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Rezistence mékkych tkani u déti maji ve vétsiné piipadll nezavazné priciny, avsak pfesto mohou byt zplsobeny zadvaznym one-
mocnénim, které vyZzaduje komplexné&jsi vysetieni a |é¢bu. Autofi prezentuji soubor 3 pfipadd déti s rezistencemi v mékkych
tkanich, u nichz mélo zdsadni vyznam vyuziti novych diagnostickych metod na urovni DNA a RNA. U jedné pacientky vedlo toto
vysSetieni ke spravnému stanoveni diagnézy fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) a u dalSich dvou pacient( s familiarni
infantilni myofibromatézou vedlo k uréeni vhodného typu lécby.
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Soft tissue tumors in children are mostly benign, but there are several serious diseases, that require comprehensive examination
and treatment. The authors present 3 case reports of children with soft tissue tumors, in which the new diagnostic methods at the
level of DNA and RNA were fundamental. In the first patient, this method led to an unexpected diagnosis of fibrodysplasia ossificans

progressiva (FOP), and in the other two patients with familiar infantile myofibromatosis, it resulted in appropriate treatment.
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Rlzné rezistence v mékkych tkanich u déti
jsou bézné, a ve vétsiné pfipadl jde o nezévaz-
nou pficinu. Obvykle jde o hematomy, rezistence
vzniklé v souvislosti s Urazem, infekce mékkych
tkanf nebo rezistence vzniklé po Iékafském za-
kroku, napt. subkutannf aplikace nékterych Iékd
nebo po oc¢kovani. Méné casto se mdze jednat
0 n&dorové onemocnéni. Je zndmo vice nez 50
podtypl nadort mékkych tkani, pficemz majf
velmi rozdilny biologicky potencidl (od benignich,
pfes nddory hrani¢nf malignity aZ po vysoce ma-
ligni), morfologiii prognézu (1). Distribuce jednot-
livych histologickych podtypt se méni s vékem.
U malignich nadort meékkych tkéni je incidence
v CR 3,26-3,6:100000. Z&kladem diagnostiky jsou
zobrazovaci vysetfeni s naslednym histologickym
vysetfenim vzorku tumoru (2). Nase 3 kazuistiky
seznamujf ¢tendfe se dvéma velmi vzacnymi
pricinami vzniku rezistenci v mékkych tkanich.

Nasi pacientkou je 18mési¢ni holcicka,
u které se po padu objevil otok krku na pravé
strané. Zpocatku byla tato rezistence vyhodno-
cena jako posttraumatickd. Postupné se vsak
zacaly objevovat febrilie az 40 °C, a podobné
rezistence se objevily na zadech a hornich kon-
Cetindch. Byly vyrazné prohtaté s povrchovou
teplotou az 41 °C a souc¢asné ménily lokalizaci
a charakter v fadu hodin. Provedena zobrazo-
vaci vysetfeni (UZ, MR a PET) potvrdila patologii
v mékkych tkanich. Byl proveden biopticky
odbér vzorku a ndsledné histopatologické vy-
Setfeni, v¢etné imunohistochemie, popsalo
pri opakovanych ctenich ze dvou pracovist
infantilni lipofibromatézu. Vzhledem k postup-
né progresi onemocnéni byla zahajena Ié¢ba
kombinovanou chemoterapif vinblastin/me-
totrexat dle pfislusného doporuceni European
soft tissue sarcoma study group (EpSSG).

BohuZel tato |é¢ba se ukdzala jako neucinna
a vzhledem k neobvyklym projeviim a pribéhu
onemocnéni bylo u divky provedeno celoexo-
mové sekvenovani z DNA tumoru i z periferni
krve. Vysledky prekvapivé potvrdily germindlni
mutaci v genu ACVRI, kterd byva spojovana
s velmi vzacnym onemocnénim fibrodysplasia
ossificans progressiva (FOP). V klinickém obrazu
byla poté prokdzéna incipientni heterotopic-
k& enchondrélnf osifikace v mékkych tkanich
pravé paze (obr. 1) a také dfive prehlizend mal-
formace palct na dolnich koncetinach (obr.
2 a 3). Vzhledem k rostoucimu podezfeni, Ze
nase plvodni diagndza neni spravna, byl ode-
slan histologicky vzorek k expertnimu ¢teni do
centra v San Diegu, USA, kde byla potvrzena
diagndza FOP. Nyni je v planu jeji zafazeni do
klinické studie s inhibitorem signaini drahy,
kterd je ovlivnéna genem ACVRI, a ktery by mél
ovlivnit heterotopickou osifikaci.
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Pacientka ¢. 1: heterotopickd enchondrdini
osifikace

Pacientka ¢ 1: vrozend malformace palci
na dolnich koncetindch

U 4meésicniho chlapecka se zacaly kratce po
narozeni objevovat zvétiujicl se rezistence mék-
kych tkani frontalné nad levym okem, nad pravou
0szygomatica a v obou tfislech (obr. 4). U chlapce
jsou piftomny také vrozend malformace usniho
boltce a malformace levého predlokti. V rodiné
je pozitivni rodinnd anamnéza na pfitomnost fib-
réznich hamartom( u otce a starsi sestry pacienta.
PFi narlstu rezistenci bylo u chlapce provedeno
MR hlavy a ndsledna otevirend biopsie loZiska nad
levym okem. Histologické vysetfeni s vyuzitim
imunohistochemie bylo uzavieno jako infantilni
multifokdIni myofibromatéza. Byla, podobné jako
v pfedchozim pfipadé, zahdjena Ié¢ba kombino-
vanou chemoterapif vinblastin/metotrexat dle do-
poruc¢eného postupu EpSSG. Bohuzel pacient tuto
|é¢bu Spatné toleroval a také v kratké dobé zacala
nemoc progredovat. Vzorek tumoru byl vysetfen
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Pacientka ¢. 1: vrozend malformace palct na dolnich koncetindch

molekuldrné biologickymi metodami (fosfoprote-
omickou analyzou pomoci Human Phospho-RTK
Array Kit a celoexomovym sekvenovanim nadoro-
vé tkané a bunék periferni krve). Vysetteni prokaza-
lo zvySenou aktivitu povrchovych receptor(i na na-
dorovych bunkéch (fosforylované formy receptoru
PDGFRR), germinalni heterozygotni mutaci v genu
PDGFR( a také heterozygotni mutaci v genu NBN,
ktery je spojovan se $patnou toleranci cytotoxické
terapie. S vyuzitim téchto znalosti byla nasazena
kombinovand lé¢ba redukovanou davkou vinblas-
tinu a tyrozinkindzovym inhibitorem. Davky a typ
inhibitoru byly upravovany dle tolerance pacienta
a odpovédina lécbu.

Treti kazuistika popisuje starsi sestru pred-
-choziho pacienta, u které se v 1. roce objevila
solitdrni rezistence v oblasti levého lokte. Tato
rezistence byla kompletné chirurgicky od-
-stranéna s histologickym popisem fibrézniho
hamartomu. Za dalsi rok se objevila podobna
rezistence v tfisle, kterd byla také odstranéna.
Divka nadadle zadné potize neméla, az v jejich 6
letech si zacala stéZovat na bolesti hlavy, které
pretrvavaly delsi dobu po nepfilis silném uderu
do hlavy. Vzhledem k jizzndmému onemocné-
ni ujejfho mladsiho bratra byla provedena MRI
hlavy s prekvapivym nalezem tumoru v oblasti
baze a stfedni jdmy lebni vpravo 29 x 24 x
16 mm s metastatickym postizenim skeletu

Pacient ¢. 2: Rezistence mékkych tkdni
frontdiné vlevo a nad pravou os zygomatica

kalvy (obr. 5). Biopsie potvrdila diagnézu multi-

fokaIni infantilni myofibromatdzy se stejnymi
charakteristikami jako u mladsiho bratra. Divka
je také nositelkou heterozygotni germinalni
mutace pro PDGFRB i pro NBN gen. S témito
informacemi jsme pro-to jiz inicidlné zahajili
stejnou |écbu, kterd byla Uspésnd i u jejiho
sourozence. U obou déti vedlo nasazeni této
|écby k parcialni odpovédi.

Rezistence v mékkych tkanich u déti mohou
mit fadu pficin.V pfipadé, Ze nenfzndm Urazovy
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Pacientka ¢. 3: Tumor baze a stfedni jdmy lebni vpravo

mechanismus vzniku, nebo rezistence pfetrvava
nékolik tydn(, nebo dokonce roste, ¢i méni svij
charakter, je nutné nélez bez dal$iho odkladu
dosetfit. Vstupnim vieobecné dostupnym ne-
invazivnim vysetfenim je sonografické vysetieni
a pfi pochybnosti dale magnetickd rezonance.
VSechny netypické a/nebo podezielé Iéze je po-
treba histologicky vysetfit. V pfipadé podezieni
na nadorovy proces je vhodné pacienta odeslat
na vyssi pracovisté, a to predeviim z dlvodu
pristupu k SirSimu spektru vysetfovacich a léceb-
nych metod a ¢asté nutnosti bezprostfedniho
specidlniho zpracovani vzorkl z nddorové tkané
(3).V pripadé nespravného zpracovani materialu
se mUze stat, ze dany pacient jiz pozdéji nebude
moci byt kompletné vysetfen. Viechny tfi po-
pisované kazuistiky ukazuji, Ze nové laboratorni
metody z oblasti molekularni genetiky mohou
byt velmi pfinosné pfi stanoveni spravné dia-
gndzy, nebo pfi planovéni 1écby.

Tato diagnostickd jednotka je popisovana ja-
ko vrozené genetické onemocnéni zplsobené
mutaci v genu pro activin receptor 1A/activin-like
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Onemocnéni je charakterizovano neboles-
tivymi, volné pohyblivymi rezistencemi v mék-
kych tkénich, nebo méné ¢asto v kostech. Léze
jsou obvykle velikosti 0,57 cm. Mohou se obje-
vovat od novorozeneckého véku po starsi paci-
enty, avsak vice vyskytl je béhem prvnich dvou
let Zivota. V literature je popsano nékolik pfipadd
rodinného vyskytu onemocnéni (8, 9). Nejcastéji
se vyskytuje v podkozi nebo kostech hlavy a kr-
ku, méné ¢asto na koncetinach a trupu (10).

Rozdélent:

a) solitarni myofibrom (nej¢astéjsi: > 50 %)
b) multiloZiskovd myofibromatéza
c) multiloziskové myofibromatdza s postizenim

visceralnich organt (< 15 %)

Typicky prabéh mé rychlou inicidini fazi ristu,
nasledovanou stabilni fazi a v fadé pfipadd spon-
tanniregresi léze (11). Kompletni excize je kurativni,
avsak onemocnéni s visceralnim postizenim je
prognosticky nepfiznivé s prezitim 0-25% (12).
V pripadé, Ze neni moznd radikalni resekce, tak je
doporucena jen velmi Setrna biopsie, protoze pfi
traumatizaci mize dojit k dalsimu nardstu tumoru.

Rezistence mékkych tkani, které pfetrvavaji né-
kolik tydnd, je tfeba vzdy dosetfit. Nadory mékkych
tkanf a také genetickd onemocnént jako je FOP
jsou velmi vzacné, avsak jejich v¢asna a spravna
diagnostika veetné komplexniho dosetfent tkané
na urovni DNA, RNA nebo proteind mize mit vel-
ky vliv na progndzu a kvalitu Zivota nemocného.
Takovato vysetieni viak obvykle vyzadujf specidini
zpracovan( jiz pfi odbéru vzorku. Pfi diagnostice
a lé¢bé takto vzacnych onemocnénije ¢asto nutna
mezinarodni spoluprace.
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