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Souhrn

Ve dnech 14.-17. listopadu 2018 se v Rimé uskute¢nila velkéd mezinarodni konference Connec-
tive Tissue Oncology Group Annual Meeting 2018 (CTOS 2018), ktera svedla dohromady na-
prostou vétsinu nejvyznamnéjsich specialistli jak na molekularni biologii, tak i klinickou on-
kologii sarkomu, predevsim sarkom@ mékkych tkéni. Ve dnech 8.-10. kvétna 2019 se potom
v Bergenu konala regionalni konference The 39t Plenary Meeting of the Scandinavian Sarcoma
Group (SSGM 2019). Soubory otazek, které byly na obou konferencich diskutovény formou
prednéaskovych ¢i posterovych sdéleni, Ize rozdélit do nékolika zastfesujicich okruhU. Byl pred-
staven velky projekt zaméreny na objasnéni germinalni genetiky sarkomu; dosavadni vysledky
ukazuji na prekvapivé velky vyznam gen( kédujicich proteiny, které zajistuji integritu telomer,
jakoz i existenci komplexnich mechanizmi genetické predispozice zahrnujici polygenni dédi¢-
nost ¢i modifika¢ni geny. Problematice somatické genetiky sarkomG dominuje analyza vzniku
a mechanizmu ucinku fuznich onkogen( odpovidajicich za iniciaci zna¢né ¢asti predevsim
pediatrickych sarkom0. U karyotypicky komplexnich sarkoma je evidentni snaha po patobio-
logické specifikaci do subtypd, at uz na zdkladé specifické klinické charakterizace (uterinni
leiomyosarkom vs. leiomyosarkom mékkych tkani), ¢i specifickych expresnich profild genl
(molekuldrni subtypy nediferencovaného pleiomorfniho sarkomu). Molekularni charakterizace
muze byt voditkem pro koncipovani subtypové specifickych terapeutickych protokold, jak je
tomu v rdzném méfitku u obou shora zminénych pfikladd. Mezi dalsi prominentni typy sar-
komd, u nichz se podatfilo transformovat zékladni molekuldrné biologické poznatky do podoby
Uspésné cilené terapie, patii napf. gastrointestinalni stromalni tumor, infantilni fibrosarkom ¢i
inflamatorni myofibroblasticky tumor, a rovnéz u svétlobunécného sarkomu a dediferencova-
ného liposarkomu byly obdobné koncepty prezentovany, byt jejich dosavadni G¢innost zUstava
za ocekdvanim, a podobna situace zatim pretrvava u osteosarkomu. Z hlediska molekuldrnich
struktur, na které Ize zaméfit cilenou terapii, zaujima v oblasti sarkomd mékkych tkani zcela
zasadni postaveni signalni systém desti¢kového rdstového faktoru, a to jak u vzacnych typl
zaloZenych na pfimé inicia¢ni mutacni aktivaci (relativné mald ¢ast gastrointestinalnich stro-
malnich tumord, infantilni hereditarni myofibromatéza, dermatofibrosarcoma protuberans),
u kterych cilend terapie vyuziva predevsim nizkomolekuldrnich tyrozinkindzovych inhibitor(,
tak rovnéz u Sirokého spektra obvyklych typd sarkomd, kde se soucasti kombinac¢ni chemote-
rapie stava specificka blokujici anti-PDGFRa-protilatka olaratumab. V oblasti klinické prognézy
byl pozoruhodny vyvoj zaznamendn zejména u tzv. prognostickych nomogram. Zajimavé
vysledky byly rovnéz prezentovany v oblasti odvozeni novych experimentalnich modelt vzniku
a progrese sarkom.

Klicova slova
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Summary

The Connective Tissue Oncology Group Annual Meeting 2018 (CTOS 2018) took place in Rome from 4 to 17 November 2018, and the 39" 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-PDGFRa-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.
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Genetika sarkomu

Germindlni genetika sarkom, tj. dé-
di¢na nadorova predispozice k sarkomu,
predstavuje neobycejné komplexni pro-
blematiku, a to nejen vzhledem k §ifi
riznych konkrétnich diagnéz, které Ize
v soucasnosti uvniti rodiny mezenchy-
malnich nadort rozlisit (vice nez 70 rdz-
nych typ [1]). Nejnovéjsi vyvoj v ramci
projektu zaméfeného na zmapovani
genll zodpovédnych za dédi¢nou na-
dorovou predispozici k sarkomu na
konferencich Connective Tissue Onco-
logy Group Annual Meeting 2018 (CTOS
2018) a The 39™ Plenary Meeting of the
Scandinavian Sarcoma Group (SSGM
2019) predstavila dr. M. Ballinger. Tento
projekt nese oznaceni International Sar-
coma Kindred Study (ISKS) a ve své ak-
tudlni podobé zahrnuje 2 933 probandt
postizenych rGznymi typy sarkomf,
2 623 jejich pfibuznych 1. stupné, od
nichz je k dispozici celkem 4 328 vzorkt
DNA a cca 600 histologickych vzorkd
nadorové tkané, a rovnéz rodokmeno-
vou informaci zhruba 105 000 pfislus-
nik{ téchto rodin. Od 1 109 probandd jiz
byla ziskana Uplna geneticka informace
metodikou celogenomového sekveno-
vani nové generace. Tyto impozantni
rozméry studie si vynutila fada kompli-

kujicich faktord genetiky sarkomu. Pre-
devsim, az na jednu vyjimku, o které
se zminime pozdéji, nebyl dosud po-
psan zadny mendelisticky dédi¢ny syn-
drom nadorové predispozice, ktery by se
tykal vylu¢né ¢i prevazné sarkomu (ani
jakozto Siroké skupiny mezenchymal-
nich nadord, ani zadného z jednotlivych
konkrétnich typu), jinymi slovy neexis-
tuje prakticky Zddna sarkomova obdoba
napf. syndromu dédi¢né nadorové pre-
dispozice k nddorim prsu a vajecniku,
familiarni adenomatézni polypézy nebo
rodinného melanomu. Na druhé strané
jsou ovsem rizné sarkomy stabilni sou-
¢asti fady rtznych syndrom@ dédi¢né
nadorové predispozice, v¢. ti vyse zmi-
nénych, a rovnéz napf. Lynchova syn-
dromu, Li-Fraumeniho syndromu ¢i
rodinného retinoblastomu. Jednim
z pribéznych vysledk( projektu ISKS
je stanoveni relativnich rizik pro vyvoj
sarkomu podminénych evidentnimi ¢&i
pravdépodobnymi mutantnimi alelami
(oznacovanymi jako C3, C4 a C5 alelické
varianty Mezindrodni agenturou pro vy-
zkum rakoviny (International Agency for
Research on Cancer)) celé fady znamych
,nhadorovych” gend (tab. 1).

Jeden aspekt se v uvedené studii uka-
zal jako docela specificky pro riizné typy

sarkomd, a to velmi vyznamné posta-
veni genll kédujicich proteiny zodpo-
védné za integritu telomery (POTT, TIN2,
TRF1). Tyto proteiny spolu navzajem in-
teraguji a spolu s dalsimi proteiny (TRF2,
TPP1 a RAP1) tvofi tzv. ,shelterin com-
plex”, ktery chrani termindlni casti te-
lomery. POT1 ma klicové postaveni,
protoze pfimo interaguje jednak s telo-
merovou jednofetézcovou DNA, jednak
prostfednictvim TPP1 i s celym ochran-
nym komplexem. POT1 blokuje pfistup
telomerazy, a je-li tato funkce porusena,
dochdzi k aberantnimu prodlouzeni te-
lomer, coz mé za nasledek jejich destabi-
lizaci, kterda muize byt dllezitou soucasti,
¢i dokonce inicidtorem destabilizace ka-
ryotypu. Samotny POT1 byl nezavisle
identifikovan jakoZto kauzalni mutovany
gen u Ctyf Spanélskych rodin segreguiji-
cich celé spektrum nadord v¢. cetnych
sarkomd, i velmi vzacnych, jako je angio-
sarkom srdce ¢i prsu [2]. Identifikovana
mutace (R117C) vede ke ztraté afinity
jak vlci telomefe, tak vici TPP1 a u no-
siteld mutace skute¢né dochazi jak k sig-
nifikantnimu prodlouzeni telomery, tak
k ndarlstu ohnisek poskozené DNA v ob-
lasti telomery. Dosavadni vysledky pro-
jektu ISKS tento pfedchozi raritni nalez
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ze mutace v POTT genu predisponuji ob-
zvlasté ke vzniku castych karyotypicky
komplexnich sarkomd, jako je osteosar-
kom nebo leiomyosarkom. V této sou-
vislosti stoji oviem za to poukazat na
vysledky, které prokazaly, ze napf. u lipo-
sarkomu dochazi naopak ke stabilizaci
telomer aktivaci telomerdzy, a to bud
bodovou mutaci v promotoru genu pro
katalytickou podjednotku telomerazy
hTERT, jako je tomu u myxoidniho lipo-
sarkomu [3], nebo v dusledku chromo-
zomalni translokace a zvyseni exprese
hTERT genu, kterd byla prokazana u de-
diferencovaného liposarkomu [4]. Tato
oblast tedy jesté ziejmé pfinese fadu
prekvapivych vysledkd.

Jinou komplikaci dédi¢né nadorové
predispozice k sarkomu je existence po-
lygenni dédi¢né slozky. Jiz predchozi
publikované dil¢i vysledky projektu
ISKS ukazaly, Ze C3 varianty maji vyraz-
nou tendenci chovat se aditivné, tj. sou-
casné zdédéni nékolika C3 variant v rdiz-
nych genech proporciondlné zvysuje
riziko vzniku sarkomu [5]. Pfechodem
mezi monogennim a polygennim zpU-
sobem dédi¢nosti je uplatnéni tzv. genli
modifikator(, jejichz patologické alely
samy nemuseji nutné vést ke zvyse-
nému riziku, popf. mohou mit sv{ij speci-
ficky fenotypovy dopad, ale v kombinaci
s patologickou variantou tumorového
supresoru ¢i onkogenu vyrazné modi-
fikuji jejich fenotypovy projev, pene-
tranci a expresivitu. Také v tomto ohledu
mohou sarkomy nabidnout vyborny pfi-
klad — mutace v genech EXT1 a EXT2 pre-
disponuji ke vzniku mnohocetného be-
nigniho osteochondromu (mnohocetné
hereditarni exostézy), v kombinaci s pa-

Tab. 1. Piehled hlavnich predisponujicich lokust ke vzniku sarkomu ze studie

International Sarcoma Kindred Study.

Gen Vsechny pripady  Kontrola
(n=1109) (n=2571)

TP53 18 0

POT1 8 0

ATRIP 6 0

BRCAT1 4 1

NF1 10 3

ERCC2 10

BRCA2 16 10

APC 10 7

ATM 12 10

TINF2 5

TERF1 2

NS - neni signifikantni

tologickymi variantami celé fady ji-
nych gent (PMS2, WRN, RECQ4, MLH3,
FANCA, FANCL, BUB1B, XPC, TP53, BRCA1,
BRCA2, ERC, WTT) ovsem signifikantné
zvysuji riziko vzniku osteosarkomu
a chondrosarkomu [5].

Somatické genetice sarkomd do-
minuje pfedeviim téma fuznich on-
kogen(; soucasné predstavy o mole-
kuldrni biologii a patologii sarkomu
zalozenych na fuznich onkogenech pre-
zentovala na konferenci CTOS 2018
prof. Cristina R. Antonescu. Onkogeny
aktivované genovou fuzi se pokladaji za
typickou vlastnost celé jedné skupiny
sarkom(, které se vyznacuji relativné
stabilnim karyotypem a relativné nizkym

Celkova odezva p-hodnota
(interval spolehlivosti)
o0 (8,4-00) < 0,0001
00 (3,5-00) < 0,0001
o0 (2,5-0) 0,001
9,3(1,0-218,8) 0,031
7,8 (2,0-35,7) 0,001
4,7 (1,5-15,7) 0,004
3,8(1,6-8,9) 0,001
3,3(1,2-9,7) 0,015
2,8 (1,1-7,0) 0,018
o0 (2,0-00) 0,002
o0 (0,6—0) NS

vékem nastupu, ktery oviem vykazuje
znacné rozpéti u rGznych konkrétnich
sarkomU, od novorozeneckych az po sar-
komy vyskytujici se v ¢asné dospélosti.
Biologickym dlsledkem genové fuze je
vznik chimérickych onkoprotein(, které
typicky kombinuji specifické domény
dvou rlznych protein(; v této formé ne-
jsou genové flze nikterak specifické pro
sarkomy, tento mutacni mechanizmus
je velmi obvykly i u zna¢né casti leu-
kemii a lymfoma a rovnéz u nékterych
karcinomU (napf. karcinomu prostaty).
Dlouhou dobu se myslelo, Ze hlavnim
mechanizmem vzniku fuznich onko-
genu jsou reciproké translokace, u nichz
dochazi k transloka¢nim zlomim uvnit¥

===

/

C

hr11

EWSR1-FLI1

2 B —

Schéma 1. Fuzni onkogeny jakozto vysledek komplexni chromozomalni prestavby - chromoplexie. Upraveno podle [6].
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Tab. 2. Sarkomy zaloZené na fuznich onkogenech zahrnujicich EWSRT gen.

EWSR1 - ETS (FLI1, ERG)
EWSR1-WT1

EWSR1 - NR4A3
EWSR1-DDIT3

EWSR1 - ATF1

EWSR1 - CREB1

EWSR1 - POUS5F1/
PBX1/3ZNF444/KLF17

EWSR1-TFCP2

zucastnénych onkogen(, popf. méné
casto inverze ¢&i intersticidlni delece.
V dobé velmi nedavné byl objeven roz-
sahlejsi mechanizmus strukturdini pre-
stavby karyotypl vedouci k tvorbé flz-
nich onkogend, tzv. chromoplexe,
predstavujici soubor chromozoméalnich
pfestaveb zahrnujicich nékolik chro-
mozomu, které jsou translokovany v ja-
kési uzaviené ,translokacni smycce”, tj.
prvni chromozom s druhym, druhy s tfe-
tim, tfeti se ¢tvrtym a Ctvrty zase s prv-
nim (schéma 1) [6]. Zda se, Ze se jedna
o0 Siroce pouzivany mechanizmus, jenz
byl zatim prokidzdn u Ewingova sar-
komu, ktery tvofi historicky, biologicky
i klinicky jakysi prototyp sarkomu zavis-
Iého na fuznim onkogenu, a déle u syno-
vidlniho sarkomu, chondromyxoidniho
fibromu a fosfaturického mezenchy-
malniho tumoru a jiz dfive také v kom-
plexné&jsi podobé u karcinomu prostaty.
Odhaduje se, Ze 0 néco méné nez polo-
vina pfipad( Ewingova sarkomu ptipada
na vrub chromoplexii, zbytek pfipada
na reciproké translokace, pficemz prvni
skupina vykazovala skoro dvojnéasob-
nou cetnost relapsu - komplexni zplsob
chromozomalnich pfestaveb v podobé
chromoplexického transloka¢niho cyklu
Ize tudiz povaZovat za jeden ze znaku
agresivity nadoru [6].

Ewinglv sarkom predstavuje paradig-
maticky typ sarkomu zavislého na fuz-
nim onkogenu jesté z nékolika hledi-
sek. Hlavnimi dvéma charakteristikami
této skupiny sarkom( a genl zucastné-
nych na tvorbé fuznich onkogenu jsou
promiskuita a heterogenita. Podkladem
klasického Ewingova sarkomu je ge-

Ewinguv sarkom / primitivni neuroektodermalni tumor
desmoplasticky kulatobuné¢ny tumor
extraskeletalni myxoidni chondrosarkom

myxoidni / kulatobunéény liposarkom
svétlobunécny sarkom

angiomatoidni fibrézni histiocytom

myoepitelidlni tumory

rhabdomyosarkom

nova flze mezi genem EWSR1 a jednim
z genu kédujicich transkrip¢ni faktory
Ets-rodiny, nej¢astéji FLIT (90 %), méné
Casto ERG (5-8 %) a vyjimecné ETV1, FEV
¢i ETAF (souhrnné 1-2 %). EWSR1 ké-
duje RNA-vazebny protein s kryptickou
transkrip¢né aktiva¢ni doménou, ktera
je mnohem silnéjsi nez pfirozené tran-
skrip¢né aktiva¢ni domény Ets-faktora,
fuzni onkogen tedy kombinuje tuto sil-
nou transkripéné aktiva¢ni doménu pu-
vodem EWSR1 s DNA-vazebnou do-
ménou Ets-faktorl a tento aberantni
transkrip¢ni faktor vede k rozsahlé dere-
gulaci transkripce v burice, ktera je pod-
kladem maligni transformace.

Jednim z mozZnych vysvétleni téchto
dramaticky rdznych cetnosti vzniku
riznych fuznich onkogent jsou vza-
jemné orientace transkripce zucastné-
nych gend; zatimco EWSRT a FLIT jsou
transkribovény v témze sméru (oba od
centromery k telomefe), ERG je tran-
skribovan v opa¢ném sméru. Vysled-
kem chromozomadlni pfestavby musi byt
kontinudlni biologicky smysluplna ko-
dujici sekvence. Jsou-li oba zucastnéné
geny orientovany na svych chromozo-
mech opacné, je slozitéjsi tuto souvislou
Lspravnou” kédujici sekvenci v disledku
chromozomalni pfestavby ziskat, a sku-
tecné zatimco EWSR1-FLIT mUze byt vy-
sledkem jak reciproké translokace, tak
chromoplexie, EWSR1-ERG vznika vy-
hradné na podkladé chromoplexie [6,7].

Rada dalsich typ( sarkom( na pod-
kladé fuznich onkogenl vykazuje tuto
molekuldrni heterogenitu, pficemz
jeden z konkrétnich fuznich onkogenu
obvykle vysoce prevazuje. Napiiklad in-

flamatorni myofibroblasticky tumor za-
hrnuje vice nez deset alternativnich fuz-
nich onkogenl obsahujicich gen pro
tyrozinovou kindzu ALK, synovidlni sar-
kom je iniciovan fuzi genu SS18 a jed-
noho z genl SSX lokalizovanych na X
chromozomu (S5X1, SSX2 nebo S5X4; je
zajimavé, ze SSX3, ktery je jako jediny
transkribovan v opa¢ném sméru, zatim
jakozto soucast fuzniho onkogenu iden-
tifikovan nebyl [7]) a u alveolarniho rhab-
domyosarkomu existuje heterogenita
v obou genech (PAX3/PAX7 a FOXO1/
NCOAT [7]). Na druhou stranu EWSR1 se
Ucastni tvorby fuznich onkogen( u pod-
statné $irsiho souboru sarkom( nez je
Ewinglv sarkom (tab. 2) a soucasné
Ewinglv sarkom vykazuje ndpadné mor-
fologické i klinické podobnosti se sar-
komy, jejichz podkladem jsou jiné fuzni
onkogeny, napf. CIC-DUX4 (ve srovnani
s klasickym Ewingovym sarkomem pro-
gnosticky horsi a s vyraznou preferenci
pro mékké tkané) ¢i BCOR-CCNB3 (pro-
gnosticky srovnatelny s klasickym Ewin-
govym sarkomem, s vyraznou tkéano-
vou preferenci pro kost); vsechny tyto tfi
typy jsou v soucasnosti fazeny do rodiny
Ewingova sarkomu (Ewing- and Ewing-
-like tumours [8]).

V nékterych pripadech mize dokonce
prakticky jeden a tentyz fuzni onkogen
tvofit podklad rlznych typd sarkomd,
napf. EWSR1 fuzovany s geny pro tran-
skripéni faktory ATF/CREB (tab. 3). Jak je
mozné vysvétlit tuto fenotypovou va-
riabilitu? Hlavnim moznym vysvétlenim
jsou odlisné sekunddarni mutace typické
pro kazdy jednotlivy typ nebo rozdily
v bunéc¢nych typech, u nichz dochazi
k prvotni chromozomalni prestavbé
ainiciaci sarkomageneze.

Je zajimavé, ze pouziti celogenomo-
vého sekvenovani nové generace umoz-
nilo detekovat fuzni onkogeny i u typu
sarkomi s komplexnim karyotypem,
jako leiomyosarkom, dediferencovany
liposarkom [4] nebo nediferencovany
pleiomorfni sarkom, neni oviem dosud
jasné, jakd je jejich patobiologicka
funkce v iniciaci sarkomageneze téchto
komplexnich sarkom{, na rozdil od pre-
desle diskutované skupiny prevazné pe-
diatrickych sarkom0 se stabilnim karyo-
typem, kde viechno hovofi pro to, ze
fazni onkogeny hraji naprosto klicovou
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Ulohu, predstavuji tzv. ,driver-mutace”.
Rovnéz vzhledem ke znacné nestabi-
lité karyotypicky komplexnich sarkom0
neni jasné, jestli fuzni onkogeny pretr-
vavaji napf. v jistém klonu sarkomovych
bunék, nebo jestli jsou kontinudlné vy-
tvareny a ztraceny.

Molekularni subtypy sarkomui

Odhlédneme-li od zajimavych moleku-
larné genetickych aspektd zminénych
vyse, je nepochybné, ze stanoveni kau-
zalni mutace, napt. ve formé kritického
fuzniho onkogenu, je kli¢cové pro stano-
veni diagndzy. Se stéle se prohlubujicim
porozuménim molekuldrni biologii i kli-
nickému chovani sarkom0 pfitom po-
zorujeme stéle jemnéjsi a podrobnéjsi
diagnostické ¢lenéni, kdy se dfive jed-
notna diagnostickd skupina ukazuje
jako heterogenni a rozpada se do jem-
néjsich, homogennéjsich a moleku-
larné i klinicky lépe definovanych pod-
skupin. Zajimavy vyvoj v tomto sméru
byl pozorovan napf. u embryonalniho
rhabdomyosarkomu (prof. C. R. An-
tonescu, CTOS 2018). Na rozdil od al-
veolarniho rhabdomyosarkomu s jeho
dobfe definovanymi fuznimi onkogeny
PAX3/PAX7-FOXO1/NCOAT u embryo-
nalniho rhabdomyosarkomu doposud
zadné molekuldrné ¢i patologicky de-
finované podskupiny znamy nebyly,
obecnou genetickou charakteristikou
byla absence chromozomalnich pfesta-
veb a zasadni onkogenni funkce bodo-
vych mutaci v klicovych onkogenech
a tumorovych supresorovych genech.
V posledni dobé byla definovana nova
patologickd skupina oznacena jako vre-
tenobunécny/sklerozujici rhabdomyo-
sarkom, jejiz molekularni charakteristika
opét prozradila zna¢nou Uroven hetero-
genity. Jedna ¢ast téchto prevazné pe-
diatrickych nadorl je opét iniciovana
fuznimi onkogeny mezi geny kéduji-
cimi transkripcni faktory podilejici se vy-
znamné na diferenciaci kosterniho svalu
(SRF, TEAD1, VGLL2) a transkripcnimi ko-
represory CITED a NCOA2 - vysledkem je
transkrip¢ni represe gend, které by nor-
malné mély byt v priibéhu diferenciace
kosterniho svalu aktivovany, tedy de-
diferenciace a sarkomageneze. Druhd
skupina vietenobunécného/sklerozuiji-
ciho rhabdomyosarkomu ma svij mo-

Tab. 3. Sarkomy zaloZené na fuznich onkogenech mezi EWSR1 genem a geny pro

transkrip¢ni faktory ATF-CREB rodiny.

svétlobunécny sarkom / angiomatoidni fibrézni histiocytom

myxoidni intrakranidlni mezenchymalni tumor

primarni plicni myxoidni mezenchymalni tumor

EWSR1 - ATF1
hyalinizujici svétlobunéény sarkom
pediatricky mezoteliom

EWSR - CREB1 svétlobunécny sarkom
angiomatoidni fibrézni histiocytom

EWSR1 - CREM

svétlobunécny sarkom

lekuldrni podklad v inaktivujicich bo-
dovych mutacich v genu kédujicim
klicovy a hierarchicky nadfazeny tran-
skrip¢ni faktor diferenciace kosterniho
svalu MyoD1 (nejcastéjsi je bodovd mu-
tace zmény smyslu L122R v DNA-va-
zebné doméné). Podstatné je, Ze se tyto
dva typy vietenobunécného/sklerozuji-
ciho rhabdomyosarkomu podstatné lisi
prognézou - zatimco subtyp zalozeny
na fuznich onkogenech je prognosticky
pfiznivy, u MyoD1-mutovanych nadord
se jedna o velice agresivni typ spojeny
s vysokou a ¢asnou mortalitou.

Z nadorl s komplexnim karyotypem
se uz dlouhou dobu spekuluje o jisté
molekularni dichotomii u leiomyosar-
komu, pfesnéji opakované se objevuji
nazory, ze uterinni leiomyosarkom neni
biologicky ani klinicky totozny s leio-
myosarkomem mékkych tkani. V dobé
velmi nedévné byla provedena kom-
plexni transkriptomickd a genomicka
analyza v rdmci projektu The Cancer Ge-
nome Anatomy (TCGA), kterd poskytla
témto hypotézam castec¢nou oporu [9].
Pfestoze uterinni leiomyosarkom a leio-
myosarkom mékkych tkani si jsou svym
expresnim profilem a muta¢nim vzo-
rem navzdjem blizsi nez kazdy z nich
vUci jakémukoliv jinému typu sarkomu,
pfece se v segregacni analyze fadi do
odlisnych skupin, a bylo mozné iden-
tifikovat molekuldrni dréhy, které jsou
typické pro kazdy z nich. U uterinniho
leiomyosarkomu tak byla vyznamné
aktivnéjsi draha aktivovand poskoze-
nou DNA (DNA damage response path-
way), zatimco leiomyosakrom mékkych

myxoidni intrakranidlni mezenchymalni tumor

tkani mél signifikantné aktivnéjsi sig-
ndIni drahu aktivovanou hypoxii a tran-
skripénim faktorem HIF1a. Je také uz
delsi dobu znama rozdilnd aktivita ste-
roidnich receptor(; vyse uvedena stu-
die TCGA prokazala specifickou hypo-
metylaci cilovych genl pro estrogenovy
receptor (ERa) specificky u uterinniho
leiomyosarkomu a zvy3ena exprese a ak-
tivita samotného estrogenového, jakoz
i progesteronového receptoru u ute-
rinniho leiomyosarkomu vedla jiz k né-
kolika malym klinickym studiim testu-
jicim prospésnost integrace inhibitor
aromatéaz do rdznych lé¢ebnych pro-
tokoll [10]. Tyto vysledky byly na kon-
ferenci CTOS 2018 rozsiteny o imuno-
histochemickou analyzu velkého sou-
boru nadord shromazdénych v podobé
Jtissue microarrays” (TMA) (prednaska
dr. I. M. Schaefer) (tab. 4), ktera potvrdila
signifikantni rozdily v ¢etnosti mutaci
klicovych tumorovych supresorovych
genl a v expresi steroidnich receptort
mezi obéma subtypy leiomyosarkomu.
Za povsimnuti stoji jeden rozpor mezi
uvadénou studii TCGA a vysledky imu-
nohistochemické analyzy TMA - zatimco
prvni z nich identifikovala zna¢nou frek-
venci deleci TP53 genu, v imunohisto-
chemické studii TMA prezentované na
konferenci byl naopak nalezen ve velké
vétsiné pripadl aberantné exprimovany
p53 prozrazujici jeho stabilizaci specific-
kymi bodovymi mutacemi. Zatim neni
jasné, co by mohlo byt pfi¢inou tohoto
rozdilu, jedna se oviem o otazku, ktera
je svymi dlsledky, zejména s ohledem
na moznou perspektivni terapii, docela
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Tab. 4. Vysledky imunohistochemické analyzy leiomysarkomii mékkych tkani a uterinnich leiomyosarkomd.

Imunoprofilace

Inaktivni forma

p16

RB1

p16 (w/ponechany RB1)

TP53

PTEN

PTEN +TP53

PTEN + p16 (W/ponechany RB1)

Stiredné vysoka/vysoka exprese
ER/PR
ER/PR (w/inaktivni PTEN)

Vsechny
pripady
100 % (n=712)

Leiomyosarkom
mékkych tkani

52 % (n=358)

16 % 13 % * 19 % *
89 % 93%* 84 % *
5% 4% 7%
87 % 90 % 84 %
41 % 48 % 32%*
35% 44 % 25%*
1% 2% 0%
34% 15 % * 54 % *
9% 6% * 13%*

* p < 0,05; *zahrnuje lokalni recidivy a vzdalené recidivy
ER - estrogenovy receptor, PR - progesteronovy receptor

dllezitd, ponévadz stabilizovany bo-
dové mutovany p53 muze byt pFistupny
navraceni do nativni konformace speci-
fickymi malymi molekulami [11] (autofi
vyse uvedené prednasky dokonce spe-
kulovali o budouci moznosti této lécby),
coz samoziejmé u deletovaného p53 ne-
pfichazi v Gvahu.

Neni asi nikterak pfekvapujici, Ze jed-
nou ze sarkomovych diagnéz, ktera
pfimo volala po identifikaci molekular-
nich subtyp, je nediferencovany pleio-
morfni sarkom (undifferentiated pleo-
morphic sarcoma — UPS), diagnéza, ktera
je Casto pfijimana vylucovacim zpUso-
bem a je tudiz ze své podstaty hetero-
genni. Ostatné uz vyse citovanad kom-
plexni studie TCGA prokézala kontinuum
mezi nediferencovanym pleiomorfnim
sarkomem a myxofibrosarkomem. Pro-
blematiku heterogenity UPS objasnila
ve své prednasce na konferenci CTOS
2018 dr. M. Toulmondé, ktera podrobila
sérii 26 primarnich nadorovych vzork{
diagnostikovanych s timto typem sar-
komu komplexni expresni (RNA sekve-
novani) i genomové (celoexomové sek-
venovani) a proteomické analyze. Vzorky
nediferencovaného pleiomorfniho sar-
komu se na zakladé zejména expresni

analyzy rozpadly do tfi skupin, dvou vy-
hranéné odlisnych a mezi nimi jedné
intermediarni. Jedna ze skupin v sobé
nesla ¢ast expresniho profilu prozrazu-
jiciho aktivni zéanétlivou reakci (pojme-
novand jako ,hot-nadory”). Tato sku-
pina méla signifikantné vyssi hladinu
bodovych mutaci; neni vylouceno, ze
zde existuje oboustrannad pfi¢inna sou-
vislost s aktivni zanétlivou reakci - kys-
likové a dusikové radikaly vylucované
zanétlivymi bunkami maji prokazatel-
nou mutagenni aktivitu, sou¢asné vy-
sokd uroven bodovych mutaci a z toho
vyplyvajici prezentace nadorovych an-
tigenl muze prilakat do prostfedi na-
doru imunokompetentni buriky. Druhg,
vyhranéné odlisna skupina nadord, na-
zvand pfipadné ,cold’, vykazovala vy-
razné vyssi strukturalni chromozomalni
nestabilitu (copy number alteration,
tj. rozsahlejsi delece a amplifikace) a byla
prognosticky signifikantné méné pfiz-
niva. Jednou ze signalnich molekul spe-
cificky aktivovanych v této skupiné je
FGFR2, receptorovd tyrozinova kinaza,
pro niz jsou k dispozici specifické nizko-
molekuldrni inhibitory v pokrocilé fazi
vyvoje, a skute¢né jeden z téchto inhi-
bitor( (JNJ-42756493) vyznamné inhi-

Uterinni
leiomyosarkom

50 % (n = 354)

Primarni Recidiva®

tumor

44 % (n=312) 56 % (n = 400)

18 % 14 %
87 % 90 %
7 % 4%
84 % 89 %
46 % * 39%*
38% 33%
1% 1%
28 % * 39%*
12%* 1%*

boval proliferaci ,cold-UPS” buné¢nych
linii i primarniho xenotransplanta¢niho
modelu; tento efekt byl vysoce speci-
ficky, u ,hot-UPS” experimentalnich mo-
dell jej nebylo mozné detekovat. Na-
opak signadlni drahy typické pro ,hot”
podskupinu zahrnovaly transkrip¢ni fak-
tor Myc a dale faktory asociované s epi-
telidlné-mezenchymalni tranzici. Vzhle-
dem k vysoké imunitni infiltraci by se
v tomto ptipadé nabizel imunoterapeu-
ticky postup, napf. formou protildtek
proti klicovym inhibitordm T lymfocyt(
(tzv. checkpoint inhibitory — CTLA-4,
PD-1 ¢i PD-1L [12]), o nichZ se dnes dis-
kutuje v souvislosti s vétsinou nador,
v¢. sarkom (napt. pravé probihajici stu-
die IMMUNOSARC [13] ¢i mozné uplat-
néni imunomodulatoru mifamutridu,
které se pozvolna zacina stéle vice pro-
sazovat u osteosarkomu - viz dale).

Molekularni biologie sarkomii
jakozto cesta k identifikaci
racionalni personalizované
terapie

Priklad molekularnich subtypt nedife-
rencovaného pleiomorfniho sarkomu
ukazuje moznou hlavni aplikaci moleku-
larni biologie sarkomageneze, totiz moz-
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nou identifikaci optimalni protinadorové
terapie, kterd by byla pfesné prizpUso-
bena molekuldrnim zméndm v nadoro-
vych bunkdach a pfresné na tyto zmény
zacilena [14]. Bohuzel uz vyse uvedené
piiklady sarkomd zalozenych na fuz-
nich onkogenech naznacily, Ze pro vét-
$inu z nich je podobna strategie zatim
nedostupna, ponévadz hlavni funkcni
kategorii protein(, kterych se vznik fuz-
nich onkogen tyk3, jsou aberantni tran-
skrip¢ni faktory a v soucasné dobé neni
k dispozici zadna klinicky zrala strate-
gie jejich inhibice. Jiz sou¢asné pouziti
cilené terapie u karcinom@ a hematolo-
gickych malignit prozrazuje, Ze naopak
v zdsadé dobfe zvladnuta je farmako-
logicka inhibice rlznych onkogennich
kinadz. Bohuzel jen nemnoho sarkom(
je molekularné zaloZzeno pravé na abe-
rantni kindzové aktivité. Nicméné ta-
kové priklady také existuji a u nékterych
z nich byl na konferenci prezentovan po-
zoruhodny terapeuticky pokrok.
Pomérné velkd pozornost byla na
konferenci CTOS 2018 vénovana infan-
tilnimu fibrosarkomu (satelitni sym-
pozium vedené dr. G. S. Demetrim,
dr. S. DuBoisem a prof. J. Y. Blayem, pred-
naska pronesend dr. N. Federmanem).
Jednd se o vzacny novorozenecky az dét-
sky nador, jehoz metastaticka kapacita je
sice omezeng, ktery ale roste rychle a lo-
kalné invazivné, coz pfi radikalnim ope-
rativnim zésahu s sebou casto nese trva-
lou invalidizaci ditéte, a pro néjz nebyl
k dispozici spolehlivy chemoterapeuticky
rezim, nehledé na obecnou problematic-
nost klasické chemoterapie u déti takto
nizkého véku. Jiz koncem 90. let 20. sto-
leti byla u infantilniho fibrosarkomu od-
halena fuze genu pro transkripcni faktor
ETV6 a genu NTRK3 kédujiciho tyrozino-
vou kinazu TRKC [15]; v tomto pfipadé,
prestoze se genové flze Ucastni gen pro
transkrip¢ni faktor, je jeji dopad odlisny
nez u prikladd citovanych vyse, poné-
vadz ETV6 pfispiva do vysledného fuz-
niho onkogenu, resp. onkoproteinu to-
liko svym promotorem a dimeriza¢ni
doménou, a NTRK3 dodava intracelularni
doménu v¢. katalytické domény recep-
torové tyrozinkinazy TRKC. Vysledkem
fuze tedy neni globalni deregulace tran-
skripce, ale konstitutivné aktivni kindaza.
TRKC je jednou z trojice receptorovych

kindz pro neurotrofni rlistové faktory,
zbylé dvé jsou TRKA a TRKB, kédované
geny NTRK1 a NTRK2 [16], jejichz genové
fuze byly v nadorech rovnéz identifiko-
vany, v¢. infantilniho fibrosarkomu (napf.
TMP3-NTRK1, PDE4DPI-NTRK1, SQSTM1-
-NTRK1 nebo LMNA-NTRK1 [17,18];
5'-fuzni partner vzdy musi doddvat pro-
motor aktivni v mezenchymalnich bun-
kach, jelikoz uvedené kinazy slouzici
jako receptory pro neurotrofni rlstové
faktory jsou fyziologicky exprimovany
v nervové tkani, a néjakou formu dimeri-
zacni ¢i oligomerizaéni domény - di-
merizace jakékoliv receptorové kinazy
ligandem je nezbytnou soucasti jejich fy-
ziologické aktivace [16]. Fizni onkopro-
teiny zahrnujici TRK-receptorové kinazy
jsou nalézany v celém spektru nadord,
v¢. velmi obvyklych karcinomu (napf.
plic, prsu, kolorekta, pankreatu aj.), me-
lanomu ¢i akutni lymfoblastické a my-
eloidni leukemie ¢i gastrointestinalniho
stromalniho tumoru (GIST), vzdy oviem
tvofi pouze vyraznou mensinu piipadd,
typicky kolem 5 %. Naproti tomu u in-
fantilniho fibrosarkomu a nékolika dal-
Sich détskych nadorl (jako détsky se-
kretujici karcinom prsu ¢ mezoblasticky
nefrom) jsou NTRK-fizni onkogeny prak-
ticky defini¢ni a vyskytuji se ve vice nez
90 % ptipadl [16]. Podstatné je rovnéz,
ze mame k dispozici velmi dobré nizko-
molekuldrni inhibitory entrectinib a la-
rotrectinib. U infantilniho fibrosarkomu
znamenalo nasazeni téchto inhibitord
opravdovy prilom v l1é¢bé, predevsim
v neoadjuvantnim a ¢astecné i adjuvant-
nim rezimu ve spojeni se Setrnou a ne-
invalidizujici chirurgickou lé¢bou, pfi ve-
lice pfiznivém profilu vedlejsich ucinkd.
Existuje nékolik dalsich typl mezen-
chymalnich nadord, u kterych Ié¢ba za-
hrnuje ¢i je pfimo postavena na vyuziti
cilenych kindzovych inhibitord. Prikla-
dem, ktery neni mozné opominout, je
samoziejmé GIST, jeden z paradigmatic-
kych pfikladd cilené protinddorové te-
rapie [14]. Pfestoze GIST lze rovnéz za-
fadit ke spektru nadord, u nichz je mala
Cast pripadl zpuasobena shora uvede-
nymi NTRK-fuznimi onkogeny, a tudiz
i citlivd vici entrectinibu nebo larot-
rectinibu, v naprosté vétsiné pripadu je
mutaéni mechanizmus odlisny a spo-
¢iva v bodovych aktiva¢nich mutacich

genl pro receptorové tyrozinkinazy
c-Kit (80-85 % pripadl) a PDGFRa (10 %
pfipadl), a bylo stastnou shodou okol-
nosti, Ze se velice zahy zjistilo, Ze vétsina
téchto nadora je citliva vici jednomu
z prvnich dostupnych kindzovych inhi-
bitor(i imatinibu. V souc¢asné dobé exis-
tuji s touto lécbou jiz bohaté zkusenosti
a do popredi se tak dostava otazka tera-
peutické rezistence a jejiho adekvatniho
feseni, at se uz jedna o primarné rezis-
tentni nddory (napt. nddory nesouci spe-
cifickou mutaci PDGFRa D842V), nebo
pokud se tyce vyvoje sekundarni rezis-
tence v dlsledku selekce klonl nesou-
cich specifické mutace v ATP-vazebné
doméné nebo aktivacni smycce c-Kit
nebo PDGFRa. Novou nadéji pro tyto
pacienty jsou kindzové inhibitory nové
generace, jednak avapritinib (BLU-285 -
pfedndska na konferenci CTOS 2018,
dr. M. Heinrich), jednak DCC-2618 (pred-
naska na konferenci CTOS 2018,
dr. S. George). Obé prednasky prezento-
valy vysledky klinickych studii faze | za-
hrnujici pacienty s pokrocilym GIST s his-
torii nékolika linii pfedchozi standardni
terapie a obé prokazaly akceptovatelny
profil toxicity a velmi povzbudivou kli-
nickou G¢innost.

V [é¢bé sarkoml nachazi uplatnéni
rovnéz crizotinib, dualni inhibitor kinaz
ALK a MET. V pfipadé ALK je zjevnou
aplikaci inflamatorni myofibroblasticky
tumor (viz vyse) a v pfipadé MET je to
svétlobunécny sarkom. Ten je sice zalo-
zen na translokacich t(12;22)(q13;q12)
¢i 1(2;22)(932.3;912), které vedou k vy-
tvoreni fuznich onkogenl EWSR1-ATF,
resp. EWSR1-CREB1 (tab. 3), nedochazi
tedy k pfimé ligand-nezavislé aktivaci ki-
nazy jako napf. u infantilniho fibrosar-
komu, nicméné tento aberantni tran-
skrip¢ni faktor aktivuje, pravdépodobné
s vyraznym pfispénim jiného transkrip¢-
niho faktoru MITF, gen kéduijici tyrozino-
vou kinazu MET. Vysledky prezentované
malé klinické studie (prednaska na kon-
ferenci CTOS 2018, dr. P. Schoffski) jsou
oviem dosti skromné, jen u necelych
4 % pacientl doslo k objektivni ¢astecné
klinické odpovédi, nicméné u znacné
¢asti (60 %) doslo ke stabilizaci onemoc-
néni. Tato studie ovsem trpéla nékte-
rymi koncep&nimi nedostatky, jednak
u pacientll nebyla analyzovéna a pou-

72

Klin Onkol 2020; 33(1): 66-78




NOVINKY Z GENETIKY, MOLEKULARNI BIOLOGIE A KLINICKE ONKOLOGIE SARKOMU

Zita jako vstupni kritérium exprese/ak-
tivita MET, jednak jsou dnes jiz k dispo-
zici U¢innéjsi inhibitory MET-kindzy nez
crizotinib, takze definitivni zavér jesté
neni mozné ucinit. Posledni ze skupiny
kindzovych inhibitor(, které byly na
konferenci diskutovany, jsou inhibitory
CDK4 (abemaciclib a ribociclib) u dedi-
ferencovaného liposarkomu; podkla-
dem je zde notorickd amplifikace ¢asti
chromozomu 12 (12q13-q15), ktera za-
hrnuje CDK4 gen a rovnéz gen pro inhi-
bitor p53 MDM2, vici némuz jsou také
k dispozici specifické farmakologické in-
hibitory (napft. nutliny nebo SAR405838).
Obé dvé skupiny inhibitord byly neza-
visle samostatné testovany (prednasky
na konferenci CTOS 2018, dr. M. Goun-
der a dr. M. A. Dickson) a vysledky obou
studii prezentovanych na konferenci
jsou opét relativné stfizlivé, s nej¢astéjsi
odpovédi ve formé stabilizace onemoc-
néni. Vyvstava proto myslenka kombi-
nace obou inhibitor(, otazkou ovsem je,
jestli takova terapie nebude zatizena pfi-
i8 vysokou toxicitou.

Systém destickového riistového
faktoru jakozto terapeuticky cil
sarkom mékkych tkani

Zcela specifické a do jisté miry vyji-
mecné postaveni v sarkomagenezi ma
signalni systém destickového ristového
faktoru (platelet-derived growth factor -
PDGF). Lidsky genom nese celkem Ctyfi
PDGF geny, oznacované jako A, B, Ca D.

Signalné aktivniligand je dimer, a to bud’

homodimer, nebo heterodimer PDGFAB.
K dispozici jsou dva geny pro receptory,
PDGFRA a PDGFRB (receptory samotné
se oznacuji jako a a B), pficemz tak jako
u vsech tyrozinkindzovych receptort
prvnim krokem transdukce signalu je
vazba ligandu a ligandem zprostfedko-
vana dimerizace receptoru, jejimz vy-
sledkem tedy mohou byt tfi formy ak-
tivovaného receptoru (aa, a a BP).
Existuji pfitom dosti komplexni prefe-
rence mezi dostupnymi péti ligandy
a tremi receptorovymi komplexy [19].
PDGF je jednim z nejsilnéjsich mito-
gend pro mezenchymalni buriky a ma
klicové kauzalni postaveni u nékolika
typU karyotypicky jednoduchych sar-
komu. Jiz byla fe¢ o aktiva¢nich somatic-
kych mutacich PDGFRA u asi 10 % GIST.

Germindlni aktiva¢ni mutace u PDGFRB
jsou podkladem vzacného syndromu dé-
di¢né nadorové predispozice (ziejmé je-
diného, ktery se manifestuje vylu¢né ve
formé sarkomu - viz vyse) — hereditarni
infantilni myofibromatézy [20,21]. Jedna
se o nadory tvofené aktivovanymi fibro-
blasty, které mohou vznikat v jakémkoli
véku, oviem casto jsou pediatrické, a je-
jichz klinické chovani velmi zavisi na vy-
chozi tkani. Pokud vznikaji v kzi, pod-
kozi, svalu ¢i kosti, je jejich chovani casto
indolentni a dochazi u nich ¢asto do-
konce ke spontanni regresi, pokud se vy-
vijeji ve vnitfnich organech, jsou ¢asto
agresivni a spojené s vysokou morta-
litou. Zadna standardni terapie nebyla
pro tyto naddory formulovana, na kon-
ferenci CTOS 2018 byly prezentovany
vysledky izraelské skupiny s klasickou
chemoterapeutickou lé¢bou (poster
dr. M. Manisterski) spocivajici v kombi-
naci nizkodavkovaného metotrexatu
a vinblastinu, pficemz ze Ctyf pediat-
rickych pacientd s postizenim vnitf-
nich orgdnl tfi prezili (jeden oviem
zaznamenal relaps onemocnéni po vy-
sazeni chemoterapie) a jeden zemfel.
Mozna je rovnéz také cilena léc¢ba ki-
nazovymi inhibitory imatinibem nebo
sunitinibem, s nimz byla u pozoru-
hodné kazuistiky Uspésna brnénska
skupina [22].

Samotny ligand PDGFB ma kauzalni
postaveni v pfipadé dermatofibrosar-
coma protuberans, kozniho sarkomu ini-
ciovaného translokaci t(17;22)(q22;q13),
jejimz vysledkem je fuzni gen mezi
genem pro kolagen 1A1 a pravé PDGFB
genem. Transloka¢ni zlom je u kolage-
nového genu velmi variabilni, podstatné
je, Ze jeho promotor fidi transkripci fz-
niho onkogenu. U PDGFB je naproti
tomu translokacni zlom lokalizovan vzdy
v prvnim intronu. Kolagenovy promotor
je samoziejmé v mezenchymalnich bun-
kach velmi aktivni, vysledkem je tedy
masivni nadprodukce PDGFB-faktoru.
Také v tomto pfipadé je u lokalné po-
krocilych nebo metastatickych nador(,
které se oviem vyskytuji velmi vzacnég,
indikovan imatinib [23].

Zatimco vyse uvedené pfiklady se
vzdy tykaji jen zcela specifické, gene-
ticky presné definované a pocetné zpra-
vidla malé skupiny pacientd, signalni

systém PDGF se v neddvné dobé stal ci-
lovou strukturou terapie sarkom0 mék-
kych tkani v této Siroké specifikaci, tj.
napfi¢ riznymi typy a v¢. obvyklych ka-
ryotypicky komplexnich typu. Stalo se
tak v podobé zavedeni terapeutické
protildtky proti PDGFRa olaratumabu.
Jednd se o lidskou monoklonalni proti-
latku tfidy IgG1, kterd specificky a s vyso-
kou afinitou rozeznava extracelularni li-
gand-vazebnou doménu PDGFRaq, ¢imz
zabranuje vazbé ligandu a aktivaci re-
ceptoru. V in vitro a in vivo podminkach
olaratumab signifikantné inhiboval rist
fady sarkomovych buné¢nych linii [24]
a prekvapivé dobrého vysledku bylo
dosazeno v kombinované klinické stu-
dii faze I/1l (studie JGDG), u které kombi-
nace olaratumabu a doxorubicinu prak-
ticky zdvojnasobila celkovou dobu preziti
oproti monoterapii doxorubicinem u sou-
boru pacientll s pokrocilymi sarkomy
mékkych tkani [25]. Na konferenci CTOS
2018 byla predstavena navazna studie
(prednaska dr. S. Bauer), u které byl kombi-
novan olaratumab s kombinacni chemote-
rapii doxorubicinem a ifosfamidem. Studie
faze I, kterd byla predmétem prednasky,
zahrnovala 15 pacientd (3 se synovialnim
sarkomem, 3 s malignimi tumory z po-
chvy periferniho nervu (malignant peri-
pheral nerve sheath tumours — MPNST),
3 s liposarkomem, 2 s leiomyosarkomem,
2 se svétlobunécnym sarkomem a 2 s ne-
diferencovanym pleomorfnim sarko-
mem). Planovana kombinac¢ni chemo-
terapie zahrnovala Sest cykll s podanim
olaratumabu (15mg/kg) 1.a 8. den, doxo-
rubicinu (75mg/m? 1., 2. a 3. den a ifos-
famidu (20g/m? 1., 2, 3. a 4. den, nésle-
dovanymi monoterapii olaratumabem az
do progrese.V ramci vysledkd studie faze
I nebyla pfidavkem olaratumabu zazna-
mendna zvysena toxicita oproti publiko-
vané toxicité kombinacéni chemoterapie
samotné [26]. Z pacienty, ktefi dokon-
¢ili planovany rezim, zaznamenal pouze
1 progresi, u 5 doslo k ¢aste¢né odpo-
védi (z ¢ehoz ovéem 1 progredoval pfi
monoterapii olaratumabem), u 6 doslo
ke stabilizaci onemocnéni (klinicka od-
povéd 25 %, kontrola onemocnéni 69 %).
U 3 pacientl umoznila dosazena klinicka
odpovéd naslednou operaci.

Bude nepochybné zajimavé sledovat
tuto studii v delSim ¢asovém horizontu,
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aby bylo mozné vyhodnotit dusledky
pro celkové preziti. Lze rovnéz doufat,
Ze tato novd kombinace pom{(iZe osvétlit
nékteré z ne zcela jednoznacné interpre-
tovatelnych zavérd studie JGDG, napf.
ne zcela snadno vysvétlitelny nesoulad
mezi jen pomérné skromnym zvysenim
doby do progrese a pomérné razantnim
zvysenim celkového preziti, jakoZ i ne-
moznost prokazat jakykoliv vztah mezi
expresi PDGFRa v nadoru a |écebnou
odpovédi [25].

Otevie molekularni biologie
osteosarkomu dvefe k nové
terapii?

Jednim z ¢astych typd sarkomd, u kte-
rych by zavedeni novych terapeutic-
kych postupll bylo skutecné na misté, je
osteosarkom. Pro tyto pacienty z(stava
zakladni 1écebny protokol prakticky ne-
zménén od 70. let, kdy byla formulovana
zakladni kombina¢ni chemoterapie me-
totrexatem, doxorubicinem a cisplati-
nou a u refrakternich a relapsujicich na-
dord gemcitabinem a docetaxelem.
Jedinou inovaci, ktera ovsem stale zd-
stdvd pojimana jako experimentalni
[é¢ba, je doplnéni této polychemotera-
pie imunomodula¢ni latkou mifamurti-
dem, ktery pravdépodobné stimuluje
tumoricidni aktivitu alveoldrnich mak-
rofagl a snizuje tak pravdépodobnost
rlstu a progrese plicnich metastéaz [26];
prestoze se jednd o experimentalni
Ié¢bu, vétsina na osteosarkom specia-
lizovanych ucastnikl konference SSGM
2019 se spiSe pfiklani k nazoru, Ze je
tato imunomodulac¢ni lé¢ba klinicky
pfinosna.

Neblahou vlastnosti osteosarkomu je
nahly explozivni rist a pomérné rychla
progrese, takZze naprosta vétsina nadord
je diagnostikovana jakozto ,high grade”
a u vétsiny pravdépodobné jiz v dobé
diagnoézy byly zaloZzeny mikrometastazy.
Jednd se rovnéz o sarkom s vyhranéné
nestabilnimi karyotypy s desitkami,
moznd stovkami numerickych a struktu-
ralnich chromozomovych aberaci a po-
lyklonaInim vyvojem [27]. Svymi vlast-
nostmi osteosarkom docela prekvapivé
pfipomina serézni ,high grade” ova-
rialni karcinom, a mozna pravé to bylo
impulzem k tomu, Ze v neddvné dobé
byl osteosarkom podrobné geneticky

analyzovéan na aktivitu enzymatickych
komplexti DNA-reparacni drahy homo-
logni rekombinaci (tzv. BRCAness, podle
BRCA-1 a BRCA-2 genl) a skutec¢né se
zjistilo, Ze tato reparacni draha je poru-
$ena u znacné &asti osteosarkomd, coz
samoziejmé hned vyvolalo nadéji na
mozné lécebné uplatnéni PARP-inhibi-
toru [28]. Prestoze se zprvu zdalo, Ze se
jednd o skoro univerzalni vlastnost os-
teosarkomu, situace asi bude o mnoho
sloZitéjsi a zejména heterogennéjsi. Na
konferenci SSGM 2019 prezentoval po-
mérné rozsdhlou experimentalni studii
citlivosti etablovanych osteosarkomo-
vych bunécnych linii vici PARP-inhibi-
toru BMN 673 prof. O. Myklebost a zjis-
til jednak zna¢nou heterogenitu, jednak,
aspon prozatim, nemoznost pfedpoveé-
dét citlivost na zakladé jakékoli mole-
kuldrné biologické charakteristiky. Stu-
die pravé publikovana na primarnich
osteosarkomovych liniich udrzova-
nych ve formé xenotransplantatl (pa-
tient derived xenografts — PDX), viz dale,
tento nalez potvrdila [29]. Bez identifi-
kace spolehlivého prediktivniho mar-
keru lze tudiz o této terapii uvazovat jen
obtizné.

Prognostické nomogramy
sarkomui mékkych tkani

Vidéli jsme jiz, Ze jak v pfipadé Ewin-
gova sarkomu, rhabdomyosarkomu
i nediferencovaného pleomorfniho sar-
komu nese v sobé molekularné gene-
tickd charakterizace, at uz v jakékoliv po-
dobé (mutacni mechanizmus, konkrétni
Ldriver” mutace, molekuldrni subtyp
charakterizovany specifickym expresnim
profilem), také vyznamnou prognostic-
kou informaci. Stanoveni prognézy one-
mocnéni na zédkladé takové molekularné
genetické informace je v oblasti sarkomu
mékkych tkani ovsem pfinejlepsim zale-
Zitosti klinickych studii a pro standardni
odhad prognézy onemocnéni jsou ur-
Cujici klinické a patologické charakte-
ristiky. Ty je mozné kombinovat v po-
dobé tzv. prognostickych nomograma.
Klasicky prognosticky nomogram pied-
stavuje graficky prognosticky ndstroj,
kdy je kazda nezavisla prognosticky vy-
znamnd charakteristika vynesena na své
podélné ose a jeji pfima ¢i konverto-
vana kvantitativni hodnota je pfevedena

do podoby bodového skére [30]. Prav-
dépodobnost, Ze k definované klinické
udalosti (celkové preziti, sarkom-speci-
fické preziti, preziti bez metastatického
rozsevu apod.) dojde v predem stanove-
ném c¢asovém okamziku, je odvozena od
celkového bodového souctu po secteni
bodového pfispévku vsech zohledné-
nych klinickych charakteristik [31,32].
Nékteré z klinickych ukazatell vstupuji
do prognostickych nomogram( jakozto
kvantitativni veli¢iny (typicky napf. vék
pacienta), nékteré kvantitativni pro-
ménné mohou byt nékdy naopak dicho-
tomizovany (napt. velikost nadorl muaze
do prognostickych nomograma vstupo-
vat jako kvantitativni veli¢ina nebo na-
dory mohou byt napf. diferencovény
a odlisné bodové ohodnoceny podle
toho, jestli nedosahuiji urcité arbitrarné
stanovené hodnoty, napf. 15cm, nebo
ji naopak presahuji [33]). Nékteré ze
vstupnich proménnych maji dudini cha-
rakter samy o sobé (napt. fokalita — uni-
fokalni vs. multifokalni nadory), nékteré
jsou ze své podstaty kvalitativni a bo-
dové ohodnoceni je jim pfidéleno speci-
ficky v rdmci daného nomogramu (u sar-
kom0 typicky histopatologicky typ).
Rovnéz zalezi na tom, jestli je konstru-
ovan obecny nomogram, nebo nomo-
gram specializovany pouze na urcitou
podskupinu. Prvni sarkomovy nomo-
gram [34] mél obecny charakter, no-
véjsi nomogramy jsou uz specializované.
K této specializaci mGze u sarkom do-
chazet ve dvou ohledech - jednak jsou
k dispozici nomogramy omezené jen na
specificky histopatologicky typ (napf. sy-
novialni sarkom [35] ¢i uterinni leiomyo-
sarkom [36]) ¢i histopatologickou rodinu
(liposarkom [37]), jednak byly konstruo-
vany nomogramy specializované na ur-
¢ité anatomické misto prezentace na-
doru (retroperitonedlni sarkomy [38]
a koncetinové sarkomy [39]). Dsledkem
této specializace je moznost vzit pfi kon-
strukci nomogramu v Uvahu specifické
proménné, které maji dominantni posta-
veni jen u urcité skupiny sarkom. Napf.
u retroperitonedlniho liposarkomu byly
pfi konstrukci specializovaného liposar-
komového nomogramu rozliseny pfi-
pady, kdy chirurgicka resekce mohla byt
zaméfena jen na nador jako takovy, od
piipadd, kdy predmétem resekce musel
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byt také néjaky vnitfni orgdn, s vy3sim
bodovym ohodnocenim druhé z moz-
nosti [37]. Nékdy se dokonce muze jed-
nat o odliSnou formu distribuce spo-
lecné kvantitativni proménné. Napfiklad
u souc¢asného nomogramu zaméreného
na koncetinové sarkomy je velikost na-
doru zohlednéna jakozto kvantitativni
proménna s linearni distribuci [40], za-
timco soucasny nomogram konstru-
ovany pro retroperitonealni sarkomy
nahlizi na velikost nddoru jako na kvan-
titativni proménnou s nelinedlni dis-
tribuci — extrémné velké nadory do-
sahuji nizsiho bodového ohodnoceni
nez nadory s velikosti 30cm, coz je hra-
ni¢ni hodnota, do které je distribuce li-
nedrni [41]. Pfi¢inou je skutecnost, ze
obzvlasté velké retroperitoneadlni sar-
komy jsou z velké vétsiny dobre dife-
rencované liposarkomy s pfiznivéjsim
klinickym pribéhem nez jiné typy sar-
komu, jako napt. dediferencovany lipo-
sarkom ¢i leiomyosarkom [42]. Tento po-
sledni pfiklad rovnéz ilustruje interakci
rdznych proménnych, které, ac¢ a priori
stanovené jako nezavislé, se navzajem
podminuji. Konstrukce nomogramu je
statisticky pomérné komplexni problém,
kvalita kazdého nomogramu je uréena
predevsim dvéma ukazateli - kalibraci
a diskriminaci [40,42]. Kalibrace je gra-
ficky vyraz validace prognostické hod-
noty nomogramu, kdy na jedné ose vy-
nasime vypocitanou predpoklddanou
hodnotu veli¢iny (napf. celkové preziti),
na druhé ose hodnotu redlnou — u ideél-
niho nomogramu bychom tak méli zis-
kat pfimku se smérnici 45°. Diskriminace
je pravdépodobnost, Ze z ndhodné vy-
brané dvojice pacientli se pfedpokla-
dand udilost, jejiz pravdépodobnost
nomogram stanovuje (smrt, rekurence,
metastaza apod.) objevi dfive u pacienta
s vyssim bodovym souctem, a tudiz vyssi
vypocitanou pravdépodobnosti. Idedlni
diskriminace dosahuje hodnoty 1
(tj. 100 %), diskriminace 0,5 (50 %) zna-
mena nulovou prognostickou hodnotu
nomogramu. Spolehlivost nomogramu
je zejména dana jeho externi validaci,
tj. spolehlivy nomogram dosahuje po-
dobné kalibrace a diskriminace u et-
nicky a geograficky rdznych populaci
pacientl oSetfovanych v rdznych spe-
cializovanych centrech [43].

Prispévky na konferenci CTOS 2018 se
tykaly tii aspektl vyvoje prognostic-
kych nomogrami sarkomd mékkych
tkani. Nevyhnutelnd interakce rdznych
proménnych byla zohlednéna ve speci-
fické modifikaci nomogramu pro konce-
tinové sarkomy, tzv. dynamickém pro-
gnostickém nomogramu (prednaska
prof. D. Callegaro). Jak toto oznaceni jiz
nechdva tusit, tou hlavni proménnou,
jejiz interakce s ostatnimi je pfedmétem
této modifikace, je cas; zatimco klasické
nomogramy, o nichz jsme diskutovali
vyse, umoznuji jednorazovy odhad umrti,
rekurence ¢i metastatického rozsevu na
zdkladé hodnot jednotlivych promén-
nych zjisténych v okamziku operace,
tento dynamicky nomogram umoznuje
opakovanou kalkulaci po 12, 24 a 36 mé-
sicich, a to na zakladé jak vstupnich kli-
nickych dat v okamziku operace, tak
i klinického vyvoje od okamziku ope-
race po provedeni opakované kalku-
lace. Druhym aspektem je integrace mo-
lekularné genetické informace; v nasem
dosavadnim textu jsme prognostické
nomogramy ddvali do jakéhosi proti-
kladu k molekularné genetickym a mo-
lekularné biologickym faktordim odhadu
progndzy, a to Cisté z dlivodu logického
¢lenéni textu. Lze ovsem téméf s jistotou
predpovédét, ze tato hranice se bude
v budoucnosti ¢im déle tim vice stirat
amolekularné geneticky ci biologicky za-
loZené charakteristiky individuélnich na-
dor0 se stanou jednémi z proménnych
prognostickych nomogram. Jakousi
pfedzvésti tohoto vyvoje byla pred-
naska dr. |. Wei, ktera ukazala moznosti
integrace konkrétni muta¢ni informace
(tfi nejcastéjsi mutace CTNNBT genu i
wt-alela ¢i jind mutace) do prognostic-
kého nomogramu rekurence desmoidni
fibromatézy; podstatné pritom je, ze za-
¢lenénim této molekularni proménné
doslo ke zvy3eni diskriminace z hod-
noty 0,707, dosazené pouze s klinickymi
proménnymi, na 0,729 u viech pacient(
a 0,744 u pacientl s primarné dia-
gnostikovanou desmoidni fibromaté-
zou. Konecné, tieti oblasti, ve které pro-
gnostické nomogramy sarkomt doznaly
v posledni dobé vyznamného rozvoje,
je jejich aplika¢ni forma. Cilem je co nej-
vice rozsifit a usnadnit jejich praktické
pouziti v kazdodenni klinické praxi. Sar-

kuldtor je jedna z takovych aplika¢nich
inovaci (www.sarculator.com). Jedna se
o volné dostupnou aplikaci vyvinutou
pro smartphony a tablety, kterd je ur-
¢ena dospélym pacientlim po resekci re-
troperitonealniho a koncetinového sar-
komu. Poskytuje odhad onkologickych
vysledkd na zakladé véku pacienta, sta-
dia onemocnéni a velikosti a histolo-
gie nadoru. Po vlozeni téchto specific-
kych kovariatl do aplikace je uzivateli
vykalkulovana pravdépodobnost cel-
kového preziti, bezpfiznakového pre-
Ziti nebo vyskytu vzdalenych metastaz
po resekci primarniho sarkomu. Kon-
cepcéné podobnd, i kdyz v detailech od-
lisnd, a nikoliv Siroce dostupna aplika¢ni
forma byla vyvinuta také specificky pro
myxoidni liposarkom (poster dr. D. D. Mc-
Millan). Jednim z pfiklad(i uplatnéni Sar-
kuldtoru je studie prezentovana v pred-
nasce dr. S. Pasqualiho, jejimz cilem bylo
pokusit se redefinovat postaveni adju-
vantni chemoterapie v l1é¢bé koncetino-
vych sarkom0 mékkych tkani. Dosavadni
klinické studie poskytly velmi rozporu-
plné vysledky; posledni velka randomi-
zovana klinickd studie [41] neprokézala
klinicky benefit kombinaéni adjuvantni
chemoterapie doxorubicinem a ifosfami-
dem. Jestlize ovsem totozni pacienti byli
ex post stratifikovani na zakladé Sarkul-
torem kalkulovaného odhadu pravdépo-
dobnosti 8letého celkového preziti (jako
hrani¢ni hodnota bylo zvoleno 60 %),
pak u vysoce rizikovych pacientl (tzn.
s kalkulovanou pravdépodobnosti celko-
vého 8letého preziti pod 60 %) byl efekt
adjuvantni terapie statisticky vyznamny.

Nové experimentalni modely
sarkomu mékkych tkani

Jednim z problém experimentalni on-
kologie sarkom(l obecné je nedostatek
vhodnych experimentéalnich modeld;
ostatné to bylo také téma nasich pfi-
spévkd. Na konferenci CTOS 2018 jsme
posterovou formou prezentovali nase
dosavadni vysledky ziskané analyzou
progresivni série fibrosarkomovych bu-
né¢nych linii odvozenych z fibrosar-
komu indukovaného hlubokym pora-
nénim u v-jun transgenni mysi [42,43],
zejména vysledky transkriptomické ana-
lyzy. Tento experimentalni systém zahr-
nuje relativné malo transformovanou
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sarkomovou linii JUN-2 s nizkou drovni
proliferace, motility a invazivity, z ni od-
vozenou dcefinou linii JUN-2fos3, ktera
si zachovavda nizkou uroven prolife-
race, ale doslo u ni k vyrazné manifes-
taci bunécné motility a invazivity, a vy-
soce transformovanou sarkomovou
linii JUN-3 s vysokou uUrovni proliferace,
motility i invazivity. Tato unikéatni se-
stava sarkomovych bunéénych linii nam
umoznila identifikovat v jediné tran-
skriptomické analyze jak geny zodpo-
védné za proliferaci (kontrastni expresni
profil u JUN-3 oproti JUN-2 a JUN-2fos3),
tak geny zodpovédné za motilitu a in-
vazivitu (kontrastni expresni profil
u JUN-3 a JUN-2fos3 oproti JUN-2). Uka-
zalo se tak, ze JUN-3 sarkomové burky
disponuji zna¢nou autokrinni aktivaci
jak bunécné proliferace, tak motility;
jeden z téchto autokrinnich motilitnich
faktor(i, chemokin Ccl8, mlze byt farma-
kologicky inhibovan, a skute¢né tato in-
hibice signifikantné snizuje motilitu této
sarkomové bunécné linie. Autokrinni re-
gulace buné¢né proliferace ma ziejmé
komplexnéjsi charakter; JUN-3 bunky
skutecné specificky nadmérné exprimuji
fadu rastovych faktord (amfiregulin, epi-
regulin, fibroblastové rlstové faktory
10 a 13, hepatocytarni rdstovy faktor)
¢i receptor(l (rovnéz vyse diskutovany
PDGFRa) a jejich proliferace neni za-
visla na obsahu séra v médiu, na druhou
stranu jimi kondiciované médium speci-
ficky inhibuje rist JUN-2 sarkomovych
bunék.To by mohlo otevfit cestu k objas-
néni interakce nezavislych naddorovych
kloni v komplexnich nadorech v¢. kla-
sického fenoménu klonalni dominance.
Na konferenci SSGM 2019 jsme potom
formou komentovaného posteru tento
model rozsifili o dalsi progresivni sarko-
movou sérii zaloZzenou na velice obvyklé
preadipocytarni bunécné linii 3T3L1.
Francouzska skupina publikovala spon-
tanni transformaci této preadipocytarni
bunécné linie in vivo do dediferencova-
ného liposarkomu, ze kterého byla odvo-
zena prislusna bunécné linie LM3D [44].
Opét jsme postupovali cestou celoge-
nomové transkriptomické analyzy, ktera
ndm poskytla vhled do moznych zaklad-
nich mechanizmu vzniku a progrese na-
dorl tukové tkané. Obecnéjsi vyznam
by mohl mit bioinformaticky identifi-

kovany prlnik transkriptomickych pro-
fild obou agresivnich sarkomovych linii,
tj. JUN-3 a LM3D, ktery jsme oznacili
jako ,sarcoma progression signature”.
Celkem se nam podafrilo identifikovat
95 souhlasné transkripcné aktivovanych
genl a 78 souhlasné transkripéné repri-
movanych gen, které by mohly ukry-
mechanizmech progrese sarkomu.
Prvotni analyza aktivovanych genl od-
halila pfitomnost prekvapivé rdzno-
rodé skupiny gen, které byly v rizném
kontextu publikovany jakoZzto inhibi-
tory klasické, tzv. konvenéni Wnt/B-ka-
teninové signalni drahy (Dickkopf-2 a -3,
Apcdd1, Meg3, Fibulin-5, Ints6, Msx1),
a soucasné téz aktivaci exprese genu
kédujiciho receptor tyrosine kinase-
-like orphan receptor 2 (Ror-2); to by na-
povidalo, Ze béhem progrese sarkomu
(na rozdil od mnohych karcinoma) do-
chazi k utlumeni klasické Wnt/B-kateni-
nové signalni drahy a k jejimu nahrazeni
tzv. nekonvenéni Wnt5a/Ror-2 signalni
drahou [45]. To by potvrzovala i pfitom-
nost nékterych gend, které byly publi-
kovéany jakoZto aktivované pravé touto
nekonvenéni Wnt5a/Ror-2 signalni dra-
hou, mezi aktivovanymi geny naseho
»sarcoma progression signature”, jako
je gen pro onkoprotein c-jun anebo
geny pro metaloproteindzy matrix, kon-
krétné MMP-16. Podle stejné logiky by
farmakologické aktivatory konven¢ni
Wnt/B-kateninové drahy mohly pred-
stavovat slibné kandidaty pro novou
chemoterapii pokrocilych sarkomd;
za zminku v tomto ohledu stoji napf.
bortezomib [46].

Obecnym problémem klasickych bu-
nécnych kultur jsou arteficidlni pod-
minky rlstu nadorovych bunék, které
nemohou napodobit komplexni mik-
roprostredi nddoru [47]. Jednou z moz-
nosti, jak zmirnit tento problém, jsou
xenotransplanta¢ni modely, kdy se na-
tivni fragmenty nador( pfimo im-
plantuji pfisné imunodeficientni mysi,
tzv. PDX (patient-derived xenografts).
Tuto techniku vyuzila i skupina, kterad
popsala molekuldrni subtypy nedife-
rencovaného pleomorfniho sarkomu
pro analyzu G¢innosti FGFR2 - specific-
kych inhibitor(i u tzv. ,cold-UPS” nadord,
nebo neddvnd studie hledajici nové te-

rapeutické moznosti u osteosarkomu
(viz vyse) [29]. Skupina z belgické univer-
zity v Leuvenu (projekt XenoSarc — poster
na konferenci CTOS 2018, dr. A. Wozniak)
se takto zaméfila na celou $kalu sarkom0
mékkych tkani zahrnujici myxofibrosar-
kom, dediferencovany liposarkom, syno-
vidlni sarkom, MPNST, leiomyosarkom,
epitelioidni hemangioendoteliom, me-
zenchymalni chondrosarkom, rhabdo-
myosarkom a nediferencovany pleio-
morfni sarkom. Celkem se v soucasnosti
jednad o 30 xenotransplanta¢nich mo-
del(, a soucasné s nimi je pfipravovana
i odpovidajici tissue microarray, takze
by mélo byt mozné soucasné analyzo-
vat jednotlivé sarkomy imunohistoche-
micky i funkénim testem. Samoziejmé Ze
metodika PDX je o mnoho komplikova-
néjsi a zejména experimentalné méné pfi-
stupna nez klasické buné¢né kultury. Sku-
pina z milanského Istituto Nazionale dei
Tumori (poster na konferenci CTOS 2018,
dr. C. Colombo) se pokusila tento pro-
blém zmirnit sou¢asnym odvozenim xe-
notransplantatd i klasickych bunéénych
linii ze vzork( ziskanych po chirurgickém
odstranéni retroperitonealné lokalizo-
vanych dediferencovanych liposarkomf
a podle prezentovanych vysledk( se zda,
Ze Uspésné; ze tfi dediferencovanych li-
posarkom( se podafilo odvodit para-
lelné oba modely a vyuZzit je pro zatim za-
kladni screening chemosenzitivity. Jinou
moznosti, jak zachovat komplexni nado-
rové interakce a soucasné ziskat experi-
mentélné pfistupné;jsi model, nez jsou xe-
notransplantaty, je pouzit trojrozmérné
bunécné kultivace. Skupina z némecké
kliniky Helios (poster na konferenci CTOS
2018, dr. M. Gaebler) se zamérila pravé
timto smérem. Jednd se o tzv. sarkomové
organoidy, tedy trojrozmérné mikrona-
dory kultivované v komplexni extracelu-
[arni matrix (tzv. Matrigel); tento systém
se oznacuje PD3D (patient-derived 3D-
-culture). Smyslem je ziskat experimen-
tdlné schadny systém, ktery bude napt.
pfistupny dlouhodobé kultivaci s cilem
identifikovat potencialné terapeuticky vy-
uzitelné mutace kazdého individualniho
sarkomového pacienta a na zékladé toho
formulovat individualizovanou terapii,
nebo pouzit tento systém jakozZto scree-
ningovou platformu pro identifikaci no-
vych farmakologicky zajimavych molekul.
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Primarni buné¢né kultury klinickych
sarkomU predstavuji metodicky po-
mérné nelehky ukol; vzhledem k histo-
patologické variabilité je obtizné defi-
novat kultiva¢ni podminky tak, aby se
podafilo ustanovit primarni bunéc¢né
kultury s rozumnou Uspésnosti u rliz-
nych pacientd se sarkomy. Pozoruhod-
ného Uspéchu, prezentovaného formou
prednasky a komentovaného posteru na
konferenci SSGM 2019, dosahla v tomto
ohledu Svédska skupina z Karolinska In-
stitutet [48], kterd s vice nez 50% Uspés-
nosti kultivovala primarni nadorové
kultury odvozené z aspiratQ ziskanych
tenkou jehlou nebo z chirurgicky zis-
kanych vzorkd nékolika typl sarkom
(Ewingova sarkomu, embryonalniho
rhabdomyosarkomu, alveolarniho sar-
komu mékkych tkani, angiosarkomu).
Primarni bunééné kultury byly nasledné
podrobeny expresni analyze a soucasné
testovany na citlivost vuci farmakolo-
gické knihovné zahrnujici 525 farmako-
logicky aktivnich latek a nasledné kon-
frontovany s pozorovanou odpovédi
pacientl na empiricky podanou chemo-
terapii. Dosavadni vysledky (rozsah stu-
die je zatim maly - 14 primarnich bu-
nécnych kultur) ukazuji na velmi dobrou
schopnost predpovédét klinickou rezis-
tenci a v jednom pfipadé rovnéz senzi-
tivitu. Prezentovanym cilem projektu je
tento kultiva¢ni a screeningovy systém
v blizké budoucnosti pouzit jakoZto plat-
formu pro in vitro test chemosenzitivity
a podle néj modifikovat, ¢i dokonce for-
mulovat individualizovanou terapii.
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Vzpominka na prof. MUDr. Vitézslava Kolka, DrSc.

V lidském Zivoté prichazeji chvile, které
nas bolestné zaskod¢i a kterym nemd-
Zeme porozumét. K takové patfil i den
(30. 1. 2020), v némz se uzaviel neopa-
kovatelny Zivotni pfibéh profesora Vitéz-
slava Kolka. Ne¢ekané zemfel a zarmou-
til tim vSechny své blizké.

V profesoru Vitézslavu Kolkovi ode-
Sel dobry ¢lovék, zaniceny pneumolog,
ktery se neustale pokousel pro obor vy-
bojovat dlstojné postaveni, vynikajici
Iékal, pedagog, védec, kolega a pfitel.

Ceskou pneumologii diky hlubokym
znalostem, jazykové vybavenosti, poho-
tovosti a osobnimu charizmatu dostal
do povédomi nejen v CR, ale i v evrop-
ském a svétovém méfitku. Mladym [é-
karim dusledné vstépoval kvalitni lid-
skou medicinu a ucil je i védecké praci.
Dokazal lidi motivovat a inspirovat. Jeho
odborny zabér byl velmi Siroky. Vénoval
se problematice sarkoidézy, intervencni
bronchologii, pneumoniim, pneumoon-

kologii a dalsim. Byl autorem a spoluau-
torem celé fady knih, védeckych publi-
kaci a pfednasek v CRi v zahraniéi.

Od roku 1999 byl pfednostou Kliniky
nemoci plicnich a tuberkulézy LékaFské
fakulty Univerzity Palackého a Fakultni
nemocnice Olomouc. Dvé volebni ob-
dobi byl predsedou Ceské pneumolo-
gické a ftizeologické spole¢nosti Ceské
lékafské spole¢nosti Jana Evangelisty
Purkyné a fadu let jejim mistopfedse-
dou. Byl také pfedsedou Ceské aliance
proti chronickym respira¢nim nemo-
cem. Ur¢ité obdobi pracoval jako prodé-
kan a mél na starosti vyuku zahrani¢nich
studentd.

Zanechal tu vsechno, co ho tésilo a co
mél rdd - rodinu, domov, pratele, kli-
niku se svymi kolegy a zaky a také své
pacienty. Zanechal tu také kolegy a pra-
tele z CR a dalSich zemi. Zadnymi slovy
se nedd vyjadfit ztrata, kterou znamenad
jeho smrt.

Nedokon¢ené dilo profesora Kolka
zlistane inspiraci pro ty, ktefi v ném
budou pokracovat. Nuti nas vazit si zi-
vota a vyuzit ho do poslednich chvil, jak
se to podafilo jemu.

prof. MUDr. Jana Skfi¢kovd, CSc.
Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy
LFMUaFN Brno
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