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PŘEHLED

Ewingův sarkom –  současné diagnostické 
a terapeutické postupy 

Ewing sarcoma –  current diagnostic and therapeutic approaches

Nohejlová Medková A., Pacas P., Kopečková K.
Onkologická klinika 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Souhrn
Východiska: Ewingův sarkom se řadí do rodiny tzv. nediferencovaných malých kulatobuněč-
ných sarkomů kostí a měkkých tkání (small round cell sarcomas). Je charakterizován genovou 
fúzí zahrnující EWSR1 a gen pro transkripční faktor z rodiny ETS. Produktem specifické chromo-
zomální translokace je v 85– 96 % vznik fúzního genu EWSR-FLI1, jehož produkt působí jako 
onkogen zásadní pro tumorigenezi. Nejčastěji se vyskytuje u adolescentů a mladých dospě-
lých. Postihuje primárně diafýzy dlouhých kostí, pánevní a osový skelet, vzácností není ani 
extraoseální postižení. Jedná se o vysoce maligní nádorové onemocnění, které se, ve většině 
případů již v době diagnózy, vyznačuje přítomností mikrometastáz. Léčba je multimodální, 
zahrnuje lokální terapii –  chirurgie, radioterapie –  i systémovou léčbu chemoterapií. Největší 
výzvou v terapii zůstává dlouhodobá efektivní systémová kontrola onemocnění. Pro zlepšení 
celkového přežití, zejména u pacientů s vysokým rizikem, jsou nezbytné inovativní terapeu-
tické strategie, jelikož možnosti podávání chemoterapie dosáhly svého maxima stran toxicity 
léčby. Management diagnostiky i terapie má probíhat ve specializovaných sarkomových cen-
trech. Cíl: Tento článek by měl poskytnout aktuální přehled 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 EWSR1 and an 
ETS-family transcription factor gene. In 85– 96% of cases, a specific chromosomal translocation 
results in the EWSR1-FLI1 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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Úvod, epidemiologie
Ewingův sarkom (EwS) je pojmeno-
ván po americkém profesorovi Jamesi 
Ewingovi (1866– 1943), který byl ve své 
době průkopníkem výzkumu a  léčby 
maligních onemocnění (obr.  1). V  roce 
1920 popsal zhoubný nádor kosti, který 
po něm byl později pojmenován [1].

Incidence EwS je 0,3/ 100 000 obyva-
tel za rok (u kavkazské rasy). Nejčastěji 
postihuje adolescenty a mladé dospělé, 
častěji se vyskytuje u chlapců, mužů. Me-
dián věku výskytu je 15 let [2]. V klinické 
praxi se setkáváme i s pacienty staršího 
věku. 

Nádor může vzniknout prakticky kde-
koliv, přičemž nejčastěji postihuje dia-
fýzy dlouhých kostí, zejména femuru, 
dále pánev, žebra a  axiální skelet. Vý-
jimkou však nejsou ani extraoseální ma-
nifestace, v  ČR je např. popsán případ 
15leté pacientky s  primárním postiže-
ním děložního čípku  [3] nebo 54leté 
nemocné s  primárním postižením mo-
čového měchýře [4]. Přibližně 20– 25 % 
pacientů má v době diagnózy metasta-
tické onemocnění, přičemž metastázy se 
nejčastěji nacházejí v plicích (70– 80 %), 
kostech a kostní dřeni (40– 45 %). Přítom-
nost metastáz významně zhoršuje pro-
gnózu pacientů [5].

Mezi prognostické faktory se řadí věk 
(< 15  let vs.  ≥  15  let), objem nádoru 
(< 200 ml vs. ≥ 200 ml), primární lokali-
zace (končetiny vs. osový skelet), známá 
přítomnost vzdálených metastáz, pato-
logická odpověď na neoadjuvantní te-
rapii. Na základě těchto faktorů byly sta-
noveny prognostické skupiny: pacienti 

s dobrou prognózou (lokalizované one-
mocnění  <  200 ml, dobrá odpověď na 
neoadjuvantní léčbu) a  nemocní se 
špatnou prognózou (lokalizované one-
mocnění ≥ 200 ml, špatná odpověď na 
neoadjuvantní léčbu). Nejhorší pro-
gnózu mají pacienti primárně genera-
lizovaní, prognóza je lepší u těch, kteří 
mají metastatické onemocnění izolo-
vaně v  plicích oproti pacientům s  me-
tastázami v jiných lokalizacích [2]. 

Diagnostika
Základní pilíře diagnostiky jsou klinický 
obraz, zobrazovací metody a bioptické 
vyšetření včetně histologického, imuno-
histochemického a  molekulárně-gene-
tického vyšetření.

Tyto diagnostické postupy vyžadují 
multidisciplinární přístup a jsou klíčové 
pro včasné zahájení léčby a zlepšení pro-
gnózy pacientů.

Klinický obraz
EwS se projevuje lokálně i  systémově. 
Mezi nejčastější lokální příznaky patří: 
bolest v  oblasti postižené kosti nebo 
končetiny, která často zesiluje v  noci 
nebo při fyzické aktivitě. Otok a zarud-
nutí v  oblasti nádoru. Zvýšená teplota 
kůže nad postiženým místem.

Mezi celkové příznaky patří: horečky, 
únava, hubnutí. V  laboratoři dochází 
k vzestupu zánětlivých parametrů a lak-
tátdehydrogenázy (LDH). 

Diferenciálně diagnosticky mohou 
být tyto příznaky zaměněny za osteo-

myelitidu nebo jiné nádorové onemoc-
nění kostí (osteosarkom, lymfom, Lan-
gerhansova histiocytóza či metastázy 
–  neuroblastom) [2]. 

Zobrazovací metody
Správný výběr zobrazovací metody je 
klíčový pro stanovení diagnózy, posou-
zení rozsahu onemocnění a následný te-
rapeutický postup. Základem je MR a po-
zitronová emisní tomografie (PET/ CT) 
či CT. 

MR je metodou volby při podezření na 
EwS, neboť poskytuje detailní informace 
o  lokální invazi nádoru a  jeho vztahu 
k okolním strukturám (obr. 2). Používají 
se sekvence T1 a T2 s kontrastní látkou 
(gadolinium), které odhalují charakteri-
stické znaky tumoru, jako jsou ostrá pře-
chodová zóna mezi nádorem a zdravou 
kostní tkání, edém v okolí tumoru, zvý-
šené vychytávání kontrastní látky (gado-
linium enhancement), přítomnost měk-
kotkáňové složky. Pro vyloučení tzv. skip 
metastáz je nutné vyšetření celého kom-
partmentu. MR se také uplatňuje v hod-
nocení terapeutické odpovědi a sledo-
vání nemocných po ukončení léčby. 

PET/ CT s  fluorodeoxyglukózou zna-
čenou fluorem-18  (18F-FDG), je další 
klíčovou metodou k  určení rozsahu 
onemocnění a  vyloučení vzdálených 
metastáz [5].

V rámci zobrazovacích metod prová-
díme před zahájením terapie i vyšetření 
srdce pomocí echokardiografie z  dů-
vodu aplikace antracyklinů. 

Obr. 1. James Ewing, patolog, 1866–1943 Obr. 2. MR snímky –  Ewingův sarkom, proximální fibuly vpravo.
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komplikací, např. míšní komprese, je 
možná primární operace. Podstatou chi-
rurgického zákroku je široká resekce za-
ložená na primární velikosti nádoru. Dle 
lokalizace primárního tumoru mohou 
být součástí operačního výkonu i rekon-
strukční chirurgické techniky. Primární 
amputace je prováděna pouze ve vzác-
ných případech. 

Histopatologická odpověď má zá-
sadní vliv na riziko lokální recidivy. Za 
adekvátní odpověď na CHT se považuje 
přítomnost více než 90  % nekróz. Chi-
rurgická léčba se může zvažovat i u pri-
márně metastatického onemocnění či 
relabujícího onemocnění a měla by být 
doplňkem k systémové léčbě [5].

Radioterapie
Radiosenzitivita EwS byla rozpoznána 
již v  době popisu onemocnění Jame-
sem Ewingem. RT se využívá buď jako 
definitivní metoda u inoperabilních ná-
dorů, nebo v kombinaci s operací před 
výkonem nebo po něm. Předoperačně 
se používá v  případě progrese primár-
ního nádoru, v případě předpokládané 
R1 nebo R2 resekce. Po operaci je indi-
kována při intralezionální či R+ resekci, 
event. při špatné histologické odpo-
vědi na neoadjuvantní CHT (více než 
10 % viabilní tkáně v tumoru). Používají 
se techniky RT s modulovanou intenzi-
tou (intensity-modulated radiotherapy –  
IMRT), event. protonové terapie. 

U metastatického onemocnění může 
být RT důležitou součástí multimodální 
léčby, kdy všechna mimoplicní ložiska 
mohou být ozářena nižší dávkou, pro 
oligometastatické onemocnění se vyu-
žívají techniky stereotaktické RT. RT ce-
lých plic (whole-lung irradiation –  WLI) 
je v  současné době využívána vzácně, 
a to spíše u dětí než u dospělých. Zva-
žuje se u pacientů s  izolovaným meta-
statickým postižením plic a  s  dobrou 
odpovědí na CHT. RT má své místo i v pa-
liativní péči [5,8].

Systémová léčba
Systémová léčba je nedílnou součástí te-
rapie EwS. V první linii léčby je standar-
dem aplikace neoadjuvantní a  po re-
sekci primárního tumoru adjuvantní 
CHT. V současné době používáme režim 
v rámci protokolu EURO EWING 2012 na 

Metodou fluorescenční in situ hybri-
dizace (FISH) detekujeme přestavbu 
genů EWSR1  anebo pomocí polyme-
rázové řetězové reakce v  reálném čase 
(RT-PCR) lze detekovat fúze genu FET-
-ETS specifických pro EwS. Tato vyšet-
ření jsou používána více než 25  let  [6]. 
Stanovení EWSR1  je důležité pro dife-
renciální diagnostiku dalších podtypů 
nesoucích fúze EWSR1  s  non-ETS geny 
(PATZ1, NFATc2) či zcela jiných druhů sar-
komů (desmoplastický malobuněčný 
nádor, světlobuněčný sarkom, extraske-
letální myxoidní chondrosarkom). Jako 
odlišná nozologická jednotka se vyčle-
ňují CIC rearanžované, resp. BCOR alte-
rované sarkomy [7]. V současné době je 
součástí vyšetření i molekulárně gene-
tické testování (next generation sequen-
cing –  NGS). Použití NGS je doporučeno 
pro malé kulatobuněčné nádory, u kte-
rých metodou FISH ani RT-PCR nemů-
žeme potvrdit diagnózu EwS [2,5].

Laboratorní vyšetření
Z laboratorních metod vyšetřujeme 
krevní obraz a  biochemii, včetně LDH 
a CRP [2].

Terapie
V léčbě EwS se uplatňuje lokální i systé-
mová léčba. Primárně se řídíme doporu-
čením multidisciplinárního týmu a  do-
poručenými postupy, které vycházejí 
z mezinárodních randomizovaných kli-
nických studií. Tyto protokoly jsou ur-
čeny především pro dětskou populaci 
a pacienty mladšího dospělého věku. Ve 
své praxi se setkáváme i s pacienty star-
šího věku, kde je nutné terapeutický pří-
stup modifikovat s  ohledem na závaž-
nou toxicitu léčby. Veškerá léčba má 
probíhat ve specializovaných sarkomo-
vých centrech, kde je k dispozici tým od-
borníků na danou problematiku. 

Lokální terapie
V lokální léčbě se uplatňuje chirurgie 
nebo radioterapie (RT). Operační řešení 
dosahuje lepší lokální kontroly oproti de-
finitivní RT. Při volbě metody zvažujeme 
riziko lokální recidivy vs. funkční výsle-
dek a pozdní následky obou modalit. 

Radikální operační výkon následuje 
standardně po neoadjuvantní chemo-
terapii (CHT). Pouze v případě hrozících 

Bioptické vyšetření
Diagnostickou biopsii je nutné provádět 
ve specializovaných centrech zaměřují-
cích se na diagnostiku a terapii sarkomů, 
po konzultaci s ortopedickým nebo chi-
rurgickým týmem, který bude provádět 
následnou definitivní operaci tumoru, 
včetně odstranění kanálu po biopsii. 
Provádí se na základě magnetické rezo-
nance. Pro správné vyhodnocení je dů-
ležitý dostatek materiálu, doporučuje se 
získat více vzorků z jedné biopsie, proto 
je nedostačující biopsie pouze tenkou 
jehlou  [2]. Využívá se incizionální bio
psie, otevřená biopsie nebo biopsie ši-
rokou jehlou. Dostačující je odběr z ex-
traoseální složky tumoru. Kostní biopsii 
provádíme pouze v případě, že je tumor 
lokalizován pouze v kosti. Bez ohledu na 
metodu biopsie je důležité vyvarovat se 
vzniku hematomu a kontaminace neu-
rovaskulárních struktur a tkání. Veškerá 
okolní tkáň, která by mohla být kontami-
nována, musí být následně resekována. 

Za určitých okolností se biopsie pro-
vádí i  v  případě recidivy onemocnění, 
jednak pro potvrzení, že se jedná o reci-
divu, a také pro případ dalšího genetic-
kého testování. 

Při negativitě PET/ CT neprovádíme 
odběr kostní dřeně.

Biopsie, nezbytná pro definitivní dia
gnózu, zahrnuje: 
1) �Histologické vyšetření, které potvrdí 

přítomnost nediferencovaných ma-
lých, kulatých nádorových buněk s vy-
sokou mitotickou aktivitou.

2) �Imunohistochemické vyšetření zamě-
řené na detekci typických markerů, 
jako jsou CD99 a FLI-1. CD99 je vysoce 
senzitivní, ale málo specifický znak, 
objevuje se u 90 % EwS, ale vyskytuje 
se i v normálních tkáních a u různých 
dalších nádorových onemocnění, ty-
picky u lymfomů. Dalším senzitivním, 
ale nespecifickým znakem je exprese 
FLI1. 

3) �Molekulárně patologické a  moleku-
lárně genetické vyšetření, která jsou 
nutná pro definitivní potvrzení dia
gnózy EwS.  

Typické pro EwS jsou translokace 
t(11;22)(q24;q12) vedoucí k  fúzi genů 
EWSR1-FLI1 (v 85 %) a t(21;22) (q22;q12) 
vedoucí k fúzi genů EWSR1-ERG (v 10 %). 
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mový a  lokální relaps se vyskytuje ve 
12– 18 % a izolovaný lokální relaps je za-
znamenán pouze u 11– 15 % pacientů.  

Volba terapie pro pacienty s  recidi-
vou EwS je individuální, prognóza one-
mocnění je špatná, dlouhodobě přežívá 
pouze 25 % pacientů. 

Nejvýznamnějším prognostickým fak-
torem je doba do progrese onemocnění. 
Pacienti, kteří relabují v průběhu prvních 
2 let, mají naději na dlouhodobé celkové 
přežití v méně než 10 %, nemocní s reci-
divou po více než 2 letech od primární 
diagnózy kolem 30 %. Dalším prognos-
tickým faktorem je lokalizace recidivy. 
Lepší prognózu mají pacienti s  lokální 
recidivou oproti pacientům s metastatic-
kým rozsevem. Nejhorší prognózu mají 
nemocní s  lokální i  systémovou recidi-
vou. Tyto faktory musí být zohledněny 
při volbě léčebné strategie. 

Většina pacientů s první recidivou je 
léčena CHT. Nemocní s  dobrou odpo-
vědí na systémovou léčbu mohou pod-
stoupit následnou lokální léčbu (chirur-
gickou, radioterapeutickou) reziduální 
choroby [5].

držet se protokolu studie, kde jsou jasně 
daná kritéria k podání léčby. Vzhledem 
k náročnosti terapie, managementu ne-
žádoucích účinků a průběhu terapie je 
důležité léčbu podávat ve vybraných ná-
rodních onkologických centrech, které 
mají nejvíce zkušeností s  takovým po-
stupem. Fungují zde multidisciplinární 
týmy, proto by měl být pacient na spe-
cializovaná pracoviště odeslán již při po-
dezření na toto onemocnění [10].

Role vysokodávkové CHT s  auto-
logní transplantací kmenových buněk 
v léčbě nově diagnostikovaného EwS je 
kontroverzní. V  současnosti není stan-
dardně doporučována pro léčbu nově 
diagnostikovaného EwS, zejména v éře 
intenzivních neoadjuvantních režimů 
typu VDC/ IE. Její využití by mělo být in-
dividuálně zváženo, ideálně v rámci pro-
spektivních klinických studií [8].

Relaps onemocnění je pozorován 
přibližně u  30– 40  % pacientů s  pri-
márně lokalizovaným onemocněním 
a  až u  60– 80  % pacientů s  metastatic-
kou formou EwS. Systémový relaps tvoří 
71– 73  % případů, kombinovaný systé-

základě výsledků randomizované studie 
EE2012 (schéma 1), kde byla prokázána 
superiorita ve smyslu léčebné odpovědi 
a  nižší toxicity v  rameni s  kombinova-
nou terapií VDC/ IE (vinkristin, doxoru-
bicin, cyklofosfamid/ ifosfamid, etopo-
sid) oproti rameni s CHT režimem VIDE 
(vinkristin, ifosfamid, doxorubicin, eto-
posid); tento režim byl dříve standar-
dem v rámci protokolu EURO EWING 99 /  
EWING 2008. Tříletého přežití bez pří-
hody (event-free survival –  EFS) bylo ve 
skupině s CHT režimem VIDE dosaženo 
u  61  % pacientů a  ve skupině VDC/ IE 
u 67 % pacientů [9]. Mezi nejčastější ne-
žádoucí účinky patří hematologická to-
xicita, především leukopenie a  trom-
bocytopenie, dále nauzea, zvracení 
a specifická toxicita jednotlivých prepa-
rátů. Důležité je profylaktické podávání 
hematopoetických růstových faktorů, 
prevence nauzey a zvracení, dostatečná 
hydratace, prevence hemoragické cys-
titidy. Standardem je aplikace do per-
manentního centrálního žilního vstupu. 
Pro prognózu pacientů je zásadní dodr-
žení dávkové intenzity CHT. Je potřeba 

Randomizace 2

Chirurgie 
a hodnocení

odpovědí 
a/nebo

Chirurgie 
a hodnocení

odpovědí 
a/nebo 

radioterapie

Randomizace 1 INDUKČNÍ CHEMOTERAPIE

VDC
IE

VDC
IE

VDC
IE

VDC
IE

VDC

VIDE VIDE VIDE VIDE VIDE 

lokalizované 
onemocnění
dobré riziko

lokalizované 
onemocnění
špatné riziko

lokalizované 
onemocnění
špatné riziko

regionální uzlinové
poškození
a/nebo
metastatické

lokalizované onem.
dobré riziko
reg. uzlinové postižení
anebo
metatstatické onem.

R1

VIDE 

VIDE vinkristin, ifosfamid, doxorubicin, etoposid
VDC vinkristin, doxorubicin, cyklofosfamid
IE ifosfamid, etoposid

KONSOLIDAČNÍ CHEMOTERAPIE

– kyselina zoledronová

VAI
+ kyselina zoledronová

– kyselina zoledronová

IE
VC

+ kyselina zoledronová

VAI vinkristin, aktinomycin D, ifosfamid
VAC vinkristin, aktinomycin D, 

cyklofosfamid
IE ifosfamid, etoposid

VC vinkristin, cyklofosfamid

Bu          busulfan
Mel         melfalan

R2 VAI 

R2 VAC

R2 IEVC 

ARM A
Strategie VIDE 

ARM B
Strategie VDC/IE 

+ radioterapie plic

pouze plicní/pleurální 
metastázy

VAC VAC VAC VAC VAC VAC VAC

IE IE
VC

+ radioterapie plic
pouze plicní/pleurální metastázy

VAI VAI VAI VAI VAI VAI VAI VAI

– kyselina zoledronová
+ kyselina zoledronová

Bu-MelVAI

– kyselina zoledronová
+ kyselina zoledronováR2 BuMel 

Bu-MelVAI

– kyselina zoledronová
+ kyselina zoledronováR2 BuMel 

Schéma 1. Protokol studie [19].
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lární stratifikaci, identifikovat mechani-
zmy patogeneze, rezistence, analyzovat 
biomarkery zodpovědné za relaps. Mezi 
další cíle se řadí i  výzkum nádorového 
mikroprostředí a vývoj vhodných prekli-
nických modelů [17]. 

V rámci prekliniky je využíván mimo 
jiné integrovaný přístup zahrnující tran-
skriptomiku, proteomiku a metylomiku 
ke komplexní analýze primárních nádorů 
i metastáz EwS vedoucích k identifikaci 
specifických signálních drah a kandidát-
ních genů, které by mohly hrát roli v pro-
gresi a agresivitě onemocnění. Jiné vý-
zkumné skupiny rozšiřují poznání o EwS 
pomocí jednobuněčné RNA-sekveno-
vání (scRNA-seq), epigenomických pro-
filací a dalších multiomických přístupů. 
Tyto strategie umožňují detailní porozu-
mění molekulárním mechanizmům re-
gulujícím chování nádorových buněk 
EwS. Dvě nedávno publikované mul-
tiomické studie identifikovaly odlišné 
dráhy, které EwS buňky pravděpodobně 
využívají k  progresi onemocnění. Jako 
potenciální regulátory EwS byly identi-
fikovány geny CREB1, LOXHD1  a  FGD4, 
které si zasluhují další funkční charakte-
rizaci. Pozornost si zaslouží imunitní mo-
dulace prostřednictvím IFNa nebo TNFa, 
která může podporovat vznik metastáz 
změnou mikroprostředí nádoru.

Celkově je preklinický výzkum důle-
žitý k  detailnějšímu porozumění bio
logii EwS a  cílem je usnadnit vývoj te-
rapeutických strategií vedoucích ke 
zlepšení prognózy pacientů s  tímto 
onemocněním [18].

Závěr
Prognóza pacientů s EwS závisí na časné 
a správné diagnóze a na rychlém zahájení 
léčby. Tyto podmínky je reálné naplnit ve 
specializovaných centrech, kam mají být 
nemocní s podezřením na tuto diagnózu 
co nejdříve odesláni. EwS není jen one-
mocněním dětského věku, vyskytuje se 
i u mladých dospělých a ve výjimečných 
případech i u starších pacientů. Proto je 
nutné na tuto diagnózu myslet v každém 
věku. Současný přístup k  léčbě je zalo-
žen na multimodální strategii kombinu-
jící CHT, chirurgickou resekci a RT. Právě 
tento komplexní přístup významně zlep-
šuje prognózu pacientů, zejména těch 
s lokalizovanou formou onemocnění. 

Regorafenib je dalším TKI, testován 
proti placebu u  pacientů progredují-
cích na standardní terapii ve studii RE-
GOBONE. Medián doby do progrese 
(progression-free survival –  PFS) byl 
11,4  týdne v  rameni s  regorafenibem 
oproti 3,9  týdne v  rameni s  placebem. 
Lze předpokládat, že regorafenib může 
lehce prodloužit dobu do další progrese 
onemocnění po selhání předchozích linií 
CHT [13].

Dále proběhla studie fáze I  s  tala-
zoparibem  +  irinotekanem  ±  temo-
zolomidem, kdy byla prokázána jistá 
aktivita, ovšem zde je potřeba další vý-
zkum  [14]. Další testovanou léčeb-
nou variantou je  kombinace inhibice 
CDK4/ 6  a  IGFR1  [15]. Probíhá (pre)kli-
nický výzkum na terapeutické zacílení 
na EWSR1-FLI1 [5].

Imunoterapie
Nízká mutační nálož a nedostatek nádo-
rově specifických antigenů (TSAs) řadí 
EwS mezi tzv. imunologicky „chladné“ 
nádory, což zásadně omezuje účinnost 
standardních imunoterapií. Zároveň 
je u EwS často přítomna nízká exprese 
MHC I, zvýšená exprese kontrolních 
bodů a  imunosupresivní nádorové mi-
kroprostředí bohaté na M2 makrofágy, 
které podporují růst nádoru. Současné 
možnosti imunoterapie (checkpoint in-
hibitory, onkolytické viry, nádorové vak-
cíny a adoptivní buněčné terapie (např. 
CAR T, TCR-transgenní T buňky)), které 
přinesly zásadní průlom u  imunogen-
ních nádorů, jsou u  pediatrických sar-
komů včetně EwS pro nízkou účin-
nost omezené. Pro zlepšení účinnosti 
imunoterapie u  EwS je nezbytné cílit 
jak na nádorové buňky, tak na jejich 
mikroprostředí [16].

Cíle dalšího výzkumu
Přes trvající výzkum onemocnění a  in-
tenzifikaci terapie je ve srovnání s ostat-
ními maligními nádory prognóza pa-
cientů s EwS stále špatná. Další výzkum 
probíhá na mezinárodní úrovni. Naše 
pracoviště je zapojeno na úrovni klinic-
kých studií do spolupráce s EuroEwing 
Consortium (EEC). Strategií výzkumu 
je sjednotit vyšetření vzorků nádorové 
tkáně, vytvoření biobank a  na základě 
toho identifikovat a  validovat moleku-

Pro pacienty je vhodné zařazení do 
mezinárodních klinických studií. Od 
roku 2015 probíhá pro pacienty s recidi-
vou EwS randomizovaná studie rEECur, 
jejímž cílem je porovnat různé režimy 
CHT a určit, který z nich má největší efek-
tivitu a nejméně závažných nežádoucích 
účinků. Nábor pacientů do ramen topo-
tekan a cyklofosfamid, irinotekan a  te-
mozolomid a také gemcitabin s doceta-
xelem byl uzavřen, jelikož se neprokázala 
superiorita oproti monoterapii s  ifosfa-
midem. V současnosti je možno zařazo-
vat pacienty do ramene s  ifosfamidem 
(nově v kombinaci s lenvatinibem) nebo 
s karboplatinou a etoposidem [11]. Stu-
die je vedena ve Velké Británii a z regu-
lačních důvodů není t. č. možné v  ČR 
pacienty zařadit. Před odchodem Velké 
Británie z EU jsme na našem pracovišti 
zařadili pět pacientů.

Pro pacienty léčené ve vyšších li-
niích není standardní terapie a jedná se 
o léčbu s paliativním záměrem. Tito ne-
mocní jsou kandidáti pro zařazení do 
klinických studií fáze I/ II. Existuje nena-
plněná potřeba nových terapeutických 
možností pro tyto pacienty. 

Léčba pomocí CHT dosáhla svého 
maxima, co se týče její intenzity. Pro 
její toxicitu nelze již dávky navyšovat, 
proto je v současné době ve fázi klinic-
kého testování cílená terapie použí-
vaná u jiných typů nádorových onemoc-
nění. Cílem výzkumu je i léčba založená 
na mechanizmu vzniku nádorového 
onemocnění [5].

Cílená léčba
Mezi preparáty s  určitým pozitiv-
ním efektem se řadí kabozantinib či 
regorafenib. 

Kabozantinib je multityrozinkiná-
zový inhibitor (mTKI) a byl testován ve 
studii CABONE u  pacientů s  relabova-
ným EwS. Zařazeno bylo 39  pacientů, 
10 z nich (26 %) dosáhlo objektivní od-
povědi v  6  měsících. Kabozantinib by 
mohl být zvažován s  ohledem na pro-
kázaný protinádorový efekt a  dobrou 
toleranci jako léčba druhé a  vyšší linie 
u pacientů s předchozí významnou he-
matologickou toxicitou, jako nechemo-
terapeutická varianta s  benefitem tab-
letové léčby. Před zavedením do běžné 
praxe je potřeba další výzkum [5,12].
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