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Suhrn

Vychodiska: Alveoldrny sarkdm méakkych tkaniv (alveolar soft part sarcoma — ASPS) je velmi
zriedkava mezenchymova malignita nejasného povodu. Vacsinou postihuje mladych ludi, pri-
¢om priblizne Stvrtina pripadov sa diagnostikuje v detskom veku. Pripad: Jedenastro¢né dievca
pozorovalo nebolestivi podkoznu, hr¢ku” v oblasti lavého lakta. Zobrazovacie vySetrenia potvr-
dili solidnu méakkotkanivovu intramuskularnu rezistenciu suspektného vzhladu. Vykonana bola
jej chirurgickd excizia. Resekat pozostaval z lalo¢natého nddoru rozmerov 35 x 20 x 12mm.
Histologicky bol tvoreny organoidne rasttcou epiteloidnobunkovou populdciou s vyznac¢enou
pseudoalveoldrnou mikroarchitektonikou. Imunohistochemicky exprimoval TFE3 a geneticko-
-molekulova analyza preukdzala fuziu génu ASPSCR1::TFE3. Spektrum nalezov potvrdzovalo
diagno6zu ASPS. Nésledne bola vykonana Siroka reexcizia jazvy bez mikroskopického dékazu
nadorovych rezidui. Pacientka je v su¢asnosti bez zndmok lokalnej recidivy ¢i metastdz. Zdver:
ASPS sa povazuje za agresivny a prognosticky nepriaznivy chemorezistentny naddor. U deti ma
lepsiu progndzu v porovnani s dospelymi. Z terapeutického hladiska je kli¢ové vcasné rozpo-
znanie tumoru v lokalizovanom stadiu a jeho kompletné chirurgické odstranenie. Vzhladom na
tendenciu vzniku neskorych metastéaz je nutny dlhodoby dékladny follow-up pacienta.
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Summary

Background: Alveolar soft part sarcoma (ASPS) is a very rare mesenchymal malignancy of un-
certain origin. It mostly affects young people, with about a quarter of cases being diagnosed
in children. Case: An 11-year-old girl had a painless subcutaneous “lump” in the left elbow
area. Imaging exams revealed a solid soft-tissue intramuscular mass of suspicious appear-
ance. A surgical excision of lesion was performed. The biopsy consisted of a lobular tumor
measuring 35 x 20 x 12mm. Histology revealed an epithelioid-cell population arranged in
organoid pseudoalveolar pattern. It immunohistochemically expressed TFE3 and harbored the
ASPSCR1::TFE3 gene fusion. A diagnosis of ASPS was established. Subsequently, a wide re-ex-
cision of the scar was performed without microscopic residual tumor. The patient is currently
without evidence of local recurrence or metastasis. Conclusion: ASPS is considered an aggre-
ssive and prognostically unfavorable chemoresistant neoplasm. Children have a better pro-
gnosis compared to adults. Early detection of tumor in a localized stage with complete surgical
removal remains a mainstay therapeutic option. Due to its tendency to late metastases, a long-
-term thorough follow-up of the patient is necessary.
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Uvod

Sarkémy maékkych tkaniv (soft tissue sar-
comas — STS) su zriedkavé nadory, kto-
rych odhadovand ro¢nd incidencia sa
pohybuje v rozpati 3-4,5 pacientov na
100 000 obyvatelov [1,2]. V CR predsta-
vuju 0,78 % zo vietkych zhubnych né-
dorov [2]. STS tvoria velmi heterogénnu

skupinu neopldzii mezenchymového
povodu zahrnujucu > 80 histopatologic-
kych jednotiek, ktoré sa vyznamne od-
liSuju vekovou distribuciou, miestom
vzniku, biologickym spravanim a prog-
noézou [1,3]. V onkologickej praxi su
vzdy vnimané ako ochorenia zavazné,
Casto sprevadzané diagnostickymi a te-

Obr. 2. Typicka pseudoalveolarna mikroarchite
zvacenie 20x).

rapeutickymi rozpakmi [3]. Samostatnu
a komplexnu problematiku predsta-
vuje dedi¢na predispozicia k vzniku
sarkémom [4].

Alveolarny sarkém makkych tkaniv
(alveolar soft part sarcoma — ASPS) je
velmi zriedkavy a z viacerych aspek-
tov Specificky typ malignej neoplazie,
ktord predstavuje < 1 % vsetkych STS [5-
8]. Charakteristicky je chromozémovou
translokaciou der(17)t(X:17)(p11:q25)
zapri¢inujucu fuziu génu ASPSCRI::-
TFE3 [5,6,8]. Vacsinou postihuje mladych
ludi medzi 15-35 rokom Zzivota (prie-
merny vek 25 rokov) s prevalenciou Zen-
ského pohlavia [5-7]. Priblizne Stvrtina
pripadov sa diagnostikuje v detskom
veku [9]. U dospelych postihuje najma
hiboké méakké tkanivové struktury dol-
nych koncatin a trupu, u deti ma vacsiu
predilekciu v oblasti hlavy a krku [5-7].
ASPS je nador s agresivnym biologickym
spravanim a nepriaznivym klinickym
priebehom [6-8]. V prezentovanom pri-
spevku opisujeme pripad ASPS u die-
tata, s ktorym sme sa stretli v nasej praxi.

Opis pripadu

Jedendstro¢né dievca bez vyznamnej-
$ej rodinnej a osobnej anamnézy (sle-
dovana u endokrinoléga pre obezitu)
odoslal pediater na konzilium na trau-
matologicko-chirurgicki ambulanciu
v rajéne pre pretrvavajucu podkoznu
Lhréku” v oblasti favého lakta. Klinicky
mala v danej lokalite hmatatelnu subku-
tannu nebolestivu rezistenciu. Predcha-
dzajuci draz rodicia vylucili. Nalez im-
ponoval ako lipém. Ultrasonografické
(USG) vysetrenie zobrazilo pod koZzou
ohrani¢eny solidny vaskularizovany
Utvar rozmerov 25 x 19 x 34mm sus-
pektného vzhladu. MR potvrdila na roz-
hrani m. flexor carpi ulnaris a m. flexor di-
gitorum superficialis makkotkanivovu
expanzivnu intramuskuldrnu léziu roz-
merov 24 X 42 x 21 mm. Diferencialno-
diagnosticky sa uvazovalo o synovidl-
nom sarkdme alebo atypickej myxoidnej
nadorovej [ézii. S tymto nalezom bola
pacientka odoslana na kliniku detskej
chirurgie Ndrodného ustavu detskych
chordb na exstirpaciu. Predoperacné CT
hrudnika zobrazilo plicny parenchym
bez loziskovych zmien, bez metastdz,
lymfatické uzliny v mediastine, pltc-
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nych hiloch a obidvoch axildch neboli
zvacsené. USG brudnych orgdnov a do-
stupnej casti retroperitonea taktiez bez
dokazatelnych lozZiskovych zmien, bez
lymfadenopatie. V celkovej anestézii sa
realizovala radikalna chirurgickd exci-
zia tumoru. Resekat pozostaval z lalo¢-
natého nadorového tkaniva rozmerov
35 x 20 x 12mm, hnedonaZltlej farby,
elastickej konzistencie. Histologicky po-
zostaval z organoidne rastucej epiteloid-
nobunkovej populdcie s vyznacenou
pseudoalveoldarnou mikroarchitekto-
nikou (obr. 1, 2). Relativne uniformné
bunky mali voluminéznu, prevazne eo-
zinofilnu cytoplazmu, v ktorej sa vysky-
toval jemne granuldrny krystaloidny
material pozitivny pri farbeni PAS (pe-
riodicka kyselina a Shiffovo reagens)
a PAS po natraveni diastazou. Centralne
jadra buniek obsahovali prominujuce ja-
dierka. Imunohistochemicky nador vy-
kazoval difuznu jadrovu pozitivitu na
TFE3 (obr. 3), bol nepravidelne pozitivny
na a-hladkosvalovy aktin a minoritne aj
na vimentin a dezmin (obr. 4). Dékaz os-
tatnych markerov (polyklonalne cyto-
keratiny AE1/AE3, CD34, S100, myoD1,
kalretinin, chromogranin A) bol nega-
tivny. Proliferacna aktivita (Ki-67 index)
fokalne dosahovala 15 %, mitézy sa vy-
skytovali len sporadicky. Geneticko-mo-
lekulové analyza realizovand na Specia-
lizovanom konzultacnom pracovisku
preukdzala fuziu génu ASPSCR1:TFE3.
Spektrum uvedenych nalezov potvr-
dzovalo diagn6zu ASPS. Na periférii re-
sekatu bolo nddorové tkanivo zvacsa le-
mované tenkym vdzivovym puzdrom
a miestami aj tenkou vrstvou tuku a ko-
strovej svaloviny, aviak v niektorych use-
koch puzdro absentovalo a nadorové
Struktury zasahovali do okrajov rese-
katu. Patoldg preto povazoval exciziu za
nedostato¢nu.

Po stanoveni diagnézy boli u pacientky
doplnené vysetrenia v ramci stagingu:
PET/CT vysetrenie bez nalezu hyperme-
tabolickych rezidui v mieste exstirpacie,
v lymfatickych uzlinach, skelete ani v pa-
renchymovych organoch. MR mozgu ne-
preukézalo Strukturadlne zmeny.

Kontrolné poopera¢né MR vysetrenie
lavého predlaktia zobrazilo v mieste po-
vodnej expanzie plo$né loZiskové signa-
lové zmeny imponujlce ako rezidudlne

Obr. 3. Imunohistochemicka jadrova pozitivita nadorovych buniek na TFE3

(zvacsenie 20x).

(zvacsenie 20x).

nadorové tkanivo v kombindcii s granula¢-
nym zapalovym tkanivom. Nésledne bola
vykonana siroka reexcizia koze a podkoZia
v mieste jazvy, ktorej histologické vysetre-
nie nepotvrdilo nadorové rezidua.
Vzhladom na opera¢ny vykon (bez
mikroskopického rezidua) a staging
(bez metastaz) bola pacientka zara-

dend do onkodispenzérnej starostlivosti
s dokladnym follow-up v nasledovnej
schéme: sledovanie minimalne 10 rokov
s realizovanymi zobrazovacimi vyset-
reniami kazdé 3 mesiace pocas prvych
2 rokov, kazdé 4 mesiace treti rok, kaz-
dych 6 mesiacov pocas 4. a 5. roku a né-
sledne 1xro¢ne po dobu 10 rokov.V ¢ase
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/Tab. 1. Prehlad zakladnych klinicko-patologickych nélezov u pacientov s alveolarnym sarkémom makkych tkaniv ziskanych
z doteraz publikovanych vacsich stadii [8-21].
Literarny zdroj Pocet pacientov  Vekové rozpdtie = Pomer Zzeny/muzi Metastazy v ¢ase 5-ro¢né
(roky) diagnézy prezivanie
[9] 251 1-78 1,2:1 43 % celkové 56 %
< 18 rokov 87,8 %
MO0 82 %
M1 27 %
[10] 102 2-71 1,5:1 225% celkové 62 %
[11] 74 3-68 1,05:1 65 % MO 87 %
M1 20 %
[12] 57 7-75 1,85:1 65 % celkové 56 %
MO 81 %
M1 46 %
[13] 26 2-46 1,1:1 62 % celkové 64 %
MO 100 %
M1 38 %
< 18 rokov 83 %
> 18 rokov 57 %
[8] 69 1-30 1,7:1 55% celkové 72 %
MO 87 %
M161 %
< 17 rokov 88 %
> 17 rokov 57 %
[14] 11 2-16 1,2:1 18 % celkové 90,9 %
[15] 19 4-18 2,1:1 21 % celkové 80 %
[16] 20 6-24 1:01 35% celkové 83 %
[17] 51 2-21 1,3:1 27 % celkové 87 %
[18] 22 2-17 3:01 9 % celkové 100 %
[19] 56 1-12 1,8:1 14,2 % ziadne Umrtie*
[20] 120 21-34 1,8:1 28 % celkové 68 %
MO0 86 %
M1 62 %
[21] 293 23-36 1:01 48,2 % celkové 73 % **
M1 46 % **
* follow-up ani u jedného pacienta nedosahoval 5 rokov, ** zahrnuti iba pacienti s vykonanou primarnou resekciou nadoru,
MO - metastazy nepritomné, M1 — metastazy pritomné

N

spracovania tohto prispevku (10 mesia-
cov po operacii) bola pacientka bez zna-
mok lokalnej recidivy ¢i metastaz.

Diskusia

ASPS je maligny mezenchymovy nador
nejasnej histogenézy, ktory vznika najma
u mladych ludi a predominantne posti-
huje hlboké makké tkaniva koncatin [6,9].
Klinicky sa zvycajne prejavuje ako indo-
lentnd, pomaly rastica nebolestivd tu-
morozna masa, v zavislosti od lokalizacie

s réznorodou symptomatoldégiou [5,6].
Histomorfologicky méa velmi zaujimavy
obraz. Nadorovobunkova populdcia epi-
teloidného vzhladu rastie v organoidnych
+hniezdovitych” (angl. nested) formaciach
separovanych delikdtnymi zvazkami ko-
lagénovych vldkien so sinusoidami. V do-
sledku centrélnych nekréz ¢asto vznikd
pseudoalveolarny vzor, z ¢oho pochddza
aj samotny nazov tumoru [5,6]. Pri imu-
nohistochemickom vysetreni je délezi-
tym znakom nuklearna pozitivita na tran-

skripcny faktor TFE3 [5,6,8]. Okrem toho
je nador pozitivny na katepsin K a zvy-
¢ajne aspon fokalne exprimuje dezmin
a svalovo-specificky aktin [5]. Detekcia
fuzneho transkriptu ASPSCR1::TFE3 me-
todikou polymerazovej retazovej reak-
cie) alebo fluorescencnej in situ hybridi-
Zécie je pre diagnézu vyznamnd, nie viak
Uplne Specificka pre toto onkologické
ochorenie [5,6,8].

ASPS sa tradi¢ne povazuje za prognos-
ticky nepriaznivid malignu neopla-
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ziu [5,6]. V prehladnej tab. 1 su sumari-
zované zdkladné klinicko-patologické
parametre ochorenia ziskané z dote-
raz publikovanych subornych prac ana-
lyzujlcich vacsi pocet pacientov [8-21].
V priblizne tretine pripadov sa vzdia-
lené metastédzy potvrdia uz v ¢ase prvot-
nej diagnostiky ochorenia [8-21]. ASPS
ma zaroven tendenciu k vzniku nesko-
rych metastaz do visceralnych organov,
najma do plic, mozgu a kosti, a to aj bez
predchéadzajucej lokoregionalnej reci-
divy. V jednej starsej Studii [10] zo 69 pa-
cientov bez pritomnych metastaz v ¢ase
inicidlnej diagnoézy doslo k ich vzniku
v 23 % pripadov v priebehu 2 rokov, v 40 %
pripadov v priebehu 5 rokoch, v 62 % pri-
padov v priebehu 10 rokoch a v 85 % pri-
padov v priebehu 20 rokov. Zaujimavé
je, ze deti maju v porovnani s dospe-
lymi lepSiu prognézu. Pokym v celko-
vej populdcii je priemerné 5-rocné pre-
Zivanie 63 % [9,10,12,13,20,21], u deti
do 18 rokov je to takmer 90 % [8,9,13—
15,18]. Prognézu ovplyvnuje najma kli-
nické $tadium ochorenia. Pri absen-
cii vzdialenych metastaz je priemerné
5-ro¢né prezivanie 87 %, ale pri ge-
neralizovanom 3tadiu ochorenia len
42 % [8,9,11-13,20,21]. LepSia prognodza
u deti a mladistvych méze suvisiet prave
stym, Ze sa u nich castejsie diagnostikuje
ochorenie v lokalizovanom (resekabil-
nom) $tadiu. Lieberman et al. [10] uva-
dzaju, Ze u pacientov do 19 rokov sa me-
tastdzy v Case diagnostiky vyskytovali
v 17 %, ale vo veku = 30 rokov az v 32 %
pripadov. UvaZuje sa aj o biologickych
rozdieloch nddorového tkaniva spreva-
dzanych indolentnejsim rastom a nizsim
metastatickym potencidlom u deti v po-
rovnani s dospelou populaciou [15].
Zékladnou a najefektivnejSou tera-
peutickou modalitou je kompletna chi-
rurgicka exstirpacia tumoru so Sirokymi
resekénymi okrajmi [7]. Pri zasahovani
nadorovych rezidui do resekénych linii,
nejednozna¢nych resekénych okra-
joch, prip. nemoznom kompletnom od-
straneni lézie je vhodna lokélna radio-
terapia [7]. ASPS je nador rezistentny
na konven¢nu cytotoxicki chemotera-
piu, ktord vo vacsine studii preukdazala
len minimalny alebo Ziadny terapeu-
ticky efekt [7]. Celkova miera odpovede
je < 10 % [6]. Z toho dovodu sa ad-

juvantnd chemoterapia bezne neod-
poruca, s vynimkou $pecifickych pri-
padov [7]. U pacientov s pokrocilym
stadiom ochorenia je perspektivou cie-
lend lie¢ba inhibitormi tyrozinkindzy
a imunitnych kontrolnych bodov (anti
PD-1/PDL-1, anti-CTLA4), vratane ich
kombindcie [7]. Recentné prace [22,23]
preukazali klinicky benefit kombinova-
nej lie¢by zahrnujucej axitinib + pem-
brolizumab u 73 % pacientov a liecby an-
lotinib + TQB2450 (nova protilatka proti
PD-L1) u 75 % pacientov s ASPS. Podla
jednej studie [19] je u deti imunoterapia
menej efektivna v porovnani s dospe-
lymi (iba 16,7 % deti s ASPS benefitovalo
z lie¢by PD-1 inhibitormi), potrebné je
to v3ak overit na va¢som subore pacien-
tov. Aktudlne rastie potreba kompletiza-
cie vysledkov zo systematickych analyz
a klinickych $tudii, ktoré by sa stali zakla-
dom pre zavedenie univerzalnych tera-
peutickych postupov pri tomto onkolo-
gickom ochoreni.

Zaver

Alveoladrny sarkém makkych tkaniv sa
povazuje za agresivny a prognosticky
nepriaznivy chemorezistentny nddor po-
stihujuci najma mladych ludi. Deti maju
lepSiu prognézu v porovnani s dospe-
lymi. Z terapeutického hladiska je naj-
dolezitejsie v€asné rozpoznanie tumoru
v lokalizovanom 3tadiu a jeho kom-
pletna chirurgicka exstirpacia. Vzhfadom
na tendenciu vzniku neskorych me-
tastaz je nutné dlhodobé dokladné sle-
dovanie pacienta.
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