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Sdělení z praxe

Úvod 
Desmoplastický kulatobuněčný tumor 

(DSRCT) je raritní onemocnění patřící do sku-

piny sarkomů měkkých tkání. První zmínky v li-

teratuře se datují do 90. let minulého století 

(1). DSRCT řadíme spolu s dalšími jednotkami 

do podskupiny nádorů z malých kulatých buněk 

(tabulka 1) (2, 3).

Většinou se vyskytuje u dětí a mladistvých, 

typicky postihuje dospívající muže ve 2. dekádě 

života. Manifestuje se rozsáhlou intra-abdomi-

nální tumorózní masou, přičemž není patrné 

primární ložisko tumoru. Infiltrativně postihuje 

nejprve peritoneální oblast, v dalším průběhu 

dochází k šíření do jater, plic, lymfatických uzlin. 

Prvními příznaky jsou většinou bolesti břicha, 

symptomy z gastrointestinální obstrukce, může 

být hmatná tumorózní rezistence, hepatome-

galie, hydronefróza, ascites. Na onemocnění 

mohou upozornit i nespecifické příznaky jako 

slabost či horečka (4).

Diferenciální diagnostika měkkotkáňové ex-

panze retroperitonea je velmi široká a je nutno 

vyloučit spektrum maligních i benigních příčin 

tumorózního postižení (tabulka 2).

Diagnostika 
Pro stanovení diagnózy je nutná biopsie 

a podrobení vzorku podrobné analýze, která 

zahrnuje histomorfologické vyšetření, imuno-

histochemii, cytogenetické a především mole-

kulárně genetické vyšetření (5).

Histomorfologicky je typický obraz kulatých 

až oválných buněk zavzatých do desmoplastické-

ho stromatu. Výrazná reaktivní fibróza je podmí-

něna expresí endogenního destičkového růstové-

ho faktoru (PDGF), který působí jako silný mitogen 

a chemoatraktant a dochází k výrazné stimulaci 

fibroblastů (6). Původně se mělo za to, že DSRCT 

vychází z mezotelu, nicméně pravděpodobnější 

je hypotéza o původu z progenitorových buněk 

s multifenotypovou diferenciací (4).

Imunohistochemicky je příznačná poziti-

vita cytokeratinu (epitelový marker), desminu 

a vimentinu (mezenchymální markery) a NSE 

(neuronální marker). Histomorfologické a imu-

nohistochemické vlastnosti DSRCT a Ewingova 

sarkomu (EWS) jsou často podobné, v diferenci-

ální diagnostice je nápomocná pozitivita CD99 

příznačná pro EWS. Pozitivita CD99 je však po-

pisována až ve 23 % případů DSRCT) (7).

Příčina vzniku DSRCT není známa, nicméně 

patogenetickým podkladem malignity je pře-

stavba EWSR1 regionu (Ewing sarcoma region 1) 

na 22. chromozomu. Přestavba EWSR1 regionu 

na 22q12 doprovází vznik rozličných zhoub-

ných onemocnění: DSRCT, EWS/PNET, maligní 

melanom měkkých tkání (clear cell sarcoma, 

nezaměňovat s maligním melanomem, pozn. 

autora) aj., a proto jsou tato onemocnění rovněž 

označována jako „ESFT; Ewing´s Sarcoma Family 

of Tumors“, rodina nádorů Ewingova sarkomu. 

V případě DSRCT jde konkrétně o translokaci me-

zi 11. a 22. chromozomem – t (11; 22) (p13; q12) 

s fúzí WT1 genu chromozomu 11 k EWS genu 
na chromozomu 22 a vznikem chimerického 

produktu zodpovědného za patogenezi DSRCT. 
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Tabulka 1. Patologická diferenciální diagnostika 

tumorů z malých kulatých buněk

Diferenciální diagnostika tumorů z malých 

kulatých buněk

EWS/PNET (Ewing sarkom/periferní 

neuroektodermální tumor)

DSRCT (desmoplastický kulatobuněčný tumor)

RMS (rhabdomyosarkom)

Neuroblastom

Lymfomy, akutní leukemie

Mesoteliom

Meduloblasom

Retinoblastom

Wilmsův tumor

Hepatoblastom

Tabulka 2. Diferenciální diagnostika měkkotkáňové 

expanze retroperitonea

Diferenciální diagnostika měkkotkáňové

expanze retroperitonea

Hematologické malignity (lymfomy aj.)

Karcinoid, neuroendokrinní tumory

Maligní melanom

Germinální tumory

Peritoneální karcinomatóza

Maligní mezoteliom

Sarkomy měkkých tkání

Benigní tumorózní afekce

Peritoneální tuberkulóza, mycobacterióza

Actinomykóza, m. Whipple

Castlemanova choroba

Amyloidóza 
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exprese řady onkogenů (např. IGF-1 receptoru, 

PDGFα, PAX2-2, WT-1, ENT4, TALLA-1, IL-2/15Rβ 

aj.). mTOR inhibitor rapamycin blokuje expresi 

EWS-WT1 a indukuje apoptózu (4). Ačkoliv může 

být ve velké míře WT1 protein detekován imu-

nohistochemicky, suverénní metodou je detekce 

fúzního genu EWS-WT1 pomocí RT-PCR a FISH 

(4, 8, 9). Z uvedeného vyplývá přínos cytogene-

tického a především molekulárně genetického 

vyšetření. Pro DSRCT je tedy příznačný průkaz 

fúzního genu EWS/WT1, u Ewingova sarkomu 

bývá oproti tomu pozitivita fúzního genu EWS/

ERG, EWS/FLI1 a dalších.

Možnosti terapie 
S ohledem na raritní výskyt onemocnění 

neexistují všeobecná doporučení či standardní 

léčebné schéma. DSRCT je agresivní onemocnění, 

dlouhodobě přežívajících pacientů je velmi málo. 

V terapii užíváme kombinaci léčebných modalit – 

chirurgie, chemoterapie s nebo bez transplantace 

krvetvorby, radioterapie, nově i molekulárně-cí-

lené terapie (4). Nejlepších výsledků bylo dle do-

stupných literárních dat dosaženo provedením 

radikální resekce s kombinovanou vysokodáv-

kovanou chemoterapií s autologní podporou 

krvetvorby a adjuvantní radioterapií (10).

Zásadní roli pro prognózu onemocnění 

má provedení chirurgického debulkingu s od-

straněním alespoň 90 % nádorové tkáně (4, 11). 

Resekabilita je jedním z nejvýznamnějších pro-

gnostických faktorů délky přežití. Literárně uvá-

děný medián přežití u pacientů bez primárního 

chirurgického výkonu je cca 14 měsíců, v případě 

provedení chirurgické resekce 34 měsíců (12).

Léčba se nejčastěji zahajuje systémovou 

chemoterapií. Pacienti jsou léčeni v první linii 

kombinovanými chemoterapeutickými režimy. 

Nejčastěji užívaný je P6 protokol (cykly 1, 2, 3, 

6-cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, cyk-

ly 4, 5, 7-ifofamide, etoposide) (13, 14). Vzhledem 

ke genetické příbuznosti DSRCT s Ewingovým 

sarkomem a Wilmsovým tumorem jsou užívána 

i cytostatika vycházející z léčby Ewingova sarko-

mu – např. režim VIDE (vinkristin 1.5 mg/m2 D1, 

ifosfamid 3 g/m2 D1–3, doxorubicin 20 mg/m2 

D1–3, etoposide 150 mg/m2 D1–3) v rámci EURO-

Ewing protokolu (15).

Současná léčebná schémata jsou zatížena 

výraznou toxicitou a nejsou dostatečně efek-

tivní. Jako velmi atraktivní metoda léčby, která 

je ve stadiu vývoje, je cílené ovlivnění fúzního 

proteinu vzniklého chromozomální translokací 

t (11; 22) (p13; q12) zodpovědného za produkci 

PDGF (6). Příkladem je leflunomide (SU101), inhi-

bitor PDGFR (4). Existují data o příznivém efektu 

sunitinibu, imatinib mezylátu, AMG 479 (inhibitor 

IGF-1 receptoru), bevacizumabu a dalších (4).

Existují data dokladující příznivý efekt intra-

peritoneální chemoterapie a hypertermické che-

moperfuze po cytoredukčním výkonu (16, 17).

V rámci terapie druhé linie byla zkoušena che-

moterapie na bázi irinotekanu, topotekanu, nebo 

temozolomid. K dispozici je rovněž několik režimů 

udržovací terapie – COX-2 inhibitory, cytostatika 

v nízkých dávkách (etoposide, thalidomid, vinorel-

bin + cyclofosfamid, irinotecan + temozolomid), 

režimy s valproátem, cyclofosfamidem a rapamy-

cinem (18). Význam kombinovaných léčebných 

modalit je podtržen např. v práci autorů z MD 

Anderson, kdy po neoad juvantní terapii byla 

provedena extenzivní cytoredukce a následně 

kontinuální hypertermická peritoneální perfuze 

(CHPP) s cisplatinou. Léčba pak byla následována 

podáním irinotekanu s temozolomidem a radio-

terapií. V případě relapsu je možno léčit pacienty 

technikou intenzitně modulované radioterapie 

(IMRT), provést radio frekvenční ablaci (RFA) či 

jinou lokální metodu destrukce metastáz.

S ohledem na raritní výskyt onemocnění 

byly vytvořeny nadace a webové stránky, kde je 

možné získat aktuální informace týkající se vý-

zkumu a léčby tohoto onemocnění (18).

Prognóza onemocnění je stále špatná, 5leté 

přežití je popisováno asi u 15 % případů i při užití 

kombinovaných protinádorových léčebných po-

stupů. Optimální je zařazení pacienta do klinické 

studie, kterých je celosvětově několik desítek.

Kazuistika
Čtyřiatřicetiletý pacient byl dovyšetřován pro 

několik týdnů trvající bolesti zad a nově vzniklou 

rezistenci v tříslech. Nejprve byl léčen ambulant-

ně praktickým lékařem a poté odeslán cestou 

spádové chirurgické ambulance s pracovní dia-

gnózou „nespecifikovaného infekčního onemoc-

Obrázek 1. CT vyšetření 

Obrázek 2. CT/PET fúze 
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nění prezentovaného inquinální lymfadenopatií“. 

Vzhledem k perzistenci rezistence v tříslech byla 

provedena inquinální lymfadenektomie a histolo-

gicky byl potvrzen nízce diferencovaný karcinom 

nejasného původu. Pacient byl následně odeslán 

do našeho onkologického centra.

Subjektivně si pacient stěžoval na občasné 

tlaky pod pravým žeberním obloukem a v zá-

dech, při domočování někdy na řezání, stolice 

byla v normě, „B“-symptomy negoval. Osobní 

a rodinná anamnéza byla bez pozoruhodností, 

pacient se s ničím dlouhodobě neléčil, v posled-

ních dvou měsících byla nasazována empirická 

polyantibiotická terapie. Pacient byl alergický 

na vosí jed a pyly.

Objektivně při přijetí jsme jeho výkonnost-

ní stav hodnotili dle Karnofského indexu 90 %, 

palpačně byla nalezena rezistence v tříslech 

oboustranně, rezistence v pravém mezogastriu, 

ostatní nález v normě.

Iniciálně byly provedeny laboratorní odbě-

ry (krevní obraz s diferenciálním rozpočtem, 

koagulogram, základní biochemie, tumor-mar-

kery – bHCG, AFP, B2-mikroklobulin, NSE, CEA), 

vyšetření moči a sedimentu včetně kultivace. 

Byla zjištěna zvýšená hladina NSE (29,8 ng/ml), 

v moči kultivační záchyt Enterococcus faecalis 10 

na 5/ml, ostatní laboratorní hodnoty byly v nor-

mě. Provedli jsme CT plic a mediastina, CT břicha 

a malé pánve s PET fúzí, CT mozku, trepanobio-

psii, scintigrafii skeletu, ultrazvuk krku a skrota. 

Těmito vyšetřeními byly prokázány mnohočetné 

ložiskové změny v retroperitoneu, intraabdomi-

nálně, v malé pánvi, v obou inquinách, tři ložiska 

v parenchymu jater (obrázky 1 a 2).

Histomorfologické vyšetření z inquinální 

lymfadenopatie prokázalo kompaktní shluky ku-

latých až oválných buněk zavzatých do desmo-

plastického stromatu, četné nekrózy, cystické 

degenerace, signet ring-like cells, pseudorosety. 

Dále byla patrná masivní reaktivní fibróza obklo-

pující shluky tumorózních buněk, hyperchroma-

tická jádra se zvýšeným nukleo-cytoplazmatic-

kým poměrem (obrázek 3).

Doplněná imunohistochemická analýza uká-

zala: CD99 3+ méně než 30 %, FLI-1 2+, CK OSKAR 

3+, WT-1 0, CD117 0, CAM 5,2 2+, VIM 3+, EMA 

2+, Chrom A 1+, NSE 3+, CD56 2+, DES 3+ v cca 

2 % (obrázek 4). Provedená FISH analýza a cyto-

genetické vyšetření zjišťuje přestavbu EWSR1 

genu u 90 % buněk, 95 % neoplastických buněk 

rearrangement 22q12 svědčící pro nádor ze sku-

piny „ESFT; Ewing´s Sarcoma Family of Tumors“ 

(obrázky 5 a 6). Na základě provedených vyšet-

ření byla patologem uzavřena diagnóza jako 

sekundární maligní nádorová infiltrace extrao-

seálního EWS/PNET. Následným molekulárně-

genetickým vyšetřením potvrzena translokace 

t (11; 22) (p13; q12) se vznikem fúzního genu 

EWS/WT1 příznačná pro desmoplastický ku-

latobuněčný tumor. Vzhledem k imunohisto-

chemické i morfologické podobnosti tumorů 

charakteru EWS/PNET a DSRCT je proto mole-

kulárně-genetická analýza pro odlišení obou 

stavů zásadní.

Vzhledem k inoperabilnímu nálezu byla za-

hájena chemoterapie v režimu VIDE (viz výše) 

s neoadjuvantním záměrem. Po dvou sériích 

chemoterapie došlo k částečné regresi nádo-

rových ložisek, nicméně dle RECIST kritérií byl 

efekt hodnocen jako stabilizace onemocnění 

(SD). Po třetí sérii chemoterapie byla provedena 

separace kmenových buněk. Laparoskopickou 

revizí po čtyřech sériích chemoterapie byl zjištěn 

masivní peritoneální rozsev a infiltrace močového 

měchýře znemožňující radikální operační zákrok 

bez mutilující intervence. Upuštěno od radikální-

ho záměru léčby včetně autologní transplantace. 

U pacienta následně zahájena metronomická 

perorální terapie v režimu COMBAT IIS autorů 

Fakultní dětské nemocnice v Brně ve složení ce-

lecoxib 400 mg/m2 D1–78, vinorelbine 60 mg/m2 

D1, 8, 15, 29, 36, 43, 57, 64, 71, cyclofosfamid 30 mg/

m2 D1–77, cis-retinová kyselina 100 mg/m2 D1–

14, 29–42, 57–70, fenofibrát 100 mg/m2 D1–78, 

D3-vitamin 1 500 U/m2 D1–78 (19). Pacient léčbu 

absolvoval v domácím prostředí při uspokoji-

vé kvalitě života, nicméně po půl roce dochází 

k fulminantní progresi nemoci. K exitu dochází 

11 měsíců od stanovení diagnózy.

Obrázek 3. Histomorfologický preparát, 200× 

hematoxylin-eosin 

Obrázek 4. Imunohistochemická analýza 

400 × vimentin

200 × NSE 400 × CK

400 × desmin

Obrázek 5. FISH – průkaz mutace EWSR1 

Se svolením

Dr. Sobotky.

cytogenetika

Nový Jičín

Obrázek 6. Cytogenetické vyšetření, průkaz trans-

lokace t (11, 22) 
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Závěr
Desmoplastický kulatobuněčný tumor je 

vysoce agresivní onemocnění, dosud neexistuje 

standardní léčebné schéma. Současné terapeu-

tické postupy jsou zatíženy velkou mírou nežá-

doucích účinků a výsledky nejsou příznivé. Do 

budoucna se jeví přínosný vývoj molekulárně-

cílené terapie, jež by v kombinaci s konvenčními 

léčebnými metodami mohla ovlivnit prognózu 

onemocnění.

Kazuistika byla prezentována formou před-

nášky na XXXIII. brněnských onkologických 

dnech.
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