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Suahrn

Pre potreby bioptickej praxe vydava Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) sériu tzv. modrych knizZiek, ktorych
obsahom su aktualne informacie o nadoroch, podla jednotlivych organov a systémov. V roku 2013 bola vydana nova
klasifikacia nadorov makkych tkaniv a kosti. Toto vydanie patri do Stvrtej série ,modrych knih“. Sucasna klasifikacia
nadvazuje na predchadzajlce tretie vydanie, od ktorého sa liSi v niekolkych aspektoch. Prevazna vacsina zmien sa tyka
Casti nadoru makkych tkaniv, ktora bola obohatena o tri nové kapitoly, niektoré entity alebo pojmy boli odstranené, boli
zavedené nové diagndzy a niekolko nadorov bolo prerozdelenych do inych kategorii. V porovnani s predchadzajiucim
vydanim boli do sucasného Cisla zahrnuté podrobnejsie Udaje o molekuldach a cytogenetikdch. Bohaté udaje
o molekulach a cytogenetikach vsak poukazuju na rastuci problém rasticeho poctu genetickych prekryvani aj medzi
celkom odliSnymi nadormi. V sucasnych prispevkoch platia najma urcité informacie v kategorii nddorov s neurcitym
rozliSenim a nediferencovaného/nezaradeného sarkdmu. Vzhladom na fakt, Ze nadory makkych tkaniv sa casto
diagnostikuju z koZnych excizii, pri ich prerastani pod kozu a do koZe, je tato téma aktudlna aj pre dermatopatolégov.
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Abstract

For the needs of biopsy practice, the World Health Organization (WHO) issues a series of the so called “blue books”
containing up-to-date information on tumours by organs and systems. In 2013, a new classification of soft tissue
and bone tumours was published. This edition belongs to the fourth series of the “blue books”. The current classification
is a follow-up to the previous third edition from which it differs in several aspects. The vast majority of changes concerns
the part of the soft tissue tumour. It has also been enriched with three new chapters, and some entities or concepts
have been removed. New diagnoses have been introduced, and several tumours have been redistributed to other
categories. Compared to the previous edition, more detailed molecule and cytogenetics data have been included in the
current issue. However, abundant data on molecules and cytogenetics point to a growing problem of increasing numbers
of genetic overlaps even among quite different tumours. In particular, certain information in the category of the tumours
with indeterminate resolution and undifferentiated / non-classified sarcoma applies to the current contributions. Due
to the fact that the soft tissue tumours are often diagnosed from the skin excision, as they grow under the skin and into
the skin, this topic is also relevant for dermatopathologists.
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Uvod

WHO Kklasifikadcie tumorov mékkych tkaniv a kosti
prekonala v ostatnych decénidch zna¢né zmeny. Tie
najpodstatnejsie boli diskutované uz v predchadzajucej
edicii v trefom vydani (2002) [1]. Ku kl'a€¢ovym pokrokom
v kategorii ,,s0ft tissue tumours® patri zistenie, ze niektoré
morfologicky jednoznac¢ne benigne nadory (napr. benigny
fibrézny histiocytom alebo difuzny typ obrovskobunkového
tumoru §achovych poSiev, mézu vel'mi vzacne metastazovat’.
Tuto prognézu nemozno stanovit na zéklade morfologického
¢i iného charakteru [2, 3, 4].

Niektoré vSseobecné zmeny v novej klasifikacii

V naSom prispevku sa chceme venovat najmi zmene
jednotky historicky nazyvanej maligny fibrozny histiocytom
(MFH). Tento nador bol v predchadzajuicom vydani
diskutovany a synonymicky oznaovany za nediferen-
covany pleomorfny sarkom. Zdokonalovanim vysetro-
vacich metoéd v patologii, je mozné vécsinu pleomorfnych
nadorov, pri podrobnom vySetreni d’alej subklasifikovat’
a nador spravne zaradit’ ako pleomorfny leiomyosarkém,
high-grade myxofibrosarkom, dediferencovany alebo pleo-
morfny liposarkom, alebo pleomorfny rabdomyosarkém.
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Tzv. pleomorfny MFH bol v minulosti najcastejSie
diagnostikovanym sarkémom u dospelych pacientov, pri
doslednej aplikacii kritériit WHO klasifikacie, by vsak jeho
pocetnost nemala prekro€it’ 5 % zhubnych nadorov méakkych
tkaniv [2]. Stvrté vydanie WHO zastarany ndzov MFH uplne
vypustilo. Tato kategdria nadorov je v sucasnosti zaradena
do samostatnej, novej kategdorie nediferencovanych/
neklasifikovanych sarkomov.

Kategoria nadorov s neistou diferenciaciou sa tak
postupne rozrasta o nadory, ktoré boli pdvodne zaradené
do inej skupiny alebo o novo uvedené jednotky [2, 4].
Neoddelitel'nou sucastou obidvoch poslednych klasifikacii
WHO klasifikacie mezenchymovych nadorov st rychlo
sa rozrastajuce informacie o genetickych datach, ktoré na
jednej strane robia diagnoézu presnejSou, no na druhej strane
generuju jednotky, u ktorych sa vyskytuji rovnaké genetické
zmeny ale histogeneticky boli dodnes zarad'ované do inych
skupin, ¢o pdsobi pri ich diagnostike zavadzajuco [4].

Histologicky ,.grade* sarkomov tkaniv je povaZovany
za najvyznamnej$i prognosticky faktor. Ani v stcasnosti
vSak neexistuje jednotna a univerzalne akceptovana
gradingova schéma tychto nadorov. Medzi v stcasnosti
najviac pouzivané schémy patria dva trojstupfiové tzv. NCI

(National Cancer Institute) a FNCLCC (Fédération Natinale
des Centres de Lutte Contre la Cancer) gradingové systémy.
Obidva systémy s0 zalozené na kvantifikacii mitotickej
aktivity a rozsahu koagulac¢nej nekrozy. Ich hlavnym
komponentom je histologicky typ nadoru [5]. Hlavnymi
slabinami obidvoch schém je spravne uréenie histologického
typu, pripadne subtypu sarkomu, sporne aplikované kritéria
poctu mitotickych Struktur u hypocelularnych (myxoidnych)
nadorov a stanovenie rozsahu intralezionalnej nekrozy
u nadorov s vel’kymi rozmermi, pri ktorych je vySetrovana
iba mala cast’ nadorového tkaniva. Vel'mi problematické
je tiez hodnotenie nekrézy u nadoru, ktory bol pred
vySetrenim lieCeny chemoterapiou, pripadne radioterapiou
[5]. V najnovsej WHO Kklasifikacii je uvedeny tzv. mole-
kulovy gradingovy systém zaloZzeny na identifikacii
expresivneho profilu 67 génov suvisiacich s komplexitou
chromozomov a riadiacich mitéz (CINSARC, Complexity
Index in SARComas), ktory bol opisany na velkom stibore
sarkomov s komplexnym gendémovym profilom. Tento
molekularny gradingovy systém u high-grade sarkdémov,
gastrointestinalnych stromalnych tumorov (GIST), ale napr.
aj u karcindmu mammy a difizneho vel’kobunkového B-lym-
fomu prognosticky prekonava histologicky grading [6, 7].

Tabul’ka 1 « Vypocet kategorii tumorov mékkych tkaniv v 3. a 4. edicii WHO klasifikacie

Kategérie tumorov mékkych tkaniv

WHO 2002

WHO 2013

Adipocytarne tumory

Adipocytarne tumory

Fibroblastické/myofibroblastické tumory

Fibroblastické/myofibroblastické tumory

Tzv. "fibrohistiocytarne" tumory

Tzv. "fibrohistiocytarne" tumory

Pericytické (perivaskularne) tumory

Pericytické (perivaskularne) tumory

Hladkosvalové tumory

Hladkosvalové tumory

Tumory kostrového svalu

Tumory kostrového svalu

Vaskularne tumory

Vaskularne tumory

Chondroosedzne tumory

Chondroosedzne tumory

Tumory neistej diferenciacie

GISTy

Tumory nervovych obalov

Tumory neistej diferenciacie

Nediferencované/ neklasifikované sarkémy

Nadory neistej diferenciacie

U nadorov zaradenych do tejto kategdrie nie je znama
linia diferenciacie, ktorti nadory rekapituluju. Tieto nadory
su vymedzené histochemicky alebo molekulovo-geneticky.
Tato skupina nadorov bola rozSirend o Styri jednotky.
Akrélny (digitalny) fibromyxom patri medzi benigne nadory
dospelych, takmer vzdy lokalizovany v blizkosti nechtového
16Zka. Pozostava z uniformnych vretenovitych buniek, ktoré
su obklopené myxoidnou matrix. Druhym, novo uvedenym
nadorom je atypicky fibroxantom (AFX), ktory bol povodne

zaradeny medzi WHO Kklasifikaciu koznych nadorov,
ktory sa v takmer vSetkych pripadoch sprava benigne
a to napriek svojej ,jednoznacne malignej”“ morfologii.
Extrémne vzacne vSak mdze zalozit' vzdialené metastazy.
Tretim, uplne novo zaradenym nadorom je hemosideroticky
fibrolipomatézny tumor (HFLT), niekedy oznaCeny ako
hemosideroticka fibrohistiocytarna lipomatdzna 1ézia. Ide
o vzacnu afekciu postihujucu dospelych pacientov. Pozostava
z neostro ohranicenej proliferacie zrelého tukového tkaniva
a uniformnych fibroblastov s depozitami hemosiderinu.
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Lokalne recidivuje az v 1/3 pripadov a ma potencial
k malignej progresii. V HFLT bola identifikovana rovnaka
translokacia ako u myxoinflamatorneho fibroblastického
sarkomu (alebo atypického myxoinflamadrneho
fibroblastického tumoru), teda (1;10) (p22; q24). Obe
afekcie sa klinicky podobne prezentujii a v sticasnosti boli
opisané so zmieSanymi morfologickymi charakteristikami.
Poslednym novopredstavenym nadorom v tejto skupine
je fosfaturicky mezenchymovy tumor, ktory sa objavuje
u dospelych os6b stredného veku v T'ubovolnej lokalizacii
a prostrednictvom fibroblastického rastového faktoru
23 (FBGF23). Pozostava z morfologicky charakteristickych
bunick vzhladu a usporiadania myofibroblastov alebo
myopericitov, ktoré si obklopené hyalinizovanou matrix,
miestami s granularnymi kalcifikdciami. Ide o intermediarny
vzacne metastazujici tumor [4]. V sucasnej klasifikacii uz
nie je pre Ewingov sarkdm pouzivany synonymicky termin
primitivny neuroektodermalny tumor (PNET), a to z dovodu
moznej zameny s podobne oznaCovanymi léziami v CNS
a v zenskom genitadlnom trakte. Tiez je kriticky diskutovana
diagnéza maligneho mezenchymoému, ktory je vyluceny
zo zoznamu koédov MKN-0. Vic¢sina v minulosti opiso-
vanych pripadov maligneho mezenchymoému pravde-
podobne predstavuje heterolognu liniu diferencidcie
v konkrétnych sarkémoch, najCastejSie v myxoidnom
liposarkome, ALT alebo dediferencovanom liposarkome [3].

Nediferencované/neklasifikované sarkémy

Tieto sa o novo vélenent skupinu malignych nadorov,
ktora obsahuje lézie, povodne oznacované za tzv. maligny
fibrozny histiocytom (MFH) (Obr. 1). Do tejto kategodrie
sa zarad’uju sarkomy, u ktorych sa Ziadnou dostupnou
metddou nepodari zistit' liniu diferenciacie. Ich dalsia
subklasifikacia je =zalozenda na bunkovej morfologii.
V sucasnosti sa teda rozliSuje 5 variantov nediferencovanych
sarkomov: nediferencovany vretenobunkovy, pleomorfny,
gulatobunkovy a epiteloidny sarkom ako aj nediferencovany
sarkom  blizSie neSpecifikovany. Priblizne S§tvrtina
nediferencovanych/neklasifikovanych sarkémov  vznika
v suvislosti s predchadzajucim oziarenim. Za pomoci
molekulovo-genetickych metdd boli odhalené mnohé chro-
mozomalne prestavby, prevazne translokacie, pomocou
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Obr. 1 -« Nediferencovany pleomorfny sarkom, ktory
v predchadzajicej edicii mohol byt diagnostikovany ako
maligny fibrozny histiocytom (HE, 240x)

ktorych st medzi gulatobunkovymi sarkémami vycleno-
vané niektoré genetické podskupiny. U casti pediatrickych
pacientov bol napr. identifikovany fuzny gén CIC-DUXA4,
ktory koéduje chimericky protein deregulujuci gény
podtriedy PEA3 rodiny ETS. Podobné gény su vo zvysenej
miere exprimované aj v klasickom Ewingovom sarkome.
Tak je vysvetlovana napr. morfologicka podobnost
gulatobunkového variantu nediferencovaného sarkému
s Ewingovym sarkomom. Genetické udaje v tejto kategorii
sarkomov rychlo pribudaji. Z tohto dovodu mozno oc¢akavat’,
ze v buducej dobe dojde k reorganizacii celej kapitoly
nediferencovanych/neklasifikovanych sarkomov.

Zaver

Aj ked od vydania Stvrtej edicie Nadorov mikkych
tkaniv zo série WHO uplynulo par rokov, v texte uvedené
aktualizacie u nas este nevosli do rutinnej prace vo vSetkych
odboroch a na vSetkych pracoviskach. Aj z tohto dévodu
je vhodné na tieto upozoriiovat. Dalej je mozné o¢akavat’,
ze s pokracujucimi uspechmi molekulovych a genetickych
studii buda definované d’alSie neoplastické jednotky a tie
sucasné budu presnejsie subklasifikované a tym aj Specificky
liecitelné.
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