Nadory III - mezenchymélni nddory
(nadory mékkych tkani)
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MEZENCHYM

e primitivni embryonalni pojivova tkan (myxoidni =
ridké pojivo)
e mezoderm
e pojivové tkané (chrupavka, kost, vazivo, tuk)
e svaly
® Ccévy
e periferni nervy (obaly)
e hemopoeticka a lymfaticka tkan




Primitivni pojivo




Mekke tkane

e vSe krome:
e epitelu
e chrupavky
e kosti
e mozku
e hematopoetické a lymfatické tkane




NADORY MEKKYCH TKANI

e v jakémbkoli véku, incidence roste s
vekem

e nomenklatura:

e -om [/ -sarkom

* biologické chovani: .

e benigni

e intermedialni
e |okalné agresivni e e
e |okdlné agresivni / vzacné metastazujici

[ Vé \
e maligni %
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Sarkomy mekkych tkani

* velmi vzacné - diagnostické a terapeutické problémy

e benigni 100x castejsi
e 1% vSech malignit u dospélych, ale =10% u déti
(= 4. nejCastéjsi malignita)

* nékteré typy sarkoml maji vekovou predilekci

e rabdomyosarkom — deéti
e synovialni sarkom — adolescenti, mladi dospéli




Sarkomy mekkych tkani

* prognoza (obecné):

e |okalni recidivy 20%

e metastazy 30 -50%

e celkové preziti 40 — 60%

* Jokalizace:

e 40% DKK, nejcastéji stehno
e 30% trup a retroperitoneum
e 10% HKK

e 10% hlava a krk

e makro: ¢asto velké TU; vzhled ,(vafeného) rybiho“ masa
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Patogeneze

e pricina vétsinou neznama

e sporadické tumory
o 777
e radiace — tzv. postradiacni sarkom
e onkogenni viry (HHV8)
e lymfedem (po disekci axilarnich uzlin u CA mammy)

e hereditarni
e hereditarni retinoblastom
e neurofibromatoza
e Lidv-Fraumeniho syndrom




Stewartiv — Trevesliv syndrom postradiacni sarkom




Histogeneze

* vychazi z multipotentni kmenove b.
(NEvychazi ze zralych bb. — ty se vetsinou
nejsou schopny déelit)

u nékterych sarkomu neni linie diferenciace
znama, nebo neni znam nenadorovy analog
* synovialni sarkom

« Ewinguv sarkom

« extraskeletalni myxoidni chondrosarkom
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Klasifikace

Soft Tissue and Bone

o dle WHO klasifikace (2020) |iidat

e jednotna nomenklatura
e srozumitelnost

e |écebné postupy

e —> zlepsuje prognodzu
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Kategorie mékkotkanovych TU

e adipocytarni

o fibroblastické/myofibroblastické
e tzv. ,fibrohistiocytarni

e vaskularni

e pericytarni (perivaskularni)

e hladkosvalové

e z kosterniho svalu

e chondro-osedzni

e GIST

* nadory nervovych oball

e nejisté diferenciace, v¢. nediferencovanych (pleomorfnich, vietenobun...)
e nediferencované kulatobunécné 13




DIAGNOSTIKA

e zobrazovaci metody
e RTG, CT, MRI, U2V ...

e BIOPSIE !!!

e nezbytna u vsech subfascialnich TU a povrchovych TU
>5 cm (u ostatnich staci sledovat)

e metody
* punkce (limitace!!!)
e probatorni, t.j. incizni (nejlépe z rGznych mist)
* excize (snaha o kompletni odstranéni - u lézi < 2 cm)
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e prehledné barveni = H&E

e celularita, vzhled bunék, vzhled extracelularni matrix, typ rustu
bunék a vzhled cév

e nekrozy, mitdzy

e imunohistochemie

-

* molekularni biologie[{fe5 (IS [dRA74:1F-111))

e detekce translokaci / gEICIaVAR4{=1alV

* bodové mutace
> PCR, FISH, sekvenace [ialf8

e ELMI



Histopatologicka diagnostika
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Histopatologicka diagnostika

VZHELD EXTRACELULARNI MATRIX
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Histopatologicka diagnostika
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Geneticke alterace

STS s translokacemi

« Ewingliv sarkom EWSR1-FLI1, EWSR1-ERG...
* synovialni sarkom SS18-SSX1, SS18-SSX2...

« alveolarni RMS PAX3-FOXO1, PAX7-FOXO1
* myxoidni LPS FUS-DDIT3, EWSR1-DDIT3

« STS s aktivujicimi mutacemi
« GIST KIT, PDGFRA mutace

«  STS s inaktivujicimi mutacemi
« rhabdoidni tumor INI1 inaktivace
» epiteloidni SA
« STS s amplifikacemi
« WDLPS, dedifLPS 12913-12qg15 amplifikace
* intimalni sarkom

«  STS s komplexnim genomovym profilem
* embryonalni RMS LOH na 11p15




Terapie sarkomu

e chirurgicka

e resekcni okraje >1cm

e radioterapie u rizikovych/nedostatecnych
resekcnich okraju

e chemoterapie
e vétSinou sporny efekt (¢astecna chemorezistence)
e pouze u nékterych tumord inicialné

e Ewinglv sarkom
e Rabdomyosarkom
e ke zvazeni i synovialni sarkom aj.
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VYBRANE NADORY
MEKKYCH TKANI
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Nadory TUKOVE TKANE

* nejcastejsi mezenchymalni tumory
e benigni: LIPOMY — 30% vSsech mezenchym. TU

* maligni: LIPOSARKOMY
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LIPOM

* nebolestivy, mUze byt objemny

e makro i mikro: - zrala tukova tkan
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e objemny (i >20 cm)

* nejCastéji DKK, a retroperitoneu
e varianty:
e dobre diferencovany

e dediferencovany
e myxoidni/kulatobnécny

e pleomorfni

* mikro: ;g-@;«

Re*

e |ipoblast } 9

] poblasty | gy’
e atyp. bb. 'S _
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Nadory
FIBROBLASTICKE/MYOFIBROBLASTICKE

rozsahla skupina tumord

nadorové bb. vykazuji znaky fibroblastu a
myofibroblastl

benigni: nodularni fasciitis, fibromy, solitarni
fibrozni tu...

intermediarni: fibromatozy, dermatofibrosarcoma
protuberans

maligni: fibrosarkom, myxofibrosarkom
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Nodularni fasciitis

* maly uzel<5cm
e nejcastéji DKK, HKK, trupu
e rychle roste

* mikro: LT
v. , . o Tk
e pripomina maligni TU! -/-ﬁ,,' ,
e bb. rostou = fibroblasty v é’
tkanove kulture )&

e pfestavba genu USP6 |7




FIBROM

* veéetsinou reaktivni proliferace
(pseudotumory)
e pravé nadory spise vzacne:
e fibrom slachové pochvy
e elastofibrom
e Gardnerlv fibrom

e mikro:

e dobre ohranicené i infiltrativni
sireni

/4

e malo bunécné




FIBROMATOZY superficialni

* lokalne agresivnirust, NEmts

e varianty: )
e palmarni (Dupuytren)
e plantarni (Ledderhose)
e penilni (Peyronie)

e makro:

e splyvajici uzly -> kontraktury -

* mikro:
- e fibroblasty ve virech a svazcich
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FIBROMATOZY hluboké
= desmoidni

lokalné agresivni rust, NE mts
varianty:
e abdominalni (sténa brisni)
e extraabdominalni (DKK, trup, ramena, hlava & krk)
e intraabdominalni (mezenterium, panev)
makro: E, ¥ o
e neostfe ohrani¢enyrast! | = 7, 5"_
: R s ] . {
mikro: & g ? Y 3
[ .. \
e infiltrativni Sireni i ¥, ~
e zejici cévy e W . . ;
I" s ‘ £ | "




DERMATOFIBROSARCOMA
PROTUBERANS 2 AW

e klUze a podkozi
e trup, hlava & krk, méne koncetiny
e tendence k recidivam, mts vzacneé

e mikro:
e primés makrofagl
e storiformni usporadani




* infantilni (i vrozeny) x adultni

* metastazuje do kosti a plic:

e adultni je vyrazné agresivnéjsi 5" =

e mikro:

e bunécné tumory

e uniformni bb.

e stromeckovity (,herrinbone”) rist
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MYXOFIBROSARKOM

e starsi dospéli
e DKK> HKK

e mikro:

e rUzné bunécné
e tenké cévy
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e rlzné napadna myxoidni matrix
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Nadory “FIBROHISTIOCYTARNI”

e vychazi z fibroblastu, pripominaji makrofagy

* benigni: benigni fibrozni histiocytom,
tenosynovialni obrovskobunécny tumor -
lokalizovany

e intermediarni: tenosynovialni obrovskobunécny
tumor -difuzni
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Nadory PRICNE PRUHOVANEHO SVALU

* benigni << rabdomyosarkomy (!!)

e rabdomyom
e vzacny
e kardialni, velmi vzacné extrakardialni (hlava &krk,
vnitrni genital)
e rabdomyosarkom
. embryonélm’} déti/puberta, hlava&krk a urogenital

e alveolarni
e pleomorfni —dospéli
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RABDOMYOSARKOM

e velmi agresivni, Casné mts
(plice)

* mikro:
e primitivni bb. — rabdomyoblasty
e néekdy pficné Zihani cytoplazmy
e ,pavoukovité” bb.
e lymfoidni“ bb.
e pleomorfni

e alveolarni RMS — pfestavba PAX3
nebo PAX7 genu




Nadory HLADKE SVALOVINY

* TU mimo kizi a délohu (jina klinika, jina progndza)

e leiomyom
e v mekkych tkanich velmi vzacny
e koncetiny, retroperitoneum

e |eiomyosarkom
e retroperitoneum
e sténa velkych cév

- e hluboké tkané koncetin
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LEIOMYOSARKOM

* mikro:
e protahle vretenité bb. v kfizicich se svazcich
e doutnikova jadra




Nadory VASKULARNI

* benigni
e hemangiom (kapilarni, kaverndzni), lymfangiom

e intermedialni
e Kaposiho sarkom (HHVS8)

e maligni
e epiteloidni hemangioendoteliom
e angiosarkom

41



HEMANGIOMY
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e |okalné agresivni, HHVS8

e typicky na kazi (skvrny, uzly), muze postihnout i
vnitrni organy

* mikro:

e vietenité bb. + fibrdoza + , kapilary”
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EPITELOIDNI
HEMANGIOENDOTELIOM

* ma metastaticky potencial, neni tak maligni jako
angiosarkom (mortalita ,jen” 20%)

e mikro:

e pripomina mts hlenotvorného karcinomu —
vakuolizované bb. v hyalinizovaném stromatu
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ANGIOSARKOM

v /4 /7

* primarné vzacn
e sekunda )

e chronicf*
e vetsinou

e neohranil ..

45



ANGIOSARKOM

e extrémné agresivni
e rozsahlé mts do plic, kosti,
mékkych tkani, LU
* mikro:
e rlizna podobnost s krevnimi
cevami \
e dg. mnohdy obtizna (nutny | 72
panel IHC!)




Nadory PERIFERNICH NERVU

* benigni

e schwannom,
neurofibrom,
perineuriom...

e maligni

e maligni tumor z pochvy
perifernich nervu
(maligni schwannom)




Nadory NEJISTE DIFERENCIACE

e nelze urcit linii diferenciace nebo nemaji
nenadorovy analog

° napr.:

e atypicky fibroxantom

e extraskeletalni myxoidni chondrosarkom
e epiteloidni sarkom

e synoviadlni sarkom

e nediferencované sarkomy (vyjma kulatobunécnych)
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SYNOVIALNI SARKOM

e cca 10% STS
e agresivni, mladi dospéli

e NESOUVISI se synovidlni
membranou

» kdekoli v mékkych tkanich,
nejcasteji kolem kolene

e mikro:

e bifazicky (vieten. bb. + Zlazky) £

e monofazicky vretenobun.
e (nizce diferencovany)

e prestavba genu SS18
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NEDIFERENCOVANE sarkomy I:I

e velmi agresivni, mts do plic

e dostupnymi technikami nelze prokazat linii
diferenciace — dg. per exclusionem

* klasifikovany dle mikroskopické morfologie
e blize nespecifikované (NOS)
e epiteloidni
e vietenobunécné

e pleomorfni (obsolentni pojmenovani: maligni fibrozni
histiocytom)
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NEDIFERENCOVANE
KULATOBUNECNE sarkomy

e nova skupina jednotek

e definovana molekularné geneticky
e s variabilnim klinickym chovanim (vétSinou agresivnim)

e Ewinglv sarkom: FET-ETS fuze (vétsinou EWSRI1-Fli1)
e v kostech i mékkych tkanich
e u mladych (< 20 let)
e velmi agresivni, mts do plic, ale vétSinou chemosenzitivni

e specificky imunofenotyp + PAS*cytoplazma + diagnosticka
molekularni genetika

e kulatobunécné sarkomy s EWSR1-nonETS fuzi
e sarkom s CIC prestavbou

e sarkomy s alteracemi v BCOR
52
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Dékuji za pozornost!
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