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Úvod
Nádory měkkých tkání obvykle nejsou me-

zi patology příliš oblíbenou subspecializací, a to 

z důvodu jejich mimořádné morfologické hetero-

genity a vzácnosti jejich výskytu (1), i když pokud 

do nádorů měkkých tkání oprávněně zahrneme 

značné množství nejrůznějších tukových nádorů 

a kožních nádorů typu měkkých tkání, je i pro ne-

specializovaného histopatologa tato skupina ná-

dorů každodenní rutinou. Rovněž záludně blandní 

histologický vzhled některých jednotek může vést 

ke značným diagnostickým obtížím (2).

Co se týče neobyčejné typové diverzity ná-

dorů měkkých tkání, současná WHO klasifika-

ce (3) pouze maligních nádorů měkkých tkání, 

sarkomů, rozeznává kolem 50 druhů, jejichž no-

menklatura se obvykle odvíjí od tkáně, kterou 

nejvíce připomínají. Nádory jsou tak klasifikovány 

na adipocytární, fibroblastické/myofibroblastické, 

tzv. fibrohistiocytární, hladkosvalové, vaskulární, 

z příčně pruhovaného svalstva, nejisté diferenci-

ace a na další kategorie. Jejich korektní diagnóza 

je nutná vzhledem k velmi variabilnímu biologic-

kému chování, jež jednotlivé typy nádorů měk-

kých tkání vykazují, od zcela benigního průběhu 

přes nádory bez metastatického potenciálu, ale 

se schopností opakovaných úporných recidiv, 

až po léze s vysoce agresivním průběhem s čas-

ným rozsáhlým vzdáleným metastazováním. 

V nedávné minulosti byl za nejčastější jednotku 

považován maligní fibrózní histiocytom (MFH), 

tvořící zhruba třetinu případů, dále leiomyosar-

kom, liposarkom a synoviální sarkom, představují-

cí každý kolem jedné desetiny až sedminy případů 

sarkomů měkkých tkání (4). Rabdomyosarkom je 

nejčastějším sarkomem měkkých tkání dětského 

věku. Recentně je stále diskutována kategorie 

maligního fibrózního histiocytomu, což reflektuje 

i současná WHO klasifikace, která nádory této 

skupiny označuje jako „high-grade“ nediferenco-

vané sarkomy. Pleomorfní MFH přestává být de-

finovatelnou a reprodukovatelnou jednotkou (5) 

a u většiny lézí dříve takto klasifikovaných mohou 

být nalezeny jiné linie diferenciace. Subklasifikace 

pleomorfních sarkomů není pouze akademickou 

otázkou, neboť tumory s myogenní diferenciací 

jakéhokoli typu se vyznačují zvláště agresivním 

chováním. Dle některých autorů jsou dokonce 

tyto nádory nejvíce zastoupenou skupinou (6), 

kdy různé typy leiomyosarkomu jsou hlavní dife-

renciálně diagnostickou alternativou MFH. Podle 

současných představ nediferencované pleomorf-

ní sarkomy, tedy MFH, představují pouze mino-

ritu případů a jsou diagnózou per exclusionem. 

Termín maligní fibrózní histiocytom byl ve WHO 

klasifikaci ponechán pouze pro zachování konti-

nuity s vysvětlením konceptuálních změn a v dal-

ších vydáních bude zřejmě od této terminologie 

upuštěno, přičemž svoji roli hrají i histogenetické 

aspekty, neboť je již dlouho známo, že tyto afekce 

nemají žádný vztah k histiocytům. Z kategorie 

MFH byl rovněž vyčleněn myxofibrosarkom (dříve 

myxoidní varianta MFH) patřící mezi nejčastější 

sarkomy postihující starší pacienty, který je ny-

ní považován za charakteristický fibroblastický 

tumor s definovanou klinikou a histomorfologií.

Metody odběru vzorků 
pro tkáňovou diagnózu

Histopatologické vyšetření je pro diagnózu 

tumoru měkkých tkání esenciální (4); výsledkem 

analýzy je určení histologického typu a stano-

vení stupně malignity (histologického „grade“) 

sarkomu. Přesná předoperační histologická dia-

gnóza je klíčová pro selekci terapeutické strate-

gie. Diagnostická biopsie by měla být provedena 

u všech lézí měkkých tkání větších rozměrů než 

5 cm vyjma jednoznačných podkožních lipomů 

a u všech subfasciálních případů nezávisle na je-

jich velikosti (2).

Perkutánní biopsie silnou jehlou je bezpečná 

a dle části autorů efektivní, v mnoha velkých 

centrech je preferována před incizní otevřenou 

biopsií, která má vyšší frekvenci komplikací (7). 

Subtyp a „grade“ tumoru mohou být stanoveny 

v 80 % případů biopsií silnou jehlou a diagnos-

tická přesnost je udávána v intervalu 95–99 %, 

i když v některých studiích se objevují nižší čísla 

(8) a při této metodě je nutné plně využít všech 

výhod multidisciplinárního přístupu. Benefitem 

je rovněž nižší ekonomická nákladnost.

Otevřená incizní biopsie je spolehlivá dia-

gnostická metoda spojená se získáním dosta-
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tečného množství tkáně, s možností stanovení 

histologického „grade“ a možností aplikace 

dalších pomocných diagnostických metod, 

zahrnujících imunohistochemické vyšetření, 

použití metod molekulární biologie s detekcí 

diagnostických chromozomálních abnormalit, 

elektron-mikroskopického vyšetření a konzerva-

ci nádorové tkáně v tkáňové bance pro budou-

cí analýzy. Pokud je incizní biopsie prováděna 

v centru se zkušeností s diagnostikou a terapií 

nádorů měkkých tkání, je dostatečně bezpečná 

(9). Někteří velmi uznávaní autoři zpochybňují 

současné trendy diagnostiky sarkomů měkkých 

tkání, které podle nich dosti často vedou k terapii 

tumorů nejistého histotypu a histologického 

„grade“, stanovovaných na stále menších bio-

ptických vzorcích (10).

Excizní biopsie může být provedena u snad-

no dosažitelných superficiálních lézí na trupu 

nebo končetinách menších než 3 cm. U vět-

ších lézí, které mohou představovat sarkomy, 

je excizní biopsie nevhodná a může další léčbu 

komplikovat (2).

Cytologické vyšetření preparátů tenkojehlo-

vé aspirace může být užito pro verifikaci recidivy 

nebo metastázy do lymfatické uzliny a teoreticky 

lze touto metodou provést primární diagnózu, 

nicméně pokud je pro plánování terapie nutný 

histologický grading, je nepoužitelné. Specificita 

cytologické diagnózy je velmi nízká, v sestavě 

Palmera, et al. (11) byl histologický typ sarkomu 

identifikován pouze ve 14 %.

Jakékoli tkáňové či cytologické vzorky by 

měly být hodnoceny histopatologem, který je 

specializován v oboru diagnostiky měkkých 

tkání (4, 12, 13); mezi nespecializovanými pato-

logy mohou být sarkomy mylně klasifikovány 

až ve 25–40 % případů. Významné omyly se zá-

sadním vlivem na terapeutická rozhodnutí zahr-

nují nejčastěji benigní léze chybně klasifikované 

jako sarkomy, další četně se vyskytující význam-

nou chybou je posun o 2 stupně v třístupňovém 

gradingovém systému (13). Problematické léze 

v analýze Arbiserové, et al. (13) zahrnovaly vřete-

nobuněčný lipom a lipom s tukovou nekrózou, 

které byly označeny jako dobře diferencovaný 

liposarkom, neobvyklé varianty fasciitis a desmo-

plastický melanom.

Histopatologická diagnóza nádorů 
měkkých tkání

Základem tvorby diagnózy měkkotkáňové 

afekce jsou kvalitní rutinní preparáty, zhotovené 

ze vzorků tkáně fixovaných formalinem a zalitých 

do parafínu, barvené hematoxylinem a eozinem. 

Již základní barvení v mnoha případech umož-

ňuje dosažení jednoznačné diagnózy. V případě 

nejistoty či pro potvrzení morfologického dojmu 

indikuje patolog další pomocná vyšetření, ze-

jména imunohistochemickými metodami s vizu-

alizací různých antigenů, např. intermediárních 

buněčných filament ve tkáních, což umožňuje 

určit specifickou linii diferenciace nádorových 

buněk (příkladem je desmin u nádorů s myo-

genní diferenciací). Imunohistochemické meto-

dy zatlačily do pozadí dříve významně se uplat-

ňující elektron-mikroskopické vyšetření buněčné 

ultrastruktury, neboť jsou metodicky a časově 

méně náročné. Nicméně stále platí, že v expert-

ních rukou je elektronová mikroskopie stejně 

tak dobrá, ne-li lepší než imunohistochemie 

a umožňuje klasifikaci i morfologicky a imuno-

fenotypově nevyhraněných lézí (14).

Genetická analýza pomocí v současnosti 

široce se rozvíjejících molekulárně biologických 

metod (PCR, FISH) může být v diagnostice sarko-

mů měkkých tkání velmi užitečná, zvláště u tzv. 

sarkomů z malých modrých okrouhlých buněk 

(tumory rodiny Ewingova sarkomu, rabdomy-

osarkom), dále u synoviálních sarkomů a dle 

některých autorů umožňuje predikci chování 

u specifických typů sarkomů (15). Tyto metody 

lze aplikovat na formalinem fixované a do para-

fínu zalité tkáně, čímž se značně zvyšuje jejich 

praktická využitelnost.

Genetické alterace byly popsány u velkého 

počtu tumorů měkkých tkání a detekce těchto 

změn umožňuje identifikovat nádory dříve obtíž-

ně klasifikovatelné, zvláště pleomorfní sarkomy 

měkkých tkání (16). Pomocí genetiky můžeme 

sarkomy měkkých tkání klasifikovat do dvou vel-

kých skupin. První skupinu tvoří nádory se spe-

cifickými pravidelnými genetickými změnami, 

např. s recipročními translokacemi se vznikem 

fúzních genů (4, 7). Mezi nejznámější genetické 

rearanže patří translokace t(11; 22) či t(21; 22) 

u rodiny tumorů Ewingova sarkomu nebo t(X; 

18) u synoviálního sarkomu. Fúzní geny, které 

jsou produktem těchto translokací a představují 

specifické diagnostické markery, kódují chimé-

rické proteiny, významně se uplatňující v ná-

dorové biologii, kdy mají funkci abnormálních 

transkripčních faktorů nebo tyrozinkináz, které 

deregulují četné klíčové signální buněčné drá-

hy. Výčet vybraných konzistentních translokací 

u nádorů měkkých tkání je v tabulce 1.

Tabulka 1. Chromozomální aberace u nádorů měkkých tkání (Podle: Mertens F, Panagopoulos I, 

Mandahl N. Genomic characteristics of soft tissue sarcomas. Virchows Arch. 2010; 456(2): 129–139)

Typ tumoru Typ aberace Postižené geny

Atypický lipomatózní tumor kruhový chromozom amplifikace např. MDM2, CDK4, HMGA2

Myxoidní nebo kulatobuněčný liposarkom
t(12; 16) (q13; p11)

t(12; 22) (q13; q11–q12)
CHOP, TLS, EWS

Solitární fibrózní tumor der(12) (q13–15) Neznámé

Inflamatorní myofibroblastický tumor

t(1; 2) (q21; p23)

inv(2) (p23 q35)

t(2; 2) (p23; q13) a další

ALK, TPM3, ATIC, RANBP2

Infantilní fibrosarkom t(12; 15) (p13; q25) ETV6, NTRK3

Myxoinflamatorní fibroblastický sarkom
t(1; 10) (p22; q24)

kruhový chromozom

FGF8, NPM3

amplifikace např. VGLL3

Low-grade fibromyxoidní sarkom
t(7; 16) (q34; p11)

t(11; 16) (p11; p11)
FUS, CREB3L2, CREB3L1

Dermatofibrosarkom nebo 

obrovskobuněčný fibroblastom
t(17; 22) (q22; q13) COL1A1, PDGFB1

Alveolární rhabdomyosarkom

t(2:13) (q35; q14) 

t(1; 13) (p36; q14)

t(2; 13) (q36; q14) a další

PAX3, FOXO1A, PAX7, NCOA1

Angiomatoidní fibrózní histiocytom
t(2; 22) (q33; q12)

t(12; 16) (q13; p11) další
EWSR1, CREB1, FUS, ATF1

Synoviální sarkom t(X; 18) (p11.2; q11.2) SSX1 nebo SSX2, SS18

Světlobuněčný sarkom t(12; 22) (q13; q12) EWSR1, CREB1, ATF1

Ewingův sarkom nebo periferní primitivní 

neuroektodermální tumor

t(11:22) (q24; q12)

t(21:22) (q22; q12) další
FLI1, ERG, ETV1, EWS, FEV, E1AF

Desmoplastický tumor 

z malých okrouhlých buněk
t(11; 22) (p13; q12) WT1, EWS

Extraskeletální myxoidní chondrosarkom
t(9; 22) (q21–31; q12.2)

t(9; 17) (q22:q11)
TFG, NR4A3, TCF12, EWSR1

Alveolární sarkom měkkých částí t(X; 17) (p11; q25) TFE3, ASPSCR1
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Druhou geneticky definovanou skupinu 

tumorů měkkých tkání konstituují jednotky 

s nespecifickými genetickými alteracemi a kom-

plexními nebalancovanými karyotypy (18). Tato 

skupina zahrnuje nediferencované pleomorfní 

sarkomy (MFH), liposarkomy jiného než myxoid-

ního typu, leiomyosarkomy a angiosarkomy.

Histologický grading sarkomů 
měkkých tkání

Histologický „grade“ je v současné době 

považován za nejvýznamnější prognostický fak-

tor u sarkomů měkkých tkání dospělých (10, 18) 

a jeho význam je tak značný, že tvoří nezbytnou 

součást klinických stagingových systémů pro 

sarkomy. Cílem vývoje gradingových systémů 

je identifikovat tumory s příznivou prognózou 

od sarkomů s prognózou špatnou, se snahou co 

nejvíce minimalizovat počet případů v neinfor-

mativní intermediární kategorii. Byly navrženy 

různé systémy pro hodnocení stupně malig-

nity sarkomů měkkých tkání, které zahrnovaly 

nádorový histotyp, buněčnost, jaderné atypie, 

mitotickou aktivitu, rozsah nekrózy i další histo-

logické parametry.

V současnosti nejužívanější gradingové sys-

témy jsou „French Federation of Cancer Centers 

Sarcoma Group“ (FNCLCC) systém, vytvořený 

v roce 1984 a systém „National Cancer Institute“ 

(NCI) americké provenience (19, 20), starší pouze 

o několik měsíců. V obou případech jde o tří-

stupňové systémy, uznávané Světovou zdravot-

nickou organizací. Jsou velmi podobné a jejich 

základem jsou tři histologické proměnné, které 

jsou nositelem prognostické informace v multi-

variačních analýzách – histotyp nádoru, mitotická 

aktivita a rozsah nádorové nekrózy. Histologický 

„grade“ je zejména nezávislým prediktivním fak-

torem vývoje metastatické choroby u asi 90 % 

sarkomů měkkých tkání dospělých a celkového 

přežití. V menší míře má histologický „grade“ 

potenciál předpovědi lokální recidivy, kde je nej-

významnějším parametrem kvalita resekčních 

okrajů. Ve skupině „low-grade“ lézí metastazuje 

5–10 % případů, v intermediární kategorii 25–30 % 

a u „high-grade“ tumorů metastazuje 50–60 % 

případů. Histologický „grade“ by měl být vždy 

součástí patologické zprávy u jakéhokoli primár-

ního sarkomu měkkých tkání dospělých.

Problematické aspekty 
histologického gradingu

U části typů sarkomů měkkých tkání neby-

la prognostická hodnota gradingu potvrzena. 

Tento fakt se týká maligních tumorů periferní 

nervové pochvy, rabdomyosarkomů, angiosar-

komů, extraskeletálních myxoidních chondro-

sarkomů, alveolárních sarkomů měkkých částí, 

světlobuněčných a epiteloidních sarkomů (21). 

Rovněž nebyla jeho užitečnost prokázána u sar-

komů trávicího traktu nebo ženského genitální-

ho traktu (22).

Někteří autoři dokonce zpochybňují pro-

gnostický význam histologického gradingu 

jako parametru univerzálně aplikovaného 

na všechny typy sarkomů měkkých tkání (23) 

a lze nalézt i studie, kdy histologický „grading“ 

ani „staging“ nebyly nezávislými prognostickými 

faktory (24).

V důsledku značné heterogennosti typů 

a subtypů nádorů měkkých tkání existuje značná 

diskrepance typingu i mezi zkušenými patology 

(10), což se samozřejmě promítá do jeho repro-

dukovatelnosti. I nenádorové reaktivní léze, jako 

je ischemická fasciitis, mohou být v důsledku 

přítomnosti vysoké mitotické aktivity a nekrózy 

mylně klasifikovány jako agresivní sarkomy.

Neméně kontroverzním bodem je typ bio-

ptického vzorku, na kterém je možné „grade“ 

stanovit. Některým nádorům měkkých tkání je 

zcela vlastní výrazná intralezionální morfologická 

heterogenita, která implikuje možné významné 

riziko odběru a vyšetření nereprezentativních 

oblastí nádoru, zvláště při objemově limitova-

ném vzorku nádorové tkáně. V malých vzorcích 

je hodnocení takových parametrů, jako je rozsah 

nádorové nekrózy, problematické a stanovení his-

tologického „grade“ je nespolehlivé, pokud není 

přítomen evidentní vysoce maligní tumor (25).

Vysoce žádoucí by bylo vytvoření stan-

dardních protokolů pro diagnostiku sarkomů 

měkkých tkání s definovanými požadavky 

na optimální vzorek pro patologickou analýzu 

(17) a mělo by být zvažováno častější užití inici-

álních otevřených incizních biopsií pro zvýšení 

diagnostické/gradingové přesnosti a pro získání 

dostatečného množství tkáně pro cytogenetic-

ká vyšetření a hluboké zmražení pro budoucí 

studie. Změny vyvolané neoadjuvantní che-

moterapií nebo radioterapií často znemožňují 

smysluplné patologické hodnocení resekčních 

preparátů.

Histologický „grade“ by měl být určen u ne-

léčených nádorů, protože radioterapie nebo 

chemoterapie mohou indukovat nekrózu a/

nebo snížit mitotickou aktivitu. Aplikace histo-

logického gradingu u recidivujících tumorů je 

rovněž problematická (7).

I mezi specialisty je prokazována značná 

interpersonální variabilita při hodnocení jednot-

livých komponent gradingových systémů. Při 

určování histotypu, rozsahu nekrózy a mitotické 

aktivity shoda nepřesahuje 60–70 % (10). Získaná 

hodnota mitotické aktivity je pod značným vli-

vem možného vyšetřování nereprezentativní 

oblasti, tkáňové fixace, tloušťky řezů a plochy 

zorného pole užitého mikroskopu. Pro potřeby 

počítání mitotických figur jsou nutné kvalitně 

zhotovené preparáty, diferencovat jiné možné 

struktury (apoptotická tělíska, jádra mastocytů 

apod.) a výběr regionů preparátu s nejvyšším 

počtem mitotických figur (26).

Budoucnost gradingu
Stanovení histologického „grade“ je vždy za-

tížené určitou chybou a jsou stále hledány objek-

tivnější parametry agresivity sarkomů měkkých 

tkání. Mezi studované faktory patří DNA ploidita, 

imunohistochemicky detekovaná exprese mole-

kul asociovaných s buněčným cyklem, buněčnou 

adhezí a další (27, 28), mezi molekulární typ fúzní-

ho transkriptu např. u synoviálních sarkomů (29, 

30). Zatím však molekulární parametry histologic-

ký grading sarkomů měkkých tkání nevylepšily 

a četné studie poskytují navzájem si odporující 

výsledky. Je nutné si uvědomit, že rostoucí počet 

komplikovaných analýz je doprovázen ekviva-

lentním nárůstem metodických chyb, artefaktů 

a nákladů materiálových i osobních (10).

Statistická analýza komponent gradingo-

vých systémů na rozsáhlých souborech sarkomů 

měkkých tkání nevyhnutelně přehlíží parametry, 

které mají význam pouze u vzácných histologic-

kých typů. Je tedy pravděpodobné, že schéma 

určení stupně malignity bude navrženo, či ales-

poň modifikováno, pro každý histotyp sarkomu 

(10). Protože terapie sarkomů měkkých tkání 

je v současnosti často zahajována po primární 

diagnóze na podkladě biopsie silnou jehlou, 

měly by být gradingové systémy adaptovány 

na tento typ materiálu.

Závěry
Histopatologické vyšetření je v diagnostice 

nádorů měkkých tkání dosud zcela esenciální 

a měly by být vyšetřeny všechny hluboké měk-

kotkáňové masy a povrchové afekce větší než 

5 cm, pokud se evidentně nejedná o benigní 

tukové nádory. Široce dostupné imunohisto-

chemické metody detekce exprese různých pro-

teinů umožňují specificky klasifikovat značný 

počet tzv. „high-grade“ nediferencovaných 

pleo morfních sarkomů, což narušuje pojetí MFH 

jako reprodukovatelné a nejčastější entity. Velmi 

efektivním diagnostickým nástrojem je u části 

sarkomů detekce specifických balancovaných 

translokací např. metodou fluorescenční in situ 

hybridizace (FISH).
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Hlavní téma

V současnosti populární trend diagnostiky 

pomocí biopsií silnou jehlou by měl být revi-

dován a měly by být vypracovány standardizo-

vané protokoly pro diagnostiku tumorů měk-

kých tkání. Již primární diagnostika a léčba by 

měla probíhat ve velkých centrech s důrazem 

na multi disciplinární přístup.

V současnosti nejužívanější histologické 

gradingové systémy NCI a FNCLCC, původ-

ně konstruované pro sarkomy měkkých tkání 

končetin a na bioptický materiál typu incizní 

biopsie či resekce, mají potenciál predikce pro-

gnózy, zvláště rozvoje metastatické choroby 

a celkového přežití, u 90 % případů sarkomů 

měkkých tkání. Určení stupně malignity není 

užitečné u jistých histotypů a u viscerálních 

sarkomů. Problematické je rovněž jeho užití 

u recidivujících sarkomů. Přes intenzivní vý-

zkum dosud nebyly konvenční gradingové sys-

témy nahrazeny žádným jiným metodickým 

přístupem.
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