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l. Ustav patologie

V1. Praktikum ze specialni
patologie

A) Patologie pohlavniho systému a téhotenstvi

B) Patologie mammy



Patologie pohlavniho

systému




Patologie muzského pohlavniho Ustroji




Patologie muzského pohlavniho systému

prostata
penis

varle, nadvarle

vrozené vady

obéhové zmeény

zanety

nenadorové loziskové léze, pseudotu
nadory




Prostata

vrozené vady jsou vzacné

obéhové zmeény - infarkty

loziska ischemické nekrozy
v terénu benigni hyperplazie
regeneratorni a reparativni procesy v okoli mohou imitovat malignitu!

zanety
akutni bakterialni prostatitida
chronicka bakterialni p.
chronicka abakterialni p.
granulomatdzni p. (dif. dg. adenokarcinom)



Prostata

* nadory, nddorovité afekce

- benigni hyperplazie prostaty
- karcinom: acinarni
duktalni
dlazdicobunécny
adenoskvamozni
urotelovy
neuroendokrinni
- sekundarni tumory - v rdmci lokoregionalni propagace z okolnich organt
- hematogenni metastazy (ca plic, maligni melanom....)



Zonalni postizeni prostaty: BHP X adenoCA

mocovy meéchyr

z0na

dorsilne ventrdlné

uretra




Benigni hyperplazie prostaty

epidemiologické faktory

- vék (prevalence BHP stoupa s vékem)
- rasa (nejcastéjsi u afroamerican()
- geografickd oblast (Casta v S Americe, Z Evropé, malo v JV Asii)

patogeneze (neni zcela objasnéna)

- hormonalni dysbalance v poméru T:E, > tvorba DHT
— zmnozuje se stromalni i glandularni komponenta

klinika
- obstrukéni syndrom a jeho komplikace



Benigni hyperplazie prostaty

makro
- zvétsSena, uzlovita, tuzsi
- nejvyraznéji postizena periuretralni ¢ast (tzv. prechodova zéna)

mikro

- zmnozené, rlzné velké, Casto i cysticky dilatované Zlazky s 2-vrstvenou
vystelkou je 2-vrstevna

- stroma zmnozené, ridce chronicky zanétlivé celulizované
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benigni hyperplazie prostaty
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benigni hyperplazie prostaty




Acinarni adenokarcinom prostaty

- vysoka incidence

- spisSe periferni zéna prostaty dorzalné (per rectum!)

- dg.:

* (PSA, klinika)

e punk¢ni biopsie (nejcastéji)

* transuretralni resekce (vétSinou pro BHP — nahodny nalez)
 suprapubicka resekce prostaty



Prostaticka intraepitelova neoplazie PIN

* low-grade
= zmnozené acinarni bunky, bez napadnéjsich jadernych atypii
- bez klinického vyznamu

* high-grade

= vyrazné cytonuklearni atypie acinarnich bunék (zvétSena jadra se
zhrubélym chromatinem a patrnym jadérkem)

- Casto v blizkosti acinarniho adenokarcinomu - prekanceréza



Acinarni adenokarcinom prostaty

makro
- obtizné detekovatelny, roste multifokalné

mikro

- neoplastické bunky maji okrouhla jadra s napadnym jadérkem

neoplastické aciny s absenci bazalnich bunék (HMW CK a p63 negativni)

neoplastické aciny drobnégjsi a infiltruji mezi nenadorové zlazky

intraluminalné krystaloidy (slabé eozinofilni ,,chomackovita“ hmota)

pripadné perineuralni a extraprostaticka propagace



acinarni adenokarcinom prostaty




acinarni adenokarcinom prostaty

jadérka (Sipky), chybi vrstva bazalnich bunék



Acinarni adenokarcinom prostaty

- prostata ma svij vlastni systém gradovani
- stanoveni progndzy pacienta
= systém dle Gleasona:

¢ hodnoti se stupen Zlazové diferenciace a struktura rlstu 1-5
- 1 pfipomina normalni prostatickou tkan (zlazky semknuté, mensi..)
- 5 nekrotické useky a solidnimi plochy s minimem acin(

e soucet 2 nejcastéji zastoupenych obrazc(i v 5-stupriové Skdle

e vysledny grade: Gleason skdre napf. 7 (4+3)




Acinarni adenokarcinom prostaty

e Sireni

- per continuitatem (periprostatickych MT, sténa m. m., semenné vacky)
- perineuralné

- lymfogenné (regionalni LU; vzdalené levostranné kréni LU)

- hematogenné (skelet - osteoplastické metastazy, jatra, plice)

|

kfizova kost = bolesti zad

* prognodza
-TNM, grade dle Gleasona a hladiny predoperacnich hodnot PSA



Patologie muzského pohlavniho systému

prostata
penis

varle, nadvarle

vrozené vady

obéhové zmeény

zanety

nenadorové loziskové léze, pseudotu
nadory




Penis

vrozené vady (hypospadie, epispadie, fimdza)

obéhové zmeény (edém, chronicka venostaza, trombdza kaverndznich téles)

zanety
oblast glans penis, predkozky - balanitida, balanopostitida
Casto STD

bakterialni (N. gonorrhoeae, streoptokoky, stafylokoky) i virové (HPV, HSV)



Penis

nadory a prekursorové léze

PelN (penilni intraepitelova neopldzie)

prekanceroza

solitarni i multifokalni

bélava nebo zarudla, plocha i vyvysena mista
diferencovana PelN (bez spojitosti s HPV, starsi)
nediferencovana PelN (spojena s HPV infekci)

dlazdicobunécny karcinom

JV Asie, Afrika, J Am., {, hygiena

protektivni faktor — Casna obrizka
HPV asociovany/neasociovany




Patologie muzského pohlavniho systému

prostata
penis

varle, nadvarle

vrozené vady

obéhové zmeény

zanety

nenadorové loziskové léze, pseudotu
nadory




Varle, nadvarle

e vrozené vady (kryptorchismus)

 obeéhové zmény (hemoragicka infarzace pfri torzi)

* zanety

- nadvarle = varle (vétSinou descendentné z mocovych cest a prostaty)
- infekéni (bakterie — gonokok, chlamydie/E. coli, PSAE; viry - pfiusnice)
- neinfek¢ni (trauma, ruptura stény kanalku nadvarlete)



torze varlete

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright @ 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. all rights reserved.



granulomatozni orchitida

S

nenekrotizujici tuberkuloidni granulomy, plvodni struktura varlete je setreld



Varle, nadvarle

 nadory

1. germinalni - ze zarodecnych bunék

zdrodedna busky 2. nadory ze zarodecné listy (sex-cord)

Léydigovy-bb

(
\

3. ostatni (primarni — B lymfomy, sekundarni)
Sertoliho bb

lymfoeyty



1. Germinalni nadory

- cca 90 % primarnich nador( varlat

- hlavné mezi pubertou a 40. rokem

- RF: +RA, +0OA, kryptorchismus, snizena plodnost, neplodnost,...
- metastazy lymfogenni (paraaortalni LU) i hematogenni (plice)

- produkuji onkomarkery

* aFP, hCG, PLAP, CEA, LDH (nespecifické)

» detekce v séru i tkanich

* vyznam v diagnostice i v monitorovani pacienta pfti/po lécbé



Germinalni nadory - klasifikace

- klasifikace (WHO 2016):

a) GT vznikajici na podkladé germinalni neoplazie in situ
b) GT vznikajici mimo germinalni neoplazii in situ

- GCNIS predstavuje prekursorovou lézi germinalnich nador(



a) germinalni tu vznikajici na podkladé GCNIS

agresivneéjsi

mnohdy vyzaduji systémovou onkologickou terapii

tumory jednoho histologického typu (60%)
* seminom (50%)
* neseminomove

* smisené
diferenciace b. podél gonadalni linie (gonocyt, spermatogonie) bez rozvinuti diferenciacnich potenci
seminom
nediferencovand burka
, , embryonalni karcinom
vychozi
primitivni o ,
germinélm’ totipotentm' b ex'fraembryo?alne dlfereI\covanz:\‘I’o. . -
buiika y nador ze zloutkového vacku, choriokarcinom

intraembryonalné diferencovana b.
teratom



a) germinalni tu vznikajici na podkladé GCNIS

vék onkomarker
seminom 30-50 hCG (10%)
emryonalni karcinom 20-30 hCG (90%) a/nebo aFP
nador ze Zloutkového vacku 3 aFP (90%)
choriokarcinom 20-30 hCG (100%)
teratom hCG (50%) a/nebo aFP

smiSené nadory 15-30 hCG (90%) a/nebo aFP



Seminom

nejCastéjsi tumor varlete

hlavné mezi 30.- 40. rokem Zivota (postpubertalné)
RF: kryptorchismus

varle zvétsené, bolestivé

dobra progndza (Casna dg., radio i chemo senzitivni)

makro
solidni, homogenni zlutobélavy uzel v parenchymu varlete

mikro

- nadorové bunky s hojnou, svétlou cytolpasmou (glykogen)
- fibrovaskularni septa s lymfoplazmocytarnim zanétlivym infiltratem
- IHC: PLAP+



seminom

nadorové bunky
2 vazivova septa s lymfocytarni infiltraci
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Embryonalni karcinom

- druhy nejcastéjsi tumor varlete
- hlavné mezi 25. — 30. rokem

Cisty/soucdast smiSeného germinalniho nadoru (zhorsuje progndzu)

* makro

solidni léze s hemoragiemi, nekrézami

* mikro

vyrazny cytonuklearni pleomorfismus, mitdzy, nekrézy, hemoragie

stroma bez lymfocytarni primeési



embryonalni karcinom

semenotvorné kanalky




Nador ze zloutkového vacku

- pfipomina epitel Zloutkového vacku, mesenchym
- postpubertalni typ, po 15. roce zivota
- jako soucast smisenych germinalnich nadoru

* makro
solidni Sedobélava léze, mozna cysticky transformace

* mikro

spousta histologickych typu, rizné typy rustu

glomeruloidni struktury (Schillerova-Duvalova téliska)

nadorové bb. s klenutym povrchem (kulata jadra) = , kocici hlavy“, cvocky



nador ze zloutkového vacku

Schillerova-Duvalova téliska (glomeruloidni formace kapilar a nadorovych bunék)



Choriokarcinom

- pfipomina bunky trofoblastu

- jako soucast smisenych germinalnich nador(

Spatna prognoza

* makro

hemoragicka masa

* mikro
- prokrvaceny a nekroticky

- nadorové elementy vzhledu trofoblastickych bunék



choriokarcinom

_ 1 syncytiotrofoblast
&' 2 cytotrofoblast
,_-r; 3 nekrdzy

y
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choriokarcinom

1 syncytiotrofoblast

2 cytotrofoblast
MY L OEa.



Teratom

- postpubertalni typ

mono-, bi-, tridermalni (derivaty 1-3 zarodecnych listu)

oproti ovariu velmi vzacny

jako soucast smisSenych germindlnich nador

maligni potencial, zakladaji metastazy

* makro

variabilni

* mikro

zralé tkané i nezralé tkané fetalniho vzhledu



teratom (diferencovany zraly)

1 lumen cysty s keratinov
! 2 epidermis

¢ 3 koZni adnexa

g 4 tukova tkafs
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teratom diferencovany zraly

1 nervova tkan
2 kompakta (lamelarni kost)

3 kostni dren

4 chrupavdita tkan

5 vlakna pricné pruhovaného svalu



teratom diferencovany
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nezraly

primitivni fetadlni tkané (neuroektodermové)



b) germinalni tu vznikajici bez asociace s GCNIS

- prizniva prognoza

e prepubertalni nador ze zloutkového vacku
- mali chlapci

» prepubertalni teratom (dermoidni cysta, epidermoidni cysta)
- benigni, biologicky priznivé

* spermatocyticky tumor (drive spermatocyticky seminom)

- vysSi vék (+- 55 let)

- lokalné agresivni, nemetastazuje

- nadoroveé bb. bez glykogenu, septa bez zanétlivé infiltrace, IHC PLAP-
- pouze ve varleti, nikdy extragonadalné



Smés polymorfnich nadorovych bunék (velké bb. s , filigranovitym® chromatinem, stfedni bb. s okrouhlymi
jadry a malé bb. pripominajici lymfocyty), vazivova septa jsou bez lymfoplazmocytarniho infiltratu.



Extragonadalni germinalni tumory (EGT)

- nadory z germinalnich bb. vznikajici primarné v mimogonadalni lokalizaci
- ¢astéji u muzd
- plvod nejasny:

e z primordialni germinalnich bunék?

e chybna migrace?

e chybné ulozeni totipotentnich bunék?

e germinalni bunky v ektopickych lokalizacich u zdravych jedincu?

- RP, mediastinum, mozek
- seminomoveé i neseminomové
- Cisté i smisené

- prognosticky obecné horsi, vyjimkou jsou seminomové EGT (CNS, epifyza)



Varle, nadvarle

 nadory

1. germinalni - ze zarodecnych bunék

2. nadory ze zarodecné listy (sex-cord)

zarodec“né buﬁky

- vychazi se specializovaného mezodermu
Léydigavy-bb

(
\

— primitivni mesenchym genitalni liSty, u obou pohlavi stejny

Sertoliho bb - ve varlatech i ovariich:

v oot *  Zenska diferenciacni linie: thekalni bb., bb granulézy a luteinni
ymfoeyty
*  muzska diferencia¢ni linie: Sertoliho a Leydigovy bb.

- produkuji steroidy (E,A)




2. Nadory varlat ze zarodecné listy

= tzv. sex-cord tumory

- cca 3% primarnich nadord varlat
- jakykoliv vék

- velka heterogenni skupina

* nador z Leydigovych bb.
* nador ze Sertoliho bb.
e nadory z bunék granuldzy,...



Patologie Zenského pohlavniho Ustroji




Gynekopatologie

 vulva
* vagina
e cervix

e télo délozni
e vejcovody

e Qvaria

v

vrozené vady

obéhové zmeény

zanety

nenadorové loziskové léze, pseudotu
nadory




Zanéety vulvy

a) neinfekéni dermatitidy (mj. alergie), dermatdzy

b) infekéni

- viry (HPV — condylomata/intraepitelové neoplazie; HSV typ 2 i 1)

- bakterie (Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae)
- houby (Candida albicans)
- paraziti (vzacné, roup déetsky)



Nenadoroveé léze vulvy

* lichen sclerosus

= leukoplakie
svédéni, paleni az stendza posSevniho vchodu (craurosis vulvae)

predchazi vzniku dysplazie, karcinomu

atrofie epitelu + edém, fibrotizace, hyalinizace a pruhovita kulatobunééna zanétliva celulizace v dermis

lichen simplex chronicus

bélavé Ci zacervenalé lozisko

svedeéni

neni typickou prekancerézou

akantdza, hyperkeratéza epitelu + fibrotizace a zanétliva celulizace dermis



Nadory vulvy

benigni
» condylomata accuminata (dlazdicobunécény papilom, HPV 16,18, koilocyty)
e adnexalni (hidradenom)

* mesenchymalni (lipom, leiomyom, hemangiom,..)

maligni

 vulvarni intraepitelova neoplazie (VIN usual, diferencovany)

¢ dlaidicobunéén\'/ karcinom (prekursor HSIL, lichen sclerosus) VIN

e bazaliom asociace s HPV infekci

* vulvarni Pagetova choroba l l

* melanom
u-VIN d-VIN
- LSIL

- HSIL



condyloma accuminatum

papilomatdzni usporadani dlazdicového epitelu



condyloma accuminatum

koilocyty (Sipky)



Dlazdicobunécné |éze asociované s HPV obecné

- kGze/ sliznice kryta dlazdicovym epitelem dolniho anogenit. traktu

- HPV virus ovliviuje bb. cyklus

* low grade skvamodzni intraepitelova léze (~IN I) LSIL

* high grade skvamadzni intraepitelova léze (~IN 11,11l v¢. CIS) HSIL




Gynekopatologie

 vulva
* vagina
e cervix

e télo délozni
e vejcovody

e Qvaria

v

vrozené vady

obéhové zmeény

zanety

nenadorové loziskové léze, pseudotu
nadory




Zanéty pochvy

- vulvovaginity

- infek¢ni etiologie

*viry (HPV, HSV typ 2)

* bakterie (bakterialni vagindza - dysmikrobie)
* plisné (kandidoza)

e paraziti (trichomoniaza)

Trichomonas vaginalis



Nadory pochvy

- Casto spolu s nalezem na cCipku, vulvé

benigni
e condylomata accuminata

maligni

* vaginalni intraepitelova neoplazie (ValN)

* dlazdicobunécny karcinom

* adenokarcinom

* embryonalni rhabdomyosarkom (hroznovity tumor, divky <5 let)

* leiomyosarkom



embryonalni rabdomyosarkom
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rhabdomyoblasty (Sipky)



Gynekopatologie

 vulva
* vagina
e cervix

e télo délozni
e vejcovody

e Qvaria

v

vrozené vady

obéhové zmeény

zanety

nenadorové loziskové léze, pseudotu
nadory




Zanéety Cipku

a) neinfekcni

b) infekCni

- viry (HPV, HSV)

- bakterie (E. coli, Chlamydia trachomatis, N. gonorrhoeae)

- houby (Candida albicans)
- vétSinou asymptomatické

- komplikace:

* zanétlivé onemocnéni panve (PID)

* chorioamniitida, predcasny porod, potrat, prenos na novorozence
- pri chronicité hyperplasticky charakter - cervikalni polyp



Dlazdicobunécna metaplazie Cipku

- cervix = endocervix — cylindricky epitel
= exocervix — dlazdicobunécny epitel
- hranici je skvamokolumnarni junkce: endo = exo
- puberta — prodluzovani Cipku, everze epitelu
- cylindricky epitel zeje do pochvy = dlazdicobunécna metaplazie
= transformacni zona jako nejcastéjsi misto vyskytu prekanceroz

- po menopauze se naopak sliznice exocervixu posouva do oblasti endocervixu

- uzavienim usti endocervikalnich zlazek - ovuldza (cysticka dilatace Zlazek)




dlazdicobunécna metaplazie, ovuloza Cipku

1 exocervikalni vrstevnaty dlazdicovy epitel.

2 endocervikalni pravidelny cylindricky epitel.

3 mezi Sipkami oblast pocinajici dlazdicové metaplazie, na povrchu jesté cylindricky epitel.
4 endocervikalni zlazky dilatované.



Dysplazie délozniho Cipku

= prekancerdza pro dlazdicobunécny karcinom
- asociovana s infekci high-risk HPV (hlavné 16, 18, dale 31, 33, 45 a dalsi)

LR HPV (6,11) = koilocytarni atypie bb. dlazdicového epitelu
— condylomata accuminata

HPV

HR HPV (16,18) - imortalizace, zvysena proliferace, genomicka nestabilita

— karcinomy



Klasifikace dysplastickych zmén

e cervikalni intraepitelova neoplazie — CIN I-lII
— CIN I: zmény v dolni tretiné Site epitelu

— CIN II: zmény v dolnich 2/3 Site epitelu

— CIN Ill: zmény nad 2/3 Site epitelu

* low grade skvama@zni intraepitelova léze LSIL
* high grade skvama@zni intraepitelova léze HSIL

BM

LSIL HSIL HSIL

HSIL



Dysplazie délozniho Cipku

- klinicky némé, zachyt v ramci screeningového vysetreni
- screening = kolposkopie + cytologické vysetreni (Bethesda kiasifikace, blize viz. pfednaska)
- t€. i PCR HPV — high risk typy

— dysplastické zmény mohou a nemusi progredovat

* LSIL vétSinou spontanné regreduje
e HSIL s rizikem progrese s rozvojem dlazdicobunécného karcinomu



cytologie Cipku: LSIL

koilocyty



dysplazie délozniho Cipku - CIN |




dysplazie deélozniho Cipku - CIN |
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Karcinom délozniho Cipku

* dlazdicobunécny karcinom (80%)

- transformacni zona asymptomaticky
- asociace s HPV infekci, progresi HSIL abnormalni krvaceni, bolest
- propagace - prorUstani do okolnich organ( hydronefroza, hematurie

- lymfogenné do regionalnich LU pistele

- hematogenné (plice, jatra, kosti)

* adenokarcinom (v¢. adenoca in situ)

- také vétsSinou asociované s perzistujici HPV infekci



Gynekopatologie

 vulva
* vagina
e cervix

e télo délozni
e vejcovody

e Qvaria

v

vrozené vady

obéhové zmeény

zanety

nenadorové loziskové léze, pseudotu
nadory




Endometritis

obecné pomérné vzacna

infekcni (Actinomyces izraelii, N. gonorrhoeae) X neinfek¢ni
fokalni X difuzni

akutni (IUD, st. p. zdkrocich) X chronicka (kapavka, tbc)

nesouvisejici s graviditou X souvisejici s graviditou (po porodu, potratu, SC)



Endometrioza

= okrsky funkéniho endometria (zlazek + stromatu) v ektopické lokalizaci
- ovaria, délozni vazy, Douglasuv prostor, vejcovody, peritoneum, plice, kosti ...

- cyklické zmény béhem MC - opakovana krvaceni do loZzisek endometridzy:

* kumulace krve, cysticka preména lozZiska - hemoragické (Cokoldadové) cysty
(ty mohou prasknout a byt pak zdrojem krvaceni, hemoperitoneum)
* fibrotizace, zanét - srlsty, jizveni = chronické bolesti

* infertilita

pozn. adenomyoza
= pfitomnost endometria (z. basalis) v myometriu (nepodléhd fénim zménam)
- asymptomatickd/dysmenorhea




pokrocila sekrece

krece

s

casna se

v

pokrocila proliferace

endometrium, cyklus

liferace
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Dysfunkcni endometrium

- klinicky dysfunkcni krvaceni, hormonalni dysbalance

- nutno vyloucit organické zmény endometria

a) nesekrecni - abnormni hladiny estrogenu

* snizené E - hypoproliferacni az atrofické endometrium

* zvysené E - hyperproliferacni endometrium - hyperplazie endometria
 zvySené E pri ztraté opozice gestagenl - hyperplazie endometria (viz. dale)

b) sekreéni - abnormni hladiny gestagen
* snizené G - hyposekrecni endometrium

* zvysené G - hypersekrecni endometrium (pripomina téhotenské)

c) iregularni - pfi dysbalanci estrogenut i gestagen(



Hyperplazie endometria

= proliferace endometridlnich zlazek (> pomér zlazky:stroma)
- hyperestrinismus (anovulacni cykly, obezita, nadory, hormonalni th.)
- obvykle difuzni proces (endometrium vyssi az naznacené polypdzni Upravy)

* bez atypii
* atypicka = s cytonuklearnimi atypiemi, prekancerdza



hyperplastické endometrium

1 hyperplastické endometrium
2 polypdzni endometridlni hyperplazie




hyperplazie endometria, bez atypii

1 zmnozené, dilatované endometridlni zZlazky
2 proliferujici vystelka Zlazek, bez atypii



hyperplazie endometria, bez atypii

1 abnormni seskupovani zlazek



hyperplazie endometria, atypicka

1 abnormni seskupovani zlazek s minimem vmezereného stromatu
2 vystelka stratifikovana, jadra zvétsena, okrouhla ,svétla“



Endometrialni polyp(y)

= hyperplastické korporalni endometrium

solitarni/vicecetny, stopkaty/pfisedly

abnormalni krvaceni

rdzny vzhled endometria (vzhledu prosté hyperplazie, ale i funkéni, atrofické)
v terénu polypu muze vzniknout atypicka hyperplazie az karcinom




Nadory délozniho téla

- benigni, maligni, nejistého maligniho potencialu (hladkosvalové)

epitelové, mezenchymalni, smisené (E+M)

* endometrium

karcinomy (E)

endometrialni stromalni nadory (M)

- karcinosarkom (smiseny)

* myometrium

- leiomyom (M)

- leiomyosarkom (M)



Adenokarcinom endometria

- exofytické, endofytické i kombinované léze
- abnormalni krvaceni, bolest, symptomy souvisejici s lokoregionalnim sirenim

- dva typy podle asociace s hyperestrinismem

. typ karcinomi endometria (80%)

- hormonalné dependentni — asociované s hyperestrinismem

— RF: obezita, T pocet MC, estrogenni thp., syndrom polycystickych ovarii,..
— prekancerdzou atypicka hyperplazie endometria

- postmenopauzalni zeny

- dobre diferencované low grade karcinomy s dobrou prognézou

- LG endometroidni, mucindzni



endometrioidni adenokarcinom

kribriformni zlazky (chybi vmezerené stroma)



endometrioidni adenokarcinom

detail kribriformnich Zlazek — stratifikace epitelu, bunécné atypie, mitdzy



Adenokarcinom endometria

. typ karcinomU endometria

- bez asociace s hyperestrinismem

- Casto mutace p53

- starsi zeny

- Spatné diferencované high grade karcinomy, agresivni s horsi progndzou

- serdzni, svetlobunécény, HG endometroidni

ozn.
- prekurzorem serdzniho adenoCA = serdzni intraepitelialni karcinom EIC

- EIC maligni potencial, muze implantacné metastazovat



papilarni serozni karcinom endometria
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nepravidelné vétvené papily, bunécné atypie, jadérka



Endometrialni stromalni tumory

- zendometrialniho stromatu

- vzacné

* endometrialni stromalni uzel - benigni
* LG endometrialni stromalni sarkom
* HG endometrialni stromalni sarkom

* nediferencovany sarkom délohy



endometrialni stromalni sarkom




Leiomyom

- nejCatéjsi benigni nador u zen

- Zzeny ve fertilnim véku (estrogen-dependentni)

makro
- ostre ohraniceny uzel (mm-cm), vétSinou vicecetné (az uterus myomatosus)
- submukdézné, intramurdlné, subserézné

mikro

- fascikularné usporadana hladka svalovina
- typicky bez mitotické aktivity, pleomorfii a nekroéz

- postmenopauzalné regresivni zmeény (fibrotizace, hyalinizace, kalcifikace)

- abnormalni krvaceni (anémie), infertilita, bolest, inkontinence, ...

- rustové varianty leiomyomu (difuzni, intravaskularni)



leiomyomy uteru

1 subserdzni myom

2 intramurdlni myom

3 submukdzni myom

4 ,rodici se” submukdzni myom




leiomyom

fascikularni dprava hladkosvalovych bunék



Leiomyosarkom

- vznik de novo

- prognoza Spatna

makro

- neostre ohraniceny uzel
- hlavné intramuralné

- nekrdzy, hemoragie

mikro

- pleomorfie, mitdzy, nekrozy



Gynekopatologie

 vulva
* vagina
e cervix

e télo délozni
e vejcovody

e Qvaria

v

vrozené vady

obéhové zmeény

zanety

nenadorové loziskové léze, pseudotu
nadory




Zanety vejcovodu

- vétSinou ascendentné z dutiny délozni
- mozna soucast zanétlivého onemocnéni panve
- riziko slepeni sliznicnich fasy = infertilita, tubarni gravidita

- nékdy az formace adnextumoru (zanétlivy pseudotumor s abscesy)

Nadory vejcovodu

- raritni

- benigni: adenomatoidni nador

- maligni: HG serdzni karcinom, karcinosarkom
- propojenost s nadory ovaria!

serozni tubarni intraepitelidini karcinom = prekurzor HG serozniho karcinomu ovaria



Gynekopatologie

* vulva
* vagina vrozené vady
°  cervix X obéhové zmény
* télo délozni zanety
i nenadoroveé loziskove leze, pseudotu
* vejcovody o
y

e oQvaria




Cysty ovaria

- nadorové i nenadorové (dif. dg.!)

nenddoroveé cysty

* inkluzni
 funkcni (folikularni, Zlutého téliska)
* endometroidni (I riziko endometroidniho, svétlobunééného Ca ovaria)

e syndrom polycystickych ovarii

\\\\§ =——== ﬁiz\\r\inkluzni
A
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cysticky zménéné Zluté télisko \ O //”
\ % g folikularni

endometroidni



Syndrom polycystickych ovarii

- hormonalni dysregulace hypothalamo-hypofyzarni-ovarialni osy
- Casté (az 5-10 % zen ve fertilnim véku)

- anovulacni cykly, obezita (— hyperestrinismus), metabolické poruchy,
hyperandrogenismus

- hyperplazie endometria az ca
- viceCetné atretické cystické folikly na obou ovariich



Nadory ovaria

metastazy

germinalni
gonadostromalni

epitelové germinalni gonadostromalni metastazy
Cetnost 65-70% 20% 5-10% 5%
% malignich tu 80-90 % 3-5% 2-3% 5%

ovaria

veék 20+ 0-25 jakykoliv variabilni



Nadory s miullerianskou diferenciaci

- mulleriansky systém — proximalni ¢ast pochvy, déloha, tuby
- sekundarni mulleriansky systém — ¢ast panevniho, brisniho peritonea, mezotelu

—  cpitelové nddory Zenského genitdlu obecné:

* serdzni
e adenom e endometroidni
* borderline * svétlobunécny
e karcinom * mucindzni

e prechodny



Epitelové nadory ovaria

- biologické chovani:

* benigni (adenomy)

* border-line RF

M pocet ovulaci

* maligni (karcinomy) BRCAL, 2

endometridéza
- histogeneze:
* serozni
 svétlobunécné
* endometroidni RE
* mucindzni T BMI

koureni

* vzacné (maligni Brenner(v tumor,..)

- povrchové X intraovarialni; formace papilarni, cystické

- sekundarni nadory ovaria!



SEROZNI epitelové nadory ovaria

* benigni
= serozni cystadenom, s. adenofibrom, povrchovy serdzni papilom

* border-line

- zvySena proliferace, ale absence HG pleomorfie, zvysené mitotické
aktivity a destruktivniho invazivniho rastu

= serozni borderline nador, mikropapilarni varianta serézniho borderline n.

* maligni

- 2 zcela odliSné jednotky! (morfologicky, geneticky a prognosticky)
= LG serdzni karcinom

= HG serdzni karcinom



HG serdzni karcinom ovaria

- nejcastejsi maligni nador ovaria (70%)

- Zeny +- 60 let

- Casto bilateralné

- pozdni nebo necharakteristicka klinika = pozdni dg. = Spatna prognodza

(u ¢asnych nddoru je lepsi, velmi dobre reaguje na chemoterapii, ale relapsy)

serdzni tubarni intraepitelovy karcinom

- prekursorova léze ve vejcovodech — oblast fimbrii
- neinvazivni, ale s metastatickym potencialem

- bilateralni adnexektomie

nausea, anorexie, dyspepsie, abdominalni dyskomfort, meteorismus,

tenesmy, zacpy, vaginalni krvaceni, casté moceni, ascites, hmatna rezistence




LG serozni karcinom ovaria

- vzacny

- zeny stfedniho véku, cca 50 let

- Casto bilateralné

- prekursorova léze (alespon nékterych) — serézni borderline nador

- prognoza zavisi na stadiu a moznostech kompletniho chirurgického odstranéni

(nereaguji na systémovou terapii)



serozni cystadenom (cystadenofibrom)
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ENDOMETROIDNI epitelové nadory ovaria

* benigni
= endometroidni cystadenom, e. adenofibrom
* border-line

= endometroidni borderline nador

* endometroidni karcinom

- Casty (druhy nejcastéjsi po seréznim)

- prekurzorem — endometrioza

- vétSinou dobre diferencované, diagnostikové casné = dobra progndza



endometroidni adenokarcinom

VoA \ - . S e |
1 nadorovy epitel endometroidniho typu
2 adenoidni nadorové formace



SVETLOBUNECNE epitelové nadory ovaria

* benigni
= endometroidni cystadenom, e. adenofibrom
* border-line

= endometroidni borderline nador

* svétlobunécny karcinom
- vzacnejsi
- asociace s endometriozou

- progndza zavisi na stadiu a moznosti kompletniho chirurgického
odstranéni (nereaguji na systémovou terapii)



MUCINOZNI epitelové nadory ovaria

* benigni
= hlavné mucindzni cystadenom, m. adenofibrom je vzacny

- jednostranné, multilokularni, objemné

* border-line
= endometroidni borderline nador

* mucindzni karcinom
- vzacny

- objemnéjsi



tadenom

V4

mucinozni cys

cylindricky hlenotvorny epitel



Nadory ovaria epitelové

metastazy

M

gonadostromalni

epitelové germinalni gonadostromalni metastazy
Cetnost 65-70% 20% 5-10% 5%
% malignich tu 80-90% 3-5% 2-3% 5%

ovaria

veék 20+ 0-25 jakykoliv variabilni



Germinalni nadory ovaria

- ze zarodecCnych bunék

- heterogenni skupina

- 1. — 2. decenium

- gonadalné a extragonadalné (RP, mediastinum, CNS)
— analogie ke germinalnim tu varlat:

* zraly diferencovany teratom — nejcastéjsi, ,,dermoidni cysta“

e dysgerminom ~ seminom



Nadory ovaria epitelové

metastazy
—

germinalni

- vychazi se specializovaného mezodermu

— primitivni mesenchym genitalni listy, u obou pohlavi stejny

- ve varlatech i ovariich:

. zenska diferenciacni linie: thekalni bb., bb granuldzy a luteinni
epitelovg *  muzska diferenciacni linie: Sertoliho a Leydigovy bb.

- produkuji steroidy (ER,A)

cetnost 65-70%

% malignich tu

. 80-90% 3-5% 2-3% 5%
ovaria

v

veék 20+ 0-25 jakykoliv variabilni



Gonadostromalni nadory ovaria

- blize viz. skripta/ucebnice/predndska

* nadory ze skupiny tékom-fibrom
- tékom (typicky, luteinizovany)

- fibrotékom

- fibrom

- fibrosarkom

* nadory z bunék granuldzy

- nador granulézovy (adultni typ X juvenilni typ)

* nadory z Leydigovych a Sertoliho bunék



nador z bunék granulozy

Call-Exnerova téliska



nador z bunék granulozy




Nadory ovaria epitelové

germinalni

gonadostromalni

epitelové germinalni gonadostromalni metastazy
Cetnost 65-70% 20% 5-10% 5%
% malignich tu 80-90% 3-5% 2-3% 5%

ovaria

veék 20+ 0-25 jakykoliv variabilni



Metastatické nadory ovaria

pomerneé casté
prso, tlusté strevo, zaludek, vnitrni genital, pankreatobiliarni oblast

dif. dg. primarni ovarialni tu X metastaza

Krukenberglv nador

pseudomyxoma peritonei



Patologie tehotenstvi




Patologie téhotenstvi

- praktikum — gestacni trofoblasticka nemoc

- dalsi viz. uCebnice, prednaska




Gestachni trofoblasticka nemoc

= abnormalni proliferace trofoblastu
—> spojena s probihajici/ukoncenou graviditou
- heterogenni sk. nadorovych i nenddorovych onemocnéni, rlizné biologické chovani:

* benigni trofoblastické nenadorové léze
* hydatiddzni moly

* trofoblastické nadory

- abnormalni hladiny BhCG (dg., terap. odpovéd)



Mola hydatidosa

+, = zygotas chybnym karyotypem

a) kompletni 46,XX nebo 46,XY
- oocyt bez X-chromozomu oplodnén 2 spermiemi/1 spermii s duplikaci DNA

- v cca 3% — choriokarcinom
- makro: hroznovité formace
- mikro: avaskularni choriové klky s edémem, proliferace trofoblastu, atypie

b) parcidlni  69,XXX nebo 69,XXY
- oocyt (X-) oplodnén diploidni spermii (46,XY) nebo dvéma haploidnimi spermiemi

- makro: hroznovité formace, nékdy i ¢asti plodu
- mikro: edém nékterych choriovych klk(, fokalni proliferace trofoblastu bez atypii

c) invazivni

- kIky penetruji do stény délohy s rizikem ruptury
- bez metastatického potencialu (X chorioCA)



mola hydatidosa




Choriokarcinom

- vysoce agresivni maligni tumor z trofoblastu
- Casné metastazuje do plic, vaginy, mozku, jater, ledvin
- extrémné vysoké hladiny hCG

a) gestacni forma — z gestacniho trofoblastu
- asociace s molarnim/nemolarnim téhotenstvim
- chemosenzitivni - nadéjna prognadza i ve stadiu generalizace

b) nongestacni — z germinalnich totipotentnich bunék (viz. testis/ovarium)
- hlavné jako slozka germinalnich nador(

- Spatné odpovida na tp. - Spatna progndza

* makro: prokrvaceny, nekroticky tumor
* mikro: anaplasticky cytotrofoblast a syncytiotrofoblast, nekrézy, hemoragie



Patologie mammy




Tkan mammy

= kUze, bradavka a dvorec, mlécna zlaza, mékké tkané

* vyvojoveé poruchy prsu

e zanety prsu

* nenadoroveé loziskové léze
* benigni a maligni nadory



Mlecna zlaza

- TDLU = aciny + terminalni vyvody + intralobularni stroma
- epitelové bb. + myoepitelie

TDLU

intralobularni terminalni
ductus

aciny
extralobuldrni terminalni

ductus et

interlobularni stroma

intralobularni stroma



fertilni mlécna zlaza - histologie




TDLU: IHC - antiSMA

1 Iumlnalm bunky
2 myoepltellalm bb (SMA+)




A) VVyvojové poruchy prsu

* hypoplazie, aplazie
* ektopicka prsni zlaza
* nadpocetné bradavky




B) Zanéty prsu

e akutni hnisava mastitida

- infek¢ni (STAU)

- po porodu, pri laktaci (puerperalni)

- hluboky hnisavy zanét (flegmaona, abscesy)
- dif. dg. inflamatorni karcinom neostfe ohranicené, tuzs

zarudlé, teplé a bolestivé lozisko

* chronické zanéty

- neinfekcni

- hlavné v okoli dilatovanych duktu, pripadné cyst

- idiopaticka granulomatozni mastitida (klinicky imituje Ca)




C) Nenadorové loziskové léze

- palpacné hmatné nepravidelnosti

= benigni proliferativni zmeény vaziva Ci epitelu
- etiologicky: hormonalni vlivy, zanét

- dif. dg. maligni nador

fibrocystické zmény

radialni jizva

adendza

epitelioza

lipofagicky granulom, infarkt,....



fibrocystické zmeny

- peri-, postmenopauzalni zeny, bézné
= nahrada atrofovaného zlazového parenchymu zmnozenim vaziva

makro
- palpacné hrbolaté tuzsi lozisko, citlive
mikro

- zmnozeni vaziva, setrela hranice mezi intra a interlobularnim vazivem,
cysticky dilatované vyvody (apokrinni metaplazie), stagnace sekretu
pénité makrofagy v lumen cyst, adendza

- nepredstavuje zvysené riziko maligni transformace, ale dif. dg. ca
- hormonalni dysbalance — proliferace epitelu duktd, lobult:

* typicka duktalni/lobuldrni hyperplazie
* atypickd duktalni/lobularni hyperplazie



fibrocystické zmeény

o o 3\

1 cysticky dilatované vyvody
2 apokrinni metaplazie vystelky dukt(
3 fibrdza




adenoza

- 30., 40. rok zivota
= zmnozeni acinu (neusporadané)

makro

- mikro- i makroskopické rozméry (neohranicena léze)
mikro

- zmnozené lobuly (dvouvrstva vystelka), ¢asto i stroma

- nepredstavuje zvysené riziko maligni transformace, ale opét muze
byt spojena s typickou i atypickou epitelialni hyperplazii bb.



sklerozujici adenodza

W, myoepitelidlni bb.
3 nepravidelna fibrdza (sklerdza)




D) Nadory

< benigni
maligni
epitelové

< mezenchymoveé
smisené (fibroepitelové)



Smisené nadory prsu

FIBROADENOM

- nejcastéjsi tumor mammy mladych zen ve fertilnim véku E;ﬁ O
- benigni

makro: nebolestivé, ohranicené, pohyblivé, hladké kulovité loZisko, roste
pomalu, rozméry vétSinou mensi (do 3 cm)

mikro: zmnozené vyvody a hypocelularni stroma, intra- Ci perikanalikularni typ

PHYLLODES TUMOR yf

- vzacny, zena mezi 40-50 lety
- benigni, borderline, maligni (dle stromalni komponenty)
makro: roste rychleji a zpravidla do vétsSich rozméru, na fezu Stérbiny, cysty

mikro: zmnozené vyvody a celularni stroma



fibroadenom

zmnozené edematdzné prosaklé stroma Stérbinovité utlacuje novotvorené vyvody



phyllodes tumor

zmnozené hypercelularni stroma utlacuje rozvétvené dukty



Epitelové nadory prsu - benigni

- pomeérne vzacné
- vyznam v dif. dg. malignich nadoru

 papilomy (centralni X periferni)
e adenomy (tubularni, duktalni, laktacni)

dvourady epitel

fibrovaskularni stroma ?

papila



intraduktalni papilom




Epitelové nadory prsu — maligni

prekancerozni stavy

= proliferativni procesy s potencialem progrese do invazivniho karcinomu

e atypicka duktalni hyperplazie (ADH)
* atypicka lobularni hyperplazie (ALH)

 duktalni in situ karcinom (DCIS — grade 1-3)
* lobularni in situ karcinom (LCIS)



DCIS
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LCIS

leomorfnimi bb., bazdlni membrana acinu je intaktni

éné mirné p

Iné

aciny jsou rozsirené a vyp



proliferujici epitelové léze a prekancerozy

* Fokalni fibréza loZiskové zmnoZeni vaziva TDLU
 Cystoza dilatace vyvodu

* Adenodza floridni zmnozeni acind

* Adendza sklerozujici zmnozeni acinl a fibréza TDLU

* Duktdlni hyperplazie proliferace epitelu vyvod(

* Lobularni hyperplazie proliferace epitelu acin(

* Duktalni papilomatdza proliferace epitelu v dilatovanych vyvodech
* Fibroadenomatoidni hyperplazie proliferace epitelu vyvod( a vaziva TDLU
* Atypicka duktalni hyperplazie proliferace epitelu vyvoduU + cel. atypie

* Atypicka lobularni hyperplazie proliferace epitelu acinl +cel. atypie

* DCIS intraduktalni CIS

e LCIS lobularni CIS



Epitelové nadory prsu — maligni, invazivni

- v CR nej¢astéji zhoubné onemocnéni Zzen
- incidence roste, mortalita klesa (screening, dg, terapie)
= nadorové elementy prekracuji BM a zasahuji do stromatu — metastazovani

- metastazy
* lymfogenni
 hematogenni
e porogenni

- sporadické karcinomy (= 95%)/familiarni karcinomy (= 5%) Serineurdini gient

Q
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angioinvaze



Epitelové nadory prsu — maligni, invazivni

* invazivni duktalni karcinom (dle WHO nazyvan karcinom NST ¢i NOS)
* invazivni lobularni karcinom

* inflamatorni karcinom



Invazivni karcinom NOS

- nejcCastejsi (cca 70%)

makro
= tuhé, neostre ohranicené lozisko

mikro
- kohezivni nadorové bb. (E-cadherin +), chybi myoepitelialni vrstva (SMA -)

e tvori tubuly, neluminizované shluky, pruhy
e jadra s ruznym stupném pleomorfie

* mitdzy

- stroma denzni, vazivové

- infiltrativni rdst, vétsinou v blizkosti DCIS



invazivni karcinom, NOS
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invazivni karcinom, NOS
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invazivni karcinom, NOS
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detail nadorového infiltratu s nepravidelnymi drobnymi tubuly



Invazivni lobularni karcinom

- druhy nejcastéjsi (cca 10-15%)

makro

- Casto roste multicentricky

mikro

- ztrata soudrznosti nadorovych bb. (E-cadherin -), myoepitelialni vrstvy (SMA -)
* fadi se do rGzné dlouhych pruhl — ,, husi pochod, ,indianské péro*

* pruhy usporadany naznacené koncentricky kolem dilatovaného vyvodu

* bunky maji jadra se svétlejSim chromatinem

- stroma denzni, vazivové

- infiltrativni rast, casto v blizkosti LCIS
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' 1 nddorové bb. vytvari fady mezi snopci vaziva (husi pochod)

Um0 =202



Terapie

e grade

* stage

molekularni subtyp

nadorové bb. mohou exprimovat rizné receptory
— hormonalni (ER, PR)
— HER2/neu

luminalni karcinomy
HER2 pozitivni karcinomy

triple negativni karcinomy



Pagetova hemoc

- jednotlivé nadorové bb. rozptyleny uvnitr dlazdicového epitelu bradavky
- vétsSinou spojen s:

 DCIS (ductal carcinoma in situ)

* invazivnim duktalnim karcinomem

makro

- pripomina ekzém (zarudla léze, nehoji se, s erozemi, krustami)

mikro

- nadorové bb. disperzné v epidermis, velka jadra, prominujici jadérka



Pagetova nemoc bradavky

jednotlivé nadorové buriky (Sipky) roztrouseny v dlazdicovém epitelu bradavky



Patologie muzského prsu

e gynekomastie
= zvetSeni subareolarni prsni zlazy
- hypertrofie epitelu vyvodu a stromatu

- hl. hormonalni dysbalance (puberta, jaterni cirh6ze, hormonalni thp.,
hypothyredza..), farmakologicky

e karcinom
- vzacny
- Spatna progndza kvuli pozdni dg.



KONEC PREZENTACE

Dékuji za pozornost.



