Primarni maligni kostni nadory
z pohledu histopatologa
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Prehledovy text klasifikace a tkariové diagnostiky malignich kostnich nadord vyjma hemopoetickych, se zaméfenim na souc¢asné meto-
dy, které umoziuji presnou histotypizaci a pfipadné urceni stupné malignity. Urceni histopatologické diagndzy a eventualné odpovédi
na lé¢bu ma esencialni vyznam pro planovani dalsi terapie a je nositelem vyznamné prognostické informace.
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Primary malignant bone tumours from pathologists’s point of view

An introduction to a classification and tissue diagnostics of malignant bone tumors except haematopoietic neoplasms is presented.
Current options of the accurate histotyping and grading are discussed including molecular biology methods. The exact diagnosis is
essential for planning further therapy and determination of prognosis.
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Uvod

Primarnizhoubné kostni nddory, vyjma hema-
tologickych malignich onemocnéni, jsou vzacné
(1). Mohou postihnout jakoukoli kost a vyskytnout
se v jakémkoli véku, nicméné nékteré z nich se vy-
skytujf ve specifickych lokalizacich a ¢astéji v ur-
¢itém veku. Obecné kostni sarkomy tvori pouze
0,2% vsech malignich nddord (2). U starsich osob
jsou vyrazné Castéjsi kostni metastazy, které mo-
hou nicméné imitovat primarni kostni nador klinic-
ky, v zobrazovacich metodéch a dokonce i pfi his-
topatologickém vysetfeni. Naopak primarni kostni
malignity jsou ¢asto nesnadno rozpoznatelné jako
zhoubné klinicky, radiologicky i patologicky s moz-
nymi diagnostickymi obtizemi, proto je soucastf
smeérnic ddrazné doporuceni, aby viichni pacienti
se suspektnim malignim kostnim nadorem byli
pred biopsii odeslani do specializovanych center.

Obecny prehled histologickych typtd primar-
nich kostnich nadord podle Svétové zdravotnic-
ké organizace je v tabulce 1.

Odbér vzorkt pro
histopatologické vysetreni

Biopsie suspektniho primarniho maligniho
kostnfho tumoru by méla byt provedena na pra-
covisti se zkusenostmi s témito nadory (2). Odbér
je mozny silnou jehlou s rizikem nereprezentativ-
nosti vzorku ¢i klasickou otevienou incizni biopsii.
Excizni biopsie je u suspektni, agresivni, benigni
¢i maligni kostni 1éze kontraindikovéana, protoze
excize bez onkologicky bezpecnych okrajl konta-
minuje tkdnové kompartmenty ve vétsim rozsahu.
IdedInf je soucasny odbér pro mikrobiologické

vysetfeni a pfi dostupném vybaven( je vhodné
hluboké zmrazeni nativni tkdné pro budouci stu-
die. Biopticky trakt je povazovéan za kontaminovany
nadorem a musf byt odstranén spolu s resekdtem
pfi definitivnim fedeni. Zadanka k histopatologické-
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mu vysetieni musi obsahovat relevantniinformace
o véku pacienta, lokalizaci tumoru, radiologickou
diferencidlni diagndzu a Udaje o eventuélnich
vyznamnych komorbiditach. Biopticky materidl,
pokud je nativni, by mél byt ve velmi kratké dobé

Tabulka 1. 2002 WHO klasifikace malignich kostnich nadord vyjma hemopoetickych

Osteogennf tumory

Osteosarkom

Konven¢ni

Teleangiektaticky

Malobunécny

Low-grade centrdlni

Sekundarni

Parostalni

Periostalni

High-grade povrchovy

Ewingtv sarkom/PNET

Ewingdv sarkom

Chrupavcité tumory

Chondrosarkom

Centrélni

Periferni

Dediferencovany

Mezenchymalni

Jasnobunécny

Fibrogenni tumory

Fibrosarkom

Fibrohistiocytarni

Maligni fibrézni histiocytom
(nediferencovany pleomorfni sarkom)

Obrovskobunécny kostni naddor

Maligni obrovskobunécny nador

Notochordalni tumory

Chordom

Vaskuldrni nddory

Angiosarkom

Hladkosvalové tumory

Leiomyosarkom

Lipogenn{ tumory

Liposarkom

Rbzné tumory

Adamantinom
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Obrdzek 1. High-grade konvencni osteosarkom, osteoblasticka varianta. Hematoxylin-eozin, pdvodni
zvetdeni 200x

Obrdzek 2. Konvencni chondrosarkom G2. Stfedné bunécny tumor se zfetelnymi nepravidelnostmi

e

hyperchromnich jader a ¢etnymi binukleacemi. Hematoxylin-eozin, pdvodni zvétseni 200x
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dopraven do histopatologické laboratore, jinak
je nutné jej fixovat standardné pufrovanym 10%
formalinem. Biopticky vzorek kostniho tumoru je
obvykle nutné po fixaci dekalcifikovat, coz prodlu-
Zuje dobu zpracovan.

Patologickd zprava

Vysledkovy protokol by mél zahrnovat typ
vzorku (jehlova biopsie, incizni biopsie, kyretaz,
segmentalni resekce). Je nutné zaznamenat
velikost tumoru ve tfech rozmérech udavanych
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v mm, histopatologické znaky nadoru a histo-
typ ¢i subtyp podle poslednich kritérii Svétové
zdravotnické organizace. Zaznamenano by mélo
byt uzitl pfipadnych pomocnych analyz (imuno-
histochemie, interfazova FISH). Rozsah nadorové
nekrézy v odpoveédina neoadjuvantni chemote-
rapii by mél byt hodnocen v procentech, protoze
prognosticky je vyznamné, zda mnozstvi nekréz
je vétsi ¢i mensi nez 90%. Je nutné uvést stav
resekénich okrajl a zméfenou vzdalenost tumoru
vmm od nejblizsiho resekéniho okraje.

Jednotlivé typy primarnich
kostnich nadora
Osteosarkom

Je nejcastéjsi zhoubny kostni tumor u détf
a mladych dospélych (3). Léze je typicky lokali-
zovand v metafyze dlouhych kostijako smisené
osteoblastické a osteolytické lozisko, predilekéné
v oblasti kolene (75 % pfipadd). PostiZzeni axial-
niho a kraniofacidlniho skeletu je ¢ast&jsi u do-
spelych (2). Konvenéni high-grade osteosarkom
prestavuje 80-90% vsech pripadd, nejcastejsi
subtyp je osteoblasticky, chondroblasticky a fib-
roblasticky. Dal$imi typy osteosarkomu s vyso-
kym stupném malignity je teleangiektaticky,
malobunécny a high-grade povrchovy osteosar-
kom. Low-grade centréIni a parostalni osteosar-
kom jsou nizce maligni, periostalni osteosarkom
predstavuje chondroblastickou malignitu inter-
mediarniho grade. Rizikovymi faktory vyvoje je
radiacnf terapie, Pagetova choroba kosti a gene-
tické abnormality, jako je Li-Fraumeni syndrom,
WernerQv syndrom ¢i hereditarni retinoblastom
(4). Definujicim morfologickym rysem je produk-
ce osteoidu nddorovymi bunkami. Histologicky
je konvencni osteosarkom tvoren pleomorfnimi
nadorovymi burnkami s produkci extracelularni
kostn, fibrézni ¢i chrupaveité matrix. Do soucas-
nosti nebyl nalezen zadny imunohistochemicky
marker, ktery by specificky oznacil nadorovy
osteoid. Biopsii by mél odebirat zkuseny chirurg,
ktery bude provéadeét i definitivni zdkrok a tkéno-
vy vzorek musf byt reprezentativni. Ve vysoce
specializovanych centrech je uzivana k diagnéze
i biopsie silnou jehlou, s mimoradnymi naroky
na interpretacni schopnosti patologa (3).

Nejsenzitivnéjsim prediktorem preziti je pa-
tologické hodnoceni nddorové nekrézy po neo-
adjuvantni chemoterapii, jak je definovano kritérii
dle Huvose (> 90% nekréza koreluje s delsim pre-
Zitim) (4, 5). Co se tyce genetiky, osteosarkom patff
do skupiny sarkom( s komplexnim karyotypem,
s heterogennimi strukturdinimi a numerickymi
chromozomalnimi alteracemi i v rdmci jedno-
ho tumoru u high-grade osteosarkomd. Recentné
byla naznacena uzite¢nost imunohistochemické
analyzy s protildtkami proti mdm-2 a CDK4, které
byvaji pozitivni u low-grade osteosarkom(, coz
mUze pomoci odlisit tyto nadory od benignich
imitator(, jako je fibrézni dysplazie. Amplifikace
gend MDM2 a CDK4 je konzistentnim znakem
low-grade juxtakortikélnich osteosarkomd.

V poslednich dekddach byly u osteosarko-
mu usilovné hledany prognostické faktory (4),
pficemz pozornost je zaméfena predevsim na ge-
ny asociované s bunécnym cyklem vcetné tu-
mor supresorovych gent (TP53, RB), onkogent



Obrdzek 3. Ewinglv sarkom je prototypem tumoru z malych kulatych modrych bunék - vysoce
bunécné neoplazie z&¢4sti nekrotické, s minimalnim mnoZzstvim stromatu. Hematoxylin-eozin, pdvodni

zvétseni 200x
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(GMYC), apoptodzu, angiogenezi (VEGF, CD34), bu-
nécné adhezni molekuly (CD44), tyrozinkindzové
receptory (HER2/neu, PDGFR) ¢i P-glykoprotein.
Nicméné jednoznacné zavéry tyto studie dosud
nepfinesly, je nutné je validovat. Individualizovana
predpoved preziti je stale velmi obtizna (5).

Ewingv sarkom

Ewinglv sarkom (ES), zahrnujici i dfive sepa-
ratné klasifikovany primitivni neuroektodermo-
vy tumor (PNET), je druhou nej¢astéjsi pediat-
rickou primarni malignitou kosti (2). Stfedni vék
v dobé diagndzy je 15 let, postihuje predevsim
bélochy, je vzécny u Africand a Asiatl. V 50%
se objevuje na koncetinach, ve Ctvrtiné pfipa-
dl postihuje panevnf kosti, rovnéz ¢asto patef
a Zzebra. MUze nicméné vyrdst v jakékoli kosti.

Zobrazovaci studie prokazuji intrameduldrni
lytickou ¢i lytickou a sklerotickou 1ézi v diafyze
¢i metadiafyze, ¢asto s lameldmi (cibulovitou)
periostélni reakci (4). Morfologicky je ES prototy-
pem tumoru z malych modrych kulatych bunék,
s uniformni populaci okrouhlych bunék uspo-
fadanych v hnizdech a rozsahlejsich plachtach,
v typickém pripadé s okrouhlymijadry s jemnym
denznim chromatinem, drobnymi nukleoly, le-
mem rdzové az jasné cytoplazmy s obsahem
glykogenu, ktery |ze prokazat PAS reakcf, s malym
mnozstvim fibrovaskuldrniho stromatu. Zaludné
mohou byt morfologické varianty s diagnostic-
kymi obtizemi, jako je velkobunécny ES (atypic-
ky ES), ES podobny adamantinomu, sklerézujicf
ES a ES podobny vietenobunécnému sarkomu.

Morfologicka diferenciaini diagnéza zahrnuje
lymfom, rabdomyosarkom, desmoplasticky tu-
mor z malych okrouhlych bunék, neuroblastom,
déle Ize uvazovat i mezenchymalini chondrosar-
kom ¢i malobunécny osteosarkom (6).

ES/PNET je charakterizovan specifickou pra-
videlnou rearanzi EWS genu na chromozomu 22,
nejcastéji ve formé translokace t(11; 22), t(21; 22)
a méneé casto jinych (2). Ackoli je diagndza ES
mozna na podkladé rutinnich fezl barvenych
hematoxylin-eozinem, popfipadé s pomoci
imunohistochemického vysetfeni zahrnuji-
ciho detekci CD99, detekce EWS translokace
je mandatorni v pfipadé, kdy je manifestace
klinicka ¢i patologickd neobvykl3, i je histolo-
gickd diagndza nejista. Detekce translokace je
moznd RT-PCR pfi dostupnosti nativni tkdnég,
popfipadé metodou FISH z parafinovych fezg,
kterd ovsem nedetekuje fuzniho partnera, a je
nutné mit na paméti, Ze EWSR1 je fuzni partner
u translokacf mnoha jinych tumord, jako je an-
giomatoidni fibréznf histiocytom, svétlobunécny
sarkom, desmoplasticky tumor z malych kula-
tych bunék, extraskeletdIni myxoidni chondro-
sarkom, myxoidni liposarkom a myoepiteliom
mékkych tkani. FISH pozitivni vysledek je tak
nutné interpretovat v kontextu klinickych, mor-
fologickych a imunohistochemickych nalez{
a neékdy je nutné potvrzeni RT-PCR (4).

Chondrosarkom
Chondrosarkom je druhy nejcastéjsi primarnf
kostni sarkom dospélosti (2), pfevazujf pfipady

nizce maligni (grade 1), obvykle de novo vznikajici
v centralni metafyzarni ¢i diafyzarnilokalizaci dlou-
hych kosti, ale i v plochych kostech panve, lopatky
¢i v Zebrech, kdy hovoiime o konvencnim chon-
drosarkomu, ktery predstavuje 90% piipadd (4).

Chondrosarkomy jsou klasifikovany jako pri-
marni, pokud nejsou asociovany s preexistujici
|ézf, a jako sekundarni, pokud vznikaji v benigni
chrupavcité 1ézi, jako je enchondrom ¢i osteo-
chondrom (7), sekundarni chondrosarkomy mo-
hou byt multicentrické na podkladé exostézové
choroby ¢i enchondromatézy, i kdyz jde o raritnf
jev. Déle je moZné je rozdélit na centrdini, kte-
ré vznikaji v dienové dutiné, a periferni, pokud
postihujf povrch kosti. Primédrni chondrosarkomy
jsou témér vzdy centréini; sekundarni chondro-
sarkomy mohou byt centrdIni nebo perifernf.

Konven¢ni chondrosarkomy jsou tradi¢né
subklasifikovény na Iéze grade 1 — 3. Grade
1 tumory pfipominaji normaini hyalinnf chru-
pavku, s endostdlni erozi a zachytavanim pre-
existujici spongidzni kosti v nddorové kosti,
s lehkymi bunécnymi atypiemi a ¢etnéjsimi
binukleacemi nddorovych chondrocytd. Grade
2 tumory jsou vice bunécné, se zvétdenymi
jadry, nebo s difuzni myxoidni transformaci
mezibunécné hmoty. Grade 1 a 2 tumory tvoff
90 % pfipadu (7), které maji indolentni klinické
chovéni a nizky metastaticky potenciél. Grade
3 nédory se vyznacuji vyraznym jadernym
pleomorfizmem, vysokou bunécnosti a snad-
no identifikovatelnymi mitotickymi figurami.
U chondrosarkomu prognéza velmi dobfe ko-
reluje s histologickym grade (2), i kdyzZ je nutné
zminit, ze reprodukovatelnost gradingu nenf
optimalni ani mezi expertnimi patology.

Morfologické odliseni benigniho enchon-
dromu a chondrosarkomu G1 mdze byt velmi
obtizné (2). V akralnim skeletu je maligni chru-
pavcity nador velmi neobvykly, ale v pfipadé
centraIni kartilagndzni 1éze dlouhych kosti by
mél byt tumor povazovén za nizce malignf
chondrosarkom, pokud nenfi prokézan opak.

Konven¢ni chondrosarkom muze dedife-
rencovat v dediferencovany chondrosarkom,
s velmi nepfiznivou progndzou, s komponentou
low-grade chrupav¢ité neoplazie a high-grade
sarkomu bez chrupav¢ité diferenciace, s histolo-
gickymi znaky osteosarkomu, fibrosarkomu ne-
bo nediferencovaného pleomorfniho sarkomu
(maligniho fibrézniho histiocytomu).

Varianty chondrosarkomu jsou vzacné (7).
Svétlobunécny chondrosarkom, postihuje epify-
zy dlouhych kosti, je charakterizovan chondrocy-
ty sjasnou cytoplazmou s obsahem glykogenu
a velkymi okrouhlymi centrainé lokalizovanymi
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Obrdzek 4. Ptiimunohistochemickém vysetreni s protilatkou proti CD99 je pro EwingUv sarkom typicka
pozitivita na bunecnych membranach (hnédé zbarvenf). PGvodni zvétseni 400x

Obrdzek 5. Interfazova FISH z parafinového tkanového bloku demonstrujici rearanzi genu EWSR1

jadry a tvorbou pletivové kosti (4). M4 tendenci
k pozdnimu metastazovani, pficemz metastatic-
k& choroba postihuje plice a kosti, a tato vlast-

nost vyzaduje dlouhodobé sledovani pacientd
s touto vzacnou neoplazif (7). Mezenchymalni
chondrosarkom je rovnéz neobvykld vysoce
maligni varianta s bifdzickym morfologickym
vzhledem, s velmi primitivni buné¢nou sloz-
kou tumoru z malych okrouhlych ¢i kréatce vre-
tenitych bunék, upominajici na Ewinglv sarkom,
s ostrivky dobfe diferencované kartilagindznf
neoplazie. Odliseni mezenchymaélniho chond-
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(separaci zelenych a cervenych signal() ve vyznamném poctu bunécnych jader

rosarkomu od jinych tumor( z malych kulatych
modrych bunék mlze byt obtizné, pokud biop-
ticky vzorek zahrnuje pouze nediferencovanou
mezenchymalni komponentu (7).

Vretenobunécné sarkomy kosti

Do této kategorie spadaji histologicky he-
terogenni zhoubné nadory, fibrosarkom, ne-
diferencovany pleomorfni sarkom/malignf fib-
rozni histiocytom a leiomyosarkom (2). Objevujf
se u starsich pacientl, v podobnych lokalizacich
jako osteosarkom. Predstavuji pouze do 5 % pri-

marnich kostnich malignit, skute¢nd incidence
je obtizné hodnotitelna v dlsledku morfologic-
kych prekryvd a nekonzistentni terminologie.
Diferencidlné diagnosticky nutno zvazovat de-
diferencovany chondrosarkom ¢i osteosarkom,
u kterych nebyla zastizena tvorba specializované
mezibunécné matrix v suboptimalné reprezen-
tativnim vzorku.

Ostatni primarni maligni kostni nadory

Heterogenni skupina zahrnujici adamanti-
nom dlouhych kostf, chordom, malignitu v ob-
rovskobunécném kostnim nadoru a sarkomy,
které nejsou specifické pro kostni lokalizaci, jako
je angiosarkom ¢i liposarkom.

Adamantinom

Jevzécny tumor s epitelidIni diferenciaci a ne-
jasnou patogenezi (8). Postihuje pfedeviim mladé
dospélé a 85% se objevuje v tibii se soucasnym
postizenim fibuly v 10% pfipadd. Vzacné pfipady
byly popsény v kostech horni koncetiny, panvi
a zebrech. Klasicky adamantinom je tvofen dvémi
bunécnymi populacemi, nddorovymi epitelidini-
mi burikami, které jsou cytokeratin pozitivni pfi
imunohistochemickém vysetieni, a blandnimi,
pravdépodobné reaktivnimi vietenitymi bun-
kami. Epitelidlni buriky mohou rlst tubularné,
bazaloidné v cepech s perifernim palisddovanim,
mohou mit dlazdicovou morfologii, nebo jsou
vietenité nekohezivni. V diferencidlni diagndze
je nutné vyloucit metastaticky karcinom, u viete-
nobunécné varianty pfipadé v Uvahu i primarni
sarkom kosti. Diferencovany adamantinom (ada-
mantinom podobny osteofibrézni dysplazii) je
zfejmé prekurzorovou lézi, stejné jako osteofibréz-
ni dysplazie. Jsou to mensf intrakortikaIni afekce,
diferencovany adamantinom je histologicky cha-
rakterizovan disperznimi necetnymi epitelidinimi
pruhy v osteofibréznim stromatu, u osteofibrézni
dysplazie jsou imunohistochemicky detekovany
pouze ojedinélé cytokeratin pozitivni buriky.

Adamantinom je nizce maligni, ale metasta-
zuje az v 25% ptipady, nejcastejsi lokalizaci me-
tastdz jsou plice a nékdy lymfatické uzliny.

Chordom

Chordom je vzacny tumor vznikajici z em-
bryonalnich zbytkl notochordy s dudini epite-
lidlnf a mezenchymalni diferenciaci (4). Objevuji
se v kosti kfizové, bazi lebni, obratlech; vzdcné
jsou popisovany v extraaxidlni lokalizaci. Strednf
vék manifestace je 60 let. Jde o agresivni malig-
nitu, lokdlné invazivni, se Spatnou prognézou (9).

Histologicky chordom typicky roste v uz-
lech, které jsou tvofeny pruhy, trdmci a hnizdy



bunék s hojnou vakuolizovanou cytoplazmou,
cytonukledrnf atypie obvykle nejsou vyrazné.
Imunohistochemicky jsou nddorové buriky re-
aktivni's protilatkami proti vimentinu, S-100 pro-
teinu, epitelidinimu membranovému antigenu
(EMA) a cytokeratindm. Chordom mUze v malém
procentu pfipadl dediferencovat podobné jako
chondrosarkom, s pfitomnosti klasického chor-
domu a high-grade sarkomu. Variantou je chon-
droidni chordom, ktery mulze byt zaménitelny
s chondromem ¢i chondrosarkomem. Chordom
Casto recidivuje @z v 70%), lokdlni kontrola je
proto obtiZzna a v pozdnim pribéhu vzdalené
metastazuje ve 40% pfipadu.

Maligni obrovskobunéény kostni nddor

Jeho patologicka diagnéza mdze byt obtiz-
na, pro Cetné benigni i maligni kostnf |éze, které
obsahuji obrovské mnohojaderné burnky (10). Jde
o0 vysoce maligni sarkom, ktery vznikd v konvenc-
nim obrovskobunécném kostnim tumoru, kdy jej
klasifikujeme jako primarni maligni obrovskobu-
nécny tumor, nebo jako recidiva tumoru dfive
diagnostikovaného jako obrovskobunécny kost-
ni tumor — sekundarni maligni obrovskobunéc-
ny tumor. Sekundarni maligni obrovskobunéc-
ny tumor nasleduje chirurgickou lé¢bu, radiotera-

pii, nebo oboji. V diferencidni diagnéze maligniho
obrovskobuné¢ného tumoru je osteosarkom ¢i
nediferencovany pleomorfni sarkom, ale rovnéz
i konvencni obrovskobunécny kostni nédor, jehoz
rysem muze byt histologickd pseudoanaplazie,
s lehkymi cytonukledrnimi atypiemi, nekrézami
a krvacenim, ale nikdy s atypickymi mitotickymi
figurami. Prognéza maligniho obrovskobunécné-
ho kostniho tumoru je obvykle $patna.

Zaveér

Primarnf malignf kostni nddory jsou vzacné
a jejich diagnostika a terapie by méla byt realizo-
vana ve specializovanych centrech s multidiscipli-
narnim pristupem. Zakladem histopatologické dia-
gnostiky jsou stale kvalitni rutinnf histologické fezy
barvené hematoxylin-eozinem, bohuzel v oblasti
ortopedickeé patologie existuje stale velké mnoZstvi
jednotek, u kterych nové moderni diagnostické
metody imunohistochemické a molekuldmi biolo-
gie dosud nejsou piilis uzitecné, i kdyz Ize ocekdvat
v budoucnu jisté jejich rostouci pfinos.
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