Nova WHO klasifikace nador plic
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Autor v prehledném ¢lanku uvadi podrobné informace o nové klasifikaci nadorl plic, vydané Svétovou zdravotnickou orga-
nizaci. V porovnani s predchozi klasifikaci z roku 2004 doslo k fadé zmén, které jsou podrobné rozvedeny, mimo jiné dochazi
k integraci molekularné genetickych vysetieni s vysetfenimi morfologickymi s ohledem na zpiesnéni diagnostiky pfi indikacich
molekularné cilené 1é¢by. V nové klasifikaci se uvadéji i terminologické zmény a aktudlni kritéria pro morfologickd hodnoceni
ndlez( malych biopsii a cytologii a v resekovanych vzorcich nadord. Nové jsou zde definovana i diagnosticka kritéria pro ade-
nokarcinomy in situ a minimalné invazivni adenokarcinomy plic.

Kli¢ova slova: morfologie plicnich nador(, WHO klasifikace, molekularné-geneticka vysetieni, diagnosticka terminologie nador(
plic, plicni biopsie.

New WHO classification of lung tumours

The review article presents detailed information on the new classification of lung tumours issued by the World Health Orga-
nization. In comparison with the previous 2004 classification, there have been numerous changes that are dealt with in detail
and that include, among other things, integration of molecular genetic testing and morphological examination with respect
to a more precise diagnosis when molecular targeted therapy is indicated. The new classification also includes terminology
changes as well as the current criteria for morphological evaluation of findings of small biopsy and cytology and in resected
tumour samples. Also, the diagnostic criteria for adenocarcinoma in situ and minimally invasive lung adenocarcinoma have
been newly defined.

Key words: morphology of lung tumours, WHO classification, molecular genetic testing, diagnostic terminology of lung tumours, lung biopsy.

V roce 2015 vesla v platnost novd WHO
klasifikace plicnich naddord. Tato klasifikace
je zatim posledni v fadé WHO dfive vyda-
nych klasifikaci, nejprve plicnich nadort (1967
a 1981), nddort plic a pleury (1999) a posléze
nadord plic, pleury, thymu a srdce v roce 2004.
Jde o klasifikaci pfipravenou komisi patologd,
kterd je reakci na nové pozadavky klinikl vyu-
Zivajicich morfologické a genetické prediktivni
faktory pro volbu zejména systémové terapie
u nemocnych s nddorovymi onemocnénimi
zejména plic. Z divodd prehlednosti rozdi-
[0 uvadime v tabulkdch predchozi klasifikaci
z roku 2004, klasifikaci souc¢asnou, a také nové
zarazené zmény terminologie a kritérif klasifi-
kaci malych biopsii a cytologii, s terminologif
resekatl pro adenokarcinomy, skvamocelu-

|arnf karcinomy a nemalobunécné karcinomy
nespecifikovaného typu a posléze i zmény
diagnostické terminologie u malych biopsif
a cytologii v porovnani s resekaty pro malo-
bunécné karcinomy plic, velkobunéc¢né neu-
roendokrinni karcinomy, adenoskvamozni

a sarkomatoidni karcinomy.

Zmény ve WHO klasifikaci

B Vyuzitf imunohistochemie napfic klasifikaci
nadord vcetné resekovanych nadord

B Ddraz na geneticka vysetreni, zvldsté pak
integrace molekuldrnich testl za Ucelem
vyuziti pro personalizovanou lé¢bu nemoc-
nych s pokrocilymi nadory

B Nova klasifikace malych biopsif a cytologie,
jak byla navrzena 2011/ASLC/ATS/WEA kla-

sifikacf s rozdilnym pfistupem ke klasifikaci
resekovanych karcinomd

B Zcela odliSny pfistup k plicnim adenokar-
cinomUm, jak navrhla 2011/ASLC/ATS/ERS
klasifikace

B Restrikce diagnozy velkobunécného kar-
cinomu pouze na resekované nadory,
které nemaji jasnou morfologickou nebo
imunohistochemickou diferenciaci a re-
klasifikaci zbyvajicich dfivéjsich podtyp
velkobunécného karcinomu do rdznych
kategorif

B Reklasifikace skvamoceluldrnich karcinom
na keratinizujici, nekeratinizujic a basaloidni
podtypy, kdy u nekeratinizujicich nadort
je nezbytny imunohistochemicky prikaz
skvamozni diferenciace
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PREHLEDOVE CLANKY (

HO KLASIFIKACE NADORU PLIC

2004 - WHO histologicka klasifikace nadori plic
Maligni epithelidlni tumory Mezenchymdlni tumory
Skvamoceluldrni karcinom 8070/3 B Epitheloidni hemangioendoteliom 91331
B Papilami 8052/3 B Angiosarkom 9120/3
B Svétlobunécny 8084/3 B Pleuropulmonérni blastom 8973/3
B Malobunécny 8073/3 B Chondrom 9220/0
B Basaloidni 8083/3 B Kongenitéalni peribronchidlni myofibroblasticky tumor 8827/1
Malobunécny karcinom 8041/3 : D[fuvzn} pl||cm \?mfang\omat[oza
B Kombinovany malobunécny karcinom 8045/3 Zanethvyl mylo 'brOb‘aSF'Cky tumor 8825/1
Adenokarci 3120/3 B |ymfangioleiomyomatdza 9174/1
enokarcinom . B Synovidlni sarkom 9040/3
B Adenokarcinom, smiseny podtyp 8255/3 o
N ) = Monofazicky 9041/3
B Acindrnf adenokarcinom 8550/3 o
B Papilérni adenokarci 8260/ = Bifazicky 9043/3
- Bapl a;m f Tno ‘a,ro,nl?ml B Plicni arteridIni sarkom 8800/3
ronchioloa vleolaml arcinom 825073 B Plicni vendzni sarkom 8800/3
= Nemucindzni 8252/3
= Mucinézni 8253/3 Benigni epithelialni tumory
= Smideny nemucindzni a mucindzni, neurceny 8254/3 Papilomy
B Solidni adenokarcinom s produkci hlenu 8230/3 B Skvamoceluldrni papilom 8052/0
= Fetdlni adenokarcinom 8333/3 = Exofyticky 8052/0
= Mucindzni (,koloidni”) karcinom 8480/3 = Invertovany 8053/0
= Mucindzni cystadenokarcinom 8470/3 B Glanduldrni papilom 8260/0
= Adenokarcinom z bunék pecetnfho prstenu 8490/3 B Smiseny skvamocelularni a zldzovy papilom 8560/0
= Svétlobunécny adenokarcinom 8310/3
Velkobunécny karcinom 8012/3 Adenomy _
e - ) B Alveoldrniadenom 8251/0
B Velkobunéc¢ny neuroendokrinni karcinom 8013/3 o
) , e - ) B Papildrniadenom 8260/0
= Kombinovany velkobunécny neuroendokrinni karcinom 8013/3 L
i B Adenomy typu slinnych zlaz
B Basaloidni karcinom 8123/3 A
o , ) = Adenom hlenové Zlazy 8140/0
B | ymfoepiteliomu podobny karcinom 8082/3 .
. ce : = Pleomorfni adenom 8940/0
B Svétlobunécny karcinom 8310/3 « Ostatni
B Velkobunéc¢ny karcinom s rabdoidnim fenotypem 8014/3 - Mucir:éazr?\'lcystadenom 8470/0
Adenoskvamézni karcinom 8560/3
B Sarkomatoidni karcinom 8033/3 Lymfoproliferativni nadory
B Pleomorfni karcinom 8022/3 B Lymfom marginalnizény B typu MALT 9699/3
B Vfetenobunécny karcinom 8032/3 B Difuzni velkobunécny B-lymfom 9680/3
B Obrovskobunécny karcinom 8031/3 B |ymfomatoidni granulomatéza 9766/1
B Karcinosarkom 8980/3 B Histiocytéza z Langerhansovych bunék 9751/1
B Plicni blastom 8972/3 T
— Smisené nadory
Karcinoidni nddory 8240/3 -
B Typicky karcinoid 82403 | o Hﬁrmatof”, A 4
B Atypicky karcinoid 8249/3 sklerozujict hemangiom 8832/0
T iinnvch 2ld B Svétlobunécny tumor 8005/0
.um!aryks mrg/( Z ag (Karci 8430/3 B Tumory ze zérodec¢nych bunék
u oe.pl Vermow_ n', arc'_nom = Teratom, zraly 9080/0
B Adenoidné cysticky karcinom 8200/3 . Nezraly 9080/3
| ‘Eplth.el|a’In,e—myoep|theI|a\m karcinom 8562/3 *  Jiné nadory ze Zarodecnych bunék
Preinvazivniléze B Intrapulmonarni thymom 8580/1
B Skvamozni karcinom in situ 8070/2 H  Melanom 8720/3
B Atypickd adenomatoidni hyperplazie
B Difuzniidiopaticka plicni hyperplazie neuroendokrinnich bunék Metastatické nadory

1) Morfologicky kéd dle Mezindrodni klasifikace onkologickych onemocnéni (ICD-0O) (6) a systematizovand lékarskd nomenklatura (http://snomed.org).
Chovdni nddoru je kédovdno /0 pro benigni nddory, /3 pro maligni nddory a/1 pii hrani¢nim nebo nejistém chovdni

B Neuroendokrinni nddory jsou nové zafazeny
do jedné kategorie

B Noveé se pfidava NUT (nukledrni protein tes-
tis) karcinomu do kategorie jinych a neklasi-
fikovanych nadord

B /ména ndzvu sklerozujici hemangiom
na sklerozujici pneumocytom a pfesun to-
hoto nédoru do kategorie adenomd

B 7ménandzvu hamartomu na plicni hamartom

B Viytvoreni skupiny PEComatoznich nadord,
které zahrnuiji:
= Lymfangioleiomyomatézni (LAM)
= PECom, benignf (s variantou svétlobu-

nécného nadoru) a

www.onkologiecs.cz

= PECom maligni

Zavedenf jednotky plicni myxoidni sarkom
s EWSR-1-CREB 1 translokacf

Pfedani jednotek myoepiteliomu a myoepi-
telidInf karcinomy, které vykazuijf translokace
genu EWSR1

Potvrzenivyuzitelnosti WWTRI-CAMTAI flzi v dia-
gnostice epiteloidnich hemangioendoteliom(
Pridani Erdheim-Chesterovy nemoci k lym-
foproliferativnim nadortm

Pridani nové skupiny nadorl ektopického
plvodu za Ucelem zafazeni nador( zaro-
decné tkéné, intrapulmondlnich thymomd,

melanomu a meningeomu

Adenokarcinom In Situ?
Diagnosticka kritéria

Maly nddor < 3 cma

Solitdrni adenokarcinom

Ciste lepidicky rast

Bez stromalni, vaskularni nebo pleuraini

invaze

B Bez pfitomnosti invazivniho adenokarcino-
mu (jako je acindrni, papilarni, mikropapilar-
ni, solidni, koloidnf, entericky, fetalni nebo
invazivni mucindzni adenokarcinom)

B Bez Sifeni vzdusnymi prostory

B Bunécny typ vétsinou nemucindzni (typ I

pneumocyty nebo Clarovy burky), vzac-
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2015 - WHO klasifikace nadoru plic
Histologické typy a podtypy ICD-0 COde | Histologické typy a podtypy ICD-0 COde
Epithelialni tumory = Epithelidiné-myoepitelidIni karcinom 8562/3
Adenokarcinom = Pleomorfni adenom 8940/0
B | epidicky adenokarcinoms® 8140/3 B Papilomy
B Acinarni adenokarcinom 8250/3¢ = Skvamocelulami papilom 8052/0
B Papildrni adenokarcinom 8551/3¢ - Exofyticky 8052/0
B Mikropapildrni adenokarcinome 8260/3 - Invertovy 8053/0
B Solidni adenokarcinom 8265/3 ®  Glandularni papilom 8260/0
B Invazivni mucindzni adenokarcinoms® 8230/3 = SmiSeny skvamozni a glandularni papilom 8560/0
= Smiseny invazivni mucindzni 8253/3¢ B Adenomy
a nemucinézni adenokarcinom 8254/34 = Sklerozujici pneumocytom® 8832/0
B Koloidni adenokarcinom 8480/3 = Alveolarniadenom 8251/0
B Fetdlni adenokarcinom 8333/3 ®  Papilarni adenom 8260/0
B Entericky adenokarcinom® 8144/3 = Mucindzni cystadenom 8470/0
B Minimalné invazivni adenokarcinome® = Adenom zhlenovych Zlaz 8480/0
= Nemucindzni 8256/3¢ Mezenchymadlni tumory
= Mucinézni 8257/3¢ B Plicni hamartom 8992/0¢
B Preinvazivni léze B Chondrom 9220/0
= Atypickd adenomatdzni hyperplazie 8250/0¢ B PEComatdzni tumory®
= Adenokarcinom in situ® = Lymfangioleiomyomatoza 9174/1
Nemucinozni 8250/2¢ = PEComatozni, benignie 8714/0
Mucindzni 8253/2¢ - Svétlobunéeny tumor 8005/0
B Skvamocelularni karcinom 8070/3 = PEComatdzni, maligni® 8714/3
B Rohowgjici skvamocelularni karcinom¢ 8071/3 B Kongenitalni peribronchialni myofibroblasticky tumor 8827/1
B Nerohovéjici skvamoceluldrnf karcinome 8072/3 B Difuzni plicni lymfangiomatéza
B Bazaloidni skvamocelularnf karcinom® 8083/3 B Zanétlivy myofibroblasticky tumor 8825/1
B Preinvazivniléze 8070/2 B Epiteloidni hemangioendotheliom 9133/3
= Skvamoceluldrni karcinom in situ B Pleuropulmonarni blastom 8973/3
Neuroendokrinnitumory u Synoviélnl’ sarkom 9040/3
B Malobunécny karcinom 8041/3 B ntimalni sarkom plicni arterie 9137/3
= Kombinovany malobunécny karcinom 8045/3 B Plicni myxoidni sarkom s EWSR1-CREBT translokaci® 8842/3¢
B Velkobunéeny neuroendokrinni karcinom 8013/3 B MyoepitelidIni nddory®
= Kombinovany velkobunény neureondokrinni karcinom | 8013/3 = Myoepiteliom 8982/0
W Karcinoidy = MyoepitelidIni karcinom 8982/3
) Typ|§ky ,karc'“,o‘o,' 824073 Lymfohistiocytdrni nddory
' ,AtypICk,y k]arcmmd 8249/3 B Extranodélni lymfomy margindinf zény lymfatické tkané 9699/3
B Preinvazivni léze S lionici
= Difuzni idiopatické plicni neuroendokrinni hyperplazie | 8040/0¢ SPOjene s Izl
N (MALT LYMPHOMA) 9680/3
bunék 8012/3 B Difuzni velkobunéc¢ny lymfom 9766/1
B Velkobunécny karcinom 8560/3 B i idni yl Y . 9712/3
B Adenoskvamozni karcinom - Iym omatgl ”,' grand orrjzﬁto/za R
B Sarkomatoidnf karcinomy 8022/3 nFraYa§kg|arn| }/e\kobunecny Bf\ym/fom . 11
i . B Plicni histiocytéza z Langerhansovych bunék 9750/1
= Pleomorfnikarcinom B Erdheim-Chesterova nemoc
= Vfetenobunécny karcinom 8032/3
= Obrovskobuné¢ny karcinom 8031/3 Nddory ektopického pivodu
= Karcinosarkom 8980/ B Zirodec¢né tumory
= Plicni blastom 8972/3 = Teratom, zraly 9080/0
B Jiné a neklasifikované karcinomy = Teratom, nezraly 9080/1
= Lymfoepitelidini-podobny karcinom 8082/3 B Intrapulmondrni thymom 8580/3
= NUT karcinome 8023/3¢° B Melanom 8270/3
B Tumory typu slinnych Zlaz B Meningeom, NOS 9530/0
= Mukoepidermoidni karcinom 8430/3
= Adenoidni cysticky karcinom 8200/3 Metastatické nddory

@ — Morfologické kédy jsou podie klasifikace ICDO (2). Chovdni nddoru je kédovdno /0 pro benigni nddory, /1 pro nespecifikované, hranicni nebo nejisté chovdni, /2 pro karci-
nomy in situ a pro stupen lll intraepitelidlni neoplazie a /3 pro maligni nddory

b — Klasifikace je modifikovdna z predchozi WHO klasifikace (3), pficemz bereme v Gvahu zmény v nasem chdpdni téchto lézi

¢ Tato tabulka je preloZena z 2015 WHO Klasifikace podle Travise a spolupracovnikd (1)

@— Tyto nové kédy byly schvdleny Mezindrodni agenturou pro vyzkum rakoviny (WHO komise pro ICDO)

¢— Nové terminy zménéné nebo nové pridané od roku 2004 WHO klasifikace (3)

LCNEC - velkobunécny neuroendokrinni karcinom

WHO - Svétovd zdravotnickd organizace

ICDO — Mezindrodni klasifikace nemoci'v onkologii

né muze byt mucindzni (vysoké sloupovité B RozsiFeni sept se sklerézou i s/elastézou Minimalné invazivni

bunky s bazalnimijadry a abundantnim cy- je ¢astd, zvldsté u nemucinéznich adeno- adenokarcinom?
toplazmatickym mucinem, nékdy podobné karcinomi in situ Diagnosticka kritéria
burikdm poharkovym) B Maly nddor <3cm

B Jaderné atypie nepfitomné nebo nena- @ Modifikovdno podle ¢lankd Travise B Solitarni adenokarcinom

padné a spol. W Prevazné lepidicky rdst
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Terminologie a kritéria pro adenokarcinom, skvamocelularni karcinom a NSCC NOS v malych biopsiich a cytologii ve srovnani's nazvy ve vzorcich zresekatt

Nova mala biopsie/ cytologie terminologie

Morfologie/Barveni

2015 WHO klasifikace ve vzorcich resekata

Adenokarcinom (popis identifikovatelné pfitomné
struktury)

Morfologicky vzorky adenokarcinomu jasné pfitomny

Adenokarcinom predominantni vzorek: lepidicky,
acinarni, papilarni, solidni a mikropapilarni

Adenokarcinom s lepidickym rlistem (pokud je cisty,
pridat poznamku: invazivni komponentu nelze vyloucit)

Minimalné invazivni adenokarcinom,
adenokarcinom in situ, nebo invazivni
adenokarcinom s lepidickou slozkou

Invazivni mucinézni adenokarcinom (pfi popisu
ptitomnych vzork( pouzijte termin: mucinézni
adenokarcinom lepidického typu)

Invazivni mucinézni adenokarcinom

Adenokarcinom s koloidnimi rysy

Koloidni adenokarcinom

Adenokarcinom s fetalnimi rysy

Fetélni adenokarcinom

Adenokarcinom s enterickymi rysy®

Entericky adenokarcinom

NSCLC, pfevazné adenokarcinom¢

Morfologicky vzorky adenokarcinomu nejsou
pfitomny, ale jsou doloZeny specidlnimi barvenimi
(napf. TTF-1 pozitivni)

Skvamoceluldrni karcinom

Skvamoceluldrni karcinom

Morfologicky skvamdzni buriky jasné pfitomny

Skvamocelularni karcinom

NSCLC, pfevazné skvamoceluldrni karcinom®

Morfologicky skvamdzni bunky nepfitomny, ale
prokédzany imunohistochemicky (napf. p40-pozitivni)

Skvamocelularni karcinom (nerohovéjici typ muaze
byt komponentou naddoru)

NSCC NOS¢

Nenfjasny adenokarcinom, skvamdzni nebo
neuroendokrinni morfologie nebo specidini barveni

Velkobunéc¢ny karcinom

@ — Modifikovdno podle ¢ldnkd Travise a spol.

b — Metastdzy kolorektdlniho karcinomu musi byt spolehlive vylouceny pri spravném imunohistochemickém vysetreni a klinickém zhodnocent.
<~ Tyto kategorie nekoresponduji vzdycky se solidnim adenokarcinomem nebo nerohovéjicim skvamdznim karcinomem. Spatné diferencované slozky v adenokarcinomu ne-

bo ve skvamoznim karcinomu mohou byt nalezeny.

4— NSCC NOS piimés nemusi byt pouze u velkobunécnych karcinomd, ale také jsou hodnoceny solidni, Spatné diferencované sloZky adenokarcinomd, nebo skvamoznich kar-
cinomd, ale neexprimuji imunohistochemické zndmky pfitomnosti mucinu.
NSCC — nemalobunécny karcinom; NOS - blize nespecifikovany; TTF — transkripcni faktor thyreoidey; WHO — Svétovd zdravotnickd organizace

Diagnosticka terminologie pro malé biopsie/cytologie ve srovnani s terminy WHO 2015 v resekovanych vzorcich s malobunéénlym karcinomem,
LCNES, adenoskvaméznim karcinomem a sarkomatoidnim karcinomem?

Mala biopsie/cytologie, terminologie/kritéria

2015 WHO klasifikace v resekcich

NSCC s NE morfologif a pozitivnimi NE markery, mozny LCNEC

LCNEC

NSCC's NE morfologif

Velkobunécny karcinom s NE morfologii (LCNEM)

ale barveni neprokézalo NE diferenciaci

V situaci, jsou-li negativni NE markery: Jde o NSCC kde LCNEC je suspektni,

a adenokarcinomu: NSCC, NOS

Morfologicky jsou pfitomny vzorky skvamoceluldrniho karcinomu

Adenoskvamdzni karcinom (pokud obé komponenty jsou > 10%)

V pfipadé, ze jsou ptitomny komponenty adenokarcinomu a skvamézniho
karcinomu, nélez reprezentuje adenoskvamodzni karcinom

komponenty: NSCC, NOS

Morfologicky nejsou pfitomny skvamoceluldrni nebo adenokarcinomové
struktury, ale imunobarveni doklada oddélené glanduldrni a adenokarcinomové

Adenokarcinom, skvamoceluldrni karcinom, adenoskvamozni karcinom nebo
velkobunécny karcinom s nejasnymi imunohistochemickymi rysy

Specifikovat vysledky imunohistochemickych barveni a interpretovat
a komentovat, Ze reprezentuji adenoskvamozni karcinom

NSCC s vietenitymi burikami a/nebo obrovskymi burikami karcinomu
(zminit, zda adenokarcinom nebo skvamézni karcinom jsou pfitomny)

Pleomorfni, vietenobunécny, a/nebo obrovskobunécény karcinom

@ — Modifikovdno podle ¢ldnkd Travise a spol.

LCNEC - velkobunécny neuroendokrinni karcinom; NOS — bliZe nespecifikovany; NSCC — nemalobunécny karcinom; NE— neuroendokrinni; WHO — Svétovd zdravotnickd organizace

B < 0,5cminvazivni komponenta v nejvétsim
rozméru v kterémkoliv loZisku
B Méfend invazivni komponenta zahrnuje:
= Kazdy histologicky podtyp jiny nez le-
pidického typu (jako acindrni, papilarni,
mikropapildmi, solidni, koloidni, fetalni
nebo invazivni mucindzni adenokarci-
nom)
= Nadorové bunky infiltrujici myofibrob-
lastické stroma
B Diagndza minimalné invazivniho adenokar-

cinomu je vyloucena, jestlize nador:

www.onkologiecs.cz

= Invaduje do lymfatickych cév, krevnich
cév, vzdusnych prostor(i nebo pleury,

= Obsahuje nddorovou nekrézu,
= Siff se vzdudnymi prostory

B Bunécny typ je pfevazné nemucindzni (pne-
umocyty typu Il nebo Clarovy buriky), ale
vzacné mlze byt mucindzni (vysoké sloupo-
vité burky s bazalnimijadry a abundantnim
cytoplazmatickym mucinem, nékdy podob-
né burikdm poharkovym)

@ Modifikovéno podle ¢lankd Travise a spol.

Zaver

Nova WHO Kklasifikace plicnich nddord je dal-
$im dulezitym krokem pro precizaci morfologic-
ké diagnostiky, nové integruje k morfologickym
vySetfenim i molekuldrné geneticka vysetrent.
Ocekavané zkvalitnéni diagnostiky nepochybné
prispéje k rozvoji personalizované terapie téchto
zavaznych nddorovych onemocnéni. Aplikace to-
hoto systému bude nepochybné znamenat zvy-
Sené naroky na laboratofe patologické anatomie,
Uzkou ndvaznost mezi vysetfeniminadorové mor-

fologie a genetiky, ale také na kvalitu provadéni
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bioptickych vysetfeni na strané klinik{. V pffpadech
ziskané rezistence nadort Ié¢enych zejména mo-
lekularné cilenou terapif budou zapottebi rebiopsie
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