Patologie jater, pankreatu, zluéniku a
zlucovych cest
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Exokrinni pankreas

Exokrinni pankreas produkuje trypsin, lipazu, fosfolipazu, amylazu, elastazu...enzymy s vyjimkou
lipazy aktivovany z neaktivnich proenzymi v duodenu

Vétsina proenzymu aktivovana trypsinem, ktery sam je aktivovan enteropeptiddzou z neaktivniho
trypsinogenu v duodenu

Acinarni a duktalni epitelie secernuji inhibitory proteaz



Kongenitalni abnormity pankreatu

Vznikaji nejcastéji v dusledku poruchy migrace a splynuti dorzalniho a ventralniho zakladu
pankreatu

Mohou pUsobit obstrukci duodena, zvysuji riziko pankreatitidy
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Cysticka (pankreato)fibroza (mukoviscidoza)

* AR dédicné onemocnéni, podminéné mutacemi v CFTR genu (79 31.2)

* CFTR gen koduje protein chloridového kanalu, CFTR se podili i na regulaci jinych
iontovych kanall (Na, K) a bunécnych procest (transport ATP, bikarbonatd a na
sekreci hlenu)

* Kanalopatie zpUsobujici abnormalni transport iontl a vody pres membrany
- U¢inek CFTR tkanové specificky:

- Potni zZldzy: reabsorpce chlorid( i sodiku; ztrata funkce CFTR - hypertonicky pot
(s vysokym obsahem NaCl — ,,slané déti“)

- Epitel dychacich cest a GIT: CFTR je cestou pro aktivni luminalni sekreci chloridy;
ztrdta CFTR = sniZeni luminalni sekrece chlorid( a zvySena reabsorpce sodiku a
vody z lumen - husty zvySené viskozni sekret ucpavajici vyvody zlaz



Cysticka (pankreato)fibroza (mukoviscidoza)

Fenotypicky vysoce variabilni onemocnéni

5 trid mutaci CFTR genu:
- kombinace 2 ,,zavaznych mutaci“ = klinicky zavazny fenotyp

- kombinace méné zavaznych mutaci - mirngjsi postizeni

+ modifikujici faktory

(napf. polymorfismy v genech, jejichz produkty ovliviiuji funkci neutrofila v ramci zanétlivé
odpovedi na bakterialni infekci)



Cysticka (pankreato)fibroza (mukoviscidoza):
organoveé postizeni

Postizeni pankreatu Mekoniovy ileus

- viskdzni sekret blokuje dilatujici se vyvody, atrofie parenchymu, fibroza
- insuficience exokrinniho pankreatu (malabsorpce tuku a vitamind AEDK) Obstrukce Zlu€ovodu (s rozvojem bilidrni cirhdzy)

- insuficience endokrinniho pankreatu (diabetes asociovany s cystickou
fibrézou)

Postizeni slinnych Zlaz (analogie pankreatického postizeni)

Postizeni plic

Azoospermie a infertilita (v disledku bilateralni ageneze vas deferens)
- obstrukce DC viskdznim sekretem, opakované infekce

- bronchitidy, bronchiektazie, bronchopneumonie, abscesy

- Pseudomonas aeruginosa, Hamophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Postizeni pOthh zlaz
Burkholderia cepacia, Strenotrophomonas maltophilia, atypicka

mykobakteria



Pankreatitidy
* Akutni

Systémovad zanétliva odpovéd na samonatraveni/autodigesci pankreatu a peripankreatickych
tkani vlastnim neadekvatné aktivovanym enzymatickym aparatem.

* Chronické

Trvale progredujici zanétlivy proces, pri kterém je funkéni parenchym pankreatu postupné
nahrazovan vazivovou tkani, s rozvojem ireverzibilni nedostatecnosti exokrinniho a pozdéji i
endokrinniho pankreatu.



Etiologie akutni pankreatitidy

Klicovy spoustéc:

CAUSES: DUCT OBSTRUCTION ACINAR CELL INJURY DEFECTIVE INTRACELLULAR
Oc TRANSPORT

Predcasna a masivni aktivace trypsinogenu.

Aktivace elastazy a fosfolipazy - poskozeni bunécnych membran a
krvaceni, ARDS (fosfolipazy interaguji se surfaktante)
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ACUTE PANCREATITIS

Nejcastéjsi etiologie biliarni a alkoholicka.



Akutni pankreatitida

Mezi zakladni morfologické alterace pankreatu patri:

* interstitialni edém zpUsobeny poruchou mikrocirkulace

* nekrézy tukové tkané zplsobené lipdzami

* akutni zanét

* destrukce pankreatického parenchymu proteolytickymi enzymy

* destrukce cév zplsoben3d elastazou a krvaceni.

Klinické priznaky:

Bolest v epigastriu a hornim mezogastriu, anorexie, nauzea, zvraceni; tézké formy pod obrazem NPB
DIK, ARDS, Sok

Hypokalcémie, zvySena sérova amylaze a lipaza

Postnekrotické pseudocysty, sekundarni infekce, absces



Klinicko-patologické formy akutni pankreatitidy

* Akutni interstitialni pankreatitida

mirny zaneét, intersticialni edém a fokalni nekrdzy tukové tkané pankreatu i peripankreaticky

* Akutni nekrotizujici pankreatitida

nekrézy tukové tkané pankreatu i paripankreaticky (Balserovy nekrozy, vazou Ca, v krvi
hypokalcémie), kolikvace nekréz, destrukce acinarnich a duktalnich struktur exokrinniho
pankreatu i struktur endokrinniho pankreatu, krvaceni do pankreatické tkané

* Hemoragicka pankreatitida

extenzivni nekréza parenchymu pankreatu, krvaceni



Akutni pankreatitida




Akutni pankreatitida, nekrotizujici




Akutni pankreatitida, nekrotizujici




Nekrozy tukove tkané omenta




Etiologie chronické pankreatitidy — klasifikace TIGARO

Toxicko-metabolicka (alkohol, nikotin, hyperlipidémie, léky, urémie, toxiny...)
Idiopaticka

Geneticka
- hereditarni pankreatitida, AD (mutace v genu PRSS1 (trypsinogen 1)), vysoké riziko karcinomu pankreatu
- geneticky indukované pankreatitidy (alterace v genech CFTR, SPINK1 (inhibitor trypsinu),...)

- deficit alfa-1 antitrypsinu))

Autoimunitni (imituje karcinom!)

Nasledky a klinika:

Atrofie a nedostatecnost exokrinniho a endokrinniho pankreatu, fibrotizace.
Bolesti, hubnuti, ikterus
Pankreatogenni malabsorpcni syndrom

Rekurentni (ataky akutni pankreatitidy)

Obstrukcni (obstrukce kamenem, nadorem,.....) ZVysene riziko vzniku karcinomu



Alkoholicka (kalcifikujici) chronicka pankreatitida v resekatu




Alkoholicka chronicka pankreatitida




Autoimunitni pankreatitida

2 druhy histopatologickych a klinickych nalezt:
o lymfoplazmocytarni sklerozujici pankreatitida (LPSP, typ 1)
o Casta asociace s jinymi sklerozujicimi |ézemi ve vztahu k 1gG4

o idiopatickd duktocentricka pankreatitida (IDCP, typ2)
° oznacovana téz jako AIP s granulocytarnimi epitelidlnimi lézemi

o vyskytuje se obvykle izolované
° vyjimecneé v asociaci s ulcerdzni kolitidou

o denzni periduktalni zanét asociovany s destrukci duktalniho epitelu neutrofilnimi
granulocyty

> absence nebo nizky pocet 1gG4+ plazmocytl



Klinické znamky AIP

obstrukcni ikterus

vagni bolesti bficha
zobrazovaci metody — difuzni Ci fokalni zvétSeni pankreatu

ERCP — difuzné iregularni hlavni pankreaticky vyvod se strikturami a striktury ductus
choledochus

klinicka odpovéd na imunosupresivni terapii



Sklerozuijici |éze ve vztahu k 1gG4

Autoimunni pankreatitida

Sklerozujici cholangoitida - M>F; odpovéd’ na kortikoidy, lymfadenopatie; imituji

neoplastickd léze
Lymfoplasmocyticka sklerozujici cholecystitida P

- sklerozuijici léze s difuzni | mfoplazmocytarnl

Sklerozujici sialoadenitida (Kuttnerdv tumor) infiltracim, iregularni flbro izaci, nek ¥S prltomnostl
o : S eosinofilt, znamkami obliterujici flebitid

Idiopaticka retroperitonealni fibréza (M. Ormond) s pritomnosti cetnych 1gG4 p02|t|vn|ch pIazmocytu

Inflamatorni pseudotumor jater, plic a hypofyzy - wy&&i riziko rozvoje maligniho lymfomu

Tubulointerstitialni nefritida ve vztahu k 1gG4
Interstitidlni pneumonie ve vztahu k 1IgG4
Sklerozuijici prostatitida

Sklerozuijici tyreoiditida

Hypofysitis

Pachymeningitis

Sklerozujici dacryoadenitis (Mikuliczova choroba)..........



Nadory pankreatu dle Cetnosti, lokalizace a charakteru ristu.

Ty nédoru Charalcteritiky

85-90 % H>K Solidni, neohrani¢ny, desmoplastické stroma

Vysoce agresivni

Intraduktalni papilarni mucindzni neoplazie 3-5% H>K Cysticky, intraduktalni, progreduje v karcinom

Neuroendokrinni neoplazie (NEN)/ 1-2 % H=K Solidni, pseudocysticky*, rlzny stupen malignity, viz

nadory endokrinniho pankreatu klasifikace NEN GIT; funkéni/hormonalné aktivni

Mucindzni cysticka neoplazie 1-2 % K>>H Cysticky, nekomunikujici s dukty, u Zen, progreduje v

karcinom

1-2 % H=K Cysticky, nekomunikujici s dukty, benigni

Karcinom z acinarnich bunék 1-2 % H=K Solidni, pseudocysticky*, agresivni

Solidni-pseudopapilarni nador 1-2 % H=K Solidni, pseudocysticky*, mladé zen, nizce maligni

Pankreatoblastom <1% H=K Solidni, u déti, maligni

H, hlava; K - kauda; * Casto s pseudocystickou degeneraci



Duktalni adenokarcinom hlavy pankreatu (PDAC)




Endogenni rizikové faktory

Familidrni vyskyt
Hereditarni syndromy
Chronicka pankreatitida

Diabetes mellitus



Genetické syndromy asociované s PDAC

Lynchtv sy (hereditarni AD MSH2, MI.HT,...
nepolypozni CRC)
Familiarni karcinom prsu; | AD BRCA2, PAI.B2, EANCC,
geny Fanconiho anémie PANCG, (BRCAT)
Familiarni karcinom AD Neni znam
pankreatu
Syndrom familiarniho AD CDKN2A (pl06)
melanomu (FAMMM)
Hereditarni pankreatitida | AD (PRSS7) PRSST

AR (SPINKT) SPINKT
Peutz-Jegherstiv sy AD STKT11




Prekurzoroveé léze karcinomu pankreatu

e Her-2/newr ple

er- P53
K-ras DPCH
c

Mucinozni cysticka neoplazie (MCN)

Intraduktalni papilarni mucinozni neoplazie (IPMN)

- vicestupnovy proces histologické a genetické progrese v invazivni karcinom
- odlisné klinicko-patologické a genetické charakteristiky



Charakteristiky PDAC

= pfedstavuje 85-90 % vSech nador( pankreatu

= yvysoce neprizniva progndza, Sleté preziti nepresahuje 5 %, mortalita se témeér rovna incidenci
= vzrlstajici incidence, Ceskd republika zaujima celosvétové prvni misto v incidenci této choroby

= v zemich zapadniho svéta je 4.-5. nejcastéjsi pri¢inou umrti v souvislosti s onkologickym onemocnénim,
v gastrointestinalnim traktu 2. nejcastéjsi po kolorektalnim karcinomu

= pri¢iny tohoto nepfiznivého stavu:

absence efektivniho screeningu

diagnostika v pozdnich stadiich onemocnéni vzhledem k dlouhému asymptomatickému pribéhu onemocnéni
vlastni molekularné-biologické vlastnosti duktalniho adenokarcinomu pankreatu

= radikalni resekce - priznivé ovliviiuje preziti pacientd; v dobé diagndzy resekabilnich pouze 10-15 % duktalnich

adenokarcinom(l pankreatu, u 70 % pacientd je pfitomno metastatické postiZeni regiondlnich lymfatickych uzlin. |
pres radikalni resekci dochazi k recidivé tohoto onemocnéni do dvou let az u 90 % pacientd.



Klinické priznaky PDAC

Nejcastéjsi lokalizace v hlavé pankreatu (2/3)

Bolest bricha, ztrata hmotnosti, nahle vznikly bezbolestny ikterus, pruritus
Migrujici tromboflebitida
Priznaky vyplyvajici z metastaz a postiZzeni okolnich organu
Onkomarkery (CA 19-9, CEA,...nejsou specifické)
DM asociovany s PDAC (atypicky)
- vznikajici nahle ve vyssim véku
- absence obezity, rychla progrese k inzulinoterapii
- opakujici se infekty v€etné mykotickych

- nestabilita vnitfniho prostredi s opakujicimi se hyperglykémiemi a tendenci ke ketoaciddze a
kachektizaci



Siteni PDAC

Metastazy lymfogenni do regionalnich lymfatickych uzlin

Hematogenni metastazy v jatrech, plicich, kostech
Karcinomatdza peritonea

Perineuralni propagace
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Cystické nadory pankreatu

Mucindzni cystické nadory

Mucindzni cystické neoplazie (MCN)
Intraduktalni papilarni mucinézni neoplazie (IPMN)

Benigni, mohou progredovat v karcinom.

Serozni cystické nadory

Temer vzdy benigni; u nékterych asociace s VHL chorobou.



Klasifikace neuroendokrinnich neoplazii
GIT:

platna i pro nadory endokrinniho pankreatu

Neuroendokrinni tumor - NET G1/G2/G3
dobre diferencované neuroendokrinni neoplazie; low grade (G1/G2) a high grade (G3) malignity

(drive karcinoidy a atypické, maligni karcinoidy)

Neuroendokrinni karcinom - NEC G3
nizce diferencované neuroendokrinni neoplazie
(neuroendokrinni karcinomy, high grade malignity)
- malobunécny (oviskovy) neuroendokrinni karcinom

- velkobunécny neuroendokrinni karcinom

Smisené neuroendokrinni a nonneuroendokrinni neoplazie (MiNEN)

(dfive MANEC)
WHO 2010: NET G1/G2; NEC; MANEC)

WHO 2017: NET G1/G2/G3; NEC; MiNEN)



Klinické syndromy asociované
s funkénimi neuroendokrinnimi tumory

1) Insulinom/hyperinzulinismus.....hypoglykémie

2) Gastrinom/ZollingerEllisonav syndrom......peptické ulcerace v atypickych lokalizacich
3) Glukagonom....diabetes, migrujici erytém, anémie

4) Somatostatinom...diabetes, cholelitiaza, steatorhea, hypochlorhydrie

5) VIPom/WDHA syndrom....(,,watery diarrha, hypokalémie, achlorhydrie)

6) Karcinoid/karcinoidovy syndrom

+ ndadory s ektopickou produkci ACTH..Cushingliv syndrom, MSH..hyperpigmentace, ADH..diabetes insipidus

...



Patologie jater a
zlucovych cest




Struktura jater
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Jaterni nemoci

Ikterus/zloutenka

(Zluté zbarveni klze a sliznic,
Mbilirubin)

Tmava moc

Acholicka stolice

Pavouckovité névy, gynekomastie
Edémy

Xanthelazmata

Steatorhea
Pruritus/svédéni
Ascites; splenomegalie
Hemoragicka diatéza
Hepatomegalie

Encephalopatie

I Hematemeza

Hemolyticky (TMhemolyza, nekonjugovana hyperbilirubinémie)

+ hereditarni nekonjugovana hyperbilirubinémie (vrozené poruchy glukuroniza¢nich enzymu, lehké i tézké formy)
Hepatalni (u jaternich onemocnéni, alterovana konjugace a/nebo exkrece Zluci, konjugovany a nekonjugovany)
Posthepatalni/obstrukéni/konjugovany (pfi obstrukci Zlucovodd (nddorem, kamenem, stikturou,..)

+ vrozend porucha sekrecni fce hepatocytl (pf. AR Dubintv-Johnson(v syndrom)

U konjugované hyperbilirubinémie

U obstrukeniho ikteru

Sekundarné, u hyperestrinismu

Pfi snizeni onkotického tlaku pfi hypoalbuminémii

Kozni depozita u hypercholesterolémie pfi chronické obstrukci

Malabsorpce tukl v disledku absence Zluci ve stfevé pfi obstrukénim ikteru

PFi obstrukénim ikteru

V dlsledku hypoalbuminémie a portalni hypertenze; pfi portalni hypertenzi

Pti nedostatecné tvorbé protrombinu a dalSich koagulacnich faktora v jatrech

Zvétsena jatra v dusledku inflamace (u hepatitid), pfi steatdze a steatohepatitiddch a nddorové inifltraci

PFi jaternim selhan, v dlsledku toxického poskozeni mozku amoniakem, ktery krvi nejde do jater ale pfimo do
systémového obéhu, faleSné neurotransmitery

PFi rupture jicnovych varix( - portokavalnich anastomdz



Jaterni selhani:

- v navaznosti na akutni Ci chronické poskozeni, resp. na akutni inzult pfri
chronickeé poskozeni

A: Acetaminophen, hepatitida A, autoimunitni hepatitida

B: Hepatitida B

C: Hepatitida C, + ,,cryptogenic”

D: Drugs/toxins, hepatitida D

E: Hepatitida E, , ezoterické” pri¢iny (Willsonova choroba, Budd-Chiari sy (trombdza jaternich zil))

F: fatty” zmény (steatdza a steatohepatitida (alkoholicka i nealkoholicka (u metabolického
syndromu), téhotenstvi, valproat, tetracyklin, ReyQv sy)

Reyliv syndrom:

- Naseda na virdzu

- Poskozeni mitochondrii = steatdza jater, ledvin, srdce + edém mozku
- Chorobu spousti IéCba salicylaty (+ geneticka predispozice).



http://www.wikiskripta.eu/w/Mitochondrie
http://www.wikiskripta.eu/w/J%C3%A1tra
http://www.wikiskripta.eu/w/Ledviny
http://www.wikiskripta.eu/w/Srdce
http://www.wikiskripta.eu/w/Ed%C3%A9m_mozku
http://www.wikiskripta.eu/w/Ed%C3%A9m_mozku

Virové hepatitidy

Virus Typviru Inkubacni doba Klinika Chronicita/ Sérologie Prenos
(tydny) THCC
HAV ~ RNA 2-6 Obvykle mirna, nizka mortalita Ne IgM anti- Fekalné-oralné
HAV Ab

HBY  DNA 2-26 Mozny fulminantni pribéh, Ano HBsAg, Krev, krevni
“Mriziko chronické HBV, cirhdzya  (5-10 %) HBcAg, produkty, jehly,
hepatocelularniho karcinomu HBV DNA pohlavnim
(HCC) stykem

HCV  RNA 4-26 Fluktuujici; T riziko chronické Ano anti-HCV Ab, Krev, krevni
hepatitidy, cirhdzy a (>80 %) HCV RNA produkty, jehly,
hepatocelularniho karcinomu pohlavnim
(HCC) stykem

HEV ~ RNA 4-5 Nizké riziko chronické HEV*, anti-HEV Ab  Fekdlné-oralné

obvykle plné uzdraveni, v
téhotenstvi vysoka mortalita.

+HDV: defektni RNA virus, parenteralni superinfekce chronickych nosi¢d HBV



Alkoholické poskozeni jater

- 1. Alkoholicka steatdza

Severs axposung
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2. Alkoholicka steatohepatitida
10%to 35%

: , \W /m |
e 3. Alkoholicka cirh6za
8% to 20%
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Dalsi chronicka onemocnéni jater

Chronické hepatitidy
Hemochromatéza

- ZvySené vstrebavani Zeleza, ukladani Fe ve tkanich, cirhoza

- Hereditarni hemochromatéza a sekundarni hemochromatdéza (hemosiderdza)
Wilson’s disease

- Vrozena porucha metabolismu Cu s akumulaci v jatrech, mozku a rohovce; defekt prenasece médi - ceruloplazminu
Alpha-1 antitrypsin deficiency

- Kongenitalni defekt syntézy antiprotedzy, plicni emfyzém a cirhdza jater
Autoimunitni nemoci jater

- Autoimunitni hepatitida

- Primarni bilidrni cirhdéza (antimitochondridlni Ab)

- Sklerozujici cholangoitida (¢asto asociace s IBD/UC)

.« 1, '
Toxicka poskozeni jater (polékova a jina) SChOp nost progresec v cithézu!

Sekundarni biliarni cirhdza pfri obstrukci Zlucovych cest




~izm  CirhOza jater
Klinické konsekvence portalni hypertenze

- difuzni uzlovita prestavba jater

== WA - rozsahly zanik hepatocytl — fibrotizace — uzlovita hyperplazie zachovalého parenchymu

- Skin spider

angiomata - mikronoduldrni a makronodularni

Esophageal Konsekvence:
1 varices o
- portalni hypertenze
EH v portokavalni anastomdzy (jicnové varixy, caput meusae, hemoroidy)
— Splenic vein ‘
| Splenomegaly ascites
splenomegalie
Parlumbilical
Qe My venostaza ve sliznicich GIT
Ascites
- snizena obranyschoplnost
— Hemaorrhoids o
g - krvacivost
{ Testicular - ikterus
atrophvy
J Pavouckovité névy

Selhani jater (hepatocerebralni a hepatdlni)



Nadory jater

Hepatoceluldrni adenom (pfi uzivani kontraceptiv)

Cholangiocelularni adenom

Hemangiom

Hepatoceluldrni karcinom (témér vidy v terénu cirhdzy, nejéastéji v souvislosti s HCV)
Cholangiocelularni karcinom
Angiosarkom

Hepatoblastom (u déti)



Nemoci zlucniku: cholelitiaza

Cholelitiaza

- cholesterolové konkrementy (solitarni, pfi 1 cholesterolu ve Zludi &i poruse sekrece Zlu¢ovych soli jatry)
- pigmentové konkrementy (mnohocetné, bilirubin+kalcium)

- smiSené (mnohocetné, v zanétlivé zménéném Zluéniku)
Klinika: bezpriznakové nebo nauzea, zvraceni, bolesti v pravém epigastriu, nesnasenlivost tu¢né stravy

Komplikace cholelitiazy:

- Zlu€ova kolika pfi prlchodu kamene

- uzavér choledochu, dilatace Zlu¢ovodd, cholestdza, ascendentni infekce (cholangoitidy-cholangitické abscesy jater-cholangiogenni sepse)
- akutni pankreatitida!

- cholecystitida, perforace zlu¢niku

- karcinom zluc¢niku



Nemoci zlu€niku: cholecystitida

Akutni kalkulézni (90 %)

Akutni akalkuldzni (10 %, pri bakteriémii, komplikace Sokovych stavl, operaci; u salmoneldzy,
cholery)

Chronicka
Zanéty flegmondzni a gangrendzni; empyém Zlucniku (=zlu€nik vyplnény hnisem).

Komplikace: perforace zlucniku, peritonitida



Nadory zlucniku a extrahepatalnich
Zlu€ovych cest

Karcinom zlucniku Karcinomy extrahepatalnich zlucovodi
- Castéji u zen - perihilézné lokalizované tzv. Klatskinovy tumory
- v souvislosti s cholelitiazou a chronickou - karcinomy choledochu

cholecystitidou

- nejcastéji ve fundu a krcku zluéniku _
- adenokarcinomy

- formy infiltrujici sténu i exofytické/polypdzni

_ ) - komplikace:
- adenokarcinomy, vzacnéji adenoskvamozni, s
skvamdzni/dlazdicobunééné, karcinosarkomy obstrukeni ikterus
- obvykle pozdni dia]%nvostilga pfi dlouhém cholangoitidy, sepse
bezpriznakovém prubéhu, $patnd progndza

akutni pankreatitida

- prognoza: neprizniva



Dekuji za pozornost....



