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Nadory skupiny Ewingova sarkomu/primitivniho neuroektodermalniho tumoru (ES/PNET) jsou typické pro vékovou skupinu déti
a adolescenttl. Devadesat procent pacientti je mladsich 20 let. Progndza je nepfizniva, s 5letym piezitim mezi 55-70 % v pfipadé lokali-
zovaného, méné nez 20 % u metastatického onemocnéni. S nartstajicim vékem jsou vysledky Iécby jesté méné priznivé. Lé¢ba by méla
byt vedena na zékladé rozhodnuti a spoluprace v rdmci multioborového tymu. Uvadime nase zkusenosti s Iécbou ES/PNET dospélych
pacientt lé¢enych dle protokoltt EURO E.W.I.N.G. 99/EWING 2008.
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Therapy for Ewing’s Family of Tumours in adults

Ewing’s Family of Tumours is most frequently observed in children and adolescent age. 90 % of patiens are younger than 20 years. Pro-
gnosis is unfavourable, with 5-year overall survival from 55 to 70 % in localized, not exceeding 20 % in primarily metastatic disease. The
results of the therapy are getting worse by increasing age. Multidisciplinary treatment planning is mandatory in all cases of this tumor.

We introduce our experience with EURO E.W.I.N.G. 99/EWING 2008 protocol in adult patients.
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Uvod

Mezi nadory skupiny Ewingova sarkomu
(z anglického Ewing’s Family of Tumours) patff
Ewinglyv sarkom, primitivni neuroektodermalni
tumor (PNET), AskinGv tumor hrudnf stény a aty-
pické Ewingovy sarkomy. Tyto jednotky se od sebe
i pouze rdznym stupném neurdlni diferenciace.
Histogeneze i biologické vlastnosti jsou stejné. Jde
0 n&dor neurogenniho plvodu. Ve vétsiné pripadd
je primarné postizena kost, vzacné mize vyrdstat
z mékkych tkani, literarni data hovoif o 11-24%
z celkového poctu pifpadu (1).

ES/PNET je typickym nadorem déti, adoles-
centd a velmi mladych dospélych s vrcholem

vyskytu mezi 15.-19. rokem. Devadesét procent
pacientl je mladsich 20 let (obrézek 1). U paci-
entd starsich 40 let véku se ES/PNET vyskytuje
ztidka (1, 2), v klinické praxi vsak viddme pacienty
starsi 50 let (obrazek 2).

Incidence 3 mil/rok je nejvyssi v zapadni
Evropé, USA a Novém Zélandu proti vyrazné (az

Typické pro ES/PNET jsou vysoké biologicka
aktivita a ¢asna diseminace hematogenni cestou
s predilekcf do plic (38 %), kosti (31 %), kostnf
drené (11 %), vzacné mozku ¢i jinych lokalizact
(1). AZ tfetina pacientl md vzdalené metastazy
v dobé stanoveni diagnozy (1, 2).
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Casté je rovnéz lokoregionalni Siteni s pro-
rlstanim do okolnich tkani, predevsim v oblasti
hrudni stény a plochych kosti. ES/PNET je nador
chemo a radiosenzitivni.

Diagnostika

Z3kladnim zobrazovacim vysetfenim je po
zhodnoceni anamnézy a klinickém vysetreni
stale prosty rentgenovy (rtg) snimek postize-
né oblasti. Charakteristicka je kostnf destrukce
s neostfe ohrani¢enymi okraji, je moZna rovneéz
paralelni ,cibulovitd” periostalni lamelace az
nadzvednuti periostu v podobé Codmanova
trojuhelniku.
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Obrdzek 2. MR - ES femuru s patologickou
frakturou a rozsdhlou mékkotkénovou slozkou

Obrdzek 3. Preziti pacientl s Ewingovym sarkomem
v zavislosti na véku, USA 1975-2000 (1, 2)
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Roky po stanoveni diagnézy

Jiz na prostém rtg snimku muaze byt viditelné
postizeni mekkych tkanf. S timto nélezem by mél
byt pacient odeslan na specializované praco-
visté, kde je provedena histologicka verifikace
cestou probatornf excize s odbérem dostatec-
ného mnozstvi materidlu k mikroskopickému,
imunohistochemickému, cytogenetickému
a molekularné biologickému vysetrent.

Zcela specifickym nélezem pro ES/PNET
je prbkaz translokace mezi chromozomem 11
a 22 (t11/22, 924, q12), vzacnéji mezi chromozo-
mem 21 a 22 ajinymi (7/22, 17/22). Senzitivita
pri pouZitl RT-PCR je az 95 %. Tato translokace
vede k juxtapozici genu EWS na chromozomu
22 a genu LFI-1 na chromozomu 11 s vyslednou
produkci chimérického proteinu s transkripcnimi
vlastnostmi (1, 3, 4).

Morfologicky jde o nddor z ,malych, mod-
rych bunék”.

Po histologickém potvrzeni diagnozy je do-
plnéno CT, 1épe MR primdrniho nédoru, CT plic,
scintigrafie skeletu, sonografie bficha, v soucas-
né dobé i pozitronova emisni tomografie (PET),
trepanobiopsie na cytologické a cytogenetické
vysetreni. Dalsi doplnujici vysetreni pak s ohle-
dem na planovanou Ié¢bu véetné hodnoty alka-
lické fosfatdzy (ALP), laktat dehydrogenézy (LD),
neuronspecifické enoldzy (NSE).
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Lécba a prognéza

Soucasné Iécebné protokoly se lehce lisi
v Evropé a USA. Od roku 2000 byla v Evropé
|é¢ba vedena dle protokolu EURO EW.IN.G.
99, z néhoz vychézi recentné pouzivana verze
EWING 2008. Protokol je urc¢en pacientdm do
50 let véku. Indukénfi faze chemoterapie (vin-
kristin, ifosfamid, adriamycin, etoposid - VIDE) je
jednotna po vsechny pacienty. Nasleduje lé¢ba
lokdIni s preferenci 1é¢by chirurgické nad zéfe-
nim a stratifikace dalsi 1écby dle prognostickych
faktor(. Konzolida¢nilécba sestava z chemotera-
pie, vindikovanych pffpadech doplnéné ozafo-
vanim. U vysoce rizikovych pacientl s negativ-
nimi prognostickymi faktory je é¢ba doplnéna
vysokoddvkovanou chemoterapii s néslednou
transplantaci perifernich hemopoetickych kme-
novych bunék (PBSC). Soucasti nové verze je
i 1é¢ba udrzovaci.

Pfed zavedenim systémové lécby cytostati-
ky byla metodou volby lé¢ba chirurgickd nebo
|é¢ba zéfenim s Sletym prezitim kolem 22 %
v pifpadé lokalizovaného onemocnéni (1), kolem
11% bez ohledu na primarni rozsah onemoc-
nénf (3).

V soucasné dobé dlouhodobé preziva pfi
lokalizované formé onemocnéni az 70 % déti
do 15 let a pfes 50% adolescent a mladych
dospélych do 25, resp. 29 let (1, 2). Se stoupa-
jicim vékem pacientl Uspésnost 1écby klesa
(obrazek 3).

Progndza pacientl s metastatickym one-
mocnénim v dobé stanoveni diagndzy zUstava
nadale tristni, 5 let se doziva do 30% pacient
s ndlezem pouze plicnich loZisek, pfi postizenf
skeletu nebo kostni dfené pak méné nez 10%
pacientl. Navic az ¢tvrtina pacientl s plvodné
lokalizovanou formou nemoci mé detekovatelné
mikrometastazy v kostni dieni, jejich 2leté preziti
bez zndmek onemocnéni ¢inijen 53 % proti 80 %
u pacientl s negativnim néalezem ve dreni (4).

Lécba relabujictho i primadrné metastatické-
ho onemocnént je neuspokojiva. Mlze navodit
remisi onemocnéni, nicméné klinicky nedeteko-
vatelnd minimalIni rezidudlni choroba je ve vétsi-
né pfipadl pricinou dalsiho relapsu onemocnéni
v medianu 1-2 let od ukoncenf écby.

Charakteristika souboru pacienti
Pfilécbé pacientl s ES/PNET nase pracovisté
dlouhodobé Uzce spolupracuje s Klinikou détské
onkologie Fakultni nemocnice Brno, kam jsme
drive predavali k Ié¢bé vsechny pacienty do 30
let véku. Po zméndch kritérif ze strany platce
|éCebné péce se v poslednich letech pohybuje
tato hranice kolem 25. roku véku pacienta.

V obdobfi od srpna 2006 do ¢ervna 2011
je na nasem pracovisti [é¢eno a sledovano
18 pacientti s ES/PNET dospélého véku. Soubor
tvoif 4 zeny a 14 muz( s medidnem véku 40 let,
vrozmezi 23-56 let v dobé stanoveni diagno-
zy (tabulka 1).

Z 18 pacientd mélo 13 (72 %) onemocnént
lokalizované a 5 pacientt (28 %, 2 Zeny, 3 muZi)
onemocnéni metastatické.

Z hlediska primarni lokalizace slo v 8 pfipa-
dech o koncetinovy nélez (femur, tibia, fibula,
calcaneus). Ve 2 pfipadech byla postizena hrud-
ni sténa, v obou pfipadech s primarné meta-
statickym postizenim. V jednom pfipadé $lo
0 postizeni panve a v jednom pfipadé bederni
pétefe s lokoregiondlnim sifenim do kfizové kosti
a patefniho kanélu.

ExtraskeletdIni lokalizaci postizeni mélo
6 pacientd (33,3 %).

Z 18 pacientt bylo celkové 5 primarné ope-
rovano vétsinou v okresnich nemocnicich a na
nase pracovisté byli odeslani az na zékladé his-
tologického vysetfeni, ve vsech pfipadech s vice
nez 2mési¢nim odstupem od chirurgického vy-
konu. Pouze u dvou pacientl slo o primdrné ra-
dikalnf chirurgicky vykon (resekce, amputace).

Cytogenetické vysetifeni nddorové tkané
bylo dostupné u 13 pacientl, v 85 % s prikazem
translokace t (11,22 nebo 21,22). Kostni dieri v do-
bé stanoveni diagndzy byla vysetfena u viech
18 pacientd. Metodou RT-PCR byla zachycena
pozitivita u 2 ze 13 (15 %) vysetfenych pacientd
s lokalizovanych onemocnénim, u 4 z celkové
5 vysetfenych se vzdalenymi metastazami.
Pacienti s pozitivitou nalezu byli rebioptovani po
dokonceniindukéni chemoterapie, rovnéz byly
metodou RT-PCR vysetieny stépy perifernich
kmenovych hemopoetickych bunék (PBSC).

Lécba

Pacienti byli [éceni v souladu s protokolem
EURO EW.IN.G 99, od konce roku 2010 pak dle
nové verze EWING 2008, celkem 6 cykly indukenf
faze chemoterapie rezimem VIDE. Nasledovalo
zhodnoceni Ié¢ebné odpovedi.

LokéIni kontrola primarniho nadoru: radi-
kaInf chirurgicky vykon byl proveden celkové
u 9 pacientl (z toho u dvou pacientd primar-
né) s lokalizovanym onemocnénim. V jednom
pfipadé doslo ke kompletni remisi klinicky i dle
zobrazovacich metod, ve 3 pfipadech nebyla
radikalni resekce mozna (hrudni sténa, LS pétet,
extraskeletaIni lokalizace).

Amputace v pfipadé koncetinového posti-
Zeni byla provedena ve 3z 8 pfipadd, v jednom
pfipade slo o primarni amputaci v dobé stano-



Tabulka 1. Soubor pacient(

Pocet pacienti

18 (14 muzd, 4 Zeny)

Median véku

40 let (rozmezi 23-56 let)

Lokalizované onemocnéni

13 (72%)

Metastatické onemocnéni

5(28%, 2 zeny, 3 muzi)

Koncetiny 8 (femur 4; tibia 2; fibula 1; calcaneus 1)
Hrudni sténa 2

Lokalizace Panev 1
LS patef 1
ExtraskeletdIni 6
RadikaIni operace 9
Lokalni lécba Pooperacni radioterapie 7

Radioterapie bez operace 9

4leté preziti

Lokalizované onemocnéni 92 %
Metastatické onemocnéni 0%
Vsichni 66 %

4lety EFS

61%

Umrti

Toxicita 1
Progrese onemocnéni 4

veni diagndzy na okresnim pracovisti, v jednom
piipadé byla nutnad amputace ve druhé dobé po
plvodné koncetinu setficim vykonu pro vznik
chronické lokélni komplikaci rany.

Histopatologické hodnoceni nekréz po in-
dukenf chemoterapii bylo provedeno u viech
7 operovanych pacientd. Pouze ve dvou pfipa-
dech $lo o dobrou odpovéd na indukéni chemo-
terapii (nad 90% nekrdz), v rozmezi 40-100%.
Tti pacienti s naddle inoperabilnim nélezem byli
po ukoncenfindukeni chemoterapie bioptovani
z dévodu stanoveni davky nasledné radiote-
rapie, vsichni tfi hodnoceni rovnéz jako ,poor
responder”, s nekrozami v rozmezi 50-75 %.

Vyjma dvou pacientd s dobrou odpovédi
na chemoterapii byli vichni ostatni zajisténi
pooperacni radioterapif.

Z 18 pacientti byla v 6 pfipadech v ramci
konzolida¢nf 1é¢by aplikovana vysokoddvkova-
nd chemoterapie Busulfan/Melfalan (BU-Mel),
v jednom pripadé pri plicnim postizeni, v jednom
pifpadé pfiinoperabilnim, nicméné limitovaném
postizeni skeletu a po normalizaci ndlezu v kostnf
dfeni, ve 4 pfipadech pfi Spatné odpovedi na
chemoterapii. Jeden pacient tuto navrhovanou
lé¢bu odmitl. Z 18 pacientti bylo 10 pacient(
lé¢eno v rdmci konsolidac¢ni lécby chemoterapii
(vinkristin, actinomycin D, ifosfamid/cyklofosfa-
mid — VAI/VAC) a radioterapii. U 1 pacienta ne-
bylo mozno indikovanou radioterapii podat pro
dlouhodobou pistél v operacni rang, byl lécen
v rdmci konzolidace samotnou chemoterapii
stejné jako 1 pacient po resekci s nalezem totélné
nekrotické nadorové tkané.

Z podskupiny 6 pacientl s extraskeletélni
lokalizaci byl ve 4 pfipadech nddor odstranén
chirurgicky radikalné, v jednom pfipadé subto-

talné, v jednom pfipadé nebylo moZno primarni
nador po indukénf terapii detekovat. Vsichni
pacienti s extraskeletalni lokalizaci byly zajisténi
ozafovanim.

Technika ozafovan{ veetné podanych davek
odpovidala lé¢ebnému protokolu (45-54 Gy).

Vysledky

V prabéhu indukéni chemoterapie rezimem
VIDE doslo k vyrazné lokoregiondlni progresi
u jednoho pacienta (femur, 53 let) z celkové-
ho poctu 18 pacientd. Pacient byl déle Iécen
amputaci koncetiny (55 % nekréz), konzolida¢ni
chemoterapii a Zije nyni 5 let od stanoveni dia-
gndzy bez zndmek onemocnént.

Vsichni pacienti s lokalizovanym onemoc-
nénim a negativnim nalezem ve dfeni Ziji bez
zndmek nemoci, rovnéz jeden pacient s inicidlné
pozitivnim ndlezem ve dfeni s ndslednou nega-
tivizacl po indukéni fazi chemoterapie dosud Zije
v kompletni remisi (CR).

Z podskupiny 6 pacientt s extraskeletalnim
postizenim Zije 5 pacientl bez zndmek relapsu.
Pacient po subtotalni resekci zemfel 21 mésicl
od stanoveni diagndzy na systémovou progresi
onemocneéni, vysokoddvkovand chemoterapie
nebyla indikovéna pro vék a komorbidity.

Z celkového souboru Zije nyni 11 pacientt
(61 %) v 1. CRa jeden pacient ve 2. CR, s medi-
anem sledovani 3,5 roku (6 mésicl-5 let).
mél zjisténou solitdri plicni metastazu s ndlezem
nadorového embolu v okoli 24 mésicli po dosazenf
1. CR. Nasledny chirurgicky vykon byl radikaIni.

Jeden pacient Zije s prozatimni stabiliza-
ci primédrniho naddoru i metastatickych loZisek
ve skeletu.

Prehledové ¢ldnky

Dosud zemrelo 5 pacienti (28 %), z toho
jedna pacientka na komplikaci systémové [écby,
5 mésict od stanoveni diagndzy metastatického
nddorového onemocnéni, které bylo v tomto
pripadé néddorovou duplicitou. Tato pacientka
byla o deset let dfive [éCena chirurgicky a ozafo-
vanim pro mozkovy nador (G Il astrocytom).

U jednoho pacienta slo o vznik lokaInf reci-
divy a synchronné systémové diseminace s bez-
ptiznakovym obdobim pouhych 9 mésicli a cel-
kovym prezitim 24 mésicl pfi lécbé druhé linie
(s pozitivnim nélezem EWS-FLI v kostni dieni
pfi jinak lokalizovaném onemocnéni, nekrézy
75%, po BU-Mel). Jedna pacientka zemfela na
progresi metastatického postizenf plic a vyskyt
sekundarniho postizeni mozku 26 mésicd od sta-
noveni diagndézy synchronniho metastatického
plicniho onemocneéni pfi paliativni 1écbé druhé
linie (topotekan/cyklofosfamid — TOPO/CFA).

Ve dvou pfipadech Slo o ¢asnou progresi po
ukoncent lé¢by pfi metastatickém postizeni ske-
letu, kostni dfené a mékkych tkani dutiny bfisni
s prezitim 15 a 21 mésic. V prvnim pfipadé byla
volena pouze symptomatickd terapie, ve dru-
hém pfipadé chemoterapie dalsi linie (TOPO/
CFA) s neuspokojivym efektem.

Zpivodniho poctu 13 pacientii s lokalizo-
vanym onemocnénim v dobé diagnézy tedy
Zije dosud 12 pacientti (11 v 1.CR, 1 ve 2. CR).

CtyFleté preziti celého souboru &ini 66,6 %,
4leté obdobi bez zndmek nemoci (EFS) dosahuje
619%. Doba sledovan( zatim kratka (median 3,5
roku, rozmezi 6 mésicd-5 let).

Tolerance lécby

Vsichni pacienti méli zajistén zilnf pfistup
cestou implantovaného portu, standardni pro-
tekci rdstovymi faktory, clotrimoxazolem a an-
tiemetiky. Ve vsech pfipadech $lo o maximalni
snahu o dodrzeni davkové denzity lécby.

Indukeni chemoterapie VIDE byla tolerovana
u véech pacientl s ocekdvanou predevsim he-
matologickou toxicitou za maximalnf podptrné
terapie. U 9 pacientt (50 %) byl i pfi zajisténi rds-
tovymi faktory zaznamenan minimalné jednou
vyskyt febrilni neutropenie (FN), u 5 pacient(
trombocytopenie IV. stupné.

V jednom pfipadé doslo k zivot ohrozujici
komplikaci. Jednalo se o 50letou pacientku s na-
dorem hrudnf stény a primarné metastatickym
postizenim skeletu. Po 3. sérii chemoterapie VIDE
doslo kvyskytu komplikované FN, navic s proje-
vy kardiorespira¢ni nestability a soporéznim sta-
vem. | pfi maximalni podpUirné terapii doslo po 6
tydnech soporézniho stavu k Umrti na respiraéni
selhani, vie na JIP oddélenf naseho pracovisté.
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Slo o pacientku, jeZ byla 10 let pfed stanovenim
diagnozy ES/PNET Iécena pro mozkovy astrocy-
tom chirurgickou lé¢bou a radioterapii.

Vyjma hematologické toxicity jsme jiné
nezadouci Ucinky 1écby IIl. ¢i IV. stupné neza-
znamenali.

Tolerance konzolidacni chemoterapie byla
velmi dobrd, pouze u jednoho 51letého pacienta
s opakovanou trombocytopenii IV. stupné, a to i po
redukci davek v souladu s protokolem, byla tato
lé¢ba predcasné ukoncena jiz 5. sérif z celkové 8
planovanych podanf chemoterapie rezimem VA

Tolerance Iécby zafenim (davky 45-54 Gy
dle protokolu) byla uspokojiva, s mirnym nards-
tem koznf reakce v ozafovaném poli v priibéhu
konkomitantniho podavani chemoterapie (vzdy
bez actinomycinu D). Radioterapie po ukonce-
né vysokodavkované chemoterapii byla rovnéz
dobfe tolerovana.

Diskuze

Dosud publikované vysledky lécby ES/PNET
ukazuji, Ze soucasné se stoupajicim vékem paci-
entl se vysledky lécby zhorsuji (1, 2).

Pficina rozdilnych lé¢ebnych vysledkd u jed-
notlivych vékovych skupin nenf dosud jasna.
Predpokladaiji se rozdily v biologickém chovani
nadoru, rozdily v metabolizmu déti a dospélych,
rozdily v dodrZeni vyse podané davky chemote-
rapie s ohledem na komorbidity pacientl vys-
sfho veku, mozné jsou irozdily v [éCebné pédi
mezi jednotlivymi pracovisti. Rovnéz tolerance
a toxicita lé¢by mUze byt na pracovistich détské
a dospélé onkologie hodnocena rozdilné (napfi-
klad odklad 1écby ¢i redukce davek) s ndslednym
vlivem na dalsi prabéh [écby.

Publikovana analyza 975 pacientl mezi 8
a 47 lety véku zdUraznila, Ze pacienti starsi 15 let
méli signifikantné casté&ji lokalizaci primarniho
nadoru v oblasti pdnve a objem nadoru vétsi,
Slo tedy o prognosticky méné pfiznivé formy ne-
moci. Tato podskupina dosahovala 5leté preZitf
v 529% ve srovnani's 63 % u podskupiny pacientt
mladsich 15 let (5). Ve studii COG dosahli mladf
dospéli nad 18 let veéku 5letého preZiti pouze
ve 449% a pridani kombinace ifosfamidu s etopo-
sidem nezlepsilo preziti ve skupiné pacientd nad
15 let véku (6). V roce 2003 publikovand analyza
vysledkd 1écby 1426 adolescentl jednoznacne
ukazala, Ze vysledky |é¢by téchto pacientd lé-
¢enych mimo pracovisté détské onkologie jsou
horsi (7). Reakci na tato data byla extrapolace
pediatrickych lécebnych protokoll také pro sku-
pinu adolescentd, mladych dospélych a posléze
viceméné viech pacientl s ES/PNET. Vysledkem
byl vznik pouzivanych protokold.
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FindInf vysledky studie s protokolem EURO
EW.IN.G.99 dosud nejsou k dispozici, nicmén do-
posud publikované analyzy zdUraznuji, ze vysledky
lé¢by dospeélych pacientl nad 30, resp. 40 let véku
jsou srovnatelné s vysledky Ié¢by u adolescentd ¢i
deéti, pokud jsou vedeny dle podobnych lé¢ebnych
protokoll, a to nejlépe na pracovistich pediatrické
onkologie (8,9). To je také jeden z ddvodU nasi tizké
spoluprace s Klinikou détské onkologie pfi FN Brno,
jak jizzminéno vyse.

Dllezitym predpokladem optimalini [écby
pacientl s ES/PNET je centralizace Ié¢by téchto
vzacneé se vyskytujicich onemocnéni na speci-
alizovana pracovisté s fungujicim multidiscipli-
narnim tymem, kam by mél byt pacient odeslan
jiz pfi prvnim podezieni na toto onemocneéni.
Dulezitym faktorem je rovnéz navozeni lokalni
kontroly nadoru. Ital$ti autofi v Bologni zazna-
menali u svého souboru 359 pacientl vyskyt
lokélniho relapsu kolem 10% (10, 11), prazsti
autofi uvadéji ve svém souboru 56 pacientt
ve veku 2-23 let lokalni relaps u 8% pacientd
(12). N&s soubor starsich pacientU je velmi maly,
nicméné z 18 pacientl jsme zachytili pouze
jeden pfipad lokalnf recidivy soucasné se sys-
témovou diseminaci.

U chirurgickych resekcf je snaha o vykon
maximalni radikality s minimem funk¢nich
nésledkd, u vykonu sporné radikality nebo po
indukéni chemoterapii nadale inoperabilnim
nddoru ma své misto kombinovana lé¢ba s radi-
oterapil, radioterapie je aplikovana i pooperacné
pfi nedostate¢né odpovédi na indukeni lécbu ¢i
v pifpadé paliativniho ovlivnéni metastatického
postizent.

V nasem malém souboru pacientl s ES/
PNET s medidnem veku 40 let (v rozmezi 23-56
let) jsme u lokalizovaného onemocnéni zazna-
menali lécebné vysledky srovnatelné zkusenos-
tem zahrani¢nich pracovist, které uvadéji Slety
EFS mezi 60-75% u déti, adolescentd a velmi
mladych dospélych (AYA) (1, 3, 10). Progndza
nasich pacientd s primarné metastatickym ES/
PNET je tristnf a vyrazné horsi nez data udavana
u pacientl mladsich vékovych skupin (1, 11), vice
nez 2 roky prezivala z 5 pacientl pouze jedna
pacientka s primérné pouze plicnim postizenim
a naslednou progresi.

Selhani 1écby prvnf linie s relapsem kratsim
nez dva roky od dosaZzenf kompletni remise ¢i
s progresi po ukoncenf 1é¢by signalizuje $patnou
prognozu, terapie dalsi linie pfindsi neuspokojivy
efekt. Zatim zkousena cytostatika (cyklofosfa-
mid/topotekan, etoposid, irinotekan/temozolo-
mid) ¢i zaclenéni vysokodavkované chemotera-
pie dosud neznamenaly zasadni pfinos (1, 3, 6).

Zavér

Nadory skupiny ES/PNET jsou nddory vysoce
agresivni, s vyraznou mortalitou a morbiditou.

Nezbytnosti je centralizace |écby téchto
vzécnych typl nador(, zazemi multidiscipli-
narniho tymu a maximalné agresivni [é¢ebny
pfistup, a toi u pacientt vyssiho véku s ohledem
na komorbidity.

Toxicita lé¢by u pouzivanych protokold je
predvidatelnd a za pouziti maximalni podptmé
terapie zvladnutelnd, a to i u starsich pacientd.
Nejvétsi problém predstavuje 1é¢ba rekurent-
nich a metastatickych forem, prognéza téchto
pacientl je nadale infaustni.

Rozsifujici se znalosti o biologii tohoto na-
doru mohou poukazat na nové moznosti lécby
ES/PNET. Jednou z nich by mohla byt rodina
genovych fuzi EWS-ETS s ovlivnénim signalnich
drah (3). Teoretickou moznosti by mohla byt
i inhibice samotného fuzniho genu nebo jim
produkovaného proteinu ¢i blokdda recepto-
ru pro ristové faktory podobné inzulinu (IGF).
Ve fazi |. klinického zkousenf je jiz pouziti IgG
rekombinantnf protildtky proti receptoru IGF1
v kombinaci s konven¢ni chemoterapif (3, 14).

Tato prdce byla podporena vyzkum-
nym zdmeérem Ministerstva zdravotnictvi CR:
FUNDIN MZ0MOU2005.
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