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Synovialni sarkom u ditéte — kazuistika

Synovial Sarcoma in Child — Case Report
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ABSTRACT

Soft tissue tumors occur rarely and account for 7 to 10% of all malignant neoplasms in children under 15 years of age.
They constitute a heterogeneous group of tumors arising from primitive mesenchymal tissue. According to their origin they
are classified as rhabdomyosarcomas and non-rhabdomyosarcomas of soft tissues.

Synovial sarcoma is a rare fibroblastic tumor of soft tissue. In children under 5 years it is found only exceptionally. This
study reports on a synovial sarcoma localized on the right lower extremity in a boy aged 4 years and 5 months. Differen-
tial diagnosis, prognostic factors and the role of imaging methods are discussed.

Key words: synovial sarcoma, childhood, clinical presentation, imaging methods, differential diagnosis.

uvobD

Nadory mé&kkych tkani predstavuji 7-10 % ze vSech
malignich nddorovych onemocnéni u déti do 15 let véku
s meziro¢ni incidenci 4,5 : 1 milion. Rabdomyosarko-
my tvoii aZ 70 % sarkoml mé&kkych tkani u déti. Sku-
pina non-rabdomyosarkomat6znich nadorti mékkych
tkani ¢itd 30 % sarkomu. U déti je z této heterogenni
skupiny nejcastéjSi synovidlni sarkom, fibrosarkom
a neurofibrosarkom. Ve srovnani s dospélou populaci
maji sarkomy détského véku vyrazné lepSi prognozu.
Synovidlni sarkom tvoii pouze 2-3 % ze vSech malig-
nich nadort u déti, nicméné po rabdomyosarkomu je
druhym nejcastéjSim sarkomem mékkych tkdni u déti do
15 let véku (13), postihuje tedy spiSe skupinu adoles-
centl (asi 30 % vSech pacientl se synovidlnim sarko-
mem je mladsich 20 let). Synovidlni sarkom nej¢astéji
metastdzuje do plic.

V nékolika poslednich letech doslo k rozvoji dia-
gnostiky na subceluldrni drovni (cytogenetickd a mole-
kuldrné geneticka vySetfeni). V tabulce 1 jsou uvedeny
nejcastéj$i chromozomalni aberace u sarkomi a jejich
chimérické produkty.
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V letech 1998- 2004 bylo v souboru 654 pacientt Kli-
niky détské onkologie LF MU a FN Brno diagnostiko-
vano 34 déti se sarkomem mékkych tkéni. Synovidlni
sarkom se vyskytl pouze u 3 déti. V praci uvadime kazu-
istiku synovidlniho sarkomu u malého chlapce.

Rodinna anamnéza: bratr otce zemfel ve 22 letech na
urazy nemél. Ve véku 4 roky 5 mésict si rodice v§imli
nebolestivého zdufeni na pravém stehné, nad velkym
trochanterem. Chlapec byl v dobrém stavu, bez pritom-

nosti celkovych priznak (teploty, slabost, hubnuti), draz
negoval.

Pii sonografickém (SG) byl detegovan heterogenni
tumor bez zvySené vaskularizace (velikosti 6x7x4 cm)
s podilem nekr6z a kalcifikaci. Na skiagramu byl skelet
pravého femuru intaktni, mékké tkané zmnozené. MR
vySetieni prokdzalo objemny tumor roztlacujici gluteal-
ni svaly (velikosti 10x4,5x6,5 cm) (obr. 1). Nador mél
heterogenni strukturu, po podani kontrastni latky intra-
ven6zné se nehomogenné sytil, centralné byla patrna
nekréza. Na zdkladé MR ndlezu byl svalovy pivod
tumoru zpochybnén. Vypotek v kycelnim kloubu pii-
tomny nebyl. V tiisle byly prokazany 3 lymfatické uzli-
ny (délky 9 mm, bez poruSeni L/T indexu). Po biopsii
loZiska byla histologicky stanovena diagn6za monofa-
zicky synovidlni sarkom SYT-SSX1 pozitivni, s vyso-
kou mitotickou aktivitou. Kompletni vstupni vySetfeni
(staging) potvrdilo lokalizované onemocnéni bez pfi-
tomnosti vzdalenych metastdz. Stav byl klasifikovan
podle TNM- T2b, No, Mo- II. klinické stadium.

Byla indikovana a zahdjena neoadjuvantni chemote-
rapie podle protokolu MMT 95 — rameno 953B. Po 3
blocich chemoterapie bylo dosazeno vice nez 50%
regrese velikosti nadoru, po 6 blocich reziduum tumoru

Tab. 1. Nejcastéjsi chromozomdlni aberace u sarkomii a jejich
chimérické produkty

Typ nadoru Translokace Chimér. produkt
(fazni gen)
Alveolarni RMS t(2;13) (q35;q14) PAX3-FKHR
t(1;13) (p36;q14) | PAX7-FKHR
Desmoplasticky SRCT | t(11;22) (p13;q12) | EWS-WTI1
PNET/ES t(11;22) (q24;q12) | EWS-FLI1
t(21;22) (q22;q12) | EWS-ERG
t(7;22) (p22;q12) | EWS-ETVI
Synovialni sarkom t(X;18) (pll;qll) | SYT-SSX2
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Obr. 1. MR vysetreni — synovidlni sarkom: tumor meékkych tkd-
ni nad velkym trochanterem vpravo (heterogenni struktura, T1
typ zobrazeni)

pouze 2 % puvodni velikosti. Realizovana operace —
resekce rezidua nadoru s histologickym nélezem vital-
nich nddorovych bunék, pouze 10 % bunék nekrotic-
kych. Okraje resekatu maligni buiiky nepfesahuji.
Vzhledem k omezenému bezpecnostnimu lemu (pod
1 cm) a nizkému poctu nekréz byla aplikovana lokalni
radioterapie s adekvatnim bezpec¢nostnim lemem v cel-
kové davce 36 Gray. Lécba ukoncena pii dosaZeni
1. kompletni remise onemocnéni. Pfi kontrolnim MR
vySetfenich byly v plvodni lokalizaci tumoru pouze
pooperacni zmény.

Pfi pravidelném kontrolnim vySetfeni v ramci follow-
-up 10 mésicti od ukonceni 1éCby byla na CT plic zjis-
téna solitdrni plicni metastaza — provedena resekce soli-
tarni 1éze — peroperacné zjisténa ploSnd metastaticka
infiltrace pleury — vétSina uzlii byla odstranéna exkoch-
leaci. Lokalné oblast primarniho nadoru bez znamek
lokélni recidivy.

Zahéjena paliativni antiangiogenni 1é¢ba, avSak one-
mocnéni progreduje v plicich, opakované drénovan flui-
dotorax, na CT plic kolabovana prava plice, v prehled-
ném parenchymu cetné metastazy. Pacient umird na
respiracni insuficienci a cirkulacni selhani pfi progresi
plicnich metastaz za dal§ich 9 mésici.
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DISKUSE

Synovidlni sarkom je vzdcny, nicméné nejcastéjsi
non-rabdomyomat6zni nador mékkych tkani u déti do
15 let (13).

Soucasti diagnostickych postupti u nadori mékkych
tkani je v soucasnosti standardni stanoveni klinického
stadia nemoci na zdkladé klinickych a zobrazovacich
metod. Vedle nativniho skiagramu je SG vhodné pro svo-
ji dostupnost, MR vySetieni je nezbytné — uréi rozsah
lokédlniho postiZeni, hranice nadorové léze. Biopsie
nadoru s naslednou histologickou verifikaci a diagnos-
tikou na udrovni morfologické a imunohistochemické
zustava vSak nevyhnutelna. V poslednich nékolika letech
nastal dramaticky rozvoj diagnostickych metod na sub-
celularni drovni. Jde o soubor cytogenetickych a mole-
kuldrné genetickych vySetfeni, s cilem nejen pfesné
klasifikace nadoru, ale i detekce a kvantifikace submik-
roskopické diseminace nemoci (detekce minimalni rezi-
dudalni nemoci), a korelace téchto vysledk a jejich dyna-
miky v pribéhu 1é¢by s dosazenymi lé¢ebnymi vysledky.

Nativni skiagram je vhodny pro upfesnéni lokalizace
palpovatelné rezistence nebo masy na dlouhé kosti
a k diferencovani kalcifikaci, SG pod4 informaci o cys-
tické a solidni sloZce nadoru mékkych tkani (17) . Vyset-
feni magnetickou rezonanci plné nahradilo u téchto
nadord vySetfeni vypocetni tomografii (CT) (17). CT ma
porad nezastupitelnou roli v rdmeci vstupniho vySetieni
plic k vylouceni plicnich metastaz.

MR je vysoce senzitivni vySetfeni, spolehlivé ur¢iroz-
sah patologického procesu a jeho hranici, vétSinou vSak
nevede ke stanoveni specifické diagnozy (9).

Synovidlni sarkom je fibroblasticky nador mékkych
tkani (16), pivodem tumoru jsou nejspise multipotenci-
alni mezenchymalni buriky (2), nddor nevychézi z vy-
stelky. Povysil (15) definuje nador jako karcinosarkom
mékkych tkani, ktery se vyskytuje Casto v sousedstvi
kloubt, ale médlokdy vznikd pfimo v synovidlni mem-
bran€. Jeho histogeneze proto neni zatim zcela objasné-
na. Intraartikularné se nador vyskytuje v méné nez 10 %
pfipadi, podle nékterych autorii extrémné vzacné (8),
c¢asto je klinicky zaménén za benigni proces (na kolen-
nim kloubu za pigmentovou villonodularni synovitidu,
intraartikularni volné t€lisko nebo cystu menisku) (8).
Synoviélni sarkom je v 70 % lokalizovany na dolni kon-
cetiné, proto se fadi k nejcastéjSimu malignimu nadoru
mékkych tkani v této lokalizaci u pacientil ve véku 6-35
rokll. V nadoru jsou Casté kalcifikace, které mohou mit
teCkovity vzhled (2),ale mohou byt tak rozsahlé, Ze imi-
tuji chondromatézu. Vzacny piipad synovialniho sarko-
mu v koincidenci s poplitedlni cystou u 13leté divky uva-
di Avoub (1). Asi v 75 % ptipadi je synovidlni sarkom
cysticky, ma hladiny ,,fluid-fluid level* (12) nebo je mul-
tilobarni (,,grape sign®) (11). Pfi vySetfeni magnetickou
rezonanci méd synovidlni sarkom vzhled heterogenni
septované struktury mékkych tkani. V zakladnich
sekvencich (T1 typ zobrazeni) ma nizky nebo hetero-
genni signal, po podani kontrastni latky intravendzné
vétSinou signdl vyrazn€ zvySuje, v T2 zobrazeni md
homogenni vysoky signdl (12).
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V diferencialni diagnostice je nutno v prvé rad¢ zva-
Zovat rabdomyosarkom (6). S vyjimkou kosti se rabdo-
myosarkom miZe vyvinout v kterékoliv tkdni nebo orga-
nu (9), dokonce i tam, kde se nevyskytuje pficné
pruhované svalstvo (6). Jedna se o velmi agresivni typ
nadoru, Casné metastizuje hematogenni nebo lymfatic-
kou cestou do regionalnich lymfatickych uzlin a vzda-
lené do plic a kostni diené (6, 19).

Postup radiologickych vySetfeni je stejny jako
u jinych naddorG mékkych tkani. Pfi MR vySetfeni neméa
rabdomyosarkom specificky obraz, snad dulezité je, Ze
je izointenzni s okolnimi svaly (v T1 typu zobrazeni)
(obr. 2).

Synovidlni sarkom ma velmi $patnou prognézu (12).
Faktory jako stadium III/IVA (AJCC — American Joint
Committee on Cancer), tumorozni nekréza, monofazic-
ky podtyp a lokalizace na trupu jsou asociovany s horsi
prognézou u dospélych (18). Guillou (7) v retrospek-
tivni multicentrické analyze 165 pacient hodnoti v uni-
varietni analyze jako signifikantné negativni prognos-
ticky faktor vysoky histologicky stupeni malignity
(grade 3), vysoky mitoticky index (nad 10 mitéz /10
HPF), velikost nadoru nad 7 cm, klinické stadium III
a pritomnost fokalni anaplazie. Pfitomnost fuzniho genu
SYT-SSX, histologicky typ synovidlniho sarkomu (bifd-
zicky nebo monofazicky) v univarietni analyze nebyly
signifikantn€ negativnimi prediktory hor§iho pfeZivani.
V multivarietni analyze byl nejvyrazngj$im negativnim
prognostickym faktorem stupenn malignity. Srovnatelné
zavery popisuje i de Silva (3), ktery navic hodnoti i vék,
invazi do kosti a vaskularni invazi. Deshmukh (4) napro-
ti tomu nepovazuje na zakladé vysledktl multivarietni
analyzy histologicky grade za nezavisly prediktor pre-
Ziti.

U déti v kategorii do 15 let je progn6za podstatné piiz-
nivéjsi. Podle Paulina (14) a vysledkd multivarietni ana-
lyzy 44 pacientd pouze vék pod 15 let, bifazicka histo-
logie a periferni lokalizace na koncetindch pfiznivé
ovliviiuje preZiti a lze je povaZovat za pozitivni predik-
tory progndzy. Ferrari (5) popisuje vyrazné lepsi pétile-
té prezivani (5 let event free survival) u pacientli pod 16
rokll (5 let EFS 66 %) vici dospélym pacientim (5 let
EFS 40 %).

ZAVER

1. Nejcastéjsim nadorem mékkych tkani u déti se rab-
domyosarkom. Autofi chtéli upozornit na vzacné se
vyskytujici synovidlni sarkom, ktery se miize vyskyt-
nout i u malych déti. Rovnéz chtéli poukézat na pfi-
nos nékterych zobrazovacich metod, zejména MR
a SG, a zadouci klesajici vyznam CT vySetfeni
u tumortt mékkych tkani u déti.

2. Vyznam zobrazovacich metod ( MR, CT, SG) Ize roz-
délit do tfi hlavnich oblasti:

* Diagnostika: urCeni rozsahu lokdlni nemoci, tj.
zméfeni objemu nadoru, urCeni vztahu k okolnim
organim a jejich postizeni (infiltrativni nebo
expanzivni rist), ale i v posouzeni rozsahu one-
mocnéni v organismu, tj. detekce blizkych ¢i vzda-
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Obr. 2. MR vysetreni — rabdomyosarkom: ndador mékkych tkd-
ni (v Tl zobrazeni izointenzni s okolnimi svaly)

lenych metastaz (stanoveni klinického stadia
nemoci). Strukturdlni zmény v tkdni mohou pomo-
ci pfi ur¢ovani plivodu a biologického chovani 1éze
(napf. cystické zmény, pritomnost kalcifikaci ¢i
nekrdz). Urceni inicidlniho objemu nidoru ma
u nékterych typlt tumorli prognosticky vyznam,
slouZi k posouzeni moZnosti radikalniho operac¢ni-
ho zakroku.

e Sledovéni lécebné odpovédi: zmenSovani primarni-
ho nadoru nebo metastdz, posouzeni parcidlni nebo
kompletni regrese, tedy efektivity 1écby.

e Sledovéani  (,,follow-up*): pravidelné sledovani
a zpusob vySetfeni v presné urcenych intervalech
podle typu nddoru je soucdsti kazdého 1écebného
protokolu. Nezbytné jsou opé€t zobrazovaci radiolo-
gické metody k urCeni trvajici kompletni remise one-
mocnéni, v€asné detekce recidivy ¢i progrese one-
mocnéni.

3. Zasadnim principem pfistupu k onkologicky nemoc-
nému ditéti je tymova spoluprace vSech zaintereso-
vanych odbornikl ve specializovanych centrech dét-
ské onkologie (NCI a American Academy of pediatric
guidelines) a lécba pacientl podle platnych mezina-
rodnich protokold.

V soucasnosti je k zajisténi moderni, tzv. up to date
diagnostiky a 1é¢by nutna spoluprice nejen na narod-
ni, ale i mezinarodni Grovni.
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