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Desmoplasticky kulatobunécny tumor
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Desmoplasticky kulatobuné¢ny tumor (DSRCT) je raritni onemocnéni pattici do skupiny sarkomii. V typickém pfipadé se manifestuje
rozsahlou tumordzni infiltraci bfisni dutiny bez evidentniho primarniho loZiska tumoru. Prognéza onemocnéni je stale Spatna, 5leté
preziti je popisovano asi v 15 % pfipadt i pfi uziti kombinovanych protinadorovych Ié¢ebnych postupt. Uvadime kazuistiku 34letého
pacienta s DSRCT lé¢eného v nasem centru. Zminujeme racionalni postup v ramci diferencialni diagnostiky mékkotkanové infiltrace
v dutiné bfisni, podtrhujeme zasadni vyznam molekuldrné genetické analyzy a zaméfujeme se na terapeutické moznosti tohoto ziidka
se vyskytujiciho onemocnéni.
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Desmoplastic small round cell tumor

Desmoplastic small round cell tumor (DSRCT) is a rare disease from sarcoma group family. Typically, there is an extensive infiltration of abdo-
minal cavity, peritoneal effusion with no evident primary origin of tumor. Prognosis is unfavourable with 5-years overall survival described
in 15% of cases even though multimodal treatment strategy is performed. We introduce case report of 34-years old patient with DSRCT
treated in our Oncology center. Reasonable schema of differential diagnosis of soft-tissue expansion in abdominal cavity is mentioned and
we emphasize crucial role of molecular genetic analysis. We focus on therapeutic approaches of this rarely occuring disease.
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Uvod

Desmoplasticky kulatobuné¢ny tumor
(DSRCT) je raritni onemocnéni patfici do sku-
piny sarkomd mékkych tkani. Prvni zminky v li-
terature se datuji do 90. let minulého stoletf
(1). DSRCT fadime spolu s dalSimi jednotkami
do podskupiny nadort z malych kulatych bunék
(tabulka 1) (2, 3).

Vétsinou se vyskytuje u déti a mladistvych,
typicky postihuje dospivajici muze ve 2. dekade
Zivota. Manifestuje se rozsahlou intra-abdomi-
nalni tumordzni masou, pficemz neni patrné
primarni lozisko tumoru. Infiltrativné postihuje
nejprve peritonedlni oblast, v dalsim prébéhu
dochdazi k iteni do jater, plic, lymfatickych uzlin.
Prvnimi pfiznaky jsou vétsinou bolesti bficha,
symptomy z gastrointestindlni obstrukce, méze
byt hmatna tumordzni rezistence, hepatome-
galie, hydronefroza, ascites. Na onemocnéni
mohou upozornit i nespecifické pfiznaky jako
slabost ¢i horecka (4).

Diferencidlni diagnostika mékkotkanové ex-
panze retroperitonea je velmi sirokd a je nutno
vyloucit spektrum malignich i benignich pficin
tumordzniho postizent (tabulka 2).

Diagnostika

Pro stanoveni diagndzy je nutna biopsie
a podrobeni vzorku podrobné analyze, ktera
zahrnuje histomorfologické vysetreni, imuno-
histochemii, cytogenetické a pfedevsim mole-
kuldrné genetické vysetienf (5).
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Histomorfologicky je typicky obraz kulatych
az ovélnych bunék zavzatych do desmoplastické-
ho stromatu. Vyrazna reaktivni fibréza je podmi-
néna expresi endogenniho desti¢kového rdstové-
ho faktoru (PDGF), ktery plsobi jako silny mitogen
a chemoatraktant a dochdzf k vyrazné stimulaci
fibroblastd (6). PGvodné se mélo za to, ze DSRCT
vychazi z mezotelu, nicméné pravdépodobnéjsi
je hypotéza o plvodu z progenitorovych bunék
s multifenotypovou diferenciaci (4).

Imunohistochemicky je piiznacnd poziti-
vita cytokeratinu (epitelovy marker), desminu
a vimentinu (mezenchymalni markery) a NSE
(neurondlni marker). Histomorfologické a imu-
nohistochemické vlastnosti DSRCT a Ewingova
sarkomu (EWS) jsou ¢asto podobné, v diferenci-
alni diagnostice je ndpomocna pozitivita CD99
pfizna¢na pro EWS. Pozitivita CD99 je vsak po-
pisovana az ve 23 % pripadt DSRCT) (7).

PFicina vzniku DSRCT nenfznama, nicméné
patogenetickym podkladem malignity je pfe-
stavba EWSR1 regionu (Ewing sarcoma region 1)
na 22. chromozomu. Prestavba EWSR1 regionu
na 22q12 doprovazi vznik rozli¢nych zhoub-
nych onemocnénf: DSRCT, EWS/PNET, malignf
melanom mekkych tkanf (clear cell sarcoma,
nezameénovat s malignim melanomem, pozn.
autora) aj., a proto jsou tato onemocnéni rovnéz
oznacovana jako ,ESFT; Ewing’s Sarcoma Family
of Tumors”, rodina nador® Ewingova sarkomu.
V pfipadé DSRCT jde konkrétné o translokaci me-
7i 11.a 22. chromozomem - t (11; 22) (p13; q12)
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Tabulka 1. Patologické diferencidlni diagnostika
tumord z malych kulatych bunék

Diferenciélni diagnostika tumort z malych
kulatych bunék

m EWS/PNET (Ewing sarkom/perifernf
neuroektodermalni tumor)

DSRCT (desmoplasticky kulatobunécny tumor)
RMS (rhabdomyosarkom)
Neuroblastom

Lymfomy, akutni leukemie
Mesoteliom

Meduloblasom

Retinoblastom

WilmsGv tumor

Hepatoblastom

Tabulka 2. Diferencidlni diagnostika mékkotkanové
expanze retroperitonea

Diferencialni diagnostika mékkotkanové
expanze retroperitonea

Hematologické malignity (lymfomy aj.)
Karcinoid, neuroendokrinni tumory
Maligni melanom

Germinalni tumory

PeritonedIni karcinomatéza

Maligni mezoteliom

Sarkomy mékkych tkanf

Benigni tumordzni afekce

PeritonedIni tuberkuldza, mycobacterioza
Actinomykdza, m. Whipple
Castlemanova choroba

Amyloiddza

s fuzi WT1 genu chromozomu 11 k EWS genu
na chromozomu 22 a vznikem chimerického
produktu zodpovédného za patogenezi DSRCT.
Produkt EWS-WT1 hraje klicovou roli v regulaci
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Bonefos

Zkraceny souhrn tGdaju o pfipravku

BONEFOS koncentrat
pro pfipravu infuzniho roztoku

BONEFOS 800 mg potahované tablety
BONEFOS 400 mg tvrdé tobolky

Slozeni: 1 tableta (Bonefos 800 mg) odpovida 800 mg dinatrii clo-
dronas anhydricus. 1 tobolka (Bonefos 400 mg) odpovida 400 mg
dinatrii clodronas anhydricus. 1 ml koncentrdtu Bonefos odpo-
vida 60 mg dinatrii clodronas. Indikace: Tablety, tobolky: Lécba
hyperkalcemie a osteolyzy zplsobené malignim onemocnénim.
Koncentrat: Lé¢ba hyperkalcemie zplsobené malignim onemoc-
nénim. Davkovani a zpisob podavani: Tablety, tobolky: Den-
ni davka 1600 mg se uziva najednou, nejlépe rano nala¢no. Jed-
nu hodinu poté nepodévat jiné p.o. léky, nejist a nepit (kromé cis-
té vody). BEéhem lécby je nutné zajistit dostate¢ny pifjem teku-
tin. Neuzivat spolu s mlékem, jidlem a Iéky obsahujicimi kalcium
a jiné bivalentnf ionty. Tablety a tobolky nesmi byt drceny a roz-
poustény. Pro Ié¢bu hyperkalcemie zplsobené malignitou se do-
porucuje iv. klodronat. Pfi p.o. [é¢bé by mély byt podavéany vyso-
ké zahajovaci davky 2400 az 3200 mg denné, které mohou po-
stupné klesat az na 1600 mg denné. Je tfeba opatrnosti u pacien-
0 s rendlnf insuficienci. Koncentrat: iv. infuze 300 mg klodronatu
denné, minimélné 2 hodiny. Celkové doba é¢by by neméla pre-
séhnout 7 dni. Alternativné jednordzové davka 1500 mg po dobu
4 hodin. Pfed Ié¢bou a béhem nf sledovat rendinf funkce, hladiny
kalcia v séru, zajistit dostatecnou hydrataci. Davku upravovat dle
stupné rendlni insuficience. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
|é¢ivou nebo pomocnou latku. Soucasné terapie jinymi bisfosfo-
naty. Zvlastni upozornéni: U pacientd s rizikovymi faktory (napf.
rakovina, chemoterapie, radioterapie, kortikosteroidy, $patna zub-
ni hygiena) zvazit preventivni zubni vysetienf pred zacatkem lé¢-
by bisfosfonaty. Beéhem lécby by nemély byt provadény invaziv-
ni zubnf vykony. Pacienti s intoleranci galaktézy by tento pfipra-
vek neméli uzivat. Intravendzni podéani davky vyrazné vyssi, nez
je doporucend davka, mize zpUsobit tézké poskozeni ledvin ze-
jména tehdy, je-li rychlost infuze pfilis vysoka. Interakce: Jiné bis-
fosfondty, nesteroidni antiflogistika, aminoglykosidy, estramus-
tin fosfat, bivalentnf ionty (antacida, pfipravky Zeleza). Téhoten-
stvi a kojeni: Klodronét by se nemél podévat téhotnym zendm
s vyjimkou, kdy terapeutické vyhody prevazuiji rizika, kojicim mat-
kdm se nedoporucuje. Uéinky na schopnost fidit a obsluho-
vat stroje: Nejsou znamy. Nezadouci ucinky: Mezi casté (>1/100
az <1/10) nezadoucf Ucinky patif: asymptomatickd hypokalcemie,
prdjem, nevolnost, zvracenti, zvysenf transaminaz obvykle v rdm-
ci normélniho rozmezi hodnot. V post-marketingovych sledova-
nich byly hlaseny respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy, po-
ruchy ledvin a mocovych cest a poruchy pohybového systému
a pojivové tkané. Pfedavkovani: po iv. podani vysokych dévek
klodrondtu bylo zaznamendano zvyseni sérového kreatininu, hy-
pokalcemie a poruchy funkce ledvin. Lécba by méla byt sympto-
matickd. Vzdy je tfeba zajistit dostate¢nou hydrataci, sledovat re-
nélni funkce a hladinu kalcia v séru. Skladovani: Tablety: Pfi tep-
loté do 30 °C. Tobolky: Pfi teploté do 25 °C. Koncentrat: Pfi teplo-
té do 30 °C. Chranit pfed mrazem. Baleni: 60 potahovanych tab-
let, 100 tobolek. 1,4, 5 ampuli 0 obsahu 25, 25,5 ml. Drzitel regis-
tracniho rozhodnuti: Bayer Schering Pharma OY, Pansiontie 47,
20210 Turku, Finsko. Registraéni ¢islo: Tablety: 44/291/99-C, to-
bolky: 44/093/89-S/C, koncentrat: 44/094/89-S/C. Datum regis-
trace: Koncentrat, tobolky: 9. 11. 1989. Tablety: 19. 5. 1999. Datum
posledni revize textu: 23. 12. 2009.

Pripravek je dostupny na Iékafsky predpis a je hrazen z prostied-
ki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se, prosim,
seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

Dalsi informace ziskate na adrese: Bayer Schering Pharma,
Safatikova 17, 120 00 Praha 2, tel.: 271 730 661, fax: 271 730 657.

‘27 Nexavar

Zkraceny souhrn Gdaju o pfipravku

Nexavar 200mg potahované tablety

Slozeni: Sorafenibum 200 mg (ve formé tosyla-
tu) vjedné potahované tableté. Indikace: Hep-
atocelularni karcinom. Pokrocily zhoubny nador
ledvin, u kterého é¢ba zalozend na interferonu-a
nebo interleukinu-2 nebyla Uspésnd nebo je pro
néj nevhodna. Davkovani azpUsob podani:
Doporucend denni davka je 800 mg (dvé tablety
po 200 mg 2x denné p.o.). Kontraindikace: Hy-
persenzitivita na léc¢ivou nebo pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni: Po zahajeni Ié¢by sorafeni-
bem byla pozorovéna zvysena incidence koznich
reakci na dlanich a chodidlech a kozni vyrazka, ar-
teridIni hypertenze mirného az stfedné zavazné-
ho charakteru, ischémie/infarkt myokardu a krva-
civé piihody. Sorafenib by neméli uzivat pacien-
ti s tézkym poskozenim funkce jater. U pacientd
s mirnou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin neni tfeba davku upravovat. Zvy-
sené opatrnosti je tfeba dbat pfi soucasné lécbeé
warfarinem. Prerusenf|é¢by se doporucuje u paci-
entd, ktefi podstupuji zdvazny chirurgicky zékrok
anebo pokud by doslo k vyskytu gastrointestinal-
ni perforace, kterd byla hldsena u < 1% pacientt
uzivajicich sorafenib. Interakce: Pipravky snizuji-
cf aciditu, induktory CYP3A4 a/nebo glukuroniza-
ce, inhibitory CYP3A4, substraty CYP2C9, CYP2B6,
CYP2C8, UGT1A1, UGT1A9, P-gp, doxorubicin, iri-
notekan, docetaxel. Téhotenstvi a kojeni: Pri-
pravek by nemél byt béhem téhotenstvi a kojeni
podévan. U¢inky na schopnost Fidit a obsluho-
vat stroje: O tom, Ze by pfipravek Nexavar ovliv-
noval schopnost fidit a obsluhovat stroje nenf za-
tim nic zndmo. Nezadouci Ucinky: Nejcastéjsimi
NU byly préjem, vyrézka, alopecie a palmoplan-
tarni syndrom. Zaznamenané abnormality labo-
ratornich testl: hypofosfatémie, zvy3ené hladiny
lipdz a amylédz, lymfopenie, neutropenie, anémie
atrombocytopenie. Pfedavkovani: Neni zadna
specifickd terapie, v pfipadé potreby je doporuce-
no zahdjit standardni podpdrnou lé¢bu. Sklado-
vani: Pri teploté do 25 °C. Baleni: 112 (4x28) tablet
v prhlednych (PP/Aluminium) blistrech. Regis-
tracni ¢islo: EU/1/06/342/001. Datum registrace:
Cerven 2006. Datum revize textu: 15. 10. 2009.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer HealthCa-
re AG, D-51368 Leverkusen, Némecko. Pripravek je
vdzdn na lékarsky predpis a je hrazen z prostredkd ve-
fejného zdravotniho pojistént. Pred predepsdnim léku
Dalsiinformace ziskate na adrese:

Bayer Schering Pharma,

Safafikova 17,120 00 Praha 2,

tel.: 271 730 661, fax: 271 730 657.

www.bayerscheringpharma.cz

<\ NDROCUR

Zkraceny souhrn tdaju o piipravku
ANDROCUR-50
ANDROCUR 100

Slozeni: Cyproteroni acetas 50 nebo 100 mg v 1
tableté. Indikace: U muze: antiandrogenni lé¢ba
inoperabilniho karcinomu prostaty, sexualnf devi-
ace*; u zeny: znamky androgenizace*. Davkovani
a zpuUsob podavani: Karcinom prostaty: 1 table-
ta 2-3x denné. Zndmky androgenizace: 2 tablety
denné. 1-2 tablety 2-3x denné. Kompletni davko-
vaci schémata naleznete v UpIné pfibalové infor-
maci o pfipravku. Kontraindikace: Jaterni one-
mocnéni, Zloutenka, nadory jater, kachektizujicf
onemocnéni (pokud neni pricinou karcinom pro-
staty), tézké chronické deprese, tromboembolické
onemocnéni, tézky diabetes s cévnimi zménami,
srpkovitd anémie, téhotenstvi, kojeni, téhotenské
opary, precitlivélost na nékterou slozku pfiprav-
ku. Zvlastni upozornéni: Béhem Iécby je tfeba
pravidelné kontrolovat funkce jater, kiry nadled-
vin a pocet ¢ervenych krvinek. U diabetik( je nut-
ny prisny lékaisky dohled. Interakce: Mohou na-
stat s ordInimi antidiabetiky, inzulinem, ketoko-
nazolem, itrakonazolem, klotrimazolem, ritonavi-
rem, rifampicinem, fenytoinem, statiny. Téhoten-
stvi a kojeni: Podavani pripravku je kontraindiko-
véno. U€inky na schopnost fidit a obsluhovat
stroje: Lécba mlze negativné ovlivnit schopnost
koncentrace. Nezadouci t¢inky: U muz(: ome-
zeni muzské fertility (kobnové dojde po preru-
senf écby), ojedinéle zvétsenf prst (po vysazeni
zmizi); u zen: inhibice ovulace; pfi vysokych dav-
kach byly popsany poruchy jaternich funkci, moz-
né jsou zmény télesné hmotnosti. Pfedavkova-
ni: Piipravek Ize hodnotit jako prakticky netoxicky.
Riziko akutni intoxikace se neocekéavé. Skladova-
ni: Pfi teploté do 25 °C, v pdvodnim obalu. Baleni:
50 tablet po 100 mg, 20 nebo 50 tablet po 50 mg.
Datum registrace: ANDROCUR-50: 29. 1. 1974,
ANDROCUR 100: 1. 11. 2000. Datum revize textu:
ANDROCUR-50, ANDROCUR 100: 26. 9. 2007. Re-
gistracni ¢islo: ANDROCUR-50: 34/151/73-C, AN-
DROCUR 100: 34/539/00-C. Drzitel rozhodnu-
ti o registraci: Bayer Schering Pharma AG, Berlin,
Némecko. Pripravek je vdzdn na lékarsky predpis a je
hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi.
Prred predepsdnim léku si peclivé prectéte plnou in-
formaci o pfipravku.

Dalsi informace ziskate na adrese:

Bayer Schering Pharma,

Safafikova 17,120 00 Praha 2,

tel: 271 730 661, fax: 271 730 657.

www.bayerscheringpharma.cz
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exprese fady onkogenU (napf. IGF-1 receptoru,
PDGFa, PAX2-2, WT-1, ENT4, TALLA-1, IL-2/15R
aj.). mTOR inhibitor rapamycin blokuje expresi
EWS-WT1 a indukuje apoptézu (4). Ackoliv mdze
byt ve velké mife WT1 protein detekovan imu-
nohistochemicky, suverénni metodou je detekce
fuzniho genu EWS-WT1 pomoci RT-PCR a FISH
(4,8,9). Zuvedeného vyplyva pfinos cytogene-
tického a pfedevsim molekuldrné genetického
vysetreni. Pro DSRCT je tedy pfiznac¢ny prikaz
fuzniho genu EWS/WTT, u Ewingova sarkomu
byvé oproti tomu pozitivita fuzniho genu EWS/
ERG, EWS/FLIT a dalsich.

Moznosti terapie

S ohledem na raritni vyskyt onemocnéni
neexistuji vseobecna doporucen( ¢i standardnf
lécebné schéma. DSRCT je agresivnionemocnént,
dlouhodobé preZivajicich pacientt je velmi malo.
V terapii uzivdme kombinaci lé¢ebnych modalit —
chirurgie, chemoterapie s nebo bez transplantace
krvetvorby, radioterapie, nové i molekuldrné-ci-
lené terapie (4). Nejlepsich vysledkd bylo dle do-
stupnych literarnich dat dosazeno provedenim
radikalni resekce s kombinovanou vysokodav-
kovanou chemoterapii s autologni podporou
krvetvorby a adjuvantnf radioterapif (10).

Z&sadni roli pro progndézu onemocnéni
ma proveden( chirurgického debulkingu s od-
stranénim alespon 90% nadorové tkané (4, 11).
Resekabilita je jednim z nejvyznamnéjsich pro-
gnostickych faktord délky preZiti. Literdrné uva-
dény median preZiti u pacientli bez primarniho
chirurgického vykonu je cca 14 mésicd, v pripadé
provedeni chirurgické resekce 34 mésict (12).

LécCba se nejcastéji zahajuje systémovou
chemoterapii. Pacienti jsou léceni v prvni linii
kombinovanymi chemoterapeutickymi rezimy.
Nejcastéji uzivany je P6 protokol (cykly 1, 2, 3,
6-cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, cyk-
ly 4,5, 7-ifofamide, etoposide) (13, 14). Vzhledem
ke genetické pribuznosti DSRCT s Ewingovym
sarkomem a Wilmsovym tumorem jsou uzivana
i cytostatika vychdzejici z 1é¢by Ewingova sarko-
mu - napf. rezim VIDE (vinkristin 1.5mg/m” D1,
ifosfamid 3 g/m?” D1-3, doxorubicin 20mg/m’
D1-3, etoposide 150 mg/m? D1-3) v rdmci EURO-
Ewing protokolu (15).

Soucasna lécebna schémata jsou zatiZzena
vyraznou toxicitou a nejsou dostatecné efek-
tivni. Jako velmi atraktivni metoda lécby, ktera
je ve stadiu vyvoje, je cilené ovlivnéni fuzniho
proteinu vzniklého chromozomalni translokact
t (11, 22) (p13; q12) zodpoveédného za produkci
PDGF (6). Prikladem je leflunomide (SU101), inhi-
bitor PDGFR (4). Existuji data o pfiznivém efektu

Obrdzek 1. CT vysetieni
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sunitinibu, imatinib mezylatu, AMG 479 (inhibitor

IGF-1 receptoru), bevacizumabu a dalsich (4).
Existuji data dokladujici pfiznivy efekt intra-

peritonedIni chemoterapie a hypertermické che-

moperfuze po cytoredukénim vykonu (16, 17).
V rdmci terapie druhé linie byla zkousena che-
moterapie na bazi irinotekanu, topotekanu, nebo
temozolomid. K dispozici je rovnéz nékolik rezimu
udrzovaci terapie — COX-2 inhibitory, cytostatika
v nizkych davkach (etoposide, thalidomid, vinorel-
bin + cyclofosfamid, irinotecan + temozolomid),
rezimy s valprodtem, cyclofosfamidem a rapamy-
cinem (18). Vyznam kombinovanych lé¢ebnych
modalit je podtrzen napt. v praci autorli z MD
Anderson, kdy po neoadjuvantni terapii byla
provedena extenzivni cytoredukce a nasledné
kontinudlni hypertermicka peritoneéini perfuze
(CHPP) s cisplatinou. Lécba pak byla nasledovana
podénim irinotekanu s temozolomidem a radio-
terapil. V pfipadé relapsu je mozno Iécit pacienty
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technikou intenzitné modulované radioterapie
(IMRT), provést radiofrekvencni ablaci (RFA) i
jinou lokalni metodu destrukce metastéz.

S ohledem na raritni vyskyt onemocnéni
byly vytvofeny nadace a webové stranky, kde je
mozné ziskat aktudlni informace tykajici se vy-
zkumu a Ié¢by tohoto onemocnéni (18).

Progndza onemocnénf je stale Spatnd, Sleté
pieZitf je popisovano asi u 15 % pfipadl i pfi uzitf
kombinovanych protinddorovych lé¢ebnych po-
stupU. Optimdlni je zafazeni pacienta do klinické
studie, kterych je celosvétové nékolik desitek.

Kazuistika

Ctyfiatficetilety pacient byl dovy3etfovéan pro
nékolik tydn trvajici bolesti zad a nové vzniklou
rezistenciv tfislech. Nejprve byl lé¢en ambulant-
né praktickym lékafem a poté odeslan cestou
spadové chirurgické ambulance s pracovni dia-
gndzou ,nespecifikovaného infekéniho onemoc-
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néni prezentovaného inquinalni lymfadenopatif”.
Vzhledem k perzistenci rezistence v tfislech byla
provedena inquinalnilymfadenektomie a histolo-
gicky byl potvrzen nizce diferencovany karcinom
nejasného pavodu. Pacient byl ndsledné odeslan
do naseho onkologického centra.

Subjektivné si pacient stéZoval na obcasné
tlaky pod pravym Zebernim obloukem a v z3-
dech, pfi domocovani nékdy na fezani, stolice
byla v normé, ,B"-symptomy negoval. Osobni
arodinnad anamnéza byla bez pozoruhodnosti,
pacient se s ni¢cim dlouhodobé nelécil, v posled-
nich dvou mésicich byla nasazovana empiricka
polyantibiotickd terapie. Pacient byl alergicky
na vosi jed a pyly.

Objektivné pfi pfijetf jsme jeho vykonnost-
ni stav hodnotili dle Karnofského indexu 90%,
palpac¢né byla nalezena rezistence v tfislech
oboustranneg, rezistence v pravém mezogastriu,
ostatni ndlez v normé.

Inicidlné byly provedeny laboratorni odbé-
ry (krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem,
koagulogram, zakladni biochemie, tumor-mar-
kery — bHCG, AFP, B2-mikroklobulin, NSE, CEA),
vySetfeni moci a sedimentu vcetné kultivace.
Byla zjisténa zvysena hladina NSE (29,8 ng/ml),
v modi kultiva¢ni zachyt Enterococcus faecalis 10
na 5/ml, ostatni laboratorni hodnoty byly v nor-
mé. Proved|i jsme CT plic a mediastina, CT bficha
a malé panve s PET fuzi, CT mozku, trepanobio-
psii, scintigrafii skeletu, ultrazvuk krku a skrota.
Témito vysetfenimi byly prokdzany mnohocetné
loZiskové zmeény v retroperitoneu, intraabdomi-
nalné, v malé panvi, v obou inquindch, tfi loziska
v parenchymu jater (obrazky 1 a 2).

Histomorfologické vysetfeni z inquindini
lymfadenopatie prokazalo kompaktni shluky ku-
latych az ovélnych bunék zavzatych do desmo-
plastického stromatu, cetné nekrozy, cystické
degenerace, signet ring-like cells, pseudorosety.
Déle byla patrna masivni reaktivni fibréza obklo-
pujici shluky tumordznich bunék, hyperchroma-
ticka jadra se zvysenym nukleo-cytoplazmatic-
kym pomérem (obrazek 3).

Obrdzek 3. Histomorfologicky preparéat, 200x
hematoxylin-eosin
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Doplnénd imunohistochemicka analyza uka-
zala: CD99 3+ méné nez 30%, FLI-1 2+ CKOSKAR
3+, WT-1 0, CD117 0, CAM 5,2 2+, VIM 3+, EMA
2+, Chrom A 14, NSE 3+ CD56 2+, DES 3+ v cca
2% (obrézek 4). Provedené FISH analyza a cyto-
genetické vysetienf zjistuje prestavbu EWSR1
genu u 90% bunék, 95 % neoplastickych bunék
rearrangement 22q12 svédc¢ici pro nador ze sku-
piny ,ESFT, Ewing’s Sarcoma Family of Tumors”
(obrézky 5 a 6). Na zékladé provedenych vyset-
feni byla patologem uzaviena diagndza jako
sekundarni maligni nadorova infiltrace extrao-
sealniho EWS/PNET. Naslednym molekuldrné-
genetickym vysetfenim potvrzena translokace
t (11; 22) (p13; q12) se vznikem fuzniho genu
EWS/WT1 pfiznacna pro desmoplasticky ku-
latobunéc¢ny tumor. Vzhledem k imunohisto-
chemické i morfologické podobnosti tumord
charakteru EWS/PNET a DSRCT je proto mole-
kuldrné-geneticka analyza pro odlisenf obou
stavd zasadni.

Vzhledem k inoperabilnimu nalezu byla za-
héjena chemoterapie v rezimu VIDE (viz vyse)

Obrdzek 4. Imunohistochemické analyza
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Obrdzek 5. FISH - prikaz mutace EWSRI1
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s neoadjuvantnim zamérem. Po dvou sériich
chemoterapie doslo k ¢astecné regresi nado-
rovych loZisek, nicnéné dle RECIST kritérii byl
efekt hodnocen jako stabilizace onemocnéni
(SD). Po treti sérii chemoterapie byla provedena
separace kmenovych bunék. Laparoskopickou
revizi po Ctyfech sériich chemoterapie byl zjistén
masivni peritonedlni rozsev a infiltrace mocového
méchyfe znemoznujici radikalni operacni zékrok
bez mutilujiciintervence. Upusténo od radikalni-
ho zaméru lécby vcetné autologni transplantace.
U pacienta nésledné zahdjena metronomicka
perordlni terapie v rezimu COMBAT IIS autor(
Fakultni détské nemocnice v Brné ve sloZenf ce-
lecoxib 400 mg/m? D1-78, vinorelbine 60 mg/m’
D1,8,15,29,36,43,57,64, 71, cyclofosfamid 30 mg/
m?” D1-77, cis-retinova kyselina 100 mg/m? D1-
14, 29-42, 57-70, fenofibrat 100 mg/m?* D1-78,
D3-vitamin 1500 U/m?* D1-78 (19). Pacient lécbu
absolvoval v domacim prostfedf pfi uspokoji-
vé kvalité Zivota, nicméné po pul roce dochazi
k fulminantni progresi nemoci. K exitu dochazi
11 mésicl od stanoveni diagnézy.

Obrdzek 6. Cytogenetické vysetreni, prikaz trans-

lokace t (11, 22)
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Zavér

Desmoplasticky kulatobunécny tumor je
vysoce agresivni onemocnéni, dosud neexistuje
standardnilé¢ebné schéma. Soucasné terapeu-
tické postupy jsou zatizeny velkou mirou nezé-
doucich U¢inkl a vysledky nejsou pfiznivé. Do
budoucna se jevi pfinosny vyvoj molekuldrmé-
cilené terapie, jeZ by v kombinaci s konvencnimi
lé¢ebnymi metodami mohla ovlivnit prognézu
onemocnén.

Kazuistika byla prezentovéna formou pred-
nasky na XXXIII. brnénskych onkologickych
dnech.
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