Specialni patologie

CNS, PNS






Edém mozku

e Zvysena akumulace tekutin v mozkové tkani

* Difuzni edém mozku X Loziskovy edém mozku
* Globalni ischemie, otravy okolo expanzivni léze

Pretlaceni
stfredocarovych
;‘-‘- struktur
(“midline-shift)




Edém mozku

* makro:
* zavity oplostélé, ryhy zuzené, komory
stérbinovité
* mikro:
* vakuolizace neuropilu
e zdureni cytoplazmy a vybézk{
astrocytu

perivaskularni opticky prazdné
prostory

myelin méneé intenzivné zbarven




Edem mozku - patogeneze

e druhy edému:
e vazogenni — nejcastejsi typ
* v okoli tumorl mozku, abscesu, krvaceni, infarktda...
* zvySena propustnost kapilar (pri neoangiogenezi Ci toxickém postizeni)
e cytotoxicky
* pri hypoxii, toxickém poskozeni
e zdureni vsech bb. elementd, vice v Sedé hmoté
* intersticialni

e pri hydrocefalu
* prestup likvoru do bilé hmoty na podkladé zvyseného intrakomorového tlaku

* Vazogenni a cytotoxicky edém se casto kombinuiji (infarkt mozku)



Nitrolebni hypertenze

’

* Po uzavreni Svu a fontanel - omezeny objem (mozek, mozkomisni
mok a krev)

* Objemova expanze jakékoliv etiologie - narust nitrolebniho tlaku

* Symptomy
* Bolest hlavy, nevolnost, zvraceni
* Edém papily optického nervu
— zjistitelny pfi vysetreni ocniho pozadi

* Konizace mozku
e Okcipitalni konus (tonzilarni herniace)
e Temporalni konus (transtentorialni herniace)
* Interhemisfericky konus (subfalcinni herniace)

Tonsillar hemiation



Hydrocefalus

e Zvysené mnozstvi mozkomisniho moku v komorovém
systéemu - dilatace komorového systému a nitrolebni
hypertenze

* Typy
e Obstrukéni (nekomunikujici)
* Obstrukce mokovych cest (pozanétlive, tumor, krvaceni, absces,.
* Neobstrukéni (komunikujici)

* Hyporesorpcni (snizend resorpce v Pacchioniho granulacich
jizvenim po zanétu, krevnim koagulem, tumorem,...)

* Hypersekrec¢ni (papilom choroidealniho plexu) — vzacné
* Hydrocephalus e vacuo

* Degenerativni procesy
 Normotenzni hydrocefalus







Cerebrovaskularni onemocneéeni

e Cévni malformace
* Casto klinicky némé, mohou vést k intracerebralnimu krvaceni
* Arteriovenozni malformace
e Kaverndzni hemangiom

e Cévni mozkova prihoda (CMP)
e [schemie CNS
e Intrakranialni krvaceni

* Poskozeni mozku pri systémoveé hypertenzi
e Akutni hypertenzni encephalopatie
* Vaskularni demence



Ceévni mozkove prihody (CMP, iktus)

* Klinicky termin - akutni neurologicky stav cévni etiologie
* 3. nejCastejsi pricina umrti v rozvinutych zemich

e [schemické CMP
e Infarkt mozku

e Casté&jsilll
* Hemoragické CMP

* Intracerebralni krvaceni
e Subarachnoidealni krvaceni

* Diagn6za — akutni CT hlavy. Terapie se diametralné lisi dle typu!



Ischemie CNS - globalni

e Globalni hypoxicko-ischemicka encephalopatie
* Sok
* SrdecCni zastava
* Tezka hypotenze

e Zavaznost dle délky trvani
* Uplné zotaveni > > = Mozkova smrt



Ischemie mozku - fokalni

* Infarkt mozku (encephalomalacie)
 Embolie
* Trombodza
* Vaskulitida

 Nehemoragicky infarkt — okluze cévy
* Hemoragicky infarkt — sekundarni prokrvaceni pri rupture cévy

* Pfechodna symptomaticka ischemie — TIA (tranzitorni ischemicka
ataka) — do 24 hodin dochazi k Ustupu symptomu, nedochazi k rozvoji
nekrozy — “predinfarktovy stav” — nutno dosetrit klinicky!



Encefalomalacie
(infarkt mozku)

 Kolikvacni nekroza
* Mikroskopicky obraz:

e ischémie neuront
» ztrata bazofilie cytoplazmy, ztrata barvitelnosti chromatinu (¢ervené neurony)

e zdureni endotelu a glidlnich bb (hl. astrocytu)
* rozpad myelinovych vlaken

* exudace neutrofild a makrofagu
» fagocytuji lipidy z rozpad|é tkané (zrnéckové bb.)

e postmalaticka pseudocysta
e dutina vyplnéna Cirou tekutinou
e sténa tvorena glidozou a zrneckovymi bunkami



Encefalomalacie (infarkt mozku)

Cerstvé hemoragie

prokrvaceny infarkt




' prokrvaceny infarkt
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Intrakranialni krvaceni

* Dle etiopatogeneze:

 Traumaticka
e Epiduralni krvaceni
e Subduralni krvaceni

* Spontanni (na podkladé vaskularnich poruch) —
hemoragicka CMP (cca 20% CMP)
e Subarachnoidealni krvaceni
* Intraparenchymatézni (intracerebralni) krvaceni

Hematoma Subdural Hematoma
ross Suture Line) (Crosses Suture Line)

Venous

Blood

Dura




Intracerebralni krvaceni

* Hypertenze — nejcCastéji

e Cévni malformace

* Angiopatie (amyloidoza)

* Tumor

e Sekundarné prokrvaceny infarkt mozku

e Casto smrtelné, rozvoj intrakranialni
hypertenze

* Provaleni do komor ,
(hemocefalus)/provaleni do
subarachnoidealniho prostoru




Subarachnoidealni
krvaceni

e Ruptura aneuryzmatu Willisova okruhu -
nejcastejsi
* Kongenitalni etiologie — vakovité “berry”
aneuryzma
» Aterosklerotické aneuryzma

* Infekcni aneuryzma
* Ruptura A-V malformace
* Trauma
* Provaleni intracerebralniho krvaceni

* Nahle vznikla intenzivni bolest hlavy s rychle
progredujici poruchou vedomi

Berry aneurysm on the
anterior communicating
artery of the brain

|

Bottom view of brain
and major arteries

of the brain
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Subduralni krvaceni

e Krvaceni mezi dura mater a arachnoideu
* Traumatické poranéni s pretrzenim premostujicich Zzil
e Starsi pacienti, novorozenci (porodni trauma)

* Polomésicity tvar na CT

* Bez chirurgické intervence dochazi k vzniku subduralniho hygromu
(chronicky subduralni hematom) — tendence k rustu objemu

* Epilepticky zachvat, bolest hlavy, porucha védomi
* Projevuje se se spozdénim od traumatu (po 48 hodinach a vice)



Epiduralni krvaceni

* Krvaceni mezi okostici kalvy a dura
mater

* Traumatické postizeni — fraktura kalvy s
poranénim arterii - nejcasteji a.
meningea media

* Cockovity vzhled na CT
* Rychly rust s kompresi mozku

e Urgentni stav — neurochirurgicka
operace




Neuroinfekce



Infekce CNS

* etiologie:
* bakterie
* viry
 plisné, prvoci, riccketsie, paraziti

* brany vstupu infekéniho agens

* hematogenné

e primym prestupem z okoli — stfredni ucho/processus mastoideus, paranazalni
sinusy, orbita, osteomyelitida

* ascendentné podél nervi

* primy prestup — otevrené trauma, neurochirurgicky vykon



Meningitidy

e Serozni
e Purulentni (hnisava)
e Granulomatozni



Vomiting Headache Drowsiness Seizures

Purulentni meningitida
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Purulentni meningitida

* infekcni agens:
* novorozenci: E. coli, streptokoky sk. B., proteus
* kojenci > 3 més.: Haemophilus influensae (oCkovanilll)
e déti— adolescenti: Neisseria meningitidis (ockovani!!!)
* vSechny veékové skupiny: streptokoky, pneumokoky

(ockovani), stafylokoky aj.

* makro:
e pia mater prekrvena, prosakla, prostoupena hnisem
 likvor je hnisave zkaleny (nékdy pyocefalus)
* edém mozku, nékdy drobné korové nekrozy






Purulentni meningitida

* mikro:
* plena prostoupena neutrofily a makrofagy
» cestou Virchowovych-Robinovych prostort zanét pronikd do mozkové tkané

* nékdy tromboticka okluze cév v lozisku zanétu — korové infarkty (—
meningoecefalitida)

* nasledky meningitidy:
* Diseminovana intravaskularni koagulopatie
Waterhouse-Friderichsentv syndrom (bilaterdlni prokrvaceni nadledvin)
Trvalé psychomotorické nasledky
Pozanétlivy hydrocefalus (obliterace likvorovych cest)
Subarachnoidalni cysty
Hnisava tromboflebitida splav
Absces mozku
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Absces mozku

* Primy prestup infekce pri purulentni meningitide
* Hematogenni prenos
* Nejcasteji pri infekéni endokarditidé
* Mnohocetné loziska




Lymfocytarni meningitida

* infekcni agens:
* virus priusnic, coxackie, echoviry, EBV, HSV typu 2

* makro:
* pia mater mirné prekrvena, zdurela

* mikro:
* Serdzni Ci lymfocytarni typ zanétu
* V likvoru i na mozkové plené pritomny lymfocyty



Granulomatozni meningitidy

* infekcni agens:
* Mycobacterium tuberculosis
* Cryptococcus neoformans, Aspergillus, Candida

e typicky u imunokompromitovanych:
e AIDS, iatrogenni imunosuprese, kachexie



TBC meningitida

- bazilarni tbc meningitida
e pri hematogennim rozsevu primarni thc
e formy:

e exsudativni

* makro rosolovity zlutozeleny
exsudat na bazi

* mikro Orthovy bb. (makrofagy),

lymfocyty, fibrin, neutrofily
e proliferativni

* makro bélosedé uzlicky v
rosolovitém exsudatu —
tumorozni vrstva

* mikro specificka granulacni tkan
(tbc uzlik)




Encefalitidy

* primarni
* neurotropni viry
* na cloveka prenosné ze zvirat

e sekundarni

e pricelkovém zakladnim onemocnéni

* viry (HSV, enteroviry, virus parotitidy), ricketsie, paraziti
(toxoplazmoza...), spirochety (lues, typhus exanthematicus),
plisné...

* mikro (virové encefalitidy):
* poskozeni neurond, reaktivni zmeény glie
e perivaskularni manzety lymfoplazmocytarniho infiltratu



Virova encefalitida
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Virove encefalitidy

* s tvorbou inkluzi

* vzteklina
e HSV1, HSV2
* poliomyelitis acuta anterior

* bez tvorby inkluzi
» klistova e.
* e.uAIDS



Virove encefalitidy
s tvorbou inkluzi

 vzteklina (rabies, lyssa)

* inkubace 2-12 tydn( (lokalni pomnozeni v kosterni svaloviné) - retrogradnim
axonovym proudem do mozkového kmene, michy, spinalnich ganglii, mozkové
ktry, mozecku, hippocampu

 mikro Negriho téliska (oxyfilni inkluze virionl velikosti ery v cytoplasmé
neuronu)

e postexpozicni profylaxe ockovanim!!

* herpeticka encefalitida (HSV1, HSV2)
e klra temporalnich a frontalnich laloku, jiné ¢asti Sedé hmoty
 hemoragické nekrozy, intranuklearni inkluze
e zavazny (mnohdy fatalni) pribéh
* infekce HSV2 nejcastéji u novorozencl
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Virove encefalitidy
s tvorbou inkluzi

* Poliomyelitis acuta anterior (v CR eradikovano)
* Enteroviry, coxackie, ECHO
Pharyngitis, enteritis, myokarditis, myositis...
Jen v 10% afinita k motorické sedi — projevy paralyzy u 1%
e predni rohy misni, méneé gyrus precentralis
Predni rohy misni vyraznée zdurelé, prekrvené

* Drobné intranuklearni inkluze v— nekrdéza neuronu —
neuronofagie + zanétlivy infiltrat — zmnozeni glie

 Cytomegalova encephalitida
e Fetalni a transplacentarni infekce
* Nekrotizujici zanét predilekcné periventrikularné
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Virove encefalitidy
bez tvorby inkluzi

 Stfedoevropska klistova encephalitida
 VétsSinou asymptomaticky pribéh
* Malokdy priznaky

* Krece, zmatenost, delirium, kdma, Casto s fokalnim neurologickym
deficitem napr. asymetrii reflex(

* Forma meningealni, meningoencefaliticka,
encefalomyeliticka, bulbocervikalni

* Postizena Seda i bild hmota (panencefalitis) prevazné
periaxialné

 Méneé Casto mlze zanechat trvalé nasledky

* Prevence — vakcinace!
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Virove encefalitidy
bez tvorby inkluzi

* HIV encefalopatie
* Primé postizeni CNS HIV virem
* Klinicky rozvoj kognitivni deficit az demence

* Atrofie mozkového parenchymu, vznik mikroglidlnich uzlik(
a glialnich jizev

* Neprimé efekt HIV infekce
* Oportunni encefalitis (herpes, cytomegalie, toxoplasmaoza)
* EBV asociovany primarni velkobunécny B lymfom CNS



Encefalitidy

ostatni

* neurosyfilis

* CNS postizeno ve 2. a 3. stadiu lues
* meningovaskularni forma:

ztlusténi plen s miliarnimi gumaty, vice na bazi

Heubnerova arteriitida (lymfocyty v adventicii, fokalni
destrukce medie + infiltrace lymfocyty)

e parenchymatodzni forma (paralysis progresiva, tabes dorsalis):
* jen u nelécené lues

kora atroficka, prostoupena hemosiderinem - atrophia corticis
rubra

Ubytek neuronu, pritomnost treponem, zmeény na plenach a
cévach jako u meningovaskularni formy



. HENY NSRSy . 7 B4 @ .
1 atrofie, zbarveni plen a kiiry hemosiderinem,

pokrocilé stadium (progresivni paralyza)
2 pocatecni stadium



3 Medie nepravidelné zteceni
. 4 Fokalni destrukce médie

* . M L

Neurosyfilis — Heubnerova arteritis



Mykoticke infekce CNS

e Oportunni infekce
* Forma granulomatézniho zanétu Ci abscesu

* \/stup infekce

 Hematogenni — kandidy, aspergilus
* Prestup z nazalnich Ci paranazalnich dutin — mukormykodza

* Kryptokok

* Vyskytuje se v trusu ptaku, inhalaci se dostava do plic a hematogenné se Siri
na meningy



Parazitarni infekce CNS

* Toxoplazmoza

* Transplacentarni infekce — nekrotizujici zanét periventrikularné s rozvojem
kalcifikaci

* Sabinova triada - hydrocephalus, periventrikularni kalcifikace a chorioretinitida
* U dospéelych pri tézké imunosupresi — multifokalni nekrotizujici zanét

* Neurocysticerkoza

 Larva Taenia solium, ktera opusti GIT se hematogenné muze Sifit do mozku a
vytvaret cystickou lézi

* Projevi se jako cysticka léze — epilepsie



Prionove encefalopatie (prionozy)

* Neurodegenerativhi onemocnéni zpusobené proteinem s
patologickou konformaci

* Priony (proteinaceous infectious particles)
* Proteinové castice schopné indukovat konformacni zménu tkanového
PrP¢ na patogenni PrP>¢zplsobujici spongiformni encephalopatii
* Mikro:
* Spongiformni dystrofie
 Numerickd atrofie neuronu
* Glioza

IIIII

* Dlouhd inkubacni doba, rychla progrese (demence) — ®



Prionové encefalopatie

* Creutzfeldtova-Jacobova nemoc

* Sporadicka
Geneticka (familiarni) — mutace v genu pro PrP
* latrogenni

* Nova varianta

* Spojena s BSE, alimentdrni ndkaza pri poZiti masa nemocného
dobytku

* Onemocnéni u mladych pacienti

Rychle progredujici demence
Rozvoj okolo 7. dekady
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Demyelinizacni leze

* Primarni destrukce meylinovych pochev axonu
* X sekundarni destrukce (abscesy, infarkty, nadory)

e Autoimunitni onemocnéni

* Roztrousena sklerdza
* Neuromyelitis optica — demyelinizace optickych nervu bilaterdlné
e Akutni demyelinizacni encefalomyelitida — vzacka postinfekcni demyelinizace

* Virova infekce oligodendroglie

* Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (JC virus) — oportuji infekce casta
u pacientu s AIDS

* \/rozené poruchy
* Leukodystrofie — porucha tvorby a metabolismu myelinu



Roztrousena skleroza (sclerosis
multiplex)

* RS je autoimunitni, nevylécitelné onemocnéni
CNS tvorici demyelinizacni plaky v bilé hmotée
mozkové

* Typicke je stridani atak s obdobimi remise

Multiple Sclerosis - Demyelination

myelin sheath

* Nejcastejsi demyelinizacni onemocnéni

* Nejcastéjsi neurologické onemocnéni mladého
veku vedouci k trvalé invalidité

nerve fibre

o f
scarred myelin

* NejCasteji postihuje pacienty ve veku 20-40 let

* Castéji postihuje Zeny



Roztrousena skleroza (sclerosis
multiplex)

e Autoimunitni destrukce myelinu

e Chronicky stres, infekce

* Bunécné zprostredkovana destrukce

* CD4+ i CD8+ T-lymfocyty, B-lymfocyty (prukaz
oligoklondlnich pdast v likvoru!)

* Genetické faktory
e Polymorfni predispozice (asociace s HLA DR2)

* Environmentalni faktory
e Koureni
* Nedostatek vitaminu D




Roztrousena skleroza (sclerosis
multiplex)

* Tvorba plakul v bilé hmoté (opticky nerv, chiasma opticum,
periventrikularné

* Aktivni plaky
 Perivaskularni plastové infiltraty T- a B-lymfocytd, zrneckové bunky
fagocytujici rozpadly myelin
* Inaktivni plaky
* Glidza, rezidua prukazného myelinu, chybéjici oligodendroglie, bez zanétu



aktivni (rdzové) plaky




Roztrousena skleroza (sclerosis
multiplex)

* Primarneé progersivni RS

* Pozvolny narust invalidity (bez typického obdobi remisi)
* Relabujici a remitujici RS

* NejcCastejsi prubéh, trva 10-15 let
e Sekundarné progresivni RS

* Pokrocilé stadium onemocnéni, pokles zanétlivé aktivity, prevazuji
neurodegenerativni procesy, narust invalidity pacienta

* Terapie
* Imunosuprese + imunomodulace



Metabolické a toxické
encefalopatie



Wilsonova choroba

e Autozomalneé recesivné dedicné onemocnéni

Porucha vyluéovani médnatych iontl do Zluci

Akumulace médi v organech a jejich poskozeni
kyslikovymi radikaly

Postizeni mozku — putamen a nucleus caudatus

Parkinsonismus s kognitivnim deficitem

Kayser-Fleischertv prstenec rohovky




Ziskane poruchy metabolismu CNS

* Deficit B1 (thiaminu) — beri-beri
* Alkoholismus, chronicka malnutrice

* Wernickeho encephalopatie
e Akutni stav zmatenosti, ataxie a oftalmoplegie

e Korsakovlv syndrom
* Chronicky ireverzibilni stav — porucha paméti a konfabulace

* Deficit B12
e Autoimunitni gastritida, resekce Zaludku, terminalni ileitis (Crohnova choroba)
* Pernicidozni anemie
* Demyelinizace a degenerace ascendentnich a descendentnich misnich drah



Neurodegenerativnhi onemocneni

* Heterogenni skupina onemocnéni s progresivni ztratou neuronu

* Patologicka agregace a akumulace proteint ve formé inkluzi
(proteinopatie) toxickych pro neurony

* Symptomatické déleni
 Demence — neurodegenerace mozkové kury s poruchou korovych funkci
(pamét, orientace, chapani, uceni, reci a jinych kognitivnich funkci)
e Extrapyramidové syndromy — neurodegenerace bazalnich ganglii
 Svalové slabosti — postizeni motorickych neuront
* Spinocerebelarni degenerace — postizeni mozecku a michy



Alzheimerova choroba

* NejCastejsi pricina demence

* Presenilni demence
* incidence roste s vekem - pomala progrese (>10 let)
e Casteji zeny
e vetsinou sporadicky, v cca 5% hereditarné

* makro
e vyrazna atrofie (zavity zuzené, ryhy rozsirené)
 maximum frontalné, temporalné a parietalné



Alzheimerova nemoc
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Alzheimerova choroba

* Patogenni akumulace

* B-amyloidu ve formé neuritickych plak (senilni drtzy) v extracelularnim
prostoru a ve sténé cév

* Hyperfosforylovaného tau proteinu vytvarejici neurofibrilarni agregaty

* Redukce poctu neuronu

* Klinicky prubéh
* Presymptomatické stadium — akumulace B-amyloidu, bez kognitivnich zmén
* Mirna kognitivni porucha
* Rozvinuta Alzheimerova choroba
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1 Centrum senilni drazy tvorené amyloidem
2 Neuron
3 Glie




Frontotemporalni lobarni degenerace

* Heterogenni skupina onemocnéni s atrofii frontalnich a/nebo
temporalnich lalokd

* Vyskytuje se u mladSich pacientl nez Alzheimerova choroba (pod 65)
a dochazi k rychlejsi progresi porucha kognitivnich funkci

* Porucha osobnosti a chovani!

 Pickova choroba (typ Frontotemporalni lobarni degenerace) s
predominantnim postizenim frontalnich lalokt (akumulace tau)



Pickova nhemoc
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Neurodegenerace bazalnich ganglii

* Vede k rozvoji extrapyramidovym syndromim
» Hypokinetické — nejcastéjsi je parkinsonismus
* Hyperkinetické — Huntingtonova choroba
* Projevuje se nepravidelné nahodilymi mimovolnimi pohyby (chorea)

* Parkinsonismus
» Klidovy tres charakteru pocitani penéz, rigiditou, bradykinezou, hypomimii a
posturalni nestabilitou
* Poskozeni dopaminergnich neuront projikujicich ze substancia nigra do striata
* Primarni — Parkinsonova chorova (neurodegenerativni onemocnéni)
e Sekundarni — pozanétlivé poskozeni, vaskularni (CMP), polékové



Parkinsonova choroba

* Typicky postihuje pacienty mezi 40-70
rokem véku

* \VétSina onemocnéni vznika spontalné

* Familiarni forma je vzacna —
autozomalné dominantni dedicnost,
akumulace alpha - synukleinu

* Typicka je ztrata pigmentace
substancia nigra a locus coeruleus

1 nucleus niger
2 atroficky nucleus niger se ztratou pigmentu
3 akveductus



Huntingtonova choroba

* Autosomalné dominantné dedicné onemocnéni

* Gen na 4. chromozomu koduje protein huntingtin

* Priopakovani tripletu CAG > 40 - choroba

* Cim vic opakovani triplet, tim dFiv a horsi prabéh
e Zacina po 30. roce véku

* Prubéh progresivni (15-20 let)

* Choreatické (,,tanecni”) pohyby, psychické poruchy, rozvoj demence
* Makro:

e Atrofie n. caudatus a putamen
e Mikro:

 Numericka atrofie neuronu s glidézou

* Hydrocephalus e vacuo postrannich komor



Huntingtonova choroba




Onemocneni motorickych neuronu

 Amyotroficka lateralni skleroza

* Onemocnéni s progresivni ztratou mozkovych a miSnich motoneuronut
* Postihuje dospélé pacienty, Castejsi muze
* Pouze 5% tvori familiarni formy
* Mikro
 Ubytek motoneuron( v piednich rozich mignich

e Ztrata hornich motoneuronl vede k demyelinizaci a atrofii prednich a lateralnich
kortikospinalnich drah

Klinicky dochazi k progresivni slabosti kosterniho svalstva v€etné dychacich
svalu

Infaustni prognoza



Spinalni muskularni atrofie

* Autozomalné recesivni onemocnéni detského veku
* Selektivni degenerace a Ubytek motoneuronu prednich roht misnich
* Klinicky se projevuje hypotonii svall



Primarni
nadory

e 2. nejcastéjsi nddory détského véku — lokalizované
spiSe infratentorialné

e U dospélych predevsim supratentorialné
lokalizované

e Glidlni nadory

e Smisené glioneuralni nddory

e Embryonalni nadory

e Lymfomy

e U dospélych nejcastéjSi nadorova postizeni CNS
e Prso, plice, ledvina, kolorektum



Biologicke chovani

* Grading dle WHO — primo odpovida biologickému chovani
* Grade 1 —ohranicené indolentni neoplazie
* Grade 2 — difuzné infiltrativni pomalu rostouci neoplazie
* Grade 3 — difuzné infiltrativni rychle rostouci neoplazie
e Grade 4 — agresivni neoplazie

* Priznaky
* Bolest hlavy, nauzea — intrakranialni hypertenze
e Krvaceni
Epilepticky zachvat
Zanikové priznaky — paréza, plegie, porucha smyslu
Zmeéna osobnosti — v pripadé rastu ve frontalnim laloku (euforie)



Glialni nadory

* Integrovana diagnostika dle WHO 2016 — zahrnuje genotyp i fenotyp

* Difuzni astrocytarni tumory
* Difuzni astrocytoma WHO G2 (grade 2)
* Anaplasticky astrocytoma WHO G3
* Glioblastom WHO G4
* Difuzni stredocarovy gliom WHO G4

* Oligodengrogliomy
e Oligodendrogliom WHO G2
* Anaplasticky oligodendrogliom WHO G3

* Ohranicené astrocytarni tumory
* Pilocytarni astrocytom WHO G1
* ajiné vzacné jednotky



Glialni nadory

* Ependymomy
* Ependymom WHO G2
* Anaplasticky ependymom WHO G3

* Nadory choroidealniho plexu
* Papilom choroidealniho plexu WHO G1
* Atypicky papilom choroidealniho plexu WHO G2
e Karcinom choroidealniho plexu WHO G3



Difuzni astrocytom WHO G2

* Neohrani¢ena nddorova proliferace astrocytu

* Dvé geneticky rozdilné varianty dle mutace genu IDH (izocitrat
dehydrogenazy)

e Difuzni astrocytom, IDH-mutovany, dospéli, dobra progndza

* Difuzni astrocytom, IDH-wildtype, u dospélych Spatna progndza/ u déti dobra
prognodza

* Tendence k progresi (upgradingu) - do anaplastického astrocytomu -
glioblastomu

* mikro:
* nadorové bunky fibrilarni ¢i gemistocytarni astrocyty (s objemnou eozinofilni cytoplazmou)
e ve srovnani s nenadorovou tkani je mirné zvysena celularita
e stroma tumoru ¢asto mikrocystické
e obvykle bez mitoz
* nejsou nekrozy ani mikrovaskularni proliferace



Difuznl astrocytom WHO GZ flbl'l|aml astrocyty



leuznl astrocytom WHO GZ gemlstocyty
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Glioblastom WHO G4

* Nejcastejsi primarni nador CNS u dospélych, vyskytuje se i v detskéem
veku
e Dvé varianty dle mutace gen( IDH (izocitrat dehydrogenadzy)
* Glioblastom WHO G4, IDH-mutovany — lepsi progndza, u mladsich pacient

V eV Y/

e Agresivni rychle rostouci glialni nador

* mikro:
* pleomorfni nadorové bunky — vyrazné bunécné a jaderné atypie
e Cetné mitdzy
* napadné mikrovaskularni proliferace a/nebo nekrézy

» palisadovité razeni nadorovych bunék okolo lozisek nekroz (palisadujici
nekrdza)
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Glioblastom - resekce
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Difuzni stredocarovy gliom WHO G4,
H3 K27M-mutovany

* \/lysoce agresivni glialni neoplazie vyskytujici se u déti a mladych
dospélych

* Lokalizovan v mozkovéem kmeni

* Geneticky definovam mutaci H3 K27M

* \Vizhledem k lokalizaci chirurgicky neresileny

 VVzdy fatalni prognoza s medialem preziti v ramci meésicu od diagnozy
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Oligodendrogliom, WHO G2, IDH-
mutovany s kodeleci 1p/199

* Geneticky definovany mutaci gen(l IDH a kodeleci 1p/19qg

* Difuzneé rostouci gliom casto s kalcifikacemi na zobrazovacich
metodach

* mikro:
e uniformni nadorové bb. s kulatymi jadry a perinukledrnim halé (,volské oko“)
* mikrokalcifikace
* hojné vétvici se kapilary
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Pilocytarni astrocytom WHO G1

* Ohranicena nadorova proliferace déetského veku
e Casté postizeni moze¢ku, thalamu pfipadné optického nervu

* mikro:
* bifazicka stavba:
* kompaktni oblasti s bipolarnimi nadorovymi astrocyty s eozinofilnimi Rosenthalovymi
vlidkny
* mikrocystické, ridce bunécné oblasti s multipolarnimi nadorovymi bb. s granularnimi
eozinofilnimi télisky a eozinofilnimi globulemi
* degenerativni atypie a kalcifikace
* necetné mitdzy, nekdy jaderné pleomorfie a hyperchromazie
* mohou byt drobné palisadujici nekrdzy, glomeruloidni vaskularni proliferaty



Pllocytarnl astrocytom WHO G1
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Ependymom WHO G2

* Nadory détskeho veku
* Vznikaji z ependymalni vystelky komor a misniho kanalu
* Projevuje se hydrocefalem

* mikro:
* vretenité bunky s dlouhymi vybézky a uniformnimi kulatymi jadry
e perivaskularni vybézky tvori cirkularni vlaknitou vrstvu — perivaskularni pseudorozety
* mitdzy Zddné/malo






Nadory choroidealniho plexu

* Postihuji Castéji deti
 VVyskytuji se predensim v lateralnich komorach

e Kvétakovita masa

e Papilarni architektura s fibro-vaskularnim stromatem kryté
cylindrickym epitelem

* Projevuji se hydrocefalem



Embryonalni tumory

* Skupina vysoce malignich nadoru détského véku

* Heterogenni skupina vychazejici z nezralych bunék
* Nadory ,,z malych modrych bunék” grade IV dle WHO

* meduloblastom
* atypicky teratoidni/rhabdoidni nddor

* ajiné



Meduloblastom WHO grade 4

* Typicky postihujici déti, vzacné postihuje | mladé dospélé

* Obvykla lokalizace v mozecku (infratentorialné)

* Tendence k leptomeningealnimu rozsevu v dutinach CNS

* Rozdeéluji se do 4 genetickych skupin s rozdilnym biologickym chovanim

* mikro:
e velmi bunécny
* bunky drobné, tvarem pripominaji repu
* neuroblastické rozety Homerovy-Wrightovy
* do kruhu seskupené nadorové bunky kolem plazmatickych vybézk

* mitdzy Cetné
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Smisene glioneuronalni nadory

* Nadory asociované s farmakorezistentni epilepsii
* Dobre ohranicené nadory s nizkym malignim potencialem grade 1
* Smisené nadory tvorené glialnimi a neuronalnimi elementy

 Nadorové neurony zapojené do neuronalnich okruht vedou k rozvoji
epileptickych zachvat

» Casto lokalizovany v oblasti temporalniho laloku

* Gangliogliom
* DNET — dysembryoplasticky neuroepitelialni tumor



Nadory mening

» Casté nadorové onemocnéni vyskytujici se pfedevéim u starsich
dospélych
* Klinicky oznacované jako extra-axialni tumory
* Nejcastejsi jsou meningiomy
e Jiné
 Solitarni fibrozni tumor
* Mezenchymalni tumory
* Lymfomy
* Metastazy



Common Location (Types) of Meningiomas




Meningiomy

Kulovity meningeom
Dura mater
Falx cerebri

Ploché meningeomy




Meningiom WHO G1
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Kraniofaryngeom WHO G1

* Nadorové onemocneéni déeti a mladych dospélych
 Vznika ze zbytku Rathkeho vychlipky

e Supraselarni cysticka masa projevuijici se utlakem chiasma opticum Ci
poruchou endokrinnich regulaci

 Lécba: resekce neurochirurgicka
* Tendence k recidivam pri nekompletni resekci

* Mikroskopicky pruhy rohovatéjiciho dlazdicobunécného epitelu



Nadory perifernino nervoveho
systéemu



Benigni tumory

* Neurinom (Schwannom, neurilemmom)

* Neurofibrom (solitarni; mnohocetny - neurofibromatoza)
* Perineuriom

* Neurotékom

 Nador z granularnich bunéek



Neurinom (Schwannom)

* Roste ve vazbé na perifernimi nervy

* Intrakranialné nejCastéji postihuje n. acusticus (VIIl.) v oblasti mosto-
mozeckovéeho koutu

* Opouzdreny vejcity tumor, byva patrna souvislost s nervem (v okraji)
* mikro:

* bunécné oblasti se Sikovanim jader (Antoni A, Verocayova téliska)
* hypocelularni myxoidné degenerované useky (Antoni B)
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Neurofibrom

 Vychazi z nervovych oball
* Pri mnohocetném vyskytu muize byt soucasti neurofibromatoz (1. a Il.
typu)

* makro:
* neostre ohraniceny, priblizné kulovity tumor

* mikro:
* vretenité bb. tvaru pismene ,S“a , C”
 extracelularni matrix kolagenizovana, nekdy myxoidni

* Neurofibromy mohou mit tendenci k malignizaci



Neuroflbrom
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Neurofibromatoza (typ 1)

* Recklinghausenova neurofibromatoza
* cetnost 1:3000, defekt na chromozomu 17

* vyskyt mnohocetnych neurofibromu na kuzi, ale i kdekoli jinde
(retroperitoneum, orbita, jazyk, GIT), nékteré s obsahem melaninu

e zvySena pigmentace kulze (skvrny café-au-lait), pigmentové noduly duhovky
(Lischovy uzliky)

* u 3% pacientli dochazi k malignimu zvratu
 vsichni maji rovnéz zvysené riziko vzniku jinych tumorut (gliomu, meningiomd,
feochromocytomu)






Maligni tumory

* Maligni nador pochev perifernich nervu (MPNST; maligni
Schwannom, neurogenni sarkom)

* u pacientu s NF1 nebo sporadicky
* Dospeli
e prognoza Spatna (metastazy do plic, kosti...)

* Mikroskopicky tvoreny pleomorfnimi vretenitymi bunkami, fokalné
naznacené palisadovani jader, bizarni jadra, hojné mitozy






Nadory autonomniho
nervoveho systemu



Nadory parasympatiku

* Paragangliomy, chemodektomy

* \/lychazi z extraadrenalnich paraganglii
* jugulotympanicka, vagalni téliska, karoticka téliska, laryngealni,
aorticopulmonalni

* mikroskopicky:
* Organoidni (alveolarni) usporadani
* bb. hlavni — Zellbalen
* bb. vedlejsi — sustentakularni
* jemna septa bohaté vaskularizovana
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Paragangliom
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Nadory sympatikoadrenalniho systemu

* Paragangliomy

 Feochromocytom

* adrendlni medularni paragangliom s produkci katecholaminu (viz. praktikum
PSP4)

* Neuroblastom - ganglioneuroblastom—- ganglioneurom
< spontanni anebo CHT-indukovana maturace

* nékdy spontanni regrese tumoru
e progndza ruzna (zalezi na klinickém stadiu a véku pacienta)



Neuroblastom

* Nejcastéjsi extrakranialni solidni tumor détského véeku
* VVetSinou sporadicky vyskyt, v 1% zarodecnha mutace ALK genu

* Nejcastéji ve dreni nadledvin a sympatickych gangliich
paravertebralne

* Velké tumory jsou na rezu prokrvacené, castecne nekroticke



Neuroblastom

* mikroskopicky:
* malé primitivni okrouhlé bunky s tmavymi jadry (,,malé modré bb.”)
extracelularni matrix tvorena neuropilem (svétle eozinofilni fibrilarni stroma)

Homer-Wrightovy rozety
* koncentricky usporadané bunky, v centru neuropil

Casto pocetné mitdzy, nekrozy, karyorexe



Neuroblastom

* Prokrvaceny, nekroticky
tumor levé nadledviny
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