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A. UVOD

Nadory mékkych tkani predstavuji pomérné rozsahlou a he-
terogenni skupinu nadord, které Ize bazalné rozdélit celkem
do ¢tyr kategorii: nadory benigni, lokalné agresivni sarkomy
s intermediarnim stupném malignity, vzacné metastazujici
sarkomy s intermediarnim stupném malignity a pIné maligni
sarkomy (metastazujici).

Toto doporuceni se tyka diagnostiky sarkom( u dospélych
pacient(i. Diagnostice nejcastéjSich sarkom( vibec — gast-
rointestinalniho stromalniho tumoru (GIST), sarkom{ délohy,
Ewingova sarkomu a Ewing-like sarkomii détského véku, se
vénuji prislusna samostatna doporuceni.

Vzhledem k tomu, Ze se celkové jedna o velmi rozsahlou pro-
blematiku, pfedmétem tohoto doporuceni nejsou diagnostic-
ké postupy pro konkrétni typy nadord, shrnuta jsou zde pouze
vSeobecna zakladni pravidla pro zpracovani tkané, diagnosti-
ku a reportovani sarkomi. Pro potfeby dalSiho studia odkazu-
jeme na seznam doporucené literatury.

B. ZPRACOVANI TKANE A MAKROSKOPICKE
VYSETRENI

V pripadech, kdy to podminky dovoluji, je vhodné zasilat
nadory mékkych tkani k vysetfeni v nativnim stavu (bez fixa-
ce), nebot z nefixované tkané muze byt uskute¢nén odbér na
specialni vysetreni (cytogenetické vysetieni, zmrazeni tkané
na molekularné-genetické vysSetreni, prip. odbér na vySetreni
elektronovou mikroskopii). Vétsinu genetickych vysetreni je
vSak dnes jiz mozné provést i z parafinového materialu, proto
dostupnost cerstvé nefixované tkané neni absolutni podmin-
kou.

Podle typu provedeného vykonu Ize vzorky nadord mékkych
tkani rozdélit nasledovné: jehlova biopsie, incizionalni biopsie,
excizionalni biopsie, intralezionalni resekce (resekéni linie
vedena nadorovou tkani), marginalni resekce (tumor s pseu-

Guidelines

2. Peroperacni vySetreni

4. Staging sarkom( retroperitonea

5. Staging sarkomU neobvyklych typd a loka-
lizacf

6. Staging sarkom( orbity

F. Histopatologické reportovani

G. Literatura

dokapsulou a minimalnim mnozstvim normalni tkané), Siroka
resekce (tumor s pseudokapsulou a lemem normalni tkang),
radikalni resekce (odstranéni celého kompartmentu).

Resekat by mél byt oznacen a orientovan tak, aby bylo moz-
né identifikovat a vySetfit resekéni okraje, t.j. vySetfit makro-
skopickou (nasledné i mikroskopickou) vzdalenost tumoru od
resekénich okrajt, coz umozni specifikovat radikalitu vykonu
(viz. Kapitola F: histopatologicky report"). Je vhodné specifi-
kovat, jaky typ tkané tvori resekcni okraj (sténa organu, kostni
lamela/periost atp.), pro uréeni rozsahu invaze, ktery je nutny
pro staging tumoru. Pfi udavani rozmérd resekatu je optimalni
uvést nejvétsi rozmér a poté dva dalsi. Hodnoceni resekénich
okrajti je makroskopické, verifikované mikroskopicky fezy kol-
mymi na resekéni okraj.

Doporucovano je nabarveni resekénich okrajl tusi. Barveni
okrajii u velkych retroperitonedlné lokalizovanych nador( je
vSak kontroverzni, nebot podstatnou ¢ast téchto nadord tvori
dobre diferencovany/dediferencovany liposarkom a stanoveni
pritomnosti nadorovych struktur v resekénim okraji je ve vét-
Siné pripadd prakticky nemozné.

Sarkomy jsou histologicky casto velmi heterogenni a poly-
morfni, proto je pfi zpracovani kladen velky diraz na dosta-
tecny ,sampling” nadorové tkané, v rozsahu minimalné jedna
excize na jeden centimetr v nejvétSim rozmeéru tumoru. V pfi-
padé velmi velkych nadord je mozny i mensi pocet excizi, ze-
jména pak, je-li nador makroskopicky homogenni, ¢i pokud jiz
byla v predchozi biopsii stanovena diagndza high-grade sarko-
mu. VZdy by v§ak méli byt dikladné vySetfeny makroskopicky
odliSné ¢asti tumoru.

Pri makroskopickém vysetieni je pak dale dilezité odhad-
nout a zaznamenat rozsah nekrotickych zmén pfitomnych
v tumoru (Zadna nekréza, <50%, 250%). Histologicky staci nek-
rozu potvrdit v jedné excizi, v niz by mél byt zachycen prechod
vitalni a nekrotické tkané. V pripadé neshody mezi makrosko-
pickou diagnézou nekrézy a naslednym histologickym obra-
zem (edematozni nebo myxoidni nadory mohou budit dojem
nekrozy) je nutné vzdy doplnit ,sampling” tkané o tyto Casti.
Podobnym zplsobem Ize hodnotit efekt chemoterapie nebo



radioterapie, tj. makroskopickym odhadem procenta nekroz
na fezu (v dlouhé ose resekatu), s naslednym histologickym
ovéfenim v minimalné jednom histologickém fezu. Rozdil je
vSak v tom, Ze v piipadé, Ze je makroskopicky odhad rozsa-
hu nekréz ve vzorku vétsi nez histologicky (edematdzni nebo
myxoidni ¢asti tumoru), je v koneéném reportu uvedeno vétsi
procento odhadované nekrézy.

C. DIAGNOZA

1. Histopatologicka diagnostika a pomocna imunohisto-
chemicka a geneticka vySetreni

Diagnostika a nasledny manazment sarkom( by mély, podle
moznosti, probihat v ramci specializovaného multidisciplinar-
niho tymu, ktery je v minimalnim zastoupeni tvoren radiolo-
gem, chirurgem, patologem a onkologem.

Histopatologicka diagnostika nadorti mékkych tkani je kom-
plexni a pomérné narocna disciplina. Jedna se o velké spektrum
vzacnych nadorid s velmi variabilnim biologickym chovanim,
které c¢asto maji prekryvajici se histopatologické znaky. Dia-
gnostika proto patii do rukou specialisty na nadory mékkych
tkani, resp. na pracovisté, kde je takovy patolog k dispozici jako
konzultant. Toto pracovisté patologie by zaroven mélo dispo-
novat dalSimi potfebnymi diagnostickymi modalitami, jako je
imunohistochemie, molekularni genetika nebo alespon Uzce
spolupracovat s pracovistém molekularni genetiky. Mnohé na-
dory mékkych tkani Ize spolehlivé diagnostikovat i bez pomoci
genetického vySetreni, u nékterych nadorovych jednotek je vSak
molekularné-genetické vySetreni absolutné nevyhnutelné pro
spravné stanoveni diagnézy (napr. Ewingliv sarkom, skupina
Ewing-like sarkom(i zahrnujici translokace genti BCOR nebo CIC,
synovialni sarkom, alveolarni sarkom mékkych tkani, svétlobu-
nécny sarkom, desmoplasticky malobunéény tumor, inflamator-
ni myofibroblasticky tumor, bifenotypicky sinonazalni sarkom
a dalsi). Genetické vySetieni pak muiZze byt nenahraditelné v pri-
padé malych diagnostickych biopsii.

Pro histologickou klasifikaci nador(i mékkych tkani je aktu-
alné pouzivana WHO klasifikace z roku 2013. Je nutné zdiiraz-
nit, Ze diagndza z malé biopsie mize byt problematicka, nékdy
az zcela nemozna a u nékterych pripadd je pak mozna jen ram-
cova diagndza low-grade ¢i high-grade sarkomu (po vylouceni
karcinomu, melanomu anebo lymfomu). V téchto pripadech je
nutné pozadat o odbér dalsi tkané.

Nadory meékkych tkani jsou vseobecné charakterizovany
castou pritomnosti translokace gen(, v mnohych pripadech
vedouci k overexpresi konkrétnich protein( (Casto jde o tran-
skripcni faktory s jadernou pozitivitou), které mohou byt de-
tekovany imunohistochemicky. Vybér nékterych protilatek
uZitecnych v diagnostice nador(i mékkych tkani je v Tabulce
1 a na prikladech ilustrovany na Obr.1-3. Je nutné zdraznit,
Ze az na ojedinélé vyjimky, neni imunohistochemické vyset-
reni specifické a ani absolutné senzitivni. Aberantni exprese
rGznych markerd je spiSe pravidlem neZ vyjimkou a proto je
vzdy tfeba imunohistochemické vysetfeni hodnotit v kontextu
morfologie. V konkrétnich pripadech vSak muZze imunohisto-
chemie vyrazné podporit (anebo i vyloucit) histomorfologicky
zvazovanou diagnézu.

V soucasné dobé neni definované Zadné prediktivni Ci
prognostické genetické vySetreni vySetieni, které by bylo nutné

2

pro manazment sarkomda (s vyjimkou GIST(). V mnohych pii-
padech vSak genetické vySetieni poskytuje relevantni prognos-
tickou informaci (napr. typ translokace v alveolarnim rabdo-
myosarkomu nebo vietenobunécném rabdomyosarkomu).

Charakteristické, a pro diagnostiku uZitecné, molekularné-
genetické aberace nador(i mékkych tkani jsou shrnuté v Tabul-
ce 2. Podobné jako imunohistochemie, ani genetické vysetreni
nemusi byt specifické a vZdy je nutna korelace s histomorfo-
logii. Cetné benigni i maligni nadory maji translokaci stejného
genu (typickym prikladem je EWSRT), popfipadé i identickou
fuzi genh (napf. EWSR1-ATF1, EWSR1-CREBT). Genetické vy-
Setreni, predevsim pokud neni kompletni (bez detekce flizniho
partnera), ¢i pokud neni interpretovano v kontextu histomor-
fologie, miiZe vést k nespravné diagndze se zavaznymi klinic-
kymi nasledky.

2. Peroperacni vySetreni

| kdyzZ je v nékterych pripadech mozna presna peroperacni
diagnostika, vétsina nadori mékkych tkani vyzaduje pro pres-
nou klasifikaci vySetfeni definitivné zpracované tkané, nékdy
i s vyuzitim imunohistochemie a/nebo molekularni geneti-
ky. Peroperacni vySetreni lézi mékkych tkani se proto ome-
zuje pouze na potvrzeni pfitomnosti/nepfitomnosti nadoru
a zhodnoceni reprezentativnosti vzorku za Gicelem dalSiho vy-
Setreni (odbér na genetické vysSetieni, tissue banking”). V pfi-
padé limitovaného objemu tkané (nap¥. tenkojehlova biopsie,
.core-cut” biopsie) ma prednost histologické vysetreni, pfipad-
ny odbér materialu na genetické vySetreni je vzdy v kompeten-
ci patologa.

D. GRADING SARKOMU

Grade sarkomu je dileZitou a neopomenutelnou slozkou
findlniho klinického stagingu onemocnéni (dllezité pro zara-
zeni do ,AJCC prognostic stage groups"). Grade sarkomu je
stanoveny zhodnocenim histologického typu/podtypu, stupné
diferenciace nadoru, poctu mitdz a pfitomnosti nekréz. Z dvou
nejbéznéji uzivanych systémi na grading sarkomd (National
Institutes of Health system a French Federation of Cancer
Centers Sarcoma Group system - FNCLCC) je aktualné prefe-
rovany FNCLCC systém. KaZdy histopatologicky parametr je
hodnoceny prislusnym skérem a vysledny soucet dava grade
1 az 3 (Tabulka 3 a Tabulka 4).

Nejsubjektivnéjsi slozkou gradingu je stupen diferenciace.
Originalni FNCLCC systém neudava skore diferenciace pro
vSechny typy sarkom(i (zejména pak pro recentnéji popsané
typy sarkomd). Systém je vSak teoreticky pouzitelny i v téchto
pripadech (pouzitim vSeobecné definice z Tabulky 3): napf. der-
matofibrosarcoma protuberans, infantilni fibrosarkom a nebo
angiomatoidni fibrézni histiocytom maiji diferenciacni skore
1; low-grade fibromyxoidni sarkom/sklerozujici epiteloidni
sarkom skére 2; Ewingliv sarkom, rabdomyosarkom (kromé
vietenobunécného a botryoidniho podtypu), desmoplasticky
malobunécny tumor (desmoplastic small round cell tumor) éi
maligni rhabdoidni tumor skére 3. Alveolarni sarkom mékkych
tkani, epiteloidni sarkom, a svétlobunécny sarkom nemaji gra-
de, ale jsou klinicky povaZované za high grade malignity.

Zadny z dostupnych gradingovych systéma (véetné FNCL-
CC, ktery cili na predpovéd rizika vzdaleného metastazovani)
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neni dokonaly v predpovédi agresivity vSech typd sarko-
md, nebot se jedna o znacné heterogenni skupinu nadord.
Grading ma limitovanou vypovédni hodnotu u nékterych
high-grade sarkom( (napr. dediferencovany a kulatobunéc-
ny liposarkom, svétlobunécny sarkom, epiteloidni sarkom,
rabdomyosarkom), nebo v sarkomech s intermediarnim bio-
logickym potencidlem (napf. dermatofibrosarcoma protube-
rans). Posledni TNM klasifikace (8. vydani AJCC, 2017) proto
nedoporucuje pouzivat vySe popsany gradingovy systém pro
maligni tumor z pochev perifernich nervi (MPNST), embryo-
nélni a alveolarni rabdomyosarkom, extraskeletalni myxoidni
chondrosarkom, alveolarni sarkom mékkych tkani, svétlobu-
nécny sarkom, epiteloidni sarkom a angiosarkom.

U Spatné diferencovanych sarkomd je dilezZité odlisit nizce
diferencovany leiomyosarkom od nediferencovaného sarkomu
(sarkomy s hladkosvalovou diferenciaci maji horsi progndzu).

Je mozné, Ze histopatologicky grading sarkomi bude v bu-
doucnosti nahrazen gradingem molekularnim. Napfiklad,
kvantitativni hodnoceni chromozomalni komplexity sarkomii
(CINSARC - Complexity Index in SARcomas) je silnym nezavis-
lym prediktorem metastazovani v mnohych typech sarkomd.

Pro presny grading je nutné mit k dispozici adekvatni mnoz-
stvi dobfe zpracované tkané. FNCLCC grading byl pivodné na-
vrZen pro resekaty (a pro sarkomy koncetin). Problematicky
a nékdy az nemozny je grading v malé biopsii (tenkojehlova bi-
opsie, ,core-cut” biopsie) a v nadorech lécenych neoadjuvantni
terapii. O stanoveni histologického typu a co nejpresnéjsi gra-
ding by se vSak mél patolog pokusit vzdy (a to i v malé biopsii).
Pokud je ve vice core-cut biopsiich zachycena high-grade mor-
fologie, nador mize byt pro potreby klinického manazmentu
povazovany za high-grade (pravdépodobnost ,downgradingu”
v resekatu je mald). V pripadé, Ze je v limitované biopsii za-

Obr. 1 Vybeér protilatek uzitecnych v diagnostice nadori mékkych tkani

Epiteloidni hemangioendoteliom s jadernou expresi CAMTAT1, Solitarni fibrézni tumor s expresi STAT6, synovialni sarkom s expresi TLE-1, Kaposiho

sarkom s prikazem HHV-8.
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Obr. 2 Vybeér protilatek uzitecnych v diagnostice nadorii mékkych tkani
Inflamatorni myofibroblasticky tumor pozitivni v prikazu ALK1, low-grade fibromyxoidni sarkom (Evansiiv tumor) s pozitivitou MUC4, dobfe dife-
rencovany liposarkom s expresi MDM2 v atypickych burikach, maligni rabdoidni tumor se ztratou exprese INI1.
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Obr. 3 Vybeér protilatek uzitecnych v diagnostice nadori mékkych tkani
Ewingtv sarkom exprimujici FLI1, Ewinglv sarkom s pozitivitou PAX7, pleomorfni rabdomyosarkom pozitivni v prikazu myogeninu, pseudomyo-
genni hemangioendoteliom s expresi FOSB.

Guidelines



chycena low-grade morfologie, stale existuje moznost, Ze se Po neoadjuvantni Iécbé se grade sarkomu v porovnani
jedna o high grade sarkom (zejména pfi objemnych tumorech) s predchozi diagnostickou biopsii mize liSit. High-grade léze
a je tak nutné tuto skutecnost v bioptickém zavéru vzdy uvést.  mohou po terapii vypadat blandnéji a naopak, low-grade léze
Néktefi autori na grading v malych biopsiich s ispéchem po- ~ mohou nabyt high-grade morfologii - bud jde o chybu ,sam-
uzili i imunohistochemické vysetreni (Ki-67), standardem je  plingu” a/nebo v histomorfologicky heterogennim tumoru do-
v§ak pocitani mitéz v kvalitnich HE preparatech. $lo k eliminaci low-grade slozky.

E. STAGING SARKOMU

V posledni TNM klasifikaci (8. vydani AJCC, 2017) je kladen velky diiraz na primarni lokalizaci sarkomu, ktera reflektuje poten-
cial rekurentniho a metastatického onemocnéni v konkrétni lokalizaci. Proto existuje samostatny stagingovy systém pro sarkomy
hlavy a krku, sarkomy trupu a koncetin, sarkomy bfisnich a hrudnich organd, sarkomy retroperitonea a sarkomy neobvyklych typd
a lokalizaci. Samostatny stagingovy systém je pouZivan i pro gastrointestinalni stromalni tumor a sarkomy orbity. Staging se
neprovadi u Kaposiho sarkomu a infantilniho fibrosarkomu.

Bez ohledu na lokalizaci, staging neni mozné pouzit ani pro lokalné agresivni nadory bez metastatického potencialu (nebo
jen s minimalnim rizikem metastazovani), jako jsou napfiklad fibromatdza (povrchova a hluboka fibromatéza/desmoid tumor),
lipofibromatdza, obrovskobunécny fibroblastom, plexiformni fibrohistiocyticky tumor, obrovskobunéény tumor mékkych tkani,
kaposiformni hemangioendoteliom, hemosideroticky fibrolipomatdzni tumor, atypicky fibroxantom, angiomatoidni fibrézni his-
tiocytom ¢i pleomorfni hyalinizujici angiektaticky tumor (PHAT).

Dulezitou zménou oproti predeslé TNM klasifikaci je eliminace rozliSovani mezi povrchovymi a hlubokymi sarkomy (za hluboké
sarkomy byly povaZovany nadory zasahujici pod svalovou fascii a nadory retroperitonea, mediastina a panve). Pro staging tak
aktualné slouzi velikost nadoru, pfipadné invaze do presné definovanych struktur. Pokud velikost tumoru nem{Ze presné urcit
patolog, je pro stanoveni pT kategorie mozné pouzit i radiologicky tdaj.

Sarkomy jen vzacné metastazuji do lymfatickych uzlin (nejcastéji rabdomyosarkom, epiteloidni sarkom, synovialni sarkom,
svétlobunécny sarkom a angiosarkom). Sarkomy lokalizované na koncetinach a v oblasti hlavy a krku nejcastéji metastazuji
do plic, retroperitonedlni sarkomy a GIST-y metastazuji ¢astéji do jater. Nékteré typy sarkom( (napf. myxoidni/kulatobunécny
liposarkom) ¢asto metastazuji mimo plice, do mékkych tkani a/nebo do kostni dfené. Mozkové metastazy jsou vzacné, nejcastéji
u leiomyosarkomu, alveolarniho sarkomu mékkych tkani a angiosarkomu.

1. Staging sarkomii oblasti hiavy a krku

Staging se tyka vSech sarkom( hlavy a krku, kromé nasledujicich nadord: angiosarkomu, dermatofibrosarcoma protuberans,
alveolarniho rabdomyosarkomu, embryonalniho rabdomyosarkomu, intrakranialnich sarkomd a sarkomii orbity.

Sarkomy oblasti hlavy a krku byvaji diky ¢asné diagnostice v dobé diagnézy mensi nez v jinych lokalizacich. Riziko rekurence
a nekontrolovatelného lokalniho onemocnéni s nasledkem smrti je vSak disproporcionalné vétsi, v porovnani s o mnoho vétsimi
tumory v jinych lokalitach, kde je mozna zachranna ,salvage” terapie. Velikosti pouZivané v T kategorii jsou proto u sarkomd hlavy
a krku mensi nez u sarkom v jinych lokalizacich.

Kategorie

—
>

Nador neni mozné hodnotit

Tumor <2 cm

—
N

Tumor>2<4cm

—
w

Tumor >4 cm

—
s

Tumor invaduje do okolnich struktur
Tumor s invazi do orbity, baze lebeéni/dury, organt centralniho kompartmentu, tvarovych kosti, nebo m. pterygoideus

Tumor s invazi do parenchymu mozku, zavzeti a. carotis do nadorové masy, invaze do prevertebralniho svalstva, nebo postizeni
centralniho nervového systému cestou perineuralni propagace

Bez metastdz v regiondlnich lymfatickych uzlinach, nebo s nezndmym stavem uzlin
Metastéza v regionalni lymfatické uzliné
Bez vzdalenych metastaz

Vzdalena metastaza
* kategorie pMX a pMO patolog nepouziva

Pro sarkomy oblasti hlavy a krku aktualné nejsou definované prognostické skupiny (AJCC Prognostic Stage Groups).

()]
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2. Staging sarkomii trupu a kongetin
Staging se tyka vSech typ sarkomd trupu (véetné mlééné zlazy) a koncetin, kromé Kaposiho sarkomu.

Kategorie

Nador neni mozné hodnotit

—
>

w o

Bez pfitomnosti tumoru

—
—

Tumor <5cm

—
N

Tumor >5 <10 cm

Tumor>10<15cm

—
£

Tumor > 15
Bez metastdz v regionalnich lymfatickych uzlinach, éi s neznamym stavem uzlin
Metastéza v regionalni lymfatické uzliné

(=]
*

Bez vzdalenych metastaz
Vzdalena metastaza

* kategorie pMX a pMO patolog nepouziva

DalSimi reportovanymi parametry jsou pritomnost neurovaskularni infiltrace a infiltrace kosti, tyto vSak aktualné nejsou sou-
Casti stagingu.

AJCC Prognostic Stage Groups

] w ] w | ome | Sugeguw
T1 NO MO

G1,GX Stage IA
T2, T3, T4 NO MO G1,GX Stage IB
T1 NO MO G2,G3 Stage ll
T2 NO MO G2,G3 Stage llIA
T3, T4 NO MO G2,G3 Stage IlIB
jakékoliv T N1 MO jakékoliv G Stage IV
jakékoliv T jakékoliv N M1 jakékoliv G Stage IV

3. Staging sarkomii biiSnich a hrudnich organii

Staging se tyka vSech sarkomil parenchymovych a dutych organii bicha a hrudniku, s vyjimkou nasledujicich histologickych
typ( a lokalizaci: desmoplastického malobunécného tumoru (viz. staging sarkomd neobvyklych typl a lokalizaci), epiteloidniho
hemangioendoteliomu (viz. staging sarkomii neobvyklych typ( a lokalizaci), inflamatorniho myofibroblastického tumoru (nema
AJCC staging), PEComu (nema AJCC staging), solitarniho fibrézniho tumoru (fidi se stagingem sarkomii retroperitonea nebo
pislusnych jinych oblasti), GISTu (samostatny staging) a sarkomii délohy (samostatny staging).

Na staging sarkomii peritonealni dutiny, pleuralni dutiny a mediastina, které nepostihuji Zadny organ, mize byt pouZity stagin-
govy systém pro sarkomy retroperitonea.

Kategorie

Nador neni mozné hodnotit

—
= | >

Nador ohrani¢eny na organ

—
N

=

Tumor s invazi do tkani mimo organ

iPZ8 Tumor s invazi serézy ¢i visceralniho peritonea

P18 Tumor s extenzi za serézu (mezenterium)

—
w

Invaze do jiného organu

Multifokalni postizeni

5N 2 mista

1N 3-5 mist
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=
=¥
(1%
=
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1 > 5 mist
Bez metastdz v regiondlnich lymfatickych uzlinach, nebo s neznamym stavem uzlin

Metastéza v regionalni lymfatické uzliné

Mo* Bez vzdalenych metastaz

Vzdalena metastdza
* kategorie pMX a pMO patolog nepouziva

Pro sarkomy brisnich a hrudnich organd aktualné nejsou definované prognostické skupiny (AJCC Prognostic Stage Groups).
4. Staging sarkomii retroperitonea

| kdyzZ se v retroperitoneu muize vyskytovat prakticky jakykoliv typ sarkomu, nejcastéjsim typem je liposarkom (dobre diferen-
covany a dediferencovany liposarkom) a leiomyosarkom.

Kategorie

—

Nador neni mozné hodnotit

—
o

Bez pritomnosti tumoru

—

Tumor <5cm

—
N

Tumor >5<10cm

Tumor>10<15cm

—
£

w -t >

Tumor > 15
Bez metastdz v regionalnich lymfatickych uzlinach, éi neznamy status uzlin

Metastdza v regionalni lymfatické uzliné

*

0 Bez vzdalenych metastaz

Vzdalena metastaza

AJCC Prognostic Stage Groups
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G1,GX Stage IA
T2, T3, T4 NO MO G1, GX Stage IB
T NO MO G2,G3 Stage Il
T2 NO MO G2,G3 Stage IlIA
T3, T4 NO MO G2,G3 Stage IIIB
jakékoliv T N1 MO jakékoliv G Stage IlIB
jakékoliv T jakékoliv N M1 jakékoliv G Stage IV

Pro presnéjsi stanoveni progndzy u retroperitonealnich sarkomu byl vytvoren a validovan nomogram (volné dostupny na: www.
nchi.nlm.nih.gov/pubmed/23530096), jehoZ pouziti vyZaduje zaznamenani nasledujicich Gdajd: vék, maximalni rozmér nadoru,
typ, grade, multifokalita nadoru a rozsah resekce (R0/R1 versus R2). Nomogram odhaduje pravdépodobnost celkového 7letého
preZivani a prezivani bez znamek onemocnéni u konkrétniho pacienta.

5. Staging sarkomii neobuyklych typii a lokalizaci

Aktualni stagingovy manual AJCC (8. vydani, 2017) obsahuije kapitolu, ktera komentuje nékteré typy sarkomi, jejichz staging je
pro biologickou povahu téchto Iézi komplikovany, ¢i se jedna o neoplazie s mimoradné vzacnym vyskytem (napf. extraskeletalni
osteosarkom). Cetné sarkomy maji relativné dobrou prognézu i pies to, Ze metastazuiji nebo jsou multifokalni (napF. inflamatorni
myofibroblasticky tumor, epiteloidni hemangioendoteliom, extraskeletalni myxoidni chondrosarkom, solitarni fibrozni tumor). U
jinych je obtizné rozhodnout, zda se jedna o metastazy, ¢i multifokalni onemocnéni (napr. desmoplasticky malobunéény tumor,
epiteloidni sarkom). Ve vSeobecnosti se staging téchto nador( fidi vySe popsanymi pravidly. V nékterych pripadech multifokal-
nich nadort (angiosarkom, desmoplasticky malobunécny tumor, epiteloidni hemangioendoteliom, epiteloidni sarkom, Kaposiho
sarkom) je staging komplikovany, a pokud je to mozné, je tieba alespon zaznamenat nejvétsi rozmér léze.

(o]
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6. Staging sarkomii orbity
Tyka se vSech primarnich orbitalnich sarkomd, ne nadord, které orbitu postihuji sekundarné. Pro sarkomy slzné Zlazy se pou-
Ziva staging sarkom( hlavy a krku.

Kategorie

—
>

N

— | =
- o

— | =
= |@

Mo*

Nador neni mozné hodnotit

Bez pfitomnosti tumoru

Tumor <2 cm

Tumor > 2 cm, bez invaze do kosti nebo bulbu

Tumor s invazi do kosti

dutin, a/nebo centralniho nervového systému

Metastdza v regionalni lymfatické uzliné
Bez vzdalenych metastaz

Vzdalena metastaza

* kategorie pMX a pMO patolog nepouziva

Tumor s invazi do bulbu nebo periorbitélnich struktur, véetné oéniho vicka, spojivky, fossa temporalis, nosni dutiny, paranazalnich

Bez metastaz v regionalnich lymfatickych uzlinach, nebo s neznamym stavem uzlin

Pro sarkomy orbity aktualné nejsou definované prognostické skupiny (AJCC Prognostic Stage Groups).

F H|STOPATOLOG|CK? REPORT (vii) Histologicky grade, preferovan podle FNCLCC, alterna-
tivné dle NCI (je vSak nutno uvést, dle kterého systému
Histopatologicky zavér by vidy mél obsahovat nasledujici byl grade stanoven).
informace: (viii) Stav resekénich okrajli (RO - negativni okraje, R1 — mi-
()  Typ vykonu (jehlova biopsie, incizionalni biopsie, exci- kroskopicky pozitivni okraj, R2 — makroskopicky pozi-
zionalni biopsie, intralezionalni resekce - resekéni linie tivni okraj), véetné vzdalenosti a lokalizace nejblizsiho
je vedena nadorovou tkani, marginalni resekce - tumor okraje a blizkych okrajt (< 2 cm), pokud se da stanovit
s pseudokapsulou a minimalnim mnozstvim normalni  (ix)  Pfitomnost lymfovaskularni invaze
tkang, Siroka resekce - tumor s pseudokapsulouale-  (x) Pfitomnost pripadné infiltrace kosti
mem normalni tkané, radikalni resekce — odstranéni  (xi) Postizeni lymfatickych uzlin, pokud jsou soucasti rese-
celého kompartmentu) katu
(i) Lokalizace (hlava a krk, trup a koncetiny, bfisni organy,  (xii) Patologicky TNM stage (od 1.1.2018 plati 8. vydani
hrudni organy, retroperitoneum, orbita, pfipadné jina AJCC stagingu).
lokalizace) (xiii) Vysledky pomocnych vysSetreni, pokud byly vykonany,
(i) Velikost tumoru (maximalni rozmér a dva dodatecné roz- napf. imunohistochemické a nebo genetické vySetfeni
meéry) a komentar o intaktnosti, pfip. fragmentacitumoru  (xiv) Pokud byl nador pred resekci léceny neoadjuvantni
(iv) Histologicky typ, pfip. podtyp terapii, je vhodné pokusit se o zhodnoceni terapeu-
(v) Pocet mitéz v definované plose mitoticky nejaktivnéj- tického efektu zhodnocenim % vitalnich nadorovych
Siho mista (,hot spot“), viz Tabulka 3 struktur (pfipadné i s porovnanim s predchazejici dia-
(vi)  Rozsah nekrdzy v procentech (Zadna nekréza, <50%, 250%) gnostickou biopsi).
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Tabulka 1
Vybrané imunohistochemické markery uZitecné pri diagnostice sarkomui

Inflamatorni myofibroblaticky tumor, epiteloidni fibrézni
histiocytom

mezoteliom

jaderna exprese ve fibromatdze

BCOR translokované sarkomy

Chordom (jaderna exprese)

BRG1 (SMARCA4) Maligni rhabdoidni tumor (ztrata jaderné exprese)

caldesmon Hladkosvalové nadory, glomus tumor, PECom

Hladkosvalové nadory, myoepiteliom, myofibroblastické Iéze
Mezoteliom, synovidlni sarkom, schwannom

CAMTA1 Epiteloidni hemangioendoteliom (EHE)
BCOR-CCNB3 sarkom

Low-grade endometrialni stromalni sarkom

Histiocytarni léze
sarkom z folikularnich dendritickych bunék
Vaskularni endotelové Iéze

Vaskularni endotelové Iéze, dermatofibrosarcoma protube-
rans, solitarni fibrézni tumor, celularni angiofibrom, mamarni
myofibroblastom, vietenobunécny lipom, superficialni (akralni)
fibromyxom, GIST

Vseobecny hematolymfoidni marker

Histiocytarni léze, fibrozni histiocytom, granular cell tumor

Ewinglv sarkom (diftizni silnd membranova pozitivita)

Gastrointestinalni stromalni tumor

Atypicky lipomatézni tumor/dobre diferencovany liposarkom,
dediferencovany liposarkom

Perineuriom
Vaskularni léze

sarkom z folikularnich dendritickych bunék, tenosynovialni
obrovskobunécny tumor

sarkom z folikularnich dendritickych bunék

—
w

sarkom z folikularnich dendritickych bunék

Guidelines

Diagnosticé it onenst |

Vzacné pozitivita v jinych sarkomech, véetné rabdomyosarko-
mu.

Ztrata jadrové exprese v priblizné 50% pripadu.

Vzécné pozitivita v celém spektru dalsich tumord, limitované
diagnostické vyuziti.

Pozitivita v éasti synovidlnich sarkomti a vzacné v dalSich
nadorech.

Pozitivita v germ-cell tumorech (embryonalni karcinom,
seminom), malobunécném karcinonu a vzéacné v dalSich
epitelovych nadorech.

Ztrata exprese v celém spektru nadord, véetné epitelovych
malignit rGiznych lokalizaci.

Nejspecifictéjsi marker hladkosvalové diferenciace, pozitivita
v Gasti GISTU.

Nizka specificita pro hladkosvalové nadory.

Jaderna pozitivita v drtivé vétsiné EHE a ¢asti angiosarkomdl

Pozitivita v ¢asti nediferencovanych endometrialnich stromal-
nich sarkomu.

Specificky histiocytarni marker.

Pozitivita v histiocytech.

Nizka specificita. Pozitivita ve velkém poctu mékkotkanovych
Iézi. Ztrata exprese (nékdy jen ¢astecna) v oblasti sarko-
matdzni transformace DFSP. Negativita prakticky ve vSech
synovidlnich sarkomech.

MizZe byt negativni v lymfoblastovém lymfomu a u éasti
DLBCL.

Nespecificky marker, limitované diagnostické vyuZiti.

Fokalni pozitivita v celém spektru nadorti z malych modrych
bunék, véetné ,Ewing-like" sarkom(. Casté pozitivita v lymfob-
lastovém lymfomu a synovialnim sarkomu.

Pozitivita v mastocytérnich lézich, seminomu, mozna pozitivita
v melanomu, svétlobunécném sarkomu, Kaposiho sarkomu,
PEComu, high-grade endometrialnim stromalnim sarkomu,
angiosarkomu, Ewingové sarkomu, synovialnim sarkomu,
leiomyosarkomu, MPNST, rabdomyosarkomu a mnohych
typech epitelovych nadort. V nékterych laboratorich vychazi
pozitivné i ve fibromatdze.

Pozitivita v low-grade centrélnim a parostealnim osteosarko-
mu a dediferencovaném osteosarkomu. Casto problematické
hodnoceni exprese.

Fokalni exprese v low-grade fibromyxoidnim sarkomu.

Pozitivita v nékterych neuroendokrinnich tumorech. Velmi
nizka specificita.
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Jadernd a cytoplazmaticka pozitivita v myxoinflamatornim
sarkomu

Lymfatické endotelové Iéze, mezoteliom

Hladkosvalové nadory (jediny marker pro inflammatorni
leiomyosarkom), angiomatoidni fibrézni histiocytom, desmo-
plastic round cell tumor, angiomyofibroblastom, mononuklearni
burky v tenosynovialnim obrovskobunééném nadoru

Gastrointestinalni stromalni tumor

Perineurinom, synovialni sarkom, epiteloidni sarkom, myoepite-
liom, meningiom (ektopicky)

Vaskularni endotelové léze

Estrogenovy a
progesteronovy
receptor

Angiomyofibroblastom, celularni angiofibrom, angiomyxom,
hluboké hladkosvalové nadory

Fibrézni histiocytom

Fosfaturicky mezenchymalni tumor

Vaskularni endotelové Iéze, Ewinglv sarkom

Pseudomyogenni hemangioendoteliom

Myoepiteliom, schwannom, ependymom (ektopicky)

GLUT1 Perineuriom, infantilni hemangiom

H3K27me3 MPNST

HHV8 Kaposiho sarkom

Hladkosvalovy aktin
(HHF-35)

Hladkosvalové nadory, PECom

mezoteliom

Melanom, PECom, svétlobunécny sarkom, melanocyticky
schwannom

Maligni rhabdoidni tumor, epiteloidni sarkom (ztrata jaderné
exprese)

Extraskeletalni myxoidni chondrosarkom

INI-1 (SMARCB1)
Epiteloidni sarkom, synovidlni sarkom, desmoplastic small

m round cell tumor, myoepiteliom, epiteloidni angiosarkom a dalsi

LYVE1 Lymfatické endotelové léze

Pozitivita v high-grade endometrialnim stromalnim sarkomu
a nediferencovaném endometrialnim stromalnim sarkomu a
dalSich nadorech. Nizka specificita.

Nizka specificita pro lymfatickou diferenciaci.

Mozna pozitivita v myofibroblastickych lézich a vietenobunég-
ném rabdomyosarkomu. Caldesmon je lepsi marker hladkosva-
lové diferenciace.

UZitecny marker CD117-negativnich GISTU.

Variabilné pozitivni v jinych nadorech, véetné hladkosvalovych
tumor(, synovialnim sarkomu, nadorech slinnych zZlazy a
dalSich mékkotkanovych a epitelovych tumorech.

Mozna pozitivita v low-grade fibromyxoidnim sarkomu.

Nejlepsi endotelialni marker. Pozitivita v nékterych myeloidnich
proliferacich, Ewingové sarkomu, epiteloidnich sarkomech,
fosfaturickych mezenchymalnich tumorech a EWSR1-SMAD3
akralnich fibroblastickych vietenobunéénych tumorech.

Velmi nizka specificita.

Negativita v pripadech bez osteomalécie indukované timto
nadorem.

Pozitivita v lymfocytech, lymfomech a vzacné v riznych jinych
nadorech, véetné synovialniho sarkomu, melanomu, rabdomyo-
sarkomu a rlznych karcinomech.

Pozitivita v ¢asti epiteloidnich hemangioma, vzacné v jinych
nadorech.

Negativni v kongenitalnim hemangiomu a vaskularnich malfor-
macich. Velmi nizka specificita.

Ztrata exprese podporuje diagnézu MPNST. Problematicka
interpretace lézi s parcialni expresi.

Pozitivita v myofibroblastickych lézich, caldesmon je lepsi
marker hladkosvalové diferenciace. Mozna pozitivita ve viete-
nobunécném rabdomyosarkomu.

Ztrata exprese v celém spektru nadort, véetné epiteloidniho
MPNST, maligniho myoepiteliomu, extraskeletalniho myxoidni-
ho chondrosarkomu a epitelovych malignit riznych lokalizaci.

Jadernd pozitivita v cca 90% pripadd. INSM1 je nadéjny pan-
-endokrinni marker, exprimovany v celém spektru neuroendo-
krinnich nadord, ale napt. i v ¢asti nadorti CNS.
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Atypicky lipomatézni tumor / dobre diferencovany liposarkom,
dediferencovany liposarkom

Melanom, PECom, svétlobunéény sarkom, melanocyticky
schwannom

Melanom, PECom, svétlobunéény sarkom, neurothekeoom
(celularni podtyp), nador z granularnich bunék

Low grade fibromyxoidni sarkom / sklerozujici epiteloidni
sarkom

Sekundarni (postradiacni) mamarni angiosarkom
Rabdomyom, rabdomyosarkom

Myogenin (Myf4) Rabdomyom, rabdomyosarkom (alveoldrni > embryonalni >

vietenobunécny)

NB84 neuroblastom

m Ewingliv sarkom (ES)

PAX7 Rabdomyosarkom (embryonalni > vietenobunéény > pleomorf-
ni > alveolarni), Ewingliv sarkom

PHOX2B Neuroblastom

m Lymfatické endotelialni léze

Retinoblastoma
protein

SATB2
SDHB, SDHA

celularni angiofibrom, mamarni myofibroblastom, vietenobu-
nécny/pleomorfni lipom, superficialni (akralni) fibromyxom,
dysplasticky lipom

Inflamatorni myofibroblasticky tumor (IMT)

Benigni a maligni nadory s osteoblastickou diferenciaci, fosfa-
turicky mezenchymalni tumor

SDH-deficientni gastrointestinalni stromalni tumor

Schwannom, neurofibrom, hybridni nadory perifernich nerv(,
MPNST (jen fokalni exprese), melanom, myoepiteliom, osifikuji-
ci fibromyxoidni tumortumor z granularnich bunék, Rosaiova-
Dorfmanova choroba, bifenotypicky sinonazalni sarkom, dalsi

$100 protein

Melanom, nadory perifernich nervi, MPNST, myoepiteliom

Solitarni fibrézni tumor (SFT)

Lymfoblastovy lymfom

Guidelines

Pozitivita v low-grade centralnim a paraosealnim osteosarko-
mu a dediferencovaném osteosarkomu. Pozitivni v histiocytech
(v tukové nekréze) nebo nékterych PEComech. Casto proble-
matické hodnoceni exprese, zejména v dobie diferencovanych
lipomatdznich tumorech. Vhodné zejména na skrining dedife-
rencovaného liposarkomu (negativita = velmi nizka pravdépo-
dobnost diagnézy dobie diferencovaného liposarkomu), zlatym
standardem je v§ak FISH vysetreni amplifikace MDM2 (nutné i
na potvrzeni jednoznacné pozitivity MDM2).

Mozna fokalni exprese v epiteloidnim GISTu.

Mozna pozitivita v osifikujicim fibromyxoidnim tumoru, loZisko-
va pozitivita v synovialnim sarkomu a epiteloidnim GISTu.

Atypickeé vaskularni léze a primarni angiosarkom prsu jsou MY-
C-negativni. Pozitivita v ¢asti extramamarnich angiosarkomd.

Exprese i v nadorech bez morfologicky zjevné myodiferenciace,
a bez exprese desminu ¢i svalové specifického aktinu.

Vzéacné fokalni pozitivita ve fibroepitelidlnich polypech Zen-
ského genitalniho traktu. Pozitivita v rabdomyosarkomatézni
diferenciaci u GIST{ Iécenych inhibitory tyrozinovych kinaz.
Pozitivita v regenerujicich svalovych vlaknech.

Nespecificky marker, fokalni pozitivita v dalSich small round
cell tumorech.

Senzitivni marker ES, ale miZe byt pozitivni v celém spektru
nadorti (mezenchymalni chondrosarkom, olfaktorni neurob-
lastom, CIC-DUX sarkom, synovidlni sarkom a dalsi).

Nékteré alveolarni rabdomyosarkomy jsou PAX5 pozitivni
(pravdépodobné zkfizena reakce s PAX7 nebo PAX3).

Exprese v cca 90% neuroblastom a v ¢asti pineoblastomd,
negativita v jinych ,small round cell“ tumorech détského véku

Ztrata jaderné exprese.

Cést ALK-negativnich IMT ma translokaci ROS7 nebo NTRK3
(téz maZe byt identifikovana imunohistochemicky).

Pozitivita v ¢asti chondrosarkomi. Marker intestinalni diferen-
ciace. Pozitivita ve vétsiné BCOR translokovanych sarkomech,
v nékterych synovialnich sarkomech a dalSich tumorech.

Ztrata exprese v nékterych feochromocytomech / paraganglio-
mech a rendlnich karcinomech.

Ztrata exprese (nékdy je Castecna) pii maligni transformaci
neurofibromu do MPNST

Exprese v nadorech podobna S100 proteinu, ale specificté;jsi
marker.

Vysoka senzitivita a specificita pro SFT. Pozitivita v malé ¢asti
dediferencovanych liposarkomd.

Dobry marker v pfipadé negativity CD45. Vzacné pozitivita
v rabdomyosarkomu, Ewingové sarkomu.
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alveolarni sarkom mékkych tkani, tumor z granularnich bunék  Pozitivita v ¢asti PEComU a malé ¢asti epiteloidnich heman-
gioendoteliomu. Pozitivita v Xp11 translokacnich renalnich
karcinomech. Nizka specificita.

Synovialni sarkom (diftizni silna jaderna pozitivita) Dobry skriningovy marker synovialniho sarkomu, slaba/fokalni
exprese je nespecificka (napf. v solitarnim fibréznim tumoru,
synovialnim sarkomu a mnohych dal$ich tumorech). Pozitivita
v Easti CIC-DUX a BCOR-CCNB3 sarkoml.

Mezoteliom, adenomatoidni tumor, CIC-DUX4 sarkom, low-gra-  Desmoplastic small round cell tumor - jaderna exprese jen
de endometrialni stromalni sarkom, Wilmstv tumor s protilatkou rozpoznavajici carboxy-konec proteinu. Cyto-
plazmaticka exprese je bézna v mnohych nadorech.
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Tabulka 2
Charakteristické a diagnosticky uZitecné molekularné-genetické aberace v benignich a malignich nadorech mékkych tkani

Histologicky typ Cytogenetické zmény Fuizni gen, pripadné jina zména

Plstarba 12414.3 (HHGA2
Alveolarni sarkom mékkych tkani t(X;17)(p11;q925) TFE3-ASPL

Aneuryzmaticka kostni cysta (ABC) 1(16;17)q22;p13) CDH11-USP6

1(12;22)(q13;912) EWSRI-ATFI

(
(
Angiomatoidni fibrozni histiocytom 1(12;16)(q13;p11) FUS-ATF1
(
1(2;22)(q33;q12) EWSR1-CREB1

Angiosarkom - mamarni postterapeuticky Amplifikace 8q24 (MYC)

Bifenotypicky sinonazalni sarkom (low grade sinona- [R{VRA[(REHERD] PAX3-MAML2, vzdcné PAX3-FOXO1, PAX3-N-
zalni sarkom s neuralnimi a myogennimi rysy) COAT

Celularni angiofibrom, mamarni myofibroblastom, Delece 13q14 (RB1)
vietenobunécny/pleomorfni lipom, superficialni
(akralni) fibromyxom

Svétlobunécny sarkom (+ svétlobunécny sarkom 1(12;22)(q13;q12) EWSRI-ATF1
gastrointestinalniho traktu/ maligni gastrointestinal- [R{VAZI(EEH V)] EWSR1-CREBI1
ni neuroektodermalni tumor)

Desmoplastic small round cell tumor 1(11;22)(p13;q12) EWSRI-WT1

Dermatofibrosarcoma ring chromozomy 17 a 22 COL1AT-PDGFB

protuberans (+obrovskobunécny fibroblastom) 1(17;22)(921;q13)

Desmoid tumor (hluboka/desmoidni fibromatéza) Mutace CTNNBT (B-catenin) Mutace APC v asociaci s Gardnerovym
syndromem

Epiteloidni fibrézni histiocytom Prestavba 2p23 (ALK)

Epiteloidni hemangioendoteliom 1(1;3)(p36.3;q25) WWTRI1-CAMTAT
t(11;X)(q22;p11) YAPI-TFE3
(nékdy obeé flize soucasné)

Epiteloidni sarkom (proximalni typ) Delece 22q, mutace SMARCB1 Inaktivace INIT(SMARCBT1)

Extraskeletalni myxoidni chondrosarkom 1(9;22)(q22;q12) EWSRI1-NR4A3
1(9;17)(q22,911) TAF2N-NR4A3
1(9;15)(q22;921) TCF12-NR4A3
1(3;9)(q11;922) TFG-NR4A3

Ewingtiv sarkom 1(11;22)(924;912) EWSRI1-FLIT
1(21;22)(q12,912) EWSR1-ERG
1(2;22)(q33;q12) EWSRI-FEV
1(7:22)(p22:912) EWSRI-ETV1
1(17;22)(q12;912) EWSRI-ETAF
inv(22)(q12;q12) EWSR1-Z56
t(16;21)(p11;422) FUS-ERG
t(19;der)ins.inv(21;22) EWSR1-ERG
1(17;22)(q12;912) EWSRI-ETV4
1(6;22)(p21:q12) EWSRI-POUSFT
1(1;22)(q36.1;q12) EWSRI1-PATZ1
1(2;22)(q31;q12) EWSR1-SP3
1(20;22)(q13;q12) EWSRI-NFATC2
1(2;16)(q35;p11) FUS-FEV

+Ewing-like" sarkomy 1(4;19)(q35;q13) CIC-DUX4
1(10;19) CIC-DUXAL
t(X;19) CIC-FOXO1
Xp11 BCOR-CCNB3

BCOR-MAML3
BCOR-ZC3H7B

Extraskeletalni mezenchymalni chondrosarkom 1(8;8)(q21;q13) HEY1-NCOA2
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Fibroosealni pseudotumor prsti (fibro-osseous rearanze USP6
pseudotumor of digits)

Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST) Mutace c¢-KIT (CD117), PDGFRA, SDH(A, B, C,
D), NF1, BRAF

Hemosideroticky fibrolipomatézni tumor (+ myxo- 1(1;10)(p22;924) TGFBR3-MGEA5 (u PHAT a zejména v MIFS ve
inflamatorni fibroblasticky sarkom a pleomorfni velmi malém procentu pripadd (<10%)
hyalinizujici angiektaticky tumor)

Infantilni fibrosarkom (+ kongenitalni mezoblasticky [R{EFAR) (AR ETV6-NTRK3

nefrom, celularni typ)

Inflamatorni myofibroblasticky tumor 1(1;2)(q22;p23) TPM3-ALK
1(2;19)(p23;p13) TPM4-ALK
1(2;17)(p23;923) CLTC-ALK
(2;2)(p23;q13) RANB2-ALK
1(2;2)(p23;935) ATIC-ALK
1(2;11)p23;p15) CARS-ALK
1(24)(p23,921) SEC3TLI-ALK
1(2;12)(p23;p12) PPFIBP1-ALK

ETV6-NTRK3

Intramuskularni myxom Mutace GNAS

Leiomyosarkom Komplexni zmény s ¢astou deleci 1p. Infla-

matorni leiomyosarkom s téméf kompletné
haploidnim karyotypem (specificky nélez
v ramei nadord mékkych tkani)

Lipoblastom Prestavba 8q11-13 (PLAG1)

Liposarkom - dobie diferencovany (atypicky lipo- Ring chromozom 12 Amplifikace MDM2,

matozni tumor), dediferencovany liposarkom CDK4 a jinych genti (napr. MDM4), mutace
TP53 - Li-Fraumeni syndrom (zejména mladi
pacienti s liposarkomem)

Liposarkom - myxoidni/ kulatobunécny 1(12;16)(q13;p11) FUS-DDIT3
1(12;22)(q13;q12) EWSR1-DDIT3
Liposarkom - pleomorfni Komplexni zmény - bez diagnostického
vyznamu
Low-grade fibromyxoidni sarkom 1(7;16)(q33;p11) FUS-CREB3L2
t(11;16)(p11;p11) FUS-CREB3L1
MPNST Komplexni zmény - bez diagnostického
vyznamu

Myoepitelialni (myoepiteliom) tumor mékkych tkani  [R{QERZACIER 1)) EWSRI1-ZNF444
1(1;22)(q23:912) EWSRI-PBX1
1(6;22)(p21;912) EWSR1-POUSFT

Myxofibrosarkom Ring chromozom 12
Komplexni zmény - bez diagnostického
vyznamu

Nodularni fasciitida 1(17;22)(p13;q13) MYH9-USP6

Myositis ossificans rearanze USP6

Osifikujici fibromyxoidni tumor Prestavha 6p21 (PHFI)

LT ocicce 16015 15c2), prestavta X1 (TFE9)

Pseudomyogenni (epithelioid sarcoma-like) heman-  [R{TA L) Y2 1K)} SERPINET-FOSB
gioendoteliom
GUELT TG OTRT (G EIG T EL L GG TR TN G AR [ B Delece 22, mutace SMARCB1, mutace Inaktivace INIT(SMARCB1) a inaktivace BRG1
nalni rhabdoidni tumor) SMARCA4 (SMARCA4)
Rabdomyosarkom - alveolarni 1(2;13)(q35;q14) PAX3-FOX01A
1(1;13)(p36;q14), double minutes PAX7-FOXO01A
1(2;2)(q35;p23) PAX3-NCOAT
1(X;2)(q35 ;913) PAX3-AFX
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Rabdomyosarkom - embryonalni trizomie 2g, 8 a 20

Rabdomyosarkom vietenobunéény/sklerozujici U dospélych mutace v genu MYODT (Casto
s koexistujici mutaci PIK3CA). U déti translo-
kace VGLL2 a nebo NCOA2.

Solitarni fibrozni tumor (+ obrovskobunécny angiofi- RINGIPZR(Tnler4I TR A
brom)

Synovialni sarkom 1(X;18)(p11;q11)
Tenosynovialni obrovskobunécény tumor 1(1;2)(2p;13q)

Guidelines

LOH (loss of heterozygosity)
11p15

NAB2-STAT6

SS18-SSX1, SS18-SSX2 nebo SS18-SSX4 fiize
CSF1-COL6A3
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Tabulka 3
Grading sarkomi podle French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group system (FNCLCC)

Histologicky parametr Skore | Definice

Diferenciace nadoru
(skore za diferenciaci konkrétnich typt sarkomu je
uvedeno v Tabulce 4)

Sarkomy pripominajici normalni mezenchymalni tkané dospélého cloveka a potencialné
obtizné odlisitelné od benignich nadorti (napr. dobre diferencovany liposarkom, dobie
diferencovany leiomyosarkom)

- Sarkomy s presné definovanym histologickym typem (napf. myxoidni liposarkom,

myxofibrosarkom)

Embryonalni a nediferencované sarkomy, synovialni sarkom, sarkomy s nejasnou
histogenezi

Pocet mit6z na 10 HPF (x40) # 1 0-9 mitéz / 10 HPF
L X
(pole velikosti 0,1734 mm?) 10-19 mitéz / 10 HPF

2
3 >19 mit6z / 10 HPF

Celkové skore 2 a 3 = FNCLCC Grade 1
Celkové skore 4 a 5 = FNCLCC Grade 2
Celkové skore 6 - 8 = FNCLCC Grade 3

# V low-grade hladkosvalovych tumorech se, podobné jako v GIST-ech, doporucuje pocitat mitézy az v 50 HPF (a nasledné stanovit pocet pro 10 HPF).
* Aby bylo pocitani mitoz spravné, je nutné védét velikost plochy pii 400- nasobném zvétSeni v uZivaném mikroskopu. Pokud tato hodnota neni
0,1734 mm2 je nutné pouil’t konverzni faktor ktery ziskame nésledovné' 0 1734/plocha pfi 40nésobném zvétéeni konkrétniho mikroskopu Pocet mitoz

2-3, pocitani mitz by mélo byt opakovano.

Tabulka 4
Skore za diferenciaci konkrétnich typti sarkomii

Histologicky typ Skore

Dobfe diferencovany liposarkom/atypicky lipomatézni tumor

Dobfe diferencovany leiomyosarkom 1

—

Maligni neurofibrom *

—_

Dobie diferencovany fibrosarkom

Myxoidni liposarkom

Konvenéni leiomyosarkom

Konvenéni MPNST (malignant peripheral nerve sheath tumor) * #
Konvenéni fibrosarkom

Myxofibrosarkom

Extraskeletalni myxoidni chondrosarkom *

Konvenéni angiosarkom *

High grade myxoidni (round cell) liposarkom

Pleomorfni liposarkom

Dediferencovany liposarkom

Rhabdomyosarkom *

Nizce diferencovany/pleomorfni leiomyosarkom

Nizce diferencovany angiosarkom/epiteloidni angiosarkom *

Nizce diferencovany MPNST *

W W W W W W W W NN NN NN

Maligni Triton tumor
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* Grading MPNST, rabdomyosarkomu (alveolarniho a embryonalniho), angiosarkomu, extraskeletalniho myxoidniho chondrosarkomu, alveolarniho sarkomu
mékkych tkani a epiteloidniho sarkomu nema prognosticky vyznam a v sou¢asnosti neni doporuc¢ovan.

# Podle posledni klasifikace nadorii centralniho nervového systému (2016) jsou vSak konvenéni monomorfni vietenobunéény MPNST, pleomorfni MPNST
a MPNST s divergentni diferenciaci (glandularni, rhabdomyoblastickou (maligni Triton tumor), osteosarkomovou, chondrosarkomovou a nebo angiosarko-
movou diferenciaci) povazované za high-grade tumory. Samostatné jsou klasifikovany epiteloidni MPNST a MPNST s perineuralni diferenciaci, které jsou
v porovnani s vySe jmenovanymi variantami méné agresivni.
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