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Úvod
Primární zhoubné kostní nádory, vyjma hema-

tologických maligních onemocnění, jsou vzácné 

(1). Mohou postihnout jakoukoli kost a vyskytnout 

se v jakémkoli věku, nicméně některé z nich se vy-

skytují ve specifických lokalizacích a častěji v ur-

čitém věku. Obecně kostní sarkomy tvoří pouze 

0,2 % všech maligních nádorů (2). U starších osob 

jsou výrazně častější kostní metastázy, které mo-

hou nicméně imitovat primární kostní nádor klinic-

ky, v zobrazovacích metodách a dokonce i při his-

topatologickém vyšetření. Naopak primární kostní 

malignity jsou často nesnadno rozpoznatelné jako 

zhoubné klinicky, radiologicky i patologicky s mož-

nými diagnostickými obtížemi, proto je součástí 

směrnic důrazné doporučení, aby všichni pacienti 

se suspektním maligním kostním nádorem byli 

před biopsií odesláni do specializovaných center.

Obecný přehled histologických typů primár-

ních kostních nádorů podle Světové zdravotnic-

ké organizace je v tabulce 1.

Odběr vzorků pro 
histopatologické vyšetření

Biopsie suspektního primárního maligního 

kostního tumoru by měla být provedena na pra-

covišti se zkušenostmi s těmito nádory (2). Odběr 

je možný silnou jehlou s rizikem nereprezentativ-

nosti vzorku či klasickou otevřenou incizní biopsií. 

Excizní biopsie je u suspektní, agresivní, benigní 

či maligní kostní léze kontraindikována, protože 

excize bez onkologicky bezpečných okrajů konta-

minuje tkáňové kompartmenty ve větším rozsahu. 

Ideální je současný odběr pro mikrobiologické 

vyšetření a při dostupném vybavení je vhodné 

hluboké zmražení nativní tkáně pro budoucí stu-

die. Bioptický trakt je považován za kontaminovaný 

nádorem a musí být odstraněn spolu s resekátem 

při definitivním řešení. Žádanka k histopatologické-

mu vyšetření musí obsahovat relevantní informace 

o věku pacienta, lokalizaci tumoru, radiologickou 

diferenciální diagnózu a údaje o eventuálních 

významných komorbiditách. Bioptický materiál, 

pokud je nativní, by měl být ve velmi krátké době 
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Tabulka 1. 2002 WHO klasifikace maligních kostních nádorů vyjma hemopoetických

Osteogenní tumory Osteosarkom

Konvenční

Teleangiektatický

Malobuněčný

Low-grade centrální

Sekundární

Parostální

Periostální

High-grade povrchový

Ewingův sarkom/PNET Ewingův sarkom

Chrupavčité tumory Chondrosarkom

Centrální

Periferní

Dediferencovaný

Mezenchymální

Jasnobuněčný

Fibrogenní tumory Fibrosarkom

Fibrohistiocytární Maligní fibrózní histiocytom

(nediferencovaný pleomorfní sarkom)

Obrovskobuněčný kostní nádor Maligní obrovskobuněčný nádor

Notochordální tumory Chordom

Vaskulární nádory Angiosarkom

Hladkosvalové tumory Leiomyosarkom

Lipogenní tumory Liposarkom

Různé tumory Adamantinom
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dopraven do histopatologické laboratoře, jinak 

je nutné jej fixovat standardně pufrovaným 10% 

formalinem. Bioptický vzorek kostního tumoru je 

obvykle nutné po fixaci dekalcifikovat, což prodlu-

žuje dobu zpracování.

Patologická zpráva
Výsledkový protokol by měl zahrnovat typ 

vzorku (jehlová biopsie, incizní biopsie, kyretáž, 

segmentální resekce). Je nutné zaznamenat 

velikost tumoru ve třech rozměrech udávaných 

v mm, histopatologické znaky nádoru a histo-

typ či subtyp podle posledních kritérií Světové 

zdravotnické organizace. Zaznamenáno by mělo 

být užití případných pomocných analýz (imuno-

histochemie, interfázová FISH). Rozsah nádorové 

nekrózy v odpovědi na neoadjuvantní chemote-

rapii by měl být hodnocen v procentech, protože 

prognosticky je významné, zda množství nekróz 

je větší či menší než 90 %. Je nutné uvést stav 

resekčních okrajů a změřenou vzdálenost tumoru 

v mm od nejbližšího resekčního okraje.

Jednotlivé typy primárních 
kostních nádorů
Osteosarkom

Je nejčastější zhoubný kostní tumor u dětí 

a mladých dospělých (3). Léze je typicky lokali-

zovaná v metafýze dlouhých kostí jako smíšené 

osteoblastické a osteolytické ložisko, predilekčně 

v oblasti kolene (75 % případů). Postižení axiál-

ního a kraniofaciálního skeletu je častější u do-

spělých (2). Konvenční high-grade osteosarkom 

přestavuje 80–90 % všech případů, nejčastější 

subtyp je osteoblastický, chondroblastický a fib-

roblastický. Dalšími typy osteosarkomu s vyso-

kým stupněm malignity je teleangiektatický, 

malobuněčný a high-grade povrchový osteosar-

kom. Low-grade centrální a parostální osteosar-

kom jsou nízce maligní, periostální osteosarkom 

představuje chondroblastickou malignitu inter-

mediárního grade. Rizikovými faktory vývoje je 

radiační terapie, Pagetova choroba kosti a gene-

tické abnormality, jako je Li-Fraumeni syndrom, 

Wernerův syndrom či hereditární retinoblastom 

(4). Definujícím morfologickým rysem je produk-

ce osteoidu nádorovými buňkami. Histologicky 

je konvenční osteosarkom tvořen pleomorfními 

nádorovými buňkami s produkcí extracelulární 

kostní, fibrózní či chrupavčité matrix. Do součas-

nosti nebyl nalezen žádný imunohistochemický 

marker, který by specificky označil nádorový 

osteoid. Biopsii by měl odebírat zkušený chirurg, 

který bude provádět i definitivní zákrok a tkáňo-

vý vzorek musí být reprezentativní. Ve vysoce 

specializovaných centrech je užívána k diagnóze 

i biopsie silnou jehlou, s mimořádnými nároky 

na interpretační schopnosti patologa (3).

Nejsenzitivnějším prediktorem přežití je pa-

tologické hodnocení nádorové nekrózy po neo-

adjuvantní chemoterapii, jak je definováno kritérii 

dle Huvose (> 90% nekróza koreluje s delším pře-

žitím) (4, 5). Co se týče genetiky, osteosarkom patří 

do skupiny sarkomů s komplexním karyotypem, 

s heterogenními strukturálními a numerickými 

chromozomálními alteracemi i v rámci jedno-

ho tumoru u high-grade osteosarkomů. Recentně 

byla naznačena užitečnost imunohistochemické 

analýzy s protilátkami proti mdm-2 a CDK4, které 

bývají pozitivní u low-grade osteosarkomů, což 

může pomoci odlišit tyto nádory od benigních 

imitátorů, jako je fibrózní dysplazie. Amplifikace 

genů MDM2 a CDK4 je konzistentním znakem 

low-grade juxtakortikálních osteosarkomů.

V posledních dekádách byly u osteosarko-

mu usilovně hledány prognostické faktory (4), 

přičemž pozornost je zaměřena především na ge-

ny asociované s buněčným cyklem včetně tu-

mor supresorových genů (TP53, RB), onkogenů 

Obrázek 1. High-grade konvenční osteosarkom, osteoblastická varianta. Hematoxylin-eozin, původní 

zvětšení 200×

Obrázek 2. Konvenční chondrosarkom G2. Středně buněčný tumor se zřetelnými nepravidelnostmi 

hyperchromních jader a četnými binukleacemi. Hematoxylin-eozin, původní zvětšení 200×
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(C-MYC), apoptózu, angiogenezi (VEGF, CD34), bu-

něčné adhezní molekuly (CD44), tyrozinkinázové 

receptory (HER2/neu, PDGFR) či P-glykoprotein. 

Nicméně jednoznačné závěry tyto studie dosud 

nepřinesly, je nutné je validovat. Individualizovaná 

předpověď přežití je stále velmi obtížná (5).

Ewingův sarkom
Ewingův sarkom (ES), zahrnující i dříve sepa-

rátně klasifikovaný primitivní neuroektodermo-

vý tumor (PNET), je druhou nejčastější pediat-

rickou primární malignitou kosti (2). Střední věk 

v době diagnózy je 15 let, postihuje především 

bělochy, je vzácný u Afričanů a Asiatů. V 50 % 

se objevuje na končetinách, ve čtvrtině přípa-

dů postihuje pánevní kosti, rovněž často páteř 

a žebra. Může nicméně vyrůst v jakékoli kosti.

Zobrazovací studie prokazují intramedulární 

lytickou či lytickou a sklerotickou lézi v diafýze 

či metadiafýze, často s lamelární (cibulovitou) 

periostální reakcí (4). Morfologicky je ES prototy-

pem tumoru z malých modrých kulatých buněk, 

s uniformní populací okrouhlých buněk uspo-

řádaných v hnízdech a rozsáhlejších plachtách, 

v typickém případě s okrouhlými jádry s jemným 

denzním chromatinem, drobnými nukleoly, le-

mem růžové až jasné cytoplazmy s obsahem 

glykogenu, který lze prokázat PAS reakcí, s malým 

množstvím fibrovaskulárního stromatu. Záludné 

mohou být morfologické varianty s diagnostic-

kými obtížemi, jako je velkobuněčný ES (atypic-

ký ES), ES podobný adamantinomu, sklerózující 

ES a ES podobný vřetenobuněčnému sarkomu. 

Morfologická diferenciální diagnóza zahrnuje 

lymfom, rabdomyosarkom, desmoplastický tu-

mor z malých okrouhlých buněk, neuroblastom, 

dále lze uvažovat i mezenchymální chondrosar-

kom či malobuněčný osteosarkom (6).

ES/PNET je charakterizován specifickou pra-

videlnou rearanží EWS genu na chromozomu 22, 

nejčastěji ve formě translokace t(11; 22), t(21; 22) 

a méně často jiných (2). Ačkoli je diagnóza ES 

možná na podkladě rutinních řezů barvených 

hematoxylin-eozinem, popřípadě s  pomocí 

imunohistochemického vyšetření zahrnují-

cího detekci CD99, detekce EWS translokace 

je mandatorní v případě, kdy je manifestace 

klinická či patologická neobvyklá, či je histolo-

gická diagnóza nejistá. Detekce translokace je 

možná RT-PCR při dostupnosti nativní tkáně, 

popřípadě metodou FISH z parafínových řezů, 

která ovšem nedetekuje fúzního partnera, a je 

nutné mít na paměti, že EWSR1 je fúzní partner 

u translokací mnoha jiných tumorů, jako je an-

giomatoidní fibrózní histiocytom, světlobuněčný 

sarkom, desmoplastický tumor z malých kula-

tých buněk, extraskeletální myxoidní chondro-

sarkom, myxoidní liposarkom a myoepiteliom 

měkkých tkání. FISH pozitivní výsledek je tak 

nutné interpretovat v kontextu klinických, mor-

fologických a imunohistochemických nálezů 

a někdy je nutné potvrzení RT-PCR (4).

Chondrosarkom
Chondrosarkom je druhý nejčastější primární 

kostní sarkom dospělosti (2), převažují případy 

nízce maligní (grade 1), obvykle de novo vznikající 

v centrální metafyzární či diafyzární lokalizaci dlou-

hých kostí, ale i v plochých kostech pánve, lopatky 

či v žebrech, kdy hovoříme o konvenčním chon-

drosarkomu, který představuje 90 % případů (4).

Chondrosarkomy jsou klasifikovány jako pri-

mární, pokud nejsou asociovány s preexistující 

lézí, a jako sekundární, pokud vznikají v benigní 

chrupavčité lézi, jako je enchondrom či osteo-

chondrom (7), sekundární chondrosarkomy mo-

hou být multicentrické na podkladě exostózové 

choroby či enchondromatózy, i když jde o raritní 

jev. Dále je možné je rozdělit na centrální, kte-

ré vznikají v dřeňové dutině, a periferní, pokud 

postihují povrch kosti. Primární chondrosarkomy 

jsou téměř vždy centrální; sekundární chondro-

sarkomy mohou být centrální nebo periferní.

Konvenční chondrosarkomy jsou tradičně 

subklasifikovány na léze grade 1 – 3. Grade 

1 tumory připomínají normální hyalinní chru-

pavku, s endostální erozí a zachytáváním pre-

existující spongiózní kosti v nádorové kosti, 

s  lehkými buněčnými atypiemi a četnějšími 

binukleacemi nádorových chondrocytů. Grade 

2 tumory jsou více buněčné, se zvětšenými 

jádry, nebo s difúzní myxoidní transformací 

mezibuněčné hmoty. Grade 1 a 2 tumory tvoří 

90 % případů (7), které mají indolentní klinické 

chování a nízký metastatický potenciál. Grade 

3 nádory se vyznačují výrazným jaderným 

pleomorfizmem, vysokou buněčností a snad-

no identifikovatelnými mitotickými figurami. 

U chondrosarkomu prognóza velmi dobře ko-

reluje s histologickým grade (2), i když je nutné 

zmínit, že reprodukovatelnost gradingu není 

optimální ani mezi expertními patology.

Morfologické odlišení benigního enchon-

dromu a chondrosarkomu G1 může být velmi 

obtížné (2). V akrálním skeletu je maligní chru-

pavčitý nádor velmi neobvyklý, ale v případě 

centrální kartilagnózní léze dlouhých kostí by 

měl být tumor považován za nízce maligní 

chondrosarkom, pokud není prokázán opak.

Konvenční chondrosarkom může dedife-

rencovat v dediferencovaný chondrosarkom, 

s velmi nepříznivou prognózou, s komponentou 

low-grade chrupavčité neoplazie a high-grade 

sarkomu bez chrupavčité diferenciace, s histolo-

gickými znaky osteosarkomu, fibrosarkomu ne-

bo nediferencovaného pleomorfního sarkomu 

(maligního fibrózního histiocytomu).

Varianty chondrosarkomu jsou vzácné (7). 

Světlobuněčný chondrosarkom, postihuje epifý-

zy dlouhých kostí, je charakterizován chondrocy-

ty s jasnou cytoplazmou s obsahem glykogenu 

a velkými okrouhlými centrálně lokalizovanými 

Obrázek 3. Ewingův sarkom je prototypem tumoru z malých kulatých modrých buněk – vysoce 

buněčné neoplazie zčásti nekrotické, s minimálním množstvím stromatu. Hematoxylin-eozin, původní 

zvětšení 200×
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jádry a tvorbou pletivové kosti (4). Má tendenci 

k pozdnímu metastázování, přičemž metastatic-

ká choroba postihuje plíce a kosti, a tato vlast-

nost vyžaduje dlouhodobé sledování pacientů 

s touto vzácnou neoplazií (7). Mezenchymální 

chondrosarkom je rovněž neobvyklá vysoce 

maligní varianta s bifázickým morfologickým 

vzhledem, s velmi primitivní buněčnou slož-

kou tumoru z malých okrouhlých či krátce vře-

tenitých buněk, upomínající na Ewingův sarkom, 

s ostrůvky dobře diferencované kartilaginózní 

neoplazie. Odlišení mezenchymálního chond-

rosarkomu od jiných tumorů z malých kulatých 

modrých buněk může být obtížné, pokud biop-

tický vzorek zahrnuje pouze nediferencovanou 

mezenchymální komponentu (7).

Vřetenobuněčné sarkomy kosti
Do této kategorie spadají histologicky he-

terogenní zhoubné nádory, fibrosarkom, ne-

diferencovaný pleomorfní sarkom/maligní fib-

rózní histiocytom a leiomyosarkom (2). Objevují 

se u starších pacientů, v podobných lokalizacích 

jako osteosarkom. Představují pouze do 5 % pri-

márních kostních malignit, skutečná incidence 

je obtížně hodnotitelná v důsledku morfologic-

kých překryvů a nekonzistentní terminologie. 

Diferenciálně diagnosticky nutno zvažovat de-

diferencovaný chondrosarkom či osteosarkom, 

u kterých nebyla zastižena tvorba specializované 

mezibuněčné matrix v suboptimálně reprezen-

tativním vzorku.

Ostatní primární maligní kostní nádory
Heterogenní skupina zahrnující adamanti-

nom dlouhých kostí, chordom, malignitu v ob-

rovskobuněčném kostním nádoru a sarkomy, 

které nejsou specifické pro kostní lokalizaci, jako 

je angiosarkom či liposarkom.

Adamantinom
Je vzácný tumor s epiteliální diferenciací a ne-

jasnou patogenezí (8). Postihuje především mladé 

dospělé a 85 % se objevuje v tibii se současným 

postižením fibuly v 10 % případů. Vzácné případy 

byly popsány v kostech horní končetiny, pánvi 

a žebrech. Klasický adamantinom je tvořen dvěmi 

buněčnými populacemi, nádorovými epiteliální-

mi buňkami, které jsou cytokeratin pozitivní při 

imunohistochemickém vyšetření, a blandními, 

pravděpodobně reaktivními vřetenitými buň-

kami. Epiteliální buňky mohou růst tubulárně, 

bazaloidně v čepech s periferním palisádováním, 

mohou mít dlaždicovou morfologii, nebo jsou 

vřetenité nekohezivní. V diferenciální diagnóze 

je nutné vyloučit metastatický karcinom, u vřete-

nobuněčné varianty připadá v úvahu i primární 

sarkom kosti. Diferencovaný adamantinom (ada-

mantinom podobný osteofibrózní dysplazii) je 

zřejmě prekurzorovou lézí, stejně jako osteofibróz-

ní dysplazie. Jsou to menší intrakortikální afekce, 

diferencovaný adamantinom je histologicky cha-

rakterizován disperzními nečetnými epiteliálními 

pruhy v osteofibrózním stromatu, u osteofibrózní 

dysplazie jsou imunohistochemicky detekovány 

pouze ojedinělé cytokeratin pozitivní buňky.

Adamantinom je nízce maligní, ale metasta-

zuje až v 25 % případů, nejčastější lokalizací me-

tastáz jsou plíce a někdy lymfatické uzliny.

Chordom
Chordom je vzácný tumor vznikající z em-

bryonálních zbytků notochordy s duální epite-

liální a mezenchymální diferenciací (4). Objevují 

se v kosti křížové, bázi lební, obratlech; vzácně 

jsou popisovány v extraaxiální lokalizaci. Střední 

věk manifestace je 60 let. Jde o agresivní malig-

nitu, lokálně invazivní, se špatnou prognózou (9).

Histologicky chordom typicky roste v uz-

lech, které jsou tvořeny pruhy, trámci a hnízdy 

Obrázek 4. Při imunohistochemickém vyšetření s protilátkou proti CD99 je pro Ewingův sarkom typická 

pozitivita na buněčných membránách (hnědé zbarvení). Původní zvětšení 400×

Obrázek 5. Interfázová FISH z parafínového tkáňového bloku demonstrující rearanži genu EWSR1 

(separaci zelených a červených signálů) ve významném počtu buněčných jader



199

www.onkologiecs.cz | 2012; 6(4) | Onkologie

Hlavní téma

buněk s hojnou vakuolizovanou cytoplazmou, 

cytonukleární atypie obvykle nejsou výrazné. 

Imunohistochemicky jsou nádorové buňky re-

aktivní s protilátkami proti vimentinu, S-100 pro-

teinu, epiteliálnímu membránovému antigenu 

(EMA) a cytokeratinům. Chordom může v malém 

procentu případů dediferencovat podobně jako 

chondrosarkom, s přítomností klasického chor-

domu a high-grade sarkomu. Variantou je chon-

droidní chordom, který může být zaměnitelný 

s chondromem či chondrosarkomem. Chordom 

často recidivuje (až v 70 %), lokální kontrola je 

proto obtížná a v pozdním průběhu vzdáleně 

metastazuje ve 40 % případů.

Maligní obrovskobuněčný kostní nádor
Jeho patologická diagnóza může být obtíž-

ná, pro četné benigní i maligní kostní léze, které 

obsahují obrovské mnohojaderné buňky (10). Jde 

o vysoce maligní sarkom, který vzniká v konvenč-

ním obrovskobuněčném kostním tumoru, kdy jej 

klasifikujeme jako primární maligní obrovskobu-

něčný tumor, nebo jako recidiva tumoru dříve 

diagnostikovaného jako obrovskobuněčný kost-

ní tumor – sekundární maligní obrovskobuněč-

ný tumor. Sekundární maligní obrovskobuněč-

ný tumor následuje chirurgickou léčbu, radiotera-

pii, nebo obojí. V diferenciální diagnóze maligního 

obrovskobuněčného tumoru je osteosarkom či 

nediferencovaný pleomorfní sarkom, ale rovněž 

i konvenční obrovskobuněčný kostní nádor, jehož 

rysem může být histologická pseudoanaplazie, 

s lehkými cytonukleárními atypiemi, nekrózami 

a krvácením, ale nikdy s atypickými mitotickými 

figurami. Prognóza maligního obrovskobuněčné-

ho kostního tumoru je obvykle špatná.

Závěr
Primární maligní kostní nádory jsou vzácné 

a jejich diagnostika a terapie by měla být realizo-

vána ve specializovaných centrech s multidiscipli-

nárním přístupem. Základem histopatologické dia-

gnostiky jsou stále kvalitní rutinní histologické řezy 

barvené hematoxylin-eozinem, bohužel v oblasti 

ortopedické patologie existuje stále velké množství 

jednotek, u kterých nové moderní diagnostické 

metody imunohistochemické a molekulární biolo-

gie dosud nejsou příliš užitečné, i když lze očekávat 

v budoucnu jistě jejich rostoucí přínos.
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