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Prezentujeme klinicky pribéh 15leté pacientky s metastazujicim Ewingovym sarkomem do kostni diené. MR vysetieni potvrdilo zmény
ve dieni dlouhych kosti a molekularné genetické analyzy odhalily charakteristickou a specifickou translokaci pro Ewingtv sarkom (11;22)

(924;912) s vytvorenim fuzniho genu EWSR1.
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Ewing sarcoma - a rare cause of joint and bone pain

Here we present the clinical course of a 15-year-old patient with metastatic Ewing sarcoma to bone marrow. MRI confirmed changes in

the marrow of long bones and molecular genetic studies revealed sensitive and specific Ewing sarcoma translocation (11;22) (q24;q12)

with creation of fusion gene EWSR1.
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Uvod

Jiz od origindlnfho popisu Jamesem
Ewingem v roce 1921 Ewingudv sarkom (ES)
zGstal ,zéhadnou” malignitou (1). ES je biolo-
gicky agresivni, Spatné diferencovany nador
kosti a mekkych tkani. ES je druhd nejcastéjsi
malignita kosti u détf a adolescentl s incidenci
5/1 000 000 v této vékové skupiné. Spole¢né
s primitivnimi neuroektodermalnimi tumory
(PNET) tvorf ES rodinu/skupinu ES/PNET, ktera
byla plvodné popséna jiz v roce 1900 jako
dvé odlisné klinicko-patologické jednotky (2,
3). Protoze maji podobné histologické, imu-
nohistochemické charakteristiky a sdileji ne-
nahodné translokace, pfedpoklada se, Ze jsou
derivovany z bunék stejného plvodu (mesen-
chymalni kmenova burika) (4). ES velmi ¢asto
vychdzi z dlouhych kosti koncetin (zejména ze
stehenni kosti, tibie, fibuly a humeru) a kostf
panve. Kostnf Iéze dlouhych kosti postihu-
ji zejména jejich diafyzy (6). Pacienti s ES se
klinicky projevuji plizivé obvykle lokalizova-
nou bolesti kosti a kloub s mirnym otokem
v trvani az nekolik mésicl. Bolesti jsou zpo-
¢atku mirné, postupné jsou intenzivnéjsi az
s omezenim pohybl a pfitomnosti no¢nich
bolesti. Pfiznaky, jako je horecka, slabost, pokles
hmotnosti, anémie, jsou pfitomny pfi diagndze

jen asi u 10-20% pacientl. Priblizné u 80 %
pacientl s ES se nemoc klinicky projevuje lo-
kalizovanou bolestf, i kdyz se pfedpoklada, ze
subklinickd metastatickd nemoc je pfitomna
prakticky u vsech. Metastdzy pfi diagndze
jsou pfitomny asi u 259% pacientl, nejcastéji
je nachédzime v plicich a kostech. RozliSujeme
nékteré faktory, které jsou asociovany s klinicky
evidentnf metastatickou nemocf pfi diagnodze:
vysoka hladina sérové laktatdehydrogenazy,
pfitomnost horecky, interval mezi zac¢atkem
priznakl a diagndzou kratsi nez 3 mésice a veék
star$inez 12 let. Zobrazovaci vysetfeni ma v di-
agnostickém procesu nezastupitelnou roli. Pro
diagnostiku a stadzovani ES pouzivéme MRa CT
vysetfeni, méné casto PET/CT. Z diferen¢né-di-
agnostického hlediska musime uvazovat o sub-
akutni osteomyelitidé, eosinofilnim granulomu,
osteosarkomu, primarnim kostnim lymfomu,
akutnfleukémii nebo o metastédzach pochéze-
jicich z neuroblastomu (2, 3, 6). ProtozZe jednim
z predilekénich mist metastazovani je kostnf
dfen, kostnf biopsie s genetickym vysetfenim
byva soucasti planovaného vysetfeni. ES/PNET
jsou zmolekuldrné-genetického hlediska cha-
rakterizovany nendhodnymi chromozomalni
translokacemi, kde vsechny se tykaji genu pro
Ewinglv sarkom (EWS) lokalizovaném na 22.
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chromozomu. Vysledkem téchto translokact
je vznik fuznich gent (EWS/Ets) s rliznou mo-
lekuldrnf heterogenitou. Na molekuldrni trovni
vytvaii translokace t (11,22) (q24;912) fuzni gen
EWSRI/FLIT (4). Toto zjisténi dovoluje objektivné
klasifikovat anatomicky odlisné nadory do rodi-
ny Ewingova sarkomu (ESFT — Ewing’s sarcoma
family tumors).

Popis pFipadu

Patnactiletd divka vzhledem k onemocnéni
s bezvyznamnou osobnii rodinnou anamnézou
byla pfijata na dovysetfeni z okresni nemocnice
pro Unavu, vahovy tbytek (-10 kg), bolesti klou-
bd a kostf, anémii a vysoké zanétlivé parametry.
Na prostém snimku ky¢li byly popsény zanétli-
vé zmény v pravém sakroiliakdlnim skloubent,
byla v péci ortopeda a byla lécena antibiotiky,
antiflogistiky a analgetiky. Priibéh byl doprova-
zen subfebriliemi s vystupy horecek ojedinéle.
ProtoZe stav se nelepsil, bolesti pretrvavaly, byla
provedena scintigrafie kosti, kterd infekéni lozis-
ko nepotvrdila, obraz budil podezieni na hema-
tologickou malignitu (vyrazné nehomogenni
akumulace radiofarmaka ve skeletu s cetnymi
oblastmi zfetelné zvysené akumulace — axidln{
skelet, zebra, dlouhé kosti), a proto byla divka
prelozena na onkohematologické pracovisté.



Pfi pfijetf byla pacientka vyrazné bleda, hu-
bend a unavend. V pravém tfisle méla mirnou
lymfadenopatii (+ 1 cm). Dolni i horni koncetiny
byly bez otokl, hybnost byla neomezena. Pfi
chdzi nekulhala, na vyraznéjsi bolesti si nestézo-
vala. Pfi biochemickém vysetfeni byla potvrzena
pretrvavajici aktivita proteinC akutni faze (CRP
100,7 mg/l), feritin 2313 pg/l, byly mirné zvy-
seny sérové aminotransferdzy. Likvorologické
vysetfeni bylo normalni. Krevni obraz: hemo-
globin 88 g/, erytrocyty 3,66 x 10'%/I, leukocyty
9,82x10%I, trombocyty 260x10%I, v rozpoctu
byl vyrazny posun doleva s pfitomnosti tycf,
metamyelocytd i myelocytd v perifernf krvi.
Vzhledem k nélezu na provedené scintigrafii
kosti bylo doporuceno vysetfeni skeletu po-
moci MR (obrazky 1-7b). V lopatach kosti ky-
Celnich oboustranné jsou pfitomna cetna drob-
nd STIR hypersignalnf loZiska, ta jsou rovnéz
v trochanterech a horni ¢asti kostf stehennich,
dale v metafyze kosti stehennf vpravo. STIR
loziska byla pfitomna i v proximalni poloviné
kosti paznich a lopatkdch. Vyrazné byly posti-
Zeny obratle jak Ca Th a také L obratle. Obratle
C2,C6-7Th1,2,4,56 a Th8 a 12 byly celé ve STIR
sekvenci hypersignalni, ostatni C a Th a také L
obratle mély skvrnité hypersignality. Velké lo-
Zisko bylo nalezeno i v manubriu sterna — délky
27 mm, dalsi lozZisko bylo v dolni ¢asti sterna.
Véechny tyto zmeény byly v T1 sekvenci hypo-
signalni. Zavér: mnohocetné loziskové zmeny
v zobrazeném skeletu odpovidaji zméndm pfi
maligni proliferaci. Postupneé jsme v celkové
narkdze provedli sérii vysetreni kostni diené,
ale pouze jednou jsme zachytili 66% populaci
blastickych elementl s bazofilni cytoplazmou,
drobnymi vakuolami, cetnymi holymi jadry,
fyziologickd hemopoéza byla potlacena (ob-
razek 8). V dalsich odbérech jiz tyto blastické

Obrdzek 1. MR zobrazeni hrudniku v korondrnim
primétu, STIR sekvence. Ve skeletu Th patefe jsou
cetnd hypersignalnf loziska, hypersignality jsou
i v zachycenych Zebrech oboustranné

Obrdzek 2. MR C-Th patere, STIR sekvence, sagi-
talni pramét. Hypersignalni patologicka loziska
v télech a obloucich ¢etnych obratll Ca Th patefe
a ve skeletu kosti hrudni

Obrdzek 3. MR LS patefe v sagitdInim prdmétu,
STIR sekvence. Hypersignainf patologicka loZiska
v zobrazeném skeletu obratl{

Obrdzek 4. MR pénve, STIR sekvence, koronéini
zobrazeni. Patologickd hypersignalni loziska jsou
pfitomnad v zachycené ¢asti L patefe a kosti kycel-
nich, vyrazné hypersignalni zmény jsou v horni
tretiné diafyz kosti stehennich
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Obrdzek 5. Stejna sekvence jako na obr. 3, sken
zachycuje kost kfizovou a kosti kycelni's vyraznymi
hypersigndlnimi zménami

Obrdzek 6a. MR stehennich kosti, STIR sekvence
koronalné. Ve stiednf tfetiné diafyzy levé kosti
stehennijsou pfitomna dvé hypersignalnf loziska.
Vpravo je hypersignalita patrnd v medialnim kon-
dylu kosti stehenni

Obrdzek 6b. Stejny primét jako na obrazku 6a
zobrazujici stehennf kosti v T1 sekvenci, loziska
v kostech stehennich jsou na T1 sekvenci vyrazné
hyposignalni
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Obrdzek 7a. MR kosti bércd, STIR sekvence, korondlné.
Hypersignalni lozisko v mékkych ¢astech v okoli
fibuly odpovidajici edému meékkych tkanf

Obrdzek 7b. Stejnd sekvence jako na obrazku 7a,
ale zachycuijici skelet fibuly, v jeji diafyze je pfitomné
protahlé STIR hypersignalni lozisko

Obrdzek 9a. Trepaniobioptické vysetrent: periost,
trdmce spiongioznikostia krvetvornd den s rozsdhlou
nekroézou, postizeno asi 75 9% plochy vzorku

elementy nezastizeny nebo pouze v 7% zastou-

peni. Imunofenotypickym vysetienim nebyl po-
tvrzen z&dny klon. Na zakladé téchto vysledki
bylo doporuceno trepanobioptické vysetrent,
které nas nasmerovalo k spravné diagnoze: peri-
ost, trémce spiongioznf kosti a krvetvorna dfen
s rozsadhlou nekrézou, postizeno asi 75 % plochy
vzorku (obrazek 9a). Zachovany byly mensi, rela-
tivné samostatné ostrlvky malych nddorovych
bunék s drobnymi nukleony, jednotlivé byly
zachyceny mitézy (obrdzek 9b). V doplnéném
vysetfeni zjisténa pozitivita CD99, NSE a vimen-
tinu. Zaver: maligni a rozsahly nekrotizujici dre-
novy infiltrat, jehoz morfologie a imunoprofil
nesvedcil pro hematologickou malignitu, ale
podporoval diagnézu Ewingdv sarkom/PNET.
Tento findlni histologicky nélez byl potvrzen
nélezem specifické a charakteristické recipro¢nf
translokace (11,22) (q24;,q12) s vytvorenim fuz-

Obrdzek 8. \/ysetieni kostni dfené: pfitomnost blastickych elementl s bazofilni cytoplazmou a drob-
nymi vakuolami
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Obrdzek 9b. Trepanobioptické vysetreni. Zacho-

vany byly mensi, relativné samostatné ostrlvky

malych nadorovych bunék s drobnymi nukleony,

jednotlivé byly zachyceny mitozy
—

,q‘ .,l » ";‘ "

niho genu EWSR1/FLIT: 1.klon: 47 XX, +2,t (11,22)
(g? 24,012), der (16)t (1,16) (g7 12,97 11) [3] 2. klon:
52,XX, +2+6,+8,t (11,22) (q? 24,912), +12,+14,der
(16)t (1;16) (g? 12,97 11), +der (16)t (1,16) (q? 12,97
11) [2] (obrazky 10a, 10b). Pacientka byla po
predchozi domluvé prelozena k 1é¢bé do on-
kologického centra.

Diskuze

Diagnostika bolesti kloubl a kosti m@ze
nékdy zpUsobit znacné potize. Mnohocetné
loZiskové zmény skeletu nds vedou k diagnostice
maligni proliferace, kterou jsme jiz nékolikrat
pozorovali v inicidlnim stadiu akutnich leukémii.
Z diferen¢né-diagnostického hlediska musime
vzdy uvazovat o subakutni osteomyelitidé, eo-
sinofilnim granulomu, osteosarkomu, primar-
nim kostnim lymfomu, akutni leukémii nebo
0 metastdzach pochdazejicich z neuroblastomu.
Pacienti s ES se klinicky projevuji plizivé obvykle
lokalizovanou bolestf kostf a kloubd s mirnym
otokem v trvani az nékolik mésicl. Bolesti jsou
zpocatku mirné, postupné jsou intenzivnéjsf
aZz s omezenim pohybU a pfitomnosti nocnich
bolesti. Pfiznaky, jako je horecka, slabost, pokles
hmotnosti, anémie, jsou pfitomny pfi diagndze
jen asi u 10-20% pacientd.

VSechny klinické pfiznaky a laboratornf néle-
zy u naseho pacienta byly nakonec kompatibilni
s diagnézou Ewingova sarkomu. Trvale zvysena
zanétlivda aktivita byla zplsobend rozsdhlym az
generalizovanym nekrotickym procesem kostnf
drené. Pritomnost nddorové populace v kostni
dfeni bez klonalni zavislosti nds nasmérovala
k trepanobioptickému vysetfeni kosti kyceln,
ale ik cytogenetickému vysetfeni (karyotypu,
FISH, MFISH a LSI) kostnf dfené, které potvrdilo
diagndzu Ewingova sarkomu. | kdyz je ES vzac-
nou pficinou bolesti kloubt a kosti, vzhledem
k jeho nejisté progndze bychom na néj méli
vzdy zejména pfi prolongovaném a plizivém
pribéhu pamatovat.



Obrdzek 10a. Cytogenetické vysetienf pomoci LS| 22g12 (EWSR1) prokdzalo  Obrdzek 10b. Cytogenetické vysetfeni 2. klonu pomoci MFISH

prestavbu ESWR1 v 25% hodnocenych bunék
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