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Souhrn: Prehledna prace shrnuje hlavni morfologické a subcelularni parametry pro diferencialni diagnostiku, stratifikaci
aprognostiku sarkomia mekkych tkani. Chirurgické metody 1é¢by jsou nahlizeny predevsimz hlediskasvych limitaci apotieby
kombinovanych postupi, véetné pouziti nékterych méné obvyklych pristupi jako jsou intersticial ni brachyterapieapredoperadni
intraarterialni chemoterapie, ptipadné individualizace chemoterapie podl e prediktivrich testii blize charakterizujicich vlastnosti
daného sarkomu.
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Summary: Principa morphological and subcellular parametersfor differential diagnosis, stratification and prognostication of
soft-tissue sarcomas are reviewed. Surgical methods are envisaged in their limitations and weak pointsin order to stress the
need for combined therapeutic approaches. Pre-operative intraarterial chemotherapy, intersticial brachytherapy and
individualized chemotherapy based on predictive testing may represent few newer approaches to enhance still rather low

effectivity of the treatment of soft-tissue sarcomas.
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Uvod

Sarkomy mékkych tkani jako nadory mesenchymalniho pivodu
nejsou v onkologické praxi ve srovnani s epitelialnimi nadory
¢asté, vzdy jsou vsak vnimany jako onemocnéni velmi zavazné,
neziidka provazené diagnostickymi aterapeutickymi rozpaky.
Predevsim byvame znovu a znovu piekvapovani primarnim
nadorem zna¢né velikosti alokalni pokrocilosti, diagnostickym
prodlenim zptisobenym at’ jiZ vinou pacientasamotného, | ékaie
prvniho kontaktu, ktery natuto diagnozu nemysli, nebo skrytou
lokalizaci a asymptomatickym priabéhem nadorové choroby.
I naklinickych pracovistich trva nékdy diagnostika zbyte¢né
dlouho nebo je primarni operace neadekvatni a zaklada jiz od
pocatku podminky pro recidivu onemocnéni. Nemocny s
recidivou, ¢i spise residuem nadoru, zjisténym kratce po
primarni operaci, se mize pokladat zaposkozeného stejné jako
ten, ktery absolvova rozsahlou mutilujici operaci, tieba
amputaci kongetiny, a kratce poté je mu zjisténa plicni
diseminace nadorového onemocnéni. Diagnostika i 1é¢ba
sarkomi mekkych tkani prodélava v posednich letech celou
faduzmeén sméremk cilengjsimindividualizovanym pristuptim.

Morfologicka klasifikace

Sarkomy mekkych tkani jsoumorfol ogicky velmi pestrou paletou
malignich nadora vychazejicich z mesenchymalnich, predevsim
pojivovych tkani. Podleklasifikace WHO jsou déleny do zhruba
40 morfologickych jednotek adale v podskupinach do vice nez
80 histopatologickychentit (1,2). ZvIasté mezi patology pietrvava
tendence dale v sarkomech rozlisovat nové podjednotky a jiz
beztak siroké spektrum dale délit podle nové morfologicky

definovanych detailti (3-11). Protazevsak jdeonadory srelativné
nizkou incidenci, maji jak Klinici tak patologové mimo vysoce
specializovana pracovisté jen malo piilezitosti nabyt dostatek
zkusenosti s celym timto spektrem nadort jak z hlediska
diferencialné diagnostického, tak piedevsim prognostického
a terapeutického. Neni v praxi realné srovnavat Gcinnost
[écebnych aternativ vevztahu k tolika histopatol ogickym typtim
a podtypim a podrobna klasifikace se tak stava ponékud
samoucel nou. Lécebné postupy nejsou usarkomi mekkych tkani
vedeny ani tak histotypem, nybrz spise stupném malignity
vyjadieném histopatol ogickym gradingem ( 3,12,13).

Reseni pro klinikamalo piehledné situace je spise v opacném,
tedy integrujicim pristupu, podobném jaky byl pouzit u
malignich lymfomu. Po nékolika klasifikacich lymfomu se
dospélov klasifikaci nazvarg Working Formulation proklinické
ucely k praktickému déleni nalymfomy ovysokém (high-grade)
anizkém (low-grade) stupni malignity, kterym odpovida také
odlisna lécebna strategie. Navic toto jednoduché déleni poskytlo
nové, biologicky zajimavé, aviak i klinicky uzite¢né poznatky.
Lymfomy snizkym stupném malignity htife odpovidaji nalécbu
cytostatiky a jsou paradoxné hite lécitelné nez lymfomy
s vysokym stupném malignity. Tyto zavéry klasifika¢niho
zjednoduseni nikterak neméni ani nejnovéjsi  podrobna
klasifikace REAL, stavéjici jiz naobjektivnéjsi fenotypizaci se
zarazenim CD markert (14). Je zapotiebi, aby podobnym
procesem proslai klasifikace sarkomu mekkych tkani.
Sarkomy mékkych tkani pritom jiz v soucasné klasifikaci
zohlediuji ngjen anatomicky rozsah avelikost nadoru, nybrzi jeho
grading (histopatologicky stupeit malignity) jako parametr
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uréujici stadium onemocréni, coz jeu solidnich nadori vyjimesné
progresivni piistup. Pinému vyuziti tohoto parametru vsak brani
skute¢nost, ze grading je v  praxi uvadén
v patol ogickém popisu pouze u poloviny piipadi azéasti jetento
popiszatizen chybou subjektivni nebo také objektivni pii vysoké
heterogenité subpopulaci v nadoru (15). O pritbéhu onemocnéni
zireimé rozhoduiji subpopulace s nejvyssi malignitou, které vsak
mohou byt i minoritni a unikat beznému histopatol ogickému
hodnoceni omezeného poctu preparati pripravenych z obvykle
objemnych nadora. Histopatologicky grading koreluje s
intervalem bez znamek onemocnéni i celkovou dobou pieziti
(6,13,16,17). Nevime dosud s jistotou zda grading nadoru
“““““ nizsi ucinnosti radioterapie nebo
chemoterapie. Je ovsem nepravdépodobné, ze by sebelepsi
parametr dosahl sam o sobé potrebné prediktivni sily pro
individualizaci 1é&¢by aobesel se bez dalsich znakt nutnych pro
aplikace klinicky relevantni multivariatni analyzy najednotlivé
klinické pripady.
Na pozadavku standardizovaného stanoveni histotypu i gradingu
sarkomumekkychtkani jenutnotrvat jakonazakladnich podminkach
jgich klasifikace , avsak s védomim jejich limitaci a moznych
nepresnogtii chyb, které prinasi kazdé subjektivni hodnoceni fenotypu
(18). Veskandinavské studii komisionalni revizehistopatol ogickych
diagnoz sarkomi mekkych tkani byla pii tymovém piehlédnuti
preparati prehodnocena plna tretina pripadtt a v 5% diagnoza
maligniho tumoru dokonce zménénana benigni (19).

Molekularni patologie v diferencialni diagnostice sarkomi
mékkych tkani

Informace ziskavané cytogenetickymi s a molekularnimi
metodami sezatim v diagnosti ce sarkomi mekkych tkani uplattiuji
pouze v upiesiovani standardni morfologické klasifikace, tedy
nikoli v kvalitativrné novém ¢lenéni sarkomi jak by se logicky
nabizel o (20). Z metodického hlediskajsou zatim pouzivany pro
diferencialni  diagnostiku  ponejvice  imunohistochemie
astandardni karyotypové analyzy, novéji pak in situ hybridizace
pro detekci amplifikaceci delecejednotlivych gent, RT-PCR pro
detekci transkriptt mRNA akvantitativni metody cytometrické
obrazové analyzy DNA nebo exprese specifickych proteint (21).
Znacny kvalitativni posun lze brzy ocekavat od aplikaci
komparativni genomové hybridizace v genovych DNA
mikrocipech, které zohledni nejen hlavni zmény v panelu
klicovych gent jako novy zptisob charakterizace jednotlivych
histotypa, nybrz i rozdily mezi riznymi morfologickymi stupni
malignity, primarnimi nadory, rekurencemi a metastazami.
Soucasna onkol ogiepracuje pouzesnekolikaparametry aobvykle
nezkouma vahu jednotlivych znaka v prediktivnich modelech.
Multifaktorialni hodnoceni vyzadujekromg laboratorniho zgjisteni
také zazemi pro  propracovanou  biomatematickou
mnohorozmérnou analyzu dat. Bez ni by pouhé piidavani dalsich
parametri v budoucnu mohlo byt negitelné a samoucelné.

V soucasné morfologické klasifikaci sarkomi mekkych tkani
existuji predevsimnad edujici diferencialng diagnostické problémy,
které pomaha fesit imunohistochemie (22) a jeste uéinngji
cytogeneticka detekce specifickych trand okaci (20,23,24).

a) Diferencidlni diagnostika sarkom:z z malych kulatych bunek
Jde predevsim o odliseni Ewingovasarkomu (ES) a periferniho
neuroektodermalniho tumoru (PNET), ptipadné dal sich nadort
z malych okrouhlych bunék jako jsou desmoplasticky
mal obunéény nador arhabdomyosarkom. SkupinaES/PNET je
charakterizov ana predevsim pozitivitou antigenu CD99 (20).
Desmoplasticky malobunéény nador exprimuje epitelialni
markery cytokeratiny, svalové proteiny jakojedesminineuralni
marker neuron specifickou enolazu. Jsou vsak znamy
i nezafaditelné typy s pozitivitou CD99 a negativitou
cytokeratint jako je napiiklad abdominalni nador z modrych
bunék u déti. Celou tuto skupinu je proto | épe charakterizovat
specifickymi cytogenetickymi alteracemi. V 85 % piipadd se
vyskytujetranslokacet(11;22)(q24;q12), cozjehistoricky prvni
trand okace popsana u solidnich nadort (25). Tato translokace
vede k juxtapozici geni EWS chromosomu 22 a genu FLI-1
chromosomu 11. Podle umisténi juxtapozice v ramci
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jednotlivychintront aexont |zerozlisit asi 9typa chimerickych
EWS/FLI-1 transkripta . K dal§im méng ¢astym translokacim
skupiny ES/PNET patti t(21;22)(g22;012) se vznikem
chimerického genu EWS/ERC nebo translokace
1(7;22)(p22;912) s fazi geni EWS a ETV1 (26).Alveolarni
sarkomy jsouv 90 % nositeli translokacet(2;13)(g35;q14) (27).
Tato translokace vede k zlomu genu PAX3 na chromosomu 2
ajeho juxtapozici do oblasti vlivu dosud malo probadaného
transkripénihofaktoru FKHR (ALV) nachromosomu 13. PAX3
je soucasti fylogeneticky konzervovaného homeoboxu
transkripcnich faktora (28). Na rozdil od aveolarnich
rhabdomyosarkomt tuto specifickou traslokaci postradaji
rhabdomyosarkomy embryonalni, které zase charakterizuje
delece ¢asti chromosomu 11 (29).

Popsany jsou vsak i nadory nesouci cytogenetické znaky jak
alveolarniho tak embryonalniho rhabdomyosarkomu, ovsem
spritomnosti jiz zminéné transl okacetypické pro cel ou skupinu
ES/PNET t1(11;22)(g24;912) (30). Malobuné&ény
desmoplasticky tumor s predilekci vyskytu u mladych muzi,
ktery se vyznatuje rychlym s$itenim po serozach, je
charakterizovan specifickou transokaci t(11;22)(p13;q12), jiz
dochazi ke vzniku fuzniho produktu EWS/WF1 (31). A ¢koli
specifické translokace se ve skupiné malobunéénych sarkoma
vyskytu ve vysokém procentu ptipada, neni tato specifita
absolutni.  Typicka translokace skupiny ES/PNET
t(11;22)(q24;912) byla totiz naezena také u nekterych
polyfenotypickych sarkoma (32).
b) Odliseni synovidlntho sarkomu od ostatnich
viFetenobunécnych sarkomui

Mezi synovialni sarkomy |ze rozlisit méné ¢astou bifazickou
variantu spritomnosti vietenitychi epitel oidnich bungk agastéjsi
vyhradné vietenobunéény monofazicky typ. Spolec-
né jsou synoviaosarkomy charakterizovany translokaci
t(X;18)(p11;q11) ptitomnou v 90 % pripada (33). Klonovani
této translokace vedlo k objevu dvou novych geni s dosud
neznamou funkci SSX naXpllaSY T nal8qll (34). Bifazické
synovid osarkomy obvykle nepredstavuiji diagnosticky problém.
Naproti tomu ¢astéjsi monofazické synoviaosarkomy mohou
byt snadno zaménény zajiné vietenobunééné typy sarkomi jako
jsou fibrosarkomy, leiomyosarkomy nebo maligni
schwannomy. Ani imunohistologické rozliseni neni ¢asto
mozné. Navic malo diferencovany  kulatobunéeny
synovialosarkom muze byt neodlisitelny od kulatobunéénych
nadoru skupiny ES/PNET, véetné pozitivity antigenu CD99.
Uzite¢ny tedy muaze byt cytogeneticky prukaz specifické
translokacet(X;18)(p11;g11) metodou FISH. Tato metodatak é
pomohlaodhalit nadory s charakteristikami synovial osarkomu
v tak netypickych lokalizacich jako jsou srdce a plice (35,36).

c) Diferencidlni diagnostika myxoidnich sarkom

Pro tuto skupinu je charakteristicka pfitomnost myxoidni
mezibun&cné matrix, kterou lze ovsem nalézt u fady rtiznych
typti sarkomi. Typické cytogenetické zmeny korelujici s
piitomnosti myxoidni matrix jsou definovany jako translokace
1(12;16)(g13;p11) u myxoidniho liposarkomu, ktera fizuje gen
CHOP chromosomu 11 s genem TLS chromosomu 16 (37),
atranslokacet(9;22)(p22;q12) u extraskeletalniho myxoidniho
chondrosarkomu, j iz seucastni opét jiz zminény gen EWS(38).
Gen EWS zde fazuje sgenem CHN, ktery patii do superrodiny
gent pro receptory steroidnich athyreoidnich hormoni. Vzacny
agresivni angiomyxom, ktery se vyskytuje pievazné v oblasti
panve, nese rovnéz specifickou translokaci 12q12-15 (39).

d) Dalsi chromosomdlni a molekularni aberace
mesenchymdlnich nador s diagnostickym vy’znamem

Typické chromosomalni delece jsou nal ézany u mesoteliomu,
ktery je tak mozno i z cytopunkce odlisit od reaktivnich
mesotelialnich bunék (40). Jde piedevsim o delece del(1p),
del(3p) a del(22q) a spolehlivé se zde muze uplatnit metoda
FISH (21). Obtizné muze byt odliseni sarkomu ze svétlych
bun¢k ametastaz epitel oi dniho maligniho melanomu v mekkych
tkanich. V téchto pripadech jemozno vyuzit detekcetransl okace

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

1(12;22)(g13;912), typické pro sarkomy (41). Zvl astni kategorii
mesenchymalnich nadori piedstavuji pomeérné ¢asté stromalni
sarkomy  digestivniho  traktu.  Molekularné  jsou
charakterizovany mutaci onkogenu c-kit kodujiciho receptor
pro tyrosin kinazu, deleci 14q a expresi antigenu CD34, ktery
je spolecny jak fibroblastoidnim buikam stromalnich sarkomt
tak kmenovym hematopoetickym burikam (42-44)

Heterogenitacytogenetickych znaki ajejich neiiplna specificita
ve vazbé na histotyp znovu podtrhuje piedpoklad, ze dalsi
klasifikacni droleni sarkomi by pokracovalo i pii zarazeni
cytogenetickych parametri. Protojetiebahl edat spiseintegrujici
znaky, které by dokazaly sarkomy mékkych tkani fadit do
nékolikamal o skupin podleklinicky relevantnich charakteristik
(rychleapomalurostouci, rychleapomal u metastazujici, citlivé

Tabulka 1: Prehled znamych histotypové specifickych translokaci
sarkomi mékkych tkani (podle Singera 1999)

Histotyp Translokace Fizni produkt
Ewingav sarkom/ PNET t(11,22)(q24;912) EWS-FL11
t(21,22)(q12;0922) EWS-ERG
t(7,22)(p22;,q12) EWSETV1
Synovialni sarkom t(x,18)(p11;g911) SYT-SSX
Desmoplasticky t(11,22)(q13;q12) EWSWT1
malobun&cny sarkom
Myxoidni/ kulatobunéény t(12,16)(q13;p11) CHOP-TLS
liposarkom t(12,22)(q13;011-12) CHOP-EWS
Alveolarni rhabdomyosarkom  t (2,13)(g35-37;q14) PAX3-FKHR
t(1,23)(p36;q14) PAX7-FKHR
Sarkom z jasnych bunek t(12,22)(q13-14,q12-13) EWS-ATF1
Dermatofibrosarkom t(17,22)(q22;q13) PDGFB-COL1A1
Myxoidni chondrosarkom t(9,22) (g31;,912) EWS-TEC

arezistentni k danému typu | écby).

Molekularni prognostické a prediktivni faktory
Prognostickymi oznacujeme faktory piedpovidajici pribéh
onemocnéni, prediktivnimi  pak znaky piredpovidajici
pravdépodobnou odpovéd’ nadoru na urgity typ légby. Oba
pojmy byvaji nékdy zaménovany nebo mylng interpretovany,
proto na terminologickou stranku upozoriiujeme jiz v ivodu
odstavce. Standardnimi prognostickymi faktory sarkomt
mekkych tkani klinicko-patol ogického hodnoceni jsou stadium,
histopatologicky grading, histotyp, velikost nadoru, jeho
lokalizace a kvalita primarni operace (2,4,17,45-49). V
multivariagni analyze seukazaly byt nejvyznamngjsimi faktory
pro dosazeni upl nosti resekce, respektivenezavisymi indikatory
rizika lokalni recidivy, kategorie T z TNM klasifikace,
lokalizace nadoru a pritomnost nekrozy v nadoru pied [éEbou
(50). Velikost nadoru ovliviiuje predevsim riziko lokalnich
recidiv, zatimco histologicky grading koreluje sintervalem do
vyskytu metastaz a celkovym prezivanim nemocnych (16).
Protoze jsou viak zhoubné nadory piedevsim ,,onemocnénim
DNA* sdysregul aci molekularnich mechanismii, je dalsi pokrok
v diagnostice a 1é¢bé nadora zavisly predevsim na posunu
v poznani namolekularni abungéné arovni.

Nejdale se pouzivani molekularng biol ogickych prognostickych
markeri u solidnich nadori zatim dostalo v prognostice
neuroblastomi, kdejevyuzivano prikazu ztraty heterozygozity
kratkého raménka chromosomu 1 a amplifikace onkogenu
N-myc, obvykle metodou FISH (28,55). Takov éto vymezeni
prognostickych molekul arnich markert neni zatim u sarkomi
meékkych tkani chybi.

Snad nejdale se v tomto sméru dostalo pouziti hrubé anayzy
obsahu DNA flow cytometrii, respektive DNA ploidity. DNA
aneuploidni sarkomy dospélého véku maji horsi prognozu
(51,52). Napriklad v podskupine sarkoma ze svétlych bunek byly
vysledky u nadoru s aneuploidnim DNA profilem horsi az
osmkrat (53). K podobnym zavéram o horsi prognoze DNA
aneuploidnich sarkomu dosla teké u sarkomi s vysokym
gradingem skandinavska studie a dalsi u retroperitonealnich

sarkomu bez zohlednéni gradingu (54). Jiné prace vsak takto
vyznamny unifaktorialni piinosDNA ploidity zpochybiiuji (56).
Nase vlastni vysedky ukazuji, ze prognosticky vyznam DNA
ploidity je v univaria¢ni anayze nevyznamny. Kategorizace
sarkomu podle obsahu DNA nadiploidni aaneuploidni viak ve
vicefaktorové analyze zvyraziuje prognosti cky vyznam celé fady
parametri jako jsou mitoticka aktivita, exprese p53, bcl2, Pgp
nebo aroven apoptozy pravé v nékteré kategorii s vyssim ¢i
nizsim stupném genomové instability vyjadienym DNA
ploiditou (57).

Urcitou zahadou je dosud obraceny vztah mezi DNA ploiditou
a prognozou u nekterych nadora détského véku ve srovnani
s homolognimi  malignitami  dospélych.  Dé&tské
rhabdomyosarkomy, podobné jako détské neuroblastomy maji
horsi prognozu jsou-li DNA diploidni (58). Detailni analyza
genotypickych rozdilt mezi sarkomy détského adospéléhoveku
ve vztahu k jgjich riznému chovani a razné citlivosti k 1é¢bé
dosud v literatuie viceméné chybi. Snad jedina publikovana
prace srovnavgjici rozdily v kinetickych parametrech sarkomii
détského a dospélého veku dochazi k zajimavym zavéram,
jejichz validita je vsak omezena velmi mal ym souborem (59).
Podle této studie je pomér proliferace a apoptozy (tedy déleni
azaniku bungk) sarkoma détského adospélého véku obraceny.
U déti ¢inil tento pomér 0,4+0,15/6,6+0,8 %, zatimco
udospelych 15,9+3,7/ 0,5+0,08 %, coz | ze vyjadtit pram&rnymi
prolifera¢né-apoptotickymi indexy 0.06 u déti versus 4,3
u dospélych. K podobnym zavérim o disociaci mitozy
a apoptozy u sarkomi dospélého veéku ve srovnani ze
zachovanou trovni apoptézy a nizsi mitotickou aktivitou
u détskych sarkomu jsme vsak dosli recentné i v nasi dosud
nepublikované studii srovnavajici 40 sarkomii dospélého a 21
sarkomt détského véku napri¢ histotypy (57). Relativné
zachoval 4 schopnost apopt6zy u détskych nadori ve srovnani s
dospélymi by mohla byt interpretovana jako davod vyssi
chemosenzitivity détskych nadort a chemorezistence nadora
dospélych. Tato hypotéza, jakkoli zni logicky, viak vyzaduje
teprve dukladného ovéteni standardizovanymi metodami
detekceproliferacei apoptozy. Jetaké nutno Iépepochopit vztah
mezi proliferaci a apoptézou. Pti analyze proliferacne-
apoptotickych parametri metodou hlavnich komponent jsme v
nasem souboru nalezli disociaci mitetick ¢ aktivity a urovné
apoptozy pouze u dospélych, zatimco u détskych sarkomi jsou
oba parametry v tzké korelaci (57).

Vyznamnym regulatorem bunéného cyklu je produkt
supresorového genu p53, ktery zajistuje, aby do bunééného
cyklu nevstupovaly burnky sdefektni DNA. P¥i jeho mutaci nebo
inaktivaci interferujicimi produkty onkogent jako mdm2, nebo
virovymi proteiny dochazi k neregulované replikaci bungk
s defektni DNA a tedy i k snizeni aéinnosti chemoterapie
aradioterapie (60). U chondrosarkomii jde dysfunkce proteinu
p53 piedevsim navrub exprese bl okujiciho onkoproteinu mdm2
(61). U sarkomit mekkych tkani byla nalezena rovnéz piima
korelacedysfunkéniho p53shorsichlééebnych vysledki i vyssi
malignity nel ééenych nadora (62). Jiz méng jeznamo, zep53je
také  acinngm  inhibitorem  angiogeneze.  Jednim
z predpokladanych ucinka genové terapie sméiujici K restituci
funkce p53 bude tedy rovnéz blokada angiogeneze a tedy
konverze malignich bunék z proliferujiciho do dormantniho
stavu jak jiz bylo experimentalné prokazano u mysiho
fibrosarkomu (63).

| fyziologicky protein p53 vsak mize byt inaktivovan produktem
onkogenu mdm2. Tato dysfunk¢ni interakce PS3/MDM-2 je
zaroven spojena se zvySenou produkci vaskularniho
endotelialniho rastového faktoru VEGF a prispiva k
neoangiogeneze u velké ¢asti zhoubnych nadori. Muze byt
ovsem i sama o sob¢ zugastnéna v mechanismech maligni
transformace endotelidlnich bunék jak bylo Zzisténo
u angiosarkomii, kde az v 80% piipadiu zvysena produkce
proteinu MDM 2 korelujesdysfunkci aoverexpresi proteinu P53
anadprodukci VEGF (64).

Prognosticky neptiznivou hodnotu ma u sarkomi také
amplifikace onkogenu c-myc ( 65). Nepodaiilo se dosud nal ézt
korelaci mezi metastatick ym potencialem sarkomi a expresi
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specifickych gent s predpokladanym vztahem k metasta-
zovanim jakym je napiiklad gen nm23 (66).

V soucasné dob¢ jsou v popiedi pozornosti spise faktory
regulujici novotvorbu cév v nadoru, ktera je zakladni podminkou
pro jeho makroskopicky rist a progresi onemocnéni, véetné
zakladani hematogennich metastaz. Sarkomy mékkych tkani
patti k dobie vaskularizovanym nadorim a jejich lokalni rast
do obvykle znagnych rozméri je nesporné na neoangiogenezi
vysoce dependentni (67). Bylo zjisténo, ze charakteristiky neo-
angiogeneze sarkomi a karcinomi jsou vyrazné odlisné.
Zatimco u epitelialnich nadora senovotvorené kapilary shlukuji
ve stromatu a nador ma tak vaskularizovanou a avaskularni
dvoukompartmentovou strukturu, jsou kapil ary v sarkomech
rozmistény zcelahomogenng mezi nadorovymi buiikami anador
ma tak =z hlediska cévniho zasobeni jednotnou
monokompartmentovou strukturu (68). Rozdily v denzité
kapilar aexpresi vaskul arniho endotelialniho rustového faktoru
(VEGF) mezi sarkomovou a karcinomovou slozkou jsou
popsany u délozniho karcinosarkomu. Jak hustota kapil ar, tak
produkce VEGF, byly signifikantné vyssi v epitelialni
karcinomové slozce nez v sarkomové subpopulaci, coz
pravdépodobné souvisi s vyssim metastazovani karcinomové
komponenty tohoto bifazick ého nadoru (69).

Dalsim faktorem je u¢ast krevni koagulace a krevnich desti¢ek
ve stimulaci nadorové neoangiogeneze (70). Na jedné strang
bylo prokazano, ze koagula¢ni faktory jsou v nitru nadori
aktivovany a rustové faktory destic¢ek jako je PDGF (platelet-
derived growth factor) k angiogenzewyrazné prispivaji, nadruhé
stran¢ 1ze nikoli vzacna pozorovani vyvoje sarkomu v misté
rozsahlejsich nebo opakovanych kontuzi mékkych tkani
vysvétlit i promoénim uéinkem produkta déle se hojiciho
hematomu v terénu jiz stigmatizovaném vrozenymi nebo
ziskanymi genovymi alteracemi.

V EGFjejednim z ngjsilngjsichinduktor angiogenezeamitogeni
endotelialnich bun¢k. Z experimenti na modelu fibrosarkomu
vyplyva, ze pasobi predevsim v ¢asnych fazich nadorového risstu
naperiferii dosud jen difu Zziveného nadorového mikroloziska
a kromeé stimulace endotelialnich bunek také blokuje apoptozu
nadorovych bunék (71). Produkce VEGF je regulovana celou
fadou onkoproteini a anti-onkoproteini. Jak jiz bylo uvedeno
vyse, napiiklad ztrata regulacni schopnosti a dysfunkce jiz
zminéného anti-onkoproteinu p53 mutad nebo inaktivac jinym
proteinem pasobi na produkci VEGF stimulaéné a napomaha
I touto cestou progresi nadoru (64). Na druhé strané fada
farmakologickych inhibitord angiogeneze, které postupné
pronikaji do klinickych aplikaci, redukuje metastazovani nejen
snizenimcévni novotvorby, nybrz také zprostiedkovang zvysenim
apoptézy  migrujicich  nadorovych  bunék  (63,72).
Nizkomolekularni inhibitor receptoru 2 pro VEGF nazvany
SU5416 redukoval rast nadorovych xenotransplantatu
neurogennich sarkomi az na polovinu (73). V této inhibici
angiogenetickych ucinkt VEGF jsou jiz vyuzivany také
specifické monoklonalni protilatky (74,75). Angiogenezu
stimul ujepochopitel ¢ i fadadalsich rastovych faktor, napriklad
bazicky fibroblasticky rastovy faktor bFGF (76).
Jakoindikatori denzity kapilar v nadoru astupné nadorové angio-
genezejevsak uzivano markera endotelialnich, antigenu CD31
a fektoru VIII, avsak necastéji markeru CD34.
Imunohistologické vysetreni diferencia¢niho antigenu CD34
dava pomérné nej prehledngjsi, dobierozlisujici barveni endotelii,
astava seoblibenym standardem protakzvany vaskularni grading
nadort (77). Neni bez zajimavosti, ze pomoci markeru CD34
byly identifikovany i cirkulujici endotelialni bunky.
Predpokladal o se, ze jde o endotelie uvolnéné z kapilar. Protoze
vsak tytocirkulujici buiiky exprimuiji jak receptor 2 VEGF, ktery
je ptitomen na endoteliich formovanych kapilar, tak i marker
hemopoetickych kmenovych bungk AC133, poklada se nové za
prokazané, ze jde o primitivni mesenchymalni endotelialni
prekurzory (78). Neni vsak dosud jasné, zda tyto cirkulujici
kmenové bunky endotelu hraji také roli v nadorové
neoangiogeneze.

Podle Chiby koreluje denzita novotvo fenych kapilar dobte
s overexpresi p53, coz je v souladu s jiz uvedenou ucasti
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dysfunkéniho p53 v neoangiogenze, a také inverzni korelace
sapoptozou podporuje piedstavu o nadorové vaskularizaci jako
nepiiznivém prognostickém faktoru (79). Nedoresena zistava
predevsim standardizovana kvantifikace nalezi oznagenych
endotelii. Je znama korelace stupné oxygenace , prolifera¢ni
aktivity acitlivosti chemoterapii (80). Neni vsak dosudjasné zda
morfologické hodnoceni stupné vaskularizace znamena
automaticky také vyssi stupen oxygenace a muze byt tedy
potencialnim prediktorem odpovédi sarkomu k radioterapii.
Klinicky velmi perspektivni oblasti je detekce stupné
vaskularizace v sarkomech, ovsem i jinych nadorech, pomoci
ultrazvukové techniky Power-Doppler nebo dynamickou kon-
trastni magnetickou resonanci (DCE MRI, dynamic contrast-
enhanced mangentic resonance) (81,82). Tyto metody hodnot i
narozdil od morfologickych mikroskopickych vysetieni nikoli
pouzehustotu cév v nadoru, a e skutedny krevni pratok nadorem.
Totofunkéni hodnoceni je cenngjsi, protoze bylo prokazano, ze
fada imunohistochemicky nalezenych kapilar je nezral ych,
nepriachodnych anepiispiva ve skutecnosti k cévnimu zasobeni
nadoru ajeho oxygenaci.

Bylo prokazano, ze sarkomové buiiky dovedou efektivné tlumit
ptipadnou protinadorovou imunitni reakci infiltrujicich
lymfocytt expresi Fasligandu, ktery interakci sFasreceptorem
(CD95) lymfocyti v nich indukuje apoptozu (83). Samotna
exprese Fas ligandu sarkomovymi buiikami vsak jesté nemusi
znamenat funkénost Fasreceptorem mediované cesty spousténi
apoptozy jak ukazuje u Ewingovasarkomuvesvé praci Koutny
(84). Jiz drive vsak byla pozorovana relativni absence
lymfocytarniho infiltratu v sarkomech mékkych tkani spojena
také s negativitou antigenti hlavniho histokompatibilniho
komplexu MHC v nadorovych burikach, které jsou nezbytné pro
rozpoznani nadorovych bungk lymfocyty i jejich piipadnou
cytotoxickou aktivitu (85,86)

Samostatnou kapitolou v predikci | é¢ebného efektu je predikce
chemoresistence a chemosenzitivity sarkoma mékkych tkani.
Neptimymi markery volné asociovanymi schemoresi stenci jsou
znaky se vztahem k nadorové cytokinetice jako je proliferaéni
index, mitoticka aktivita, oviemi zvysena expresejednotlivych
regulatort cyklu jako je cyklinu D1 . Napiiklad fibrosarkomy
se zvysenou expresi cyklinu D1 zaroven zvysené exprimuji
dihydrofolatreduktazu (DHFR) a jsou tudiz resistentni k
methotrexatu (87). Podobné& volng asociovanymi biomarkery
jsou znaky zvysené instability genomu jako DNA profil nebo
geny reparace DNA. U sarkomi meékkych tkani vsak v
souviglosti chemoterapii zastavaji prakticky neprostudovany.
Kusuzaki (88) pozorova odpovéd na chemoterapii
u osteosarkomu, jgjich flowcytometricky DNA profil sezménil
z aneuploidniho na diploidni, zatimco DNA progredujicich
nadora zastal nezménén. Nepiimym markerem chemoresistence
je aktivita P-glykoproteinové membranové pumpy, respektive
exprese produktu MDR1 genu Pgp (p170) (89). Korelace |ze
vsak hledat pouze pro cytostatikasvétsi komplexni molekulou,
ktera jsou timto systémem z bunky odstrariovana jako jsou
antracykliny, taxany nebo inhibitory topoizomer 4z. Aktivita
glykoproteinové detoxikacni pumpy Pgp dobie koreluje
u chondrosarkomu s gradingem (90). U chemoresistentnich
rhabdomyosarkoma byla naopak zjisténa inverzni korelace
exprese Pgp a neékterych onkogend ovliviujicich proliferaci
a diferenciaci jako je c-myc (91). U bun&Enych linii
rhabdomyosarkomu se zv ysenou expresi P-glykoproteinu se
podafilo podatilo zvysit citlivost na ptivodné malo ucinny
vincristin, doxorubicin a etoposid chemosenzibilizatory
interferujicimi s P-glykoproteinovou pumpou verapamilem
nebo cyklosporinem (92). Pfimé testovani chemoresistence,
respektive chemosenzitivity v primokultur &ch sarkomovych
explantatt je zkouseno v riznych modifikacich od sedesatych
let (99-101).

Nebyl dosud klinicky vyuzit potencial isotopového zobrazeni
clearence Tc99-MIGI nadorovym loziskem, ktera patrné dobie
odrazi funkci detoxikacni pumpy nadorovych bunék veelku,
aniz by bylonutnoji vysetiovat morfol ogicky namikroskopické
arovni (93)

Jak proliferatné-apoptoticky index, DNA profil, tak i vyznamné
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regulacni geny (p53, bcl-2, myc), indikatory angiogeneze
a metastatického potencialu, testy chemoresistence, i faktory
nadorové imunosuprese, jsou potencialng klinicky vyuzitel ngmi
prognostickymi aprediktivnimi biomarkery sarkoma mekkych
tkani. Posouvaji nase soucasné, prevazné patologicko-
anatomické poznani do oblasti patofyziologické, ktera nabizi
vice moznosti pro efektivnéjsi vyuziti stavajicich 1écebnych
metod i vyvijeni novych terapeutickych postupt. Perspektivu
v§ak maji predevsim kombinacebiomarkeri, které byly ovéreny
jako independentni v mutlivaria¢ni analyze a to v kontextu s
klinicko-patologickou klasifikaci, kterou by mély v dohledné
dobé dopliovat. Levine (98) naptiklad zjistil, ze americka
varianta klinicko-patologické klasifikace AJCC sarkomu
mekkych tkani dosahne znagné vyssi prognostické sily, je-li
doplnéna o flow cytometrické vysetteni DNA profilu,
proliferacni aktivity protil atkami proti antigenu Ki67 a exprese
produktu MDR1 genu polychemoresistence Pgp (p170) v
nadorech imunohistochemicky.

Prestoze studii aplikujicich jednotlivé biomarkery pro
diagnostiku i predikci |é¢ebného efektu u sarkomi mékkych
tkani postupné ptibyva, chybgji dosud komplexnégji pojaté
analyzy vétsiho poctu parametri - pokusem stratifikovat
sarkomy do nékolika skupin podle markatnich cyokinetickych
acytogenetickych rozdila, které by implikovat i odlisné [é¢ebné
postupy. Samotny histologicky grading zjevnépro tuto
stratifikaci nestaci, je prilis subjektivni, vyzaduje zkusenost
obtizné uvzacnéjsich nador ziskatel nou v kratké dobé nebo na
jednom pracovisti, v histologickych vysetienich je rutinng
stanovovan jen v poloving pripadi, ma prognostickou, nikoli
prediktivni hodnotu ave skutecnosti sejeho aplikace nazlepseni
Iécebnych vysledka prili neprojevila

L ééebné moznosti u sarkoma mékkych tkani.

Zakladem lécby sarkomt mékkych tkani zastava chirurgicky
vykon. K radikalni operaci by mélo byt v souc¢asné dobg
ptistupovano vyhradné planovité se znal osti nalezu poéitacové
tomografie a angiografie, které ozigimi typ rastu sarkomu

(expanzivni, infiltrativni), jeho vztaht k okolnim strukturam
a moznosti zachovani dostate¢ného lemu zdravé tkang pri

resekci i zdroje avydatnosti cévniho zasobeni.

Soucasti predoperacniho vysetieni by mélabyt také histol ogicka
verifikace a indentifikace typu sarkomu tru-cut (core) biopsii.

Probatorni excise vhodné nejsou, dosazeni nadoru nemusi byt
snadné, hrozi implantace nadorovych bunék zincidovaného
nadoru v operacnim poli, u cévnatych nadora je biopsie spojena
S neptijemnym krvacenim, navic otevieni kapsuly sarkomu

i pooperacni infiltrat ajizveni ¢asto ztézuji naslednou radikalni
operaci. Tru-cut biopsiejeobvyklereprezentativnéjsi pronador
jako celek véetné miry nekrotizacev centru nez excise odebrana
svelkou ¢asti reaktivni fibrosni reakce na okraji nadoru (102).

Tenkojehlova aspirace pro cytologické vysetreni je u sarkomi
mekkych tkani pro typizaci nespolehliva, vyzaduje hodnoceni
zkusenym specialistou a lze ji snad vyuzit pouze pro zakladni
odligeni maligniho a benigniho loziska (103).

Predoperacni biopsie slouzi predevsim k prikazu maligniho
nadoru, zaroven vsak také pro zjisténi histotypu, gradingu

a dalsich parametru s prognostickym vyznamem, podle nichz
Ize volit |é¢ebnou taktiku. Dosti zasadné se proto lisi indikace
predoperacni biopsie u sarkomu koncetinovych, lokalizovanych
ve sténé biisni ¢i hrudni a sarkoma retroperitones, ptripadné
vnittnich organi. U koncetinovych sarkomi s podezienim na
sarkom podle CT, sonografie a angiografie by tru-cut biopsie
méla byt provedenavzdy, neméli bychom se spoléhat nato, ze
lozisko bude negjprve odstranéno a verifikovano dodatecné
zresekovaného tumoru (104). Kromé rozsahu nadoru mazei typ
sarkomu prispét k volbé rozsahu operace od prosté
exstirpace pres kompartmentovou resekci az po amputagni

vykon. Sarkomy hrudni nebo biisni stény obvykle vice
operacnich alternativ nenabizeji , rozsah vykonu se vak miize
lisit, jde-li o liposarkom nebo maligni fibrosni histiocytom jiz
proto, ze rekonstrukéni faze vykonu nemusi byt snadna
apredoperacni histologicky nalez mize piispét k adekvatnimu
rozsahu resekce. Histol ogicka verifikace sarkomi retroperitonea

avnitinich organt pied operaci je indikovana pouze relativné,
mize byt obtizna nebo i rizikova u vysoce vaskularizovanych
lozisek. Navic upiesnéni histotypu agradingu obvykleneovlivni
operacni moznosti, které jsou limitovany spise aktualnimi
anatomickymi vztahy nadoru.

Od piivodné prevazujicich amputacnich vykona pro sarkomy
koncetin se tézist¢ operaci presunulo ke koncetiny
zachovavajicim vykonam, at’ jiz jde o blokové kompartmentové
resekce muskul of ascial nich anatomickych cel ki nebo exstirpaci
nadoru s dostate¢nym lemem zdravé tkang. Nejsou vylouceny
ani rekonstrukéni vykony nacévach ¢i skeletu, jsou-li z hlediska
zachovani onkologické radikality smysluplné a mohou-li
zamezit mutilujicim nasledkim operace (105).

Na druhé stran¢ nemaji rekonstrukeni vykony jen technické
hranice. Vzdy by mély byt zvazovany s ohledem na
pravdépodobnost dosazeni dobrého funkeniho i onkologického
vysledku a také s dokonalou znalosti modernich protetickych
moznosti. Praveé u konéetinovych lokalizaci sarkomi senejvice
osveédeujeuzsi soucinnost chirurgi sortopedy, piipadné cévnimi
aplastickymi chirurgy.

Sarkomy mekkych tkani metastazuji do lymfatickych uzlin
nepomeérné méné casto nez nadory vychazejici z epitelialnich
tkani. Cetnost metastazovani sarkoma do uzlin seudava do 15%.
Prestojenutno namoznost uzlinovych metastaz myslet, zvlasté
v piipadech kdy zvazujeme amputacni vykon. Pi
pochybnostech  klinického, sonografického, CT nebo
lymfografického vysetieni jejistéjsi provést disekci axily nebo
inguiny a nalez histologicky ovétit. Pii zjevnych metastazach
je pIn¢ indikovana standardni exenterace axily nebo inguiny.
V ptipadé inguinalnich metastaz je vzdy treba ovéfit také
retroperitonealni ilické uzliny v rozsahu ilioinguinalni disekce.
Postizeni ilickych uzlin obvykle na inguinalni navazuje, je
diskrétngjsi, hite vysetiitelné, pti zanedbani a nezvladnutelné
progresi vsak prakticky nelécitelné a spojené s tézkou
symptomatologii cévnich alymfatickych blokad.

Resekce sarkomii hrudni a biisni stény je obvykle spojena
s rekonstrukenimi  problémy, neztidka je nutno vyuzit
lalokovych plastik nebo umélého materialu (105). Resekce
sarkomii retroperitonea a panve maji sva specifika pripad od
pripadu a patii k obtiznym a spatné planovatelnym vykonam
jak brisni chirurgie tak urologie. Casto vyzaduji resekci
ptilenliého organu, piipadné rekonstrukci  kontinuity
digestivniho nebo mocového traktu. Cévnaté formy sarkomu
s venosnimi pletenémi houbovitého charakteru mohou pfi
preparaci zpusobit velmi obtizng stavitelna krvaceni, predevsim
ve fazi, kdy objemny nador nelze jesté odstranit a jeho masa
brani v pristupu k vyzivujicim cévam. Novotvorené cévy
sarkomi maji sténu kiehkou, defektni a nadorovou tkan
prostupuji spise jako sinusoidy nez jako plnohodnotné cévni
recisté. Také ohrani¢ené a mén¢ vaskularizované sarkomy
mohou predstavovat vazny problém, jsou-li lokalizovany
v radixu mesenteria a ohrozuje-li jgjich resekce cévni vyzivu
sttevnich klicek.

Zgjisténi ltizka po resekci sarkomu pooperaéni radioterapii je
doporu¢ovanym postupem u sarkomt s niz§im stupném
diferenciace, nadort infiltrativné rostoucich a pii nejistoté
o radikalit¢ operace nebo kontaminaci |tzka nadorovymi
buitkami (106, 107). Je vhodné, vyznaci-li chirurg nejvice
rizikovou oblast v luzku nadoru poresekci kovovymi svorkami,
podle nichz Ize radioterapii G¢inngji cilit. Problematické mize
byt po-opera¢ni ozateni lizka nadoru pravé u sarkomi
retroperitonea, panveadutiny bfigni. Sarkomy patti k nadoram
vysoceradioresistentnim. Jejich a¢inna lécbazarenim vyzaduje
aplikovat vysoké davky, které mohou bezprostiedné nebo
naslednymi zménami poskodit ptilehlé struktury, zvlasté stievo,
moc¢ovody, zluéové cesty a podobné. Nasledna postradiaéni
fibrosni reakce v diasledku vysoké lokalni davky zareni ¢asto
ztézuje nejen detekci, ale zefména reoperaci ptipadnych
lokalnich recidiv, které jsou u sarkomu dosti casté.

Novegjsi metodou lokalniho zaisténi operované oblasti je
intersticialni brachyradioterapie, kterou lze snadno uplatnit
ukongetinovychanasténnych, nikoli vsak u nitrobiisnichlokalizaci
sarkomi (108,109). Luzkem nadoru jsou na zpisob Redonovych
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dréni peroperaéné protazeny specialni katetry na jednom konci
zatavené vevzdalenosti asi 15mmod sebe, vykryvajici celou oblast
S potiebnou prostorovou geometrii, které jsou po uzavieni rany
fixovany ve své pozici navlecenymi plastovymi krouzky. Za 4-5
dnti po operaci je po vypoctu potiebné davky zahajeno ozarovani
iridiovyni zrny zavadénymi na vypoctenou dobu instalovanymi
katetry do rany metodou afterloadingu. Oza‘ovani je provadéno
obvykle dvakrat denné po dobu 7-8 dni, poté jsou katetry
odstranény. V dosud takto ozafovanych 9 pripadech jsme
recidivy sarkomuv ozarovanémlizku, i kdyz dobadedovani jepro
celkové zhodnoceni zatim nedostatecna.

Intersticialni brachyterapie je pomérné zavedenou metodou po
resekcich sarkomu v détské onkologii, kde ma predevsim
odvratit nutnost amputaci koncetin u pokrocilegjsich sarkomi
(110,111). Ojedinéle byl jako zdroj pro brachyterapii taspgsné
pouzit také neutronovy zafi¢ californium 252 (112). Dobry
lokalni efekt byl zaznamenan také piti  kombinaci
brachyradioterapie a standardni teleradioterapie (113).
U sarkomt mekkych tkani dospélych zavisi rozvoj aplikaci
brachyterapie piredevsim na soustied’ovani pacientd s touto
diagnozou do center vybavenych afterl oadingem, avsak zefména
funkeni spolupraci chirurgt ¢i ortopedii aradioterapeutu primo
na operacnim sale, respektive ji z pti planovani taktiky 1écby
(114). Podobng jei intraopera¢ni tel eradioterapieprovadénajen
vyjime¢né na specialné vybavenych pracovistich (115)

Z dalsich lokalnich pomocnych metod |ze ptipomenout také
kryochirurgickou destrukci neresekabilnich lozisek, at’ jiz pro
paiaci nezvladnutelného exofytu nebo i jako peroperacni
doplnéni operace v oblasti , kde resekce jiz neni mozna nebo
hrozi poskozenim velkych cév ¢&i nervii. Kryodestrukce muze
byt nenaro¢nou a a¢innou paliaci, na zevnim exofytu ji 1ze
provadét bez znecitlivéni, dobie stavi difusni kapilarni krvaceni.
V peroperacnim pouziti je vyhodou, ze neposkozuje sténu
velkych cév ani v piipadé, je-li zavzata ptimo do sférického
useku zmrazené tkané (iceballu). Neporusuje ani nervové
pochvy, takze axony v nich vedené mohou snadno regenerovat
anervovy defekt muze byt pouze prechodny. Nadruhé strang je
vsak tcinek standardnich u nas uzivanych kryochirurgickych
pristroju limitovan objemem tkan¢ pouze asi 3 cm do hloubky,
vykony lze vsak pti zevnich aplikacich po odlou¢eni nekrozy
opakovat. Vpichové vicecetné kryody  novgjsich
kryochirurgickych aparatur jsou schopny zajistit zmrazeni
podstatné vétsich objemii tkang, nejsou vsak mimo nadory jater
aprostaty zatim sifeji vyuzivany.

Pouziti jinych koagul acnich technik jako jsou el ektrokoagul ace,
radiofrekvencni koagul ace nebo laserova koaguace aevaporace
neni dosud u sarkomt mekkych tkani rozpracovano jiz proto,
7e nejsou-li tyto nadory soustired’ovany na specializovaném
pracovisti, chybi obvykle také $irsi zkusenosti s indikacemi
specialnich metod.

Systémova pooperacni chemoterapie sarkomi je zjevné
v nesdl ektovaném podani nedostatecns ucinna. Meta-and yzastudi
adjuvantni chemoterapie sice prokazala jeji ptinos pro zlepseni
vydedki dvouletého i pétiletého celkového preziti | kriteria ani
rezimy vsak nejsou dosud standardizovany. Je to obtizné také
s ohledem na vysokou heterogenitu jak histogenetického, tak
lokalizacniho spektra téchto nadori. Obecné prevlada souhlas
s indikacemi adjuvantni chemoterapie u sarkomi malo
diferencovanych ainfiltrativné rostoucich (116).

Zlepseni vydedki by snad mohla piinést chemoterapie
stratifikovana do skupin podle prediktori chemorezistence.
Znamym, nicméné dosud mal o vyuzivanym nepiimymmarkerem
chemorezistence vaci cytostatikim svelkou molekulou jako jsou
antracykliny, inhibitory topoizomeraz, taxany avincaalkaloidy,
jeaktivacetransmembranové detoxikatni pumpy reprezentované
expresi produktu MDR genu P-glykoproteinu (p170) (117).
Chemorezistenci sarkomu Ize viak predikovat také s vyuzitim
modernich isotopovych vysetieni in vivo jako je 99mTc-MIBI
scintigrafie  (118). Radiofarmakum hexakis  (2-
methoxyisobutylisonitrile) technecium (Tc-MIBI) se vnadorech
akumuluje a jeho eliminace z nadoru zavisi na aktivite P-
glykoproteinové pumpy (119). P¥i dynamickém vysetreni
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eliminace Tc-MIBI z nadoru byla prokiazana dobra korelace
sodpovedi nalécbu antracykliny (93,118).

Dalsi moznosti predikce efektu chemoterapie je aplikace
primych MTT testi chemorezistencein vitrov primokulturach
jak je u nas zavedl pro Kklinicky vyzkum Hajduch. Z jeho
vysledka u nasich 22 pacienti se sarkomy mekkych tkani
vyplyva vysoky stupen rezistence in vitro k doxorubicinu
(80%), ktery je u sarkoma mekkych tkani nej¢astéji klinicky
uzivanym cytostatikem. Naopak nizka rezistence pro
aktinomycin D (0%), topotecan (0%), bleomycin (25%), cis-
platinu (35%) ukazujenapotiebu individualizovaného pristupu
na rozdil od dosavadni pausalizace |é¢ebnych rezimi (57).
V experimentech i klinické praxi se jiz objevily zpravy
odpovidajici uvedenym vysledkim apoukazujici naptiklad na
dobré vysledky topotecanu (116, 120, 121, 122) nebo cis-platiny
(124) u sarkomii. Je také potvrzovana dobra korelace mezi
chemorezistenci in vitro a odpovédi in vivo (125). V nasi
skuping bylo 17 z 22 sarkomu citlivych alespon na jedno
testované cytostatikum, nicméné 5 (23%) vykazovalo
polychemorezistenci nav sechnatestovana cytostatika (57).
Predoperacni regionalni intraarteri alni chemoterapie, ktera je
proveditelni pouze u sarkomi koncetin, pripadné jinych lokalit
s definovanym a pristupnym arterialnim zdrojem, nabizi jak
moznost redukce adevitalizace nadorového loziskatak i ovéreni
citlivosti k danému cytostatiku in vivo (126-128). Vydedek této
[é¢by zatim neumime predpoveédét z histol ogickych charakteristik
nadoru ani z urovné vaskularizace nadoru. U jedné tietiny jsme
ovsem pozorovali urcitou regresi, vyjimecné az vyraznou
nekrotizaci nadoru, které castecné ovlinily i rozsah operacniho
vykonu. Nase omezené zkusenosti vsak vychazeji pouze
z intraarterialni aplikace doxorubicinu, aniz jsme zkouseli jina
cytostatika, ktera sev testech in vitro zdaji byt i u¢inngjsi.
Regionalni chemoterapiilzedosahnout v oblasti nadoru vyrazné
vyssich koncentraci cytostatika, takzejdevlastné o jakous formu
mistné omezené vysokodavkované chemoterapie, ktera je prosta
tézké systémové toxicity znamé z celkové vysokodavkované
chemoterapie vy zadujici podporu hemopoetick ymi buiikami.
Presto je vsak do zna¢né miry limitovana jako systémova
chemoterapie individualni primarni nebo sekundarni
chemorezistenci nadoru (129).

Zlepsenych vysledki regionalni chemoterapie koncetinovych
sarckomi  doxorubicinem bylo dosazeno isolovanou
hypertermickou perfuzi zvysujici teplotu v tumoru béhem
pusobeni cytostatik az na40,5 st. C (126). Snaha kombinovat
predoperacni intraraterialni chemoterapii s piedoperacni
radioterapii (10 x3,5 Gy) sice umoznila vyhnout se amputaci
az v 90% pripadu, bylavsak nasledovana zna¢nou morbiditou
coz pongkud znehodnocujevysledky zachovnych operaci (128).
V regionalnim podani jiz bylau sarkomti zkousenataké genova
terapie aplikaci supresorového genu p53 na adenovirovém
vektoru (130). U velké ¢asti sarkom je protein p53, oznacovany
zastrazcegenomu, mutovany nebojinak dysfunkeni, coz jednak
umoziujevstupovat do cyklu butikam salterovanym genomem
ajednak brani jgjich prirozené eliminaci apoptozou. Tato situace
jevelmi nepiizniva pro aginky chemoterapie. Nadorové buriky
sgenomem poskozenym podanymi cytostatiky nejen nezanikaji,
ale mohou generovat i nové agresivnéjsi populace. Regionalni
podani adenoviru nesouciho funkéni gen p53 vychazi
z predstavy mozné reparace funkce p53 v nadorovych bunkach
insituavytvoreni lepsich podminek pro naslednou chemoterapii.
Perspektivnim piistupem se zda také selektivni regionalni
aplikace combretastatinii, nového typu anti-angiogennich latek
pasobicich rychlé zhrouceni cytoskeletu endotelialnich bungk,
kolaps a uzavér cévniho fecisté v perfundované oblasti.
Organizaéni opatieni

Je nesporné G¢elné soustied’ovat malignity s nizkou incidenci,
v tomto pripadé sarkomy mekkych tkani, na pracovisté nebo do
pécetymu, které mohou zgjistit komplexni pristup akvalifikované
rozhodovani, dale zkvalitiované priabézné rozvijenou zkusenosti
celé kooperujici skupiny odborniki. V brnénskémregionu pracuje
takova skupinajiz cela desetileti. Vzniklazasluhou jiz zesnulého
doc.Bozdécha pri |.ortopedické klinice FN u sv. Anny v Gzké
souéinnosti s onkology prim. Mechlem a prim. Kone¢nym z
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Onkologického ustavu naZlutémkopci. V pos ednichdvou letech
doznalapod vedenimdoc. Jani¢kaz | .ortopedické kliniky rozsitent,
Zintenzivnila svou ¢innost a kromé ortopedii, chemoterapeuti,
radioterapuetii, veobecnych a hrudnich chirurgi se najgi praci
podileji také patologové, radiodiagnostici a détsti onkologové
prakticky zevsechbrnénskychonkol ogickychaonkochirurgickych
pracovist. Indikaéni komise se schazi kazdé 3 — 4 tydny ai pres
relativné nizkou incidenci sarkomi ve srovnani s ostatnimi
malignimi nadory je na kazdé schiizce feSeno kolem dvaceti az
tiiceti pripadi odesilanych prakticky z celé Moravy.

Dalsim nezbytnym krokem takto koncipovare kooperace
v pocitatovém veéku je prechod na parametricky onkologicky
zaznam jak je navrzen nainternetovych strankach Univerzitnino
onkologického centra pod nazvem SOR2000 (smart oncological
record), aby zkusenosti mohly byt zpracovany a vyhodnocovany
v zajmu optimalizace 1écby a zlepsovani jejich vydedki. To je
ogtatné vlastnim smysem existence a prace onkologickych
kooperativnich skupin. Dasim nezbytnym ukolem kooperativni
skupiny jeprispivat k feseni kontroverzi, ngjasnosti aindikaci nové
zavadénych metod, které se nadiagnostické i terapeutické arovni
vyskytuji, apravé tomuto cili ma prispét i nadedujici prehled.
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Zavér

Zatim bohuzel plati, ze o celkové |é¢ebné taktice u nemocnych
se sarkomy mekkych tkani rozhoduji nejvice lokalni podminky,
zkusenosti a moznosti pracovist, a relativné méné celkova
koncepce |é¢by téchto zavaznych onemocnéni, ktera by byla
vedenaprognostickymi parametry aprediktory lé¢ebného ef ektu,
avyuzivaa celého spektra lééebnych moznosti. Podobng jako
u jinych onkologickych diagnoz zatim chybi jednotny
parametricky onkol ogicky zaznam, ktery by umoziioval hodnotit
Iécebné vydedky asrovnavat rizné postupy. Sarkomy mekkych
tkani jsourelativné méné ¢asté aumoziuji soustiedéni do nékolika
komplexn¢ vybavenych center, jejichz prikladem muze byt
¢innost brnénské skupiny pracovist’ pro diagnostiku a légbu
sarkomia mekkych tkani sousttedénych v ramci Univerzitniho
onkologického centra (http://www.uoc.muni.cz).

Zejména pokrok v oblastech subcelularni diagnostiky aanalyzy
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