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Prehledovy text uvadi do klasifikace a tkarnové diagnostiky nadort mékkych tkani se zaméfenim na metody odbéru tkané pro histopa-
tologickd a dal$i pomocna vysetreni, kterd jsou esencialni pro histotypizaci a uréeni stupné malignity (histologického ,grade”), nezbytné
podklady pro planovani dalsi terapie. Zdlraznén je rostouci vyznam molekularné biologickych metod, které umoziuji detekci specifickych
translokaci, charakterizujicich ¢ast tumort mékkych tkani. Dale jsou shrnuty vyznam, pfinos a nedostatky soucasnych gradingovych
systému s tvahou o potencialnich budoucich trendech.
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Histopathological diagnosis of soft tissue tumours

An introduction to a classification and tissue diagnostics of soft tissue tumors is presented. The review is focused on tissue retrieval
methods for histopathological and other ancillary studies, which are essential for histotyping and grading of soft tissue sarcomas and
thus for planning further therapy. The growing importance of the molecular biologic techniques, which enables a detection of specific
translocations characteristic for some soft tissue neoplasms, is highlighted. The benefits and shortcomings of the currently employed

grading systems are briefly summarized and potential future trends are delineated.
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Uvod

Nadory mékkych tkani obvykle nejsou me-
zi patology pirilis oblibenou subspecializaci, a to
zdlvodu jejich mimoradné morfologické hetero-
genity a vzacnosti jejich vyskytu (1), i kdyz pokud
do nadort mekkych tkani oprdvnéné zahrneme
znacné mnozstvi nejrliznéjsich tukovych nadort
a koznich nador0 typu mékkych tkani, jei pro ne-
specializovaného histopatologa tato skupina na-
dor( kazdodenni rutinou. Rovnéz zaludné blandnf
histologicky vzhled nékterych jednotek mdze vést
ke znacnym diagnostickym obtizim (2).

Co se tyce neobycejné typové diverzity na-
dord& mékkych tkani, sou¢asnd WHO klasifika-
ce (3) pouze malignich nddor& mékkych tkani,
sarkom(, rozeznava kolem 50 druh, jejichz no-
menklatura se obvykle odviji od tkané, kterou
nejvice pripominaji. Nadory jsou tak klasifikovany
na adipocytarni, fibroblastické/myofibroblastické,
tzv. fibrohistiocytarni, hladkosvalové, vaskularni,
z pficné pruhovaného svalstva, nejisté diferenci-
ace a na dalsi kategorie. Jejich korektni diagndza
je nutnd vzhledem k velmi variabilnimu biologic-
kému chovani, jez jednotlivé typy nadorl mék-
kych tkani vykazuji, od zcela benigniho pribéhu
pfes nadory bez metastatického potencialu, ale
se schopnosti opakovanych Upornych recidiv,
az po léze s vysoce agresivnim prabéhem s cas-
nym rozsahlym vzdalenym metastazovanim.
V neddvné minulosti byl za nejcastéjsi jednotku
povazovan malignf fibrézni histiocytom (MFH),

tvofici zhruba tfetinu pfipadd, dale leiomyosar-
kom, liposarkom a synovidlnf sarkom, predstavuji-
cikazdy kolem jedné desetiny az sedminy prfipad
sarkomd meékkych tkanf (4). Rabdomyosarkom je
nejcastéjsim sarkomem mékkych tkani détského
véku. Recentné je stdle diskutovana kategorie
maligniho fibrézniho histiocytomu, coZ reflektuje
i soucasna WHO klasifikace, kterd nddory této
skupiny oznacuje jako ,high-grade” nediferenco-
vané sarkomy. Pleomorfni MFH prestavé byt de-
finovatelnou a reprodukovatelnou jednotkou (5)
a u vétsiny lézf drive takto klasifikovanych mohou
byt nalezeny jiné linie diferenciace. Subklasifikace
pleomorfnich sarkom( neni pouze akademickou
otdzkou, nebot tumory s myogenni diferenciaci
jakéhokoli typu se vyznacuiji zvIasté agresivnim
chovéanim. Dle nékterych autord jsou dokonce
tyto nadory nejvice zastoupenou skupinou (6),
kdy rtizné typy leiomyosarkomu jsou hlavni dife-
rencidlné diagnostickou alternativou MFH. Podle
soucasnych predstav nediferencované pleomorf-
ni sarkomy, tedy MFH, pfedstavuji pouze mino-
ritu pfipadd a jsou diagndzou per exclusionem.
Termin maligni fibrézni histiocytom byl ve WHO
klasifikaci ponech&n pouze pro zachovani konti-
nuity s vysvétlenim konceptudlnich zména v dal-
sich vydanich bude zfejmé od této terminologie
upusténo, pricemz svoji roli hrajf i histogenetické
aspekty, nebot je jiz dlouho zndmo, Ze tyto afekce
nemaji zadny vztah k histiocytdm. Z kategorie
MFH byl rovnéZ vyclenén myxofibrosarkom (dfive
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myxoidnf varianta MFH) patfici mezi nej¢astéjsi
sarkomy postihujici starsi pacienty, ktery je ny-
ni povazovan za charakteristicky fibroblasticky
tumor s definovanou klinikou a histomorfologi.

Metody odbéru vzorku
pro tkanovou diagnézu

Histopatologické vysetfenf je pro diagndzu
tumoru mekkych tkdnf esencidlni (4); vysledkem
analyzy je urceni histologického typu a stano-
ven( stupné malignity (histologického ,grade”)
sarkomu. Pfesnd predoperacni histologicka dia-
gnoza je klicova pro selekci terapeutické strate-
gie. Diagnostickd biopsie by méla byt provedena
u vsech lézi mekkych tkani vétsich rozmérd nez
5cm vyjma jednoznacnych podkoznich lipomd
a u vsech subfascidlnich pfipadd nezavisle na je-
jich velikosti (2).

Perkutanni biopsie silnou jehlou je bezpecna
a dle ¢asti autorl efektivni, v mnoha velkych
centrech je preferovéna pred incizni otevienou
biopsif, kterd ma vyssi frekvenci komplikacf (7).
Subtyp a ,grade” tumoru mohou byt stanoveny
v 80% pripadU biopsif silnou jehlou a diagnos-
tickd presnost je udavana v intervalu 95-99 %,
i kdyZ v nékterych studifch se objevuji nizsi ¢isla
(8) a pfi této metodé je nutné plné vyuzit vsech
vyhod multidisciplindrniho pfistupu. Benefitem
je rovnéz nizsi ekonomicka nakladnost.

Oteviend incizni biopsie je spolehliva dia-
gnostickd metoda spojend se ziskanim dosta-
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te¢ného mnozstvi tkdng, s moznosti stanoventi
histologického ,grade” a moznosti aplikace
dalSich pomocnych diagnostickych metod,
zahrnujicich imunohistochemické vysettent,
pouziti metod molekuldrni biologie s detekcf
diagnostickych chromozoméalnich abnormalit,
elektron-mikroskopického vysetfenia konzerva-
ci nddorové tkané v tkdriové bance pro budou-
ci analyzy. Pokud je incizni biopsie provddéna
v centru se zkuSenosti s diagnostikou a terapif
n&dort mékkych tként, je dostatecné bezpecna
(9). Néktefi velmi uzndvani autofi zpochybnhujf
soucasné trendy diagnostiky sarkomd meékkych
tkani, které podle nich dosti ¢asto vedou k terapii
tumort nejistého histotypu a histologického
,grade’, stanovovanych na stadle mensich bio-
ptickych vzorcich (10).

Excizni biopsie mUze byt provedena u snad-
no dosazitelnych superficidlnich 1ézf na trupu
nebo koncetindch mensich nez 3cm. U vét-
sich 1ézf, které mohou predstavovat sarkomy,
je excizni biopsie nevhodna a mize dalsi Iécbu
komplikovat (2).

Cytologické vysetieni preparatl tenkojehlo-
vé aspirace mUze byt uzito pro verifikaci recidivy
nebo metastazy do lymfatické uzliny a teoreticky
Ize touto metodou provést primarni diagndzu,
nicméné pokud je pro pldnovani terapie nutny
histologicky grading, je nepoufzitelné. Specificita
cytologické diagnézy je velmi nizka, v sestave
Palmera, et al. (11) byl histologicky typ sarkomu
identifikovan pouze ve 14 %.

Jakékoli tkdrové ¢i cytologické vzorky by
mély byt hodnoceny histopatologem, ktery je
specializovan v oboru diagnostiky mékkych
tkanf (4, 12, 13); mezi nespecializovanymi pato-
logy mohou byt sarkomy mylné klasifikovany
aZ ve 25-40% ptipadl. Vyznamné omyly se za-
sadnim vlivem na terapeuticka rozhodnuti zahr-
nuji nejcasteéji benigniléze chybné klasifikované
jako sarkomy, dal3f cetné se vyskytujici vyznam-
nou chybou je posun o 2 stupné v tfistupriovém
gradingovém systému (13). Problematické léze
v analyze Arbiserové, et al. (13) zahrnovaly viete-
nobunécny lipom a lipom s tukovou nekrézou,
které byly oznaceny jako dobre diferencovany
liposarkom, neobvyklé varianty fasciitis a desmo-
plasticky melanom.

Histopatologicka diagnéza nadori
mékkych tkani

Zakladem tvorby diagnozy mékkotkariové
afekce jsou kvalitni rutinnf preparaty, zhotovené
ze vzork( tkané fixovanych formalinem a zalitych
do parafinu, barvené hematoxylinem a eozinem.
Jiz z&kladni barveni v mnoha pfipadech umoz-
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nuje dosaZenfjednoznacné diagndzy. V pfipadé
nejistoty ¢i pro potvrzeni morfologického dojmu
indikuje patolog dalsi pomocna vysetreni, ze-
jména imunohistochemickymi metodami s vizu-
alizaci rdznych antigend, napf. intermedidrnich
bunéc¢nych filament ve tkanich, coz umoznuje
urcit specifickou linii diferenciace nadorovych
bunék (pfikladem je desmin u nadort s myo-
genni diferenciacf). Imunohistochemické meto-
dy zatlacily do pozadi dfive vyznamné se uplat-
nujici elektron-mikroskopické vysetfeni bunécné
ultrastruktury, nebot jsou metodicky a ¢asové
méné narocné. Nicméné stéle plati, ze v expert-
nich rukou je elektronova mikroskopie stejné
tak dobrd, ne-li lepsi nez imunohistochemie
a umoznuje klasifikaci i morfologicky a imuno-
fenotypové nevyhranénych 1ézf (14).
Genetickd analyza pomoci v soucasnosti
siroce se rozvijejicich molekuldrné biologickych
metod (PCR, FISH) mUZe byt v diagnostice sarko-
mU mékkych tkdnf velmi uzitecnd, zvIdsté u tzv.
sarkomU z malych modrych okrouhlych bunék
(tumory rodiny Ewingova sarkomu, rabdomy-
osarkom), déle u synovidlnich sarkomd a dle
nékterych autorl umoznuje predikci chovanf

u specifickych typd sarkomd (15). Tyto metody
|ze aplikovat na formalinem fixované a do para-
finu zalité tkdné, ¢imz se znacné zvysuje jejich
praktickd vyuzitelnost.

Genetické alterace byly popsany u velkého
poctu tumord mékkych tkani a detekce téchto
zmén umoznuije identifikovat nddory dfive obtiz-
né klasifikovatelné, zvIasté pleomorfni sarkomy
mékkych tkanf (16). Pomoci genetiky mizeme
sarkomy meékkych tkanf klasifikovat do dvou vel-
kych skupin. Prvni skupinu tvofi nddory se spe-
cifickymi pravidelnymi genetickymi zménami,
napt. s recipro¢nimi translokacemi se vznikem
fUznich gentl (4, 7). Mezi nejzndméjsi genetické
rearanze patfi translokace t(11; 22) ¢i t(21; 22)
u rodiny tumorl Ewingova sarkomu nebo t(X;
18) u synovidlniho sarkomu. Fuzni geny, které
jsou produktem téchto translokacf a pfedstavujf
specifické diagnostické markery, koduji chimé-
rické proteiny, vyznamné se uplatiujici v na-
dorové biologii, kdy maji funkci abnormalnich
transkrip¢nich faktorl nebo tyrozinkindz, které
dereguluji ¢etné klicové signaini bunécné dra-
hy. Vycet vybranych konzistentnich translokacf
u nddord mekkych tkanfje v tabulce 1.

Tabulka 1. Chromozomalni aberace u nddort mekkych tkani (Podle: Mertens F, Panagopoulos |,
Mandahl N. Genomic characteristics of soft tissue sarcomas. Virchows Arch. 2010; 456(2): 129-139)

Typ tumoru

Typ aberace

Postizené geny

Atypicky lipomatdzni tumor

kruhovy chromozom

amplifikace napt. MDM2, CDK4, HMGA2

Myxoidni nebo kulatobunécny liposarkom

t(12;16) (q13; p11)
t(12;22) (q13; q11-q12)

CHOPR TLS, EWS

Solitarni fibrézni tumor

der(12) (q13-15)

Nezndmé

1(1;2) (q21; p23)

Inflamatorni myofibroblasticky tumor

inv(2) (p23 g35)

ALK, TPM3, ATIC, RANBP2

t(2; 2) (p23; g13) a dalsf

Infantilni fibrosarkom

1(12;15) (p13; g25)

ETV6, NTRK3

Myxoinflamatornf fibroblasticky sarkom

t(1;10) (p22; q24)
kruhovy chromozom

FGF8, NPM3
amplifikace napf. VGLL3

Low-grade fibromyxoidni sarkom

(7, 16) (g34; p11)
t(11;16) (p11; p11)

FUS, CREB3L2, CREB3LI1

Dermatofibrosarkom nebo
obrovskobunécny fibroblastom

t(17;22) (q22; q13)

COLIAT, PDGFBI

1(2:13) (435; q14)

Alveoldrni rhabdomyosarkom

t(1;13) (p36; q14)

PAX3, FOXOITA, PAX7, NCOAT

t(2;13) (36; q14) a dalsi

Angiomatoidni fibréznf histiocytom

t(2;22) (933;912)
t(12; 16) (q13; p11) dalsf

EWSRI, CREBI, FUS, ATF1

Synovidlni sarkom

t(X; 18) (p11.2;q11.2)

SSX1 nebo SSX2, 5518

Svétlobunécny sarkom

t(12;22) (q13;q12)

EWSRI, CREB1, ATF1

Ewingv sarkom nebo periferni primitivni
neuroektodermalni tumor

t(11:22) (q24; q12)
t(21:22) (g22; q12) dalsi

FLIT, ERG, ETVT, EWS, FEV, EIAF

Desmoplasticky tumor
z malych okrouhlych bunék

t(11; 22) (p13; 912)

WTI, EWS

Extraskeletdlni myxoidnf chondrosarkom

t(9; 22) (q21-31;g12.2)
t(9; 17) (922:g11)

TFG, NR4A3, TCF12, EWSRI1

Alveoldrni sarkom mékkych ¢asti

X; 17) (p11; g25)

TFE3, ASPSCRI1




Druhou geneticky definovanou skupinu
tumord mékkych tkanf konstituuji jednotky
s nespecifickymi genetickymi alteracemi a kom-
plexnimi nebalancovanymi karyotypy (18). Tato
skupina zahrnuje nediferencované pleomorfni
sarkomy (MFH), liposarkomy jiného nez myxoid-
niho typu, leiomyosarkomy a angiosarkomy.

Histologicky grading sarkomu
mékkych tkani

Histologicky ,grade” je v soucasné dobé
povazovan za nejvyznamnéjsi prognosticky fak-
tor u sarkomU mékkych tkanf dospélych (10, 18)
a jeho vyznam je tak znacny, Ze tvoff nezbytnou
soucast klinickych stagingovych systémU pro
sarkomy. Cilem vyvoje gradingovych systému
je identifikovat tumory s pfiznivou prognézou
od sarkom s progndzou $patnou, se snahou co
nejvice minimalizovat pocet pfipadd v neinfor-
mativnf intermediarn{ kategorii. Byly navrzeny
rlzné systémy pro hodnoceni stupné malig-
nity sarkom® meékkych tkani, které zahrnovaly
n&dorovy histotyp, bunécnost, jaderné atypie,
mitotickou aktivitu, rozsah nekrézy i dalsf histo-
logické parametry.

V soucasnosti nejuzivanéjsi gradingové sys-
témy jsou ,French Federation of Cancer Centers
Sarcoma Group” (FNCLCC) systém, vytvoreny
v roce 1984 a systém ,National Cancer Institute”
(NCI) americké provenience (19, 20), starsi pouze
o nékolik mésicd. V obou pfipadech jde o tfi-
stupriové systémy, uzndvané Svetovou zdravot-
nickou organizaci. Jsou velmi podobné a jejich
zakladem jsou tfi histologické proménné, které
jsou nositelem prognostické informace v multi-
variacnich analyzach — histotyp nddoru, mitoticka
aktivita a rozsah nddorové nekrézy. Histologicky
,grade” je zejména nezavislym prediktivnim fak-
torem vyvoje metastatické choroby u asi 90%
sarkom@ meékkych tkanf dospélych a celkového
preziti. V. mensi mife ma histologicky ,grade”
potencidl pfedpovédilokéIni recidivy, kde je nej-
vyznamnéjsim parametrem kvalita resekénich
okrajU. Ve skupiné ,low-grade” 1ézi metastazuje
5-10% pfipadd, v intermedidrni kategorii 25-30%
a u ,high-grade” tumor( metastazuje 50-60%
pripadl. Histologicky ,grade” by mél byt vzdy
soucastf patologické zpravy u jakéhokoli primar-
niho sarkomu mékkych tkani dospélych.

Problematické aspekty
histologického gradingu

U ¢asti typl sarkomU meékkych tkdni neby-
la prognostickd hodnota gradingu potvrzena.
Tento fakt se tykd malignich tumord periferni
nervové pochvy, rabdomyosarkomd, angiosar-

komU, extraskeletdlnich myxoidnich chondro-
sarkomd, alveoldrnich sarkomd meékkych ¢3sti,
svétlobunécnych a epiteloidnich sarkomU (21).
Rovnéz nebyla jeho uzite¢nost prokdzéna u sar-
komd traviciho traktu nebo Zenského genitélni-
ho traktu (22).

Neéktefi autofi dokonce zpochybnuji pro-
gnosticky vyznam histologického gradingu
jako parametru univerzalné aplikovaného
na vsechny typy sarkom meékkych tkanf (23)
a Ize nalézt i studie, kdy histologicky ,grading”
ani staging” nebyly nezévislymi prognostickymi
faktory (24).

V dUsledku znacné heterogennosti typu
a subtypl nadorl mekkych tkani existuje znacna
diskrepance typingu i mezi zkusenymi patology
(10), coz se samozfejmé promité do jeho repro-
dukovatelnosti. | nenddorové reaktivniléze, jako
je ischemicka fasciitis, mohou byt v disledku
pfitomnosti vysoké mitotické aktivity a nekrézy
mylIné klasifikovény jako agresivni sarkomy.

Neméné kontroverznim bodem je typ bio-
ptického vzorku, na kterém je mozné ,grade”
stanovit. Nékterym nadordm mékkych tkani je
zcela vlastni vyrazna intralezionalni morfologicka
heterogenita, kterd implikuje mozné vyznamné
riziko odbéru a vysetfeni nereprezentativnich
oblasti nddoru, zvlasté pfi objemove limitova-
ném vzorku nadorové tkané. V malych vzorcich
je hodnoceni takovych parametrd, jako je rozsah
nadorové nekrézy, problematické a stanovenf his-
tologického ,grade” je nespolehlivé, pokud nenf
pfitomen evidentni vysoce maligni tumor (25).

Vlysoce zadouci by bylo vytvoreni stan-
dardnich protokold pro diagnostiku sarkomt
mékkych tkanf s definovanymi pozadavky
na optimalni vzorek pro patologickou analyzu
(17) a mélo by byt zvazovano castéjsi uzitf inici-
alnich otevienych inciznich biopsii pro zvyseni
diagnostické/gradingové presnostia pro ziskan{
dostate¢ného mnozstvi tkdné pro cytogenetic-
ka vysetfeni a hluboké zmrazeni pro budoucf
studie. Zmény vyvolané neoadjuvantni che-
moterapii nebo radioterapii ¢asto znemozruji
smysluplné patologické hodnocent resekénich
preparatd.

Histologicky ,grade” by mél byt ur¢en u ne-
lé¢enych nadord, protoze radioterapie nebo
chemoterapie mohou indukovat nekrézu a/
nebo snizit mitotickou aktivitu. Aplikace histo-
logického gradingu u recidivujicich tumor( je
rovnéz problematicka (7).

I mezi specialisty je prokazovadna zna¢na
interpersonalnf variabilita pfi hodnocenfjednot-
livych komponent gradingovych systému. Pfi
urcovanf histotypu, rozsahu nekrézy a mitotické

aktivity shoda nepfesahuje 60-70% (10). Ziskana
hodnota mitotické aktivity je pod znacnym vli-
vem mozného vysetfovani nereprezentativni
oblasti, tkdriové fixace, tloustky fezd a plochy
zorného pole uzitého mikroskopu. Pro potieby
pocitani mitotickych figur jsou nutné kvalitné
zhotovené preparéty, diferencovat jiné mozné
struktury (apoptotickd téliska, jadra mastocytl
apod.) a vybér regionl prepardtu s nejvyssim
poc¢tem mitotickych figur (26).

Budoucnost gradingu

Stanovent histologického ,grade” je vzdy za-
tizené urcitou chybou a jsou stale hledany objek-
tivnéjsi parametry agresivity sarkom@ mékkych
tkdni. Mezi studované faktory patif DNA ploidita,
imunohistochemicky detekovana exprese mole-
kulasociovanych s bunécnym cyklem, bunécnou
adhezi a dalsi (27, 28), mezi molekuldrni typ fuzni-
ho transkriptu napt. u synovidlnich sarkomd (29,
30). Zatim vsak molekuldrni parametry histologic-
ky grading sarkom( mékkych tkani nevylepsily
a cetné studie poskytuji navzajem si odporujicf
vysledky. Je nutné si uvédomit, Ze rostouci pocet
komplikovanych analyz je doprovazen ekviva-
lentnim narlstem metodickych chyb, artefaktd
a nékladd materidlovych i osobnich (10).

Statistickd analyza komponent gradingo-
vych systém( na rozsahlych souborech sarkom(
mékkych tkani nevyhnutelné prehliZzi parametry,
které maji vyznam pouze u vzacnych histologic-
kych typu. Je tedy pravdépodobné, Ze schéma
urceni stupné malignity bude navrzeno, ¢i ales-
port modifikovano, pro kazdy histotyp sarkomu
(10). Protoze terapie sarkomd mékkych tkanf
je v soucasnosti ¢asto zahajovana po primarni
diagndze na podkladé biopsie silnou jehlou,
mély by byt gradingové systémy adaptovany
na tento typ materialu.

Zavéry

Histopatologické vysetfeni je v diagnostice
nadord mékkych tkani dosud zcela esencidlnf
a mély by byt vysetfeny viechny hluboké mék-
kotkdriové masy a povrchové afekce vétsi nez
5cm, pokud se evidentné nejednd o benigni
tukové nadory. Siroce dostupné imunohisto-
chemické metody detekce exprese rliznych pro-
teinG umoznuji specificky klasifikovat zna¢ny
pocet tzv. ,high-grade” nediferencovanych
pleomorfnich sarkomd, coz narusuje pojeti MFH
jako reprodukovatelné a nejcastéjsi entity. Velmi
efektivnim diagnostickym nastrojem je u asti
sarkomu detekce specifickych balancovanych
translokaci napf. metodou fluorescencni in situ
hybridizace (FISH).
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V soucasnosti populdrni trend diagnostiky
pomoci biopsif silnou jehlou by mél byt revi-
dovén a mély by byt vypracovéany standardizo-
vané protokoly pro diagnostiku tumort mék-
kych tkanf. Jiz primarni diagnostika a lé¢ba by
méla probihat ve velkych centrech s dirazem
na multidisciplindrnf pfistup.

V soucasnosti nejuzivanéjsi histologické
gradingové systémy NCI a FNCLCC, pUvod-
né konstruované pro sarkomy meékkych tkanf
koncetin a na biopticky materidl typu incizni
biopsie ¢i resekce, maji potencidl predikce pro-
gnozy, zvlasté rozvoje metastatické choroby
a celkového pfeziti, u 90% pripadd sarkomi
mékkych tkani. Ur¢enf stupné malignity nenf
uzite¢né u jistych histotypd a u visceralnich
sarkomU. Problematické je rovnéz jeho uzitf
u recidivujicich sarkomd. Pres intenzivni vy-
zkum dosud nebyly konvenéni gradingové sys-
témy nahrazeny Zadnym jinym metodickym
pfistupem.
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