Patologie pankreatu

MARKETA HERMANOVA




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 ovliviauji funkci neutrofill 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, Haemophilus influenzae, Staphylococcus Postizeni pOthh zlaz
aureus, Burkholderia cepacia, Strenotrophomonas maltophilia, atypicka

mykobakteria



Pankreatitidy
* Akutni (AP)

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

* Chronické (CP)

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 surfaktantem)

;‘:ﬁ&‘ﬁmm %?f".::m tabokc oy (axoriveta Aktivace ostatnich enzymd, komplementu, kalikrein-kininového
Ductal concretons Vinses Ductobsinucton systému, koagulacniho a fibrinolytického systému - DIK, Sok
1 o)
MECHANISMS:  Interstitial adema Ralease of intracellular Delivery of proenzymes o ( m Ol’ta I Ita 2-4 A))
proenzymaes and lysosomal lysosomal compartmiant
Impaired blood flaw "“‘T
Ischamia Activation of enzymes Intraceliular activation

Acinar cell injury

\ Twmw/ﬂmm Spoustéci mechanismy neadekvatni aktivace enzymu:
- obstrukce dukt(

‘cmA]-EDEm"ES . Vd ’ v 7 . Vd 7 v
: , : , - primarni poskozeni acinarnich bunék
LESIONS: M:I:::j;?in + Profeclysis + ! Fat na::ms.is_ ¥ Hemaorrhage
and (proteasas) (lipasa, phospholipasa) (elastasa) . 7 Ve . 7 s o
- | | | - primarni porucha intracelularniho transportu proenzymu
7

ACUTE PANCREATITIS

Nejcastéjsi etiologie biliarni a alkoholicka.



Akutni pankreatitida — etiologické faktory

80 % akutnich pankreatitid asociovano s alkoholismem a onemocnénim zlucovych cest

Metabolické Vaskularni, ischemické
- Alkohol - Sok, trombdzy, embolie
- Hyperlipoproteinémie (typ | a V) - Vaskulitida — polyarteriitis nodosa

- Hyperkalcémie (hyperparatyreoidismus aj.)

- Léky (thiazidova diuretika, azathioprin, estrogeny, _ _ Infekéni
sulfonamidy, furosemid, metyldopa, pentamidin, procainamid)

- Genetika - Spalnicky
- Coxsackieviry

Mechanické - Mycoplasma pneumoniae

-Trauma

- Obstrukce (litiaza, pancreas divisum, tumory, paraziti (Ascaris
lumbricoides)), spasmy

- latrogenni poskozeni (ERCP, perioperacni)

+ idiopatické AP (10-20 %)



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




Chronicka pankreatitida (CP)




Patogeneze CP

Obstrukéni priciny
Toxicko-metabolické pricCiny
Oxidativni stres

Nekroza-fibréza



Etiologie chronické pankreatitidy — klasifikace TIGARO

Toxicko-metabolické (alkohol (alkoholicka CP), nikotin, hyperlipidémie, [éky, urémie, toxiny...)

Idiopatické

Genetické

- hereditdrni 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

Obstrukéni (obstrukce kamenem, nédorem..... Zvysené riziko vzniku karcinomu (duktalntho adenokarcinomu (PDAC))

Rekurentni (ataky akutni pankreatitidy)




Chronicka pankreatitida (CP)

Asociace se znacnymi architektonickymi a cytologickymi alteracemi pankreatu
Zanik predilekcné acinarnich bunék
Fibrdza, peri- i intralobularni

Distorze perzistujicich duktalnich elementli & morfologicky obraz imitujici dobre
diferencovany duktalni adenokarcinom pankreatu (PDAC) — dif. dg. PDAC x CP!!!

Reaktivni cytonuklearni atypie epitelii

Dysplastické duktalni Iéze — pankreatické intraepitelialni neoplazie (PanINs) v CP




Klinicka dif. dg. CP
a duktalniho adenokarcinomu pankreatu (PDAC)

Vék pacienta (PDAC vzacné u mladsich 40 let)
Dlouhodoba anamnéze klinickych obtizi u pacienta s CP

Chronicka alkoholicka, hereditarni i tzv. ﬁarad.u,odenélm’ pankreatitida =
rozvoj na podkladé relabujici akutni pankreatitidy; formace pseudocyst

Ikterus; CP obvykle po nékolikaletém pribéhu onemocnéni
vs nahle vznikly ikterus u PDAC

PDAC: vétsina pacientti >50 let, bez CP ¢i alkoholismu v anamnéze

* odlisna problematika autoimunitni pankreatitidy!




Makroskopické nalezy (CP v resekatech)

Nerovnomeérna distribuce fibrézy se stfidanim useki fibrotizace a lobularné usporadaného parenchymu u CP

(alkoholické i hereditarni)

Pseudocysty u CP

Kalcifikované mukoproteinové zatky u CP

Postupneé se zuzujici charakter stenozy hlavniho pankreatického duktu u CP

Paraduodenalni pankreatitida

(zanétlivé, fibrdzni a cystické zmény v predilekéni lokalizaci)

Autoimunitni pankreatitida

(makroskopicky imitujici PDAC, predilek¢né hlava pankreatu, difuzné, stendzy hlavniho pankreatického vyvodu i ¢asté
ostizeni extrahepatalnich zZluCovych cest

b




Alkoholicka chronicka pankreatitida v resekatu




Alkoholicka chronicka pankreatitida




Hereditarni pankreatitida

Mutace v genech kddujicich pankreatické enzymy ¢i jejich inhjbitory->zvysena autoaktivace
tryplflnogti':,rau nebo rezistence k inaktivaci - autodigesce pankreatické tkané, relabuijici
pankreatitida

PRSS1 (cationic trypsinogen gene), AD
SPINK1 (serum protease inhibitor), AR

Fibroza perilobularni, periduktalni, méné intralobularni; difazni i fokalni

Dilatace duktl, inspisace sekretu v luminech dukt( i kalcifikace (podoba s ACP), hyperplazie,
metaplazie a dysplazie duktalniho epitelu

50-70x zvysené riziko vzniku pankreatického karcinomu (vs 2-5x zvySené riziko u sporadické CP)



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



Infiltrat Lymfoplazmocytarni + | Lymfoplazmocytarni + | Ridka kulatobunééna
eosinofily+neutrofily neutrofily (dukty, aciny) | zanétliva celulizace
Dukty Denzni periduktalni Denzni periduktalni Distorze duktd,
infiltrat bez destrukce infiltrat + GEL dilatace, bez infiltratu
Mukoprotein. Ne Ne Casto
zatky a Ca
Lobuly Infiltrace acint a jejich Loziskova infiltrace s | Loziskova lobularni
destrukce neutrofily atrofie a fibroza
Vény Obliterujici flebitida Vzacné obliterujici Bez obliterujici
flebitida flebitidy
Arterie Vzacné intenzivni Obvykle bez Bez postizeni arterii
arterialni postizeni arterialniho postizeni
Pseudocysty Ne Ne Ano
Tuk Extenze zanétu Zanct omezen na Nekrozy tuku
peripankreaticky peripankreaticky pankreas peripankreaticky
IgG4 IHC >10 IgG4+ ojedinélé ¢i zadné ojedinélé ¢i zadné
plazmocytt/HPF IgG4+ plazmocyty IgG4+ plazmocyty
Klinika M >F M=F, mladsi
IoG4 sklerozuyici 1éze AIP+UC




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



Autoimunitni pankreatitida (IDCP, typ2)

”»




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)..........



Obstrukcni pankreatitida

difuzni perilobularni a intralobularni fibréza

dilatace dukt( bez obstrukce, nepravidelnosti a zndmek destrukce duktalniho epitelu
bez zndmek inspisace sekretu v luminech duktd a kalcifikaci
hyperplazie duktalniho epitelu

nekrdzy a pseudocysty nepritomny



Paraduodenalni pankreatitida

Synonyma: cystickd dystrofie heterotopického pankreatu (reziduum dorzalniho zakladu pankreatu ve sténé
duodena), periampularni cysta duodenalni stény, ,groove” pankreatitida, pankreaticky hamartom
duodenalni stény,....

Abusus alkoholu
Priznaky asoc. se stenézou duodena, ubytek vahy, 20 % ikterus

Lokalizace zmén: oblast malé papily (obstrukce, pancreas divisum)+ postizeni hlavy pankreatu + cystické
zmeény paraduodenalné (v zarezu mezi sténou duodena a pankreatem)

Chronicky zanétlivy proces v submukdze, sténé duodena a priléhajicim pankreatu, fokusy nekrozy, proliferace
myofibroblastl, pseudocystické |éze, granulaéni tkan, obrovskobunécéna reakce, hyperplazie Brunneroych
Zlazek




,ldiopaticka chronicka pankreatitida®

3-9 % vSech CP

Mutace v CFTR genu
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene)

Mutace v genu SPINK1
(PSTI — pancreatic secretory trypsin inhibitor)
+ zevni faktory (koureni, alkohol)

Dysfunkce Oddiho svérace

Pancreas divisum



Cysty pankreatu

Kongenitalni cysty

- solitarni
- viceCetné (AD polycystickd choroba (cysty ledvin, jater, pankreatu), syndrom von Hippel-Lindau)
- (dermoidni (zralé diferencované teratomy))

Benigni lymfoepitelialni cysta

Mucindzni nenadorova cysta (v.s. mucindzni cystickd neoplazie (MCN)??)

Paraampularni cysta stény duodena (v heterotopii pankreatu)

Enterogenni cysta

Retencni cysta

Endometrialni cysta - endometridza



Parazitarni cysty (Ecchinococcus granulosus)
Pseudocysty
- asociované s pankreatitidou

- nasledek traumatu

-Abscesy




Benigni lymfoepitelialni cysta pankreatu




Nadory pankreatu

Epitelialni

Neepitelialni

Sekundarni - metastatické




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; * ¢asto s pseudocystickou degeneraci



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




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.



Karcinom pankreatu
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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



Karcinom pankreatu

onemocneni podminené vrozenymi Ci ziskanymi mutacemi v
zarodecnych a somatickych bunkach

kmnqhoc”:etné alterace rady gen(l zodpovédné za progresi v pankreaticky
arcinom

poznani molekularniho zakladu onemocneni — odhaleni efektivnino
markeru pro vcasnou diagnostiku + potencialni tercCe pro cilenou terapii

prekurzorové léze: nastroj pro studium molekularniho zakladu
onemocneéeni

potencialné uspesna terapeuticka strategie: kombinace Iéku cilenych na
ankreaticke nadorove kmenove bunky a jejich mikroprostredi a
onvencnich chemoterapeutickych rezimu ???



Mikroprostredi pankreatického karcinomu —
role fibrogeneze v pankreatickém karcinomu

Ndadorové stroma - integralni soucast komplexniho nadorového procesu; komunikace mezi nadorovymi a stromalnimi burikami

Role aktivovanych pankreatickych stelatovych bunék (stromalni buriky s vlastnostmi myofibroblastt):
Produkce proteint extracelularni matrix a matrixmetaloproteinaz
Zdroj cytokinu a rastovych faktoru

Zpétnovazebny efekt na nddorové a jiné buriky favorizujici progresi nddoru a fibrotizaci

Role protedz exprimovanych stromalnimi burikami v rozvoji DM a {,BMI
Biopeptidy glukdzové homeostazy (+neuropeptid Y, peptid YY, prolin) substraty téchto protedz

Vznikajici Stépné produkty { aktivni/inaktivni = vznik diabetu asociovaného s pankreatickym karcinomem a ztraty hmotnosti (J,BMI)

Stimulace progrese pankreatického karcinomu mediatory derivovanymi ze stromalnich bunék
Indukce bunééné proliferace

Inhibice apoptdzy

Chemorezistence

Invazivni rdst

Vyvoj terapii zacilenych na pankreatické stelatové bunky



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



Duktalni adenokarcinom hlavy pankreatu (PDAC)




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.



Mucinozni cysticka neoplazie

Unilokularni ¢i multilokularni
cystické neoplazie bez
komunikace s duktalnim
systémem; hlenotvorny epitel,
stroma ovarialniho typu

90 % u Zen (5. - 6. decénium);
kauda-télo pankreatu

- Neinvazivni
* Genetické alterace v progresi MCN:
(excelentni prognodza) - &asné mutace KRAS onkogenu
- inaktivace TSG TP53 a DPC4 v invazivnich MC
- Invazivni (60 % 5-leté preziti) karcinomech



Intraduktalni papilarni mucindzni neoplazie (IPMN)

Intraduktalni, mucin produkujici neoplazie papilarni stavby, komunikujici s duktalnim systémem
Hlavni pankreaticky duktus a/nebo jeho vétve
M/Z = 60:40; 6. decénium
75 % v hlavé pankreatu; 20 % v téle a kaudé + difuzni postizeni
Premaligni léze: IPMN s mirnou, stfredné tézkou i tézkou dysplazii
Maligni léze: IPMN asoc. s invazivnim karcinomem
Subtypy:
-Intestinalni typ (MUC2+)
-Pankreatobiliarni typ (MUC1+)
-Onkocytarni typ (MUC1+ nebo MUC2+)
-Gastricky typ (MUC5ACH+; ,,branch duct type“)



IPMN

Gastricky typ IPMN <

S

Intestinalni typ IPMN

mucinézni necysticky karcinom (2/3)
prognosticky pfiznive)si

IPMN Pankreatobiliarni typ IPMN

Genetické alterace v progresi IPMN:
- ¢asn¢ mutace KRAS VN NER
- pozdné inaktivace p76 a TP53 S, AN Y
- inaktivace DPC4 pouze v 10 % IPM invazivnich karcinomu duktalni adenokarcinom (1/3)
- inaktivace STK77/1.KB7u 1/3 IPMN

Lo ; 'y

nepiizniva prognoza



Karcinom z acinarnich bunék, trypsin+

Solidni a acinarni architektura
M>F; dospéli, vzacné u deti

Ohranicny, multinodularni, nekrozy,
cysticka degenerace

Granularni eosinofilni cytoplazma —
zymogenni granula

Varianty:

-cystadenokarcinom z acinarnich bunek

-smisené acinarni karcinomy (nejméné 30
% 1 bunécného typu)



Serozni neoplazie pankreatu

Obvykle cysticky, slozeny z kuboidnich na glykogen
b h hepltellalnlch bunek

Serdzni cystadenom:

° benigni; ocas, télo>hlava; centralni paprscita
jizva; mikrocysticky

Serdzni cystadenokarcinom:
o Extrémné vzacny

+ varianty:

- Makrocysticka serézni cysticka neoplazie
-Solidni serdzni neoplazie

-SCN asoc. s Von Hippel-Lindau sy

-SmisSena serdzni neuroendokrinni neoplazie




Solidni pseudopapilarni tumor pankreatu

=

Dle WHO 2010 — zarazen mezi maligni (low
grade), obvykle priznivého biologického
chovani

Mladé zeny

Monomorfni populace bunék solidné a
pseudopapilarne, hemoragicko-cystickeé
Zmeny

variabilni exprese epitelialnich,
mesenchymalnich a endokrinnich markeru

85-95 % vyléceno resekci



Nadory endokrinniho pankreatu

Funkéni (hormonalni aktivni)

- insulinom
- glukagonom
- somatostatinom
- gastrinom
- VIPom
- serotonin secernujici tumor
- jiné — secernujici ektopické hormony (ACTH, calcitonin,...)
Ne-funkcni (klinicky némé bez asociace s prislusnym hormonalnim syndromem

Pozn. tumory mensi nez 0,5 cm — mikroadenomy — zpravidla klinicky némé



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)



Neuroendokrinni neoplazie pankreatu.




Neuroendokrinni neoplazie pankreatu




Klinické syndromy asociované
s funkénimi neuroendokrinnimi tumory

1) Insulinom/hyperinzulinismus.....hypoglykémie

2) Gastrinom/Zollinger-Ellisontiv 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

...



Depozita amyloidu v insulinomu.




doru endokrinniho pankreatu.

a

FNAB — cytologie n




Dekuji za pozornost....



