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Definice nadoru (neoplazie, tumoru)

= Abnormalni masa tkané, jejiz abnormalni a nekoordinovany rist pretrvava i poté, co prestala
pUsobit pricina nador vyvolavajici (Willis)

= Nador roste autonomné, nezavisle na fyziologickych stimulech

= Nador predstavuje klonalni proliferaci expanzi nadorove transformované bunky (=nador je
monoklonalni)



Pric¢iny vzniku nadoru

Genetické a regulacni zmény-» funkcni dysregulace déleni a
prirozeného zaniku bunék

Zmeny vznikajici:

-v pribéhu zZivota ve tkdni/organu, kde tumor vznika tzv.
sporadickymi mutacemi (mutacemi v somatickych bunkach)

-vrozena mutace — mutace v zarodecni linii



Onkogeneze/karcinogeneze
Molekularni podstata vzniku nadoru

= Onkogeneze je mnohostupnovym procesem na urovni fenotypické i genotypické

= Neletalni genetické poskozeni (nebo mutace)
* faktory prostredi (chemické latky zevniho prostrfedi, radiace, viry, hormonalni faktory,...)

* vnitfni faktory (pudsobeni toxickych radikall na DNA, ztrata schopnosti DNA reparace, nestabilita
genomu, chromosomalni prestavby...)

* mutace v zarodecné linii



Cilové geny genetického poskozeni

" Protoonkogeny (dominantni; podpora proliferace bunék)
* Tumor supresorové geny (recesivni; inhibice rustu)

- Strazci genomu (gatekeepers: p53, RB)

- Dozorci geny (caretakers: udrzeni integrity genomu a reparace DNA)
= Geny regulujici apoptozu

= Geny fidici reparaci DNA

" Onkogenni mikroRNA



[lustrativni snimek
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Stavba nadoru a typing

= Typing: zac¢lenéni nadoru do histogeneticky charakterizované diagnostické skupiny a jednotky

= Nadorovy parenchym (vlastni proliferujici nadorové buriky)

= Nadorové stroma (podpurna tkan nddoru, jeho nedilna soucast, primo ovliviaujici jeho konzistenci)

Nadorové stroma
* integralni soucast komplexniho nadorového procesu
* komunikace mezi nddorovymi bunkami a extraceluldrni matrix (,,vzajemné si prospivaji)
* médium pro prenos humoralnich mezibunéénych signalt
* podil na regulaci proliferace nadorového parenchymu — rezervodr pro ristové faktory

* stromalni cévy — vyznam pro metastazovani



Nadorové kmenové bunky/cancer stem cells;
CSC

(tumor initiating stem cells; T-IS)

= tumorigenni subpopulace nadorovych bunék se schopnosti samoobnovy a
diferenciace

= CSC: bunky schopné iniciovat a udrzovat nador; v.s. inicialni cile transformace
= nador: klonalni proliferace transformované bunky (v.s. potomstvo T-IS)

= CSC: identifikovany v celé radé nadoru

= CSC: nizka proliferacni aktivita

= CSC: odolné vuci konvencni terapii — pric¢ina rekurence ndadorovych
onemocheéni

= konvencni terapie malignit zameérena na proliferujici nadoroveé bunky



Teorie nadorovych kmenovych bunek
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Klasifikace a systematika nadoru

Déleni podle biologického chovani:

= benigni
= potencionalné maligni a semimaligni

= maligni

Histogeneticka klasifikace (morfologicka klasifikace dle tkanového pivodu)

= epitelové

= mesenchymové

= neuroektodermové

= embryonalni (germinalni + organoveé specifické (hepatoblastom, pankreatoblastom, nefroblastom, ....... )

" smisené



Charakteristika nadoru

benigni

maligni

rychlost ristu

pomala

relativné rychla

mitoticka aktivita

nizka; ojedinélé typické mitdzy

vysoka; cetné 1 atypické mitdzy

diferenciace

diferencované

ruzny stupen diferenciace

jaderna motrfologie

c¢asto normalni

hyperchromazie, {N/C, jadérka,
Tbazofilie cytoplazmy, pleomorfie
jaderna i bunécna

invazivni rust

ne ano

metastazovani nikdy casto

ohraniceni ohranicené, opouzdfené, expanzivné Spatné ohranicené, infiltrativni rst
rostouci

nekrozy vzacné casto

ulcerace pfi ristu na kazi a sliznicich | vzacné casto na povrsich

charakter rastu

casto exofyticky

casto endofyticky




Benigni leiomyom vs maligni
leiomyosarkom

Endometrium

Faliopian tube

BENIGN
(Leiomyocma)

MALIGNANT
{Leiomyosarcoma)

Small Noninvasive Large Locally invasive
Well demarcated Nonmetastatic Poorly demarcated Metastatic
Slow growing Well differentiated

Rapidly growing with
= , ! hemorrhage and necrosis

%

Poorly differentiated
X



Diferenciace nadoru

Diferenciace: stupen podobnosti nadorové a normalni bunky ptvodu (morfologicky i
funkéné); podminuje grade tumoru

Anaplazie: ztrata diferenciace

Dysplazie(=intraepitelialni neoplazie (IN)) : ztrata uniformity a architektonického
usporadani epitelovych bunék; low grade - high grade dysplazie - carcinoma in situ
(dysplastické zmény postihuji celou tloustku epitelu — preinvazivni neoplazie)

Pleomorfie: jaderna i bunécna variabilita tvarova i velikostni
Histogeneze: tkanovy pavod

Metastaza: vytvareni novych dcefinnych (sekundarnich) nadorovych loZisek bez
morfologické souvislosti s primarnim tumorem



Diferenciace a grading tumoru

Grade 1: dobre diferencovany nador

Grade 2: stredné diferencovany nador

Grade 3: malo diferencovany nador

Grade 4: nediferencovany nador

Nadory vyssiho gradu agresivnejsi, s horsi prognozou.



Dobre diferencovany adenokarcinom vs nizce diferencovany
adenokarcinom

Duktalni adenokarcinom pankreatu




Metastazovani

vytvareni novych dcerinnych (sekundarnich) nadorovych lozisek bez
morfologické souvislosti s primarnim tumorem

= Benigni nadory nemetastazuji
= Invazivnost malignim nadori umoznuje metastatické Sireni

= 3 cesty metastatického Sireni:
1. Hematogenni (do plic, jater, kosti, mozku,.....)
2. Lymfogenni (do regionalnich lymfatickych uzlin)

3. Porogenni (Sifeni preformovanymi dutinami)



Faktory vzniku tumoru

*Geneticka predispozice
*Vek

-Zivotni styl (koufeni, strava, alkohol, hormonalni vlivy,....)

*Zamestnani a expozice karcinogennim latkam v prostredi

*Stres, poruchy imunitniho systému



Dédicna onemocnéni/syndromy spojené se zvySenym rizikemiiustrativni snimek
nadoru

AD dédi¢né syndromy
(alterované antionkogeny, tumor supresorové geny, mismatch repair geny; vrozend mutace v 1 alele TSG; 2. zdsah v somatické burice)
* RB (retinoblastom)
* p53 (rlizné tumory — syndrom Li-Fraumeni)
* p16 (melanom)
* APC (familidlni adenomatdzni polypdza/kolorektalni karcinom)
* NF1/NF2 (neurofibromatdza 1a 2)
* BRCA1/BRCA2 (karcinom prsu a ovaria)
* MEN1/RET (syndrom mnohocetné endokrinni neoplazie 1 (paratyreoidea, pankreas, hypofyza) a MEN2 (medularni ca st. Zlazy, feochromocytom,...)
* MISH2, MLH1, MSH6 (Lynchliv syndrom/hereditarni nepolypdzni karcinom tlustého streva)
* DPC4/SMAD4 (juvenilni polypdza stfeva/kolorektalni karcinom, karcinom endometria)
* LKB/STK11 (Peutz-Jegherstv syndrom/ca Zaludku a strev)

* VHL (von Hippel Lindau/ca ledvin)

Familiarné se VYSkthjl’Cl’ karcinomy (karcinomy prsu, ovaria a pankreatu)

AR dédicné syndromy

(defektni DNA reparace, DNA instabilita; pf. Fanconiho anémie, xeroderma pigmentosum, ataxia teleangiectasia)



Prekancerozy:

premaligni léze Ci tkannové zmény, ve kterych vznikaji nadorové procesy
statisticky vyznamnéji

Premaligni léze:

-dysplazie/intraepitelové neoplazie

-in situ karcinomy

Tkanové zmeény a chronické zanéty
-synonyma: prekancerdzni podminky, fakultativni prekancerozy, prekancerozy v

Sirsim smyslu
-nejevi morfologicky zadné znaky nadorové transformace, statisticky k nému
vsak v téchto lézich castéji dochazi



Premaligni léze

Dysplazie/intraepitelialni neoplazie: ztrata uniformity a architektonického usporadani
epitelovych bunék

Progrese dysplastickych zmén/intraepitelidlnich neoplazii v invazivni karcinom:

low grade = high grade dysplazie - carcinoma in situ = invazivni karcinom (s invazi pres bazalni
membranu)

carcinoma in situ: dysplastické zmény postihuji celou tloustku epitelu — preinvazivni neoplazie,
riziko progrese v invazivni karcinom velmi vysoké

pozn. vétsina low grade dysplazii neprogreduje v karcinom, naopak riziko progrese high grade
dysplazii a in situ karcinomu velmi vysoké



llustrativni snimek

Dysplazie/intraepitelova neoplazie:
ztrata uniformity a architektonického usporadani epitelovych bunéek
reflektuje abnormality v proliferaci a diferenciaci bunék

Mitozy

ProliferaCni aktivita i mimo bazalni vrstvu

Ztrata polarity bunék a jejich normalni orientace
Zvyseny N/C pomér (nukleo/cytoplazmaticky)

Zvétsena nepravidelna jadra s hyperchromazii
Prominujici zvétsena jadérka

Nepravidelna stratifikace a abnormalni maturace epitelu
Jaderny a bunécny pleomorfismus

Abnormalni keratinizace

Redukce az ztrata kohezivity



High grade dysplazie/IN dlazdicového
epitelu




llustrativni snimek

Prekancerozy:

Premaligni léze: prekurzory pfisludnych karcinomd, jejich preinvazivni stadia (=dysplazie/IN)

Adenomatdzni polyp tlustého streva

CIN (cervikalni IN) , VIN (vulvarni IN), PanIN (pankreaticka IN), PIN (prostaticka IN)

Atypicka duktalni a lobularni hyperplazie mammy

Atypicka hyperplazie endometria (EIN)

Tkanové zmény a chronické zanéty: se zvySenym rizikem rozvoje karcinomu v tomto terénu
- Chronicka B gastritida (Helicobacter pylori)
- Chronicka atroficka gastritida (autoimunni)
- Barrettuyv jicen (GERD)
- Chronicka hepatitida B, C
- Chronicka pankreatitida
- Ulcerativni kolitida

- Céliakalni sprue



Histogeneticka klasifikace (morfologicka
klasifikace dle tkanového puvodu)

-epitelove

-mesenchymove
-neuroektodermové

-embryonalni (germinalni + organove specifické (hepatoblastom,
pankreatoblastom, nefroblastom, ....... ))

-smisené



Epitelové nadory

= Z povrchového epitelu (papilom/karcinom)

= Ze Zlazového epitelu (adenom/adenokarcinom)

= Specializovanych orgdnli (adenom/karcinom)..ledviny, jatra,....



Nomenklatura epitelovych nadoru

typ epitelu

benigni

maligni

dlazdicovy

(spinocelularni, skvamozni)

dlazdicobunécny papilom

dlazdicobunécny karcinom

pfechodny

(transicionalni, urotelialni)

papilom

papilokarcinom

basocelularni (basocelularni papilom) basocelularni karcinom
(basaliom)
zlazovy (adenomatdzni) adenom adenokarcinom

specializovanych organt

hepatocelularni adenom

hepatocelularni karcinom




Adenomatozni polyp tlustého streva -tubularni
adenom

Mnohocetné polypy u familiarni
adenomatdzni polypozy (AD; APC gen)

A,

g

i 4

Adenomovy polyp

Fie

Tubularni adenom, low grade dysplazie



Dlazdicobunécny karcinom

(kGze, DU, hrtan,...; plice (v terénu dlazdicové metaplazie)

Keratinizace
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T s e d AR CAME
Adenokarcinom — gelatindzni, mucindzni

Adenokarcinomy
(maligni, ze zlazového epitelu)

Adenokarcinom difuzniho typu; z bunék pecetniho prstenu




Neuroendokrinni neoplazie (karcinoidni tumory)

Spektrum tumord od dobre diferencovanych neuroendokrinnich neoplazii (drive

karcinoidl) po nizce diferencované malignity s neuroendokrinnimi rysy (malobunécény
karcinom)

Lokalizace: GIT, respiracni trakt,... (z neuroendokrinné diferencovanych bunék v téchto
organech

Paraneoplastické syndromy — zajimavost!!

-Mohou provazet nadorové onemocnéni

-karcinoidovy syndrom- serotonin (zachvatovité zarudnuti kiize obliceje (flush), tachykardie;
astmoidni potize, prtjmy, kolikovité bolesti bficha, cyandza tvari a kiize hrudniku, fibroza
trikuspidalni a pulmonalni chlopné)

-Cushinglv syndrom — ACTH



Dobre diferencovana neuroendokrinni neoplazie — NET (drive
karcinoid)




NEC — malobunécny typ
(malobunécny karcinom)




Neuroektodermalni nadory

= Nadory centralniho nervového systému (CNS)

= Nadory periferniho nervového systému (PNS)
* Nadory autonomniho nervového systému (ANS)

* Melanocytické nadory



Glialni bunky Astrocytom (low grade a high grade)
Oligodendrogliom (low grade a high grade)
Glioblastom (high grade)

(Ependymom)
Primitivni buriky neuroektodermalniho Medulloblastom (CNS; centralni nervovy systém, mozedek)
plvodu Neuroblastom (PNS; periferni nervovy systém, nadledviny, sympatikus)

Retinoblastom
.....embryondlni nddory détského véku, agresivni

Mozkové a misSni obaly Meningiom (vétSina grade | (benigni), vzacnéji maligni formy
Chorioidalni plexus Papiloma karcinom
Obaly perifernich nervu Schwanoma (neurinom), neurofibrom

Maligni schwanom, neurofibrosarkom

ANS; autonomni nervovy systém Paragangliom, chemodectom, pheochromocytom
(sympatikus, parasympatikus)

+ smiSené glioneuronalni nddory (Casto asociované s epilepsii)
+ pinealni nadory




ioblastoma multiforme

Gl




Oligodendrogliom




Neurinom (Schwannom, neurilemmom)

HI

Pt

CENTIMETERS




Melanocyticke léze

Benigni:

-piha (ephelides)

-benigni lentigo

-pigmentové névy (junkcni, smiSeny, intradermalni, modry)
-Spitzové névus

-dysplasticky névus

Maligni melanom:
-Nodularni
-Povrchoveé se Sitici
-Lentigo maligna

- Akrolentigindzni melanom



Maligni melanom




Nadory germinalni a teratomy

Heterogenni skuﬁina nadoru vychazejici z totipotentnich bunék na.
urovni bunek pohlavnich nebo z multipotentnich kmenovych bunek
tkani v na urovni casnych stadii embryonalniho vyvoje

Diferenciace somaticka (teratomy — zralé, nezralé)

Difere)nciace extrasomaticka (chorionkarcinom, nador ze zloutkového
vacku

Varlata, vajecniky, mediastinum, retroperitoneum, oblast epifyzy,
sakrokokcygealni lokalizace,...



Histogeneze germinalnich tumoru

Diferenciace primitivni bufiky podél gonadalni linie
(gonocyt, spermatogonie), bez rozvinuti diferenciac¢nich potenci

- Seminom
. y e e, Nediferencovana bunka
Vychozi primitivni L, i
o oy - Embryonalni karcinom
germinaini bunka
Totipotentni burika Extraembryonalné diferencovana

- Nador ze Zloutkového vacku
- Chorionkarcinom

Intraembryonalné diferenciacovana
-Teratom (zraly, nezraly, s malignizaci
somatickych element®)

_ (Polyembryom) [




Charakteristika germinalnich tumort

tumot vek | stavba onkomarker

40-50 | Solidni, z polygonalnich svétlych bunék, | 10 % hCG

lymfocytarni infiltrace stromatu.

20-30 | Nediferencovany, pleomorfni bb v 90 % hCG a/nebo aFP

pruzich, solidn¢, tubularné 1 papilarné;

nekrozy

3 épatné diferencované bb, Siroké 90 % aFP

spektrum usporadani kuboidalnich a

kolumnarnich bun¢k, glomeruloidni
formace

20-30 | Cytotrofoblast a syncytiotrofoblast bez | 100 % hCG

viloznich formaci, hemoragie, nekrozy

X Tkané 3 zarodecnych lista v razném 50 % hCG a/nebo aFP
stupni diferenciace

15-30 | Variabilni zastoupeni komponent; napt. | 90 % hCG a/nebo aFP

teratom~+embryonalni karcinom
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Tumory germinalnich buneék :
extraembryonalni diferenciace

Uk [T WA LB = e - L1

Tumor Zloutkového vacku




Tumory germinalnich bunék: Teratom

Zraly teratom




Mesenchym

primitivni embryonalni pojivova tkan (myxoidni = fidké pojivo)

mezoderm
° pojivoveé tkané (chrupavka, kost, vazivo, tuk)
° svaly
° cévy
° periferni nervy (obaly)
> hemopoeticka a lymfaticka tkan



Nadory mesenchymoveé

Kategorie Benigni Maligni
Hladkosvalové Leiomyom Leiomyosarkom
Z pficné pruhované svaloviny Rabdomyom Rhabdomyosarkom

(kosterni a myokardialni)

Adipocytarni Lipom Liposarkom
Vaskularni Angiom Angiosarkom
Kostni Osteom Osteosarkom
Chrupavcité Chondrom Chondrosarkom
Meékko-tkanové Synovialni sarkom

+ fibrohistiocytarni, fibroblastické a myofibroblastické, perivaskularni, gastrointestinalni stromalni
tumory (GIST), nadory nejisté diferenciace a nediferencované

+ hematoonkologické malignity: leukémie a lymfomy




LIPOM

nebolestivy, mUze byt objemny

makro i mikro: - zrala tukova tkan




Nadory detského veku

Jine

Retinoblastom  10%

Sarkomy k::: leukémie Vékové rozdily:
6% 30% - Do5let
ALL
sarkomy meden ﬂ:‘: embryonalni nadory: meduloblastom, neuroblastom,

nefroblastom, rabdomyosarkom, hepatoblastom
- 10-15 let:

lymfomy (NHL, HL)
kosti: osteosarkom, Ewingliv sarkom
germinalni nadory

Nefroblastom — Wilmstv nador

6%%

neurchlastom
T4%

Lymfomy 19%
13%




Diagnostika nadoru

Brzké zachceni, diagnostika a staging jsou esencialni pro uspésnou lécbu.

Screeningové programy zvysuji zachyt asymptomatickych lézi
o Okultni test krvaceni ze stolice
o Cytologické vysetreni z delozniho Cipku

> Mamografie




diagnosticky algoritmus

klinické priznaky
fyzikalni vysetreni

1l

Suspekce nadorového

onemochéni
/ \
— ano ne ~
Zobrazovaci metody
(RTG, CT, MRI,..USG,..) A

\ /ne

Suspekce
nadorového

onemo: ano
\ 4




llustrativni snimek

Kody zhoubnych novotvaru

Mezinarodni klasifikace onkologickych nemoci dle WHO
(ICD-0): Ciselna klasifikace a systém kodu dle lokalizace
a morfologie

TNM klasifikace nadorovych onemocnéni (UICC), AJCC
manudl pro nddorovy staging: systém koédu pro stadia
progrese nadorového onemocnéni

WHO klasifikace tumoru: histologicka klasifikace
nadorovych nemoci dle organovych systému



llustrativni snimek

Kédy zhoubnych novotvaru

Topografie (lokalizace) C00.0 — C80.9 (zhoubny novotvar rtu — Zhoubny novotvar,
primarni lokalizace neurcena)

Podjednotky: C34 plice
C34.0 hlavni bronchus

C34.1 horni lalok




llustrativni snimek

Kédy zhoubnych novotvaru

Morfologie (histologie):

4 Cisla — zakladni histogeneticky vzhled

8070 - dlazdicobunécny nador

8140 — nador ze zlazovych bunék




llustrativni snimek

Kédy zhoubnych novotvaru

Morfologie (histologie):
5. Cislice — biologické chovani
/0 benigni (véetné low grade dysplasie)

/1 nejisté, intermedialni biologické chovani, nizce maligni
potencial

/2 high grade dysplasie, karcinom/melanom in situ
/3 maligni, primarni lokalizace
/6 maligni, metastaza

/9 maligni, nejisto zda primarni ¢i metastaza



llustrativni snimek

Kédy zhoubnych novotvaru

Morfologie (histologie):

6. Cislice : grading/diferenciace malignich tumorti

1 -4 dobre — stredné — nizce — nediferencované

8140/0 adenom

8140/31: dobfe diferencovany primarni adenokarcinom




llustrativni snimek

Systém stagingu nadorovu

TNM (tumor, uzliny, metastazy) systém pouzivany pro solidni nddory

Tumor (T): velikost primarniho tumoru; 0-4

Regionalni lymfatické uzliny (N): metastazy do skupin lymfatickych
uzlin; 0-4

Metastazy (M): O bez vzdalenych metastaz; 1 vzdalené metastazy
pritomny



llustrativni snimek

TNM staging

TO bez znamek primarniho nadoru

Tis karcinom in situ

T1,T2,T3,T4 rostouci velikost /lokalni Sifeni
TX primarni tumor nemuze byt ohodnocen
obdobné NO, N1-4, NX

MO,M1



llustrativni snimek

Vysledny kod tumoru

Priklad:

Cl6.1
M-8140/33
pT3,pN3,pM1

Nizce diferencovany adenokarcinom fundu Zaludku s proristanim do subserozni
pojivové tkané, metastazy v 7 nebo vice LU, se vzdalenymi metastazami



Moznosti |écCby

W Kurativni (cilem je pacienta Uplné zbavit nadorového onemocnéni = vylécit)

W Paliativni (cilem je co nejlepsi kvalita Zivota)

M Chirurgicka (u solidnich nador)

B Adjuvantni terapie:

- Radiacni ozareni

- Chemoterapie (predevsim u hematoonkologickych onemocnéni)
- Imunoterapie

- Hormonalni terapie (prso, prostata)

- Cilena terapie(biologicka terapie); individualizovana

- Transplantace kostni difené

*neoadjuvantni terapie
(cilem je redukovat loZisko tumoru pfed vlastni chirurgickou resekci)






