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Mezenchymální tumory s onkogenními
kinázovými fúzemi (NTRK, RET, RAF, BRAF, 

ALK, MET)



NTRK fúze v mezenchymálních tumorech

• Vzácné: 0.2-1% všech sarkomů

• Tumory s NTRK-rearanžemi jsou častější v pediatrické populaci, ale identicky vypadající 
tumory se vyskytují i u dospělých

• 1998 – ETV6-NTRK3 fúze byla detekována v infantilním fibrosarkomu a celulárním 
kongenitálním mezoblastickém nefromu (= identický tumor v ledvinách)

• 2014 – další NTRK genové fúze jsou postupně detekovány v mezenchymálních tumorech 
s rozličnou morfologií:

• Infantilní fibrosarkom/Celulární kongenitální mezoblastický nefrom
• Inflamatorní myofibroblastický tumor
• Adultní fibrosarkom NOS

• LG vřetenobuněčný sarkom 
• Myopericytom/hemangiopericytoma-like
• Lipofibromatosis-like
• Schwannom/low-grade MPNST-like

jednotky zahrnuté ve 
WHO 2013
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• Tumor radia 38
leté ženy:

STRN-NTRK3 fúze

• Tumor stehna 26 
letého muže:

STRN3-NTRK3 fusion



3 letý chlapec s tumorem horního rtu, který prorůstal do orbity, S100 a CD34 + 





Archer FusionPlex Solid tumor kit:
EML4-NTRK3 fúze







Jiný úhel pohledu
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A. Primitive cells in myxoid background B. Spindle cells in intersecting fascicles = fibrosarcoma C. Myoid areas 
D. IMT-like morphology with marked chronic inflammation and focal nuclear atypia



E. Infiltrative/fibromatosis-like growth pattern F. HPC-like vasculature G. Biphasic pattern with alternating 
areas of hypercelluar primitive cells and less cellular collagenized zones H. Prominent hyalinized vessels (i.e. 

perivascular hyalinosis)



Tumory v obou skupinách byly obvykle složeny z 2 a více morfologických 
patternů

„Pediatrické NTRK-rearranžované mezenchymální tumory jak s klasickými
ETV6-NTRK3 fúzemi, tak s alternativními NTRK fúzemi pravděpodobně 

představují spektrum jedné léze s rozpoznatelnými klinickopatologickými
vlastnostmi“



Pouze NTRK?





1-roční chlapec s retroperitoneálním tumorem, který prorůstal do paravertebrální svaloviny –
morfologicky odpovídal infantilnímu fibrosarkomu, ale ETV6 FISH byla negativní
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morfologicky odpovídal infantilnímu fibrosarkomu, ale ETV6 FISH byla negativní

Archer FusionPlex Solid tumor kit:
OSBP-BRAF fusion







Muž, 29 let, recidivující tumor paže

S100 CD34
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Archer FusionPlex CTL kit:

NCOA4-RET fúze.                         



Muž, 29 let, recidivující tumor paže

S100 CD34

Archer FusionPlex CTL kit:

NCOA4-RET fúze.                         



Society of Pediatric Pathology Meeting, March 15th - 17th, 2019 

Courtesy by Dr. Jessica L. Davis, UCSF
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Inflamatorní myofibroblastický tumor

• 50-60% případů má rearanži ALK genu 

• Alternativní fúze zahrnují NTRK3, RET, ROS1, PDGFRB, IGF1R

• Některé případy jsou morfologicky nerozlišitelné od infantilních fibrosarkomů



S100



Sarkomy dělohy s NTRK fúzemi





S100CD34Trk





Léčba



• Zhruba 90% pacientů s NTRK rearanžovanými nádory reagovalo na terapii

• I pacienti s pokročilými metastatickými nádory dosáhli dlouhotrvající léčebné 
odpovědi

• Terapie první volby pro mnoho pediatrických pacientů s lokálně pokročilým 
onemocněním nyní zahrnuje chemoterapii, radioterapii a v některých případech i 
„invalidizující“ chirurgický zákrok

• Preoperační použití Larotrectinibu u 
takových pacientů vede k výraznému 
zmenšení nádoru, což napomáhá omezit 
rozsah chirurgického zákroku

• Daleko méně nežádoucích účinků ve 
srovnání s chemoterapií



Souhrn
• Mezenchymální tumory s kinázovými fúzemi jsou častější 

mezi pediatrickými pacienty, ale morfologicky identické 
tumory se mohou vyskytovat i u dospělých

• Morfologické spektrum je široké
• low-grade vřetenobuněčné tumory, často s perivaskulární a 

stromální hyalinizací a CD34 a S100 koexpresí
• high-grade vřetenobuněčné sarkomy/fibrosarkomy, CD34 a S100 

méně často 

• Biologické chování konkrétního tumoru lze, zdá se, částečně 
odhadnout na základě morfologie

• Poslední studie ukazují, že mezi typem kinázové fúze 
(NTRK, BRAF, RET atd) a klinicko-patologickými vlastnostmi 
tumorů není nejspíš velký rozdíl

• Kinázové inhibitory (NTRK, RET) představují novou a 
efektivní možnost léčby jak pro pacienty s lokálně 
pokročilým, tak metastatickým onemocněním



Děkuji za 
pozornost

EMAIL:
michael.michal@biopticka.cz

Pilsner main square

Skoky u Žlutic
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