Prakticka cviceni Mezenchymove
Z obecné patologie

— Obecna
onkologie |.




 vychazeji z povrchovych (krycich) nebo zlazovych epitelt

* nadorové bunky si zachovavaji vlastnosti epitelu:
* jsou kohezivni (Inou k sobé)

e pokryvaji volné povrchy (tzv. tigmotaxe)

* imunohistochemicky pozitivita epitelidlnich markeru



BENIGNI

MALIGNI

Nadory z POVRCHOVEHO epitelu

PAPILOMY

PAPILOKARCINOMY

Nadory ze ZLAZOVEHO epitelu

ADENOMY

ADENOKARCINOMY







vychazeji z dlazdicového epitelu nebo urotelu

rostou prevazné exofyticky
maji trasnity (papilarni) nebo bradavic¢naty vzhled

zvlastni formu predstavuje invertovany papilom

podle mnozstvi vazivového stromatu 2 zakladni typy:
 mékky papilom (stroma vazivové chudé)
* napr. dlazdicobunécny papilom dutiny ustni
* urotelovy papilom mocového méchyre (vzacny)

» fibroepitelovy papilom (objemnéjsi vazivové stroma)
* napf. verruca vulgaris (kozni bradavice)



* etiologicky infekce HPV (hl. HPV 2, 4)

* makro:
e papula s drsnym povrchem

* mikro:
» akantoticka epidermalni hyperplazie
» superficielni hyperparakeratoza
e papilomatdza

koilocytdza

* virova alterace keratinocytl projevujici se jako zvétSend bunka s nepravidelnym
hyperchromnim jadrem s perinukledrnim projasnénim (tzv. hald)
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1 - Verukozni léze
8 2 - Hyperkeratéza




* bézny kozni epitelidlni tumor (benigni)

* makro:
e ploché nebo vyvysené bradavic¢naté vyrastky
* nékdy hnédé pigmentované

* mikro:
e proliferace bazaloidnich (malych, okrouhlych) bunék
e tvorba keratinovych perel (rohovych pseudocyst)









* Makroskopicky rtizny vzhled:

» leukoplakie = bélavé skvrny (napf. dutina ustni)

- klinicky termin zahrnuijici Sirokou Skalu zmén od reaktivnich pres dysplastické az po karcinom
» erytroplakie = Cervend loZiska — obecné vyssi riziko malignity

> aktinicka keratdza az formace cornu cutaneum

- oblasti ozarené sluncem

> Bowenova choroba

- mj. anogenitalni oblast, CIS s chronickym zanétem v dermis




Dysplazie delozniho Cipku:
* prekancerodza pro dlazdicovy karcinom asociovana s infekci HR (high
risk) HPV:

* HR HPV:
* zejména 16, 18, 31, 33, 35

* LR (low risk) HPV (6,11) > — koilocytarni atypie bunék dlazdicového
epitelu
* projev cytopatického plsobeni viru



* nove 2 kategorie:
* LG SIL (low grade skvamodzni intraepitelialni |éze)

* HG SIL (high grade skvamodzni intraepitelialni |éze)

 dysplastické zmeény (zvlasté LG SIL) nemusi progredovat
* tzv. clearence viru

 HG SIL (tj. CIN Il a CIN IIl) ma vysokou pravdépodobnost progrese do
dlazdicobunécného karcinomu



Cervical Changes

Cervical
cancer

Normal ..._"' LSIL ,.,_" HSIL

32014 Terese Winslow LLC
LS. Govt. has carntain rights






maligni tumor z dlazdicového epitelu

synonymicky:
* spinocelularni, skvamocelularni ¢i epidermoidni karcinom, spinaliom

roste:

» exofyticky (povrchové)
* endofyticky (do hloubky)

Casto se vredoviteé rozpada, na rezu hrubé zrnity, suchy



e Mikro:

* Cepy a hnizda nadorovych bunék

* keratinizace:

* extracelularni keratinizace
* kankroidové perly

* mohnocelularni keratinizace

 intercelularni mustky




e prognoza zavisi na lokalité nadoru:
* na kUzi progndza vynikajici (chirurgicka excize kurativni)

 ve vnitrnich organech progndza velmi Spatna (zalezi i na stadiu onemocnéni)
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1 - Nadorové cCepy s extracelularni keratinizaci a tvorbou
2 - Reaktivni lymfocytarni celulizace
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* velmi Casty kozni nador ve vyssim veku

* typicky v oblastech exponovanych slunci

 metastazuje velmi vzacné!



* Makro:
e perlovité papulky
* pozdéji ulceruji
* nehoji se

* Mikro:
e bazaloidni buniky v uzlech nebo malych ¢epech
e palisadovani
* vysoka mitoticka aktivita






1 — Cepy nadorovych bunék, misty cysticka transformace ¢&i pigment
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« WHO klasifikace:

* papilom

e papilarni urotelialni neoplazie s nizkym malignim potencialem (PUNLMP)

e papilarni urotelialni karcinom
* |ow grade
* high grade
* invazivni
* neinvazivni



 Mikro:

e Sirka urotelu normalni, nebo vice vrstev

e jadra lehce zvétSena
* velmi malo mitoz

* typicky jemné papilarni formace s hyperplastickym utorelem, stratifikace je
zachovana
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1 — Papila kryta urotelem o vyssim poctu bunék
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1 — Uniformni populace bunék, bez mitoz



 Mikro:
e architektura:

* zbytky papilarni architektoniky
* hojna ucast solidnich okrskd

e zanik stratifikace urotelu

 cytologické znaky:
» vysoky stupen anizocytdzy a anizokaryozy
e Cetné mitdzy, vCetné atypickych
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« napodobuji ruzné zZlazoveé struktury

* u nékterych typl priukazna produkce hlenu
* prlkaz histochemickymi metodami pomoci:
* PAS (prikaz neutralnich mukopolysacharid()
+ ALCIAN (priikaz kyselych mukopolysacharid)

* klasifikace:

 adenomy
* benigni nadory

. téjbulérnl' nebo vilézni adenom, cysticky adenom (cystadenom), folikularni adenom, solidni
adenom

 adenokarcinomy
* maligni nadory

* tubuldrni, acinarni, trabekularni, mucindzni, cysticky adenokarcinom (cystadenokarcinom),
nediferencovany karcinom



= Adenomy

Slizni¢ni (napr. kolorektalni) rostou exofyticky — polypdzni stopkaté/prisedlé
V hloubce organu (adenom stitné zlazy) — kulovité, opouzdrené

Cystické adenomy (ovaria) — dle obsahu serdézni, mucindzni, ...

Mikroskopicky — tubularni, vilozni, tubulovildzni, folikularni, cystické, solidni,
solidné-alveolarni, trabekularni



- diagnostikovany hojné diky endoskopickym odbérim

- definovany jako atypie zvétSenych jader s hyperchromazii, zvySenym N/C
pomeérem, porusenou stratifikaci, prominujicim nukleolem, mitdézami
suprabazalnée

- jako ploché léze ci vznikaji v ramci adenomu (polypt)
- pfi postupné malignizaci: LG dysplazie - HG dysplazie — CIS — invazivni malignita



viz PSP3

makroskopicky popisny pojem
stopkaty nebo prisedly (sesilni polyp)
klasifikace:

* nenadorové
* nadorové

mohou byt:
e solitarni
* viceCetné
* obrovska mnozstvi (> 100 = polypdza)



e Mikro:

dysplasticky epitel
vysoké bunky s tmavsi plazmou (ubytek hlenu)
tmavsi protahla jadra, hyperchromazie, patrna jadérka

mitozy






1 — Dysplasticky epitel
2 — Nedysplasticka sliznice









 Adenokarcinomy:

 medularni
* prevaha nadorovych bunék nad stromatem

 skirhoticky
* prevaha desmoplastického stromatu

e prosty
* vyrovnany pomeér stromatu a nadorového parenchymu



* Adenokarcinomy GIT:
e tubularni

e difuzni (skirhoticky)
e gelatindzni (mucindzni)

* ajiné (z prstencitych bunék, medularni, ...)



tubularni / kribriformni

roste invazivné do stény

rastoveé aktivni s cetnymi mitézami

nadorové zlazky maji nepravidelny tvar i velikost

riznda schopnost hlenotvorby
» extracelularni
* intracelularni



% 2 — Nenadorovy epitel
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1 - Bunky tvaru pecetniho prstenu
2 — Hlenova vakuola v cytoplazmé (barveni PAS)







rosolovita konzistence

znacna extracelularni produkce epitelialniho hlenu s tvorbou hlenovych jezirek

pri vyrazné intracelularni hlenotvorbé vznikaji prstencitée bunky:
* objemna cytoplazmaticka vakuola hlenu odtlacujici jadro na periferii buniky

nadoroveé epitelie mohou byt sporadické



e typicky se vyskytuje v ledvine
e vychazi z epitelii proximalnich tubult

e archaicky se oznacuje jako Grawitzuv nador

e Makro:

* Casto dobre ohraniCeny a kulovity
* narezu pestrobarevny:

e Zlutd barva (lipidy)

e cCervena (hemoragie)

* Seda (vazivo)



e Mikro:
e typ usporadani (architektura):
* solidné alveolarni, trabekularni, tubularni, cystopapilarni

polygonalni buriky s velmi svétlou (vodojasnou) cytoplazmou
* depozita glykogenu a lipidd, jenZ se pfi zpracovani rozpusti

kulata jadra
* nuklearni grading dle ISUP/WHO (grade I-1V)

dobre patrna bunécna membrana

nehojné fibrovaskularni stroma
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1 — Nadorové elementy s vodojasnou cytoplazmou
2 — Cystické useky
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1 — Nadorové elementy s vodojasnou cytoplazmou




epitelové nadory s neuroendokrinni diferenciaci

predstavuji heterogenni skupinu nadord

jsou charakterizovany tvorbou bioaminli nebo hormonu a plisobkt s hormonalni tucinnosti
* napr. serotoninu, neuropeptidd,...

v é 7 Ve

priblizné ctvrtina je endokrinné funkénich
* karcinoidovy syndrom (napf. u malobunécného karcinomu plic)

v cytoplazmé bunék jsou pritomna neurosekrecni granula, ktera lze prokazat:
e predevsim imunohistochemickymi metodami !
e serotonin, chromogranin, S100, NSE, CD56
 stribrici metodou podle Grimelia



* WHO 5th Edition (2018)

* déleni dle mitotické a proliferacni aktivity na:

- neuroendokrinni tumory G1 (karcinoid)
* proliferacni index Ki67 do 2 %
* mitoticky index méné nez 2 mitdzy na 10 zornych poli velkého zvétseni

« neuroendokrinni tumory G2 (atypicky karcinoid)
* proliferaéni index Ki67 do 3 - 20 %
* mitoticky index 2 — 20 mitdz na 10 zornych poli velkého zvétseni

* neuroendokrinni tumory G3
e prolifera¢niindex Ki67 nad 20 %
* mitoticky index nad 20 mitdz na 10 zornych poli velkého zvétSeni

* neuroendokrinni karcinomy G3 (malobunécny nebo velkobunécny typ)
* proliferacni index Ki67 vice nez 20 %
* mitoticky index vice nez 20 mitéz na 10 zornych poli velkého zvétseni



- dle WHO klasifikace (5th Edition, 2018):
* neuroendokrinni tumor G1 (NET G1)

- Makro:

* malé okrouhlé Ci ploché uzly zlutavé barvy, zasahujici nestejné hluboko do stény
* na povrchu intaktni nebo ulcerovana sliznice

* nékdy prominuji do lumen

e Mikro:

* trabekularni, glandularni struktura- tubuly, palisady ¢i smisena struktura

e pravidelné bb. se svétlou cytoplazmou a kulatym ¢i ovalnym jadrem; mirna polymorfie jader
* nevelka mitoticka aktivita

e v cytoplazmé chromogranin A



:
~ ! . AL

1 - Rezidualni sliznice

2 - Nadorovy infiltrat







* nejmalignéjsi varianta bronchogenniho karcinomu

e Mikro:

* malé modré bunky s nezretelnou cytoplazmou
* drobna protahla hyperchromni jadra bez patrnych jadérek (oviskovy karcinom)
* solidni usporadani

* pritomnost neuroendokrinnich sekre¢nich granul v cytoplazmé
e chromogranin, synaptophyzin
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Mezenchymové nadory

vyskytuji se ubikvitné
znacné heterogenni skupina nadoru
vétSina nadoru vznika de novo

u casti z nich vsak prokazana souvislost naptr. s:
* chemickymi kancerogeny (napr. herbicidy obsahujici dioxiny)
* jizvami
* implantaty obsahujici PVC
* radiaci
e viry (HHV8 a Kaposiho sarkom)
e dédicnost (hereditarni mnohotné lipomy)



Mezenchymové nadory

* déleni z hlediska biologického chovani na:
* benigni

* napl. fibrom, lipom, hibernom, myxom, hemangiom, lymfangiom, leiomyom, rabdomyom, chondrom,
osteom,...

* nadory intermedialni povahy (semimaligni)
* mohou lokalné recidivovat nebo vzacné metastazovat
e fibromatdzy, nékteré lipomatodzni Ci chrupavdité tumory aj.

* maligni (sarkomy)
* vysSSi metastaticky potencial

 benigni nadory se vyskytuiji priblizné 100x Castéji




Mezenchymové nadory

* tridi se podle vychozi materské tkané

» zakladnim histologickym rysem je chybéni formaci typickych pro epitely a
absence vzajemné kohezivity

* mezibunécna hmota vetsinou obklopuje jednotlivé nadorové bunky



Mezenchymové nadory

Nadory mékkych tkani

- Nadory s fibroblastickou a myofibroblastickou diferenciaci
- Nadory s adipocytdrni diferenciaci

- Nadory s hladkosvalovou diferenciaci

- Nadory s rhabdomyoceluldrni diferenciaci

- Vaskularni nadory

Nadory kostni a chrupavky

Nadory nejisté histogeneze

Nediferencované sarkomy

Nadory krevnich bunék (klinicky se radi zvlast)



Mezenchymové nadory

« priimunohistochemickém vysetreni typicka pozitivita vimentinu se
soucasnou expresi dalSich markeru typickych pro danou tkan:

e S-100 (tukova tkan)
» alfa aktin a desmin (svalova tkan)

e faktor VIll a CD31 (cévni endotel)



Leiomyom
* nador hladké svaloviny, nejcastéji v déloze

e Makro:

» ostre ohraniceny kulovity uzel
e Casto s regresivnimi zménami, fibrozou, kalcifikacemi

* Mikro:
* svazky vretenitych bunék s nezretelnou eozinofilni cytoplazmou
» fascikularni usporadani
e doutnikova jadra
e absence cytonuklearnich atypii ¢i koagulacnich nekroz



1 - Vaginalni porce Cipku

2 - Endocervikalni porce Cipku
3 - Myometrium

4 - Submukdzni leiomyom

5 - Intramuralni leiomyom

6 - Subserdzni leiomyom

Leiomyom







1 — Dystroficka kalcifikace
2 — Hyalinizované useky leiomyomu
3 — Fascikularné usporadané leiomyocyty




Hemangiom

* benigni nador z krevnich cév

* podle kalibru cévnich prisvitl a podle architektoniky se rozlisuje velké mnozstvi
variant

e 3 zakladni varianty:
* kapilarni hemangiom

* kaverndzni hemangiom
e arteriovenodzni hemangiom



Kapilarni hemangiom
e Casty v kuzi a sliznicich

* Makro:
« skvrny az vyristky ¢ervené az modré barvy

* Mikro:
e drobna cévni lumina
* nemusi byt pritomny erytrocyty (vytlaceni pri zakroku)
* nékteré prlsvity utlacené
e vétSinou zasobovan 1 arterii » regresivni zmeény:

« edém
 hemoragie
* fibrdza

* depozita hemosiderinu po krvacenich
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Kavernozni hemangiom

e Makro:

e uzel Cervené az modré barvy
* muze dosahnout znacnych rozmeérd
» vyskyt v jatrech, méné slezina, kize

e Mikro:

» Siroké prostory oddélené fibréznimi septy, obsahuji erytrocyty (podobné kavernam
toporivych téles)

* nebezpeci krvaceni do dutiny brisni



Kavernozni hemangiom

§ L aRE

1 - Krevni prostory s endotelovou vystelkou

2 - Vazivova septa



Nediferencovany sarkom

drivéjsi nazev maligni fibrozni histiocytom
vysoce maligni (high-grade) sarkom

drive 30% vSech sarkomU mékkych tkani
postihuje Casto oblast stehna

castéji u muzu vyssiho véku

diagnoza je stanovena vetsinou per exclusionem po vylouceni jiného malo
diferencovaného mesenchymoveho nebo neuroektodermového nadoru
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1 - Cetné mitdzy, i atypické
2 - Pleomorfie nadorovych bunék




Osteosarkom

postihuje mladé jedince do 25 let
nejCastéji metafyzy dlouhych kosti
70% v distalnim femuru a proximalni tibii » OBLAST KOLENE

Mikro:
* tvori nadorovou kostni tkan (osteoid)
* vretenité bunky pleomorfni, atypické, s vysokou mitotickou aktivitou
* tvorba osteoidu
* varianty:
fibroblasticky, osteoblasticky, chondroblasticky
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1- Atyplcke nadorove elementy




* nadory centralniho nervového systému

* periferni neuroektodermalni nadory

* nadory autonomniho nervoveho systému

* melanocytické nadory



* Astrocytické nadory:
* napt. pilocytarni astrocytom (Grade | dle WHO):

* bifazicka stavba:
* kompaktni oblasti s bipolarnimi nddorovymi astrocyty s eosinofilnimi Rosenthalovymi vilakny

* mikrocystické ridce celularni oblasti s multipolarnimi nadorovymi burikami s granularnimi
eosinofilnimi télisky a eosinofilnimi globulemi

* degenerativni atypie a kalcifikace

* nepocetné mitdzy, jaderné pleiomorfie a hyperchromazie
e glomeruloidni vaskularni proliferaty

 mozné drobné nepalisadujici nekrdzy
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1 - Mikrocysticka oblast s multipol



 Astrocytické nadory:
* napr. glioblastoma multiforme (Grade IV dle WHO):

e anaplasticky bunécny gliom

* tvoren pleiomorfnimi bunkami s vyraznymi bunéénymi i jadernymi atypiemi, vysokou mitotickou
aktivitou

* prominentni mikrovaskularni proliferace a/nebo nekrozy

e palisddovité razeni naddorovych bunék v okoli nekréz

* regionalni heterogenita nadoru:
* atypické pleiomorfni Useky se mohou stridat s Useky s pravidelnéjSim usporadanim
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1 — Atypické pleomorfni buriky nadoru




* Embryonalni tumory:
* napr. medulloblastom:
e extrémneé bunécny

* bunky drobné kulaté nebo protahlé (podobné repé)

* hyperchromni jadra s hojnymi mitézami

» charakteristické neuroblastické rozety (Homer-Wrightovy):
» tvorené kruhovym seskupenim bunék okolo spletenych plazmatickych vybézk(
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1 -Drobné bunky podobné
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| 1 — Drobné bunky podobné repé




* Meningeom (Grade | dle WHO):
* Makro:

* ruzné velky, dobre ohraniceny, casto kulovity
* |ne k tvrdé plené

* Mikro:
e vretenité bunky
e usporadani ve virech, pruzich, nodulech

e Casta psammomatodzni téliska:
* bazofilni, koncentrickad lameldrni stavba



1 — Kulovity meningeom
2 — Ploché meningeomy
3 — Dura mater
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1 - Virovité usporadané meningocyty




* napr. neurinom (schwannom, neurilemmom)
* roste v souvislosti s perifernimi nervy i intrakranialné

e Mikro:

* bunécné useky se Sikovanim jader (struktura Antoni A)

* méneé bunécné Useky, ¢asto edematdzni s volnym usporadanim (struktura Antoni B)
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1-Antoni A
2 - Antoni B

3 — Sesikovani jader
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1-Antoni A
2 — SeSikov




* Benigni:
* piha (ephelides)
* benigni lentigo
e pigmentové névy
* Spitzové névus, Reed, a jiné
* dysplasticky névus

* Maligni melanom:

* Nodularni

* Povrchové se Sitici - SSM (nové Low-CSD* melanom)

e Lentigo maligna / lentigo maligna melanom (High-CSD* melanom in situ / melanom)
e Akrolentigindzni melanom

* CSD = cumulative sun-induced damage




1 - Melanocyty
2 - Vrstva papilarniho koria oddélujici hnizda melanocytl od epidermis






1 - Nepravidelné rozlozena junkcni hnizda ._ - ORISR
2 - Melanocyty jednotlivé ve vyssich vrstvach v epidermis = .~ =. = _ . o5s

P - i it (LT R
3 - Lymfocytarni infiltrat ve spodiné e P RS A

4 - Invaze do papilarni dermis (zde Clark 3) T s TS ——



4

1- Rozsahly tumor zasahujici do podkozni tukové tkané
2 - Fokalné tvorba melaninu it ‘ I
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* nejcastéji se vyskytuji v gonadach

* nekdy i v extragonadalni lokalizaci:
e predni mediastinum, retroperitoneum, epifyza

* mohou se vyskytovat i kongenitalné
* napr. teratom v sakralni lokalizaci



- cca 90 % primarnich nadoru varlat

- hlavné mezi pubertou a 40. rokem

- RF: +RA, +0A, kryptorchismus, snizena plodnost, neplodnost,...
- metastazy lymfogenni (paraaortalni LU) i hematogenni (plice)

- produkuji onkomarkery

* aFP, hCG, PLAP, CEA, LDH (nespecifické)

e detekce v séru i tkanich

e vyznam v diagnostice i v monitorovani pacienta pri/po lécbé



tvori cca 50% vSech germindlnich nadoru
nejCastejsi tumor varlete

hlavné mezi 30.- 40. rokem zivota (postpubertalné)
RF: kryptorchismus

varle zvétsené, bolestivé

dobra progndza (Casna dg., radio i chemo senzitivni)

Makro:
* solidni, homogenni, Sedorizovy s nekrézami
* Casto postizena velka Cast varlete, roste destruktivné
* i priznacné velikosti ¢asto lokalizovan intratestikularné

v pokrocilych pripadech se Sifi do rete testis, nadvarlete, semenného provazce, skrotalniho
vaku



1 - Solidni struktury seminomu
2 - Septa s lymfocyty




1 - Nadorové bunky s opticky
prazdnou cytoplazmou
2 - Septa s lymfocyty
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smisené nadory sloZzené z jednoho, dvou ¢i tfi zarodecnych listd

gonodalni i extragonadalni, oproti ovariu velmi vzacny

i jako soucast smisenych germinalnich nador

makro:
 cystické (vétSinou benigni)
* solidni



e Mikro:
e obsahuji riizné typy tkani:

= mozek, zuby, epitelové struktury, endokrinni organy, svaly, chrupavku, kost,..
= Casto struktury epidermoidni ¢i dermoidni cysty s chlupy
* nezrald ¢i malignizovand tkan (nezraly t., teratom se somatickym typem malignity)



1 - Lumen s odloupanymi
zrohovatélymi bunkami
2 - Epidermis

3 - Mazové zlazky

4 — Vlasové folikly

5 — Tukova tkan



1 - Lamelarni kost
2 - Chrupavka

3 - Hematopoeticka tkan

4 - Pficné pruhovana svalovina
5 - Nervova tkan



(neuroektodermové)
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* jsou tvoreny dvéma nebo vice tkanovymi komponentami identické nebo odlisné histogeneze a
identické nebo rozdilné biologické povahy:

* smiSené mezenchymové nadory
« napt. angiofibrom, angioleiomyolipom

* smiSené mezenchymové/epitelové nadory
* napt. fibroadenom, adenosarkom, karcinosarkom

* smiSené maligni epitelové nadory
* napf. adenoskvamaozni karcinom

e smiSené germinalni nadory
* napl. kombinace seminomu a teratomu v jednom nadoru



nejcastéjsi tumor mammy mladych zen

benigni

Makro:

* ohraniceny, pohyblivy

Mikro:

e proliferujici vyvody
* zmnozené stroma (edematdzni nebo hyalinizované)

e dva typy:
e perikanalikularni a intrakanalikularni typ (nema prakticky vyznam)
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Dekuji za pozornost




