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Cil prace: Souhrn dostupnych literarnich udaju o hladkosvalovych nddorech déloznich nejistého maligniho potencialu, zaméreny
zejména na uréeni prognostickych faktord a nastaveni terapeutického a dispenzarniho managementu.

Metodika: Analyza a souhrn literarniho prehledu zabyvajici se problematikou déloznich hladkosvalovych nadord.

Zavér: Hladkosvalové nadory délozni nejistého maligniho potencialu jsou raritni tumory. Diagnéza je stanovena vyhradné po-
operacné na zakladé histopatologické analyzy. Soucasti zavéru histopatologického vysetfeni je predikce klinického vyvoje na
zakladé vyhodnoceni morfologickych a imunohistochemickych prognostickych faktord. Terapeuticky a dispenzarni management
zlstava vzhledem k malému poctu klinickych pozorovani pfisné individudlni (zejména s ohledem na pfani zachovani fertility).
Riziko recidivy je nizké, doporuceni frekventniho dlouhodobého dispenzarniho rezimu neni nerediné.

Kli¢ova slova: STUMP (hladkosvalové nadory délozni nejistého maligniho potencialu), délozni leiomyom, leiomyosarkom, histo-
geneze, prognostické histopatologické faktory, p53, p16, Ki-67, klinicky vyvoj.

Smooth muscle tumors of the uterus of uncertain malignant potential

Objective: To summarize up to date knowledge of the uterine smooth muscle tumors of uncertain malignat potential and to
define specific predictors of the clinical outcome and to recomend therapeutic guidelines as well as the follow-up regimen.
Method: Overview study focused on stratification of the uterine smooth muscle tumors of uncertain malignant potential.
Conclusion: Smooth muscle tumours of uncertain malignant potential (STUMP) are rare tumors. The histological diagnosis is mostly
post-operative. The conclusion of histological analysis should predict the clinical outcome based on defined prognostic factors. The
small sample size of all reported studies is the reason for highly individual therapeutic and follow-up regimen. Generaly the recur-
rence risk is low and clinical outcomes are favourable. As such, clinical expectant management does not seem to be unreasonable.

Key words: STUMP (smooth muscle tumours of uncertain malignant potential), uterine leiomyoma, leiomyosarcoma, histogenesis,
histopathologic features, p53, p16, Ki-67, clinical outcome.

Uvod leiomyocelularni déloznf nadory, které nelze  zroku 1966 (4, 5). Pro zafazenf leiomyoceluldrniho
jednoznacné oznacit jako benigni ¢i maligni (1, tumoru do kategorie STUMP pouZili jako hodno-
Definice 2). Jde o nejasné definovanou skupinu hladko-  ftici kritérium mitoticky index (viz nize) a defino-

Pro hladkosvalové nadory délohy nejisté-
ho biologického potencidlu se v literature vZila
zkratka z pocatecnich pismen anglickych slov:
smooth muscle tumors of uncertain malignant
potential — STUMP. Soudobé definice STUMP
dle WHO klasifikace je definice per exclusionem:

svalovych nador( rzného histologického vzhle-
du a s nejednoznacné vyjadfenymi zndmkami
malignity (2, 3).

V literature se definice a popis tumord, které
nejsou ani typické leiomyomy ani leiomyosar-
komy, objevuje poprvé v praci Taylora a Norrise

vali STUMP jako leiomyocelularni nador, jehoz
mitoticky index je > 5 a < 9 mf/hpf (mitotickych
figur na 10 sukcesivnich zornych poli pfi velkém
zvétseni, hpf: high power field). Jako benigni
leiomyomy pak byly oznaceny tumory s mitotic-
kym indexem < 5 a jako leiomyosarkomy tumory
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s mitotickym indexem 10 a vice (4). Stejna definice
je uzita v zékladni americké ucebnici patologie
autorl Robbins, Cotran, Kumar: Pathologic Basis
of Disease zroku 1973 (6). Dalsi préace ale tuto
tezi nepotvrdily, naopak bylo zjisténo, ze pouziti
mitotické aktivity jako univariantniho prognostic-
kého faktoru selhdva, a to zejména proto, Ze pocty
mitdz se lis v zavislosti na hladinach steroidnich
hormon (5). Zasadni posun ve stratifikaci hlad-
kosvalovych nadort déloznich vznikl na zakladé
studie publikované tzv. Stanfordskou skupinou
(Bell, Kempson, Hendrickson, Department of
Pathology, Stanford University Medical Center,
California) v roce 1994 (2, 4, 7). Na zakladé zhod-
noceni tff histopatologickych charakteristik (mi-
toticky index, pfitomnost a stupen bunécnych
atypil, pfitomnost nekrézy a urcenf jejiho typu)
roz¢lenili leiomyoceluldrni nddory do péti skupin.
Za potencidlné nejvaznejsi znamku maligniho
chovani je povazovana pritomnost koagula¢niho
typu nddorové nekrdzy, viz nize (2, 6).

Epidemiologie

STUMP jsou raritnf tumory. Pro jejich in-
cidenci neexistuji v dostupné literatufe 7adna
relevantni data, publikované studie zahrnuji ob-
vykle maximalné nékolik desitek studovanych
pfipadl za az dvacetiletd obdobi (2, 8, 9). Na
zdkladé literarnich pramen Ize jejich vyskyt
pouze odhadovat podle incidence leiomyo-
mU (postihuji 40-60% Ctyficetiletych Zen) (9)
a leiomyosarkom (1% ze viech malignich na-
dorl téla délozniho) (10). Pravdépodobné se
bude jednat o pecet mensi nez 1% ze viech
hladkosvalovych nadort déloznich.

Etiologie

Pficina vzniku STUMP neni znama.
Onkogeneze v délozni hladké svaloviné je pro-
ces multifaktoridiné podminény, po iniciaci ge-
netickych zmén dochézi k produkci proteind
zodpovednych za vysledné biologické chovani
bunky. Zejména se jednd o expozici steroid-
nim hormontm, de novo produkci estrogen(
v myomatdzni tkani v souvislosti se zvysenou
hladinou enzymu aromatazy, ktery zodpovida
za konverzi androgent v estrogeny. Byly identi-
fikovany rlstové faktory, proteiny a polypeptidy
produkované lokalné burkami hladké svaloviny
a fibroblasty. Tyto efektory vstupuji do regu-
lace buné¢ného cyklu a mohou potencovat
rdst délozniho hladkosvalového tumoru. Mezi
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identifikované faktory patif beta transformacni
rastovy faktor (beta TGF), rlstovy faktor bazal-
nich fibroblastl (bFGF), epidermalni rlstovy
faktor (EGF), vaskularni endotelidIni rdstovy fak-
tor (VEGF), destickovy rdstovy faktor (PDGF),
insuline-like rGstovy faktor, prolaktin (9). Mezi
dalsi potencialné rizikové faktory jako je vék nad
35 let, etnicky plvod, parita, Zivotni styl, télesna
hmotnost, pohybova aktivita, koufeni, expozice
exogennim hormon®m, karcinogenni efekt ioni-
zujiciho zéfeni na oblast malé panve, chemické
karcinogeny jako dioxiny, herbicidy, kyselina
fenoxyoctova (11), byl zminén i potencialnf vliv
dlouhodobého uzivani tamoxifenu u pacientek
s karcinomem prsu (10).

Histogeneze

STUMP jsou organové specifické nadory
z bunék hladké svaloviny (histogeneticky pU-
vodem z embryonélniho mezodermu s urcitym
pfispévkem neuroektodermové komponenty)
(10). Diferenciace hladkych svalovych bunék se
projevuje pfedevsim prodluzovanim bunéc-
ného téla, bunky nabyvaji vietenitého tvaru,
s centralné uloZzenym jadrem. Kontrakeni aktivita
je zajisténa strukturou a organizaci aktinovych
a myozinovych filament a déle intermediarnich
filament desminu a vimentinu (12).

Histogeneze STUMP je nejasnd. Dle sou-
¢asného poznani, jsou viechny nadory odvo-
zené z multipotentni prekurzorové bunky, tedy
kmenové bunky, kterd je programovana k di-
ferenciaci do rdizné maturovanych bunécnych
typl. Nadory nemohou vznikat z maturovanych
bunék. Histogenetické pojeti mezenchymal-
nich nadorl tedy spise neplati, nejsou dikazy,
7e by nadory mékkych tkani vznikaly z jejich
normdalné se vyskytujicich bunécnych analogu.
Leiomyosarkom nevznikd malignizaci pavod-
niho leiomyomu (13). Pravdépodobné nenf ani
7adnéd souvislost mezi STUMP a leiomyomem
a mezi STUMP a leiomyosarkomem.

Genetika

Pfesnd pficina vzniku STUMP neni dosud
zndma, studované literdrni prameny tuto pro-
blematiku zmiruji pouze okrajové. Bylo proka-
zano, ze u leiomyomd je karyotyp az ve 40%
abnormalini (9). U zbyvajicich 60% tzv. normal-
nich karyotypU se mUze jednat o pfitomnost
nedetekovanych mutaci v genech souvisejicich
s regulaci bunécného cyklu, s diferenciaci a ma-

turaci bunék (9). Porovnani genomd pomoci
hybridizace neidentifikovalo spolecné specifické
anomalie pro leiomyomy a leiomyosarkomy.
Studium genetickych rozdild mezi leiomyomy
a leiomyosarkomy prokazuije, ze jejich pdvod je
vysoce pravdépodobné rozdilny (9, 13) a nenf
zadny dikaz, Ze by existovala vyvojova linie:
leiomyom — STUMP — leiomyosarkom.

Klinicka manifestace

Symptomy

Klinické pfiznaky jsou maélo specifické.
Zejména se jednd o abnormalni délozni krvacenti
(u premenopauzélnich zen mimo pravidelny cy-
klus). Krvédcenf mdze nabyvat az charakteru me-
troragie se ztratami vedoucimi k manifestnimu
anemickému syndromu na vrub sideropenické
anémie. Dalsimi pfiznaky jsou: panevni bolest,
dysmenorea, dyspareunie, nadymani, zvétsovani
podbfisku, urologické obtize a jiné tzv. bulky,
¢i pressure symptomy o malé specificité (9).
PYi vagindlnim vysetfeni v zrcadlech mze byt
zjevny tumor v oblasti ¢ipku délozniho, event.
protrudujici z hrdla (myoma nascens). Mdze byt
pfitomen pachnouci vytok, palpa¢né pak na-
chazime zvétsenou hrbolatou délohu rlizné
konzistence a mobility. V drtivé vétsiné pfipadd
se jednad o ptiznaky pozdni (10). Hladkosvalové
nadory délozni mohou byt v kauzalnim vztahu
se sterilitou, infertilitou a i s fadou téhotenskych
obtizi, pro které pacientka vyhledava osetieni (9).

Diagnostika

Zobrazovaci metody

Po rozboru anamnestickych dat a provedenf
klinického vysetrenti jsou zékladem diagnostické-
ho algoritmu hladkosvalovych nador( déloznich
zobrazovaci metody s cflem potvrdit klinické
podezieni a provést diferencidlni diagnostiku
zvétsené délohy resp. tumoru malé panve. To
je doména vaginainiho gynekologického ul-
trazvuku. B&Zné se tumory vychézejici ze stény
délozni popisujf jako myomy. Tato nepfesnost
je tolerovana vzhledem k tomu, Ze histopatolo-
gickym vysetfenim je diagndza leiomyom po-
tvrzena témér ve 100 %. Senzitivita a specificita
UZ vySetfenf veetné uziti Dopplerovskych médu
zobrazenf je nejvyssi pfi odliseni adenomydzy.
Odlisit leiomyom od STUMP je spise nemozné,
rozlisit leiomyosarkom od leiomyomu je obtiz-
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Obr. 1. Makroskopicky obraz STUMP (archiv
MUDr. Skapy P, Ph.D, s laskavym svolenim)

Obr. 2. STUMP ve svételném mikroskopu pri
standardnim barveni hematoxylin-eozin (archiv
MUDr. Skapy P, Ph.D, s laskavym svolenim)
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né. Magneticka rezonance (MRI) pfindsi urcity
zisk v podezfeni na sarkomatézni 1ézi: nerovné
infiltrujici okraje. MRI je s vyhodou u technicky
inadekvétnich UZ nélezl v malé panvi nebo
v pfipadé virgo s insuficientnim transabdomi-
nalnim ¢i transrektalnim UZ néalezem (9).

Senzitivita a specificita obou zobrazovacich
metod ve stratifikaci hladkosvalovych nador(
déloznich je nizkd a hlavnim ukazatelem suspek-
ce na sarkom délohy z(stavé udaj o rychle ros-
toucim tumoru, pfedevsim u Zen v postme-
nopauze (9). Vyznam CT vysetieni nabyva pfi
nutnosti exaktniho zobrazeni retroperitonea.
Zobrazovaci metody zUstévaji nepostradatelné
v obdobf nasledné péce, pii monitorovani zmén
po |é¢bé a v casném zachytu recidiv (10).

Histopatologické vysetieni
Zakladem diagndzy STUMP je histopa-
tologické vysetfeni zdsadné celého nadoru
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nebo resekdtu s ur¢enim histologického typu
a odhadem progndézy biologického chovéni
(obrazek 1). Eventualni pfedoperacni diagnos-
tika suspektnfléze v soucasné dobé neni redlna
pro svou komplexnost a slozitost. Ke stanoveni
diagndzy neni vhodnd ultrazvukem navigovana
perkutanni biopsie silnou jehlou ani cytolo-
gickd analyza tenkojehlovych aspiratl (FNAB:
fine needle aspiration biopsy). Nalez by mél
byt hodnocen histopatologem se zkusenost-
mi s chorobami mékkych tkéni v gynekologii
(gynekopatolog) (10).

Prognostické histopatologické rysy

Prvnim krokem pfi diagnostice hladkosvalo-
vého nadoru délohy je priikaz leiomyoceluldrni
linie diferenciace (obrazek 2). Dalsim krokem
je predikce biologického chovéni na zaklade
stupné manifestace definovanych prognostic-
kych faktord.

K diagndze vétsiny hladkosvalovych nador
délohy postacuje bézné histologické vysetfeni
preparatl barvenych hematoxylin-eozinem.
Benigni leiomyomy se sklddaji z leiomyocytd,
které se kromé lehké variability velikosti nijak
vyrazné nelisi od okolniho myometria. Bunky
vetsiny leiomyom (s vyjimkou urcitych subty-
p0) jsou uniformnf ve velikosti a tvaru, chybi zde
bunécné atypie, neni pfitomna nekréza, mito-
ticky index je < 1 mitéza/10 HPF. Makroskopicky
jsou dobte ohranic¢ené, na fezu fascikularné
usporadané, bez zndmek infiltrativniho rdstu.
Pro leiomyosarkomy je pak charakteristicky
razny stupen hladkosvalové diferenciace, bu-
nécné atypie rlzného stupné, koagula¢ni typ
nekrézy a variabilni mitoticky index, obvykle
> 10 mitdz/10 HPF. Typicky je infiltrativni typ rls-
tu v okraji nddoru a pfftomnost intravaskuldrmi
propagace. Diagnostické obtiZe nastavaji, jestlize
hladkosvalovy tumor vykazuje nejednoznacnost
v jednom nebo vice mikroskopickych rysech
popsanych nize. Stanfordskou skupinou (4, 5)
byly na zakladé studie ¢ftajici pfes 213 proble-
matickych hladkosvalovych neoplazii defino-
vany nasledujici morfologické atributy s rzné
vysokym prognostickym potencidlem: stupef
celularity, mitoticky index, pfitomnost nebo
absence atypickych mitotickych figur, pritom-
nost a stupen bunéc¢nych atypii, pfitomnost ¢i
absence nekrdzy a jejiho typu, stav resekénich
okrajd tumoru oproti okolnfmu myometriu a pfi-

tomnost angioinvaze (2).

a. Celularita

Celularita se hodnoti srovndvanim s okolnim
nenadorovym myometriem. Pokud byla zvyse-
nd, hodnotila se jako lehkd, stfednia vyrazna (2).

b. Bunécné atypie

Za dobte reprodukovatelné bylo stanoveno
dvouetdzové schéma: 1. atypie nepfitomny az
mirného stupné, 2. atypie stupné stfedniho az
tézkého. Zafazeni do urcitého stupné atypif je
zaloZeno na vyhodnoceni jaderné pleomorfie,
velikosti jadra, nepravidelnostf jaderné mem-
brany, denzity chromatinu a velikosti a poctu
a vzhledu jadérek. Hodnoceni stupné atypii ma
byt provadéno pfi malych zvétsenich (60-150x),
pouze hrani¢ni nalezy by mély byt nasledné
hodnoceny pfi velkém zvétseni. Atypie mohou
byt difuzni nebo fokaIni. K fokalnim atypiim se
pristupuje stejné jako k difuznim (4, 5).

. Mitoticky index

Mitoticky index vyjadfuje pocet zfetelné
definovanych mitéz na 10 sousedicich zornych
poli pfi velkém zvétseni (high power field, HPF).
Pri pocitani mitotickych figur je tfeba dodrzet
presnd pravidla: dobra kvalita histologickych fe-
z0 vybranych z mitoticky aktivni oblasti tumoru,
adekvatni zpracovania peclivé odlisenf struktur,
které mohou mitdzy vérné napodobovat, napf.
apoptoticka téliska (2, 10).

d. Nekrdza

Podle zkusenosti autor Stanfordské sku-
piny je pfitomnost a typ bunécné nekrézy
zékladnim Udajem pro predikci vysledného
klinického chovani hladkosvalového nadoru
délohy. Rozsah nekrézy by mél byt hodnocen
jak na urovni makroskopické tak i mikroskopic-
ky. Histologicky Ize rozlidit dva typy nekrézy:
hyalinni a koagula¢ni. U koagula¢niho typu
nekroézy je ptitomen ostry pfechod mezi nekro-
tickou a vitalni nddorovou tkanf (6). Koagula¢ni
typ nekrézy ma v porovnan( s ostatnimi his-
tologickymi prognostickymi faktory vysokou
vypovédni hodnotu. Pokud byl pouZit jako uni-
variantni prognosticky znak, mél nejmensf rizi-
ko selhani. U hyalinniho typu nekrézy je mezi
nekrotickou a vitalni nddorovou tkani zastizen
Usek hyalinizovaného vaziva. Jde o tzv. infark-
tovy typ nekrdzy (3) organizujici se pomoci
granulacni tkdné. Hyalinni typ nekrézy je bézny
v leiomyomech a nema zadny vyznam pro pre-
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Obr. 3. Prepardt barveny hematoxylin-eozinem (vyukovy matericl z archivu MUDY. Skapy P, Ph.D, s laskavym
svolenim)

dikci biologického chovani u hladkosvalovych
nadorl délohy (4). Pfitomnost a rozsah koa-
gula¢ni nekrézy ma vztah k incidenci recidiv,
pokud je nddor zna¢né nekroticky, Ize ocekavat
$patnou progndzu celkového preziti (5, 7).

e. Rozhrani nador - okoInf myometrium
Nedilnou soucésti histologické zpravy hod-
notici hladkosvalovy nador délohy je i popis hra-
nice mezi nadorem a pfilehlymi nenddorovymi
strukturami. Expanzivni typ rdstu je typicky pro
leiomyomy, zatimco infiltrativni rist je pozoro-

van u leiomyosarkomd (3, 5, 6).

f. Intravaskularni rist

Angioinvaze je definovand pfitomnosti
naddorovych struktur v lumen jednoznacné
definované cévy jakéhokoliv kalibru (nejcastéji
lymfatické kapildry nebo vény) (3, 5, 6).

Vyuziti morfologickych prognostickych
ukazatell ke stratifikaci hladkosvalovych
déloznich nadord do skupin

Kombinaci vyse uvedenych charakteristik
vytvofila Stanfordskd skupina klasifika¢nf systém
stratifikujici hladkosvalové nddory délohy do pé-
ti skupin s definovanym biologickym chovéanim.
Vzhledem k tomu, Ze se jednd o zavéry ze studie
¢itajici 213 pozorovani, mohou byt vysledky za-
tizeny znacnou chybou a nelze je povazovat za

statisticky relevantni.
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Prvni délenf vSech tumor( probéhlo na za-
kladé hodnoceni pfitomnosti a rozsahu koagu-
la¢ni nekrézy. Kazda z téchto dvou skupin byla
nésledné stratifikovana podle stupné a rozsahu
cytologickych atypif.

Skupina I: hladkosvalové nddory dé-
lozni bez koagulacni nekrdézy a bez atypii
pouze s vysokym mitotickym indexem (syn.
leiomyom a leiomyom se zvysenou mitotickou
aktivitou, dle jinych autor mitoticky aktivni
leiomyom)

Z histopatologickych pozorovani ve studii
vyplynulo, Ze hladkosvalové nadory bez koa-
gula¢ni nekrézy a bez atypii se chovaji vzdy be-
nigné bez ohledu na pocet mitotickych figur,
i kdyby tento byl 20 a vice mit¢z/10 HPF. Zcela
prekvapive se v této skupiné vyskytly dvé paci-
entky s verifikovanymi metastazami v plicnim
parenchymu. Objevily se 7 a 10 let po primarni
hysterektomii pro symptomatickou myomatézu.
Po chirurgické extirpaci byly obé jiz bez potizi.
Pro tyto Iéze se vZilo oznaceni benigni metasta-
zujici leiomyom.

Skupina ll: hladkosvalové nddory s difuz-
nimi signifikantnimi atypiemi, bez nekrézy
a s variabilnim mitotickym indexem (syn. aty-
picky leiomyom)

Jednad se o tumory s bunikami, které maji
pfi malém zvétseni ve svételném mikroskopu
pfitomné atypie rizného stupné, avsak nenf
pfitomna koagula¢ni nekréza. Tuto skupinu jesté

mUzZeme uvnitf rozdélit podle mitotického inde-
xu. Hladkosvalové tumory s mitotickym indexem
< 10 mitéz/10 HPF jsou oznacovany jako atypické
leiomyomy s nizkym rizikem recidivy. Tumory
s mitotickym indexem 10 mitéz/10 HPF a vice
jsou vzhledem ke klinickym pozorovanim po-
vazovany za leiomyosarkomy (v prezentované
studii 2/3 pacientek s timto typem zemfely za
4 a 14 mésicl po hysterektomii pro primarni
hladkosvalovy tumor).

Skupina lll: hladkosvalové nddory déloz-
ni s koagulacni nekrézou, difuznimi signifi-
kantnimi atypiemi a variabilnim mitotickym
indexem (syn. leiomyosarkomy)

Z vysledkd studie vyplynulo, ze 17 z 33 pa-
cientek této skupiny zemfelo v dtsledku hlad-
kosvalového nadoru délohy. Makroskopicky jde
o vétsinadory (vétsinou o primeéru > 5cm) s lo-
Zisky hemoragii. Mikroskopicky dominuji ndpad-
né atypie, koagulacni nekréza, pocet mitdz kolisa
v rozpéti 5-30/10 HPF, jsou pritomny atypické
mitdzy, ¢asty je infiltrativni rdst v okraji nddoru
a pfitomnost angioinvaze. Tumory s témito zna-
ky se povazuji za leiomyosarkomy.

Skupina IV: hladkosvalové nddory délozni
bez bunécnych atypii, s koagulaénim typem
nekrézy a s variabilnim mitotickym indexem
(syn. hladkosvalové nadory délozni s nizkym
malignim potencidlem pfi limitovanych zkuse-
nostech) (obrézek 3)

Bylo studovano 8 pfipadd. Skupina je pfilis
mald k vyjadreni zavaznych zaverd, nicnéné
byl vyjadren predpoklad, Ze nddory téchto his-
topatologickych charakteristik se chovaji pfilis
agresivné a mély by byt oznaceny spise za low-
-grade leiomyosarkomy.

Skupina V: hladkosvalové nddory délozni
s fokdlni nebo multifokdlni pfitomnosti signi-
fikantnich atypii, bez nekrézy a s variabilnim
mitotickym indexem

Skupina 5 pacientek s dobrym klinickym
vystupem. Mitoticky index byl v rozmezi 5-20
mitéz /10 HPF.

Cilem Stanfordské skupiny byla klasifikace
hladkosvalovych nddord déloznich podle jasné
definovanych morfologickych ryst do skupin
s ur¢enym biologickym chovanim. Tato klasifika-
ce pak méla slouzit k vystavbé klinickych guideli-
nes pro jednotlivé typy nadord. Bohuzel veskeré
zavéry plynouci z této studie jsou limitovany
s ohledem na pfilis maly pocet studovanych
|ézi. Pro takto malou skupinu by bylo idedInf

/ Onkologie 2017; 11(5): 248-255 / ONKOLOGIE 251



) HLAVNI TEMA

HLADKOSVALOVE NADORY DELOZNINEJISTEHO MALIGNIHO POTENCIALU

Obr. 4. Prepardty barvené hematoxylin-eozinem zndzornujici ndpadné morfologické rozdily, viz popis v textu

MI (20 mitoses per 1

Tab. 1. Klasifikace hladkosvalovych nddord déloznich, volné dle Blaustein’s Pathology of the female

genital tract (2)

Bunécna nekréza | Atypie MF/10 HPF Diagnéza
1. pfitomna difuzni stfedniho jakykoliv stupen leiomyosarkom
az tézkého stupné
2. pfitomna zadné az stfredniho stupné | > 10 leiomyosarkom
pfitomna zadné az stredniho stupné | < 10 STUMP
nepfitomna difuznf stfedniho <5 atypicky leiomyom
az tézkého stupné s nizkym rizikem recidivy
5. nepfitomna difuzni stfedniho 5-9 nebo atypické | STUMP
az tézkého stupné mitotické figury
6. nepfitomna 7&dné az stfedniho stupné | <5 leiomyom
7. nepfitomna 7&dné az stfedniho stupné | >5 mitoticky aktivn{
leiomyom
8. nepfitomna fokalnf stredniho >5 STUMP
az tézkého stupné
9. nepfitomna fokéInf stfedniho <5 atypicky leiomyom
az tézkého stupné

pouziti jednoho prognostického kritéria. Vyssi
pocet hodnocenych faktord prinasi vétsi zatizeni
metodickymi chybami. Nejsiln&jsim markerem
maligniho biologického chovani je pfitomnost
koagula¢niho typu nekrézy. Pouze 5% studova-
nych hladkosvalovych nadort délohy se chovalo
maligné bez pritomnosti tohoto faktoru (4, 5, 7).

Soudoba prestizni publikace Blaustein’s
Pathology of the female genital tract (14) kom-
binuje histopatologické morfologické rysy
a klasifikuje hladkosvalové nddory délozni do 9
skupin, viz tabulka 1.

Histopatologické metody hodnocenf jsou
z principu znac¢né subjektivni, zatizené intra-

personalni i interpersonalni variabilitou. Proto
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jsou hleddna objektivnéjsi kritéria pro stanoventi
biologického chovani hladkosvalovych nadord
délohy, jako je napf.: DNA ploidita (buriky benig-
nich |ézi jsou prevazné diploidni, v high-grade
sarkomech je ¢astéd aneuploidie), imunohisto-
chemicky detekovatelnd exprese molekuldrnich
marker( majicich vztah k regulaci bunéc¢ného
cyklu, dale markery ur¢ované metodami mo-
lekuldrni biologie. Tyto moderni metody redu-
kuji miru subjektivity, mohou vsak byt zatizeny
interlaboratornf variabilitou (13).

Prognosticka imunohistochemie
Imunohistochemické metody se uzivaji jednak
pii potvrzeni leiomyoceluldrni linie diferenciace

(protilatky proti hladkosvalovému aktinu, desminu,
h-caldesmonu) (13). Déle Ize imunohistochemické
aplikace pouzit jako pridatnou metodu pfi predikci
biologického chovani hladkosvalovych déloznich
neoplazii. Pouzivaji se kombinace protildtek proti
estrogenovym a progesteronovym receptorim,
proteindim p16, p53, urcuje se proliferacni index
Ki-67. Specificita jednotlivych vysetfenti je nizk3,
Vetsi vyznam ma soucasné vysetreni viech jme-
novanych markert (13) (obrazek 4).

Imunohistochemicky detekované antige-
ny s potencidlem predikovat biologické cho-
vdni hladkosvalového nddoru délohy

a. Ki-67

Jaderny a nukleolarnf protein asociovany
s délenim bunky, jeho exprese v jadre, je vel-
mi tésné vazan na bunécny cyklus. Antigen je
detekovatelny ve vétsiné proliferujicich bunék.
Cetni autofi poutzili pozitivitu antigenu vyjad-
fenou formou Ki-67 prolifera¢niho indexu jako
indikatoru bunécné proliferace (14, 15).

b. p53

P53 je proteinovy produkt tumor supresoro-
vého genu TP53 lokalizovaného na chromozomu
17. Ucastni se regulace buné¢ného cyklu amé
antionkogenni Uc¢inek. Protein ma funkci sekvenc-
né specifického transkrip¢niho faktoru a hraje roli
v regulaci gend, které podporuji zastavu bunéc-
ného cyklu a apoptézu v odpovédi na bunécny
stres. Poskozeni DNA mé za nasledek zvysenou
syntézu p53 proteinu a jeho zvysené mnozstvi
vede k zastavé bunécného cyklu v G1 fazi cykluy,
coz umozriuje bunce bud reparovat poskozenou
DNA nebo zahdjit procesy vedouci k apoptoze.
Mutace nebo jiné zmény proteinu p53 vedou ke
ztrdté vazebné schopnosti na DNA. Vznika stabilni
protein p53, ktery je imunohistochemicky deteko-
vatelny v burikdch. P¥i mutaci genu TP53 nebo
pfi jeho inaktivaci produkty okogend dochazi
k nekontrolované proliferaci bunék s poskozenou
DNA, tyto jsou geneticky méné stabilni, s akumu-
laci mutaci a chromozomdlnich zmén. Vysledkem
mUze byt selekce malignich klonC bunék (13). Ve
studii na sarkomech délohy byla overexprese p53
nalezena u 63 % sarkomU a korelovala s celkovym
prezitim (10, 16, 17).

¢. Mdm-2
Mdm-2 (murine double minute 2) je onko-

gen plvodné identifikovany v mysim genomu,
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Obr. 6. Demonstrace vysledkt imunohistochemickych analyz hladkosvalovych nddord déloznich, pfevzato

zpublikace autord Hewedi et al. (18)

Immunohistochemical Studies in STUMP
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u ¢lovéka je lokalizovan na chromozomu 12 a koé-
duje protein, ktery vaze a inaktivuje produkt
exprese genu TP53 a zabranuje tak p53depen-
dentni zastavé bunécného cyklu nebo apopto-
ze. Overexprese mdm-2 proteinu ma za nasledek
inaktivaci nemutované formy p53 s biologicky
ekvivalentnim efektem jako jsou mutace TP53
genu, tedy nekontrolovanou proliferaci bunék
s poskozenou DNA a selekci malignich klond
(13). Overexprese mdm-2 byla nalezena u 60 %
sarkomd délohy (10).

d. pl6

Protein p16 je zndmy také jako CDKN2 a je
inhibitorem cyklin-dependentnich kindz. Gen
pro p16 je lokalizovan na chromozomu 9 a pfed-
stavuje jednu z nejcasteji alterovanych sekvenci
u humannich malignit. Hraje kli¢covou roli v re-

gulaci G1 faze bunécného cyklu (13).

Molekularni prognostické markery

V recentnich studiich se objevuje protein
asociovany s cytoskeletem: ezrin. Ezrin se prav-
dépodobné Ucastni bunécné adheze, migrace,
invaze a pfeZiti bunék. Zviteci modely a pro-
spektivni humanni studie naznacuji, Ze overex-
prese nebo deregulace exprese ezrinu mize
prispivat k metastatickému chovani nadord. Je
tedy potencidlné mozné, Zze overexprese nebo
deregulace exprese ezrinu mUze pfispivat k me-

tastatickému chovanf nddor(. Byla nalezena silnd
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asociace mezi vysokou expresf ezrinu a vyvojem
metastadz a naslednym snizenym prezitim u sar-
komd meékkych tkani (13, 17, 19).

Zavérem: prognostickd imunohistochemie
je pomocnou metodou. Je vyznamnym dopln-
kem konvencnich histopatologickych metod.
VyuZitf imunohistochemickych metod je jednak
v priikazu leiomyoceluldrni diferenciace nddoru
(protilatky proti aktinu, desminu, H-caldesmonu)
(9), dale existuje tzv. prognostickad imunohis-
tochemie. Ta vyuziva sady protildtek proti es-
trogenovym a progesteronovym receptordm,
proteinlm p16, p53 a stanovuje prolifera¢ni
index Ki-67. Vysledkem soucasného stanoventi
téchto marker( je diagndza tzv. benigniho ne-
bo maligniho imunohistochemického profilu.
Tzv. benigni imunohistochemicky profil (17)
zahrnuje: vysokou expresi progesteronovych
receptord, nizkou expresi p53, p16 a déle nizké
hodnoty prolifera¢niho indexu Ki-67 v rozmezi
0-25% (s pramérnou hodnotou 2 %) (studie
autord Sung a Mills, 14, 15). Tedy leiomyomy jsou
obvykle p16 negativni a exprese p53 a prolife-
ra¢ni index jsou nizké (9). Tzv. maligni imuno-
histochemicky profil ma naopak nizkou expresi
progesteronovych receptord, prolifera¢niindex
Ki-67 s hodnotami 6-50 % (s prdmeérnou hod-
notou 25 %) a overexpresi proteint p16, p53
(14, 15). Pro leiomyosarkom tedy svédci vyso-
ké pozitivita p53, p16 a proliferacni index Ki-67
nad 20 %. Byla prokdzana statisticky vyznamna

HLAVNI TEMA (
JISTEHO MALIGNTHO POTENCIALU

korelace prolifera¢niho indexu Ki-67 s poc¢tem
mitotickych figur a dale koreluje exprese p53
a p16 s histologickym grade leiomyosarkomu
(7,13, 14,15, 18, 20).

Estrogenové a progesteronoveé receptory
jsou pfitomny u vétsiny leiomyom, naopak
u leiomyosarkom je receptorova exprese niz-
kd, obzvl&st progesteronové receptory casto
zcela chybi (9, 18).

Imunohistochemicky profil STUMP je mno-
hem blizsi leiomyomdm nez leiomyosarkomim
(9, 18). Dosud poznanymi imunohistochemicky-
mi metodami se snazili autofi Ip a kol. (7) rozdélit
skupinu STUMP na tzv. low-grade a high-grade
subtypy. Jako high-grade Iéze byly vyselektova-
ny STUMP se silnou pozitivitou pro overexpre-
si p53 a p16. Rozdil v expresi receptord nebyl
zaznamenam. Studie uvedené skupiny autord
provedend v r. 2010 zahrnovala 16 pfipadd his-
tologicky oznacenych jako STUMP.

Zavéry téchto studif jsou zatizené chybou
plynouci z malych poctd pozorovani, chybi pra-
ce zabyvajici se touto problematikou ve statis-
ticky signifikantnim poctu pfipadd.

Terapie

Vzhledem k tomu, Ze hladkosvalové nadory
délozni Ize obtizné odlisit klinickym vy3etfenim
a pomoci zobrazovacich metod, a vzhledem
k faktu, ze témér 100 % téchto 1ézi ma defini-
tivnf histopatologickou diagnézu leiomyom,
podstupuji pacientky terapeuticky algorit-
mus shodny s postupem pro délozni myomy.
Vétdina myomU je asymptomatickych a nevy-
zaduji 1é¢bu. Pokud je terapeutickd intervence
nutnd, prvnim rozhodovacim bodem je volba
postupu zachovavajiciho délohu nebo nikoliv.
U postupt zachovavajicich délohu se pak hovorf
o konzervativnim postupu v uzsim slova smyslu.
Zahrnuje dispenzarizaci pacientek a medika-
mentozni [é¢bu. Farmakoterapie cili jednak na
vlastni myom (GnRH analoga, ulipristal-acetat:
selektivni moduldtor receptord ovaridlnich ste-
roid(), jednak na symptomy myomatézy (antia-
nemika, hemostyptika, nesteroidni antiflogistika)
(8, 9). Do konzervativnich metod se jesté fadf
embolizace uterinnich arterii (UAE) pomoci me-
tod intervencni radiologie (9).

Dominantni terapeutické postaveni zasta-
vaji techniky chirurgické. Jejich rozsah se ridi
veékem pacientky, symptomy, velikosti, poctem
a lokalizacf jednotlivych myom( a velikosti ev.
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mobilitou délohy. Zasadnf pro volbu techniky
je prani zachovani fertility.

Diagnéza STUMP je stanovena pooperacné.
Z pohledu onkogynekologického vyvstava otaz-
ka, zda je nutné rozsifit vykon o hysterektomii
v druhé dobé tam, kde byla provedena myo-
mektomie (zejména pfi uziti morcelac¢nich tech-

nik), ¢i jind délohu Setfici operace (21). Odpoved

na tuto otdzku je zatim nejednoznacna vzhle-
dem k nizkym poctdm referovanych pfipadu.
Nejvétsi soucasnou studii s dlouhym follow-up,
kde vsechna histopatologickd vysetien{ proved|
stejny tym lékard, publikoval Guntupalli a kol.
(22) v roce 20009. V této retrospektivni studii bylo
zahrnuto 41 pacientek s primérnym vékem 43
let. 3 pacientky (7,3 %) mély recidivu v dobé
nasledné péce. Jedna ze tif pacientek méla dia-
gnostikovany leiomyosarkom v tkani domnélé
recidivy. Primérnd doba do recidivy byla 42
mésicl. U véech byla primédrné provedena hys-
terektomie. Recidiva se manifestovala pfitom-
nosti panevni tumordzni masy a mnohocetnymi
plicnimi uzly. VSechny pacientky podstoupily
chirurgicky vykon. Pacientka s ndlezem leiomyo-
sarkomu v tkdni domnélé recidivy podstoupila
adjuvantni chemoterapii v reZimu doxorubicin/
cisplatina. Dalsf pacientka dostévala pooperacné
medroxyprogesteronacetdt. V dobé publikace
byly véechny pacientky zdravé. Zadnd pacientka
po myomektomii neméla recidivu. Z tohoto po-
zorovan( autofi postuluji, Ze pocty rekurenci ve
skupiné myomektomif a hysterektomii se nelisi.
Doporucujf, aby byly pacientky sledovény na
onkogynekologickém pracovisti v kratsich nez
jednoroc¢nich intervalech (22).

Systematickou souhrnnou studii viech pfi-
padl leiomyosarkomu a STUMP na svém pra-
covisti zverejnil Joseph a kol. (23) v roce 2010.
Primeérny vék pacientek byl 43 let. Podstoupily
rliznd operacni feseni, 6 pacientek mélo pro-
vedenou myomektomii, ostatni hysterektomii
v riiznych modifikacich s ¢i bez adnexektomie.
Ve viech pfipadech bylo 5Sleté prezivani 100 %,
a zachyceny 2 pfipady recidiv v obdobi od 6
do 12 mésicd od primarni operace (jedna pa-
cientka po oteviené myomektomii a druhd po
hysterektomii s oboustrannou adnexektomif).
Obé podstoupily extirpaci, histologicky zavér
souhlasil s pdvodnf diagnézou. Vzhledem k tém-
to vysledkdim zaujalo pracovisté konzervativni
piistup ke STUMP: dlouhodoby a frekventni dis-
penzarnirezim. Nebyl nalezen zadny vyznamny
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rozdil ve vysledcich dlouhodobého preZivani
v souvislosti s rozsahem chirurgického vykonu
(myomektomie versus hysterektomie) (23).

Studii se 16 pacientkami s diagnézou STUMP
zvetejnil Ip a kol. v roce 2010 (7). Dvé pacientky
mély primarné provedenou myomektomii,
nasledné po stanoveni diagnézy podstoupily
hysterektomii, jedna pacientka byla pouze po
myomektomii, zbylé pacientky mély jako primar-
nf vykon hysterektomii a oboustrannou adnexe-
ktomii. Ve vSech pripadech se jednalo o makro-
skopicky dobfe ohrani¢ené tumory neodlisitelné
od myomd, bez sifeni mimo délohu. U dvou
pacientek (12,5 %) doslo k recidivé za 15 resp.
51 mésicl po operaci. Obé pacientky primarné
podstoupily hysterektomii a recidiva se proje-
vila nalezem rezistence v panvi. Nasledovala
chirurgicka extirpace. Histopatologicky se jed-
nalo o tkdné STUMP s mitotickym indexem
10-18 mf/10 HPF, obé pacientky podstoupily
adjuvantni terapii (jedna radioterapii, druha
chemoterapii). V dobé publikace studie byly
obé zdravé, bez recidivy 40 resp. 74 mésic.
Autofi doporucuji vyuzit imunohistochemické
metody pro mozné odliseni subvarianty STUMP
s vyssi tendenci k recidivdm (ztrdta exprese re-
ceptord pro progesteron, overexprese p16, p53,
vyssiindexy Ki-67) a pfistupovat ke STUMP jako
k low-grade malignité s pozdnimi recidivami
a dlouhodobym pfezivanim (7).

Ostatni publikovana sdélenf jsou kazuistic-
kd s individudInim managementem, protoze
skupina STUMP je skupinou heterogenni s rliz-
nym potencidlem k recidivé a metastazovan.
Kostopulous (24) v roce 2011 publikoval kazu-
istiku 51leté pacientky s diagnézou STUMP po
hysterektomii pro perzistujici metroragie, za 36
meésicl pro symptomatické potize identifikovany
plicnimasy a i pfes Cetné chirurgické intervence
a 14 cyklt chemoterapie v rlznych reZzimech
véetné uziti bevacizumabu za 11 mésicl ze-
mrela. Nelze ale vyloucit, Ze se plivodné mohlo
jednat o leiomyosarkom.

Nejvice raciondlni se jevi individudini pfistup
zohlednujici mnoho aspektU: histopatologické
rysy tkdné eventudlné doplnéné o imunohisto-
chemické metody, vék pacientky a jejiho prani
zachovat délohu (resp. pfanf gravidity).

Diskuze
Hladkosvalové nadory délozni nejasného
maligniho potencidlu jsou vzacné. Pokud si pfed-

stavime hladkosvalové nadory déloznf jako jisté
kontinuum ohranicené pdly s definovanym bio-
logickym chovanim (leiomyom na strané benigni
a leiomyosarkom na strané maligni), pak STUMP
reprezentuji Sedou zénu s charakteristikami obou
meznich entit. SloZity nazev této skupiny rdznych
histologickych typt a subtypl zaujimajici téméf
cely fadek vystihuje diskrepanci mezi morfolo-
gickym obrazem a vyslednym biologickym cho-
vanim STUMP. Cilem této prace bylo prestavit
mozné prediktory biologického chovani STUMP
a na zakladé jejich analyzy postulovat klasifikacni
systém. Pomoci klasifika¢niho systému pak vysta-
Vvét terapeutické a dispenzarni rezimy. Bohuzel
vzhledem k raritnosti diskutované diagnozy jsou
zaveéry z revidovanych studif zatizené chybou
malych cisel a kratkou dobou pozorovani. Proto
musi klinické rozhodovaci algoritmy zlstat na
pfisné individuaIni Grovni.

Z morfologickych histopatologickych rysd
koreluje nejlépe pfitomnost koagula¢niho typu
nekrézy v hodnoceném preparatu s vyslednou
$patnou progndzou klinického vyvoje onemoc-
nénf. Od imunohistochemickych metod se oce-
kdvala pomoc v rozlisenf skupiny STUMP na sub-
typy benigni a maligni. To se dosud poznanymi
metodami nepodafilo. Vyznam imunohistoche-
mickych prediktorl spociva v jasném oddélenf
morfologicky nejasnych 1ézi na benigni non-sar-
komatozni a malignf leiomyosarkomy. Jistou na-

déjf je vyzkum molekularniho prediktoru ezrinu.

Zaver

Diagnéza STUMP je stanovena az pooperac-
né a pfedstavuje znacné terapeutické dilema pro
tym |ékaf — pacientka a to pfedevsim v situaci,
kdy si pacientka preje zachovat fertilitu, resp.
realizovat graviditu. V uvedenych studovanych
pramenech byla ¢etnost recidiv po myomekto-
mii shodnd s témi po hysterektomiich a nebyl
nalezen zadny dtikaz, ze by napfiklad morcela¢ni
technika u myomektomie zvysovala incidenci
recidiv. Vzhledem k objasnéni patogeneze onko-
geneze nejsou zadné dlikazy svédcici pro vyvoj
leiomyosarkomu z leiomyomu, neni na misté
Uvaha o riziku malignizace myomu o3etfenych
farmakologicky ¢i metodou interve¢ni radio-
logie: selektivni embolizace uterinnich arteri.

Z analyzy literdrnich zdrojl vyplyva, ze je
mozné zaujmout ke STUMP konzervativni pfi-
stup, tedy dlouhodoby a frekventni dispenzarni
rezim. Z klinickych zkusenosti vyplyva, Ze spise
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nez o klinickou jednotku s definovatelnym cho-
vanim se jedna o jednotku histopatologickou,
pro kterou bylo tfeba vytvofit Siroky nazev, do
kterého Ize zatadit ojedinélé hladkosvalové
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