NCOA1  u  embryo­
nálního rhabdomyosarkomu doposud 
žádné molekulárně či patologicky de­
finované podskupiny známy nebyly, 
obecnou genetickou charakteristikou 
byla absence chromozomálních přesta­
veb a zásadní onkogenní funkce bodo­
vých mutací v  klíčových onkogenech 
a  tumorových supresorových genech. 
V poslední době byla definována nová 
patologická skupina označená jako vře­
tenobuněčný/ sklerozující rhabdomyo­
sarkom, jejíž molekulární charakteristika 
opět prozradila značnou úroveň hetero­
genity. Jedna část těchto převážně pe­
diatrických nádorů je opět iniciována 
fúzními onkogeny mezi geny kódují­
cími transkripční faktory podílející se vý­
znamně na diferenciaci kosterního svalu 
(SRF, TEAD1, VGLL2) a transkripčními ko­
represory CITED a NCOA2 –  výsledkem je 
transkripční represe genů, které by nor­
málně měly být v průběhu diferenciace 
kosterního svalu aktivovány, tedy de­
diferenciace a  sarkomageneze. Druhá 
skupina vřetenobuněčného/ sklerozují­
cího rhabdomyosarkomu má svůj mo­

Tab. 3. Sarkomy založené na fúzních onkogenech mezi EWSR1 genem a geny pro 
transkripční faktory ATF-CREB rodiny. 

EWSR1 – ATF1 světlobuněčný sarkom / angiomatoidní fibrózní histiocytom 

hyalinizující světlobuněčný sarkom

pediatrický mezoteliom

myxoidní intrakraniální mezenchymální tumor

EWSR – CREB1 světlobuněčný sarkom

angiomatoidní fibrózní histiocytom

primární plicní myxoidní mezenchymální tumor

EWSR1 – CREM myxoidní intrakraniální mezenchymální tumor

světlobuněčný sarkom
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boval proliferaci „cold-UPS“ buněčných 
linií i primárního xenotransplantačního 
modelu; tento efekt byl vysoce speci­
fický, u „hot-UPS“ experimentálních mo­
delů jej nebylo možné detekovat. Na­
opak signální dráhy typické pro „hot“ 
podskupinu zahrnovaly transkripční fak­
tor Myc a dále faktory asociované s epi­
teliálně-mezenchymální tranzicí. Vzhle­
dem k  vysoké imunitní infiltraci by se 
v tomto případě nabízel imunoterapeu­
tický postup, např. formou protilátek 
proti klíčovým inhibitorům T lymfocytů 
(tzv. checkpoint inhibitory  –  CTLA-4, 
PD-1 či PD-1L [12]), o nichž se dnes dis­
kutuje v  souvislosti s  většinou nádorů, 
vč. sarkomů (např. právě probíhající stu­
die IMMUNOSARC [13] či možné uplat­
nění imunomodulátoru mifamutridu, 
které se pozvolna začíná stále více pro­
sazovat u osteosarkomu –  viz dále).

Molekulární biologie sarkomů 
jakožto cesta k identifikaci 
racionální personalizované 
terapie
Příklad molekulárních subtypů nedife­
rencovaného pleiomorfního sarkomu 
ukazuje možnou hlavní aplikaci moleku­
lární biologie sarkomageneze, totiž mož­

analýzy rozpadly do tří skupin, dvou vy­
hraněně odlišných a  mezi nimi jedné 
intermediární. Jedna ze skupin v  sobě 
nesla část expresního profilu prozrazu­
jícího aktivní zánětlivou reakci (pojme­
novaná jako „hot-nádory“). Tato sku­
pina měla signifikantně vyšší hladinu 
bodových mutací; není vyloučeno, že 
zde existuje oboustranná příčinná sou­
vislost s aktivní zánětlivou reakcí –  kys­
líkové a  dusíkové radikály vylučované 
zánětlivými buňkami mají prokazatel­
nou mutagenní aktivitu, současně vy­
soká úroveň bodových mutací a z toho 
vyplývající prezentace nádorových an­
tigenů může přilákat do prostředí ná­
doru imunokompetentní buňky. Druhá, 
vyhraněně odlišná skupina nádorů, na­
zvaná případně „cold“, vykazovala vý­
razně vyšší strukturální chromozomální 
nestabilitu (copy number alteration,  
tj. rozsáhlejší delece a amplifikace) a byla 
prognosticky signifikantně méně příz­
nivá. Jednou ze signálních molekul spe­
cificky aktivovaných v  této skupině je 
FGFR2, receptorová tyrozinová kináza, 
pro niž jsou k dispozici specifické nízko­
molekulární inhibitory v  pokročilé fázi 
vývoje, a skutečně jeden z těchto inhi­
bitorů (JNJ-42756493) významně inhi­

důležitá, poněvadž stabilizovaný bo­
dově mutovaný p53 může být přístupný 
navrácení do nativní konformace speci­
fickými malými molekulami [11] (autoři 
výše uvedené přednášky dokonce spe­
kulovali o budoucí možnosti této léčby), 
což samozřejmě u deletovaného p53 ne­
přichází v úvahu.

Není asi nikterak překvapující, že jed­
nou ze sarkomových diagnóz, která 
přímo volala po identifikaci molekulár­
ních subtypů, je nediferencovaný pleio­
morfní sarkom (undifferentiated pleo­
morphic sarcoma –  UPS), diagnóza, která 
je často přijímána vylučovacím způso­
bem a  je tudíž ze své podstaty hetero­
genní. Ostatně už výše citovaná kom­
plexní studie TCGA prokázala kontinuum 
mezi nediferencovaným pleiomorfním 
sarkomem a myxofibrosarkomem. Pro­
blematiku heterogenity UPS objasnila 
ve své přednášce na konferenci CTOS 
2018 dr. M. Toulmondé, která podrobila 
sérii 26  primárních nádorových vzorků 
diagnostikovaných s  tímto typem sar­
komu komplexní expresní (RNA sekve­
nování) i genomové (celoexomové sek­
venování) a proteomické analýze. Vzorky 
nediferencovaného pleiomorfního sar­
komu se na základě zejména expresní 

Tab. 4. Výsledky imunohistochemické analýzy leiomysarkomů měkkých tkání a uterinních leiomyosarkomů.

Všechny 
případy

Leiomyosarkom 
měkkých tkání

Uterinní 
leiomyosarkom

Primární  
tumor

Recidiva#

Imunoprofilace 100 % (n = 712) 52 % (n = 358) 50 % (n = 354) 44 % (n = 312) 56 % (n = 400)

 
Inaktivní forma     

p16 16 % 13 % * 19 % * 18 % 14 %

RB1 89 % 93 % * 84 % * 87 % 90 %

p16 (w/ponechaný RB1) 5 % 4 % 7 % 7 % 4 %

TP53 87 % 90 % 84 % 84 % 89 %

PTEN 41 % 48 % 32 % * 46 % * 39 % *

PTEN + TP53 35 % 44 % 25 % * 38 % 33 %

PTEN + p16 (W/ponechaný RB1) 1 % 2 % 0 % 1 % 1 %

 
Středně vysoká/vysoká exprese

ER/PR 34 % 15 % * 54 % * 28 % * 39 % *

ER/PR (w/inaktivní PTEN) 9 % 6 % * 13 % * 12 % * 1 % *

* p < 0,05; # zahrnuje lokální recidivy a vzdálené recidivy 
ER – estrogenový receptor, PR – progesteronový receptor
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genů pro receptorové tyrozinkinázy 
c-Kit (80– 85 % případů) a PDGFRα (10 % 
případů), a bylo šťastnou shodou okol­
ností, že se velice záhy zjistilo, že většina 
těchto nádorů je citlivá vůči jednomu 
z prvních dostupných kinázových inhi­
bitorů imatinibu. V současné době exis­
tují s touto léčbou již bohaté zkušenosti 
a do popředí se tak dostává otázka tera­
peutické rezistence a jejího adekvátního 
řešení, ať se už jedná o primárně rezis­
tentní nádory (např. nádory nesoucí spe­
cifickou mutaci PDGFRα D842V), nebo 
pokud se týče vývoje sekundární rezis­
tence v důsledku selekce klonů nesou­
cích specifické mutace v  ATP-vazebné 
doméně nebo aktivační smyčce c-Kit 
nebo PDGFRα. Novou nadějí pro tyto 
pacienty jsou kinázové inhibitory nové 
generace, jednak avapritinib (BLU-285 –  
přednáška na konferenci CTOS 2018,  
dr. M. Heinrich), jednak DCC-2618 (před­
náška na konferenci CTOS 2018,  
dr. S. George). Obě přednášky prezento­
valy výsledky klinických studií fáze I za­
hrnující pacienty s pokročilým GIST s his­
torií několika linií předchozí standardní 
terapie a obě prokázaly akceptovatelný 
profil toxicity a velmi povzbudivou kli­
nickou účinnost.

V léčbě sarkomů nachází uplatnění 
rovněž crizotinib, duální inhibitor kináz 
ALK a  MET. V  případě ALK je zjevnou 
aplikací inflamatorní myofibroblastický 
tumor (viz výše) a  v  případě MET je to 
světlobuněčný sarkom. Ten je sice zalo­
žen na translokacích t(12;22)(q13;q12) 
či t(2;22)(q32.3;q12), které vedou k  vy­
tvoření fúzních onkogenů EWSR1-ATF, 
resp. EWSR1-CREB1  (tab.  3), nedochází 
tedy k přímé ligand-nezávislé aktivaci ki­
názy jako např. u  infantilního fibrosar­
komu, nicméně tento aberantní tran­
skripční faktor aktivuje, pravděpodobně 
s výrazným přispěním jiného transkripč­
ního faktoru MITF, gen kódující tyrozino­
vou kinázu MET. Výsledky prezentované 
malé klinické studie (přednáška na kon­
ferenci CTOS 2018, dr. P. Schöffski) jsou 
ovšem dosti skromné, jen u  necelých 
4 % pacientů došlo k objektivní částečné 
klinické odpovědi, nicméně u  značné 
části (60 %) došlo ke stabilizaci onemoc­
nění. Tato studie ovšem trpěla někte­
rými koncepčními nedostatky, jednak 
u  pacientů nebyla analyzována a  pou­

kináz pro neurotrofní růstové faktory, 
zbylé dvě jsou TRKA a TRKB, kódované 
geny NTRK1 a NTRK2 [16], jejichž genové 
fúze byly v nádorech rovněž identifiko­
vány, vč. infantilního fibrosarkomu (např. 
TMP3-NTRK1, PDE4DPI-NTRK1, SQSTM1-
-NTRK1  nebo LMNA-NTRK1  [17,18];  
5’-fúzní partner vždy musí dodávat pro­
motor aktivní v mezenchymálních buň­
kách, jelikož uvedené kinázy sloužící 
jako receptory pro neurotrofní růstové 
faktory jsou fyziologicky exprimovány 
v nervové tkáni, a nějakou formu dimeri­
zační či oligomerizační domény  –  di­
merizace jakékoliv receptorové kinázy 
ligandem je nezbytnou součástí jejich fy­
ziologické aktivace [16]. Fúzní onkopro­
teiny zahrnující TRK-receptorové kinázy 
jsou nalézány v celém spektru nádorů, 
vč. velmi obvyklých karcinomů (např. 
plic, prsu, kolorekta, pankreatu aj.), me­
lanomu či akutní lymfoblastické a  my­
eloidní leukemie či gastrointestinálního 
stromálního tumoru (GIST), vždy ovšem 
tvoří pouze výraznou menšinu případů, 
typicky kolem 5 %. Naproti tomu u  in­
fantilního fibrosarkomu a několika dal­
ších dětských nádorů (jako dětský se­
kretující karcinom prsu či mezoblastický 
nefrom) jsou NTRK-fúzní onkogeny prak­
ticky definiční a vyskytují se ve více než 
90 % případů [16]. Podstatné je rovněž, 
že máme k dispozici velmi dobré nízko­
molekulární inhibitory entrectinib a  la­
rotrectinib. U infantilního fibrosarkomu 
znamenalo nasazení těchto inhibitorů 
opravdový průlom v  léčbě, především 
v neoadjuvantním a částečně i adjuvant­
ním režimu ve spojení se šetrnou a ne­
invalidizující chirurgickou léčbou, při ve­
lice příznivém profilu vedlejších účinků.

Existuje několik dalších typů mezen­
chymálních nádorů, u kterých léčba za­
hrnuje či je přímo postavena na využití 
cílených kinázových inhibitorů. Příkla­
dem, který není možné opominout, je 
samozřejmě GIST, jeden z paradigmatic­
kých příkladů cílené protinádorové te­
rapie  [14]. Přestože GIST lze rovněž za­
řadit ke spektru nádorů, u nichž je malá 
část případů způsobena shora uvede­
nými NTRK-fúzními onkogeny, a  tudíž 
i  citlivá vůči entrectinibu nebo larot­
rectinibu, v naprosté většině případů je 
mutační mechanizmus odlišný a  spo­
čívá v  bodových aktivačních mutacích 

nou identifikaci optimální protinádorové 
terapie, která by byla přesně přizpůso­
bena molekulárním změnám v nádoro­
vých buňkách a  přesně na tyto změny 
zacílena [14]. Bohužel už výše uvedené 
příklady sarkomů založených na fúz­
ních onkogenech naznačily, že pro vět­
šinu z nich je podobná strategie zatím 
nedostupná, poněvadž hlavní funkční 
kategorií proteinů, kterých se vznik fúz­
ních onkogenů týká, jsou aberantní tran­
skripční faktory a v současné době není 
k  dispozici žádná klinicky zralá strate­
gie jejich inhibice. Již současné použití 
cílené terapie u karcinomů a hematolo­
gických malignit prozrazuje, že naopak 
v  zásadě dobře zvládnutá je farmako­
logická inhibice různých onkogenních 
kináz. Bohužel jen nemnoho sarkomů 
je molekulárně založeno právě na abe­
rantní kinázové aktivitě. Nicméně ta­
kové příklady také existují a u některých 
z nich byl na konferenci prezentován po­
zoruhodný terapeutický pokrok.

Poměrně velká pozornost byla na 
konferenci CTOS 2018 věnována infan­
tilnímu fibrosarkomu (satelitní sym­
pozium vedené dr. G. S. Demetrim,  
dr. S. DuBoisem a prof. J. Y. Blayem, před­
náška pronesená dr. N. Federmanem). 
Jedná se o vzácný novorozenecký až dět­
ský nádor, jehož metastatická kapacita je 
sice omezená, který ale roste rychle a lo­
kálně invazivně, což při radikálním ope­
rativním zásahu s sebou často nese trva­
lou invalidizaci dítěte, a  pro nějž nebyl 
k dispozici spolehlivý chemoterapeutický 
režim, nehledě na obecnou problematič­
nost klasické chemoterapie u dětí takto 
nízkého věku. Již koncem 90. let 20. sto­
letí byla u infantilního fibrosarkomu od­
halena fúze genu pro transkripční faktor 
ETV6 a genu NTRK3 kódujícího tyrozino­
vou kinázu TRKC [15]; v  tomto případě, 
přestože se genové fúze účastní gen pro 
transkripční faktor, je její dopad odlišný 
než u  příkladů citovaných výše, poně­
vadž ETV6  přispívá do výsledného fúz­
ního onkogenu, resp. onkoproteinu to­
liko svým promotorem a  dimerizační 
doménou, a NTRK3 dodává intracelulární 
doménu vč. katalytické domény recep­
torové tyrozinkinázy TRKC. Výsledkem 
fúze tedy není globální deregulace tran­
skripce, ale konstitutivně aktivní kináza. 
TRKC je jednou z trojice receptorových 
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systém PDGF se v nedávné době stal cí­
lovou strukturou terapie sarkomů měk­
kých tkání v  této široké specifikaci, tj. 
napříč různými typy a vč. obvyklých ka­
ryotypicky komplexních typů. Stalo se 
tak v  podobě zavedení terapeutické 
protilátky proti PDGFRα olaratumabu. 
Jedná se o lidskou monoklonální proti­
látku třídy IgG1, která specificky a s vyso­
kou afinitou rozeznává extracelulární li­
gand-vazebnou doménu PDGFRα, čímž 
zabraňuje vazbě ligandu a  aktivaci re­
ceptoru. V  in vitro a  in vivo podmínkách 
olaratumab signifikantně inhiboval růst 
řady sarkomových buněčných linií  [24] 
a  překvapivě dobrého výsledku bylo 
dosaženo v  kombinované klinické stu­
dii fáze I/ II (studie JGDG), u které kombi­
nace olaratumabu a  doxorubicinu prak­
ticky zdvojnásobila celkovou dobu přežití 
oproti monoterapii doxorubicinem u sou­
boru pacientů s  pokročilými sarkomy 
měkkých tkání  [25]. Na konferenci CTOS 
2018  byla představena návazná studie 
(přednáška dr. S. Bauer), u které byl kombi­
nován olaratumab s kombinační chemote­
rapií doxorubicinem a ifosfamidem. Studie 
fáze I, která byla předmětem přednášky, 
zahrnovala 15 pacientů (3 se synoviálním 
sarkomem, 3  s  maligními tumory z  po­
chvy periferního nervu (malignant peri­
pheral nerve sheath tumours –  MPNST), 
3 s liposarkomem, 2 s leiomyosarkomem, 
2 se světlobuněčným sarkomem a 2 s ne­
diferencovaným pleomorfním sarko­
mem). Plánovaná kombinační chemo­
terapie zahrnovala šest cyklů s podáním 
olaratumabu (15 mg/ kg) 1. a 8. den, doxo­
rubicinu (75 mg/ m2) 1., 2. a 3. den a ifos­
famidu (20 g/ m2) 1., 2., 3. a 4. den, násle­
dovanými monoterapií olaratumabem až 
do progrese. V rámci výsledků studie fáze 
I nebyla přídavkem olaratumabu zazna­
menána zvýšená toxicita oproti publiko­
vané toxicitě kombinační chemoterapie 
samotné  [26]. Z  pacientů, kteří dokon­
čili plánovaný režim, zaznamenal pouze 
1  progresi, u  5  došlo k  částečné odpo­
vědi (z  čehož ovšem 1  progredoval při 
monoterapii olaratumabem), u  6  došlo 
ke stabilizaci onemocnění (klinická od­
pověď 25 %, kontrola onemocnění 69 %). 
U 3 pacientů umožnila dosažená klinická 
odpověď následnou operaci.

Bude nepochybně zajímavé sledovat 
tuto studii v delším časovém horizontu, 

Germinální aktivační mutace u PDGFRB 
jsou podkladem vzácného syndromu dě­
dičné nádorové predispozice (zřejmě je­
diného, který se manifestuje výlučně ve 
formě sarkomu –  viz výše) –  hereditární 
infantilní myofibromatózy [20,21]. Jedná 
se o nádory tvořené aktivovanými fibro­
blasty, které mohou vznikat v jakémkoli 
věku, ovšem často jsou pediatrické, a je­
jichž klinické chování velmi závisí na vý­
chozí tkáni. Pokud vznikají v kůži, pod­
koží, svalu či kosti, je jejich chování často 
indolentní a  dochází u  nich často do­
konce ke spontánní regresi, pokud se vy­
víjejí ve vnitřních orgánech, jsou často 
agresivní a  spojené s  vysokou morta­
litou. Žádná standardní terapie nebyla 
pro tyto nádory formulována, na kon­
ferenci CTOS 2018  byly prezentovány 
výsledky izraelské skupiny s  klasickou 
chemoterapeutickou léčbou (poster  
dr. M. Manisterski) spočívající v kombi­
naci nízkodávkovaného metotrexátu 
a  vinblastinu, přičemž ze čtyř pediat­
rických pacientů s  postižením vnitř­
ních orgánů tři přežili ( jeden ovšem 
zaznamenal relaps onemocnění po vy­
sazení chemoterapie) a  jeden zemřel. 
Možná je rovněž také cílená léčba ki­
názovými inhibitory imatinibem nebo 
sunitinibem, s  nímž byla u  pozoru­
hodné kazuistiky úspěšná brněnská 
skupina [22].

Samotný ligand PDGFB má kauzální 
postavení v  případě dermatofibrosar­
coma protuberans, kožního sarkomu ini­
ciovaného translokací t(17;22)(q22;q13), 
jejímž výsledkem je fúzní gen mezi 
genem pro kolagen 1A1 a právě PDGFB 
genem. Translokační zlom je u kolage­
nového genu velmi variabilní, podstatné 
je, že jeho promotor řídí transkripci fúz­
ního onkogenu. U  PDGFB je naproti 
tomu translokační zlom lokalizován vždy 
v prvním intronu. Kolagenový promotor 
je samozřejmě v mezenchymálních buň­
kách velmi aktivní, výsledkem je tedy 
masivní nadprodukce PDGFB-faktoru. 
Také v  tomto případě je u  lokálně po­
kročilých nebo metastatických nádorů, 
které se ovšem vyskytují velmi vzácně, 
indikován imatinib [23].

Zatímco výše uvedené příklady se 
vždy týkají jen zcela specifické, gene­
ticky přesně definované a početně zpra­
vidla malé skupiny pacientů, signální 

žita jako vstupní kritérium exprese/ ak­
tivita MET, jednak jsou dnes již k dispo­
zici účinnější inhibitory MET-kinázy než 
crizotinib, takže definitivní závěr ještě 
není možné učinit. Poslední ze skupiny 
kinázových inhibitorů, které byly na 
konferenci diskutovány, jsou inhibitory 
CDK4 (abemaciclib a ribociclib) u dedi­
ferencovaného liposarkomu; podkla­
dem je zde notorická amplifikace části 
chromozomu 12 (12q13-q15), která za­
hrnuje CDK4 gen a rovněž gen pro inhi­
bitor p53 MDM2, vůči němuž jsou také 
k dispozici specifické farmakologické in­
hibitory (např. nutliny nebo SAR405838). 
Obě dvě skupiny inhibitorů byly nezá­
visle samostatně testovány (přednášky 
na konferenci CTOS 2018, dr. M. Goun­
der a dr. M. A. Dickson) a výsledky obou 
studií prezentovaných na konferenci 
jsou opět relativně střízlivé, s nejčastější 
odpovědí ve formě stabilizace onemoc­
nění. Vyvstává proto myšlenka kombi­
nace obou inhibitorů, otázkou ovšem je, 
jestli taková terapie nebude zatížena pří­
liš vysokou toxicitou.

Systém destičkového růstového 
faktoru jakožto terapeutický cíl 
sarkomů měkkých tkání
Zcela specifické a  do jisté míry výji­
mečné postavení v  sarkomagenezi má 
signální systém destičkového růstového 
faktoru (platelet-derived growth factor –  
PDGF). Lidský genom nese celkem čtyři 
PDGF geny, označované jako A, B, C a D. 
Signálně aktivní ligand je dimer, a to buď 
homodimer, nebo heterodimer PDGFAB. 
K dispozici jsou dva geny pro receptory, 
PDGFRA a  PDGFRB (receptory samotné 
se označují jako α a β), přičemž tak jako 
u  všech tyrozinkinázových receptorů 
prvním krokem transdukce signálu je 
vazba ligandu a ligandem zprostředko­
vaná dimerizace receptoru, jejímž vý­
sledkem tedy mohou být tři formy ak­
tivovaného receptoru (αα, αβ a  ββ). 
Existují přitom dosti komplexní prefe­
rence mezi dostupnými pěti ligandy 
a třemi receptorovými komplexy [19]. 

PDGF je jedním z  nejsilnějších mito­
genů pro mezenchymální buňky a  má 
klíčové kauzální postavení u  několika 
typů karyotypicky jednoduchých sar­
komů. Již byla řeč o aktivačních somatic­
kých mutacích PDGFRA u asi 10 % GIST. 
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do podoby bodového skóre  [30]. Prav­
děpodobnost, že k definované klinické 
události (celkové přežití, sarkom-speci­
fické přežití, přežití bez metastatického 
rozsevu apod.) dojde v předem stanove­
ném časovém okamžiku, je odvozena od 
celkového bodového součtu po sečtení 
bodového příspěvku všech zohledně­
ných klinických charakteristik  [31,32]. 
Některé z klinických ukazatelů vstupují 
do prognostických nomogramů jakožto 
kvantitativní veličiny (typicky např. věk 
pacienta), některé kvantitativní pro­
měnné mohou být někdy naopak dicho­
tomizovány (např. velikost nádorů může 
do prognostických nomogramů vstupo­
vat jako kvantitativní veličina nebo ná­
dory mohou být např. diferencovány 
a  odlišně bodově ohodnoceny podle 
toho, jestli nedosahují určité arbitrárně 
stanovené hodnoty, např. 15 cm, nebo 
ji naopak přesahují  [33]). Některé ze 
vstupních proměnných mají duální cha­
rakter samy o sobě (např. fokalita –  uni­
fokální vs. multifokální nádory), některé 
jsou ze své podstaty kvalitativní a  bo­
dové ohodnocení je jim přiděleno speci­
ficky v rámci daného nomogramu (u sar­
komů typicky histopatologický typ). 
Rovněž záleží na tom, jestli je konstru­
ován obecný nomogram, nebo nomo­
gram specializovaný pouze na určitou 
podskupinu. První sarkomový nomo­
gram  [34] měl obecný charakter, no­
vější nomogramy jsou už specializované. 
K této specializaci může u sarkomů do­
cházet ve dvou ohledech –  jednak jsou 
k dispozici nomogramy omezené jen na 
specifický histopatologický typ (např. sy­
noviální sarkom [35] či uterinní leiomyo­
sarkom [36]) či histopatologickou rodinu 
(liposarkom [37]), jednak byly konstruo­
vány nomogramy specializované na ur­
čité anatomické místo prezentace ná­
doru (retroperitoneální sarkomy  [38] 
a končetinové sarkomy [39]). Důsledkem 
této specializace je možnost vzít při kon­
strukci nomogramu v úvahu specifické 
proměnné, které mají dominantní posta­
vení jen u určité skupiny sarkomů. Např. 
u retroperitoneálního liposarkomu byly 
při konstrukci specializovaného liposar­
komového nomogramu rozlišeny pří­
pady, kdy chirurgická resekce mohla být 
zaměřena jen na nádor jako takový, od 
případů, kdy předmětem resekce musel 

analyzován na aktivitu enzymatických 
komplexů DNA-reparační dráhy homo­
logní rekombinací (tzv. BRCAness, podle 
BRCA-1  a  BRCA-2  genů) a  skutečně se 
zjistilo, že tato reparační dráha je poru­
šena u značné části osteosarkomů, což 
samozřejmě hned vyvolalo naději na 
možné léčebné uplatnění PARP-inhibi­
torů [28]. Přestože se zprvu zdálo, že se 
jedná o skoro univerzální vlastnost os­
teosarkomu, situace asi bude o mnoho 
složitější a zejména heterogennější. Na 
konferenci SSGM 2019 prezentoval po­
měrně rozsáhlou experimentální studii 
citlivosti etablovaných osteosarkomo­
vých buněčných linií vůči PARP-inhibi­
toru BMN 673 prof. O. Myklebost a zjis­
til jednak značnou heterogenitu, jednak, 
aspoň prozatím, nemožnost předpově­
dět citlivost na základě jakékoli mole­
kulárně biologické charakteristiky. Stu­
die právě publikovaná na primárních 
osteosarkomových liniích udržova­
ných ve formě xenotransplantátů (pa­
tient derived xenografts –  PDX), viz dále, 
tento nález potvrdila  [29]. Bez identifi­
kace spolehlivého prediktivního mar­
keru lze tudíž o této terapii uvažovat jen  
obtížně.

Prognostické nomogramy 
sarkomů měkkých tkání
Viděli jsme již, že jak v  případě Ewin­
gova sarkomu, rhabdomyosarkomu 
i nediferencovaného pleomorfního sar­
komu nese v  sobě molekulárně gene­
tická charakterizace, ať už v jakékoliv po­
době (mutační mechanizmus, konkrétní 
„driver“ mutace, molekulární subtyp 
charakterizovaný specifickým expresním 
profilem), také významnou prognostic­
kou informaci. Stanovení prognózy one­
mocnění na základě takové molekulárně 
genetické informace je v oblasti sarkomu 
měkkých tkání ovšem přinejlepším zále­
žitostí klinických studií a pro standardní 
odhad prognózy onemocnění jsou ur­
čující klinické a  patologické charakte­
ristiky. Ty je možné kombinovat v  po­
době tzv. prognostických nomogramů. 
Klasický prognostický nomogram před­
stavuje grafický prognostický nástroj, 
kdy je každá nezávislá prognosticky vý­
znamná charakteristika vynesena na své 
podélné ose a  její přímá či konverto­
vaná kvantitativní hodnota je převedena 

aby bylo možné vyhodnotit důsledky 
pro celkové přežití. Lze rovněž doufat, 
že tato nová kombinace pomůže osvětlit 
některé z ne zcela jednoznačně interpre­
tovatelných závěrů studie JGDG, např. 
ne zcela snadno vysvětlitelný nesoulad 
mezi jen poměrně skromným zvýšením 
doby do progrese a poměrně razantním 
zvýšením celkového přežití, jakož i ne­
možnost prokázat jakýkoliv vztah mezi 
expresí PDGFRα v  nádoru a  léčebnou 
odpovědí [25].

Otevře molekulární biologie 
osteosarkomu dveře k nové 
terapii?
Jedním z častých typů sarkomů, u kte­
rých by zavedení nových terapeutic­
kých postupů bylo skutečně na místě, je 
osteosarkom. Pro tyto pacienty zůstává 
základní léčebný protokol prakticky ne­
změněn od 70. let, kdy byla formulována 
základní kombinační chemoterapie me­
totrexátem, doxorubicinem a  cisplati­
nou a u refrakterních a relapsujících ná­
dorů gemcitabinem a  docetaxelem. 
Jedinou inovací, která ovšem stále zů­
stává pojímána jako experimentální 
léčba, je doplnění této polychemotera­
pie imunomodulační látkou mifamurti­
dem, který pravděpodobně stimuluje 
tumoricidní aktivitu alveolárních mak­
rofágů a  snižuje tak pravděpodobnost 
růstu a progrese plicních metastáz [26]; 
přestože se jedná o  experimentální 
léčbu, většina na osteosarkom specia­
lizovaných účastníků konference SSGM 
2019  se spíše přiklání k  názoru, že je 
tato imunomodulační léčba klinicky  
přínosná.

Neblahou vlastností osteosarkomu je 
náhlý explozivní růst a poměrně rychlá 
progrese, takže naprostá většina nádorů 
je diagnostikována jakožto „high grade“ 
a  u  většiny pravděpodobně již v  době 
diagnózy byly založeny mikrometastázy. 
Jedná se rovněž o sarkom s vyhraněně 
nestabilními karyotypy s  desítkami, 
možná stovkami numerických a struktu­
rálních chromozomových aberací a po­
lyklonálním vývojem  [27]. Svými vlast­
nostmi osteosarkom docela překvapivě 
připomíná serózní „high grade“ ova­
riální karcinom, a možná právě to bylo 
impulzem k  tomu, že v  nedávné době 
byl osteosarkom podrobně geneticky 
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kulátor je jedna z takových aplikačních 
inovací (www.sarculator.com). Jedná se 
o  volně dostupnou aplikaci vyvinutou 
pro smartphony a  tablety, která je ur­
čena dospělým pacientům po resekci re­
troperitoneálního a končetinového sar­
komu. Poskytuje odhad onkologických 
výsledků na základě věku pacienta, sta­
dia onemocnění a  velikosti a  histolo­
gie nádoru. Po vložení těchto specific­
kých kovariátů do aplikace je uživateli 
vykalkulována pravděpodobnost cel­
kového přežití, bezpříznakového pře­
žití nebo výskytu vzdálených metastáz 
po resekci primárního sarkomu. Kon­
cepčně podobná, i když v detailech od­
lišná, a nikoliv široce dostupná aplikační 
forma byla vyvinuta také specificky pro 
myxoidní liposarkom (poster dr. D. D. Mc­
Millan). Jedním z příkladů uplatnění Sar­
kulátoru je studie prezentovaná v před­
nášce dr. S. Pasqualiho, jejímž cílem bylo 
pokusit se redefinovat postavení adju­
vantní chemoterapie v léčbě končetino­
vých sarkomů měkkých tkání. Dosavadní 
klinické studie poskytly velmi rozporu­
plné výsledky; poslední velká randomi­
zovaná klinická studie [41] neprokázala 
klinický benefit kombinační adjuvantní 
chemoterapie doxorubicinem a ifosfami­
dem. Jestliže ovšem totožní pacienti byli 
ex post stratifikováni na základě Sarkulá­
torem kalkulovaného odhadu pravděpo­
dobnosti 8letého celkového přežití (jako 
hraniční hodnota bylo zvoleno 60  %), 
pak u  vysoce rizikových pacientů (tzn. 
s kalkulovanou pravděpodobností celko­
vého 8letého přežití pod 60 %) byl efekt 
adjuvantní terapie statisticky významný.

Nové experimentální modely 
sarkomu měkkých tkání
Jedním z problémů experimentální on­
kologie sarkomů obecně je nedostatek 
vhodných experimentálních modelů; 
ostatně to bylo také téma našich pří­
spěvků. Na konferenci CTOS 2018 jsme 
posterovou formou prezentovali naše 
dosavadní výsledky získané analýzou 
progresivní série fibrosarkomových bu­
něčných linií odvozených z  fibrosar­
komu indukovaného hlubokým pora­
něním u v-jun transgenní myši  [42,43], 
zejména výsledky transkriptomické ana­
lýzy. Tento experimentální systém zahr­
nuje relativně málo transformovanou 

Příspěvky na konferenci CTOS 2018 se 
týkaly tří aspektů vývoje prognostic­
kých nomogramů sarkomů měkkých 
tkání. Nevyhnutelná interakce různých 
proměnných byla zohledněna ve speci­
fické modifikaci nomogramu pro konče­
tinové sarkomy, tzv. dynamickém pro­
gnostickém nomogramu (přednáška 
prof. D. Callegaro). Jak toto označení již 
nechává tušit, tou hlavní proměnnou, 
jejíž interakce s ostatními je předmětem 
této modifikace, je čas; zatímco klasické 
nomogramy, o  nichž jsme diskutovali 
výše, umožňují jednorázový odhad úmrtí, 
rekurence či metastatického rozsevu na 
základě hodnot jednotlivých proměn­
ných zjištěných v  okamžiku operace, 
tento dynamický nomogram umožňuje 
opakovanou kalkulaci po 12, 24 a 36 mě­
sících, a to na základě jak vstupních kli­
nických dat v  okamžiku operace, tak 
i  klinického vývoje od okamžiku ope­
race po provedení opakované kalku­
lace. Druhým aspektem je integrace mo­
lekulárně genetické informace; v našem 
dosavadním textu jsme prognostické 
nomogramy dávali do jakéhosi proti­
kladu k molekulárně genetickým a mo­
lekulárně biologickým faktorům odhadu 
prognózy, a to čistě z důvodu logického 
členění textu. Lze ovšem téměř s jistotou 
předpovědět, že tato hranice se bude 
v  budoucnosti čím dále tím více stírat 
a molekulárně geneticky či biologicky za­
ložené charakteristiky individuálních ná­
dorů se stanou jedněmi z proměnných 
prognostických nomogramů. Jakousi 
předzvěstí tohoto vývoje byla před­
náška dr. I. Wei, která ukázala možnosti 
integrace konkrétní mutační informace 
(tři nejčastější mutace CTNNB1 genu či  
wt-alela či jiná mutace) do prognostic­
kého nomogramu rekurence desmoidní 
fibromatózy; podstatné přitom je, že za­
členěním této molekulární proměnné 
došlo ke zvýšení diskriminace z  hod­
noty 0,707, dosažené pouze s klinickými 
proměnnými, na 0,729 u všech pacientů 
a  0,744  u  pacientů s  primárně dia­
gnostikovanou desmoidní fibromató­
zou. Konečně, třetí oblastí, ve které pro­
gnostické nomogramy sarkomů doznaly 
v  poslední době významného rozvoje, 
je jejich aplikační forma. Cílem je co nej­
více rozšířit a  usnadnit jejich praktické 
použití v každodenní klinické praxi. Sar­

být také nějaký vnitřní orgán, s vyšším 
bodovým ohodnocením druhé z  mož­
ností [37]. Někdy se dokonce může jed­
nat o  odlišnou formu distribuce spo­
lečné kvantitativní proměnné. Například 
u současného nomogramu zaměřeného 
na končetinové sarkomy je velikost ná­
doru zohledněna jakožto kvantitativní 
proměnná s  lineární distribucí  [40], za­
tímco současný nomogram konstru­
ovaný pro retroperitoneální sarkomy 
nahlíží na velikost nádoru jako na kvan­
titativní proměnnou s  nelineální dis­
tribucí  –  extrémně velké nádory do­
sahují nižšího bodového ohodnocení 
než nádory s velikostí 30 cm, což je hra­
niční hodnota, do které je distribuce li­
neární  [41]. Příčinou je skutečnost, že 
obzvláště velké retroperitoneální sar­
komy jsou z  velké většiny dobře dife­
rencované liposarkomy s  příznivějším 
klinickým průběhem než jiné typy sar­
komů, jako např. dediferencovaný lipo­
sarkom či leiomyosarkom [42]. Tento po­
slední příklad rovněž ilustruje interakci 
různých proměnných, které, ač a  priori 
stanovené jako nezávislé, se navzájem 
podmiňují. Konstrukce nomogramů je 
statisticky poměrně komplexní problém, 
kvalita každého nomogramu je určena 
především dvěma ukazateli  –  kalibrací 
a diskriminací  [40,42]. Kalibrace je gra­
fický výraz validace prognostické hod­
noty nomogramu, kdy na jedné ose vy­
nášíme vypočítanou předpokládanou 
hodnotu veličiny (např. celkové přežití), 
na druhé ose hodnotu reálnou –  u ideál­
ního nomogramu bychom tak měli zís­
kat přímku se směrnicí 45°. Diskriminace 
je pravděpodobnost, že z náhodně vy­
brané dvojice pacientů se předpoklá­
daná událost, jejíž pravděpodobnost 
nomogram stanovuje (smrt, rekurence, 
metastáza apod.) objeví dříve u pacienta 
s vyšším bodovým součtem, a tudíž vyšší 
vypočítanou pravděpodobností. Ideální 
diskriminace dosahuje hodnoty 1   
(tj. 100 %), diskriminace 0,5 (50 %) zna­
mená nulovou prognostickou hodnotu 
nomogramu. Spolehlivost nomogramu 
je zejména dána jeho externí validací, 
tj. spolehlivý nomogram dosahuje po­
dobné kalibrace a  diskriminace u  et­
nicky a  geograficky různých populací 
pacientů ošetřovaných v  různých spe­
cializovaných centrech [43].
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rapeutické možnosti u  osteosarkomu  
(viz výše) [29]. Skupina z belgické univer­
zity v Leuvenu (projekt XenoSarc –  poster 
na konferenci CTOS 2018, dr. A. Wozniak) 
se takto zaměřila na celou škálu sarkomů 
měkkých tkání zahrnující myxofibrosar­
kom, dediferencovaný liposarkom, syno­
viální sarkom, MPNST, leiomyosarkom, 
epitelioidní hemangioendoteliom, me­
zenchymální chondrosarkom, rhabdo­
myosarkom a  nediferencovaný pleio­
morfní sarkom. Celkem se v současnosti 
jedná o  30  xenotransplantačních mo­
delů, a  současně s nimi je připravována 
i  odpovídající tissue microarray, takže 
by mělo být možné současně analyzo­
vat jednotlivé sarkomy imunohistoche­
micky i funkčním testem. Samozřejmě že 
metodika PDX je o  mnoho komplikova­
nější a zejména experimentálně méně pří­
stupná než klasické buněčné kultury. Sku­
pina z milánského Istituto Nazionale dei 
Tumori (poster na konferenci CTOS 2018, 
dr. C. Colombo) se pokusila tento pro­
blém zmírnit současným odvozením xe­
notransplantátů i  klasických buněčných 
linií ze vzorků získaných po chirurgickém 
odstranění retroperitoneálně lokalizo­
vaných dediferencovaných liposarkomů 
a podle prezentovaných výsledků se zdá, 
že úspěšně; ze tří dediferencovaných li­
posarkomů se podařilo odvodit para­
lelně oba modely a využít je pro zatím zá­
kladní screening chemosenzitivity. Jinou 
možností, jak zachovat komplexní nádo­
rové interakce a současně získat experi­
mentálně přístupnější model, než jsou xe­
notransplantáty, je použít trojrozměrné 
buněčné kultivace. Skupina z  německé 
kliniky Helios (poster na konferenci CTOS 
2018, dr. M. Gaebler) se zaměřila právě 
tímto směrem. Jedná se o tzv. sarkomové 
organoidy, tedy trojrozměrné mikroná­
dory kultivované v komplexní extracelu­
lární matrix (tzv. Matrigel); tento systém 
se označuje PD3D (patient-derived 3D­
-culture). Smyslem je získat experimen­
tálně schůdný systém, který bude např. 
přístupný dlouhodobé kultivaci s  cílem 
identifikovat potenciálně terapeuticky vy­
užitelné mutace každého individuálního 
sarkomového pacienta a na základě toho 
formulovat individualizovanou terapii, 
nebo použít tento systém jakožto scree­
ningovou platformu pro identifikaci no­
vých farmakologicky zajímavých molekul.

kovaný průnik transkriptomických pro­
filů obou agresivních sarkomových linií, 
tj. JUN-3  a  LM3D, který jsme označili 
jako „sarcoma progression signature“. 
Celkem se nám podařilo identifikovat 
95 souhlasně transkripčně aktivovaných 
genů a 78 souhlasně transkripčně repri­
movaných genů, které by mohly ukrý­
vat obecnější informaci o biologických 
mechanizmech progrese sarkomu.  
Prvotní analýza aktivovaných genů od­
halila přítomnost překvapivě různo­
rodé skupiny  genů, které byly v různém 
kontextu publikovány jakožto inhibi­
tory klasické, tzv. konvenční Wnt/ β-ka­
teninové signální dráhy (Dickkopf-2 a -3, 
Apcdd1, Meg3, Fibulin-5, Ints6, Msx1), 
a  současně též aktivaci exprese genu 
kódujícího receptor tyrosine kinase­
-like orphan receptor 2 (Ror-2); to by na­
povídalo, že během progrese sarkomů 
(na rozdíl od mnohých karcinomů) do­
chází k utlumení klasické Wnt/ β-kateni­
nové signální dráhy a k jejímu nahrazení  
tzv. nekonvenční Wnt5a/ Ror-2  signální 
dráhou [45]. To by potvrzovala i přítom­
nost některých genů, které byly publi­
kovány jakožto aktivované právě touto 
nekonvenční Wnt5a/ Ror-2 signální drá­
hou, mezi aktivovanými geny našeho 
„sarcoma progression signature“, jako 
je gen pro onkoprotein c-jun anebo 
geny pro metaloproteinázy matrix, kon­
krétně MMP-16. Podle stejné logiky by 
farmakologické aktivátory konvenční 
Wnt/ β-kateninové dráhy mohly před­
stavovat slibné kandidáty pro novou 
chemoterapii pokročilých sarkomů; 
za zmínku v  tomto ohledu stojí např. 
bortezomib [46].

Obecným problémem klasických bu­
něčných kultur jsou arteficiální pod­
mínky růstu nádorových buněk, které 
nemohou napodobit komplexní mik­
roprostředí nádoru  [47]. Jednou z  mož­
ností, jak zmírnit tento problém, jsou 
xenotransplantační modely, kdy se na­
tivní fragmenty nádorů přímo im­
plantují přísně imunodeficientní myši,  
tzv. PDX (patient-derived xenografts). 
Tuto techniku využila i  skupina, která 
popsala molekulární subtypy nedife­
rencovaného pleomorfního sarkomu 
pro analýzu účinnosti FGFR2  –  specific­
kých inhibitorů u tzv. „cold-UPS“ nádorů, 
nebo nedávná studie hledající nové te­

sarkomovou linii JUN-2 s nízkou úrovní 
proliferace, motility a invazivity, z ní od­
vozenou dceřinou linii JUN-2fos3, která 
si zachovává nízkou úroveň prolife­
race, ale došlo u  ní k  výrazné manifes­
taci buněčné motility a invazivity, a vy­
soce transformovanou sarkomovou 
linii JUN-3 s vysokou úrovní proliferace, 
motility i  invazivity. Tato unikátní se­
stava sarkomových buněčných linií nám 
umožnila identifikovat v  jediné tran­
skriptomické analýze jak geny zodpo­
vědné za proliferaci (kontrastní expresní 
profil u JUN-3 oproti JUN-2 a JUN-2fos3), 
tak geny zodpovědné za motilitu a  in­
vazivitu (kontrastní expresní profil 
u JUN-3 a JUN-2fos3 oproti JUN-2). Uká­
zalo se tak, že JUN-3 sarkomové buňky 
disponují značnou autokrinní aktivací 
jak buněčné proliferace, tak motility; 
jeden z těchto autokrinních motilitních 
faktorů, chemokin Ccl8, může být farma­
kologicky inhibován, a skutečně tato in­
hibice signifikantně snižuje motilitu této 
sarkomové buněčné linie. Autokrinní re­
gulace buněčné proliferace má zřejmě 
komplexnější charakter; JUN-3  buňky 
skutečně specificky nadměrně exprimují 
řadu růstových faktorů (amfiregulin, epi­
regulin, fibroblastové růstové faktory 
10  a  13, hepatocytární růstový faktor) 
či receptorů (rovněž výše diskutovaný  
PDGFRα) a  jejich proliferace není zá­
vislá na obsahu séra v médiu, na druhou 
stranu jimi kondiciované médium speci­
ficky inhibuje růst JUN-2  sarkomových 
buněk. To by mohlo otevřít cestu k objas­
nění interakce nezávislých nádorových 
klonů v komplexních nádorech vč. kla­
sického fenoménu klonální dominance. 
Na konferenci SSGM 2019  jsme potom 
formou komentovaného posteru tento 
model rozšířili o další progresivní sarko­
movou sérii založenou na velice obvyklé 
preadipocytární buněčné linii 3T3L1. 
Francouzská skupina publikovala spon­
tánní transformaci této preadipocytární 
buněčné linie in vivo do dediferencova­
ného liposarkomu, ze kterého byla odvo­
zena příslušná buněčné linie LM3D [44]. 
Opět jsme postupovali cestou celoge­
nomové transkriptomické analýzy, která 
nám poskytla vhled do možných základ­
ních mechanizmů vzniku a progrese ná­
dorů tukové tkáně. Obecnější význam 
by mohl mít bioinformaticky identifi­
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Primární buněčné kultury klinických 
sarkomů představují metodicky po­
měrně nelehký úkol; vzhledem k histo­
patologické variabilitě je obtížné defi­
novat kultivační podmínky tak, aby se 
podařilo ustanovit primární buněčné 
kultury s  rozumnou úspěšností u  růz­
ných pacientů se sarkomy. Pozoruhod­
ného úspěchu, prezentovaného formou 
přednášky a komentovaného posteru na 
konferenci SSGM 2019, dosáhla v tomto 
ohledu švédská skupina z Karolinska In­
stitutet [48], která s více než 50% úspěš­
ností kultivovala primární nádorové 
kultury odvozené z  aspirátů získaných 
tenkou jehlou nebo z  chirurgicky zís­
kaných vzorků několika typů sarkomů 
(Ewingova sarkomu, embryonálního 
rhabdomyosarkomu, alveolárního sar­
komu měkkých tkání, angiosarkomu). 
Primární buněčné kultury byly následně 
podrobeny expresní analýze a současně 
testovány na citlivost vůči farmakolo­
gické knihovně zahrnující 525 farmako­
logicky aktivních látek a následně kon­
frontovány s  pozorovanou odpovědí 
pacientů na empiricky podanou chemo­
terapii. Dosavadní výsledky (rozsah stu­
die je zatím malý  –  14  primárních bu­
něčných kultur) ukazují na velmi dobrou 
schopnost předpovědět klinickou rezis­
tenci a v jednom případě rovněž senzi­
tivitu. Prezentovaným cílem projektu je 
tento kultivační a screeningový systém 
v blízké budoucnosti použít jakožto plat­
formu pro in vitro test chemosenzitivity 
a podle něj modifikovat, či dokonce for­
mulovat individualizovanou terapii.
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Vzpomínka na prof. MUDr. Vítězslava Kolka, DrSc. 

V lidském životě přicházejí chvíle, které 
nás bolestně zaskočí a  kterým nemů­
žeme porozumět. K  takové patřil i  den 
(30. 1. 2020), v němž se uzavřel neopa­
kovatelný životní příběh profesora Vítěz­
slava Kolka. Nečekaně zemřel a zarmou­
til tím všechny své blízké.

V profesoru Vítězslavu Kolkovi ode­
šel dobrý člověk, zanícený pneumolog, 
který se neustále pokoušel pro obor vy­
bojovat důstojné postavení, vynikající 
lékař, pedagog, vědec, kolega a přítel.

Českou pneumologii díky hlubokým 
znalostem, jazykové vybavenosti, poho­
tovosti a  osobnímu charizmatu dostal 
do povědomí nejen v ČR, ale i v evrop­
ském a  světovém měřítku. Mladým lé­
kařům důsledně vštěpoval kvalitní lid­
skou medicínu a učil je i vědecké práci. 
Dokázal lidi motivovat a inspirovat. Jeho 
odborný záběr byl velmi široký. Věnoval 
se problematice sarkoidózy, intervenční 
bronchologii, pneumoniím, pneumoon­

kologii a dalším. Byl autorem a spoluau­
torem celé řady knih, vědeckých publi­
kací a přednášek v ČR i v zahraničí.

Od roku 1999 byl přednostou Kliniky 
nemocí plicních a tuberkulózy Lékařské 
fakulty Univerzity Palackého a Fakultní 
nemocnice Olomouc. Dvě volební ob­
dobí byl předsedou České pneumolo­
gické a ftizeologické společnosti České 
lékařské společnosti Jana Evangelisty 
Purkyně a  řadu let jejím místopředse­
dou. Byl také předsedou České aliance 
proti chronickým respiračním nemo­
cem. Určité období pracoval jako prodě­
kan a měl na starosti výuku zahraničních 
studentů.

Zanechal tu všechno, co ho těšilo a co 
měl rád – rodinu, domov, přátele, kli­
niku se svými kolegy a žáky a  také své 
pacienty. Zanechal tu také kolegy a přá­
tele z ČR a dalších zemí. Žádnými slovy 
se nedá vyjádřit ztráta, kterou znamená 
jeho smrt.

Nedokončené dílo profesora Kolka 
zůstane inspirací pro ty, kteří v  něm 
budou pokračovat. Nutí nás vážit si ži­
vota a využít ho do posledních chvil, jak 
se to podařilo jemu.
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Klinika nemocí plicních a tuberkulózy

LF MU a FN Brno

personalia


