Zanety |l (proliferativni, granulomatozni).
Progresivni zmeny.
Neoplazie.






Proliferativni zanét

x stadium hojeni pozanétlivych defektu —
vétSinou tvorba mezenchymalni tkane (vazivo)
= vznik nespecifické granulacni tkane — jizevnaté vazivo

x Casto je proliferace vyrazna u chronickych
zanétu

x primarni proliferativni zanéty:
= fibromatozy
e palmarni, plantarni, penilni, retroperitonealni...

* = nepravé nadory (??? neoplazie — prozatim nejednotny pristup)
— agresivni fiboromatdzy razeny mezi neoplazie (desmoidni tumory)



Granulacni tkan

x mladé kolagenni vazivo vyplnujici rany,

viedy etc. (nazev od makroskopického zritého =
granulovaného vzhledu)

x faze nekomplikovaného hojeni = hojeni per
primam:

= exsudace fibrinu, zanetliva reakce

= tvorba nespecifické granulacni tkané (migrace a
proliferace fibroblastiu a endotelii > produkce
kolagenu, angiogeneze)

= tvorba mezibunécné hmoty a jeji remodelace = jizva
(za 4-6 tydnu)



Granulacni tkan

x v pfipadé hojeni komplikovanych defektu
(hnisanim, nekrézami..) = hojeni per secundam:
= vycisténi defektu (chirurgicky nebo prirozené pomoci
zdnétu a sekvestrace/exfoliace avitdalni tkané)

* makrofagy fagocytuji zbytky poskozené tkané a
vyvolavajici agens, vylucuji cytokiny a rlstové faktory
— anglogeneze, aktivace fibroblastit —» — — —

= tvorba nespecifické granulacni tkane.......
= Jizva je rozsahlejsi (nékdy deformujici danou oblast)
= hojeni probiha i radu mésicu
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Granulomatézni (specificky) zanét (rg’-’-/

=

x chronicky zanet charakterizovany
akumulaci tvarove modifikovanych
histiocytu (epiteloidnich bb., pfipadné
obrovskych mnohojadernych bb.) — vznik
granulomiu

x zhojeni jizvou Ci progrese



Granulomatozni (specificky) zanét

x déleni granulomu:
= neimunitni

» kolem cizorodého materidlu — stehy, paraziti...

* vznikaji obrovskobunécné granulomy typu z cizich téles

= imunitni

napr. sarkoidoza, tuberkuloza, lepra, syfilis, nékteré
autoimunitni choroby — Crohnova choroba, revmatoidni artritida

vznika ,specificka“ granulacni tkan s epiteloidnimi makrofagy
a Langhansovymi bb.

nekrotizujici
nenekrotizujici (sarkoidoza)



Tuberkuloza

x etiologie
= typicky Mycobacterium tuberculosis, ale i M. bovis

= v histologickych rezech Ize prokdzat barvenim dle Ziehl-
Neelsena na acidorezistentni bakterie Ci |F
* senzitivnéjsi metodou je vsak PCR

x opozdeny typ precitlivélosti (hypersenzitivni reakce IV.
typu)
= bunécny typ precitlivélosti na antigeny tbc agens - perzistujici reakce
zprostiredkovand T burikami (imunitni granulomy)



Prukaz BK barvenim dle Ziehl-Neelsena




Tuberkuloza

x brany infekce:

= dychaci cesty
« kapékami (zdrojem je nakazeny s otevienou formou tbc)

= GIT

« kontaminovanou potravou (mléko infikovanych krav)
= poranéna kuze

« veterinari, dojiCky krav, patologové
= transplacentarné



Tuberkul6za — morfologické proje

x tbc uzlik — forma proliferativni
= projev rezistence

= specificka granulacni tkan: epiteloidni makrofagy + Langhansovy bb.

x tbc exsudat - forma exsudativni
= projev alergie
= serofibrinozni exsuddt + Orthovy bb. (makrofagy)

+ zesyrovaténi
= kaseifikace, kaseozni popraskovad nekroza

+ kolikvace
= po uvolnéni proteolytickych enzymii polynukleary

+ kalcifikace



Vznik epiteloidnich granulomu

x opozdeny typ precitlivélosti

=

=

L U

4 3

makrofagy fagocytuji BK, nedojde ale k lyze bakterii (ty se naopak
intracelularné mnoZi)

ve spddové LU jsou aktivovany CD4+ T-lymfocyty (TH1) produkujici
interferon y - aktivace makrofagt — epiteloidni bb.

makrofagy produkuji TNF = priliv monocytu
tvorba NO - oxidativni destrukce stény bakterii

CD4+ T-lymfocyty = aktivace priniku cytotoxickych CD8+ T-
lymfocyti - destukce makrofdgu s intraceluldrnimi mykobakteriemi

vznik granulomu a kaseifikace - destrukce tkané v misté zanétu

imunita - aktivace makrofdgu, zvysSeni baktericidni aktivity, zdstava
replikace bacild



Casnd faze infekce BK (plice

BK se mnozi intracelularne v makrofazich

. PRIMARY PULMONARY TUBERCULOSIS (0-3 weeks)

i _(
o @

Mycobacteria Alveolar macrophage

B. PRIMARY PULMONARY TUBERCULOSIS (>3 weeks)
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("hypersensitivity")

Unchecked bacilliary proliteration

? NRAMP1
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Endosomal manipulation®
* Maturation arrest
* Lack of acid pH
* Ineffective phagolysosome
formation Bacteremia with seeding
of multiple sites

"Activated®
macrophage

Caseous

necrosis
TNF,

chemokines
5, Monocyte
| recruitment

Sensitized
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Bactericidal activity
("immunity")
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kKumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved,




Vznik
epiteloidniho
granulomu

Lymphocyte Macrophage
Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, Bth Edition,
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.




Formy tbc

x primarni (preimunni, detsky typ)
= 1. kontakt organizmu s infekci
= vznik a rozvoj primarniho komplexu
= sireni lymfogenné a hematogenné

x sekundarni (postprimarni, dospely typ)
= u osob, které prodélaly primoinfekci (pfi exogenni
superinfekci Ci reaktivaci primarni tbc)

= Sifeni porogenné



Primarni (preimunni, détsky typ) tb§-

x primarni komplex (Ghonuv)
= vznikd v misté vstupu infekce (v plicich vétsinou v dolnich
lalocich)

= primarni infekt + tbc lymfangiitida + tbc
lymfadenitida (ve spadoveé LU)



Osud primarniho komplexu

x zhojeni (90%)
= fibrotizace, hyalinizace
= dystroficka kalcifikace
* muze byt zdrojem reinfekce!!!



Osud primarniho komplexu

X progrese (vétsinou u imunokompromitovanych)
= Primé sireni z primarniho komplexu
 per continuitatem Ci provaleni kasedznich hmot do bronchu
a déle porogenneé

= lymfogenné
* do LU hilovych = paratracheadlnich - krcnich (skroful6za)

= hematogenné

* navazuje na lymfogenni propagaci nebo provaleni
kasedznich hmot do cév

—generalizovand milidarni tbc (organy celého téla a/nebo
plice)

—generalizovana velkouzlovad forma tbc (slezina...)

—lizolovand metastdza (leptomeningy — bazilarni tbc, apex

plice — Simonovo lozisko, nadledviny, kosti, ledviny,
genital...)



Tbc uzlik

kaseo6zni (popraskova)
nekréza

epiteloidni bb.
Langhansovy bb.
lymfocyty







Sekundarni tbc
(postprimarni, dospély typ)

u osob, které prodeéelaly primarni tbc = u osob senzibilizovanych, s
urcitou reZ|stenC| ale ne s imunitou

= stdri, télesné a dusevni utrapy, podvyziva, malhygiena, DM...

= opakovanad exogenni infekce
= reaktivace primarniho komplexu nebo jinych loZisek z néj vzniklych

porogenni sireni

zavazna organova postizeni
= nahlodadni velkych cév s masivnim krvdcenim (Rassmussenovo aneurysma)
= deformity patere (ndsledky pro dychaci systém a srdce)
= sekunddrni amyloidoza
= neplodnost...

tbc lozisko — kaseifikace — kolikvace — vyprazdnéni kolikvovanych
hmot — kaverna (oteviena, uzaviena)
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Sarkoidoza

% chronickeé granulomatozni zanetlive onemocnéni
nezname etiologie
x postihuje zejmeéna
= mediastindlni LU, plice, kuZi, oko
= granulomy sarkoiddzy se mohou objevit kdekoli

x granulomy velmi podobné stavby jako tbc uzliky,
ale bez kaseifikaCni nekrozy

x v cytoplazme Langhansovych bb. asteroidni inkluze,
Schaumannova teliska



Sarkoidoza

x dg. per exclusionem — az po vylouceni tbc

x Klinicky:
= muze byt asymptomaticka
= rtg hrudniku - bilateralni hilova lymfadenopatie
= jsou zvysSené sérové hladiny IgG a Ca?*

x nutna biopsie!!l!




Sarkoidoza

x prubéh:
= pomalu progresivni
= s remisemi a vyhojenim
= se spontannim vyhojenim

x 70% pacientu v podstaté zdravo
20% s trvalou plicni nebo okularni dysfunkci
10% umira, zejména v dusledku progresivni
plicni fibrézy a cor pulmonale

x |eCi se kortikosteroidy



Sarkoidoza plice




arkoidoza LU




Sarkoidoza LU




Sarkoidoza LU




Syfilis (lues, pfijice)

x Treponema pallidum — spirocheta (prukaz
stribrenim)

x formy:
= ziskana (nejcasteéji STD) — 3 stadia
= vrozend, kongenitalni (transplacentarni prenos)
* intrauterinni smrt plodu
* tézkeé fibrotické a zanétlivé zmeény orgdnd, kosti ...

* méné zavazné projevy (anomalie zubu, dlouhych
kosti, zanéty spojivek...)



\ 4 4

Syfilis (lues, pfijice
ziskana

x prubéh ve 3 stadiich:
= ulcus durum

* v misté brany infekce (za 3 tydny) = zdureni regionalnich LU (indolentni
bubo) - zhojeni

= sekundarni
* za cca mesic od zhojeni tvrdého viedu

 krevni diseminace Treponemy (na kizi makulopapuldrni exantém,
perigenitalné condylomata lata, na sliznicich mokvavé platy — infekEni, v
LU hyperplasticka lymfadenopatie - dif. dg. maligni lymfom)

= terciarni
* za nékolik mésici/mnoho let od zhojeni sekundarniho stadia

* gummata (pruzné konzistence) = specifické granulomy s centralni
kasedzni nekrdzou (imituje tbc uzlik - na periferii vSak vyrazné jizveni)

* endartertis obliterans, aortitis luetica (ascendentni aorta)

* v CNS tabes dorsalis a lueticka encefalitida — klinicky progresivni
paralyza



Treponema pallidum
prukaz stfibfenim




Lepra

x Mycobacterium leprae

x formy:
= tuberkuloidni (neni infekéni)
* v kazi granulomy, ale bez kaseifikace

= lepromatozni

* mnohocetné uzly a difuzni infiltraty v kGzi (facies
leontina), oCich (slepota), LU, sleziné

* chybi typické granulomy — misto nich makrofagy s
pénitou cytoplazmou (vyplnénou mykobakteriemi)






PROGRESIVNI ZMENY



Progresivni zmény

x napraveni poskozeni < hojeni tkanovych
defektu

= regenerace

= reparace
* regenerace a reparace se €asto vzajemné kombinuiji

x pfizpusobeni tkané zménénym podminkam =
projev adaptace
= hypertrofie
= hyperplazie
= metaplazie



Regenerace

x nahrada stejnou tkani (strukturalné i funkCné
rovnocennou) = restitutio ad integrum

x typicka pro organy, které proliferuji z kmenovych bunék

= tj. z bb. nadanych schopnosti sebeobnovy a diferenciace do rtiznych typt
dcerinnych bunék daného organu

x dle schopnosti proliferace délime tkané na:
= labilni (epitely, kostni dren - regeneruji neustdle z kmenovych
bb.)
= stabilni (jatra, vystelka proximdlnich tubulii ledvin, endotel,
hladka svalovina, fibroblasty - regeneruji v pripadé potreby
hlavné z progenitorovych bb.)

= postmitotické, trvalé (neurony, kosterni svaly, kadiomyocyty,
bb. ¢cocky — za normalnich okolnosti neregeneruji)



Reparace

x nahrada tkani funkcne nedostatecnou
(vetsinou vazivem — jizva) = zhojeni per
defectum

x tkanovy defekt vyplnén granulacni tkani,
ktera postupneé vyzrava v jizvu = konecna
faze hojeni

x muze ovlivnit funkci organu
= jizva po infarktu myokardu
= fibrotizujici procesy plic Ci jater




Priklady regenerace a reparace

x chronicka hepatitis — jaterni cirhoza
= etiologie (hepatotropni viry, toxické latky, autoimunita, ?)

= nodularni prestavba jaterniho parenchymu
(makroskopicka i mikroskopicka)

= vznikaji pseudolobuly ohrani¢ené rtizné silnou vrstvou
vaziva = projev reparace

= v aktivni fazi zanikaji jednotlivé hepatocyty/malé
skupinky hepatocytl, zbyvajici hepatocyty
hyperegeneruji



Jaterni cithoza — uzlovita pfestavba




aterni cirhoza - pseudolobuly, chronic
zanct, cholestaza




Jaterni cirthoza — pseudolobuly




Priklady regenerace a reparace

x chronicky pepticky vred (zaludku, duodena)

= nejcasteéji vznika v terénu chronické aktivni gastritidy
(asociované s infekci Helicobacter pylori)

= makro ulcerace s navalitymi okraji

= na povrchu vrstvicka fibrinoidni nekrozy a bunécného
detritu = nespecificka granulacni tkan (zanétlive
celulizovana)

= pri hojeni granulacni tkan vyzrava v jizvu (reparace) a
povrch reepitelizuje z okraji defektu (regenerace)



1 Povrch ulcerace — bunécény detritus

2 Nespecificka granulaéni tkan

3 Chronicky zanét v lamnina propria
(sliznice na periferii viedu)




Chronicky pepticky vied duodena
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«= 2 Fibrinoidni dystrofie vaziva
3 Smisené zanétlivé infiltrovana
granulacni tkan




Priklady reparace

x Disperzni myofibréza myokardu

= opakované ischemie myokardu (kratsiho trvani / mensiho
rozsahu nezZ je treba pro rozvoj infarktu) - myomalacie,
které se hoji jizvou = disperni myofibroza - splyvajici
myofibroza

= pozhamka:
- infarkt = koagulac¢ni nekréza kardiomyocytu i intersticia

- myomalacie = nekréza pouze kardiomyocytl
(intersticium zustava vitalni)



Splyvajici myofibroza myokardu

normélni kardiomyocyty
myofibroza




u
Hyperplazie (r-l,__ |

x zmnozeni bunek — zvetseni organu
x fyziologicky napr.:

= hormonalni h. (mlécnad Zldza, déloha v gravidité)
x patologicky napr.:

= benigni hyperplazie prostaty

= hyperplazie endometria (prosta, komplexni)

= hyperplazie stitné zZlazy (struma)



Benigni hyperplazie prostaty

x s vysokou prevalenci bézna u starSich muzi

x makro:
= prostata zvétsend, na rezu uzlovita
x mikro:

= zmnoZzeni zlazek, vaziva i hladké svaloviny stromatu v
periuretrdlnim (centralnim) regionu prostaty

x komplikace:

= cdstecnd/uplnd obstrukce uretry — mocové reziduum, trabekuldrni
hypertrofie m.m., stdza moci (infekce) — pyelonefritis, hydronefroza
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Hyperplazie endometria

x proliferacni faze MC (estrogeny) —»——
sekrecCni faze (gestageny)

x pri relativnim/absolutnim nadbytku
estrogenu (napr. pfi anovulacnim cyklu)
pokracCuje proliferace = hyperplastickeé
endometrium

= nepravidelné, nadmeérné krvaceni



Hyperplazie endometria

x klasifikace:

= prosta hyperplazie (cysticky dilatované zZlazky —
,emental”)

* typicka
* atypicka (s cytonukledrnimi atypiemi)

= komplexni hyperplazie (rizné vétvené zlazky s
minimalnim mnoZstvim vmezereného stromatu)

* typicka
* atypicka (s cytonukledrnimi atypiemi)



Endometrium, menstruacni

1 Casna

proliferace
2 Pozdni
proliferace
3 Casna sekrece
4 Pozdni sekrece




1 Hyperplastické endometrium
2 Polypdzni endometrialni

hyperplazie




Hyperplastické endometrium: prosta
hyperplazie

1 Cysticka transformace
endometrialnich zlazek
2 Hyperplazie stromatu




Hyperplastické endometrium: komplexni
hyperplazm

!“

N
"JJO té. A

1 Zlazky seskupené back-to-back (s minimem
vmezefeného stromatu)
2 myometrium




Hyperplazie Stitné zlazy — koloidné
nodozni struma

x aktivace hypothalamo-hypofyzarneé-
thyreoidalni osy (nedostatek jodu)

* makro:
= nepravidelna uzlovita prestavba, barva ,,medova“
= pfipadné krvaceni, cysty, fibrotizace, kalcifikace

x mikro:
= nepravidelna aktivace, nodozni transformace
= reaktivni + pripadné regresivni zmény

= dilatované folikly vyplnéné koloidem, folikularni bb.
oplostelé



Hyperplazie Stitné Zlazy — koloidné
nodozni struma




Hypertrofie

x zvetseni bunék — zveéetseni organu

x fyziologicky napr.:
= vysokd pracovni zatéz (kosterni svalovina)

x patologicky napr.:
= vysokd pracovni zatéz (myokard pri hypertenzi nebo
chlopennich vaddch, muscularis propria mocového
meéchyre napr. pri vyrazné hyperpldzii prostaty...)

= nervove podminénad (achalazie jicnu — kontrakce
muscularis propria jicnu proximdlné od useku, kde
nedochdzi k prenosu nervového vzruchu ->nemuze
probéhnout peristaltickd vina)




Metaplazie

x zmeéna diferencované tkaneée urcitého typu v typ
jiny (mechanické drazdéni, avitaminoza A)

x typy metaplazie:
= pFima (modulace fenotypu bb. v normdlnich diferencovanych
tkanich; tkan se vyviji za svoji fyziologickou mez)
* histiocyty - epiteloidni bb., fibroblasty - myofibroblasty

* napr. osifikace v jizve, osifikace chrupavky, leukoplakie dlazdicového
epitelu

= neprimd (preprogramovdni kmenovych bunék daného orgdnu)
 dlazdicova metaplazie (endocervikalni sliznice, bronchialni epitel,...)
* intestinalni metaplazie (Barretlv jicen, zaludecni sliznice...)
* muze byt prekancerézou



Pocinajici dlazdicova metaplazie
cylindr.epitelu Cipku

3
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1 Exocervikalni vrstevnaty
/4 dlazdicovy epitel.
" 2 Endocervikélni pravidelny
cylindricky epitel.
3 Mezi Sipkami oblast pocinajici
m dlazdicové metaplazie
' 4 Endocervikalni zlazky.
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Pocinajici dlazdicova metaplazie
cylindr.epitelu Cipku




1 intestinalni metaplazie (poharkové bb.)
2 prukaz kyselych hlent (PAS + alcianova modf)
v metaplastickych bb..
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" 3 povrchovy dlazdicovy epitel



Nepravé nadory
(pseudotumory)

x veétsSinou ohranicené rostouci tumorozni lozisko

x makroskopicky Ci mikroskopicky napodobuje
nador

= progresivni zmény

= cysty, pseudocysty

= chronicky zanét (zanétlivy pseudotumor)

= poruchy embryonadlniho vyvoje (hamartom, choristom)



Nepravé nadory

Progresivni zmény

x hyperplazie, hypertrofie, hyperregenerace

= napr. uzlovita hyperplazie (nodozni struma, benigni
hyperplazie prostaty, jaterni cirhdza)

= pseudoepiteliomatozni hyperplazie (dlouhotrvajici
drazdeni dlazdicového epitelu pri chronickém zanétu
— napr. okraj bércového vredu...)

= v nékterych pripadech se mize jednat o
prekancerozu (napr. cirhdza, pseudoepiteliomatozni
hyperplazie)



Nepravé nadory
Cysty, pseudocysty

x patologickeé dutiny s obsahem

x pseudocysty nemaji vystelku

= napr. pseudocysta pankreatu, postmalaticka
pseudocysta



Nepravé nadory

Cysty, pseudocysty

x cysty délime:
= dle zpusobu vzniku:

retencni (aterom, mukokéla, ranula)

implantacni — pri zavleceni epitelu do
stromatu, vetsSinou pri drobnych traumatech
kize (epidermoidni cysta)

hyperplastické — casto hormonalné
podminéné (cysticka mastopatie)

fetalni — polycystoza ledvin, branchiogenni
krcni cysty

parazitarni — echinokokoza (jatra, mozek)



Nepravé nadory

Cysty, pseudocysty

x cysty délime:
= dle poctu
solitarni, mnohotné (az polycystoza)

= dle obsahu

* serozni, mucinozni, sebaceodzni, rohové, koloidni,
hemoragické
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Nepravé nadory
Chronické zanéty

na podkladé reparativnich procesu
= napfr. Schlofferiv pseudotumor kolem Siciho materidlu

adnextumor
= salpingoophoritida (hnisava)

xanthom
= fokalné nahromadéné makrofdgy (Zlutava barva)
= napr. xanthomatozni pyelonefritida

tuberkulom a jiné granulomatézni procesy

pseudopolypozni zanétliva hyperplazie
= napr. ulcerozni kolitida (!! v tomto terénu mohou vzniknout
dysplazie < prekanceroza !!)




Nepravé nadory
Poruchy embryonalniho vyvoje

x choristie (choristom)
= embryonalne zbloudila tkan v organu, kam
fyziologicky nepatri = heterotopie

= napr. nadledvina v ledviné, sliznice zaludku ci tkan
pankreatu v tenkém streve

x hamarcie (hamartom)
= embryonalne chybné zapojena tkan v daném
organu, tj. neni anatomicky spravné napojena
na okolni struktury
= napf. chondrohamartom plic



Chondrohamartom plic

- 1. Chrupavka o
2. Tukova tkan
- 3. Tubularni struktury vystlané respiracnim epitelem
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OBECNA ONKOLOGIE



OBECNA ONKOLOGIE
zakladni pojymy

x nador (tumor, neoplazie)
= utvaren bunkami, které se neregulovane deli

x pleiomorfie (polymorfie, polymorfismus)
= tvarova i velikostni jaderna i bunécna variabilita

= vysoky stupen jadernych i bunecnych atypii,
kterymi se nador ostre odlisuje od jakékoli
normalni tkane



OBECNA ONKOLOGIE
zakladni pojymy

x dysplazie epitelu = prekanceroza
= mikroskopicky charakterizovana:

e ztratou uniformity bunék

* zmeénami strukturalniho usporadani bunék v epitelové
vystelce

= klasifikace:
» dysplazie nizSiho a vyssiho stupné (low a high grade)
* dysplazie mirna, stredni a tézka

= k progresi dysplazie v carcinoma in situ a invazivni karcinom
nedochdzi vzdy, dysplazie niZsiho stupné maze byt do urcité miry
reverzibilni, naopak riziko progrese v karcinom je vysoké u high grade
dysplazii
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OBECNA ONKOLOGIE
zakladni pojmy

x anaplazie
= uplna ztrata diferenciace

= morfologie anaplastickych tumort muZze pripominat nezralou,
embryondlni tkan

x carcinoma in situ

= lokalizovand léze neoplastického charakteru, ktera vsak nema znaky
infiltrativniho rustu

= zOstdvd ohranicena bazdlni membradnou (= preinvazivni karcinom)



OBECNA ONKOLOGIE
zakladni pojmy

% invazivni karcinom
= finalni krok v procesu mnohastupnové kancerogeneze
= jnvaze nadorovych bunék pres bazalni membrdnu

= metastaticky potencidl

x desmoplasie / desmoplasticka reakce stromatu
= produkce pojivoveé tkané bunkami nadorového stromatu



OBECNA ONKOLOGIE
etiologie tumoru

x multifaktorialni (neni kompletné znama)

= vlivy zevniho prostredi
* ionizujici zareni
* kancerogeny (cigarety, aflatoxiny, nitrosaminy a amidy, ....)

* onkogenni viry (HPV, EBV, HTLV-1, HSV-8), bakterie
(Helicobacter)

= vlivy endogenni — dedicné

* odhaduje se, Ze cca 15% vSech zhoubnych tumori ma
geneticky podklad

* familarni typy nadort — napt. akutni myeloidni leukémie u
Fanconiho anémie; nadory mlécné zlazy a ovaria pri germinalni
mutaci BRCA1 Ci BRCA2; familarni adenomatozni polypoza,
neurofibromatdza typu 1 a 2, tuberozni sklerdza, Litiv-
Fraumeniho syndrom



OBECNA ONKOLOGIE
vlastnosti tumoru

x shodné znaky nadoru s organy:
= vSechny maji parenchym a stroma

= nddorové bb. casto vzhledem napodobuji bb., ze kterych
nador vznikl

= nadorové bb. mohou pokracovat v nekterych funkcich
materského organu

x odliSné znaky nadoru od organu:
= neprispivaji k homeostaze téla

= obvykle rostou rychleji néz okolni tkané

= nékteré benigni a vétsina malignich tumord nikdy nezastavi
svuj rast



OBECNA ONKOLOGIE
vlastnosti tumoru

x obecna stavba nadoru:
= parenchym (vlastni nadorové bunky)
= stroma (vazivova tkan a cévy -» opora nadoru a vyZiva)

% u rychle rostoucich tumort (nebo po chemoterapii)
casto obéehové zmeény:
= edém, krvaceni, regresivni zmény az nekroza (Castéji v
malignich ndadorech)




OBECNA ONKOLOGIE (ﬁ,‘{
znaky malignity &

x cytologické zmeény (atypie) nadorovych
buneék:

= rlzna velikost bunék a jader (pleiomorfie,
anizokaryoza, anizocytoza)

= zvetseni jader

= zvyseni nukleocytoplazmatického indexu (zména
pomeéru objemu jadra a cytoplazmy ve prospéch
jadra) = tzv. N/C pomér



OBECNA ONKOLOGIE
znaky malignity

= zvysena barvitelnost jader (hyperchromdzie)

= nepravidelnosti chromatinu (hrubd chromatinovd
kresba, hrudky chromatinu)

= nepravidelny tvar jaderné membrany (zdrezy,
undulace)

= zvyseny pocet mitoz

= atypické mitozy (tripoldrni, multicentrické,
asymetrické)

= nekdy mnohojaderné bunky, lalocnata jadra







Zakladni charakteristiky benignich ¢7i
a malignich nadoru

Struktura Podobna normalnim Abnormalni, mensi
bunkam podobnost s
norm.bb.

Mitézy Malo Casté, i atypické
Rust VétSinou expanzivni Invazivni
Rychlost ristu Pomala Rychla

Trvani rustu MuUze se zastavit VétsSinou se
nezastavi

Enkapsulace Obvykla Zridka
Metastazovani Ne Casto

Vliv na pacienta PosSkozeni dané Vyrazné poskozeni
lokalizaci (invaze,
metastazovani)




Komplexni urCeni nadoru

1.MIKROSKOPICKE VYSETRENI

= + doplnujici vysetreni (imunohistochemie,
histochemie, molekularné biologické metody,
elektronova mikroskopie)

2.TYPIZACE NADORU

= histogeneticka klasifikace podle vychozi tkane

* nadory epitelové, mezenchymove,
neuroektodermalni, germinalni a smisené




Komplexni urCeni nadoru

3.GRADING

= urceni stupné diferenciace = stypné hjstologické
podobnosti nadoru s bunkami ¢i tkani puvodu - Ize
odhadnout klinické chovani

= G1 — dobre diferencovany tumor
G2 — strednée diferencovany tu
G3 — nizce (spatné) diferencovany tu
G4 — nediferencovany (anaplasticky) tu

4.STAGING

= urceni stadia onemocneéeni

= u solidnich tumara (= ne leukémii a /ym_’foml?) vV
naprosté vetsiné dle TNM klasifikace (Tumor Node
Metastasis)
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Nomenklatura tumoru -

x predpona = tkan, ze které tumor vzesel
(napr. fibr-, chondr-, leiomyo-, hemangio-, lipo-)

-

x pfipona — om/sarkom/karcinom



ZavéreCna diagnoza od patologa

= typizovany tumor + stupen diferenciace +
pTNM

+ event. dalsSi vyznamné znaky — napr. specialni grade, angioinvaze,
pritomnost hormonalnich receptoru, overexprese sledovanych
genu (napf. pro ucely prediktivni (predikce odpovédi na terapii,
volba terapie) a prognostické onkologie...
napr.:
Tubularni adenokarcinom kolorekta, Spatné diferencovany (G3),
pT3 N1 M1

Acinarni adenokarcinom prostaty, Gleason skore 7(3+4),
pT2NOMO

Sveétlobunécny renalni karcinom, nuklearni grade 2 dle
Fuhrmanové, pT3NXMX

Invazivni duktalni karcinom mammy, nizce diferencovany (G3),
ER+, PR-, overexprese HER-2 (skére 3)



Diagnosticky
algoritmus
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Klinické priznaky
Klinické vySetreni
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tumor?
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Zobrazovaci vysetreni
(RTG, USG, CT, MR,
angiografie, scintigrafie)
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Suspektni tumor?
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Benigni tumor,
pseudotumor
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Probatorni biopsie
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gradeing,
stageing
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L.écba nadort

x protinadorova IéCba se snazi maximalne
redukovat (v idealnim pripadé odstranit) vSechny
nadorové bunky

= problémy: inoperabilni tumory, rezistence k terapii,
toxicita léecby, pozdni nezadouci ucinky lécby
x paliativni IéCba
= komplexni podptrna lécba poskytovand pacientim

s nevylécitelnym onemocnénim za ucelem zvysit kvalitu
(Casto nikoliv kvantitu) Zivota

* nejuéinnéjsi je PREVENCE!




Typy léCby

X operace
= pokud to jde (u solidnich nadort)

x chemotp.

= samostatné napf. u akutnich leukémii; u agresivnich tumori casto i
ve formé neoadjuvance

x radiotp.
= samostatné Ize u epidermadlnich karcinomu; paliativni Iécba

x hormonotp.
= napr. u karcinomu prsu, endometria, prostaty

= pfi histologickém vysetreni se stanovuje pritomnost hormondalnich
receptort na nadorovych bunkdch



Typy léCby

x biotp.
= cytokiny (IFNa, IFNy, IL-2), monoklondlni protilatky
= ?? efekt ??

x v budoucnu genova tp..?7??



Dekuji za pozornost...



