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Souhrn

Vychodiska: Ewinglv sarkom se fadi do rodiny tzv. nediferencovanych malych kulatobunéc-
nych sarkom kosti a mékkych tkani (small round cell sarcomas). Je charakterizovan genovou
fuzi zahrnujici EWSRT a gen pro transkrip¢ni faktor z rodiny ETS. Produktem specifické chromo-
zomalni translokace je v 85-96 % vznik fuzniho genu EWSR-FLI1, jehoz produkt pusobi jako
onkogen zasadni pro tumorigenezi. Nejcastéji se vyskytuje u adolescentl a mladych dospé-
lych. Postihuje primarné diafyzy dlouhych kosti, pdnevni a osovy skelet, vzacnosti neni ani
extraosedlni postizeni. Jedna se o vysoce maligni nddorové onemocnéni, které se, ve vétsiné
pripadi jiz v dobé diagndzy, vyznacuje pfitomnosti mikrometastaz. Lécba je multimodalini,
zahrnuje lokalni terapii — chirurgie, radioterapie - i systémovou lé¢bu chemoterapii. Nejvétsi
vyzvou Vv terapii zlistava dlouhodoba efektivni systémova kontrola onemocnéni. Pro zlepseni
celkového preziti, zejména u pacientll s vysokym rizikem, jsou nezbytné inovativni terapeu-
tické strategie, jelikoz moznosti podavani chemoterapie dosahly svého maxima stran toxicity
lé¢by. Management diagnostiky i terapie ma probihat ve specializovanych sarkomovych cen-
trech. Cil: Tento ¢lanek by mél poskytnout aktudlni prehled o diagnostice a terapii Ewingova
sarkomu.
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Summary

Background: Ewing sarcoma belongs to the family of undifferentiated small round cell sar-
comas of bone and soft tissue. It is characterized by a gene fusion involving EWSRT and an
ETS-family transcription factor gene. In 85-96% of cases, a specific chromosomal translocation
results in the EWSR1-FLIT fusion gene, whose product functions as an oncogene essential for
tumorigenesis. Ewing sarcoma is most common in adolescents and young adults. It prima-
rily affects the diaphyses of long bones, the pelvis, and the axial skeleton, although extrao-
sseous involvement is not uncommon. This is a highly malignant neoplasm, and in most cases,
micrometastases are already present at the time of diagnosis. The treatment is multimodal
and includes local therapy (surgery and/or radiotherapy) and systemic chemotherapy. One of
the greatest therapeutic challenges remains the long-term systemic control of the disease. To
improve overall survival — especially in high-risk patients — innovative treatment strategies are
essential, as the potential for intensifying chemotherapy has reached its limit due to treatment-
-related toxicity. Both diagnostic and therapeutic management should take place in specialized
sarcoma centers. Aim: This article aims to provide an up-to-date overview of current diagnostic
and therapeutic approaches in Ewing sarcoma.
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FWINGUV SARKOM — SOUCASNE DIAGNOSTICKE A TERAPEUTICKE POSTUPY

Uvod, epidemiologie

Ewinglv sarkom (EwS) je pojmeno-
van po americkém profesorovi Jamesi
Ewingovi (1866-1943), ktery byl ve své
dobé prikopnikem vyzkumu a lécby
malignich onemocnéni (obr. 1). V roce
1920 popsal zhoubny nador kosti, ktery
po ném byl pozdéji pojmenovan [1].

Incidence EwS je 0,3/100 000 obyva-
tel za rok (u kavkazské rasy). Nejc¢astéji
postihuje adolescenty a mladé dospélé,
Castéji se vyskytuje u chlapcl, muzd. Me-
didn véku vyskytu je 15 let [2]. V klinické
praxi se setkdvame i s pacienty starsiho
véku.

Nador mUze vzniknout prakticky kde-
koliv, pficemz nej¢astéji postihuje dia-
fyzy dlouhych kosti, zejména femuru,
déle panev, Zebra a axidlni skelet. Vy-
jimkou vsak nejsou ani extraosealni ma-
nifestace, v CR je napf. popsan pfipad
15leté pacientky s primarnim postize-
nim délozniho ¢ipku [3] nebo 54leté
nemocné s primarnim postizenim mo-
¢ového méchyre [4]. Priblizné 20-25 %
pacientll ma v dobé diagnézy metasta-
tické onemocnéni, pficemz metastazy se
nejcastéji nachazeji v plicich (70-80 %),
kostech a kostni dieni (40-45 %). Pfitom-
nost metastdz vyznamné zhorsuje pro-
gnozu pacientdl [5].

Mezi prognostické faktory se fadi vék
(< 15 let vs. = 15 let), objem nadoru
(< 200ml vs. = 200 ml), primarni lokali-
zace (koncetiny vs. osovy skelet), zndma
pfitomnost vzdalenych metastaz, pato-
logickd odpovéd na neoadjuvantni te-
rapii. Na zakladé téchto faktor( byly sta-
noveny prognostické skupiny: pacienti

Obr. 1. James Ewing, patolog, 1866-1943

s dobrou prognézou (lokalizované one-
mocnéni < 200 ml, dobra odpovéd na
neoadjuvantni lé¢bu) a nemocni se
Spatnou progndézou (lokalizované one-
mocnéni > 200 ml, Spatna odpovéd na
neoadjuvantni lé¢bu). Nejhorsi pro-
gndzu maji pacienti primarné genera-
lizovani, progndza je lepsi u téch, ktefi
maji metastatické onemocnéni izolo-
vané v plicich oproti pacientim s me-
tastdzami v jinych lokalizacich [2].

Diagnostika

Zéakladni pilite diagnostiky jsou klinicky
obraz, zobrazovaci metody a bioptické
vysetfeni véetné histologického, imuno-
histochemického a molekularné-gene-
tického vysetreni.

Tyto diagnostické postupy vyzaduji
multidisciplindrni pfistup a jsou kli¢cové
pro véasné zahdjeni |é¢by a zlepseni pro-
gnodzy pacientd.

Klinicky obraz

EwS se projevuje lokalné i systémové.
Mezi nejcastéjsi lokalni pFiznaky patfi:
bolest v oblasti postizené kosti nebo
koncetiny, kterd casto zesiluje v noci
nebo pfi fyzické aktivité. Otok a zarud-
nuti v oblasti nddoru. Zvysena teplota
kGze nad postizenym mistem.

Mezi celkové pfiznaky patfi: horecky,
unava, hubnuti. V laboratofi dochazi
k vzestupu zénétlivych parametr( a lak-
tatdehydrogenézy (LDH).

Diferencialné diagnosticky mohou
byt tyto pfiznaky zaménény za osteo-

myelitidu nebo jiné nddorové onemoc-
néni kosti (osteosarkom, lymfom, Lan-
gerhansova histiocytéza ¢i metastazy
- neuroblastom) [2].

Zobrazovaci metody

Spravny vybér zobrazovaci metody je
klicovy pro stanoveni diagnézy, posou-
zeni rozsahu onemocnéni a nasledny te-
rapeuticky postup. Zakladem je MR a po-
zitronova emisni tomografie (PET/CT)
¢iCT.

MR je metodou volby pfi podezfeni na
EwsS, nebot poskytuje detailni informace
o lokélni invazi nddoru a jeho vztahu
k okolnim strukturdm (obr. 2). Pouzivaji
se sekvence T1 a T2 s kontrastni latkou
(gadolinium), které odhaluji charakteri-
stické znaky tumoru, jako jsou ostra pre-
chodova zéna mezi nddorem a zdravou
kostni tkani, edém v okoli tumoru, zvy-
sené vychytavani kontrastni latky (gado-
linium enhancement), pfitomnost mék-
kotkanové slozky. Pro vylouceni tzv. skip
metastaz je nutné vysetieni celého kom-
partmentu. MR se také uplatiuje v hod-
noceni terapeutické odpovédi a sledo-
vani nemocnych po ukonceni [é¢by.

PET/CT s fluorodeoxyglukézou zna-
¢enou fluorem-18 ('®F-FDG), je dalsi
klicovou metodou k uréeni rozsahu
onemocnéni a vylouceni vzdalenych
metastaz [5].

V ramci zobrazovacich metod prova-
dime pred zahdjenim terapie i vysetfeni
srdce pomoci echokardiografie z di-
vodu aplikace antracyklinG.

-~

\

~

Obr. 2. MR snimky - Ewinglv sarkom, proximalni fibuly vpravo.
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Bioptické vysetieni

Diagnostickou biopsii je nutné provadét

ve specializovanych centrech zaméftuiji-

cich se na diagnostiku a terapii sarkom,
po konzultaci s ortopedickym nebo chi-
rurgickym tymem, ktery bude provadét
naslednou definitivni operaci tumoru,
vCetné odstranéni kanalu po biopsii.

Provdadi se na zakladé magnetické rezo-

nance. Pro spravné vyhodnoceni je di-

lezity dostatek materidlu, doporucuje se

ziskat vice vzork( z jedné biopsie, proto
je nedostacujici biopsie pouze tenkou
jehlou [2]. Vyuziva se incizionalni bio-
psie, oteviena biopsie nebo biopsie Si-
rokou jehlou. Dostacujici je odbér z ex-
traosealni slozky tumoru. Kostni biopsii
provadime pouze v pripadé, Ze je tumor
lokalizovan pouze v kosti. Bez ohledu na
metodu biopsie je dllezité vyvarovat se
vzniku hematomu a kontaminace neu-
rovaskularnich struktur a tkani. Veskera
okolni tkan, ktera by mohla byt kontami-
novéana, musi byt nasledné resekovéna.

Za urcitych okolnosti se biopsie pro-
vadi i v pfipadé recidivy onemocnéni,
jednak pro potvrzeni, ze se jednd o reci-
divu, a také pro pfipad dalsiho genetic-
kého testovani.

PFi negativité PET/CT neprovadime
odbér kostni dfené.

Biopsie, nezbytna pro definitivni dia-
gnozu, zahrnuje:

1) Histologické vysetieni, které potvrdi
pfitomnost nediferencovanych ma-
lych, kulatych nddorovych bunék s vy-
sokou mitotickou aktivitou.

2) Imunohistochemické vysetfeni zamé-
fené na detekci typickych markerd,
jako jsou CD99 a FLI-1.CD99 je vysoce
senzitivni, ale malo specificky znak,
objevuje se u 90 % EwS, ale vyskytuje
se i v normélnich tkanich a u rznych
dal3ich nadorovych onemocnéni, ty-
picky u lymfoma. DalSim senzitivnim,
ale nespecifickym znakem je exprese
FLIT.

3) Molekuldrné patologické a moleku-
larné genetické vysetreni, kterd jsou
nutnd pro definitivni potvrzeni dia-
gnoézy Ews.

Typické pro EwS jsou translokace
t(11;22)(q24;912) vedouci k fuzi genl
EWSR1-FLIT (v 85 %) a t(21;22) (922;912)
vedouci k fuzi genli EWSRT-ERG (v 10 %).

Metodou fluorescen¢ni insitu hybri-
dizace (FISH) detekujeme pfestavbu
genll EWSR1 anebo pomoci polyme-
rdzové fetézové reakce v redlném case
(RT-PCR) Ize detekovat fuze genu FET-
-ETS specifickych pro EwS. Tato vyset-
feni jsou pouzivana vice nez 25 let [6].
Stanoveni EWSRT1 je dulezité pro dife-
rencidlni diagnostiku dalSich podtypt
nesoucich fuze EWSRT s non-ETS geny
(PATZ1, NFATC2) &i zcela jinych druhU sar-
kom0 (desmoplasticky malobunécny
nador, svétlobunécny sarkom, extraske-
letdlni myxoidni chondrosarkom). Jako
odlisnd nozologickd jednotka se vycle-
fuji CIC rearanzované, resp. BCOR alte-
rované sarkomy [7]. V soucasné dobé je
soucasti vysetfeni i molekuldarné gene-
tické testovani (next generation sequen-
cing — NGS). Pouziti NGS je doporuceno
pro malé kulatobunécéné nédory, u kte-
rych metodou FISH ani RT-PCR nem-
Zeme potvrdit diagnézu EwsS [2,5].

Laboratorni vysetieni

Z laboratornich metod vysetfujeme
krevni obraz a biochemii, v¢etné LDH
a CRP [2].

Terapie

V 1é¢bé EwS se uplatiuje lokalni i systé-
mova lé¢ba. Primarné se fidime doporu-
¢enim multidisciplinarniho tymu a do-
porucenymi postupy, které vychazeji
z mezindrodnich randomizovanych kli-
nickych studii. Tyto protokoly jsou ur-
Ceny predevsim pro détskou populaci
a pacienty mladsiho dospélého véku. Ve
své praxi se setkavame i s pacienty star-
$iho véku, kde je nutné terapeuticky pfi-
stup modifikovat s ohledem na zavaz-
nou toxicitu lécby. VeSkerd Ié¢ba ma
probihat ve specializovanych sarkomo-
vych centrech, kde je k dispozici tym od-
bornikd na danou problematiku.

Lokalni terapie
V lokdlni 1é¢bé se uplatnuje chirurgie
nebo radioterapie (RT). Operacni feseni
dosahuje lepsilokdIni kontroly oproti de-
finitivni RT. Pfi volbé metody zvazujeme
riziko lokalni recidivy vs. funkéni vysle-
dek a pozdni nasledky obou modalit.
RadikaIni opera¢ni vykon nésleduje
standardné po neoadjuvantni chemo-
terapii (CHT). Pouze v pfipadé hrozicich

komplikaci, napf. misni komprese, je
mozna primarni operace. Podstatou chi-
rurgického zakroku je Sirokd resekce za-
loZend na primarni velikosti nddoru. Dle
lokalizace primérniho tumoru mohou
byt soucasti opera¢niho vykonu i rekon-
strukéni chirurgické techniky. Primarni
amputace je provadéna pouze ve vzac-
nych ptipadech.

Histopatologickd odpovéd ma za-
sadni vliv na riziko lokdlIni recidivy. Za
adekvatni odpovéd na CHT se povazuje
pfitomnost vice nez 90 % nekroéz. Chi-
rurgickd lé¢ba se mUze zvazovat i u pri-
marné metastatického onemocnéni ¢i
relabujiciho onemocnéni a méla by byt
doplnkem k systémové [é¢bé [5].

Radioterapie

Radiosenzitivita EwS byla rozpoznana
jiz v dobé popisu onemocnéni Jame-
sem Ewingem. RT se vyuziva bud jako
definitivni metoda u inoperabilnich na-
dor(, nebo v kombinaci s operaci pred
vykonem nebo po ném. Predoperacné
se pouziva v pfipadé progrese primar-
niho nadoru, v pfipadé predpokladané
R1 nebo R2 resekce. Po operaci je indi-
kovana pfi intralezionalni ¢i R+ resekci,
event. pfi Spatné histologické odpo-
védi na neoadjuvantni CHT (vice nez
10 % viabilni tkdné v tumoru). Pouzivaji
se techniky RT s modulovanou intenzi-
tou (intensity-modulated radiotherapy -
IMRT), event. protonové terapie.

U metastatického onemocnéni maze
byt RT dulezitou soucasti multimodalni
[é¢by, kdy viechna mimoplicni loZiska
mohou byt ozafena nizsi davkou, pro
oligometastatické onemocnéni se vyu-
Zivaji techniky stereotaktické RT. RT ce-
lych plic (whole-lung irradiation — WLI)
je v soucasné dobé vyuzivana vzacné,
a to spiSe u déti nez u dospélych. Zva-
Zuje se u pacientU s izolovanym meta-
statickym postizenim plic a s dobrou
odpovédina CHT. RT ma své misto i v pa-
liativni péci [5,8].

Systémova lécba

Systémova lécba je nedilnou soucasti te-
rapie EwS. V prvni linii 1é¢by je standar-
dem aplikace neoadjuvantni a po re-
sekci primarniho tumoru adjuvantni
CHT. V soucasné dobé pouzivame rezim
v rdmci protokolu EURO EWING 2012 na
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' 7
Randomizace 1 INDUKCNI CHEMOTERAPIE Randomizace 2 KONSOLIDACNI CHEMOTERAPIE
lokal 5 VAI VAC VAC VAC VAC VAC VAC VAC
onemotnani I e zoledronovs
& iz - kyselina zoledronova
N dobré riziko
Chirurgie
ahodnoceni o
ARM A VIDE VIDE VIDE VIDE VIDE VIDE ~ygpoysqi Iokalizované VAl E”kx::ina oledronovs
) onemocnéni R2 BuMel . <
S/ RUIDE amebo  cainciziko < - kyselina zoledronova pouze plicni/pleuralni
metastazy
/ regiondlni uzlinové VAI VAI VAL VAl VAI VAI VAl VAI +radioterapie plic
poskozeni + kyselina zoledronova
afnebo - kyselina zoledronova
R1 metastatické
VC pouze plicni/pleurdini metastazy
lokalizované onem. IE IE IE ECIEEER e
Chirurgie  dobrérizio -< +kyselina zoledronova
et :]%blg'lﬂwe postizeni - kyselina zoledronova
ARMB VDC VDC VDC VDC vDC Odpovédi  metatstatické onem.
: E E IE I a/nebo
Strategie VDC/IE radioterapie | . VAI Bu-Mel
o + kyselina zoledronova
?Saetn;gcr?z?l?tl) L0 < - kyselina zoledronova
VIDE  vinkristin, ifosfamid, doxorubicin, etoposid VAl vinkristin, aktinomycin D, ifosfamid VC  vinkristin, cyklofosfamid
VDC  vinkristin, doxorubicin, cyklofosfamid VAC  vinkristin, aktinomycin D,
IE ifosfamid, etoposid cyklofosfamid Bu  busulfan
IE ifosfamid, etoposid Mel  melfalan

N

Schéma 1. Protokol studie [19].

zakladé vysledkd randomizované studie
EE2012 (schéma 1), kde byla prokdzana
superiorita ve smyslu |é¢ebné odpovédi
a nizsi toxicity v rameni s kombinova-
nou terapii VDC/IE (vinkristin, doxoru-
bicin, cyklofosfamid/ifosfamid, etopo-
sid) oproti rameni s CHT reZimem VIDE
(vinkristin, ifosfamid, doxorubicin, eto-
posid); tento rezim byl dfive standar-
dem v rdmci protokolu EURO EWING 99/
EWING 2008. Triletého preziti bez pti-
hody (event-free survival - EFS) bylo ve
skupiné s CHT reZzimem VIDE dosazeno
u 61 % pacientl a ve skupiné VDC/IE
u 67 % pacientt [9]. Mezi nejcastéjsi ne-
zadouci ucinky patfi hematologicka to-
xicita, predevsim leukopenie a trom-
bocytopenie, dale nauzea, zvraceni
a specificka toxicita jednotlivych prepa-
ratd. DllezZité je profylaktické podavani
hematopoetickych rlstovych faktor(,
prevence nauzey a zvraceni, dostate¢na
hydratace, prevence hemoragické cys-
titidy. Standardem je aplikace do per-
manentniho centralniho zilniho vstupu.
Pro prognézu pacientll je zdsadni dodr-
zeni davkové intenzity CHT. Je potieba

drzet se protokolu studie, kde jsou jasné
dana kritéria k podani 1é¢by. Vzhledem
k naro¢nosti terapie, managementu ne-
zadoucich G¢ink( a pribéhu terapie je
dllezité |é¢bu podavat ve vybranych na-
rodnich onkologickych centrech, které
maji nejvice zkusenosti s takovym po-
stupem. Funguji zde multidisciplinarni
tymy, proto by mél byt pacient na spe-
cializovand pracovisté odeslan jiz pfi po-
dezfeni na toto onemocnéni [10].

Role vysokodavkové CHT s auto-
logni transplantaci kmenovych bunék
v |é¢bé nové diagnostikovaného EwS je
kontroverzni. V soucasnosti neni stan-
dardné doporucovana pro lécbu nové
diagnostikovaného EwS, zejména v éfe
intenzivnich neoadjuvantnich rezimu
typu VDC/IE. Jeji vyuziti by mélo byt in-
dividudlné zvazeno, idedlné v ramci pro-
spektivnich klinickych studii [8].

Relaps onemocnéni je pozorovan
pfiblizné u 30-40 % pacientl s pri-
marné lokalizovanym onemocnénim
a az u 60-80 % pacientl s metastatic-
kou formou EwS. Systémovy relaps tvofi
71-73 % pfipadl, kombinovany systé-

movy a lokdlIni relaps se vyskytuje ve
12-18 % a izolovany lokalni relaps je za-
znamenan pouze u 11-15 % pacientd.

Volba terapie pro pacienty s recidi-
vou EwS je individualni, prognéza one-
mocnéni je $patnd, dlouhodobé prezZiva
pouze 25 % pacient(.

Nejvyznamnéjsim prognostickym fak-
torem je doba do progrese onemocnéni.
Pacienti, ktefi relabuji v pribéhu prvnich
2 let, maji nadéji na dlouhodobé celkové
preziti v méné nez 10 %, nemocni s reci-
divou po vice nez 2 letech od primarni
diagnoézy kolem 30 %. Dal3im prognos-
tickym faktorem je lokalizace recidivy.
Lepsi progndzu maji pacienti s lokalni
recidivou oproti pacientlim s metastatic-
kym rozsevem. Nejhors$i prognézu maji
nemocni s lokdIni i systémovou recidi-
vou. Tyto faktory musi byt zohlednény
pfi volbé [éCebné strategie.

Vétsina pacientl s prvni recidivou je
|[é¢ena CHT. Nemocni s dobrou odpo-
védi na systémovou lé¢bu mohou pod-
stoupit naslednou lokalni 1é¢bu (chirur-
gickou, radioterapeutickou) rezidualni
choroby [5].
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Pro pacienty je vhodné zafazeni do
mezinarodnich klinickych studii. Od
roku 2015 probiha pro pacienty s recidi-
vou EwS randomizovana studie rEECur,
jejimz cilem je porovnat rGzné rezimy
CHT a urcit, ktery z nich ma nejvétsi efek-
tivitu a nejméné zavaznych nezédoucich
ucinkd. Nabor pacientd do ramen topo-
tekan a cyklofosfamid, irinotekan a te-
mozolomid a také gemcitabin s doceta-
xelem byl uzavren, jelikoZ se neprokdzala
superiorita oproti monoterapii s ifosfa-
midem. V soucasnosti je mozno zarazo-
vat pacienty do ramene s ifosfamidem
(nové v kombinaci s lenvatinibem) nebo
s karboplatinou a etoposidem [11]. Stu-
die je vedena ve Velké Britanii a z requ-
la¢nich dGvodd neni t. & mozné v CR
pacienty zaradit. Pfed odchodem Velké
Britanie z EU jsme na nasem pracovisti
zaradili pét pacient(.

Pro pacienty lécené ve vyssich li-
niich nenf standardni terapie a jednd se
o lécbu s paliativnim zamérem. Tito ne-
mocni jsou kandidati pro zafazeni do
klinickych studii faze I/1l. Existuje nena-
plnénd potfeba novych terapeutickych
moznosti pro tyto pacienty.

Lécba pomoci CHT dosahla svého
maxima, co se tyce jeji intenzity. Pro
jeji toxicitu nelze jiz davky navySovat,
proto je v soucasné dobé ve fazi klinic-
kého testovani cilend terapie pouzi-
vana u jinych typd nadorovych onemoc-
néni. Cilem vyzkumu je i é¢ba zalozend
na mechanizmu vzniku naddorového
onemocnéni [5].

Cilena lécba
Mezi preparaty s urcitym pozitiv-
nim efektem se fadi kabozantinib ¢i
regorafenib.

Kabozantinib je multityrozinkina-
zovy inhibitor (mTKI) a byl testovan ve
studii CABONE u pacientl s relabova-
nym EwS. Zafazeno bylo 39 pacientd,
10 z nich (26 %) dosahlo objektivni od-
povédi v 6 mésicich. Kabozantinib by
mohl byt zvazovén s ohledem na pro-
kdzany protinadorovy efekt a dobrou
toleranci jako Iécba druhé a vyssi linie
u pacientll s pfedchozi vyznamnou he-
matologickou toxicitou, jako nechemo-
terapeuticka varianta s benefitem tab-
letové |écby. Pfed zavedenim do bézné
praxe je potfeba dalsi vyzkum [5,12].

Regorafenib je dalsim TKI, testovén
proti placebu u pacientd progreduji-
cich na standardni terapii ve studii RE-
GOBONE. Medidn doby do progrese
(progression-free survival — PFS) byl
11,4 tydne v rameni s regorafenibem
oproti 3,9 tydne v rameni s placebem.
Lze predpokladat, ze regorafenib muze
lehce prodlouzit dobu do dalsi progrese
onemocnéni po selhani pfedchozich linii
CHT[13].

Déle probéhla studie faze | s tala-
zoparibem + irinotekanem * temo-
zolomidem, kdy byla prokazana jista
aktivita, oviem zde je potieba dalsi vy-
zkum [14]. Dalsi testovanou léceb-
nou variantou je kombinace inhibice
CDK4/6 a IGFR1 [15]. Probiha (pre)kli-
nicky vyzkum na terapeutické zacileni
na EWSR1-FLIT [5].

Imunoterapie

Nizkd muta¢ni néloz a nedostatek nddo-
rové specifickych antigent (TSAs) fadi
EwS mezi tzv. imunologicky ,chladné”
nadory, coz zasadné omezuje Ucinnost
standardnich imunoterapii. Zaroven
je u EwS casto pfitomna nizka exprese
MHC |, zvysend exprese kontrolnich
bodli a imunosupresivni nadorové mi-
kroprostfedi bohaté na M2 makrofagy,
které podporuji rlist nadoru. Soucasné
moznosti imunoterapie (checkpoint in-
hibitory, onkolytické viry, nddorové vak-
ciny a adoptivni bunécné terapie (napf.
CAR T, TCR-transgenni T buriky)), které
pfinesly zdsadni prilom u imunogen-
nich nador(, jsou u pediatrickych sar-
komud vcetné EwS pro nizkou ucin-
nost omezené. Pro zlepseni Ucinnosti
imunoterapie u EwS je nezbytné cilit
jak na nadorové bunky, tak na jejich
mikroprostiedi [16].

Cile dalsiho vyzkumu

Pres trvajici vyzkum onemocnéni a in-
tenzifikaci terapie je ve srovnani s ostat-
nimi malignimi nddory prognéza pa-
cientd s EwS stéle $patna. Dalsi vyzkum
probihd na mezinarodni Urovni. Nase
pracovisté je zapojeno na urovni klinic-
kych studii do spoluprace s EuroEwing
Consortium (EEC). Strategii vyzkumu
je sjednotit vysetfeni vzork{ nadorové
tkané, vytvoreni biobank a na zakladé
toho identifikovat a validovat moleku-

larni stratifikaci, identifikovat mechani-
zmy patogeneze, rezistence, analyzovat
biomarkery zodpovédné za relaps. Mezi
dalsi cile se fadi i vyzkum nadorového
mikroprostfedi a vyvoj vhodnych prekli-
nickych model [17].

V ramci prekliniky je vyuzivan mimo
jiné integrovany pfistup zahrnujici tran-
skriptomiku, proteomiku a metylomiku
ke komplexnianalyze primarnich nadorG
i metastaz EwS vedoucich k identifikaci
specifickych signélnich drah a kandidat-
nich gend, které by mohly hrat roli v pro-
gresi a agresivité onemocnéni. Jiné vy-
pomoci jednobunécné RNA-sekveno-
vani (scRNA-seq), epigenomickych pro-
filaci a dalSich multiomickych pfistup(.
Tyto strategie umoznuji detailni porozu-
méni molekuldrnim mechanizmdm re-
gulujicim chovani naddorovych bunék
EwS. Dvé neddvno publikované mul-
tiomické studie identifikovaly odlisné
drahy, které EwS burky pravdépodobné
vyuzivaji k progresi onemocnéni. Jako
potencidlni regulatory EwS byly identi-
fikovany geny CREB1, LOXHD1 a FGD4,
které si zasluhuji dalsi funkcni charakte-
rizaci. Pozornost si zaslouzi imunitni mo-
dulace prostrednictvim IFNa nebo TNFa,
kterda mUze podporovat vznik metastaz
zménou mikroprostiedi nadoru.

Celkové je preklinicky vyzkum dle-
zity k detailnéjsimu porozuméni bio-
logii EwS a cilem je usnadnit vyvoj te-
rapeutickych strategii vedoucich ke
zlepSeni prognoézy pacientl s timto
onemocnénim [18].

Zaveér

Prognéza pacientl s EwS zavisi na ¢asné
a spravné diagndze a na rychlém zahdjeni
[é¢by. Tyto podminky je redlné naplnit ve
specializovanych centrech, kam maiji byt
nemocni s podezienim na tuto diagnézu
co nejdfive odeslani. EwS neni jen one-
mocnénim détského véku, vyskytuje se
i u mladych dospélych a ve vyjimecnych
pfipadech i u starSich pacientd. Proto je
nutné na tuto diagn6ézu myslet v kazdém
véku. Soucasny pristup k 1é¢bé je zalo-
Zen na multimodalni strategii kombinu-
jici CHT, chirurgickou resekci a RT. Pravé
tento komplexni pristup vyznamné zlep-
Suje progndzu pacientd, zejména téch
s lokalizovanou formou onemocnéni.
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