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Seminar 3

Klasifikace nddort



Nador - definice

* Nddor je geneticky podminény
abnormalni prirtstek bunéé¢ne hmoty
klondlniho charakteru.

- Jeho rust neni v koordinaci s riastem
okolnich tkani a rovhovdznym stavem
organizmu.

* Nadorovd proliferace pretrvava i po
odstranéni zdkladniho etiologického

momentu.
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Zakladni stavba nadoru

adorovy parenchym - klondlni populace geneticky
terovanych bunék (nadorovych bunék)

- N

adorove stroma (,matrix") - podplrné populace

.zdravych®, ale spolupracujicich bunék - fibroblasty,
cévy, bunky imunitniho systému, extracelularni hmota
apod.

- Pomér obou sloZzek se muze velmi lisit. Napr. leukémie
(tekuté nadory) jsou tvoreny jen nddorovou populaci
nemaji vibec zadné stroma. Ve vetsine nadord je
pomer vyrovnany, podobny normdlnim tkanim. V
nekterych nddorech stroma dominuje (tzv. scirrhus)
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Klasifikace nddort

» Nadory Ize klasifikovat podle
- Biologické povahy
- Histogeneze (tkane, z niz vznikly)



Histogeneticka klasifikace

+ 1. Epitelidlni - z epitelovych bunék

» 2. Mesenchymadlni - z bunék pojivovych
tkani, patri sem i nddory z bunék
krvetvorby a imunitniho systému.

» 3. Neuroektodermalni - z bunék
centralniho a periferniho nervového
systému a téz nddory z melanocyta.

» 4. Germindlni (z bunék zarodecnych,
liniové nevyhranénych, totipotentnich)
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Mesenchymadlni nadory




Histogeneticka klasifikace

+ 5. Smisené (kombinuji bunééné typy
dvou nebo vice diferenciacnich linit).

Nejde ale o pravou . kolizni", simultdnni nddorovou transformaci
dvou bunécnych typl, ale o monoklondlni proces, jehoZ buriky jsou
naddny schopnosti diferenciace ve vice typd.

+ 6. Nezaraditelné - gestacni
choriokarcinom a mesotheliom.



Smisené nddory













Nomenklatura nddort

» Mesenchymalni nddory (prototyp)

» K ndzvu, jenz charatkerizuje vychozi
tkan, se pripoji koncovka -om (-oma) .
» Benigni varianty: fibrom, lipom,
chondrom, osteom....

» Maligni varianty: fibrosarkom,

liposarkom, chondrosarkom,
osteosarkom....



Nomenklatura nddort

+ Epitelové nddory

- Obvykle ndzev tvoren i ozna¢enim
vychoziho organu

- Benigni - papilom (urothelidlni) nebo adenom
(nadledviny, hepatocelularni,
cholangiocelularnt)

- Maligni - (adeno x papilo)karcinom (papilarni
karcinom, adenokarcinom nadledviny,
hepatoceluldrni karcinom atd.



Nomenklatura nddort

* Neuroektodermadlni nadory

» Benigni - neurinom, neurofibrom,
melanocytdrni névus

» Maligni: MPNST, mozkové (astrocytom,
mikrogliom, ganglioneurom, glioblastom),
melanom (=melanoblastom)



Nékteré pojmy

* Metapldzie

- Zména jednoho bunécného typu v jiny jako
reakce na zménéné podminky

» Dysplazie / carcinoma in situ

- Transformujici bunky, neinvazivni
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Heterogenita nddoru a metastazujici klon -
Her-2

Primum Metastaza



Klondlni heterogenita v nadoru
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Biologicka klasifikace

Benigni Maligni
Ohraniceni + -/+
Invazivita - +
Diferenciace 4+ +++/+/ -
Rychlost ristu _ + / _
Metastazovani _ + / _




Vztah k okolhim tkanim -
ohranié¢eni a inhvazivita

» Benigni nddory rostou expanzivné

- okolni tkané jim ,uhybaji* a atrofuji, z
pojivovych tkani v okoli se vytvari pouzdro
(capsula). Jsou tedy ohranic¢ené

* Maligni nadory rostou:
- Destruktivné

- Invazivné
- Infiltrativne

Jsou tedy neohrani¢ené.

Shora uvedené do znacné miry souvisi i s
rychlosti rustu.
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Rychlost rustu

Ddna pomérem mezi pr'lr'us’rkem nadorovych bunék
(proliferace, mitoticka ak’nvu’ra) a Ubytkem bunék
(apop‘roza) /ZdVOJOVC(CI cas - doublmg time/

- Rychlost ristu neni konstantni, zdvisi na vhitrnich
(geneticke zmény) i vnéjsich (hor'mony cévni
zdasobeni...) faktorech.

* Mnohé normalni tkane (kostni dren, stfevni epitel)
maji mnohem vyssi proliferacni aktivitu, ne? leckteré
zhoubné nddory.

Benigni nddory rostou velmi pomalu, ¢asto limitované
(samy se zastavi v ristu)

* Maligni nadory rostou (rtzné) rychle. Autolimitace
neni vyjadrena.



Diferenciace

» Mira morfologické a funkéni podobnosti
s vychozi (materskou) tkani.

- Stupnice:

- Dobre diferencovany

- Stredné diferencovany

- Nizce (mdlo) diferencovany

- Nediferencované (anaplastické)

+ Benigni nadory jsou vzdy dobre
diferencovanée



Diferenciace

» Morfologické znaky diferenciace:
- Tvar a velikost buriky
- Tvarova a velikostni variabilita

- Velikost jadra a nukleo-cytoplasmaticky
(N/C) pomér.

- Architektura nddorové tkané (usporadani
nddorovych bunék vzajemné mezi sebou, ale
téZ vztah s podplrnym stromatem)



Diferenciace

» Funkéni znaky diferenciace - zachovani
funkce, typické pro materskou bunécnou
populacu

- Polarizace bunek (prostorova orientace ve
vztahu k néjaké - zejména sekrecni -

funkeci)

- Znaky materidlové produkce (keratin, hlen,
zlu¢, hormony)

Nek‘rer'e nadory mohou produkovat jinou materii,
heZ prislusi materske tkani (embryondlni
proteiny, jiné hormony...)



Morfologicka korelace projeva
nddorové bunky

Porucha stability ~ Jaderné atypie
genomu

Porucha regulace Atypie cytoplazmy
proliferace a /

diferenciace ——, Strukturalni atypie

Schopnost invaze a

. Porucha tkanového
migrace

kontextu



Jadernd atypie a jeji detekce

absolutni zvetSeni jadra
zmena nukleoplazmoveho pomeéru

hyperchromazie jadra se zvysenym mnozstvim a
zmenou konformace DNA

Zmnozeni a zvetseni jadérek

mnohojaderné bunky

zmeny jaderné membrany a struktury chromatinu
atypické mitozy

Klasicka cytologie a histologie v panoptickém
barveni

Nukleolarni indexy

Karyotypie a karyometrie v bazickém barveni a
fluorescenci



Atypie mitdéz a jejich detekce
poctem chromozomU abnormalni mitdzy
tvarem abnormalni (asymetrické) mitozy
atypii chromozom(
a) nahodné - nespecificke
b) stabilni - specifické (diagnosticke)
zvyseny pocet mitdz - jen ukazatel miry proliferace !!!

o Klasicka cytologie a histologie v panoptickém barveni
e Cytogeneticka analyza

]prouzkovaci metody + FISH metafazi

1I-FISH ( I-CISH )

e Jaderna imunohistologie a ISH







Atypie cytoplazmy a membrdn a jejich detekce

zvetseni ¢i zmenseni bunek

ztrata specializovanych struktur (rasinky atd.) a
zmena specifické sekrece

zmena formy bunék az po tvary podminéné pouze
vzajemnym tlakem

zmena barvitelnosti (bazofilie cytoplasmy)
kanibalizmus bunék

o Klasicka cytologie a histologie v panoptickém
barveni

e Histochemie sekretu (hlenu)

e Imunohistologie - fenotypizace strukturalnich i
funkCnich proteind



Strukturdlni atypie a jejich detekce

porucha stratifikace epitelu
zvysena bunecna denzita, ztrata kontaktni inhibice

invaze okolnich struktur

o Klasicka cytologie a histologie v panoptickém
barveni

e Imunohistologie - fenotypizace strukturalnich i
funkénich proteind












Grading

* Diferenciace Uzce souvisi s gradingem —
urcenim stupnée biologicke malignity.
Grading probiha podle mezinarodné
uznanych systemu s prokazatelnym
vztahem k chovani tumordu.

* U nékterych malignich nadoru neni pouziti
gradingu relevantni.



Histologicky grading karcinomi ledviny - dle
velikosti a polymorfie bunécnych jader




Histologicky grading karcinomu prostaty
dle zastoupeni tubuldrnich formaci

Gleason pattern 3 —jen tubularni formace Gleason patterrsplyvajici tubularni +
kribriformni_formace

yeReliliry

Gleason pattern 5 — solidni
rist a dissociované nadorove’
bunky ‘



Histologicky grading karcinomu prsu podle
skdrovaciho (Nottinghamského) systému

Hodnoti se zastoupeni tubularni formaci, jaderna
variabilita a mitoticka aktivita



Metastazovani

» Schopnost zaklddat dcerinnd loziska,
bez kontinuity s vychozim nddorem.

+ Cesty metastazovani:

- Lymfogenni (miznimi cévami do miznich
uzlin) - lokalni, vzdalené

- Hematogenni (krevnimi cévami, do jater,
plic a kamkoliv jinam) (portdlni typ,
systémovy typ)

- Porogenni (Sireni v preformovanych
dutindch, napr. po pobrisnici ¢i pohrudnici)















Angioinvaze — nadorovy ¢ep invaduje sténu lymfatické kapilary a
Sifi se v jejim lumen (immunohistochemicky znazornény endothelie
lymfatické cévy, protilatka D2.40)
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Klasifikace solidnich nddord v praxi

Co vSechno stanovuje patolog?

* Typing

* Grading

- Staging

* Rating

+ Resekéni okraje

» Vaskuldrni/perineurdlni invazi



. 1Yyping”

Presny typ nddorového procesu. Vychazi ze zdvaznych
klasifikaci, obvykle doporu¢enych WHO. Kazdd jednotka mad
pridélen svlj unikdtni ¢iselny kéd ICDO (International
Classification of Diseases for Oncology)

Napr. kod 8850/0 je lipom.
Prvni ¢islo za lomitkem oznaduje biologické vlastnosti:
benigni
1: nejisté chovani
2: carcinoma in situ
3: maligni
6: metastdza

=

Napr. kod 8850/3 je liposarkom.



.erading”

Stupen diferenciace (jak moc se nddorové burky podobaji
normalnim bunkdam)

G1: dobre diferencovany nador s dobrou prognézou
G2: stredné diferencovany nddor s prostredni prognézou
G3: mdlo diferencovany nddor se Spatnou progndzou

Priklad: karcinom moéového méchyre
Grade 1 Grade 2 Grade 3

dobre diferencované stredné diferencované madlo diferencované
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.Staging”

Anatomicky rozsah choroby (jak dalece je nddor rozsiren) podle
svétové unifikovanych systému. Kazda topika ma svij vlastni

systém. Kategorizace podle velikosti a anatomickych bariér, které
nador svym ristem prekonal.

T1: maly lokalizovany nador

T2: vétsi, ale ohraniceny uvnitr

organu

T3: nddor na hranici organu Priklad: karcinom mocového méchyre
T4: nddor, ktery se lokdlné rozsiril
do daldich orgdni

vnéjsi svalova vrstva

vhitrni svalova vrstva

lamina propria

mucosa




+Rating"

Zmény detekovatelné na molekuldrni drovni.

Nékteré jsou primo diagnostické pro danou nosologickou
jednotku (napr. specifické chromozomadlni translokace u
lymfomi ¢i nékterych sarkomd, specificky imunofenotyp u
lymfoma Ci leukémir).

Jiné maji vysokou prognostickou vdhu a tim bezprostredni
vliv na volbu terapie (napr. amplifikace genu N-mycu
neuroblastomu, amplifikace HER2/neu u karcinomu prsu).

Dalsi molekuly jsou cilem protinddorovych I€Civ a jejich
pritomnost/stav v burice predikuji (c¢innost této I€¢by (napr.
Herceptin, Rituximab, Glivek,..).



Resekéni okraje







Cernou tusi znaleny okraj v mikroskopickém obraze
(vlevo), nddorovy infiltrat (vpravo) vzddlen od okraje 2mm.
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