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SOUHRN

Predkladan je souhrn literarné dokumentovanych poznatkU se vzacnou skupinou nediferencovanych sarkomt mékkych tkani a kosti definovanych preskupe-
nim gend CIC resp. BCOR, ktery je ilustrovan osobni zkusenosti se tremi pripady. Tato skupina nadort se plivodné vyclenila z tzv. Ewing-like family, kde nebyla
prokazana rearanze EWSR1 genu. Sarkomy s rearanzi CIC a BCOR se castecné lisi vékovou i topografickou distribuci, ale i prognostickymi a prediktivnimi pa-
rametry. Prvni z nich jsou vysoce agresivni a prakticky nepostihuji skelet, ty druhé jsou prevazné kostni tumory mladych chlapct s pfiznivéjsi biologii oproti
klasickému Ewingové sarkomu. Zasadnim zjisténim je variabilita histologického projevu, presahujici bézny obraz malobunécného kulatobunécného sarkomu.
Mnohé tyto nadory charakterizuje naopak vietenobunécna a myxoidni Uprava a relativné blandni vzhled, které posouvaji spektrum diferencialni diagnostiky
mimo Ewing-like family. Nase tfi pozorovani poukazuji na obtiznost diagnostiky téchto |ézi a nutnost implementace cilené molekularni analyzy i v rutinni praxi.
Stéle vsak existuji pfipady, kde ani extenzivni genetické vysetreni prvotni oznaceni Ewing-like sarkomu blize neupfresni.

Klicova slova: Ewing-like sarkom — nediferencovany sarkom — mékkeé tkdné - kosti - translokace/rearanze CIC - translokace/rearanze BCOR - CIC-DUX4 - BCOR-CCNB3

What's new in Ewing-like sarcoma family? Soft tissue and bone sarcomas with CIC/BCOR
rearrangement. Review of the literature and first personal experience

SUMMARY

The literature is reviewed regarding of a rare molecularly defined group of sarcomas with rearrangement of both CIC and BCOR genes, which were originally
placed into the EWSR1wt Ewing-like category. Personal experience with three cases demonstrating difficulties of this issue is added. Both groups of lesions dif-
fer not only by age and topography, but also vary in both the prognostic and the predictive parameters. CIC-rearranged tumors are very aggressive and almost
never occur in the skeleton; in contrary, the BCOR-rearranged ones are predominantly bone tumors in young males behaving even better than classical Ewing
sarcoma. From the morphologic point of view, it turned out to be a salient finding that these types of neoplasm might leave canonical morphotype of small
blue round cell sarcoma. Instead of it, they are not uncommonly characterized as a relatively uniform spindle cell proliferation with prevailing myxoid trans-
formation deserving much broader differential diagnosis. Our three cases reports display difficulties in reaching the correct diagnosis even by implementing
sophisticated molecular techniques in routine practice. Notwithstanding of exhaustive molecular assays used, one may still encounter a lesion where original
descriptive term Ewing-lie sarcoma remains uncorrected.

Keywords: Ewing-like sarcoma — undifferentiated small round cell sarcoma - soft tissue — bone - CIC-rearranged — BCOR-rearranged — CIC-DUX4 - BCOR-CCNB3

Cesk Patol 2017; 53(4): 175-180

Diferencidlni diagnostika malobunécnych kulatobunécnych
tumord (MKT), bez ohledu na vék a lokalizaci, zGstava i v sou-
Casnosti obtiznou. Pfesné zarazeni nadord, které morfologicky
mohou vypadat totozné, vyzaduje nejen zkusenost a kvalifiko-
vanou interpretaci efektivniho panelu imunohistochemie (IHC),
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ale pfedevsim raciondlni vyuziti extenzivni molekuldrni biologie.
Jejiz jasné, Ze nékteré léze urcuji konkrétni molekuldrni aberace,
které vsak je paradoxné nutné vnimat pravé v kontextu fenotypu
a lokalizace. Ukazuje se totiz, Ze tatdz genetickd alterace muze byt
jednak spolec¢na celému spektru neoplastickych proliferaci's odlis-
nou morfologii a biologii, ale zaroven stejnym potencidlnim cilem
biologické 1é¢by. Pfikladem budiz NTRK3-ETV6 rearanze spole¢nd
pro sekretoricky karcinom prsu a slinnych Zlaz, infantilni fibrosar-
kom, kongenitalni mezoblasticky nefrom, papilarni karcinom stit-
né Zlazy, GIST ¢i inflamatorni myofibroblasticky tumor. Vysvétleni
tohoto fenoménu neni jasné; vedle dosud nepoznanych kom-
plexnich transkripcnich a epigenetickych regulaci je totiz prin-
cipialni i uroven histogenetické diferenciace bunky cilové tkané.
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V kategorii MKT se diagnostika bez genetického vy3etfeni prosté
neobejde. | po vycerpavajici sofistikované definitivni klasifikaci
od sebe vzdjemné neodlisitelnych, $patné diferencovanych vari-
ant napf. synovialniho sarkomu, kulatobunéc¢ného liposarkomu,
extraskeletalniho myxoidniho chondrosarkomu, Sirokého spektra
Ewing/Ewing-like 1ézi, rhabdomyosarkomu, nediferencovaného
karcinomu (myoepitelidlniho/s mutaci NUT1, resp. SMARCBT1),
dezmoplastického kulatobunééného sarkomu, svétlobunééného
sarkomu mékkych tkani atd. zbyde rliznoroda skupina nadord
Jblize neklasifikovatelnych”. Nedavné molekularni analyzy uka-
zuji, ze vyznamna mensina téchto tumord, lokalizovand predevsim

v mékkych tkanich a kostech, je definovana specifickou rearanzi

gent CIG, resp. BCOR (1,2). Jde o sarkomy presahujici mnozinu blize
neurcitelné tzv. ,Ewing-like family” jak varia¢ni sifi histologického
obrazu a fenotypem, tak i biologii/prognézou a citlivosti ke stan-
dardnim terapeutickym rezimim. V éfe nastupujici ,next genera-
tion” molekularni patologie v ndvaznosti na exponencidlni nar(st
moznosti biologické terapie, je zddouci tyto l1éze umét spolehlivé
diagnostikovat. V prehledu podavame vycet literarnich i prvnich
osobnich zkuSenosti s témito geneticky vymezenymi novymi jed-
notkami se zamérenim na realny potencial rutinni praxe patologa
alespon pri teoretické identifikaci téchto vzacnych 1ézi.

Sarkomy s rearanzi genu CIC (CIC-DUX4, CIC-FOXO4)

Sarkomy s rearanzi genu CIC (CICS) pfedstavuji pfiblizné 30-
60 % nediferencovanych malobunéc¢nych kulatobunécnych tu-
mor0, které se nepodafilo blize urcit a zarovert EWSR1 gen byl
intaktni (3,4). Predilek¢ni lokalizaci jsou hluboké mékké tkané
koncetin a hrudniku, neméné v3ak prostory nitrobfisni, malé
panve a retroperitonea. Vesmés se jedna o objemné, agresiv-
né rostouci léze zna¢né dislokujici mistni anatomické struktu-
ry (3-9). Paradoxné, ve skeletu byl dosud popsan jediny pfipad
(panev) (9). Histologicky projev vétsinové vérné napodobuje
typicky Ewinglv/Ewing-like sarkom (ES), je viak mnohem roz-
manitéjsi a zahrnuje i naprosto odlisné obrazy; zde pak prevlada
vietenobunécna populace s ¢astym myxoidnim prosdknutim
az retikularni upravou, vedoucich nékdy az k nezvyklému mik-
rocystickému/pseudoalveolarnimu organoidnimu usporadani.
Celularni kompozice presahuje ramec kompaktni masy,malych,
modrych a kulatych” element( a nezfidka prevazuji ovalné blas-

tické bunky, véetné svétlobunécné, rhabdoidni az epiteloidni

pfemény (3-9). Pfi malém zvétseni pak upoutd pfiznacnd mul-
tinodularita s mnohdy Sirokymi délicimi septy a impresivnimi

geografickymi nekrézami. Imunohistochemicky profil se uvadi

jako nespecificky, presto relativné pfiznacny. Vedle ubikvitni,
rzné intenzivni exprese CD99 (MIC2) - ¢asto identické jako u ES,
je pozitivita FLI1, resp. ERG proménliva; NKX2.2 je v3ak vzdy ne-
gativni. V této souvislosti je zajimavd pomérné konzistentni ko-
exprese WT1 a calretininu, kterd mlize usmérnit diagnostickou
rozvahu; pozornost je zde nutno vénovat odliseni nediferenco-
vaného mezoteliomu pii dominantnim projevu na serézach (4).
Slibnym se ukazuje byt marker ETV4 (z PEA3 podskupiny ETS
transkrip¢nich faktor(), jehoz prakticky univerzalni exprese je
v kontextu konfigurace fenotypu CICS a jeho diferencidlné dia-
gnostickych alternativ jedine¢nd (10-11).

Molekuldrni podstata CICS je v naprosté vétsiné urcena pa-
togenni translokaci t(4;19) (CIC-DUX4), raritné téz t(X;19) (CIC-
FOXO04), které Ize spolehlivé detekovat metodou FISH a RT-PCR
resp. sekvencni analyzou vysledné fuzni chiméry (3-9). Podobné
jako u nékterych nediferencovanych karcinoma, lymfom a sar-
kom0 neni Uplné prekvapujici popisovana amplifikace genu
MYC u vétsiny CICS, skytajici potencidl biologické terapie v této
patogenni regula¢ni kaskadé (napf. anti VEGF strategie). Navic,
prokazand odlisnost profilu MYC cilenych transkripénich regula-
torll (p21 vs. metadherin/MTDH) mezi CICS a ES/ES-like potvr-
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zuje jiz dfive poznanou rozdilnost transkripéni signatury/tran-
skriptomu téchto skupin zdanlivé podobnych neoplazii (12).

Kazuistika 1

U padesatisestileté zeny operované pro akutni ileus byla pro-
vedena resekce 16 cm dlouhé kli¢ky ilea. V centru dilatovaného
preparatu v rozsahu 5 cm byla sténa stfeva zesilena na 20 mm
bélavou infiltraci Sifici se do pfilehlého mezenteria. Klinické vy-
Setfovani zjistilo dale mediastinalni lymfadenopatii, osteolyzu
obratlovych tél C2-7 a mnohocetné metastatické postizeni slezi-

Obr. 1. Kazuistika 1. Solidni primitivni nediferencovany tumor
z ovalnych ,modrych” bunék prostupujici sténu tenkého streva
tésné pod sliznici (HE, 200x).
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Obr. 2. Kazuistika 1. LoZiskové rozvolnéni plvodni struktury vy-
tvarejici nezvyklé organoidni mikrocystické resp. pseudoglan-
dularni usporadani (HE, 400x).
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Obr. 3. Kazuistika 1. Mozaikova Uprava kulatych nadorovych
elementl s objemnéjsi svétlou cytoplazmou vymykajici se pre-
vladajicimu vzhledu sarkomu z,modrych” bunék (HE, 400x).
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Obr. 4. Kazuistika 1. Difuzni silna cytoplazmaticka pozitivita cal-
retininu (A) a nukledrni exprese WT1 (B) v nadorovych bunkach
(IHC, 200x).

Obr. 5. Kazuistika 1. FISH analyza interfaznich jader s break
apart sondou CIC (19q13). Zluté signaly zna¢i normalni kopii
genu bez pfitomnosti zlomu, oddélené oranzové a zelené sig-
naly prokazuji preskupeni/zlom genu.

ny a plic. Mikroskopicky se jednalo o pokrocile nekroticky zméné-
ny, solidni primitivni nediferencovany tumor tvoreny kompaktni
masou ovalnych ,modrych” bunék s minimalnim mnozstvim
cytoplazmy, ktery difizné prostupoval celou sténu az tésné pod
sliznici (obr. 1). Fokadlné dochazelo k tvorbé abortivnich mikroal-
veolarnich formaci nebo mozaikovité Upraveé se svétlobunécnou
preménou (obr. 2, 3), jen ojedinéle pak k myxoidnimu prosaknuti.
Histologicky obraz preferoval mozny maligni lymfom. Nador byl
difuzné CD99 (Ventana, klon O13), ERG (Ventana, klon EPR3864),
calretinin (Ventana, klon SP65) WT1(Dako, klon 6F-H2) pozitivni
a NKX2.2 (DSHB, klon 74.5A5) negativni (obr. 4). Molekularni vy-
Setteni (FISH break-apart oligo probe, SureFISH, Agilent) prokézalo
rearanzi genu CIC; gen EWSR1 byl intaktni (obr. 5). Topografickd
distribuce/staging nddoru favorizovaly visceralni origo.

Sarkomy s rearanzi genu BCOR (BCORS) a pfibuzné léze
(BCOR-CCNB3, BCOR-MAML3, ZC3H7B-BCOR, BCOR internal
tandem duplication)

Jednd se o pestrou skupinu sarkomt odlisujicich se od CICS,
ale i navzajem, vékem/pohlavim postizenych, lokalizaci, biologii
a genetickym pozadim, av3ak jen minimalné svym histologic-
kym projevem. Prototypem je sarkom s translokaci BCOR-CCNB3
vyskytujici se témérf vylucné u chlapcl, majici srovnatelné za-
stoupeni ve skeletu a mékkych tkanich a ve srovnani s ostatnimi
BCORS, CICS resp. ES/ES-like podstatné lepsi progndzu (2,13-19).
Incidence se odhaduje kolem 5 % ve skupiné nediferecovanych
MKT s intaktnim EWSR1/FUS (1,2,15). Podobné jako u CICS se ve-
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dle kanonického Ewing-like mikroskopického obrazu objevuje
u nemalého poctu piipadl naprosto rozdilné usporadani s preva-
hou kompaktnich vietenobunécnych storiformnich/fascikularnich/
fibrosarkomatdznich formaci ¢i naopak prevladajici malobunécna
myxoidni modifikace protkana bohatou kapildrni siti. Vysledny
dojem pak neni nepodobny tieba synovidlnimu sarkomu (SySa),
malignimu schwanomu (MPNST), ale nap. i low-grade fibromyxo-
idnimu sarkomu (LGFMS), osifikujicimu fibromyxoidnimu tumoru
(OFMT) ¢i dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) (1,2,14,15,19).
Alternativni partnerska fuzni spojeni s MAML3 resp. ZC3H7B jsou
pak predstavovana typicky mékkotkdfovymi tumory s rozlicnym
koncetinovym/axidlnim, ale nezfidka i visceralnim rozmisténim
(16). Fenotyp BCORS se pravidelnou CD99 pozitivitou opét ¢astec-
né prekryva s ES/ES-like, resp. CICS, jedine¢na v této kategorii neo-
plazii je vsak senzitivita protilatek CCNB3, resp. BCOR (2,13-15,18).
Vyjimku tvofi ojedinélé sarkomy s ZC3H7B-BCOR preskupenim,
které podobné jako sdruzené molekuldrni analogie high-grade en-
dometralniho sarkomu (HG ESS) a osifikujiciho fibromyxoidniho tu-
moru jsou disledné BCOR IHC negativni; dvodem je zde rozdilné
napojeni nestejné dlouhych kédujicich sekvenci BCOR (3°vs 5” resp.
exony 15/16 vs exony 7/8) v chimérickém faznim genu (17). Pro di-
ferencialni diagnostiku vietenobunécného typu BCORS je dllezita,
a matouci zaroven, uvadéna BCOR IHC pozitivita u synovialniho
sarkomu, kterou kupodivu kopiruje i zvysend hladina BCOR mRNA
(18). Obracené, exprese markeru TLE1 pak byla zjisténa asi u polo-
viny BCORS (18, 19). Taktéz necekand pfitomnost SATB2 u vétsiny
BCORS mUze v teritoriu nediferencovanych MKT kosti svést k mylné
diagnéze malobunécného osteosarkomu (18). Konecné, pro celé
uskupeni BCORS je typickd NKX2.2, WT1, calretinin a ETV4 IHC ne-
gativita (1,2,13-19). Veskeré pfislusné molekularni aberace celého
komplexu BCORS Ize opét spolehlivé dolozit metodami FISH, RT-P-
CR a sekvenaci vzniklého chimerického produktu. S tim korespon-
duji zvysené hladiny BCOR mRNA (opét s vyjimkou ZC3H7B-BCOR
flize) a nasledné generovany transkripéni format/profil BCORS je
pak zcela odlisny od CICS resp. ES/ES-like (1,2,13-19). Dolozeno je
téz nékolik obdobnych |ézi, kde pfi nesporné detekci prikazu zlo-
mu BCOR odpovidajici partnersky gen zCstava zatim neznamy (16).

Ve spojitosti s aberaci genu BCOR je nutné zminit neoplazie
Casné détského/juvenilniho obdobi, kde ES-like/ES je pomérné
vzacny (kolem 1 %). Jedna se o nadory vyse uvedené morfologie
nachézejici se bud'jiz kongenitédlné ¢i v fadech mésicli od naro-
zeni a vedle kongenitalniho fibrosarkomu a rhabdomyosarkomu
se volné fadi do skupiny tzv. infantilnich sarkom( (17). Moleku-
larni profil a skala mikroskopickych obrazl jsou zde prakticky to-
tozné s tzv. svétlobunécnym sarkomem ledviny (SSL) a néktefi je
dokonce vnimaji jako jeho mékkotkarovou analogii. Tyto léze se
generuji z okruhu MKT mékkych tkani, resp. tzv. primitivniho my-
xoidniho mezenchymalniho tumoru ranné détského véku. Pro-
ménlivost histologické skladby je opét znacna; vedle archetypalni
monomorfni kompozice nediferencovaného MKT (vcetné epite-
loidni promény i rozetovitych formaci) zde spise prevazuji ovalné/
vietenité elementy (jen vzacné svétlobunécnél) s fascikularni az
storiformni Upravou, ¢asto zasazené do myxoidniho, bohaté kapi-
larizovaného pozadi (nékdy impresivné hemangiopericytarniho
formatu). Zde pak jakakoliv podobnost s MKT jiz kon¢i a diferen-
cialné diagnosticky algoritmus se vychyluje mimo sféru ES-like/
ES. Predilekéni topografii jsou hlava/krk, trup a viscerdlni oblasti;
vyskyt na koncetinovych partiich je raritou; postizeni skeletu ne-
bylo dosud popsano. Jednoticim prvkem této skupiny nadoru je
internal tandem duplication v exonu 16 genu BCOR u vétsiny pfi-
padl, mensinové pak rearanze YWHAE-NUTM?2 (vedle jiz zminéné
Z(C3H7B-BCOR znama rovnéz jako dalsi onkogenni faktor HG ESS).
Podobné jako v celé tfidé BCOR defektnich sarkom( u nich Ize
prokazat zvysené hladiny BCOR mRNA a BCOR IHC overexpresi,
vcetné paralelni genové expresni signatury - lisici se vsak od ES-
like/ES ¢i CICS (1,2,13-19).
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Kazuistika 2

Trinactilety chlapec operovan pro rozsahly osteolyticky tumor
lumbosakralni oblasti s propagaci jak extraduralné (s klinickou
misni kompresi), tak do okolnich mékkych tkani (obr. 6). Histolo-
gicky projev s expresivnim hemangiopericytoma-like uspofadanim
pfipominal napf. synovidlni sarkom ¢i solitarni fibrézni tumor (obr.
7). Uniformni bunéc¢nou skladbu bez vyraznéjsich jadernych atypii
a jen ojedinélou mitotickou aktivitou, pferusovaly pouze rozptyle-
né partie pokrocilého myxoidniho rozvolnéni, kde se plvodni do-
jem znacné celularniléze Gplné ztracel (obr. 8). Extenzivni panelova
IHC prokdzala difuzni nuklearni pozitivitu CCNB3 (Sigma Aldrich,
polyklonalni); veSkeré ostatni markery véetné CD99, NKX2, WT1
a calretininu byly kompletné negativni (obr. 9) Rozséhlé genetické
vysetfeni nakonec potvrdilo rearanzi BCOR-CCNB3 (FISH custom
break apart oligo probe, SureFISH, Agilent) (obr. 10).

SHRNUTI

Spolehliva diagnostika ES resp. Sirokého spektra MKT neni v sou-
Casnosti bez molekularni analyzy myslitelna. ,Morfologickd em-
pirie” patologa specialisty a relevantni interpretace konfigurace
fenotypu slouzi pouze jako zakladni skrining vedouci k raciondlni
volbé optimalni genetické metodiky pro detekci konkrétni pato-
genni molekuldrni alterace. Naro¢nost problematiky dokumentuiji
nejen histogenetickd pestrost MKT v tom nejobecnéjsim slova
smylu (naprosto stejné mlze vypadat synovialni sarkom, rhabdo-
myosarkom, lymfom, karcinom, mezenchymalni chondrosarkom ¢i

Obr. 6. Kazuistika 2. Objemna expanze v mékkych tkanich dor-
zalné za kfizovou kosti v Urovni L5 az S3 s propagaci do pétef-
niho kanélu (MRI).

Obr. 7. Kazuistika 2. Blandné vyhlizejici vietenobunéc¢ny sar-
kom s bohatou kapilarni siti pfipominajici nespecifickou HPC-
like Upravu napt. synovidlniho sarkomu ¢i solitarniho fibrézniho
tumoru (HE, 200x).
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Obr. 8. Kazuistika 2. Mistni vyrazna myxoidni preména nadoru
vytvarela dojem nevinné hypocelularni Iéze s malymi ovalnymi
jadry bez pleomorfizm( (HE, 400x).

Obr. 9. Kazuistika 2. Difizni intenzivni jaderna pozitivita anti-
genu CCNB3 v nadorovych elementech (IHC, 200x).

estezioneuroblastom...), ale nap¥. i to, Ze rearanze EWSR1 je spo-
le¢na celé skale nadord, které jsou za urcitych okolnosti (dedife-
renciace) téZ morfologicky nerozeznatelné (ES-like/ES, dezmoplas-
ticky malobuné¢ny kulatobunécny tumor, myxoidni liposarkom,
extraskeletalni myxoidni chondrosarkom, svétlobunécny sarkom
mékkych tkani, myoepitelidlni karcinom....). Samotny dilkaz zZlomu
genu EWSR1 metodou FISH je nespecificky a je nutné presné urcit
konkrétniho fuzniho partnera vzniklého chimérického genu (u na-
prosté vétsiny pfipadd klasického ES postaci prikaz FLI1 ¢i ERG).
Nelze opomenout, Ze moznou alternativou Siroce promiskuitnich
onkogennich EWSR1 spojeni je gen FUS; sami jsme zazili Uskali to-
hoto fenoménu pfi diagnostice ES a kulatobunécného liposarko-
mu. Rutinni molekularni vysetfovani MKT resp. ES-like/ES postupné
ukdzalo, Ze stéle existuje skupina nadort disledné EWSR1/FUS wt,
kterou i po extenzivnim vylouceni dalSich diferencidlné diagnos-
tickych moznosti nelze blize ur¢it. Vyuziti metodiky masivniho
paralelniho sekvenovani (NGS) u téchto tumort vedlo k nalezeni
dalsich urcujicich onkogennich aberaci - konkrétné opakuijicich se
variantnich preskupeni gent CIC resp. BCOR. Zku$enosti s témito
geneticky jedine¢né definovanymi sarkomy upozornuji mimo jiné
na dvé zakladni odlisnosti oproti klasickym ES-like/ES, ale i vzijem-
né. Prvné, i pres rozdilnost topografie (axialni mékké tkané, skelet,
splanchnicka oblast ...), vékové a ,genderové” distribuce a biolo-
gie je evidentni, Ze jsou rezistentni na standardni lé¢ebné rezimy
klasického ES. Postupné rozkryvani komplexnich regula¢nich tran-
skripc¢nich (napf. objevy fidicich funkci miRNA) a epigenetickych
mechanizm( zde pak skyta potencidl mozné cilené biologické te-
rapie. Podruhé; je evidentni, ze mikroskopicky obraz CICS/BCORS
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je mnohem rozmanitéjsi a presahuje ramec typické solidni homo-
genni masy malych kulatych bunék konvené¢niho ES. Cast téchto
sarkom( totiz vlibec jako MKT nevypadd; naopak, jde o riizné celu-
larni vietenobunécné léze s ¢asto vyraznym myxoidnim prosakem
a impresivni HPC-like vaskularizaci, kde morfologicka diferencialni
diagndza ES-like/ES prakticky nepfichdzi v ivahu. Zde pak v kon-
textu EWSR1 wt tumoru je potfebnd zvy$end mira podezfeni na
tento okruh nové vymezenych nador(, predevsim pfi diferencialni
diagnostice a priori problematickych vietenobunécnych lézi, jako
napf. SySa, MPNST, OFMS, LGFMS, DFSP atd. Pomysli-li patolog
na CICS/BCORS, urcitym voditkem pro indikaci cilené molekuldrni
analyzy muze byt IHC; kromé variabilni pozitivity CD99, FLI1, ERG
a negativity NKX2.2, exprimuji tyto sarkomy nékteré nové, relativ-
né specifické a senzitivni markery, jako napft. ETV4, BCOR ¢i CCNB3
(prvni dvé testované protilatky se nam bohuZel nepodafilo zatim
spolehlivé vytitrovat - pozn. autora). Nutno vsak podotknout, ze
v redlné praxi z(stava diagnostika CICS/BCORS stéle obtizna (tyto
tumory jsou relativné vzécné), vyzaduje zdzemi sofistikované ge-
netické laboratofe a pfedevsim urcitou miru alespon teoretického
NGS a jeji integrace v komplexni diagnostice v blizké budoucnos-
ti jisté nabidne zjednoduseni diagnosticko-logistickych algoritmt
v této oblasti mékkotkariové a kostni patologie. Posledni kazuisti-
ka dosvédcuje, Ze i dnes po vycerpani veskerych nam dostupnych
laboratornich moznosti, zlistaneme nékdy ve svém snazeni pouze
ante portas, a kone¢na diagndza zni - MKT, blize neurceny.

Kazuistika 3

U dvanactiletého chlapce s anamnézou nékolika mési¢nich
bolesti v lumbosakralni oblasti (Udajné po padu na skateboar-
du) byla na CT vysetieni nalezena v patefnim kandle v oblasti L1
dorzélné extramedularni/epidurdini hyperdenzni Iéze velikosti
36x21x 11 mm (obr. 11). Radiolog vyjadfil podezfeni na mozny
meningeom, neurinom ¢i hematom; v nasledné probatorni bi-

Obr. 12. Kazuistika 3. Primitivni malobuné¢ny kulatobunécny
sarkom s homogenni populaci uniformnich nadorovych ele-
mentU, neodlisitelny od klasického Ewingova sarkomu (HE,
200x).

Obr. 10. Kazuistika 2. FISH analyza interfaznich jader s break
apart sondami BCOR (Xp11.4) - A; CCNB3 (Xp11.22) - B. Zluté
signdly znaci normalni kopii genu bez pfitomnosti zliomu, od-
délené oranzové a zelené signaly prokazuji rearanzi/zlom gend.

Obr. 11. Kazuistika 3.V oblasti L1 v patefnim kandle je pfitomna
extrameduldrni/extraduralni hyperdenzni Iéze; okolni skelet je
intaktni (CT vysetteni).
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Obr. 13. Kazuistika 3. Silna a difuzni pozitivita protilatek NKX2.2
(A) a CD99 (B) v kontextu histologického obrazu favorizovala
diagnézu Ewingova sarkomu (IHC, 200x).

Obr. 14. Kazuistika 3. FISH analyza interfaznich jader s break apart
sondou EWSR1 (22912.2) ukazuje pouze Zluté signdly znacici nor-
malni kopii intaktniho genu EWSR1 bez piitomné rearanze.
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opsii pak morfologie a fenotyp (CD99, NKX2.2 diftizné pozitivni)
odpovidaly témér ucebnicovému prikladu ES (obr. 12, 13). Ex-
tenzivni panel IHC (v¢etné calretininu, WT1 a CCNB3) byl nega-
tivni a molekularni analyza pomoci FISH a RT-PCR neprokazala
rearanzi zadného z gend EWSR1(FISH break apart probe, Vysis,
ABBOTT), FUS, CIC, DUX4, BCOR resp. CCNB3 (obr. 14). Uzavirali
jsme jako ES-like resp. MKT, blize neurceny.
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