Histogeneticka klasifikace nadoru

MARKETA HERMANOVA




Klasifikace a systematika nadoru

Déleni podle biologického chovani:

-benigni
-potencionalné maligni a semimaligni

-maligni

Histogeneticka klasifikace (morfologicka klasifikace dle tkariového plvodu)
-epitelové
-mesenchymoveé
-neuroektodermové

—emb)r)yonélnl’ (germindlni + organoveé specifické (hepatoblastom, pankreatoblastom, nefroblastom,

-smisené



karcinomy sarkomy
biologické malign{ maligni
chovani
histogeneze epitelova tkan mesenchymova tkan
predilekcni lymfogenni hematogenni
metastazy (do lymfatickych uzlin) (do jater, plic, mozku, kosti,...)
vék postiZzenych obvykle nad 50 let obvykle pod 50 let

frekvence

velmi casté

relativne vzacné

in situ forma
tumoru

ano

(intraepitelidlni neoplazie/dysplazie)

ne




Epitelove nadory

= Z povrchového epitelu (papilom/karcinom)

= Ze zlazového epitelu (adenom/adenokarcinom)

= Specializovanych orgdnti (adenom/karcinom)..ledviny, jatra,....



Nomenklatura epitelovych nadoru

typ epitelu

benigni

maligni

dlazdicovy

(spinocelularni, skvamozni)

dlazdicobunécny papilom

dlazdicobunécny karcinom

prechodny

(transicionalni, urotelialni)

papilom

papilokarcinom

basocelularni (basocelularni papilom) basocelularni karcinom
(basaliom)
zlazovy (adenomatdzni) adenom adenokarcinom

specializovanych organt

hepatocelularni adenom

hepatocelulérni karcinom




Adenomy — benigni nadory ze zlazoveho
epitelu

Adenomy tlustého streva — adenomatozni polypy:

= tubularni

" vildzni

" tubulovilozni

= acinarni (slinné zlazy)

= folikularni (Stitna zlaza)

* solidni (jatra, kdra nadledvin)

= cystadenom (ovarium): uniloculare, multiloculare; papilliferum, evertens)
= onkocytarni adenom, onkocytom



Adenomatozni polyp tlustého streva -tubularni
adenom

Mnohocetné polypy u familiarni
adenomatdzni polypozy (AD; APC gen)
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Adenomovy polyp Tubularni adenom, low grade dysplazie



Folikularni adenom stitne zlazy
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Onkocytom

kaz exprese mitochondrialniho antigenu
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Dlazdicobunéecny karcinom

(ktize, DU, hrtan,...; plice (v terénu dlazdicové metaplazie)

Ly N

Interceluldrni mastky

Keratinizace




Papilokarcinom mocoveho
mechyre




Nizce diferencovany karcinom

V diagnostice nizce diferencovanych nadord
vyuziti imunohistochemie

Markery epitelové tkané: cytokeratiny, EMA,
CEA,....
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Adenokarcinomy
(maligni, ze zlazoveho epitelu)

= Medularni (pfevaha nddorovych bunék nad stromatem)

= Skirhoticky (pfevaha desmoplastického stromatu)

Adenokarcinomy GIT (kolorektalni, zaludku):
" [ntestinalni typ

= Difuzni (skirhoticky)

= Mucindzni, gelatindzni

Hepatocelularni karcinom (trabekularni)

Adenoidné cysticky karcinom — maligni cylindrom (slinné zlazy, prsni zlaza, respiracni trakt)

Karcinom Zlaz mezodermového plvodu (karcinom ledviny)



HEN oy

nozni
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Adenokarcinom, intestinalni typ

Adenokarcinom difuzniho typu; z bunék pecetniho prstenu




Karcinomy z prechodovych epitelialnich zon

(prechody slizni¢nich typu, agresivni)
= kloakogenni karcinom/bazaloidni karcinom, anorektalni oblast)
= nasopharyngealni karcinom

(lymfoepiteliom, Schminkeho typu, EBV+, Cina, Thajsko )

-Metatypicky karcinom (ca baso et spinocellulare mixtum)



Neuroendokrinni neoplazie (NEN)

Definice

NEN jsou epitelové nebo neuroektodermalni neoplazie definované
pritomnosti malych nebo velkych vezikularnich granul obsahujicich
proteiny s hormonalnimi €i neuralnimi efekty, exprimujici markery
rozpoznavajici membranoveé proteiny lokalizované bud na malych
,Synaptickych” granulech (synaptofysin) nebo velkych
,hormonalnich” granulech (chromogranin A)




Neuroendokrinni neoplazie (karcinoidni tumory)

Spektrum tumor( od dobre diferencovanych neuroendokrinnich neoplazii (dfive karcinoidu)
po nizce diferencované malignity s neuroendokrinnimi rysy (malobunécny karcinom)

Lokglizaﬁe: GIT, respiracni trakt,... (z neuroendokrinné diferencovanych bunék v téchto
organec

Neuroendokrinni diferenciace (neurosekrecni granula v cytoplazmeé: chromogranin+,
synaptofysin+ ...prukazné imunohistochemicky

Paraneoplastické syndromy

-karcinoidovy syndrom- serotonin (zachvatovité zarudnuti kize obli¢eje (flush), tachykardie;
astmoidni potize, prtjmy, kolikovité bolesti bficha, cyandza tvari a klize hrudniku, fibréza trikuspidalni a
pulmonalni chlopné)

-Cushingtv syndrom — ACTH

-syndrom z nadprodukce ADH

-Eaton-Lambert(v syndrom (autoimunnitni myastenicky syndrom (svalova slabost postihujici
proximalni ¢asti koncetin-protilatky proti presynaptickym kanalim, nedojde k uvolnéni acetylcholinu)



Neuroendokrinni tumory (NET)
Neuroendokrinni karcinomy (NEC)

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

- velkobunécény neuroendokrinni karcinom

SmiSené neuroendokrinni a nonneuroendokrinni neoplazie (MiNEN)
(drive MANEC)

WHO 2010: NET G1/G2; NEC; MANEC)
WHO 2019: NET G1/G2/G3; NEC; MiNEN)



Dobre diferencovana neuroendokrinni neoplazie — NET
(drive karcinoid)




NEC — malobunécny typ
(malobunécny karcinom)




Mezoteliom

= Nadory serdznich blan: pelury, peritonea, perikardu

= Rizikovy faktor: expozice azbestu
= Maligni mezoteliom vysoce agresivni

= Tunica vaginalis, oblast genitalu: benigni adenomatoidni tumory = benigni mezoteliomy



Neuroektodermalni nadory

= Nadory centralniho nervového systému (CNS)

= Nadory periferniho nervového systému (PNS)
* Nadory autonomniho nervového systému (ANS)

" Melanocytické nadory



Glialni bunky Astrocytom (low grade a high grade)
Oligodendrogliom (low grade a high grade)
Glioblastom (high grade)

(Ependymom)
Primitivni buniky neuroektodermalniho Medulloblastom (CNS; centralni nervovy systém, mozeéek)
plvodu Neuroblastom (PNS; periferni nervovy systém, nadledviny, sympatikus)

Retinoblastom
.....embryondlni nddory détského véku, agresivni

Mozkové a misni obaly Meningiom (vétSina grade | (benigni), vzacnéji maligni formy
Chorioidalni plexus Papiloma karcinom
Obaly perifernich nervi Schwanoma (neurinom), neurofibrom

Maligni schwanom, neurofibrosarkom

ANS; autonomni nervovy systém Paragangliom, chemodectom, pheochromocytom
(sympatikus, parasympatikus)

+ smiSené glioneuronadlni nddory (¢asto asociované s epilepsii)
+ pinealni nadory




blastoma multiforme

10

Gl




Glioblastoma multiforme




Oligodendrogliom
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Ependymom




Subependymalni obrovskobunécny astrocytom

- WHO GI; tuberézni sklerdza

- mutace TSC7 (9934) nebo TSC2 (16p13.3)

- statické: kortikaln{ tubery (hamartomy), subkortikalni glioneuronalni hamartomy

- subependymalni glialni noduly—subependymalni obrovskobunécny astrocytom (SEGA)
- SEGA: benigni, ve sténé postranich komor




Mechanizmy epileptogeneze u LEATs
(,,long-term epilepy-associated tumors*)?

Low grade tumory, glioneuronalni
Temporalné a frontalné, superficialné lokalizované

Pomaly rust, ¢asto FCD perifokalné

Podil neuronalni komponenty vilastniho tumoru
(neurochemicky profil tumoru, pritomnost hyperexcitabilni neuronalni komponenty)

Podil okolni mozkové tkane

(cytoarchitektonické a neurochemické zmény v peritumordznim kortexu, FCD IlIb)

Zmény cévniho zasobeni, hypoxie (pH, metabolické zmény)

Alterace lokalni neuronalni sité (nerovnovaha mezi inhibici a excitaci na Urovni receptor(, neuronalni i astrocytarni)




Nadory PNS

Benigni:

" neurinom (Schwannom, neurilemmom)
" neurofibrom (solitarni; mnohocetny (neurofibromatoza))
+ perineuriom, neurotékom, nador z granularnich bunék

Maligni:

= maligni nddor pochev perifernich nervl (maligni Schwannom)
= primitivni neuroektodermalni tumor



Neurinom (Schwannom, neurilemmom)
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Nadory autonomniho nervového systemu

Extraadrenalni paraganglia (jugulotympanicka, vagalni teliska, karoticka
télisek, laryngealni, aorticopulmonalni) — parasympatikus

-paragangliomy; chemodektomy (karotickych télisek)

Sympatikoadrenalni systém
-paragangliomy

-feochromocytom (adrenalni medularni paragangliom s produkci
katecholaminU - zachvatovita hypertenze)

-neuroblastom —>ganglioneuroblastom->ganglioneurom



Neuroblastom

Nador détského véku (nadledviny, sympatikus), maligni



Feochromocytom

- Lokalizace v nadledvinach, vétSinou benigni biologické chovani
- Produkce katecholamin( — zachvatovita hypertenze — krvaceni do mozku



Nadory mening

Meningiom (Grade |)

-Meningotelidlni
-Fibrézni

-Transicionalni (smiseny)
-Psamomatodzni
-Angiomatozni
-Mikrocysticky
-Sekrecni

Atypicky meningiom + chordoidni a svétlobunécny (Grade Il)
Rabdoidni, papilarni, anaplasticky (Grade Ill)

+ solitarni fibrézni tumor mening, (hemangiopericytom), vzacné sarkomy,....



Melanocyticke leze

Benigni:

-piha (ephelides)

-benigni lentigo

-pigmentové névy (junkcni, smiseny, intradermalni, modry)
-Spitzové névus

-dysplasticky névus

Maligni melanom:
-Nodularni
-Povrchové se Sifici
-Lentigo maligna

- Akrolentigindzni melanom



Maligni melanom




Nadory germinalni a teratomy

Heterogenni skuEina nadoru vychazejici z totipotentnich bunek na_
urovni bunek pohlavnich nebo z multipotentnich kmenovych bunék

tkani v na drovni ¢asnych stadii embryonalniho vyvoje

Diferenciace somaticka (teratomy — zralé, nezralé)

Difvere)nciace extrasomaticka (chorionkarcinom, nador ze zloutkového
vacku

Varlata, vajecniky, mediastinum, retroperitoneum, oblast epifyzy,
sakrokokcygealni lokalizace,...



Histogeneze germinalnich tumoru

Diferenciace primitivni bufiky podél gonadalni linie
(gonocyt, spermatogonie), bez rozvinuti diferenciac¢nich potenci

- Seminom
) y e e Nediferencovana bunka
Vychozi primitivni i, .
e ar s - Embryonalni karcinom
germinaini bunka
Totipotentni bufika Extraembryonalné¢ diferencovana

- Nador ze Zloutkového vacku
- Chorionkarcinom

Intraembryonalné¢ diferenciacovana
-Teratom (zraly, nezraly, s malignizaci
somatickych element)

(Polyemb ryom) -




Ndadory z germinalnich bunék: tumory jednoho histologického typu
Seminom

Klasicky (95 %), anaplasticky, trofoblasticky
Radiosenzitivita

Non-seminomové germinalni nadory
Embryonalni karcinom

Nador ze Zloutkového vacku
Chorionkarcinom

Teratomy

-Zralé

-Nezralé

- S maligni transformaci somatickych element

Smisené nadory z germindlnich bunék: tumory vice nez jednoho histologického typu

+ spermatocytirni seminom (starsi muzi, lokalné agresivni, nemetastazujici,
hlenovitého vzhledu, napodobuje ¢asna stadia spermiogeneze)



Charakteristika germinalnich tumoru

tumor vek |stavba onkomarker

40-50 | Solidni, z polygonalnich svétlych bunék, | 10 % hCG

lymfocytarni infiltrace stromatu.

20-30 | Nediferencovany, pleomorfni bb v 90 % hCG a/nebo aFP

pruzich, solidn¢, tubularné 1 papilarné;

nekrézy

3 épatné diferencované bb, siroké 90 % aFP
spektrum uspofadani kuboidalnich a
kolumnarnich bunc¢k, glomeruloidni

formace

20-30 | Cytotrofoblast a syncytiotrofoblast bez | 100 % hCG

vil6znich formaci, hemoragie, nekrozy

* Tkané¢ 3 zarodecnych listd v rizném 50 % hCG a/nebo aFP

stupni diferenciace

15-30 | Variabilni zastoupeni komponent; napt. | 90 % hCG a/nebo aFP

teratom-+embryonalni karcinom




Seminom
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Yolk sack tumor

Choriokarcinom




Germinalni tumory:

intraembryonalni diferenciace

Zraly teratom




Extragonadalni germinalni tumory (EGT)

Nadory z germinalnich bunék vznikajici primarné v mimogonadalni lokalizaci, zejména u
muzU

z primordialni germinalnich bunék? Chybna migrace? Chybné ulozeni totipotentnich
bunék? Germinani bunky v ektopickych lokalizacich u zdravych jedincu?

Ve stfedocarovych strukturach (drahy sestupu germinalnich bunék do gonadalniho
blastému)

Oblast diencefalopinealni, sakrococcygealni, v prednim mediastinu, retroperitoneu,...,
thymus, prostata, zaludek,......

Seminomoveé i neseminomoveé, Cisté i smisené

Prognosticky obecné horsi, vyjimkou jsou seminomové EGT



Mesenchym

primitivni embryonalni pojivova tkan (myxoidni = ridké pojivo)

mezoderm
° pojivové tkané (chrupavka, kost, vazivo, tuk)
° svaly
° Cévy
o periferni nervy (obaly)
> hemopoeticka a lymfaticka tkan



Nadory mesenchymove

Kategorie Benigni Maligni
Hladkosvalové Leiomyom Leiomyosarkom
Z pficné pruhované svaloviny Rabdomyom Rhabdomyosarkom

(kosterni a myokardialni)

Adipocytarni Lipom Liposarkom
Vaskularni Angiom Angiosarkom
Kostni Osteom Osteosarkom
Chrupavdité Chondrom Chondrosarkom
Mékkotkanové Synovialni sarkom

+ fibrohistiocytarni, fibroblastické a myofibroblastické, perivaskularni, gastrointestinalni stromalni
tumory (GIST), nadory nejisté diferenciace a nediferencované

+ hematoonkologické malignity: leukémie a lymfomy




Mékké tkané Nadory
mékkych tkani

vse krome: v jakémkoli véku, incidence roste s vékem
o epite|u Casteéji u hereditarnich syndromu (RB, Li Fraumeni (p53), NF)
’ ChruPaka nomenklatura:
o kosti -om [/ -sarkom
> mozku
- hematopoetické a lymfatické tkané biologické chovani:
benigni

intermedialni
lokalné agresivni
lokalné agresivni / vzacné metastazujici

Maligni



Histogeneze

vychazi z multipotentni kmenové b. (NEvychazi ze
zralych bb. — ty se vétSinou nejsou schopny délit)

u nékterych sarkomu neni linie diferenciace znama,
nebo neni znam nenadorovy analog

° synovialni sarkom

> EwingUlv sarkom

o extraskeletalni myxoidni chondrosarkom



LIPOM

nebolestivy, muze byt objemny

makro i mikro: - zrala tukova tkan




LIPOSARKOM




NAUOl'y
FIBROBLASTICKE/MYOFIBROB

LASTICKE

rozsahla skupina tumoru

nadorové bb. vykazuji znaky fibroblastu a
myofibroblastu

benigni: nodularni fasciitis, fibromy, solitarni fibrozni
tu...

Intermediarni: fibromatozy, dermatofibrosarcoma
protuberans

maligni: fibrosarkom, myxofibrosarkom

__



Nadory
“FIBROHISTIOCYTARNI”

vychazi z fibroblastu, pripominaji makrofagy

benigni: benigni fibrozni histiocytom, tenosynovialni
obrovskobunécny tumor - lokalizovany

intermediarni: tenosynovialni obrovskobunécny
tumor -difuzni



Nadory ,
PRICNE PRUHOVANEHO SVALU

benigni << rabdomyosarkomy

rabdomyom
° vzacny
o kardialni, velmi vzacné extrakardialni (hlava &krk, vnitfni genital)

rabdomyosarkom

o embryonalni } déti/puberta, hlava&krk a urogenital
o alveolarni

o pleomorfni — dospéli



RABDOMYOSARKOM

velmi agresivni, Casné mts (plice)

mikro:

primitivni bb. — rabdomyoblasty
nékdy pricné zihani cytoplazmy
,pavoukovité” bb.

,lymfoidni“ bb.

pleomorfni

(0]

(0]

(0]

(0]

(0]

alveolarni RMS — prestavba PAX3 nebo PAX7 genu




Nadory HLADKE SVALOVINY

TU mimo kuzi a délohu (jina klinika, jina progndza)

leiomyom
> v mekkych tkanich velmi vzacny
> koncCetiny, retroperitoneum

leiomyosarkom

° retroperitoneum

° sténa velkych cév

> hluboké tkané koncetin




Nadory VASKULARNI

benigni
o hemangiom (kapilarni, kaverndzni), lymfangiom

intermedialni
o Kaposiho sarkom (HHV8)

maligni
o epiteloidni hemangioendoteliom
o angiosarkom



HEMANGIOMY

vel

patogeneze

> malformace

idory

V4

° reaktivni procesy
° praveé na

makro

cené

-V

> modraveé uzlicky i neohrani

7

rostouci




KAPOSIHO SARKOM

lokalné agresivni
typicky na kuzi (skvrny, uzly), muze postihnout i
vnitrni organy, casto u HIV+ (HHV8+)

mikro:
> vietenité bb. + fibréza + ,kapilary”




EPITELOIDNI
HEMANGIOENDOTELIOM

ma metastaticky potencial, neni tak maligni jako angiosarkom
(mortalita ,,jen” 20%)

mikro:
> pfipomina mts hlenotvorného karcinomu — vakuolizované
bb. v hyalinizovaném stromatu

7 "'.t ﬂ'! Gy ’\
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ANGIOSARKOM

primarné vzacny

sekundarné v terénu:
> predchoziho ozareni (za 10 i vice let)
> chronického lymfedému (Stewarttv-TrevesUyv sy)

vétsSinou kozni, v mékkych tkanich <1/4

neohraniceneé rostouci, velmi prokrvacené TU



ANGIOSARKOM

extrémné agresivni

> rozsahlé mts do plic, kosti, mékkych
tkani, LU

mikro:
° ruznd podobnost s krevnimi cévami

> dg. mnohdy obtizna (nutny panel
IHC!)




Nadory NEJISTE
DIFERENCIACE

nelze urcit linii diferenciace nebo nemaji nenadorovy
analog

napr.:

o atypicky fibroxantom

o extraskeletalni myxoidni chodrosarkom
o epiteloidni sarkom

o synovialni sarkom

o extraskeletalni Ewinguv sarkom



SYNOVIALNI SARKOM

cca 10% STS
agresivni, mladi dospéli
NESOUVISI se synovidlni memranou

kdekoli v mékkych tkanich, nejcastéji kolem
kolene

mikro:
o bifazicky (vieten. bb. + Zlazky)
> monofazicky vietenobun.
° (nizce diferencovany)

prestavba genu SS18

istopatholo

TN AT




NEDIFERENCOVANE
sarkomy

velmi agresivni, mts do plic

dostupnymi technikami nelze prokazat linii
diferenciace — dg. per exclusionem

klasifikovany dle mikroskopické morfologie
o kulatobunécné

o epiteloidni
o vietenobunécné

> pleomorfni (obsolentni pojmenovani: maligni fibrozni
histiocytom)



NEDIFERENCOVANE sarkomy

T ST
QAN

T
:

69



Nadory kosti a chrupavky

Viz systémova patologie




Nadory detského veku

Jine
Retinoblastom  10%%
3% o _ ’ ’
sarkomv kosti leukémie Vékové rozdily:
|
’ 6% 30% - Do5let
ALL
Sarkomy mékkych tkani

506 embryonadlni nddory: meduloblastom, neuroblastom,

nefroblastom, rabdomyosarkom, hepatoblastom
- 10-15 let:

lymfomy (NHL, HL)

kosti: osteosarkom, Ewinglv sarkom
neurchlastom germinalni nadory
T4

Nefroblastom — Wilmsuv nador
6%

Lymfomy 19%
13%




Nadory déetskeho veku: Leukémie a lymfomy

Akutni lymfoblastické leukémie/lymfomy (z prekurzorovych B a T bunék)
85 % B-ALL (vétSinou leukemické formy)

15 % T-ALL (spiSe lymfomy)

Lymfomy (z perifernich B a T bunék)
Burkittlv lymfom (periferni non Hodgkinsky B lymfom)
Anaplasticky velkobunécény lymfom (periferni non Hodgkinsky T lymfom)
Difuzni velkobunéény B lymfom (periferni non Hodgkinsky B lymfom)

Hodgkinlv lymfom (nodularni skleréza, smiSena bunécénost)



Nadory detskeho veku: nadory CNS a PNS

CNS

2/3 v zadni jamé lebni

Meduloblastom

(embryonalni vysoce maligni nddor, kolem 4. komory, vermis mozecku, generalizace likvorem)

Pilocytarni astrocytom, ependymom, kraniofaryngeom,.....

PNS

Neuroblastom
- nador sympatiku (dfen nadledvin, retroperitoneum); maligni

- zralejsi formy: ganglioneuroblastom/ganglioneurom (benigni, u dospélych)



Nadory detského veku: ostatni

Nefroblastom

- Maligni nador ledvin, s dobrou progndzou — IéCitelny
Rabdomyosarkom

- Embryonalni (mladsi Skolni vék, ¢asto pod sliznicemi, v oblasti panevniho dna)

- Alveoldrni (starsi Skolni vék, koncetiny, retroperitoneum, hlava, krk)

Osteosarkom

- Adolescenti, velké kosti, agresivni

Ewingﬁv sarkom/PNET (primitivni neuroektodermalni tumor)

- Adolescenti, mladi, agresivni nador, kostni drené + dalSich lokalizace



Nadory déetského veku: ostatni

Retinoblastom

- nador sitnice; sporadicky i familiarni

Hepatoblastom

- embryonalni nador jater

Germinalni nadory

- zralé i nezralé teratomy, nejCastéji gonadalné



Dekuji za pozornost....



