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ENDOMETRIAL STROMAL TUMORS: CURRENT CLASSIFICATION AND PRINCIPLES OF
HISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSTICS

Review article

Abstract

Endometrial stromal tumors represent a group of benign, low grade malignant and high grade malignant neoplasms.
Benign tumors of this group are called endometrial stromal nodules. These tumors are characterized by expansile,
noninfiltrative margins and an absence of angioinvasion. In rare occurrences, protrusions of the tumor up to 3 mm
can be present. Low grade malignant tumors, called endometrial stromal sarcomas, consist of tumor cells similar
to those of endometrial stromal nodules. However, diagnostically typical feature is the more extensive myoinvasi-
on than is allowable in an endometrial stromal nodule and/or the presence of angioinvasion. High grade sarcomas
are, according to the current WHO classification of tumors of female genital tract (2003), called undifferentiated
endometrial sarcomas. This category includes the monomorphic type (formerly high grade endometrial stromal sar-
coma) and the pleomorphic type. In this review we summarize the classification of endometrial stromal tumors inc-
luding their basic morphological, immunohistochemical and genetic features.
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Prehledovy ¢lanek

Abstrakt

Endometriadlni stromaélni nadory predstavuji skupinu benignich, low grade malignich i high grade malignich nadoru.
Benigni variantou je endometrialni stromalni uzel, pro ktery je typickd absence angioinvaze a ohrani¢eny expanzivni
rast bez invaze do myometria, ¢i jeji pouze ojedinély vyskyt nepresahujici 3 mm. Low grade maligni nadory pred-
stavuje endometrialni stromalni sarkom (dfive oznadovany jako low grade endometrialni stromalni sarkom), ktery je
tvofen burikami stejného charakteru jako endometridlni stromalni uzel, typickym a diagnostickym rysem je vSak
infiltrativni rdst a/nebo pfitomnost angioinvaze. High grade sarkomy jsou podle soucasné WHO klasifikace nadort
Zenského genitalu z roku 2003 oznacovany jako nediferencované endometridlni sarkomy, jedna se vSak o hetero-
genni skupinu zahrnujici monomorfni variantu (dfive oznacovanou jako high grade endometrialni stromalni sarkom)
a pleomorfni variantu. V nasledujicim textu je probrana klasifikace endometrialnich stromalnich nadort a jejich
zékladni morfologické, imunohistochemické a genetické znaky.

Klicova slova: endometriadlni stromalni nadory, déloha, histopatologie, imunohistochemie, genetika
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Uvod

Endometrialni stromaini nadory jsou vzacné léze obvykle
postihujici télo déloZni, vyjimecné jsou vSak popsany i
extrauterinng, nejspiSe v souvislosti s endometridzou
(1). Benigni nadory, pfedstavované endometrialnim stro-
malnim uzlem (ESN, endometrial stromal nodule), tvori
méné nez 25 % vSech endometridlnich stromalnich
nadort (2). V&tSina malignich nadort (asi 80 %) jsou low
grade sarkomy oznacované jako endometrialni stromalni
sarkomy (ESS, endometrial stromal sarcoma). Tyto
nadory predstavuji asi 0,2 % vSech malignich nadort
délohy a 10-15 % malignich mezenchymalnich nador
této oblasti (3). Zbyla ¢ast jsou high grade nadory spa-
dajici do skupiny nediferencovanych endometrialnich
sarkomd (UES, undifferentiated stromal sarcoma).
Zakladni histopatologické rysy endometridlnich stromal-
nich nadorl jsou shrnuty v tabulce 1.

Endometrialni stromalni uzel (ESN, endometrial
stromal nodule)

ESN je nador tvoreny burikami, které pripominaji buriky
stromatu prolifera¢niho korporalniho endometria (2).
Makroskopicky se jednd v naprosté vétSing o solitarni
|ézi primérné velikosti 5-6 cm (vzacné i pres 20 cm),
kterd mlze souviset s endometriem a polypdzné& promi-
novat do dutiny délozni. Asi v poloving pfipadl jde v3ak
o0 néadory lokalizované v myometriu bez patrné souvis-
losti s endometriem. Na cytologické Urovni je ESN neod-
lisitelny od ESS. Oproti ESS se vSak jednéa o 1ézi ohrani-
¢enou, bez angioinvaze, rostouci expanzivné bez patrné-
ho infiltrativniho rlstu, ¢i podle definice pouze s ojedi-
nélymi vybézky &i satelitnimi uzly v prilehlém myometriu
vzdalenymi nejvice 3 mm od hlavniho nadoru (obr. 1).
Mitotick4 aktivita je vétSinou nizka, obvykle se vyskytuji
<3 mitdzy/10 zornych poli velkého zvétSeni (HPF, high
power field), pouze vzacné je pfitomno >5 mitdz/10
HPF a vyjime¢né mUzZe byt i >10 mitéz/10 HPF. Typic-
kym rysem je vyskyt pravidelnych drobnych arteriol.
Casta je fokalni hladkosvalova diferenciace a vzacné se
vyskytuji oblasti fioromyxoidniho charakteru. Jednéa se
o lézi benigni, odliseni od ESS je vSak dano vztahem

Obr. 1 Endometrialni stromalni uzel s patrnym ostrym
ohrani¢enim nadoru oproti okolnimu myometriu (HE,
20x). (n) nador; (m) myometrium, (—) hranice myomet-
ria s nadorem.

k okolnimu myometriu a pro stanoveni spravné diagno-
zy je tedy nutné dlikladné vysSetieni perifernich oblasti
nadoru. Z téchto divodu je obvykle provadéna hysterek-
tomie. Nicméné u mladych Zen, zvlasté v pripadé poZza-
davku na zachovani fertility, je v nékterych pripadech
u malych nadorl mozné provést pouze cilenou exstirpa-
ci léze. Diferencialné diagnosticky je nutno odlisit nado-
ry s hladkosvalovou diferenciaci, zvla$té bunécény leiomy-
om. Odliseni téchto nadord je ve spornych pripadech
moZné s pomoci imunohistochemického vysetfeni s pou-
Zitim panelu protilatek zahrnujiciho markery hladkosvalové
a endometrialni stromalni diferenciace (viz. dalsf text).

Endometrialni stromalni sarkom (ESS, endometrial
stromal sarcoma)

ESS tvorti asi 0,2 % vSech malignich nadort délohy a 10-
15 % malignich mezenchymalnich nadorl této oblasti
(3). Podle souc¢asné WHO klasifikace nadord zenského
genitalu z roku 2003 se jako ESS oznacuji pouze low

Tab. 1 Zakladni histopatologické charakteristiky endometrialnich stromalnich nadort

Nador Biologicka Zpusob rastu Angioinvaze Jaderné atypie/ |Mitoticka
povaha pleomorfie aktivita
(pocet mitdz/
10 HPF)
ESN benigni expanzivni, ne minimalni/ <3
ojedinélé vybézky minimalnf vzacné >b
¢i satelitni vyjimecné >10
uzly do 3 mm
ESS low grade maligni | infiltrativni mUzZe byt minimalni/ <3
minimalni vzacné >10
UES, monomorfni|high grade infiltrativni mUzZe byt stfedni az obvykle >10
maligni vyrazné/
minimalni az
stredni
UES, pleomorfni |high grade infiltrativni mUzZe byt vyrazné/ obvykle >10
maligni vyrazné

ESN - endometriélni stromaini uzel, ESS - endometriélni stromaini sarkom, UES - nediferencovany endometrialni sar-

kom
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Obr. 2 Low grade endometrialni stromalni sarkom infilt-
rujici myometrium (HE, 20x). (n) nador; (m) myometri-
um.

Obr. 3 Low grade endometrialni stromalni sarkom tvo-
feny monomorfnimi nadorovymi burikami (HE, 100x).
(n) nador; (m) myometrium.

grade maligni nadory (4). Drivéjsi termin ,low grade
ESS” je sice nadale pomérné ¢asto pouzivan (i ve WHO
klasifikaci jsou tyto nadory oznaceny jako ESS, low
grade), jedna se vsak o low grade nadory z definice a ter-
minologicky spravné je tedy pouzivat pro tyto nadory
oznaceni ESS. Né&dory dfive oznacované jako ,high
grade ESS" jsou nyni fazeny do skupiny UES. Makro-
skopicky ESS obvykle postihuje endometrium a infiltruje
myometrium. Podobné jako ESN se mUzZe jednat o
nodularni tumor kfehké konzistence a obvykle Zlutavé
barvy, Castéji vSak je myometrium difuzné rozsitené
s/bez makroskopicky patrné nadorové infiltrace. Odlise-
ni ESS a ESN je dano vztahem k okolnimu myometriu ¢&i
pritomnosti angioinvaze (tato se nevyskytuje u ESN).
Podle definice je ESS néador infiltrujici myometrium v roz-
sahu vétsim, nez je piipustné pro ESN (tj. invaze >3 mm,
nebo vice€etné invazivni loZiska <3 mm). Typicka je inva-
ze v podobé jazykovitych vybézkl nadorové tkané infilt-
rujicich myometrium (obr. 2). Mikroskopicky je nador
stejné jako ESN tvoren burikami vzhledu bunék stroma-

Obr. 4 Nediferencovany endometrialni sarkom, mono-
mortni varianta (HE, 400x). Nadorové buriky vykazuji
vyrazné jaderné atypie a mirné az stredni pleomorfie.
(—) atypicka mitoza.

tu proliferaéniho korporalniho endometria typicky
s vyskytem pravidelnych drobnych arteriol (obr. 3).
Nadorové burky jsou obvykle monomorfni s pomérné
pravidelnymi jadry. Mitdzy jsou vétSinou necetné
v poctu do 3/10 HPF, vzacné se vSak vyskytuji mitoticky
aktivni nadory s >10 mitézami/10 HPF. V typickych pfi-
padech je diagndza obvykle jednozna&na. Céast nadord
v8ak vykazuje neobvyklé rysy, které diagnostiku kompli-
kuji a Casto si vyzadaji pouziti pomocnych (imunohisto-
chemickych) metod. Mezi tyto neobvyklé rysy patfi pfi-
tomnost hladkosvalové komponenty, diferenciace k pric-
né pruhované svaloving, vyskyt Zlazovych struktur, sex-
cord like elementd a fibrézni/myxoidni zmény (5). Kromé
toho se mohou vyskytovat neobvyklé bunééné typy, jako
jsou rabdoidni, fibroblastické a atypické pleomorfni
bizarni bunky &i buriky s epiteloidnimi/deciduoidnimi rysy
(6-8). NejCastéji se z téchto zmén vyskytuje hladkosva-
lova diferenciace. Fokalni hladkosvalovéa diferenciace je
v endometridlnich stromalnich nadorech bé&zn4, tzv. smi-
Sené endometrialni stromalni a hladkosvalové néadory
jsou v8ak vzacné. V minulosti byly tyto naddory definové-
ny jako nadory obsahujici alespori 30 % kazdé kompo-
nenty (9). Soucasna kritéria jsou méné striktni a jako
smi$ené nadory se oznacuji 1éze, které maji signifikantni
mnozstvi obou komponent. Biologickd povaha téchto
nadorl se Fidi podle endometridlni stromalni slozky
a néktefi autofi je proto oznaduji podle této komponenty
jako ESN nebo ESS s hladkosvalovou diferenciaci a niko-
liv jako nadory smiSené (2). Diferencialni diagnéza ESS
zahrnuje dals$i nadory z této skupiny (ESN a UES), hlad-
kosvalové nadory, nadory z perivaskularnich epiteloid-
nich bunék, ale i nenadorové stavy jako je adenomydza.

Nediferencovany endometrialni sarkom (UES,
undifferentiated endometrial sarcoma)

UES predstavuje asi 20 % endometridlnich sarkomda.
Jednd se o heterogenni skupinu nadorl zahrnujicich
monomorfni a pleomorfni variantu (2). Monomorfni vari-
anta je tvofena burikami, které do urcité miry pfipomina-
ji buriky endometridlnihno stromatu typické pro ESN
a ESS (obr. 4). Nadorové burky jsou vSak oproti témto
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Obr. 5 Nediferencovany endometrialni sarkom, pleo-
morfni varianta (HE, 400x). Nadorové buriky vykazuji
vyrazné jaderné atypie a pleomorfie.

nadortm v&tsi a maji nepravidelna jadra a obvykle ¢etné
mitoézy. Pleomorfni varianta je tvofena velkymi, obvykle
vretenitymi a vzacnéji epiteloidnimi bufikami s nepravi-
delnymi jadry s vyraznymi jadernymi atypiemi, ¢asto
s prominentnimi jadérky a ¢etnymi mitézami (obr. 5).
Zatimco monomorfni varianta ma na morfologické, imu-
nohistochemické i genetické Urovni vztah k ESS, pleo-
morfni varianta tento vztah nesdili. Odliseni UES a ESS
je Casto obtizné, zvlasté v pripadé monomorfni varianty,
kterda mize mit s ESS i prekryvny imunofenotyp. Obec-
né plati, ze UES jsou nadory mitoticky aktivni obvykle
s >10 mitézami/10 HPF. Samotny pocet mitdz v sou-
Casné dobé k rozliSeni nestaci a je nutno hodnotit i dalsi
znaky jako je zplsob invaze a cytologické rysy. Invaze je
obvykle destruktivni a naddor Siroce prorlistad do okolniho
myometria. Vyskytuje se v8ak i invaze v podobé jazyko-
vitych vybé&zkl naddorové tkdné do okolniho myometria
typickd pro ESS a tento typ invaze tedy neni pro low
grade sarkomy specificky. Popsany jsou i pfipady UES
(obvykle monomorfni varianty) s oblastmi charakteru
ESS a ESS muze tedy v nékterych pripadech prechéazet
do high grade nadoru (10).

Imunohistochemicky profil

ESN a ESS: Imunofenotyp ESN a ESS je obdobny a odli-
Seni téchto nadorl neni na imunohistochemické urovni
moZné. Nejc¢astéji pouzivany marker v diferencialni dia-
gnostice této skupiny nadorl je CD10. Tento antigen je
pozitivni u vétSiny nadorl (obr. 6), pozitivita vSak mUze
byt variabilni, nékdy pouze fokalni. Vzacné jsou tyto
nadory CD10 negativni, zvlasté v pfipadé tzv. fibroblas-
tické/myxoidni varianty. Kromé& toho vétSina nadorl
exprimuje estrogenové a progesteronové receptory
a jsou pozitivni pfi prikazu WT-1, tyto markery jsou v8ak
pro diferencialni diagnostiku obvykle nepfinosné. Varia-
bilni je exprese a-hladkosvalového aktinu (obr. 7) a des-
minu, difuzni silnd exprese obou téchto markerd vsak
spiSe svédci pro nador s hladkosvalovou diferenciaci.
Vzacné a obvykle pouze fokalné mohou byt prokazany
cytokeratiny a h-caldesmon. Kromé& toho byla v nékte-
rych studiich u vé&tSiny endometrialnich stromalnich
nadorl popsana jaderna exprese [3-cateninu, jiné prace
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Obr. 6 Low grade endometrialni stromalini sarkom.
Exprese CD10 v nadorovych burikach (20x). (n) nador;
(m) myometrium.

Obr. 7 Low grade endometrialni stromalini sarkom.
Exprese alfa-hladkosvalového aktinu v myometriu,
nadorové buriky jsou negativni (20x). (n) nador; (m)
myometrium.

to vSak nepotvrdily a pouziti tohoto markeru pro diferen-
cidlni diagnostiku mezenchymalnich nadort délohy je
tedy sporné (11). Pro vyuZziti imunohistochemickych
metod v diferenciélni diagnostice je nutno vzit v potaz,
7e néadory jiné histogeneze (véetné leiomyocelularnich)
mohou byt CD10 pozitivni a nejedna se tedy o specific-
ky marker endometridinich stromalnich nadord. Proto je
vzdy nutno provést vySetfeni celého panelu protilatek
zahrnujiciho i hladkosvalové markery a vysledky téchto
vySetfeni korelovat s morfologii nddoru (12, 13).

UES: Imunofenotyp monomorfni varianty UES je do urci-
té miry prekryvny s ESS a ESN. MUZe se vyskytovat
pozitivita CD10 a méné ¢asto i hladkosvalovych marke-
ri. Estrogenové a progesteronové receptory jsou expri-
movany asi u 50 % pripadd. Pro pleomorfni variantu je
spiSe typickd ztrata exprese rlznych antigent vcéetné
CD10, estrogenovych a progesteronovych receptorl a
imunofenotyp je nepfiznacny.
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Genetické zmény

Endometriaini stromalni nadory (ESN i ESS) pomérné
Gasto vykazuji translokaci t(7;17)(p15;921), které vede ke
vzniku fuzniho genu JAZF1-JJAZ1 (14). Tuto translokaci
Ize detekovat i u nékterych nadorl spadajicich do skupi-
ny UES, pouze vS8ak u monomorfni varianty. Translokaci
Ize detekovat metodou PCR ¢&i FISH a u spornych pfipa-
dd muaze byt ndpomocna pfi diagnostice (15,16). Mecha-
nismus, jakym se tato aberace pfipadné podili v patoge-
nezi popsanych nadord, je vSak neznamy. Kromé toho
jsou u ESS popsény i dal$i zmény postihujici oblast krat-
kého raménka chromozomu 7 (zvlasté p21-p15), nejcas-
t€ji jde o vznik fuzniho genu s genem PHF1 lokalizova-
ném na 6p21 (17).

Diskuze

Endometriadlni stromalni nadory jsou vzacné, vétsSinou
maligni nadory, obvykle postihujici télo délozni. Jejich
diagnoza je asto stanovena az pooperaéné. Pro staging
déloZnich sarkomd se pouziva nova TNM klasifikace
(18). Benigni nadory této skupiny (ESN) tvoli méné nez
25 % v8ech endometridlnich stromaélnich nadord (2).
ESN se ve vétsing pripadl (asiv 75 %) vyskytuje u pre-
menopauzalnich Zen. Udavané vékové rozpéti je 22 - 86
let. Hlavnim klinickym symptomem je abnormalni déloz-
ni krvaceni, ¢asto doprovazené nespecifickymi abdomi-
nalnimi priznaky. Cést pacientek mQze byt asymptoma-
tickd a ESN predstavuje nahodny nélez pri hysterektomii
z jinych pficin.

VétSinu malignich nadorl (asi 80 %) tvori ESS, které
predstavuji asi 0,2 % vSech malignich nadorl délohy
a 10-15 % malignich mezenchymalnich nadorl této
oblasti (3). Soucasna platnd WHO klasifikace nadord
Zenského genitalu z roku 2003 jiz nepouziva rozliseni
ESS na low grade a high grade nadory, oznaceni ESS je
vyhrazeno pouze pro jejich low grade variantu (4). Nado-
ry dfive klasifikované jako high grade ESS se v soucas-
nosti oznacuji jako UES. ESS se vyskytuje pomérné
Casto premenopauzalné, nejcastéji mezi 42-53 rokem.
Vzacny je vyskyt u mladych Zen a divek. Hlavni pfiznaky
jsou abnormalni délozni krvaceni a bolesti bricha. Déloha
je zvétSend, vzacné nador polypdzné prolabuje z hrdla.
Klinicky obvykle nador napodobuje submukdzni leiomyo-
my doprovazené vyraznym krvacenim. Metastazy se
v dobé& diagndzy vyskytuji pomeérné vzacné, obvykle do
lymfatickych uzlin, &i je pritomen rozsev v dutiné brisni.
NejdutleZitéjSimi prognostickymi faktory jsou rozsah
naddorového onemocnéni a charakter chirurgického
zakroku (fertilitu Setfici vykon versus hysterektomie
s oboustrannou adnexektomii). Jedna se vSak o nador
s pomérné vysokym rizikem pozdni rekurence, ktera se
podle rlznych sestav i u pacientek ve stadiu | pohybuje
mezi 25-50 %, u pokrocilejSich stadii se toto riziko déle
zvySuje (19). Riziko rekurence také vyrazné zvySuje pro-
vedeni pouze cilené exstirpace nadoru pfi snaze o pro-
vedeni fertilitu Setficiho zakroku. VétSina téchto pacien-
tek ma recidivu do 2 let od diagnoézy. Recidivy jsou obvy-
kle lokalizovany v oblasti panve, mohou se vSak i vysky-
tovat metastdzy na peritoneu celé dutiny bfisni &i
v omentu. Vzdalené metastazy jsou pomérné vzacné,
nejCastéji do plic. Recidivujicl nddory, zvlasté pokud maji
vysokou expresi progesteronovych receptorl, mohou
dobfe reagovat na lé¢bu progestinem ¢i inhibitory aro-

matéaz (20). Pokud tyto nadory na hormonalni 1é¢bu nere-
aguji, je v urgitych pripadech mozna radioterapie ¢i chi-
rurgické odstranéni metastdz. Chemoterapie je vSak
obvykle nelcinna. Jedna se o onemocnéni pomalu pro-
gredujici, prdmeérna doba preziti je u pacientek, které
tomuto onemocnéni nakonec podlehnou, udavéna na 11
let.

UES se stejné jako ostatni nadory této skupiny nejcastéji
manifestuji abnormalnim déloznim krvacenim, avSak u
starSich pacientek (pramérny vék 55-60 let). Pomérné
¢asto jsou tyto naddory diagnostikovany v pokrocilém sta-
diu s extrauterinnim $ifenim s metastazami v dutiné bris-
ni, lymfatickych uzlinach ¢&i vzdalenych organech (nej-
¢astéji v plicich). Progndza UES je $patna, vétSina paci-
entek diagnostikovanych v pokrogilych stadiich onemoc-
néni podlehne. Nadory diagnostikované ve stadiu | maji
prognozu lepsi, i v téchto pfipadech se vSak podle
dostupnych Udaji vyskytuje recidiva u >55 % pacientek.
Priméarni 1é¢bou je odstranéni délohy s adnexy, syste-
matickd panevni a paraortalni lymfadenektomie u one-
mocnéni lokalizovaného na délohu ¢i pouze odstranéni
zvétSenych uzlin a metastatickych loZisek, pokud jsou
technicky pfistupné operaénimu reseni. VétSina nador(
neexprimuje hormonalni receptory a hormonaélni Ié¢ba
tedy nema efekt. Stejné tak chemoterapie, podobné
jako radioterapie, je obvykle nelc¢inna.

Zavérem lIze konstatovat, Ze endometridlni stromaini
nadory jsou pomeérné vzacné, nicméné nikoliv raritni
nadory, které jsou ve vétsiné piipadd maligni. Soucasné
moznosti 1éCby zvlasté pokrocilych nadorl ze skupiny
ESS jsou limitované a znac¢na ¢ast pacientek v pripadé
recidivujicich nadort onemocnéni podlehne. Casta pred-
stava, ze low grade nadory této skupiny (ESS) jsou nado-
ry s velmi dobrou prognézou, je tedy do urcité miry
mylné a progndza i u téchto nadord zavisi hlavné na sta-
diu onemocnéni a rozsahu chirurgického zakroku. UES
jsou nadory se Spatnou progndzou, i pokud jsou zastize-
ny v ¢asnych stadiich, v pokrogilych stadiich se progno-
za jeSté vyrazné zhorSuje.
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