4. Praktikum ze
specialni patologie

PATOLOGIE HEPATOB’ILIARNi, PANKREATU,
ENDOKRINNICH ORGANU




Zakladni projevy jaternich poruch

* funkce jater a jaterni testy

* porucha syntézy plazmatickych proteint (albumin, fibrinogen, protrombin, proteiny
koagulaéni kaskady,...)

* snizenda detoxikace
* vzrust hladiny jaternich enzym (ALT, AST, ALP, GGT)

- etiologie
* geneticka, metabolicka, toxicka, imunologicka, vaskularni, infekce, ...

Siroké spektrum etiologickych agens — ale limitovany pocet
reakci jaterni tkané na poskozeni




Klinické projevy jaternich poruch

* ikterus
* Zluté zabarveni tkani (hl. kQiZe, sliznice, o¢ni bélmo)

* hyperbilirubinémie nekonjugovana/konjugovana/smisena
* klinicky se rozliSuje prehepatalni/hepatalni/posthepatalni

e cholestaza (viz dale)

* jaterni selhani

* akutné vznikly stav s poruchou jaternich funkci (akutné / dekompenzace
chronického onemocnéni)
* morfologicky:

* Masivni nekrdza jater/hepatocytll — otravy (houby, paracetamol); hepatitidy A,B,E; Sokové
stavy

* Metabolicka dysfunkce hepatocytl bez nekrdézy — dekompenzovany DM, Reylv syndrom
* Exacerbace chronického onemocnéni — nejcastéjsi — onemocnéni vedouci k jaterni cirhdze




Zakladni mechanismy poskozeni
jater

* hepatocytarni degenerace a/nebo patologicka intracelularni
akumulace rliznych substanci (steatdza, cholestaza, Fe...)

* apoptoza, nekroza hepatocytu

* individualni bunky, premostujici, zonalni, submasivni, masivni
* zanét
* regenerace

* fibréza a cirhodza




Hepatobiliarni patologie

* vyvojove vady

* metabolické vady

° zanety

* toxické poskozeni jater
* fibrdza

* cirhoza

* pseudotumory a tumory




Vyvojoveé vady

Ciliopatie

* genetické abnormality cilii (,,antény” epitelii dulezité pro signalizaci —

pri poruse vznik cyst s retenci obsahu ve vicero systémech)
V jatrech zahrnuji skupinu fibrocystickych syndrom:

* biliarni hamartom (von Meyenburgliv komplex)

* mala povrchova léze, svétla, ohrani¢ena

* pseudotumor (dif.dg. x metastaza)
* polycystoza ledvin a jater
* Caroliho choroba

* kongenitalni fibroza




Hepatobiliarni patologie

* vyvojove vady

* metabolické vady

* zanéty

* toxické poskozeni jater
* fibroza

* cirhdza

* pseudotumory a tumory




Hemochromatoza

Hereditarni (primarni) hemochromatadza

* nejCastéji na podkladé poruchy genu HFE na 6. chromozomu (= porucha regulace hepcidinu)
* primarni defekt regulace intestinalni absorpce Fe z potravy = 4> absorpce Fe

e variabilni projevy — od asymptomatického pribéhu az k rozvoji cirhdézy

Sekundarni hemosidero6za
* opakované transfuze
* nadmérna suplementace Fe

* chronické jaterni choroby (alkoholickd hepatitida - > absorpce Fe)




Hemochromatoza

ukladani hemosiderinu

* v jatrech, pankreatu, myokardu (hnédé zabarveni organt)
* endokrinnich zlazach, kloubech (artritis)

* zbarveni kuze

— klinicky tzv. bronzovy diabetes

chronicka hepatitida - mikronodularni cirhéza - HCC

pankreaticka intersticialni fibroza + atrofie > DM

terapie — venepunkce, dieta, chelatové sloucetiny Fe




Hnedé zbarveni jater, pankreatu, LU
u hemochromatozy




Hemochromatoza — barveni Perls




Wilsonova choroba

= AR onemocnéni s akumulaci meédi v jatrech,
mozku, ocich,...

* mutace genu ATP7B kodojujici ATPazu transportujici Cu

* ( vazba na ceruloplazmin + {, vylou€eni prebytec¢né médi
do zluce

* volna méd vede k oxidacnimu stresu a poskozeni tkani

e velmi variabilni morfologie
e steatdza s jemnou fibrézou a cholestazou az po rozvoj chronické
hepatitidy a cirhdzy
* neurologické priznaky (zmeény chovani, psychotické stavy,...)
* Kayser-Fleischeriv prstenec (akumulace médi v Descemetové
membrané oka)




Steatoza

= patologické hromadéni lipidl v podobé
intracytoplazmatickych kapek (vesikul)

bez zanétlivé reakce je reverzibilni

malokapénkova x velkokapénkova

°rlzna distribuce (difuzni, zonalni, loziskova), mlze prispét k
etiologické diagnostice

* velkokapénkova — obezita, DM, alkoholismus

*  malokapénkova — toxiny (otrava houbami, alkoholovy exces,...)




Steatdza

etiologie:

* hypoxie

* toxické poskozeni (alkohol, fedidla, houby....)

e zanéty (nékteré genotypy HCV)

* metabolické (non-alkoholicka steatéza NASH/NAFLD)

Steatdza ze zvysené nabidky lipidU (resorpcni) x steatdza z
poruchy metabolismu bunky (retencni)
*viz POP1




NAFLD (non-alcoholic fatty liver
disease)/NASH (non-alcoholic
steatohepatitis)

- nejbéznejsi jaterni onemocnéni, nejbéznéjsi
divod k vzestupu jaternich testl a kryptogenni
cirhozy

- muze progredovat do steatohepatitidy, fibrdzy Ci
cirhozy

* pacienti s metabolickym syndromem

* obezita ,muzského typu“ (,jablko”)
* intraabdominalni — obvod pasu

* hyperlipidémie

* DM Il typu, inzulinova rezistence




Masivni steatdoza u 30-lete
alkoholicky




Makrovezikularni steatoza jater, centralni
zOna, detall




Cholestaza (= méstnani zlugi v jatrech)

P¥iciny:
* hepatocelularni dysfunkce (vrozena, ziskana)
* biliarni obstrukce (intra- i extrahepatalni)

Znamky:

* pruritus (I Zlucové kyseliny v séru)

* hyperlipidémie = kozni xanthomy (fokalni akumulace cholesterolu)
* malabsorpce - |, vitaminu rozpustnych v tucich (A; D; K)

e /M ALP (alkalicka fosfataza v séru)




Cholestaza

MAKRO:

* hnédozelené zbarveni

MIKRO:

* hromadéni Zlucového pigmentu v hepatocytech / kanalcich
(,,Zlucové tromby“)
* edém, periduktalni neutrofilni infiltraty v portalnich polich
* chronicka obstrukce - portalni fibréza = biliarni cirhdza

* histochemicky prikaz (Fouchet)




Cholestaza v HCC

)




Hepatobiliarni patologie

° vyvojove vady

° metabolické vady

* zanety

* toxické poskozeni jater
* fibréza

* cirhoza

* pseudotumory a tumory




Hepatitidy
infekEni (akutni x chronické)
*virové
* nejcastéjsi
* primarné hepatotropni - viry hepatitid A,B,C,D,E
* systémové — EBV, CMV, HSV, zluta zimnice, enteroviry, ...
*bakterialni
* pyogenni bakterie, TBC, salmonely - tyfus, leptospirdza,...
* riziko jaterniho abscesu
* parazitarni
* echinokokus, schistosoma, ...
* protozoarni
* améby




Hepatitidy

neinfekcni (akutni x chronické)

* autoimunitni (AlIH)

* prUkaz autoAb (antinukledrni, proti cytosolu hepatocytd,...)
* vazba na jiné Al choroby (SLE, RA, IBD,...)
* Zeny mezi 40-50 lety

* u déti ¢asto soucasné primarni sklerotizujici cholangitida —
,prekryvny syndrom AIH/PSC“

* metabolické
* hemochromatdza, Wilsonova choroba, NAFLD/NASH

* toxickeé (pt. alkoholickd steatohepatitida) + polékoveé
* kryptogenni




Chronicka hepatitida

klinicky manifestni i asymptomaticka

laboratorni znamky pokracujici Ci relabujici jaterni
choroby (> 6 mésicti)

etiologie:
° viry
* HBV, HBV+HDV, HCV
* AIH
* metabolické
* toxickeé
* kryptogenni




Chronicka hepatitida
MAKRO:

- necharakteristicka, casto zvetsena jatra, tuzsi konzistence

MIKRO:

* aktivita léze:

= stupen nekroinflamatornich zmén v portalnich polich i lobulech

* interface aktivita; typ a rozsah nekrdzy; rozsah zanétlivého infiltratu
* stadium léze:

= stupen fibrozy a architektonickych zmén
* rozSiteni portalnich poli, pfemostujici fibréza, nodularita - cirhoéza




Chronicka hepatitida
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Hepatobiliarni patologie

° vyvojoveé vady

* metabolické vady

° zanety

* toxické poskozeni jater
* fibroza

* cirhoza

* pseudotumory a tumory




Toxickeé poskozeni jater

* nejCastéjsi priciny nemoci jater v rozvinutém svété

* alkohol
* nejbéznéjsi pricina jaterni cirhdzy
* velkokapénkova steatéza - alkoholicka steatohepatitida - cirhdza - HCC v
terénu cirhdzy

* poskozeni dalSich organt (chronicka pankreatitida, gastroduodenalni vred,
kardiomyopatie; malnutrice (deficit vitamint B - sideroblasticka anémie,
Wernicke-Korsakav syndrom, poruchy paméti, beri-beri))

* léky
* paracetamol, nesteroidni antiflogistika, atb

* houby
* muchomdrka zelend (Amanita phalloides), aflatoxiny (Aspergillus species)




Alkoholicka steat6za




Alkoholicka steatohepatitida
steatohepatitida, cholestaza, Malloryho




Hepatobiliarni patologie

° vyvojoveé vady

* metabolické vady

° zanety

* toxické poskozeni jater
* fibroza

* cirhoza

* pseudotumory a tumory




Fibroza jaterni

reakce na poskozeni, probihajici zanét, toxickou noxu

tézka fibréza vétsSinou ireverzibilni
* za prihodnych podminek do urcitého stupné reverzibilni — remodelace
jaterni tkané s resorpci fibrozy

zakladni lobularni architektonika
e ¢astecné zachovana




Fibroza jaterni

- fibrdza zacina okolo portalnich poli i centrolobularné — postupné se
spojuje (= premostujici fibroza) — az vytvofi septa (septalni fibroza)




Hepatobiliarni patologie

° vyvojoveé vady

* metabolické vady

° zanety

* toxické poskozeni jater
* fibrdza

* cirhdza

* pseudotumory a tumory




Cirhoza

 terminalni stadium chronickych jaternich onemocnéni

* nasledek pokracujiciho poskozovani parenchymu a fibrdzy
* kompletni ztrata ptUvodni architektoniky

. Legenerujl'ci skupinky hepatocytl obklopeny fibrézni jizevnatou
tkani

* reorganizace vaskularni architektoniky (arteriolizace obéhu)

* I krevniho tlaku v sinusoidach, novotvorba arteriol v septech navazujici na
portalni pole - shunty obchazejici jaterni parenchym - farmakologicky
obtizné korigovatelna dilatace splanchniku (snaha organismu snizit tlak v
arterii na pritoku jater) - hypoperfuze organl dutiny brisni v¢. ledvin

* zmeény intrahepatického biliarniho traktu, v¢. duktularni hyperplazie




Cirhoza

etiologie

* alkohol (60-70%)

* virové hepatitidy (10%)

* nemoci zluCového stromu — biliarni cirhdzy
* vrozené (atresie)

* ziskané: autoimmunitni (primarni biliarni cholangitida, primarni sklerozujici
cholangitida), obstrukéni (sekundarni bilidrni cirhéza)

 autoimunitni hepatitidy (10%)
* metabolické hepatitidy (5%)

* hereditarni hemochromatodza
* kryptogenni cirhdza (10%)

MAKRO

* jatra vétSinou zmensena
* mikronodularni

* makronodularni




Cirhoza makronodularni




Cirhoza mikronodularni







Cirhoza — vazivo (barveni Van Gieson
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Komplikace cirhozy !!!

selhavani jaternich funkci
o ¢ syntéza (bilkoviny v¢. koagulaénich faktord aj.)
o, detoxikace — jaterni encefalopatie

portalni hypertenze

o splenomegalie, intestinalni vendzni kongesce, trombdzy vény portae
°o ascites

o portokavalni anastomozy (!! jicnové varixy)

o infekce — indukovana bakterialni peritonitida

o bakterialni translokace z prekrveného streva + nerovnovaha imunitniho prostredni
(produkce prozanétlivych cytokin( v jatrech)

rozvoj hepatocelularniho karcinomu




Hepatobiliarni patologie

° vyvojoveé vady

* metabolické vady

° zanety

* toxické poskozeni jater
* fibrdza

* cirhoza

e pseudotumory a tumory




Loziskove leze a nadory jater

pseudotumorozni léze
benigni tumory

maligni tumory

- primarni, sekundarni




Pseudotumorozni leze

* biliarni hamartom (von Meyenburgiv komplex)
 fokalni nodularni hyperplazie (FNH)

* regeneratorni uzly

* cysty




Fokalni nodularni hyperplazie

* reaktivni hepatocelularni uzel s centralni vazivovou

jizvou

* odpovéed tkaneé na cévni malformaci

* v diff. dg nutné vyloucit jiné tumory




Fokalni nodularni hyperplazie
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FNH — vazivova jizva




Benigni tumory

adenom

* hepatocelularni
* pravidelné tramce, x HCC
* mladé Zeny, vazba na hormonalni antikoncepci

 cholangiocelularni
* shluk pravidelnych drobnych duktd, < 1cm, velmi vzacny

e cystadenom
* mucindzni, vzacny

hemangiom

* kavernozni
* i mnohocetny, mm — cm, riziko ruptury + krvaceni




Kavernozni hemangiom

* benigni nador, i mnohocetny

*2mm-—-—15cm

* riziko ruptury + krvaceni, syndrom Kasabach-Merritove

(sekvestrovani trombocytu - trombocytopenie)

* Casté regresivni zmeény — atypicky obraz UZ, CT
* dif. dg. x malignita

* tmave subkapsularni ohranicené lozisko

* vazivova septa + vaskularni prostory




Kavernozni hemangiom
(v terenu cirhozy jater)
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i 1 Pseudolobuly jaterniho parenchymu
% ';, 2 Dilatované vaskularni prostory vyplnéné erytrocyty
27 #% 3 Chronicky zanétlivy infiltrat




Maligni tumory

primarni

* hepatocelularni karcinom
* intrahepatalni cholangiokarcinom

* hepatoblastom
° déti
* angiosarkom
* chemické karcinogeny (vinylchlorid, arzén,...)

*smiSené (hepatocelularni-cholangiokarcinom)




Maligni tumory

sekundarni

- metastazy karcinomu jiného origa

* nejcastéjsi maligni tumory v jatrech (GIT, plice, mamma, ledvina,
melanom...)

* pfimé prorustani tumoru z okoli
* Zluénik, pankreas, ...

*neoplazie hemopoetické a lymfatické tkané
* leukemické infiltraty, lymfomy




Hepatocelularni karcinom

5. nejcastéjsi maligni nador muzu, 7. u zen

incidence se |isi dle geografie / priciny

eVV/

HCV)

* Asie + Afrika (HBV, HCV, aflatoxiny) — vétSina pripadu




Hepatocelularni karcinom

jeden ci vice uzlU odlisSnych od okoli (mékka, svétla,
prokrvacena ¢i nekroticka loziska)

* multifokalni vznik, nebo intrahepatalni metastazy pres invazi do zil
* uzly > 2 cm lze identifikovat pomoci UZ

* uzly < 2 cm nebo atypické — nutnost bioptické verifikace

angioinvaze - zvlasté vendzni

metastazy

* do plic, kosti, LU

|éCba

* kompenzovana cirhdza a mensi tumory - transplantace jater
* ostatni pacienti > chemoterapie, jiné ablacni metody




Hepatocelularni karcinom

MIKRO

dobre diferencovany HCC s obdobnou architektonikou jako okolni
jaterni parenchym

HCC s vyssim gradem morfologicky pleomorfni (vyrazna
rozmanitost typU rustu - trabekuldrni, acinarni +/-
pseudoglandularni, solidni; okrsky s dobrou diferenciaci a témér
nediferencované okrsky)

cytoplazma s akumulaci rliznych substanci (proteinové kapky,
tukové kapky, zlug,...)




arni karcinom

darni

Hepatocelul




Hepatocelularni karcinom




Hepatocelularni karcinom







Metastaza kolorektalniho karcinomu

1 Tubularni formace kolorektalniho adenokarcinomu
2 Jaterni parenchym




Nenadorové onemocneni
intfrahepatalnich a extrahepatalnich
zlucovych cest

vrozené defekty — biliarni atrézie

cholelitiaza

zanéety

* infekce — cholangitida prevazné ascendentni

* sekundarni bilidrni cirhéza (pfi obstrukci extrahepatdlnich Zlucovodu)

chronické zanétlivé léze imunitné zprostredkované
* primarni biliarni cholangitida (PBC)
* primarni sklerozuijici cholangitida (PSC)




Nadory intrahepatalnich a
extrahepatalnich zluCovych cest

Cholangiokarcinom
*intrahepatalni

v oblasti hilu jater — Klatskintv tumor
* nejcastéjsi extrahepatalni lokalizace cholangiokarcinomu (75%)
* ikterus + bolest
* Casna angioinvaze a lymfangioinvaze — velice Spatna prognoza

*mezi hilem a Vaterskou papilou (vzacné)

* nadory Vaterské papily = spolecny vyvod ductus choledochus a
pankreatického vyvodu

* benigni (ampulom), maligni (tubularni adenokarcinom)
* diff. dg. duktalni adenokarcinom hlavy pankreatu




Intrahepatalni cholangiokarcinom

(dfive cholangiocelularni karcinom)

* z intrahepatalnich biliarnich duktu

* I riziko pfi primarni sklerozujici cholangitidé

* rUzné varianty adenokarcinomu (nejcastéji tubularni)
* smisené hepatocelularni-cholangiokarcinomy

* velmi Spatna prognoza




Intrahepatalni cholangiokarcinom

(dfive cholanglocelularnl karcinom)
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1 Nadorové dukty cholangiokarcinomu
2 Jaterni parenchym




Intrahepatalni cholangiokarcinom
(dfive cholangiocelularni karcinom) IHC CKY

®» CK7 pozitivni elementy (hnéda barva)




Patologie zlucniku

* cholesteroldza sliznice (,,jahodovy Zlucnik®)
* cholecystolitiaza

* zanéety

* nadory




Cholelitiaza

* asymptomatické

e bilidrni kolika

it oS o

* cholecystitida
* perforace, fistula
* obstrukce streva, ileus

* akutni hemoragicka nekrdza pankreatu
S e
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Karcinom zlucniku
e 7. dekada

«/Z>M
* casto nahodny nalez v pozdnim stadiu pri CHCE
* adenokarcinom, vzacné dlazdicobunécny karcinom

* mistni Sireni
* do jater, cystiku, portalnich LU

* Spatna prognoza

* lepsi, pokud ndhodou zachycen v CHE v pocatecnim stadiu




Karcinom zlucniku
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PATOLOGIE PANKREATU

ka
| slozka

endokrinn
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I slo

exokrinn




Cysticka fibroza

* AR onemocnéni s produkci abnormalné viskoznich sekretl
exokrinnich Zlaz (incidence 1/2500 osob)

* ZpUsobeno mutacemi v CFTR genu = abnormalni fuknce chloridového
kanalu v epitelovych burikach + vliv na funkci jinych iontovych kandalt (Na, K) a
bunécnych procesu (transport ATP, bikarbonatd, sekreci hlenu,...)

* funkce CFTR tkanove specificka = vliv mutaci v CFTR je tkanove
specificky
* potni zlazy — produkce hypertonického potu s vysokym obsahem NacCl
(,,slané déti“)

* epitel GIT a dychacich cest — chybéjici/snizena sekrece chlorid( do
lumina + zvySena reabsorpce Na a vody - zahusténi sekretu se
zvysenou viskozitou




Cysticka fibroza - klinicke projevy

* pankreas — 85-90% pacientd, akumulace vazkého hlenu ve vyvodech
pankreatu s obstrukci a cystickou dilataci - atrofie a fibrotizace
exokrinniho pankreatu - malabsorpce hl. tukl se steatoreou; hypo- a7z
avitaminoza vitaminU rozpustnych v tucich (A,D,E,K); rozvoj DIVI

* plice — obstrukce a opakované infekce DC — bronchiektazie, chronicka
bronchitida, recidivujici bronchopneumonie s abscesy; infekce P.
aeruginosa, H. influenzae, S. aureus, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia; perzistujici infekce + obstrukéni plicni choroba + cor
pulmonale = nejcastéjsi pricina Umrti pacientt s CF

* obstrukce zlu¢ovodl — cholestaza, biliarni cirhdza
* azoospermie a infertilita —az 95% dospélych

* tenké stfevo u novorozencl — mekdniovy ileus

* slinné zlazy — cysticka dilatace + atrofie zlazy




Akutni pankreatitida

= systémova zaneéetliva odpoved na samonatraveni pankreatu
a peripankreatickych tkani vlastnim neadekvatné
aktivovanym enzymovym aparatem

* primarni poskozeni acinarnich bunék s uvolnéni a aktivaci proenzymi
* obstrukce vyvodu s poklesem perfuze a ischémii

* primarni porucha intraceluldrniho transportu proenzymu v acinarnich
bunkach s jejich aktivaci lyzozomalnimi hydrolazami

» Klicovy spousté¢ — predcasna a masivni aktivace trypsinogenu —
aktivace proenzymu
» protedzy — rozvoj zanétu, intersticidlni edém, destrukce parenchymu
» lipdzy — nekrézy peripankreatické tukové tkané
» fosfolipazy — ARDS v plicich
» elastazy — destrukce cév, krvaceni

» DIC a Sokovy stav (aktivace komplementu, koagulaéniho a fibrinolytického
systému)




Akutni pankreatitida

etiologické faktory:

- metabolické

- alkohol
hyperlipoproteinémie (typ | a V)
hyperkalcémie (hyperparatyreoidismus)
|éky
genetika
- mechanické

- obstrukce (lithiaza), spasmy

- iatrogenni poskozeni (ERCP, perioperacni)
- vaskularni, ischemické

- Sok, trombodzy, embolie
« infekcni

- spalnicky

- coxsackieviry

- mycoplasma pneumoniae




Akutni pankreatitida

klinicky obraz

* bolest v epigastriu/hornim mezogastriu, zvraceni — nahla prihoda
brisni

* DIC

Sok, multiorganové selhani, ARDS, selhani ledvin

* elevace sérovych amylaz a lipaz, hypokalcémie

infekcni komplikace

* pseudocysty




Akutni pankreatitida

morfologie

* intersticidlni edém zplsobeny poruchou mikrocirkulace
destrukce pankreatického parenchymu proteolytickymi enzymy
destrukce cév zplUsobend elastazou a krvaceni

akutni zanét

Balserovy nekrdzy tukové tkané
- zlutobélava loziska kridovitého vzhledu s kalcifikacemi

dle zavaznosti

e akutniintersticialni pankreatitida
* akutni nekrotizujici pankreatitida
* hemoragicka pankreatitida




Akutni pankreatitida

1. LozZiska nekroz s hemoragickym lemem

2. Okolni parenchym




Balserovy nekrozy tukove tkane

1. LozZiska Balserovych nekroz tukové tkané

2. Okolni tukova tkadn



Akutni pankreatitida

= 3 S z ST % = AT




Chronicka pankreatitida
Klasifikace TIGAR-O (2001):

 Toxicko-metabolicka (alkohol, urémie, |éky)

* |diopaticka

* Geneticka (hereditarni)
* Autoimunitni

* Rekurentni

* Obstrukéni




Chronicka alkoholicka pankreatitida

histologické znaky:

chronicka kalcifikujici pankreatitida

fibrotizace pankreatu zejména perilobularni

pritomnost autodigestivnich nekroz a postmalatickych pseudocyst

dilatace vyvodu, vyvody nepravidelné

* inspisace sekretu ve vyvodech, kalcifikace

hyperplazie a metaplazie duktalniho epitelu

* zvySené riziko rozvoje karcinomu pankreatu




ronicka alkoholicka pankreatitida

1. Dilatace nepravidelnych vyvodu, inspisace sekretu

2. Perilobuldrni fibrotizace

3. Lobuldarné formovany pankreas




Autoimunitni pankreatitida

* imituje klinicky/radiologicky/makroskopicky karcinom
pankreatu

* asociace s jinymi autoimunnimi chorobami
* imunosupresivni |éCba

* Typ 1 - lymfoplazmocytarni sklerotizujici pankreatitida
* Casta asociace s jinymi sklerozujicimi lézemi ve vztahu k 1gG4

* Typ 2 — idiopaticka duktocentricka pankreatitida
* neutrofilni infiltrace epitelu pankreatickych duktd
* obvykle izolované (u 15% soucasné s UC)




NADORY PANKREATU

epitelové

neepitelove — zraly teratom, mezenchymalni
nadory, lymfomy

sekundarni - metastatické




EPITELOVE NADORY PANKREATU

Benigni Prekurzorové a premaligni léze m

Serdzni cystadenom

Cystadenom z acindrnich bunék

Pankreaticka intraepitelova
neopldzie (PanIN)

Intraduktalni papilarni
mucinézni neoplazie (IPMN)

Mucindzni cysticka neoplazie

Neuroendokrinni nadory

Duktalni adenokarcinom a jeho
varianty

Serdzni cystadenokarcinom
Karcinom z acinarnich bunék

IPMN asociovana s invazivnim
karcinomem

MCN asociovana s invazivnim
karcinomem

Solidni pseudopapilarni nador
Pankreatoblastom

Smisené nadory (acinarni-
duktalni-neuroendokrinni)




Prekurzové léze karcinomu
pankreatu

pankreaticka intraepitelova neoplazie (PaniN)
* prekurzor PDAC mikroskopickych rozmérd

mucindzni cysticka neoplazie (MCN)

intraduktalni papilarni mucindzni neoplazie (IPMN)
e cystické prekurzorové |éze makroskopickych rozméru




Pankreaticka intraepitelova

neoplazie
Low grade PanIN
*PanIN-1a 2
* drive odliSovani PanIN 1A a 1B
ngh grade PanIN PanIN-1A . _— PanIN-1B

*PanIN 3




Pankreaticka intraepitelova
neoplazie




Karcinom pankreatu

duktalni adenokarcinom tvori 85-90% vsech pankreatickych neoplazii s
vysoce nepriznivou prognozou (absence screeningu, dg. v pozdnich
stadiich, agresivni chovani)

* 4.-5. nejcCastejsi pricina umrti v souvislosti s nadorovym onemocnénim
* GIT 2. po kolorektalnim karcinomu

rizikové faktory

* vysSSi vék (60-80 let)

* genetické faktory

* faktory zivotniho stylu:

* koureni (2-3x), dieta s vysokym obsahem tuku, obezita a nizka fyzicka
aktivita, expozice chemikaliim

* chronicka pankreatitida (hereditarni i sporadicka); (CP)
 diabetes mellitus (1,5-2x)

* alkohol nepfimo (indukuje vznik CP)




Duktalni adenokarcinom
klinika

* lokalizace v hlavé pankreatu (60-70%)

* dlouhy asymptomaticky interval

* nahle vznikly nebolestivy ikterus

* bolest bricha ¢i dyskomfort az v pozdnich stadiich!

* ztrata hmotnosti

* pruritus, diabetes mellitus

* migrujici tromboflebitida

* priznaky vyplyvajici z metastaz a postiZzeni okolnich organu




Duktalni adenokarcinom

biologické chovani:
* metastazy lymfogenni do regionalnich lymfatickych uzlin

* hematogenni metastazy v jatrech, plicich, kostech

e karcinomatodza peritonea

* perineuralni propagace, Sireni podél velkych cév




Duktalni adenokarcinom

MAKRO

* ve vétsSiné pripadu solidni, neostfe ohranicené lozZisko v hlavé
pankreatu

nejcastéji prumeér 2-3cm

stendza ductus choledochus

nekrdzy nejsou typické

bez pritomnosti kalcifikaci Ci pseudocyst




Karcinom hlavy pankreatu

" 1. Karcinom v hlavé pankretu

2. Télo a kauda pankreatu




Karcinom hlavy pankreatu

1. Karcinom v hlavé pankretu

2. Télo a kauda pankreatu




Duktalni adenokarcinom




Duktalni adenokarcinom — nizce
diferencovany (G3)




Diferencialni diagnoza duktalniho
adenokarcinomu a chronicke pankreatitidy —
klinickeé faktory

adenokarcinom chronicka pankreatitida
* starsi pacienti * ¢asto u mladsich pacientu
* vzacné pred 40 rokem véku
* anamnesticky:

* anamnesticky bez znamek * dlouhodobeé obtize

pankreatitidy &i alkoholismu * relabujici akutni pankreatitida
* abusus alkoholu

* nahly bezbolestny ikterus _ 5 o
* ikterus az po nékolika letech

onemochéni




Neuroendokrinni neoplazie
pankreatu

2 % pankreatickych tumord

3.-6. decénium
* Mladsi s genetickou predispozici
* syndrom mnohotné endokrinni neoplazie -1 (MEN-1) a von Hippel-Lindauova choroba

klasifikace:

- neuroendokrinni tumor (NET)
- NETG1
- NET G2
- NETG3
- neuroendokrinni karcinom (NEC grade 3)
- velkobunécny NEC
- malobunécny NEC
- smiSené neuroendokrinni-neonneuroendokrinni nadory (MiNEN)
- obsahuji vzdy nejméné 30% z kazdé komponenty




Neuroendokrinni neoplazie
pankreatu

funkéni (hormonalné aktivni)

* insulinom

e glukagonom

* somatostatinom

* gastrinom

VIPom

* serotonin secernujici tumor

* jiné — secernujici ektopické hormony (ACTH, calcitonin,...)

nefunkéni (klinicky némé bez asociace s prislusnym hormonalnim
syndromem)

tumory mensi nez 0,5 cm:
* mikroadenomy
 zpravidla klinicky némé




Neuroendokrinni neoplazie
pankreatu

MAKRO

 casteCné nebo zcela opouzdrené

* rlzné barvy (v zavislosti na mnozstvi stromatu, cév a lipid0):
* Sedé, hnédé, Cervené, zluté

* rovhomeérna distribuce v jednotlivych ¢astech pankreatu




Neuroendokrinni neoplazie
pankreatu

MIKRO

* Trabekularni a insuldrni (= v solidnich hnizdech) usporadani

* uniformni kulaté Ci polygonalni bunky se svétlou az eosinofilni
cytoplazmou

* jadra se zrnitym chromatinem (,,st! a pepr®)
* mnozstvi stromatu velmi variabilni

* IHC:
* synaptophysin, chromogranin, CD56, NSE
* prukaz prislusnych hormond:
* insulin, glukagon, serotonin, somatostatin, gastrin




Neuroendokrinni neoplazie
pankreatu




Neuroendokrinni neoplazie
pankreatu




Neuroendokrinni neoplazie
pankreatu




Stitna Zlaza
HYPERTHYREOZA:

* nadprodukce, 1 sekrece do krve, extrathyreoidalni sekrece

* hyperplazie

* Graves-Basedowova ch., nodozni struma

* hyperfunkcni tumor
* adenom, ca

* incipientni autoimuitni thyreoiditida

* dysregulace endokrinni osy




Stitna zlaza
HYPERTHYREOZA:

I tonus sympatiku a metabolismus

 exoftalmus; chybi souhyb vicka pri pohledu doll (Graefeho pfiznak)

* hubnuti, prajmy, tres, nervozita, nespavost

* tachykardie, palpitace, atridlni fibrilace (,,ustvané srdce”),
hypertenze

* tepld klze, poceni, nesndsenlivost tepla
* osteoporoza

* mozna tyreotoxicka krize, selhani obéhu




Stitna Zlaza
HYPOTHYREOZA:

forma vrozena (kretenismus)

forma ziskana/adultni (myxedém)

Kretenismus:

* nedostatek jodu (kr. endemicky), faktory individudlni - hypoplazie, ektopie,
enzymaticky defekt (kr. sporadicky)

* porucha diferenciace a vyzravani fce tyreoid. hormonu ve fetdlnim obdobi -
poruchy vyvoje mozku s neurologickymi defekty

* tupy vyraz s hypomimii, velky jazyk, poruchy dentice, rtstu (thyreoidalni
trpaslictvi), sexudlni retardace




Stitna Zlaza
MYXEDEM:

M:Z 1:10

* akumulace mukosubstanci v koriu (i v myokardu, endokardu,

cévach), hypercholesterolemie, akcelerace AS
* sucha, chladna pokozka, tupy vyraz, hruby hlas

* nesnasenlivost chladu, svalova hypotonie, slabost, sekundarni

oligo- az amenorea

* myxedéemoveé kdma, kardiovaskularni insuficience




Thyreoiditida

akutni zanéty - vzacné
* abscedujici bakterialni, tbc

subakutni granulomatodzni thyreoiditida (de Quervainova)

* bolestivé zvétsSeni, mikro smisena zanétliva celulizace +
obrovskobunécna reakce

* pravdépodobné virového plvodu (rozvoj po probéhlé respiracni infekci)

chronicka sklerozujici (invazivni) thyreoiditida (Riedelova struma)
* vétSinou v ramci 1gG4 asociovanych nemoci

 denzni fibrotizace prestupujici pres pouzdro do okolnich struktur
« dif. dg. x ca (anaplasticky)




Chronicka autoimunitni thyreoiditida
Hashimotova thyreoiditida

* organove specificky autoimunitni zanét

* rizné protilatky

* proti peroxidaze, thyreoglobulinu, aj.
* Casna faze zvétseni + hyperfunkce (,,hashitoxikéza“)

* pozdeéji hypofunkce

™ riziko malignit

* MALT lymfomy, papilarni karcinom stitnice




Chronicka autoimunitni thyreoiditida
Hashimotova thyreoiditida

MAKRO
* nehomogenni, tuzsi, se svétlymi useky

MIKRO

* denzni lymfoplazmocytarni infiltrat, novotvorba lymfatickych
foliklG

* onkocytdrni transformace epitelii folikull (,,Hurtleho buriky®)
* oxyfilni cytoplazma, vétsi jadro, napadnéjsi jadérko

* ruzny stupen fibrotizace




Chronicka autoimunitni thyreoiditida
Hashimotova thyreoiditida




Chronicka autoimunitni thyreoiditida
Hashimo_to h reoiditida
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1 Folikuly
2 Germinativni centrum
®» Lymfoplasmocelularni infiltrat




Chronicka autoimunitni thyreoiditida
Hashlmotova thyre0|d|t|da

1 Folikuly
2 Lymfoplazmocelularni infiltrat
®» Onkocytarni elementy




Hyperplazie stitne zlazy
parenchymatozni struma

* autoimunitné zprostredkovana Graves-Basedowova
choroba

* difuzni parenchymatozni toxicka struma (struma > 60g,
prevaha tkané)

* |gG autoprotilatka (, TRAK“) se vaze na receptor pro TSH —
LATS (long-acting thyroid stimulator)

adenomatoidni uzly

v terénu nodozni strumy, neopouzdrené, nékdy obtizné odlisitelné od
adenomu




Hyperplazie stitne zlazy
parenchymatozni struma

MAKRO

* symetrické difuzni zvétSeni, cervenohnéda, ,, masita“

MAKRO

*vysoké hyperplastické folikularni bb., papilarni formace,
J mnozstvi koloidu, ¢etné resorpcni vakuoly, loZiskova
lymfocytarni infiltrace




Hyperplazie stitne zlazy
parenchymatozni struma




Hyperplazie stitne zlazy

parenchymatozni struma

S

1 Folikuly s depleci koloidu
2 Lymfocytarni infiltrat
®» Papilarni formace




Hyperplazie stitne zlazy
parenchymatozni struma

o s L, & 2 o

x
i -
(1

1 Folikuly s depleci koloidu
2 Lymfocytarni infiltrat
®» Papilarni formace




Hyperplazie stitne zlazy
nodozni koloidni struma

* nedostatek jodu, strumigeny aj. - aktivace hypothalamo-
hypofyzarne-thyreoidalni osy

* nepravidelna aktivace, reaktivni a regresivni zmeny
* nodozni transformace

* prevazne eu- Ci mirné hypofunkcni




Hyperplazie stitne zlazy
nodozni koloidni struma

MAKRO

* nepravidelné uzlovita, zrnita, nazloutla (dilatované
folikuly — ,,medova“ struma),

* Cetné regresivni zmény — hemoragie, cysty, fibrotizace,
kalcifikace

MIKRO

* dilatované folikuly vyplnéné koloidem, minimum
resorpcnich vakuol, oplostélé epitelie




Hyperplazie stitne zlazy
nodozni koloidni struma




Hyperplazie stitne zlazy
nodozni koloidni struma

1 Folikuly vyplnéné koloidem () Py
®» Vazivova septa oddélujici jednotlivé noduly A




Nadory stitne zlazy
adenom
e folikularni

karcinomy

* papilarni, folikularni, medularni (z parafolikularnich C-bunék),
anaplasticky

nadory z Hurthleho bunék (onkocytarni)

maligni lymfomy, sekundarni tumory, aj.




Folikularni adenom

* prevazneé solitarni
* kompletné opouzdreny
* tlakova atrofie okolniho parenchymu

e dif. dg. x folikularni karcinom

* histologickd struktura obdobna, nutny prikaz transkapsuldrni invaze
do okolni tkané Stitnice a/nebo angioinvaze

* diagnodza pouze z kompletni biopsie

* cytologie — dobre diferencovana folikularni neoplazie




Folikularni adenom
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Parenchym stitné zlazy s folikuly
Struktury adenomu
Vazivové septum (ohraniceni adenomu)



Papilarni karcinom

* nejcasteéjsi maligni nador stitné zlazy (85%)
 Zeny 25-50 let, i u déti, adolescentl

* I incidence (lepsi diagnostika)

* solitarni i multifokalni

* subtypy dle histologické struktury

* papilarni, folikularni, enkapsulovany, aj.

* diagnostika dle cytologické morfologie (pozn: die Bethesda kiasifikace)




Papilarni karcinom
MAKRO

* svétlé opouzdiené/neopouzdiené lozisko

MIKRO

* matnicova jadra (v angli¢tiné ground-glass/Orphan Annie eye nuclei)

* svéetlejsi, excentrické drobné jadérko, ¢asto ,,nastipnuta” jadra (kavové zrno),
prekryvani jader

 papilarni formace s oj. mikrokalcifikacemi




Papilarni karcinom

mikrokarcinom
* ndhodné zachyceny, < 1 cm, velmi dobra prognodza

horsi prognoza

* U muzu

* starSich pacienti

* karcinom se Sirenim mimo Stitnou zlazu

metastazy do regionalnich LU, plic




Papilarni karcinom




Papilarni karcinom

: P A

AN ) ' = Claa TG T

1 vazivové pouzdro
2 nomalni parenchym stitné zlazy
3 struktury adenokarcinomu
®» papilarni formace




Papilarni karcinom
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Papilarni karcinom
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®» matnicova jadra




optically clear (empty, ground-glass) nuclei with thick nuclear membrane (H&E, x40)




Patologie kury nadledvin

* hypofunkce (Addisonova choroba) — hl. oboustranné
postizeni
* metastazy ca plic, mammy, CRC,...

* nekrdza pri krvacivych stavech, Waterhouse-Friderichsentv sy (DIC v ramci
meningokokové sepse)

e zanéty (drive tbc, nyni Al epinefritida)
* poskozeni hypofyzy (Sheehanuv sy, utlak nadorem, nitrolebni hypertenze)
* hyperfunkce (hyperkortizolizmus, hyperaldosteronismus,
adrenogenitalni syndromy)
* primarni naddory klry nadledvin
* benigni (adenomy)
 primarni maligni (adrenokortikalni karcinom)

* hyperplazie (difuzni, nodularni)




Patologie drene nadledvin

* hyperplazie (u MEN 2 sy)
* nadory
* neuroblastom

e ganglioneurom
* feochromocytom




Feochromocytom (intraadrenaini sympaticky

paragangliom)

* z chromafinnich bunék drené nadledvin

* produkce katecholamin

* symptomy:

* hypertenze (i zachvatovitd), tachykardie, bledost, poceni, bolesti hlavy
* riziko mozkové hemoragie
* Castéjsi 4.-5. dekada, lze i u déti

* 90% benigni chovani (,nador 3x10%")

* v 10% oboustranné, v 10% v extraadrenalnich lokalitach, v 10% maligni chovani




FeOCh o mOCytOm (intraadrenalni sympaticky

paragangliom)

MAKRO

e ohranicené svétlé lozisko ruzné velikosti (30-50 mm), mozné regresivni
zmeény (hemoragie, nekrozy)

MIKRO

* jemné kapilarizované stroma

* trabekuly, solidni aciny

* objemné bb. s granulovanou cytoplasmou, neurosekrecni granula

* invaze pres pouzdro a do cév, nekrdzy, mitdzy a nuklearni atypie
napomahaji stanovit biologicky potencial tumoru bez zfejmych
metastaz

jednoznacna malignita az s metastazami




Feochromocylom (intraadrengini sympaticky

paragangliom)

ple A VT
trabekuly
®» kapilarizované stroma




Feochromocylom (intraadrengini sympaticky

paragangliom)




Deékuji za pozornost...




