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7. Biopticky den

Pripad SD-IAP ¢. 656

2-ro¢ny chlapec s intraoralnym tumorom, na zaklade perioperacného
lokalneho nalezu tumor velkosti 4 x 3 cm v oblasti mandibuly s
uzuraciou Kosti, z ktorého bolo poslanych na vysSetrenie len niekol’ko
potrhanych sivobelavych utrzkov.
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Myofibrom: je benignou povrchovou neopldziou S perivaskularnou
myoidnou diferenciaciou. Mdze byt solitdrny (myofibrom), alebo
viacpocetny (myofibromatdza). Do skupiny neoplazii
perivaskularnych myomov okrem iného patria aj myopericytom,
glomangiopericytom, angioleiomyom, ktorych histomorfologicky obraz
je ve'mi podobny, preto v dnesnej dobe ich rozliSovanie je arbitrarne.
Myofibrom, myopericytom, glomus tumor, angioleiomyém je
Vv podstate klasifikovana ako jedna vyvojova linia.

Myofibrém / myofibromatéza sa vyskytuje v kazdom veku, najcastejsie
vSak v detskom veku, a to medzi 2. a 9. rokom zZivota, najcastejSic
u chlapcov. V ramci anatomickej distribucie najcastejSie v 58% sa
nachadza v oblasti hlavy a krku, v 14% v oblasti dolnych koncatin, na
trupe v 13%, v oblasti hornych koncatin v 10%, vO wvnutornych
organoch v 1%. Multicentricita sa udava v 4%, prevazne ma familiarny
vyskyt, vyskytuje sa castejSie U dievcat. DediCnost’ je autozomalne
dominantna.



Okrem toho su popisané pripady anatomickym vyskytom Vv tistnej dutine:
v mandibule, maxile, v oblasti pery, tvarovej sliznice, jazyka ako
polypoidna intraoralna projekcia, v oblasti podnebia, spodiny ust.
Postihnuté hlavne superficialne mikké tkaniva koze, podkozia, Kosti,
kostna dren, parenchymatézne organy (srdce, pltca, pecen).
Intraossealny vyskyt je cCastejSi U deti, u dospelych sa nevyskytuje.
Spravanie myofibromu / myofibromatdzy je prevazne benigna. Su
popisané fatalne pripady viac loziskovym orgdnovym postihnutim srdca,
pltc, pecene. Solitarny myofibrom moze recidivovat’ v 7 az 13%, vo
vacSine tumor spontanne regreduje. Vseobecne multifokalne noduly
S visceralnymi I€ziami maju horSiu prognozu.

Makroskopicky 1de o0 solitarny alebo mnohopocetny nebolestivy
tumor, priemernej velkostt od 1 do 5 cm, casto infiltrativhymi
okrajmi. Kozné 1ézie su hyperemické, imituju vaskularny tumor,
podkozné 1ézie su volne pohyblivé, nebolestivé, hlbsie 1ézie alebo 1¢ézie
vyskytujice sa v organoch su fixované a vyvolavaji poskodenie orgdnu
s klinickymi prejavmi.



Imunohistochemicky: bifazicka nadorova proliferacia je peozitivha na
vimentin, hladkosvalovy aktin, H- caldesmon, fokalne mdze byt
pozitivna na desmin (+/-), prevazne je negativna. Negativmna je na
keratinovy koktail, EMA, S100 protein, CD31 (pozitivne cievy), CD34
(pozitivne Cievy).

Genetika: Solitarny vyskyt myofibromu do dneSnej doby nie je
dostatocne vysvetlena. VacSie uspechy boli dosiahnuté v ramci
familiarneho vyskytu myofibrému. Prevazne ide 0 germinalne bodové
mutacie receptora dostickového rastového faktora typu B (PDGFR —
BETA, PDGFR1). Gén sa nachadza na dlhom ramene 5. chromozému
v prazku 3, oblasti 2 (5932). Obsahuje 25 exonov. Koduje
tyrozinkindzovy transmembranovy receptorovy protein S vnuatornou
kinazovou aktivitou. Su receptorovymi molekulami, ktoré sa viazu
rastovymi faktormi (dostickovym rastovym faktorom, PDGF), ktoré
zaroven sluzia ako extracelularne mitogénne signaly, ktoré v bunkach st
napojen¢ na rozne signalne drahy, ktoré ovplyviuja rézne klIacové
bunkové mechanizmy, hlavne PI3BK/AKT a RAS/RAF/MEK/ERK, ktoré
hraju v ramci tumorigenezy nezastupitel'na tlohu.



K bodovym mutaciam dochadza hlavne v oblasti transmembranového
helixu resp. domény a Vv kinazovej doméne a to hlavne v
juxtamembranovom segmente, v aminovom laloku a ojedinele v
karboxylovom terminalnom laloku. Z hPadiska mechanizmu bolo
zistené, Ze na kompletnu aktivaciu génu PDGRB Je potrebna
mutacia s dvojitym zasahom (two — hit muticie) germinalna mutacia
asociovana so somatickou mutaciou alebo cis dvojita somaticka

mutacia. Boli identifikované bodové mutacie PDGFRB:

1. Germinalne bodové mutacie p.P660T, p.R561C, D850V

2. Somaticka mutacia p.N666K

3. Mutacie s dvojitym zasahom (two — hit mutacie):

- germinalna mutacia (p.R561C) asociovana so somatickou mutaciou (p.N666K)
- somatické mutacie cis: mutacie lokalizované na rovnakej alele (v cis polohe):
P.W566R / p.N666K (cis)

4. Mutacie v exone 12 a v exone 14 v juxtamembranovej doméne

5. Mutacie v exone 11 — tzv. rekurentné mutacie v transmembranovej doméne
(p.1538_L539insR)

6. Mutacia v génu NOTCH3: p.L1519P, ktora vedie hyperaktivite kodujuaceho
proteinu, ktora zvysSuje expresiu génu PDGFRB v pericytoch

7. Mutacia génu NDRG4



Po germinalnych bodovych mutaciach génu PDGFRB sa sprava ako
onkogén a sposobuje nezavisli fosforylaciu a aktivaciu PDGFRB
V nepritomnosti PDGF s aktivaciou signalnych molekul s proliferaciou a
transformaciou pericytov so vznikom myofibromu. Preto v dnesnej dobe
sa predpoklada, Ze ide o vaskularnu chorobu s postihnutim pericytov
alebo ich progenitorov. Bolo zistené, Ze tieto mutované receptory
vSeobecne su citlivé na inhibitoy tyrozinkinaz.

Diferencialna diagnostika: nodularna fascitida, fibrom slachovych
posievy, leiomyom, dermatomyofibrom, myoepricytom,
glomangiopericytom, fibrosarkom.

» angioleiomyom, myopericytom — neboli dokazané popisované
mutacie ako v myofibrome, predpoklada sa ina cesta genetickej aktivacie
tumorigenézy.
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