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Rabdomyosarkom je nejcastéjsi sarkom mékkych tkani u déti. Soucasné standardy lé¢by prvni linie jsou definovany protokoly
severoamerické COG a evropské kooperativni skupiny EpSSG. Stratifikacni kritéria pomérné spolehlivé predikuji preziti pacientd,
které se u lokalizovanych rabdomyosarkomt pohybuje mezi 60-80 %. Nové l1écebné postupy ve fazi ll/Ill pfidavaji v Evropé rando-
mizované irinotecan a mTOR inhibitor, k dosavadnim standard(m ifosfamid/vinkristin/aktinomycin D (IVA) pro pacienty vysokého
a velmi vysokého rizika (u tohoto plus doxorubicin — IVADo). Otazka udrzovaci terapie je feSena randomizaci od 6-24 mésict podle
rizikové stratifikace. Lokoregionalni terapie bude pfedmétem randomizace — pred a pooperacni radioterapie, standardni versus
vyssi davka radioterapie pro pacienty FDG PET pozitivni po indukéni chemoterapii a nddory velikosti nad 5cm a radioterapie
na vsechna loZiska versus lokoregionalni lé¢ba u pacient( s vice nez tfemi metastatickymi lokalitami. Pro pacienty s relapsem je
navrzena lé¢ba v randomizovaném schématu faze Ib vinkristin + irinotecan (VI), VI + doxorubicin, VI + mTOR inhibitor. COG skupina
definuje pfidani temsirolimu jako 1é¢bu s lepsim EFS neZ bevacizumab. Pro pacienty s relapsy nebo metastatickymi rabdomyo-
sarkomy je standardnim postupem zafazeni do klinické studie vzhledem k nepfiznivému ocekdvanému dlouhodobému pfeziti.
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The rhabdomyosarcoma treatment in children

The rhabdomyosarcoma is the most frequent soft tissue sarcoma in childhood. Current treatment standards are defined by EpSS
and COG cooperative groups. Risk adapted treatment is adopted for different prognostic groups of patients with long term overall
survival within range of 60-80%. New treatment options in Europe randomize irinotecan and mTOR inhibitor to standards in
high risk and very high risk patients. Maintenance therapy is scheduled for period of 6-24 months according to risk group. Lo-
coregional therapy will be randomized as pre — or postsurgery, standard or higher radiotherapy dose for post induction FDG PET
positive patients with tumor size up to 5cm, all metastatic sites or limited locoregional irradiation for patients with more then
three metastatic sites. Relapsed patient will be in Europe randomized to three arms with addition of doxorubicin or temsirolimus
to vincristine/irinotecan backbone. COG group defines temsirolimus as better option for relapsed patients compared to bevaci-
zumab. Patients with relapse or high risk metastatic disease should be treated in clinical trial.

Key words: rhabdomyosarcoma, soft tissue sarcoma, mTOR inhibitor, doxorubicin, irinotecan.

Uvod

Rabdomyosarkom (RMS) je nejcastéjsi
nddor mékkych tkani u déti a adolescentl
a po neuroblastomu a Wilmsovu tumoru
tfetl nejc¢astéjsi solidni nador. Incidence je 4,3
pfipadd na 1 milion obyvatel mladsich nez 20
let. Vékovéd distribuce ma bifazicky charakter,
dvé tretiny pfipadl jsou diagnostikovany
ve véku do Sesti let, druhy mensi vrchol
vyskytu je v adolescenci a to pouze u chlapct

(1). Pomeér pohlavi je 1,3-1,5: 1, vice se vyskytuje
u muzského.

Vétsina RMS vznikd sporadicky. Pfipady
RMS mohou byt soucasti familidrnich
syndromu jako Li Fraumeni nebo Beckwith-
Wiedemann. Z faktorl vnéjsiho prostredi
je zjisténa asociace mezi expozici zafeni X
v prvnim trimestru gravidity a 10,5ndsobnému
zvysen( rizika vyskytu embryonalniho RMS
u ditéte (2). Podobné uzivani marihuany

a kokainu u matky rok pfed narozenim zvysuje
riziko RMS tff az pétindsobné.

Predpoklada se, Ze RMS vznikd z nezralé
mezenchymalni burky nalezici k linii, ze které
vznikd pricné pruhované svalstvo. Pfesto maze
vyrUstat prakticky kdekoliv, i v orgdnech, kde se
fyziologicky pfi¢né pruhovany sval nevyskytuje,
jako napf. v mocovém méchyri.

Existuji dvé hlavni skupiny RMS, které se
odlisuji morfologicky a genovymi zménami
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Tab. 1. Stratifikace Iécby podle rizikovych faktord trole metastatickych onemocnéni ¢&i postizeni

Patologie:

Priznivd — embryondini, botryoidni, spindle-cell
Nepfiznivd — alveoldrni

Pooperacni stadium:

IRS | - totdIni resekce

IRS Il — mikroskopické reziduum, nebo totdini resekce s N1

IRS lll — makroskopické reziduum
Lokalizace:

Pfiznivd — orbita, pohlavni a mocovy trakt mimo prostatu a moc. méchyr, hlava a krk
Nepriznivd — ostatni (parameningedIni, koncetiny, prostata a moc. méchyr)

Velikost a vék:

Priznivd — <5cm A <10let

Nepriznivd — >5cm NEBO =10let

NO: bez postizeni regiondinich lymfatickych uzlin
N1: s postizenim regiondlnich lymfatickych uzlin

— embryondlIni (ERMS) a alveolarni (ARMS).
Varianta ARMS je charakteristickd translokacf
1(2;13)(935;914) s vyslednou juxtapozici genu
PAX3 (vzacnéji genu PAX7 na chromozomu
1p36), ktery pravdépodobné reguluje transkripci
béhem ¢asného neuromuskularniho vyvoje,
a transkrip¢niho faktoru FKHR, novéji taktéz
FOXO1 (3,4).

Lécba rabdomyosarkomi zUstava i pres
Uspéchy v lé¢bé détskych nadorovych onemoc-
néni znacnou onkologickou vyzvou. Soucasné
standardy lécby rabdomyosarkomu vychazeji
z protokol kooperativni skupiny EpSSG (The
European paeditric Soft tissue sarcoma study
group) a skupiny COG (Children’s Oncology
Group). Lé¢ba RMS vyzaduje multidisciplinarni
pfistup, diky kterému se dnes Ié¢itelnost tohoto
onemocnéni pohybuje mezi 60-80% (obra-
zek 1). Strategie 1é¢by je zaloZzena na stratifikaci
podle rizikovych faktord a stagingu (tabulka 1).

Chirurgicka lé¢ba

Chirurgickad lé¢ba tvofi klicovou ro-
li zejména u lokalizovanych onemocnéni.
Snahou primarniho chirurgického vyko-
nu je maximalni moznd resekce tumoru
s dostate¢nym bezpecnostnim okrajem zdravé
tkdné. Radikalita vykonu vsak musi zohlednit
pfipadnou mutilaci pacienta (@mputace konce-
tiny, exenterace panve). V pfipadé nedostatecné

www.onkologiecs.cz

radikality vykonu (stadium IRS II, ll) je vhodné
zvazit pifnos primarni re-excize nebo sekundarni
resekce v ndvaznosti na inicialni podani chemo-
terapie. Vykony ve smyslu ,debulkingu” nejsou
doporucovany, nemaji vyznam pro preziti bez
udalosti nebo celkové preZiti a jsou indikova-
ny zfidka jak paliativni symptomatické vyko-
ny. V lokalnf [é¢bé infiltrovanych lymfatickych
uzlin ma své uplatnénf zejména radioterapie.
Od rozséahlych disekci postizenych lymfatickych
uzlin se v dnesni dobé spise upousti, z divodu
mutilujicich nasledkd a stejného efektu samotné
radioterapie.

Radioterapie

Radioterapie, stejné jako chirurgickd léc-
ba, predstavuje dilezitou Ié¢ebnou modalitu
v ramci lokalni 1é¢by a kontroly onemocneéni.
Indikace radioterapie ma své limitace zejména
u mladsich pacientd. Pfi jejim planovéni je nut-
no brat ohled na mozné pozdni nésledky jako
jsou napt. ovlivnéni ristu, sekundarni malignity
v ozafovaném poli, fistulace a jiné. Z radiotera-
pie profituji nejvice skupiny pacientd s nepfi-
znivou histologii (ARMS) a ti, u kterych nebyl
proveden dostatecné radikéIni chirurgicky vykon
(IRS II, ). U pacientl pred sekundarni resekci
vcetneé rekonstrukéniho vykonu se doporucuje
nacasovani radioterapie pfed timto vykonem.
Vyznamnou roli ma radioterapie v lokalnf kon-

Rizikova skupina Pooperacni Onemocnéni |\ . lymfatickych uzlin. Své misto v é¢bé RMS dnes
Podskupiny | Patologie status Lokalizace IymfatiFkYCh & ek zaujimé také terapie protony. Ocekavany lécebny
(IRS Group) uzlin
Nizké riziko A Prizniva \ Jakakoliv NO Prizniva efekt s nizsim vyskytem nezadoucich Ucink je
Stiedni riziko B Pizniva \ Jakakoliv NO Nepiizniva viak doposud otazkou dalsich studif.
@ Prizniva 1,1 Prizniva NO Jakakoliv
D Prizniva M1, 10 Nepfizniva NO Prizniva Chemoterapie
Vysoké riziko E Prizniva 11,1 Nepfizniva NO Nepfizniva Chemoterapie je u RMS kurativni me-
F Pfizniva I1, 11l Jakakoliv N1 Jakakoliv ) L, o Y i
G Nepfizniva N TaKakoliv NO Takakoliv todou. Pacienty nizkého rizika je mozné Iécit
Velmi vysoké riziko H Nepfizniva AL Jakakoliv N1 Jakakoliv meéné intenzivni lécbou. Podani 8 blokd

vinkristin/aktinomycin D (VCR/ActD) je pro
tuto skupinu pacientl dostatecné efektivni
a malo toxické. Pacienti s ERMS, kteff nedosahli
chirurgickou resekci celkové remise, jsou fazeni
do standardniho rizika s naslednou Ié¢bou
kombinaci ifosfamid/VCR/ActD (IVA) nebo
cyklofosfamid/VCR/ActD (VAC). Do vysoce
rizikové skupiny (,high risk”, HR) fadime pacienty
s ARMS bez postizeni regionalnich lymfatickych
uzlin a viechny ERMS s postizenim regionélnich
lymfatickych uzlin. Lé¢ba téchto pacientl
zahrnuje kombinaci IVA. Dlouho diskutovany
benefit intenzifikace Ié¢by o antracyklin
doxorubicin nebyl u vysoce rizikovych pacientl
recentni klinickou studif EpSSG prokazan. Pacienti
s ARMS a postizenim lymfatickych uzlin jsou
|éeni nejintenzivnéjsi kombinaci chemoterapie
ifosfamid/VCR/ActD/doxorubicin(IVADo) veetné

udrzovaci lé¢by, viz nize.

Novinky v diagnostice,
stratifikaci a |écbé
rabdomyosarkom

Zatimco lécitelnost lokalizovanych RMS
v poslednich 25 letech stoupla, v pfipadech
pacientll s metastatickym postizenim zdstava
prognéza i EFS (< 20%) velmi nepfizniva (ob-
razek 2) (5).

Fuzni geny

V poslednich letech bylo publikovano
nékolik praci, které potvrzuji vyznam pfi-
tomnosti fuzni prestavby genu PAX3/FOXO1
a PAX7/FOXO1. Tato translokace mé pravdépo-
dobné vyznamnéjsi prognostickou hodnotu
nez pouhé histologické vysetteni. Dle néko-
lika praci maji alveoldrni rabdomyosarkomy
bez pfitomnosti zminéné translokace velmi
podobné lé¢ebné vysledky jako embryonal-
ni rabdomyosarkomy na rozdil od nadortd
s pozitivn{ translokaci, které maji signifikantné
horsi prognézu (4, 6).
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Obr. 1. Diouhodobé vysledky lécby rabdomyosarkomd ve Velké Britdnii u déti do 15 let, rozdéleni podle
éry lécby a protokol kooperativni skupiny. Bez ohledu na klinické stadium. Upraveno podle National
Registry of Childhood Tumours Progress Report, 2012. www.ncin.org.uk

100

EpSSG studie

SIOP MMT studie {

2006-2009
(2004-2005)
1995-2003
1989-1994
1984-1988
1981-1983
(1978-1980)

80+

60+

40-

20+

0 s |
0 G 0L 50 Y0 s DRl seL i 35 I Mo a5 SER0

Roky od stanoveni diagndzy

L] [ ] U e LU ] L U L e e LU U ] P L U ] U |

Obr. 2. PrezZiti bez uddlosti u metastatickych rabdomyosarkomd podle pritomnosti rizikovych faktord
pfidiagndze. Faktory jsou vék a lokalizace (definice viz tabulka 1), pfitomnost postiZeni kostni diené (ano/
ne) a pocet metastatickych lokalizaci (méné nez jedna/vice neZ jedna). Upraveno podle Oberlin et al. 2008
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s tumorem velikosti pod 5cm pfi diagnoze

FDG PET pozitivita

po indukeni lécbé a pozitivnim nédlezem FDG PET po indukénf

S rozvojem novych diagnostickych me-
tod se ukazuji vyhody vysetfeni FDG PET a jeji
prognostickd hodnota u RMS (7, 8). Pacienty
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chemoterapii budou randomizovani k podani
vyssi davky radioterapie 50,4Gy versus 41,4Gy.
Pacienty s ¢asnym ustupem aktivity bude

pravdépodobné mozné povazovat za méné

rizikové.

Novinky v terapii

Prinos antracyklinG v terapii RMS nenf jedno-
znacny. V rdmci aktuéini studie EpSSG 2005 byla
hodnocena skupina HR pacientd, ktefi dostavali
chemoterapii IVA v kombinaci s doxorubicinem,
avsak vzhledem ke srovnatelnym Ié¢ebnym
vysledklm se skupinou pacientd bez doxo-
rubicinu byl ndbor ukoncen (interim analyza).
Doxorubicin z{istavé zafazen do |écby pacientd
s metastdzamia u pacientd s ARMS a postizenim
regionalnich lymfatickych uzlin.

Po zkusenostech s udrzovaci chemoterapif
v 1é¢bé leukemil se tento trend presouva také
do lé¢by solidnich tumort. Jde o denni poda-
vani nizkych davek chemoterapie, kterd v téch-
to davkach a rezimu podani ma i dalsf ucinky
kromé cytotoxickych napf. imunomodulacni,
antiangiogenni atd. Tato lécba je obvykle velmi
dobre snadena bez vyraznych nezadoucich ucin-
ki presto, Ze je podéavana fadu mésicd. V dfive
publikovanych studiich prokézala tato terapie
srovnatelné vysledky a niZ3i toxicitu neZ vysoce-
davkovana chemoterapie (9). U rabdomyosarko-
mu je v ramci udrzovaci chemoterapie pouzivan
cyklofosfamid podavany denné perordiné s vi-
norelbinem podéavanym jednou tydné iv., oba
léky z davce 25 mg/m?. Hodnoceni této lécby je
predmétem aktudlniho protokolu EpSSG, avsak
definitivni vysledky nejsou prozatim k dispozici.

V rdmci americké COG byla zvolena odlisna
lécebnd strategie. U podobné skupiny pacientd
bylo srovnavano rameno VAC s experimentdlnim
ramenem VAC + vincristin/irinotecan (VAC/VI).
PreZiti obou skupin pacientd bylo srovnatelné,
avsak v experimentdlnim rameni byla
zaznamendana nizsi toxicita lécby. Byl zaznamenan
predevsim vyrazné nizsi vyskyt febrilnich
neutropenii, anémie a trombocytopenie.
Vzhledem k témto vysledkim bude nadéle
toto experimentaini rameno pouzivano v ramci
americké skupiny jako lé¢ebny standard (10).

Postaveni radioterapie v l|écebném
schématu bude pfedmétem randomizace —
pfed a pooperacni radioterapie a radioterapie
na vsechna loziska choroby versus lokoregionalnf
lé¢ba u pacientl s vice nez tfemi metastatickymi
lokalitami.

Inovativni postupy jsou do lécby RMS
zafazovany u pacientl s metastatickym nebo
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relabovanym onemocnénim. Pomalu se tyto léky

viak dostévaji i do ostatnich rizikovych skupin.
V COG je nyni nové oteviend studie faze

3, kterd srovnava vyuziti mTOR inhibitoru

temsirolimu v kombinaci se standardnf

chemoterapif VAC/VI proti standardnimu rameni.
Tento |ék patfi mezi inhibitory mTOR, coZ je
multifunkeni proteinkindza, kterd je ddlezitou
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