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1. Nadory pravé a nepravé. Definice, priklady, tfidéni nadoru dle
histogeneze

tumor - jakékoliv lokalizované zvétsSeni nebo zdufeni organu ¢i tkané

Casto se pouziva pro oznaceni loziska skute¢ného nadoru

lokdlni zdureni tkané vsak mlze byt zplsobeno i fadou riznych nenadorovych procest - napf. zanétem i
hyperplazii (,,nenddorové tumory" — pseudotumory)

Pravé nadory

nador (novotvar, neoplazma) je de novo vytvorena masa tkané, vznika v dasledku excesivni,
nekoordinované a autonomni proliferace transformovanych bunék.

nadorova tkan postrada diferencované mikroskopické i makroskopické usporadani normalni tkané a po
funkéni strance se nepodili na fyziologické Cinnosti bunék.

rist pokracuje i poté, co priciny vyvolavajici nddorové bujeni prestaly plsobit

Teorie vzniku nadoru

nadory jsou vysledkem vrozeného nebo ziskaného genetického poskozeni (geneticka teorie) o geneticka
somaticka teorie kancerogeneze
= vznik nddord souvisi s akumulaci genetickych chyb v jedné somatické burice
= vysledna genova dysregulace vede ke vzniku bunécného klonu s nekontrolovanou
proliferaci (tzv. klonalni selekce a expanze)
= tato teorie v sobé skryva premisu, Ze vSechny burky nadoru jsou ireverzibilné poskozeny, a
proto pti sprdvné vedené terapii musi byt kazda nadorova burika zni¢ena. Tento pfistup je
vak v posledni dobé podrobovan urcité kritice
o genetickd regulacni teorie kancerogeneze
= podle této teorie jsou nadory povazovany za vysledek aberantniho regulac¢niho procesu
vzniklého na podkladé genetického defektu jedné nebo nékolika bunék
= vlastnosti takto posSkozenych bunék je genetickd nestabilita
= tato koncepce predpoklada, ze vSsechny bunécné defekty, stejné jako klinicky pribéh
nemoci, jsou reverzibilni
= terapeutickym zdsahem je mozné obnovit rovnovahu mezi po¢tem bunék vstupujicich do
bunécného cyklu a poctem bunék pfirozené zanikajicich. Neni naprosto nezbytné znicit
kazdou buriku nadorové populace

vétsina nadorl je na pocatku svého vyvoje monoklondlni = celd populace nadorovych bunék vznikla
plvodné z jediné buriky, ve které nastala iniciacni neletalni genetickd porucha, ktera je pak prenasena i do
dcefinych bunék

tento klon kvili nekontrolované proliferaci postupné expanduje béhem ¢ehoz dochazi k akumulaci dalsich
genetickych zmén a nador ziskava agresivnéjsi fenotyp (tzv. progrese nadoru). A ackoliv byl nddor pavodné
tvoren jen jednim klonem, populace nadorovych bunék se casem stava heterogenni - tento proces se
nazyva klondlni evoluce a je podkladem nadorové heterogenity



Faktory indukujici tvorbu nadort

- chemické karcinogeny o alkylacni latky, aromatické aminy, nitrosaminy, ionty kovl (nikl, olovo,
kobalt) o substituuji nebo poskozuji baze DNA, poskozuji funkci reparacnich enzymi o vétsina téchto
poruch genomu je opravena repara¢nimi mechanizmy, nebo nema na organizmus podstatny vliv.
Pouze nepatrna ¢ast téchto zmén mize byt signalem pro zahdjeni vyvoje nadoru
o nékteré chemické latky nejsou karcinogenni pfimo, schopnosti interagovat s DNA ziskaji aZ
biotransformaci (metabolickou aktivaci); napf. aflatoxin B1, ktery do aktivniho stavu (aflatoxin-2,3
epoxidu) musi byt pfiveden plsobenim cytochromu P-450 v jatrech
o proces chemické karcinogeneze ma zpravidla dvé faze
= 1. iniciaci (proces vedouci k mutaci, ktery je rychly a ireverzibilni, ale sdm o sobé obvykle
nestaci k vyvoji nadoru)
= 2. promoci (iniciovana burika je vystavena pUsobeni dalsi latky oznacované obecné jako
promotor, kterd teprve umozni nddorovou transformaci, aniz je toho sama schopna bez
predchozi iniciace)

- fyzikdIni karcinogeny o ionizujici zareni

= (astice zafeni a a B mohou reagovat s DNA pfimo

= zafenitypuy nebo X plsobi nepfimo - po absorpci zafeni DNA nebo vodou se generu;ji
volné radikaly, které reaguji s DNA (zaména bazi, prekfizeni (cross linking), zlomy
chromozomt)

= riziko vzniku nadord stoupa linedrné se zvysujici se davkou zareni (jedna se tedy o
bezprahovy efekt, kdy neexistuje nic jako ,neskodna davka“)

= napf. hornici z uranovych doll méli 10x vyssi vyskyt karcinom? plic a nékolikanasobné
vyssi vyskyt leukémii i jinych typl nadord, nez ostatni populace

= podobné vyssiincidenci nadord mély osoby, které prezily vybuchy atomovych pum v
Hiroshimé a Nagasaki, nebo katastrofu atomové elektrarny v Cernobylu

o ultrafialové (UV) zafeni

= pronikd tkdnémi na vzdalenosti v milimetrech, Skodlivy efekt je tedy omezen na epidermis

= vznik rdznych nadort kiZe (spinocelularnich a bazocelularnich karcinom(,
melanoblastomu)

= energie UV zafeni neni dostacujici k tomu, aby ionizovala bunécné molekuly, avsak je
schopna tyto molekuly excitovat pfechodné a zvysit tim jejich chemickou reaktivitu

= UV paprsky napfiklad excituji pyrimidinové baze DNA, které pak reaguji navzajem a vytvaFi
pyrimidinové dimery

o azbest

= po dlouhodobé expozici vdechovanim vede k rozvoji pleuralniho mezoteliomu a

adenokarcinomu plic

- biologické karcinogeny o nékteré infekce maji vztah k rozvoji nddorl o bakterialni infekce: H. pylori -
zpUsobuje chronickou gastritidu a predisponuje ke vzniku MALT lymfomU Zaludku, nebo
adenokarcinomu Zaludku

o virové infekce: HPV, EBV, viry hepatitidy, HHV-8, HTLV-1,2 o plisné: rod Aspergillus produkujici
aflatoxin



Onkogeny a nadorové supresory

onkogeny — geny, které mohou iniciovat nadorovy rlst, nebo jej podporuji svou nadmérnou expresi (tj.

aktivaci)

o protoonkogeny, geny inhibujici apoptdzu, geny umoznujici angiogenezi, geny usnadiujici invazivni rlist a
metastazovani

supresorové geny — na nadorovém bujeni se podili svou snizenou nebo nulovou expresi (tj. inaktivaci) o

tumor supresorové geny, proapoptické geny, geny zodpovédné za reparaci DNA a dalsi

Vlastnosti nadorovych bunék

nadorové bunky postupné nabyvaji fadu charakteristickych vlastnosti:
o autonomie nadorového ristu - jsou rezistentni k fyziologickym regulatordm bunécného cyklu a
apoptozy

o nesmrtelnost nddorové populace - maji neomezeny replikacni potencidl, zatimco burky zdravych

tkani starnou a po urcitém poctu bunéénych cykll dochazi k jejich zaniku.
o schopnost unikat dohledu imunitniho systému, ktery by za normalnich okolnosti vedl k jejich
eliminaci.

o angiogeneze - dokazi indukovat proliferaci endotelii a vznik novych cév, které vrlstaji z okoli do
nadorové masy a zajisti tak pro nador dostatek Zivin i kysliku. o schopnost migrace a infiltrace

okolni tkané; schopnost opustit prostor primarniho vzniku a zakladat loZiska ve vzdalenych tkanich
(metastazovani)

Stavba nadoru

témér kazdy nddor ma dvé zakladni komponenty:
o nadorovy parenchym
= tvofeny proliferujicimi nadorovymi burfikami
= jejich charakter urcuje histopatologicky typ nadoru i jeho biologické chovani; o stroma
nadoru
=  zvaziva a novotvorenych cév, které tvofi nejen oporu pro rlist bunék nddorového
parenchymu, ale poskytuje také cestu pro zdsobovani nddorovych bunék kyslikem a
Zivinami.
molekuldrni interakce mezi burikami parenchymu a stromatu vyznamné ovliviiuji nddorovy rist, a to jak
pozitivné (mohou jej urychlit), tak negativné (imunitni reakce zprostfedkovana nadorovym stromatem
muZe rlst nadoru brzdit ¢i zcela zastavit).

Klasifikace nadoru

pravé nadory se nejCastéji déli na zakladé histogeneze (tzv. histogenetické hledisko):
mezenchymové (nadory mékkych tkani a kosti, nddory hemopoetické - lymfomy, leukémie)
epitelové (z povrchového epitelu, ze Zlazového epitelu)

neuroektodermové

smisené

mezotelové

germinalni

No vk wnbN

trofoblastické



Pseudotumory

- fada procest mohou nador makroskopicky pripominat (tzv. pseudotumory nebo téz , tumoriformni

léze")

- vétsinou se jedna o viditelnou ¢i hmatatelnou tkafovou masu, kterd vsak vlastnosti skute¢ného nadoru
nema - pseudotumory nevykazuji zndmky autonomniho ristu.

- nendadorovy charakter maji i nékteré polypy (polyp je makroskopicky viditelnd masa vyklenujici se do
lumen dutého organu).

- Zanétlivé procesy o v prlibéhu zejména chronickych zanétl vznika kromé zanétlivého edému ve tkani i
regenerace s fibrotizaci stromatu, coz mize nékdy klinicky imponovat jako tumoriformni loZisko.

o jako tzv. zanétlivy pseudotumor se doneddvna oznacoval proces tvoreny proliferaci

myofibroblastl na pozadi intenzivni smisené zanétlivé infiltrace v rliznych organech (napf. v
plicich nebo v GIT).

o tento proces byl vSsak nedavno preklasifikovan do skupiny nadorl s charakteristickou translokaci
ALK genu a je nové nazyvan inflamatorni myofibroblasticky tumor.

- Hyperplastické procesy

o hyperplastické procesy jsou nékdy natolik vystupfiované, Ze je obtizné je makroskopicky a nékdy i
mikroskopicky odlisit od pravého nadoru.

o napf. chronicky zanét tlustého streva, ulcerdzni kolitida s pseudopolypdzni hyperplazii sliznice

o  uzlovita hyperplazie:

pseudotumor vznikajici nadmérnym rlistem diferencované tkané v zavislosti na zvyseni
trofickych vlivl regulujicich rist prislusné tkané nebo jejich ¢asti.

patfi sem hormonalné podminéné uzlovité hyperplazie typu noddzni strumy podminéné
rlznou reaktivitou tkané stitné Zlazy na rlstové stimuly.

dalsi ¢astou hyperplazii je uzlovita hyperplazie prostaty, kterd vznika u starsich muzi
hormonalni nerovnovahou.

za uzlovitou hyperplazii postihujici cely orgdn m(ze byt povaZovana jaterni cirhoza.
nékteré typy téchto hyperplazii pfedstavuji riziko transformace do autonomniho
nadorového procesu (nékteré typy jaternich cirhéz), jiné toto riziko nepredstavuji (uzlovita
hyperplazie prostaty).

o tzv. pseudoepiteliomatdzni hyperplazie

nékteré epitelie mohou pfi chronickém zanétu proliferovat do té miry, Ze je problematické
je odlisit od pravého nadoru.

pseudoepiteliomatdzni hyperplazie dlazdicového epitelu v okrajich koZniho viedu,
nejcastéji bércového. Prfi pretrvavajicim zanétu lze u dlouhodobé probihajicich hyperplazii
epitelu pozorovat cytologické zmény bunék a poruchy architektury epitelu, které se
vyznacuji odklonem od fyziologické diferenciace bunék a tkané. Tyto procesy pak
oznacujeme jako dysplastické pochody, dysplazie. S jejich pretrvavanim muze postupné
nastat deregulace rlstu a pfechod v jasny autonomni proces.



Hamartom

o je loZisko mistné pfislusné zralé tkané, ktera je ale chybné zapojena do architektoniky organu -
jednd se o poruchu embryonalniho vyvoje.

o prikladem je napf. chondrohamartom plic, coZ je kulaté pseudotumorézni lozisko v plicnim
parenchymu tvorené zralou chrupavkou, vzniklé pravdépodobné vyvojovym odstépkem z
bronchialni chrupavky. Na zobrazovacich vysetfenich vsak takové loZisko mizZe imponovat jako
plicni nador.

o v nékterych pfipadech je mnohocetny vyskyt hamartomu spojen s uréitymi geneticky
podminénymi syndromy (napf. Cowdentv syndrom, Peutz-Jeghersiv syndrom, tuberdzni
sklerdza).

o hamartomy vétsinou rostou soucasné s okolni tkani, mohou se tedy zvétsovat; ustane-li rist tkanég,
neroste ani hamartom.

o hamartomy mohou pusobit viditelné deformace tkané a mohou byt duleZité v diferencialni
diagndze loziskovych lézi pfi zobrazovacich vysetrenich.

o poznamka: V nékterych ptipadech je dnes hranice mezi hamartomem a skute¢nym benignim
nadorem neostra (napf. v pripadé hemangiomu a lymfangiomu nebo u rhabdomyomu srdce). U
nékterych lézi klasifikovanych jako hamartomy byla prokazana klonalita, tedy se mozna jedna o
skutec¢né benigni nddory. Vzhledem k priznivému biologickému chovani jak benignich nador(, tak
hamartom{, ale nema ponékud akademicky problém s pfesnym biologickym zafazenim téchto lézi
vliv na [éCbu ani na progndzu pacienta.

Heterotopie (choristomy)
o loziskové agregaty normalni tkané, avsak v aberantni lokalizaci - napr. heterotopie pankreatické tkané
ve sténé Zaludku, nebo drobné okrsky tkané kiry nadledvin v ledving, v plicich nebo v ovariich.
o vétsinou nemaji vétsi klinicky vyznam; extrémné vzacné ale mohou byt mistem vzniku skute¢ného
nadoru v paradoxni lokalizaci - napt. karcinomu kdry nadledviny v ovariu.

Patologické ukladani cizorodého materialu

o makroskopicky miZe budit dojem nadoru napf. loZisko depozice amyloidu, uratovych krystall (dnavé
tofy pfi dné), mukopolysacharidd (ganglion) nebo tukl (xantelasma).

Cysty
o cysta je dutina s vlastni epitelovou vystelkou
o podle obsahu - serdzni, mucinézni, mazové, rohové, hlenové
o podle ¢etnosti - solitarni cysta, mnohocetné cysty - cystdza; pfi prostoupeni organu cystami hovofime
o polycystdze
o Retenéni cysty
= vznikaji uzavérem vyvodu Zlazy, sekret Zlazy se hromadi pred prekazkou a dilatuje vyvod;
vystelka cysty pak propada tlakové atrofii.
= aterom - retencni cysta mazové zlazy. Kulovity, az nékolik centimetr( velky uzel v kdzi.
Sténu tvofri tlakové atroficky dlaZzdicovy epitel, obsahem jsou Supiny epidermis a maz
= mukokéla - retencni cysta malé slinné Zlazky, ¢asto na sliznici tvare, na dolnim rtu, na
mékkém patre nebo na spodiné dutiny Ustni. Pokud dojde tlakem k ruptufe mukokély,
vznika v okolnich mékkych tkanich zanét s resorpci uvolnéného hlenu makrofagy - tzv.
mukofagicky granulom.



= ranula - retencni cysta podjazykové slinné Zlazy se ser6znim obsahem

= comedo — drobnd retencni cysta, ktera vznikd retenci rohovych Supin a zahoustlého
sekretu mazové Zlazky v Usti vlasového folikulu, makroskopicky byva na povrchu viditelna
cerna Cepicka".

o Implantacni cysty

= vznikaji zavlecenim epitelu do vazivového stromatu, kde se normalné epitelové struktury
nevyskytuji. Vznikaji pfi traumatech nebo pfi zanétu
= epidermoidni cysta - cysta vystland dlazdicovym epitelem vétSinou na dlanich, vznika po
mensich traumatech rukou. Ma vzhled drobného tuhého uzliku.
o Hyperplastické cysty

=  mivaji hormonalné podminény plvod v hormonalné dependentnich organech (mlécna
Zlaza, ovaria a prostata)

= hormonalné indukovand hyperplazie vystelky vede k dilataci zlazy nebo jejiho vyvodu.

= takto vznikaji napfiklad cysty v ramci tzv. cystické mastopatie pfi fibrocystickych zménach
mlécné zlazy.

o FetdIni cysty
= vznikaji z poruch vyvoje organu
= prikladem je cystéza ledvin - polycystické ledviny
= ddle vznikaji nedokonalym uzdvérem embryondlnich Stérbin
* v pfipadé neuzavieni ductus thyreoglossus vznikaji tzv. medialni kréni cysty
* v pripadé neuzavieni zabernich vychlipek vznikaji lateralni kréni cysty (téz zvané
branchiogenni cysty)
*  ze zbytkl epitelu pfi uzavirani embryonalnich stérbin a splyvani vybézku tvoficich
oblic¢ej vznikaji v Celistech tzv. fisuralni cysty

o Parazitarni cysty

= néktefi parazité mohou prezivat v lidském organismu ve formé parazitarnich cyst (boubel() a
to v rliznych organech (napf. svaly, jatra, CNS).

= nejcastéji se jednd o parazitarni cysty tasemnic - Taenia solium (cysticerkdza), Echinococcus
granulosus (cysticka echinokokdza) a Echinococcus multilocularis (alveolarni echinokokdza)

o Pseudocysta
= dutina bez vlastni vystelky
= vznikaji v dlsledku rozpadu tkané po nekrdze (postnekrotické pseudocysty) nebo po
zhojeni krvaceni (posthemoragické pseudocysty)

= DalSim prikladem pseudocysty je absces (dutina vyplnéna hnisem)



2. Kritéria benignity a malignity nadorQ, prediktivni a
prognostické znaky, TNM klasifikace

Nadory benigni a maligni

podle charakteru biologického chovani se nddory rozdéluji na benigni (nezhoubné) a maligni (zhoubné)
existuje vSak skupina nador( v zéné mezi témito dvéma extrémy - tzv. potencialné maligni nadory o
nazyvané téz nadory hrani¢ni malignity (angl. ,,borderline tumors“) nebo nddory nejistého biologického
chovani.
o tyto nadory se vétSinou chovaji benigné, ale maji v nékterych ptipadech schopnost rozvinout
vlastnosti maligniho nadoru.

BENIGNI MALIGNI
STRUKTURA diferencovanid ztrata diferenciace, riznorodost
CYTOLOGIE bez atypii atypie — polymorfismus
RUST / HRANICE expanzivni / presné infiltrativni / invazivni a destruktivni
OPOUZDRENI asté zpravidla nenf
RUST pomaly, periody trvaly, rychly rast
METASTAZY zadné ano, ¢etnost a mnozstvi razné

Rychlost nadorového rlstu

Benigni nadory
o rostou obvykle pomalu, po dobu mésicl az let
o pomaly rist vSsak mizZe byt docasné povzbuzen - napf. rlst benigniho leiomyomu délohy mize
akcelerovat béhem téhotenstvi
o limit expanze — rist v omezeném prostoru. Adenom hypofyzy mizZe v oblasti sella turcica sice
lokaIni prostor zvétSovat tlakovou atrofii okolnich struktur, véetné kosti, ale zaroven muze
stlacenim cévniho zasobeni v omezeném prostoru nekrotizovat.

Maligni nadory
o vyssi rlstova aktivita
o nékteré zpocdatku rostou pomalu a aZ pozdéji (odstup mésicl az let) dochazi k rlstové akceleraci, coZ
vétsinou svédci o tom, Ze se v nadoru vyselektoval agresivni subklon nadorovych bunék
o rychlost rlistu souvisi s Urovni diferenciace. Rychle rostouci nadory byvaji nizce diferencované,
protoZe veskera energie a proteosyntéza v burice se vycerpaji na podporu rychlosti rlistu, a
nemohou tedy prispét k vyzravani vznikajici populace bunék.
o dale rlst zavisi od krevniho zasobeni a schopnosti indukce novotvorby cév.




o vyjimecné mohou nékteré zhoubné nadory regredovat az témér vymizet (imunitni mechanismy,
nekrotizace), zatimco jejich metastazy rostou trvale a vedou ke smrti nemocného (melanom,
choriokarcinom). Paradoxné se tak mUze stat, ze v dobé diagndzy onemocnéni (v pokrocilém
stavu) jiz neni mozné primarni nador najit.

o ackoli je rast malignich nadorl rychlejsi nez u benignich nadord, prakticky nikdy nedochazi k

tomu, Ze by nador ,,rostl pred oc¢ima".

= maligni nadory vétsinou rostou nékolik mésicu (ale spiSe roky) pred svou klinickou
prezentaci.

= dojde-li k ndhlému zvétSeni objemu nadorové tkanég, je tomu vétsinou kvili sekundarnim
cirkula¢nim zménam v centru nadoru (prokrvaceni, edém nebo nekrdza).

o pfikladem extrémné rychlého rdstu je Burkittlv lymfom. Jde o nador z B-lymfoidnich bunék, u
kterého je v urcité fazi vyvoje celd bunééna populace nddoru schopna se zdvojnasobit pfiblizné za
24h

Stupen diferenciace a anaplazie

nadorové bunky maji vétSinou schopnost alespon ¢astecné se diferencovat v buriky morfologicky i
funkéné podobné burikdm vychozi tkané
anaplazie je oznaceni pro opacnou vlastnost, tedy pro stupen dediferenciace — jako anaplastické

evvs

Benigni nadory
o skladaji se z vysoce diferencovanych nadorovych bunék
o nékdy aZ do té miry, Ze jsou obtizné odlisiteIné od svych nenadorovych protéjska.
] napr. leiomyom délohy je tvoren pruhy hladkosvalovych bunék prakticky stejné morfologie
jako hladkosvalové buriky myometria. Nadorové buriky jsou bez morfologickych atypii a mitoticka
aktivita nddorovych bunék je minimalni.
o strukturalné vsak tkan benigniho nadoru vidy vybocuje z normy, zvlasté neni schopna napodobit
mikroanatomické usporadani v normalni tkani
= napf. hepatoceluldarni adenom - miZe byt cytologicky vysoce diferencovany, ale
strukturalné nedokaze vytvofrit lobuldrni stavbu jaterni tkané s portalnimi poli a
centralnimi Zilami
o jejich diferenciace je uniformné sfazovana — tj. nevyskytuji se v nich buriky nediferencované, nebo
rlizna stadia diferenciace souéasné
o VveétSinou maji zachovalou funkéni vybavu.
= napf. benigni nddory endokrinnich Zlaz maji zachovalou schopnost hormonalni funkce, coz
vede k charakteristickym klinickym pfiznakiim vyvolanym zvySenymi hladinami prislusnych
hormond.

Maligni nadory
o zpravidla nizsi stupen diferenciace nez benigni nadory
o charakteristické Sirokym spektrem diferenciace bunék, od bunék cytologicky i funkéné zralych po
zcela nediferencované (=anaplasticky nador)
o stupen dediferenciace koreluje u malignich nador( s jejich vyssi proliferacni aktivitou, agresivitou,
ale také s nizsi funkcéni vybavou nadorovych bunék.
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= dobre diferencované dlazdicobunécéné karcinomy maji schopnost produkovat keratin
(vykazuji rohovéni - keratinizaci), nizce diferencované dlazdicobunééné karcinomy
nerohovi.

= podobné se s rostoucim stupném anaplazie u malignich nadoru ze Zlazového epitelu
(adenokarcinoml) sniZzuje schopnost hlenotvorby.

= dobre diferencované nadory z fibroblast(i produkuji do svého intersticia velké mnoZstvi
kolagenu, jehoZ mnoZstvi se snizuje u nadord hire diferencovanych

o stupen organoidniho usporaddani tkané - dobre diferencované maligni nadory dokazou
rekapitulovat uspofadani vychozi tkané

= napf adenokarcinomy tubuldrnich ZIaz (napf. v GIT) maji ve svych dobfe diferencovanych
formach tubularni usporadani, s rostouci anaplazii vSak dochazi k solidifikaci (hadorové
buriky rostou v solidnich pruzich nebo ¢epech) ¢i disociaci (nddorové bunky rostou
jednotlivé, bez koheze k okolnim burikam).

o cytologické zndmky anaplazie (tzv. atypie):
= pleomorfie (polymorfie, anizocytdza) - kolisajici velikost a tvar bunék.
* vysoky stupen bunécénych atypii, kterymi se nador cytologicky i strukturdlné zcela
vymyka jakékoli normalni tkani
* srostouci pleomorfii se v nddoru mohou objevovat buriky aZ bizarnich tvarl a
velikosti, nékdy i vicejaderné.
= zvétSena velikost jader

= zvySeny nukleocytoplazmaticky index - disproporcéné velké jadro v poméru k cytoplazmé

= tvar jader je nepravidelny, jadra jsou ¢asto lalo¢natd

* nékdy dochazi k precipitaci chromatinu podél jaderné membrany a jadra pak
nabyvaiji tzv. vezikuldrni vzhled.
= hyperchromazie jader - chromatin byva zmnoZeny a hrubé usporadany

= zmény jadérek - buriky maji nékdy v jadre vyrazné (prominentni) jadérko, coZ odrazi
zvySenou produkci nukleoprotein(.

= ztrata polarity - naptiklad jadra epitelovych bunék byvaji fyziologicky lokalizovana blizko
bazalni membrany, v nddorovych burkach jsou pak lokalizovana v cytoplazmé nahodile, tj.
bez bazalni polarity.

vvvvvvvvv

* morfologicky se projevi pfitomnosti mitotickych figur, a to bud' typickych, nebo
atypickych

* atypické mitdzy se projevuji tvorbou atypickych mitotickych vieten, tripolarnich
nebo multipoldrnich

Biologické chovani a makroskopicka morfologie

Benigni nadory

o byvaji ¢asto ovalné nebo kulaté

o rostou expanzivné, byvaji dobfe ohranic¢ené

o nador neinfiltruje okolni tkdné&, spise je roztlacuje

o v okolnim nenddorovém parenchymu lze sledovat znamky tlakové
atrofie.



o mohou byt ohranic¢eny vazivovym pouzdrem, které vznika ze stromatu okolni nenadorové tkané
fibroprodukci v reakci na pomalu se rozpinajici nadorovou masu.

o nékdy (napf. u hemangiom() nemusi byt hranice ostrd, takZze napodobuji infiltrativni rist
zhoubnych nadord. Benigni nadory vsak v misté svého vzniku zpravidla do okoli nepror(staji a
okolni tkané nenici jinak nez tlakovou atrofii.

o jsou Casto volné pohyblivé vici okolni tkani a vétSinou homogenni ve svém sloZeni

o nikdy nemetastazuji.

- Maligni nadory
o maji nepravidelny tvar, jsou vétSinou neohranicené
o maji tendenci k prordstani do okoli.
o tento lokdlni rlist mizZe mit dvé podoby
= invazivni - nadorova tkan nic¢i a nahrazuje normalni tkan v okoli nddorem
= infiltrativni - do okolni tkané prorustaji (infiltruji) jednotlivé nadorové buriky, ale plvodni
struktura tkané muze z(stat viceméné zachovana. Je podstatné hlife patrna hranice mezi
nadorem a okolni zdravou tkani
o nékteré pomaleji rostouci maligni nddory mohou byt opouzdiené, avsak pouzdro je pferusovano
adem je folikularni karcinom stitné zlazy,

invazi nadorovych ¢epl do bezprostiedniho okoli. Pfik
ktery lze odlisit od folikularniho adenomu pravé invazi pfes pouzdro nadoru (a také podle
angioinvaze)

o regresivni zmény (prokrvaceni, ischemické nekrdzy) byvaji kvili jejich pfekotnému rlistu ¢astéjsim
jevem nez u benignich nador(

o VvétsSina ma schopnost zakladat metastazy ve vzdalenych lokalizacich, pfitomnost metastaz ale neni

podminkou klasifikace nadoru jako maligniho

Klinické projevy
- maligni nddory ohroZuji Zivot kazdého postizeného jedince.
- i benigni nddory mohou svou lokalizaci, utlakem okolnich struktur, obéhovymi poruchami, hormonalni
aktivitou, infekci nebo ulceraci a krvdcenim zpUsobit zdvazné komplikace nebo pfimo umrti.
- lokalizace — je vyznamna u vSech nador(
o nadory vyskytujici se blizko povrchu téla nebo trubicovitych orgdnli mohou zviedovatét, s
ulceraci hrozi infekce a krvaceni.
o nadory rostouci v uzavienych a nepoddajnych prostorach (nitrolebi, misni kanal) vyvolavaji zavainé
komplikace.
= jbenigni nddor (adenom) v oblasti Vaterské papily mlze zpUsobit obstrukci Zlu¢ovych
cest s cholestazou a ascendentnimi infekcemi ZluCovych cest
o nadory rostouci v CNS - i zcela benigni nador mize Utlakem vitalnich struktur zplsobit zavazné
problémy a nezfidka i smrt
o stopkaty nador ve stievé muze vést k obstrukci travici trubice a vtazenim do distalni ¢asti streva
spolu s ¢asti stfevni stény privodit tzv. intususcepci stfeva. Nasleduji obéhové poruchy a
hemoragicka infarzace streva.
o maligni nadory mohou infiltrovat pfilehlé tkané a poskozovat jejich funkci - mohou destruovat
nervové pletené, ¢imz zpUsobuji bolest, nebo porusit sténu cév s naslednym krvacenim
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hormonalné aktivni nddory - mohou vyvolavat prislusné syndromy z nefizené tvorby hormona.

o Castéjsi u nadorl benignich, diferencovanych nez u malignich proté;jsk(, které byvaji endokrinné

némé

o napf. benigni nddor z juxtaglomeruldrnich bunék ledviny produkujici renin mize zpUsobit tézkou,

Zivot ohroZujici hypertenzi s moznym krvacenim do CNS.

nadorova kachexie

o celkovy stav nemocného spojeny s hubnutim, zejm. u malignich nadoru

o vyviji se celkova slabost, nechutenstvi, anemizace, nastava vahovy ubytek

o u nemocnych s malignimi nadory zUstava energeticky vydej ptimérené vysoky a byva zvyseny

bazalni metabolismus (pfi hladovéni z jinych pficin je celkovy metabolismus snizen).

O

kachexie neni zplsobena nutriénimi potfebami nadoru. Kachexie vznika nasledkem pusobeni
faktorQ, mezi néz patfi zejména cytokiny produkované nadorem a burikami imunitniho systému.
na vzniku kachexie se vyznamné podili TNF produkovany makrofagy reagujicimi na nadorovou tkan
nebo nadorovymi burikami samotnymi. Tento faktor potlacuje chut k jidlu, vznika nechutenstvi, a z
metabolického hlediska pfimo inhibuje plisobeni lipoproteinové lipazy. Tim brani uvolfiovani
mastnych kyselin z lipoprotein(.

tzv. faktor mobilizujici proteiny (proteolysis inducing factor) zplsobuje degradaci proteint kosterni
svaloviny. U nemocnych s nadory je jeho aktivita zvysena.

kromé odstranéni nadoru (chirurgicky, zafenim, chemoterapii) Ize rozvoj kachexie ovlivnit jen
obtizné.

paraneoplastické syndromy

o v nékterych pripadech muze jejich symptomatologie predstavovat ¢asnou manifestaci dosud

skrytého nddoru

O

O

mohou byt natolik klinicky zdvazné, Ze samy o sobé zplsobi umrti (napfiklad vznikem
tromboembolické pfihody)
nejcastéji Cushinglv syndrom, hyperkalcémie, trombdzy a nebakteridlni endokarditida.

o Cushinglv syndrom vznika na zakladé ektopické tvorby ACTH nebo polypeptidu podobného ACTH

nadorovymi bunkami.

O

O

hyperkalcémie je u malignich nador(i zplsobena syntézou proteinu s funkci napodobujici funkci
PTHrP. Tento protein tvori nadorové burky de novo. Jde o polypeptid, ktery aktivuje osteoklasty.
Spoluplisobi i dalsi faktory, zejména TGF-a. Hyperkalcémii mohou zpUsobit rovnéz osteolytické
metastdazy ve skeletu, ty ovSem mezi paraneoplastické syndromy nepatfi.

jednim z paraneoplastickych syndromu je také zvysena krevni srazlivost se vznikem Zilnich trombdz
a nebakterialni trombotické endokarditidy.



Prediktivni znaky

prediktivni marker — predpovida (predikuje), ktera lécba bude pro daného pacienta nejvhodné;jsi
prognosticky marker — poskytuje informaci o vyhlidkach (prognéze) nemocného, tedy jak se bude
onemocnéni u konkrétniho pacienta pravdépodobné chovat

prediktivni diagnostika

o slouzi ke zpfesfiovani a lepsimu cileni [é¢by nddorovych onemocnéni

o spociva v detekci znak( v nadorovych bunkach, jejichZz pfitomnost je jednim ze zcela zasadnich

faktor( rozhodujicich o tom, ktery typ systémové terapie je pro daného pacienta optimalni

o tyto prediktivni znaky mohou mit povahu abnormalné exprimovanych ¢&i naopak chybéjicich
proteind, prestaveb gent ¢i bodovych mutaci

cilena lécba (biologicka lécba)
o forma personalizované terapie — maximalni klinicky benefit a sou¢asné minimalizace
nezadoucich ucéinkl pro konkrétniho pacienta
o vychazi z pfredpokladu, Ze v patogenezi nador( hraje roli unikatni genetickd zména, tzv. fidici mutace
(driver mutation)
= je zodpovédna za aktivaci nékteré ze signalnich drah, ktera vyusti v nekontrolovany
bunécny rast, invazivitu apod.
=  pokud je mozné nékterym Iékem tuto signalni drahu zablokovat, je bunéénad proliferace
zpomalena Ci zcela zastavena
=  mutace, které Ize takhle ovlivnit se oznaduji jako ,, drugable mutations” — |ékem zasaZitelné
principy biologické |écby:
o navazani monoklonadlni protilatky, které vede k oznaceni nddorovych
bunék, ¢imz se stanou lépe rozpoznatelnymi pro imunitni systém
o odblokovani nékterych kontrolnich bodd imunitni reakce (tzv. checkpointy) a tim zvyseni
schopnosti imunitniho systému rozpoznat a nicit nadorové buriky
o blokada signalni drahy, na kterych je burka zavisla — oslabeni ristovych schopnosti nadorovych
bunék

rezistence

o v horizontu nékolika mésict mize u nemocného vzniknout

rezistence, a IéCba dfive ¢i pozdéji selhdva a dochazi k recidivé

o dochazi k vyselektovani rezistentniho klonu nddorovych bunék, které jiz nejsou na dané cilitelné
fidici mutaci zavislé

metodika prediktivniho testovani
o imunohistochemie
= stanoveni pfitomnosti rliznych protein( v histologickych tkanovych rezech, ¢iv
cytologickych natérech
=  muze byt pouzivana jako kvalitativni marker (urcéity marker je/neni pfitomen), nebo
kvantitativni (intenzita barveni koreluje s mnoZstvim detekovaného markeru)
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o insitu hybridizace

= metoda detekujici signaly jednotlivych gend v jadre bunék

= muzZe slouZit k detekci raznych typl genovych prestaveb, nebo k vyhodnoceni
kvantitativnich zmén

o PCR (polymerazova retézova reakce)

= principem je opakovana replikace nukleovych kyselin pomoci termostabilni polymerazy

= detekce a analyza nasyntetizovaného produktu se provadi bud po skonceni PCR (gelova
elektroforéza), nebo pro kvantifikaci uz v pribéhu samotné PCR pomoci fluorescencnich

barviv

- konkrétni pfiklady prediktivniho testovani

o karcinom prsu

= exprese hormonalnich receptor( ER (estrogenové) a PR (progesteronové)

= protein HER-2/neu

patfi do rodiny receptortd pro epidermalni rdstovy faktor (EGFR)

po dimerizaci receptoru je nastartovana signdini kaskada vedouci ke zvysené
proliferaci, zablokovani apoptdzy, zvysené vaskularizaci nddoru a vysSimu
metastatickému potencialu

pokud je zvySené exprimovan, misto desitek tisic molekul na povrchu normalnich
bunék jsou jich stovky tisic az miliony

pozitivita HER2 byva ¢astéjsi u nadori nizce diferencovanych, ¢astéji u karcinomu
duktdlnich nez lobularnich

se zavedenim monoklonalni protilatky proti HER2 se stal HER2 ze znaku Cisté
prognostického rovnéz markerem prediktivnim

o kolorektalni karcinom - mutace genu RAS

o maligni melanom — BRAF, RAS, NF1, triple wild-type (=Zadna z uvedenych mutaci)

o karcinom plic — EGFR

Prognostické znaky, TNM klasifikace

pro odhad klinického chovéani nadoru, tedy progndzy onemocnéni, je kromé vlastni diagnézy pfislusné

jednotky nutné posoudit:

o stupen jeji malignity, tzv. grading

o rozsah onemocnéni - stadium rozvoje nadorového onemocnéni, tzv. staging.

Grading nador
je kvalifikovanym odhadem stupné agresivity nadoru na zakladé:

o cytologické a strukturaini diferencovanosti nadorovych bunék

o podle proliferaéni aktivity nadoru

stanovuje se u kazdé nozologické jednotky odlisné a jeho pfresny popis je u kazdého zkoumaného nadoru

uveden ve specidlnich pfiruckach.



vétSinou se hodnoti:

o charakter rdstu nadoru

o stupen diferenciace nadorovych bunék
o jaderné atypie
o  mitoticka aktivita

o  pfitomnost nekréz
grading malignich nadord je nejcastéji tfistupriovy:

o grade 1 - dobfe diferencovany maligni nador

o grade 2 - stfedné diferencovany maligni nador

o grade 3 - nizce diferencovany (nediferencovany, anaplasticky) maligni nador -
tiistupriovy systém se uziva u vétsiny karcinomu a u nékterych sarkomd.

systém mUzZe byt ale i ¢tyfstupriovy (karcinomy ledviny, nadory CNS) nebo dokonce vicestupriovy
(karcinomy prostaty - tzv. Gleasonovo skére)

v nékterych pripadech se zase uplatiiuje dvoustupriové déleni na nadory ,low grade" a ,, high grade" (napf.

u ovarialnich karcinomt nebo nékterych sarkom).

Staging

stanoveni rozsahu onemocnéni ma u kazdé nozologické jednotky pravidla stanovena mezinarodné
pfijatymi umluvami — klasifikacemi.

v onkologii se pouziva nékolik stagingovych systéma.

nejrozsirenéjsi je systém TNM, ktery hodnoti tfi kategorie rozsahu nadoru:

o posouzeni velikosti primarniho nadoru (T — tumour)

o postizeni regiondlnich uzlin (N - nodes)

o pfitomnost vzdalenych metastdz (M - metastasis)

v praxi se dale rozliSuje:

o cTNM - TNM klasifikace nadoru stanovena na na zakladé klinického a zejména radiografického

vySetreni (CT, MR)

o pTNM - histopatologicka klasifikace na zakladé vySetfeni chirurgicky resekovaného nadoru

o YPTNM - je-li nador klasifikovan patologem po chirurgické resekci, které predchazela onkologicka
terapie (tzv. neoadjuvantni [écba)

TNM klasifikace vSak neni jedinym systémem pro stanoveni rozsahu nadorového postizeni.

o napf. pro gynekologické malignity (karcinomy vulvy, délozniho hrdla a endometria) je pouZzivan také
systém FIGO (The International Federation of Gynecology and Obstetrics).

o ke klasifikaci maligniho melanomu se pouziva klasifikace podle Clarka a Breslowa

o ke klasifikaci klinického stadia lymfom{ se pouziva klasifikace z Ann Arbor.

15
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3. Nadory cév

Nadory krevnich cév

- vyskyt ve kterékoliv lokalizaci

- vznikaji predevsim z endotelové vystelky krevnich cév, ale obsahuji i ostatni komponenty krevnich cév
- bazdlni membrana, hladkd svalovina nebo pericyty.

- benigni nadory se oznacuji jako hemangiomy, nddory intermedialni povahy jako
hemangioendoteliomy a maligni |éze jako hemanangiosarkomy.

Pseudotumory

Vaskularni ektazie

- termin oznacujici lokalni dilataci cévni struktury
- teleangiektdze — trvala dilatace pivodné malych cév, které vytvareji MA patrné cervené lozZisko
- Naevus flammeus (,,ohen*)
o vaskularni ektazie, které vytvareji rizné velké rizové az ¢ervené plochy na kizi konéetin nebo
hlavy a krku
o kosmeticky problém, nejcastéji v puberté spontdnné regreduje

Benigni nadory - hemangiomy
- sestavaji z nddorovych cév charakteru kapilar, Zil nebo tepen a podle toho rozliSujeme hemangiomy
kapilarni, vendzni, kaverndzni, arteridlni nebo arteriovendzni.

- MA: ¢ervena plosna loZiska v klZi, nebo krevnaté uzlovité Utvary snadno krvacejici pfi poranéni

Kapilarni hemangiom

- MI: husté nakupené drobné uzlovité formace, tvofené kapildrami. Nadorové kapilary tvofi bazalni
membrana a endotelova vystelka. Z vnéjsi strany kapilar ojedinélé bunky charakteru pericyt(.

- vyskyt: oblasti hlavy a krku, predevsim po narozeni nebo v détském véku, mohou spontanné
regredovat procesem fibrotizace

- Pyogenni granulom — polypoidni Utvary v kiZi nebo na sliznici. Nadorovy ptvod neni prokazan, muze
se jednat o reaktivni hyperplazii cév v misté probihajiciho hojivého procesu po traumatu. Napadné
pfipomina cévnatou granulacéni tkan.

Kaverndzni hemangiom

- nazev kvlli podobnosti s kaverndznimi télesy genitalu
- MI: tvoren Sirokymi krevnimi prostorami, oddélenymi vazivovymi septy obsahujicimi burniky hladké
svaloviny

- Vyskyt: kliZe, jatra — zdroj krvaceni (punkce, trauma)



Senilni angiom (cherry angioma) — na rtech vznikaji cévni ektazie

Arteriovendzni hemangiom

arteriovendzni malformace

nenadorova vaskularni |éze tvofend cévami typu arterii, vén a arteriovendznimi spojkami

utvar tvoreny konvolutem tlustosténnych a tenkosténnych cév oddélenych vazivovym stromatem
tato léze vytvafri zkrat, kterym proudi arteridlni krev pfimo do Zilniho recisté

Vyskyt: kliZze koncetin, mozkové pleny

vzhledem k pritomnosti arteriovendznich spojek mize byt onemocnéni spojeno s hypertrofii
koncetiny, srde¢nim selhanim, konzump¢ni koagulopatii

Angiomatdza

difdzni forma hemangiomu, postihuje rozsahlé oblasti téla

Intermediarni a maligni nadory

Hemangioendoteliom

low grade maligni nador, lokalné agresivni, velka tendence k vzniku recidiv, vzacné metastazuji

napft. epiteloidni hemangioendoteliom

o obvykle postihuje mékké tkané koncetin, ale postihuje i organy — plice, jatra, kosti

o lokalné agresivni recidivujici nador, mlZe zakladat metastazy

o nador typicky vazany na cévu, jejiz sténa je prostoupena skupinami nebo jednotlivymi endotelovymi
burikami epiteloidniho charakteru

Kaposiho sarkom

lokalné agresivni endotelovy nador vyskytujici se v kliZi, na sliznicich, ve vnitfnich organech -
odliSuji se 4 varianty:

o klasicka varianta — starsi muzi, stredozemni oblast

o endemicka forma — déti, Afrika

o iatrogenni forma — imunosuprimovani, po transplantaci

o u pacientll s AIDS — nejagresivnéjsi chovani — nejcastéji oblast nosu

etiologie: HHV-8

MA: mnohocetné hyperpigmentované az syté fialové léze na kliZi a sliznicich dutiny Ustni nebo GIT;

loZiska prechazeji ze stadia makul do koznich papul a nakonec do stadia nodull

MI: u viech forem témér identicky - proliferace jemnych cév a samostatnych vietenitych nadorovych

endotelii.

Hemangiosarkom

maligni nddor z endotelii, napodobuji primitivni cévni struktury.
nadorové endotelové bunky maji vSechny znaky maligniho procesu — bunécné atypie, polymorfie jader
a vysoka mitoticka aktivita.

kromé primitivnich cévnich formaci obsahuje oblasti s epiteloidnimi a vietenitymi nddorovymi
bunkami

MA: pomérné rychle rostouci tuzsi ¢ervenofialové uzly, u povrchovych s tendenci k ulceracim
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Pericytické a perivaskularni nadory

Myopericytom

- benigni cévnaty nador, ve kterém dominuji buriky hladké svaloviny koncentricky usporadané kolem
cévnich struktur, vétSinou v nékolika vrstvach. Na rozdil od glomového tumoru, neni bolestivy.

Glomus tumor

- benigni nador

- napodobuje strukturu tzv. glomovych télisek, ktera jsou tvofena arteriovendzni anastomédzou
obklopenou modifikovanymi burikami hladké svaloviny. Vyskytuji se v oblasti nehtd a uplatiuji se pfi
regulaci prokrveni distalnich ¢asti koncetin

- Vyskyt: v oblasti nehtd, vzacnéji vnitini organy nebo kosti

- MA: do 1cm, provazeny bolesti — hlavné pfi expozici na chlad a dotek

- MI: cévy rGzného kalibru, v jejichZ sténé se nachazeji glomové burky — ty jsou obdany bazalni
laminou, maji okrouhly tvar a eozinofilni cytoplazmu s aktinovymi vlakny.

Nadory z lymfatickych cév

Lymfangiom

- Vyskyt: predevsim klze, ale i GIT, vnitfni organy, kosti
- dvé formy: o kapilarni — drobna, nékdy vyvysena loZiska v podkozi
o kaverndzni — byva objemny (az 15 cm), vyskytuje se v oblasti krku u novorozenc(i (hygroma

colli cysticum)

- nékdy bez nddorového plivodu, nékdy se vyvinou v mistech poranéni nebo drobného chirurgického
vykonu

- MI: tenkosténné cévni formace, ve kterych chybéji bazalni membrany a v jejichz okoli byvaji
lymfocytarni infiltraty. Na rozdil hemangiomi cévni lumina obsahuji proteinovy bezbunéény material
nebo jsou zcela prazdna.

Lymfangiosarkom

- histologicky znacné podobny hemangiosarkomu. Spolehlivé odliseni je mozné pouze pfti pouziti
specifickych markerd endotelii lymfatik.
- Vétsinou vznik v terénu dlouhotrvajiciho lymfedému — nap¥. po operaci karcinomu prsu



Lipom

- Varianty:
o
o)
o)
O
obdobi.
Hibernom

Liposarkom

4. Nadory tukové tkané

benigni nador ze zralych adipocytl, patii mezi nej¢astéjsi mezenchymové nadory

MA: v podkozi kulovité nebo mirné lalo¢naté utvary mékké konzistence, Zluta barva na rfezu; vétsinou
viceméné zfetelné pouzdro

vyskytuje se i v intermuskularni lokalizaci

MI: témér se nelisi od zralych adipocytl

angiolipom — primés cév

myolipom — svazecky hl. svaloviny

chondroidni lipom — pfimés chondroidni matrix

lipoblastom — ptipominajici fetalni tukovou tkan, vyskytuji se v prvnich letech Zivota, mohou

byt pfitomny jiz pfi narozeni. Na rozdil od klasickych lipom je zde pfimés nezralych
adipocytd, které odpovidaji lipoblastlm, vyskytujicim se v tukové tkani v embryonalnim

relativné vzacny, z hnédé tukové tkané

MiI: buriky s drobné vakuolizovanou cytoplazmou; v cytoplazmé drobné kapénky fosfolipidd.

Vyskyt: mladi jedinci v oblasti konéetin, trupu a hlavy

ve stejnych lokalizacich jako lipom, typicky v retroperitoneu a hlubokych svalovych 16zZich koncetin

MI: pfitomnost lipoblastl — maligni tukové buriky, vétsi, nékdy zmnoZena jadra obsahujici vice

chromatinu, jedna nebo vice drobnych vakuol v cytoplazmé. Nadory jsou vyrazné bunécnéjsi, cetné;jsi

mitdzy

MA: multinodularni léze Zlutavé barvy s loZisky nekrézy

rozlisuji se 3 formy:

O

O

O

dobre diferencovany liposarkom:

tvofen pomérné zralymi adipocyty + lipoblasty

patfi mezi low grade sarkomy, nema tendenci k metastazovani, dobra progndza

v povrchovych lokalizacich po resekci nema tendenci k recidivam, hloubéji ulozené
recidivuji a maji lokalné agresivni chovani

myxoidni liposarkom:

pfevdiné v koncetinach

tvorfen drobnymi univakuolarnimi bunkami, ptipominajicimi buriky pecetniho prstenu
(obsahuiji ale tuk, nikoli mucin)

low grade sarkom, avSak mlze dojit k maligni progresi — miZe se objevit komponenta z
malych nezralych bunék, ktera zméni biologické chovani na high grade sarkom s
tendenci k recidivam a metastazovani

pleomorfni liposarkom:

vyskyt v koncetindch, v pozdnim dospélém véku

high grade sarkom, tvotren anaplastickymi burikami s bizarnimi jadry, lipoblasty mohou
a nemusi byt zastoupeny

agresivni biologické chovani, metastazovani, prognéza je nepfizniva
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5. Nadory svaloviny

Hladka svalovina

- vyskyt: podkozi (z mm. erectores pillorum), GIT (nejc. jicen), vnitini genital, mezenterium, omentum
Leiomyom

- MA: dobre ohrani¢eny bélavy utvar elastické konzistence

- MI: buniky s vietenitymi jadry a eozinofilni cytoplazmou vytvareji nepravidelné se proplétajici svazky.
- pozitivita pfredevsim hladkosvalového aktinu, desminu a H caldesmonu

- predevsim v oblasti Zenského vnitfniho genitdlu se nadory neztidka vyskytuji ve vice exemplaftich -

lokalni excize dostatecnym léCebnym postupem

Angiomyom — nador s ¢etnymi cévami
- Leiomyomatdza peritonea vyskyt mnohotnych leiomyom diseminovanych na peritoneu. Typicky u
gravidnich Zen a u Zen uZivajicich oralni kontraceptiva. Nékteré nadory spontanné regreduji po
ukonéeném téhotenstuvi.
- Epiteloidni leiomyom - pfedevsim v GIT, na rozdil od klasického leiomyomu je tvoren burikami

epiteloidniho vzhledu s eozinofilni nebo svétlou vakuolizovanou cytoplazmou. Castd pfitomnost
bunécnych atypii, avsak je zcela benigni.

Leiomyosarkom

- vyskyt: predevsim vnitini Zensky genitdl a mékké tkané, nutno s nimi poditat i jinde — kliZe, kosti

- MI: na rozdil od benigniho leiomyomu vétsi bunéénost, zvySend mitotickd aktivita, bunécné atypie,
nekrozy

- kritérium malignity — uréeni mitotického indexu, ndlez zvySené mitotické aktivity nad urcitou mez;
pocet mitdz na 10 zornych poli pfi velkém zvétSeni

Pricné pruhovana svalovina

Rhabdomyom

- vyskyt: srdce (kardialni rhabdomyom), mékké tkané — hlava, krk, Zensky genital

- zcela benigni, v pfipadé kardidlniho ¢asto s tuberdzni sklerézou

- MI: polygonalni nebo ovalni buriky s eozinofilni cytoplazmou, ktera obsahuje velké mnoZstvi
glykogenu.

- bunky s vakuolizovanou cytoplazmou se oznacuji jako pavoukovité elementy — centralné uloZené jadro
je jakoby zavéseno na zbytcich cytoplazmy



Rhabdomyosarkom

vyskyt: hlava, krk, genitourinarni Ustroji, mékké tkané koncetin
MA mékka, infiltrativné rostouci masa
podle Ml charakteru se rozliSuje nékolik variant:
o Embryonalni rabdomyosarkom
e prevainé u déti ve véku 3-12 let
e MI: tvofen primitivnimi mezenchymovymi burikami diferencovanymi na riznou
Uroven myogeneze
e se stoupajici diferenciaci maji vétsi mnozstvi eozinofilni cytoplazmy a nabyvaji
protahlého tvaru. V cytoplazmé lze nékdy zachytit pfi¢né pruhovani
e Botryoidni varianta
e predevsim oblast mocového méchyfe a vnitiniho genitalu; e vytvari polypoidni
uzly na povrchu sliznice
o Alveoldrni rabdomyosarkom
o déti a adolescenti (mezi 10 a 20. rokem), spise v hlubokych svalech koncetin
e MA: infiltrativné rostouci Sedobild masa, infiltruje mékké tkané postizené
koncetiny
e MI: bunky rostou v solidnich ¢epech, oddélenych vazivovymi septy; v centru Cepl
dochazi k diskohezi bunék, na periferii naopak pevné adheruji k vazivovym septim
(coz pripomina strukturu plicnich alveoll)
e kulaté nadorové bunky, které pouze lozZiskovité vykazuji znamky diferenciace k
nezralym burikam pfi¢né pruhované svaloviny (k rhabdomyoblastiim)
o Pleomorfni rabdomyosarkom
e (astéjsi u dospélych nad 40 let véku, vysoce maligni forma nadoru
e vyskytuje se na koncetinach
e bizarni polygonalni, kulaté nebo vietenité elementy s rliznym stupném
diferenciace, az imunohistochemie dokaze rozlisit tento nador od jinych nizce
diferencovanych sarkomf
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6. Mezenchymové nadory

klasifikovany na histogenetické bazi v souladu s podobnosti se zralou adultni tkani, kterou napodobuji
vétsina vznik de novo bez prokazatelného etiologického agens

o chemické kancerogeny — herbicidy obsahujici dioxiny, chlorfenoly

o sarkomy v jizvach nebo v okoli implantatt s PVC

o radiace — vznik nadoru po radioterapii karcinomu prsu

o virova etiologie - HHV-8 (Kaposiho sarkom), EBV (leiomyom)

o familiarni zaklad — hereditarni mnohotné lipomy; mutace TP53,...

déleni dle biologické povahy
o Benigni— 100x ¢astéjsi vyskyt neZ sarkomy; vysoce diferencované, ohranic¢ené, s expanzivnim
(nikoli infiltrativnim) ristem, bez tendence k recidivdm

o Intermedidrni (semimaligni tumory) — lokalni recidivy, nebo infiltrativni a destruktivni rlst;
nutna Sirokd excize; nemaji metastaticky potencial, napt.fioromatdzy

o Maligni = sarkomy — metastazuji (20-100%), v zavislosti na typingu a gradingu

] low grade sarkomy — riziko metastaz 2-10%

z obecného pohledu maji nékteré spolecné vlastnosti (existuji vyjimky)
o povrchové (podkozni) lIéze byvaji spiSe benigni; maligni byvaji hluboko lokalizované
o ackoli se maligni (sarkomy) mohou vyskytnout kdekoliv, nejcastéji jsou to hluboké kompartmenty
dolnich koncetin (40%), retroperitoneum a trup (30%), horni koncetiny (20%), oblast hlavy a krku
(10%)
o metastazuji na prvnim misté hematogenné — nejcastéji do plic, méné casto kosti - ndzvoslovi:
o benigni —kmen odvozeny z jejich diferenciace a koncovka -om. (lipom, hemangiom,
chondrom)
o maligni — koncovka -sarkom (liposarkom, angiosarkom, chondrosarkom, rhabdomyosarkom)
histologicka klasifikace — zaloZena na jejich histologické typizaci vychazejici z histogenetického
podkladu:

o nadory meékkych tkani

] fibroblasticka a myofibroblasticka diferenciace
. adipocitarni diferenciace

. hladkosvalova diferenciace

. rhabdomyocelularni diferenciace

. vaskuldrni nadory

. nadory kosti a chrupavky

. nadory nejisté histogeneze

. nediferencované sarkomy

o nadory krevnich bunék (hemoblastomy, hemoblastdzy) — pro zcela odlisné charakteristiky jsou
klinicky uvadény zvlast



Ml
o chybéni vzajemné kohezivity bunék (jako u epitelovych).
o mezibunécnd hmota je produkovana nadorovymi burikami v takové mire, ze vétSinou
obklopuje jednotlivé nddorové elementy. Naptiklad tvorba osteoidu nebo mineralizované

kostni tkané Ci tkané chrupavkové je rysem specifickym pouze pro kostni a chrupavkové
nadory.

o charakteristické mezenchymové struktury ptislusné vychozi tkané. Je vsak nutné pocitat s tim,
Ze mezenchymové nadorové burky jsou navzajem spojeny primitivnimi mezibunécnymi spoji
charakteru desmosom{.

o Vinterceluldrnich prostorach Ize u mezenchymovych nador( identifikovat struktury bazalni
laminy (leiomyom) a kolagenni fibrily (fibrom, fibrosarkom).

imunohistochemicky exprese vimentinu (vSechny mezenchymové buriky) a soucasna exprese
nékterého z intracytoplazmatickych proteint, charakteristickych pro danou tkan.

o S-100 protein - tukova tkan
o aktin a desmin — svalové buriky, myofibroblasty

o faktor VIIl, CD31, CD34 — endotelové buriky

dediferencované sarkomy - sestavaji ze dvou komponent tkané rizného stupné diferenciace.
o jedna komponenta je dobfe diferencovana a Ize ji odvodit ze tkané, ze které nador vysel.
o druhd komponenta ma charakter malo diferencovaného sarkomu vysokého stupné malignity.

o progndza nadord této skupiny patfi mezi nejhorsi, nebot je uréovana nediferencovanou
slozkou nadorové tkané.

23



24

7. Epitelové nadory

- epitelové nddory vznikaji:
o) z povrchového epitelu - dlazdicového nebo urotelu

o) ze zlazového epitelu - epitely Z1az s vnéjsi a vnitini sekreci

- nazvoslovi:

o povrchovy epitel: benigni nddor — papilom; maligni nddor - karcinom
o Zlazovy epitel: benigni nddor - adenom, maligni nddor - adenokarcinom
- vyjimky - v nékterych pripadech se sice jedna o adenokarcinom ze Zlazového epitelu, presto se vsak
béZné uziva nazev karcinom (hepatocelularni karcinom, svétlobunécny karcinom ledviny)

- Benigni nadory:

o) u benignich nadorl je znacna diferenciace, ¢asto tézko odlisitelné od normalni struktury
o) buriky si i po nadorové transformaci udrzuji fyziologické funkce, zejména sekrec¢ni aktivitu.
o epitelové buriky maji tendenci k soudrznosti — kohezivitu, pomoci mezibunécnych spoja (Ecadherin,
integrin).
o také strukturalni usporadani nadorové tkané napodobuje u diferencovanych nador( vychozi tkan.
Nadorové buriky tvofi svazy (trdmce, tubuly, folikuly, aciny apod.).
- Maligni nadory:
o u malignich nador( mizi pravidelné usporadani a nadorové buriky mohou tvofit jen fragmenty
svazl
o skupiny bunék nebo individualné prostupuji stroma nebo plavou v extraceluldarnim hlenu — tzv.
disociace nadoru

o karcinomy, které tvofi pfevdiné jednotlivé buriky nazyvame karcinomy disociované

Makroskopicky vzhled

- je Casto ovlivnén lokalizaci
- povrchova lokalizace (na kizZi, sliznici)
o benigni nadory
= rostou vétsinou exofyticky, jejich profil mize byt Siroce pfisedly nebo polypdzni
= polyp obecné oznacuje patologicky slizni¢ni vyristek, popisuje pouze makroskopicky
vzhled, nikoli patologickou podstatu léze (kromé nadorovych polypU existuji rovnéz
polypy nenddorové — zanétlivy polyp v nosni sliznici, hyperplasticky polyp v tlustém
strevé)
o maligni nddory
= ukarcinom( muze byt rlst zvlasté zpocatku rovnéz exofyticky s polypdznim
charakterem nadoru, pfi dalsi progresi vSak dochazi k invazivnimu Sifeni do okoli, jak
horizontalné, tak do hloubky
= v centru karcinomU dochazi bézné k nekrdze, ktera se pri povrchové lokalizaci odlouci
a vede tak k ulceraci nadoru — nador pak ziskava tvar krateru s navalitymi okraji, které
se Sifi do okoli a za nimi postupuje zéna ulcerace, takze vysledny profil nadoru je
miskovity
(Casto u slizni¢nich karcinomu GIT)



o Vv Usecich s uzsim prlsvitem (rektum, sigmoideum) muize nador postupné postihnout cely
obvod a plvodné kruhovity kraterovity vzhled se pasovité rozsifi po celém obvodu trubice se
vznikem stendzy

v nitru organ (Stitna Zlaza, prs, jatra, pankreas, ledviny, prostata)
o benigni epitelové nadory
= jsou zastoupeny obvykle adenomy
= nejcastéji maji okrouhly tvar, rostou expanzivné — nadorové struktury drzi pohromadé,
nepronikaji do okolnich tkani, jenom je odtlacuji — vznik tlakové atrofie a fibrotizace
= dasledkem je u nékterych benignich nadoru vznik vazivového pouzdra, které nador
ostre ohranicuje a je nenadorového plvodu

o maligni nddory

= maji invazivni rast, pronikaji do okolnich tkani rlizné Sirokymi prstovitymi vybézky,
nebo tkan infiltruji

= vysledny tvar karcinomu v nitru orgdn( je proto nepravidelny - nepravidelné kulovity,
lalo¢naty nebo cipaty

= pouzdro nemusi byt pfitomno nebo je nelplné, v nékterych pripadech (Stitna Zlaza,
thymus) je patrna invaze pres vazivové pouzdro plvodné benigniho prekurzoru

= v centru karcinom( ¢asto regresivni zmény - ischemického plvodu se zméknutim
(nekrotizace s rozpadem), prokrvacenymi useky a bélavym jizvenim

Mikroskopicky vzhled

do rdizné miry si zachovava vlastnosti epitelu, ze kterého vznika

zakladni vlastnosti epitelu je vzajemna soudrznost (koheze)

mikroskopicky je ¢asto na prvni pohled patrné napadné ostré ohraniceni mezi parenchymem (vlastni
nadorovy epitel) a okolnim stromatem z nenadorovych fibroblast( a cév

epitelové nddorové bunky si v benignich strukturdch ¢asto zachovavaji polarizaci - ¢ast bazalni je
priklonéna ke stromatu, opacna strana epitelu je orientovana k povrchu

bazalni membrana miiZe byt zachovana, mizZe byt nadorem narusena, nebo muze zcela chybét
podle typu epitelu mohou nadorové burky tvofit charakteristicky produkt — hlen, rohovinu, ktery se
mUiZe hromadit extraceluarné, nebo nad povrchem epitelu

u karcinomu se pfi rostouci dediferenciaci mohou tyto vlastnosti postupné ztracet — nadorové buriky
ztraceji kohezivitu i polaritu (disociace nadoru)

o jejich tvar je pak zakulaceny, vietenity, nebo jinak pozménény

o nékteré karcinomy s vyraznou ztratou diferenciace mohou nabyvat aZ vzhledu vietenobunécnych
nebo pleomorfnich sarkom( = tzv. sarkomatoidni karcinomy

Siteni karcinomd

lokalnim rlstem — per continuitatem; implantacnim rozsevem v
preformovanych dutinach (zejména na serdzach); lymfogenné a hematogenné
lymfogenni Sifeni
o vétSinou predchazi hematogennimu
o prvni metastazy v regionalnich lymf. uzlinach

o nejvétsi riziko metastazy je v prvni spadové uzliné nad nadorem — tzv. sentinelova uzlina

o pokud se v biopsii sentinelové uzliny neprokdZze metastatické postiZzeni, Casto se upousti

,

od vysetieni dalSich uzlin ve vyssich etaZich
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o nékdy mohou byt lymfogenni metastazy prvnim priznakem malignity (napt. kréni uzliny pfi

karcinomech kofene jazyka, dutiny Ustni, faryngu)
porogenni Sifeni

o implantacni rozsev po serdzach, prognosticky velmi nepfiznivy dopad

o rozsev po serdze se nazyva karcindza — MA drobné kulovité nebo zrnité splyvajici loZiska
spojené s fibrotizaci serdzy
jde o chirurgicky neresitelny stav - hematogenni metastazy:
zalezi na typu a lokalizaci karcinomu

o nejcastéji postizeny plice (pravdépodobné proto, ze plicemi protéka veskera cirkulujici krev a
pravdépodobnost metastaz je nejvyssi)

o dale jatra (nadory povodi v. portae), kostni difen (osteolyticky charakter — patologické
fraktury)

Vznik epitelovych nddort

- vznikaji ¢asto na sliznicich a na kiZi — v oblastech rozhrani se zevnim prostfedim, ze kterého pfichazi
mnozstvi riznych kancerogennich faktort (sluneéni zareni, na kdZi, cigaretovy kouf v bronsich..)

- Casto vznikaji v terénu chronického zanétu (cholecystitidy, gastritidy, ezofagitidy, kolitidy..)

- prekancerdzy:

o) molekuldrné poskozovana populace epitelu se postupné zacne odliSovat od okolnich bunék

i na mikroskopické urovni = dysplazie

o obecné jde o zvétSovani jadra a jadérka, zvySovani nukleocytoplazmatického poméru,
mitotickou aktivitu, poruchy polarity..

o dysplastické zmény mohou byt vyjadieny v rizné mire — vnikaji lehké dysplazie s mirné
zvySenym rizikem vzniku karcinomu, nebo tézké dysplazie aZ charakteru carcinoma in situ,
ktery jiz napliiuje mikroskopicky obraz maligniho epitelu, avSak nedokdze zatim rozrusit
bazalni membranu a nema schopnost stromalni invaze

Klasifikace

Nadory z povrchového epitelu

o benigni — dazdicobuné¢ny papilom, urotelialni
papilom

o maligni — dlazdicobuné¢ny karcinom, bazocelularni
karcinom

Nadory Zlazového epitelu

o benigni - adenomy

o maligni —adenokarcinomy

Nadory neuroendokrinnych epitelovych bunék (NET)
o karcinoid

Ostatni

o podvojny karcinom, nediferencovany karcinom



?? Benigni nadory z povrchového epitelu — papilomy ??

vychazeji z dlaZzdicového epitelu nebo z urotelu
rostou prevazné exofyticky — makroskopicky tfasnity, bradavi¢naty vzhled -
papilomy ¢asto vznikaji na podkladé HPV infekce

1) Mékky papilom

tvorené prstovitymi vybézky (papilami), které maji stroma tvorené jen malym mnozstvim kolagenu s
cévami; na povrchu jsou kryté dlazdicovym epitelem

napr.dlazdicobunécény papilom uvuly, mékkého patra, laryngu, urotelovy v mocovém méchyfi

u déti v laryngu Casto papilomatéza = mnohocetny vyskyt dlazdicobunécného papilomu
dlazdicobunécny papilom je benigni, z urotelu prekancerdzni — pfi recidivach nebo progresi
transformace v papilokarcinom

2) Fibroepitelovy papilom

vétsSi mnozstvi stromatu, tuzsi, hrubsi, kvétakovity vzhled; napf. verruca vulgaris
mikro: na fezu ma prstovitou strukturu, na povrchu vyrazné rohovéni (hyperkeratéza, parakeratéza)
a bohatsi papilarné vybihajici vazivo skary

3) Invertovany papilom

zrcadlovy protéjsek klasického exofyticky rostouciho papilomu; roste v ¢epech do hloubky,
napodobuje invazivni rdst karcinomu, vhodné voditko pro diagnostiku je absence bunéénych atypii
nejcastéji ve vestibulum nasi, pfi neldplné exstirpaci recidivuje

Karcinom z prechodniho epitelu

v diferencované formé se podoba urotelovému papilomu; oproti papilomu — na jednotlivych papilach
je vice vrstev nadorovych bunék, objevuji se mitdzy, atypie

existuji plynulé prfechody od: benigni urotelovy papilom — epitelové urotelové neoplazie — carcinoma
in situ — papilarni epitelové nadory s nizkym malignim potencidlem — vysokostuprnovy papilarni
karcinom (ma vice neZ 6 vrstev bunék, je to nador jiz zpocatku maligni)

papilarni ¢lenitost se s rostouci malignitou stira — jednotlivé papily splyvaji, vytvari se souvislejsi masa
nadorové tkané

lokalné invazivni, pror(ista do hlubsich vrstev

metastazuje lymfatickou cestou, pokrocila stadia i krevni cestou

27



28

Dalsi nadory epitelové

Podvojny karcinom

maji schopnost diferenciace do dvou bunécnych linii

Adenoskvamozni karcinom

o jasné definovatelné Zlazové i dlazdicovobunécné struktury

o vznikaji pravdépodobné z rezervnich bunék, které si na prechodové oblasti epitell (napf.
exocervix/endocervix) udrzuji schopnost diferenciace jak do nddorovych dlazdicovych, tak
Zlazovych bunék

Adenoakantom

o pfipad, kdy pritomnost dlazdicového epitelu v jinak jasném adenokarcinomu se jevi jako

dlazdicova metaplazie

o vyskytuje se napf. v déloznim téle

Mukoepidermoidni karcinom

o slinné, bronchidlni zlazy o glandularni hlenotvorna slozka (dobre diferencovanad) +

dlazdicobunécna slozka (diferencujici se)

o biologické chovani nadoru je ovlivnéno prevazujici komponentou - pfi pfevaze Zlazovych struktur

nizkostupnovy karcinom, pfi prevaze dlazdicovych epitelii je agresivné;si

Nediferencovany karcinom

v podstaté vSechny karcinomy maji nediferencované (anaplastické) formy, vétsSinou je lze zastihnout
ve vétsi ¢i mensi mife vedle oblasti s rGznym stadiem diferenciace
existuje vSak samostatna nozologicka jednotka — Nediferencovany karcinom
o nejcastéji v oblasti nazofaryngu (nediferencovany, nazofaryngealni, lymfoepitelovy karcinom)
o nadorové ¢epy karcinomu jsou obklopeny lymfatickou tkani ve vazivovém stromatu, nebo
jsou pfimo prostoupeny hojnymi lymfocyty
o lymfoidni tkan se jevi jako souédst nadoru a vzbuzuje predstavu, Ze se jedna o podvojny
nador z lymfoidni tkané a epitelovych bunék — jde vSak o nenddorovou stromalni reakci, ¢i o
zbytky lymfatické tkané nazofaryngu
o nadorové burky — polygonalni, s velkym jadrem, cytoplazma je hojna a neobsahuje Zzadné
sekrecni struktury ani nedochazi k rohovéni
v jadrech nadorovych bunék témér vzidy prokazujeme EBV virus
velmi maligni, ¢asné metastazuje do krénich lymfatickych uzlin, poté krevni cestou do plic a
kosti
o maligni ale ovlivnitelny terapii, u nas sporadicky u mladsich dospélych a déti, v jihovychodni
Asii endemicky
Sarkomatoidni karcinomy
o dediferencované epitelové karcinomy, z pivodné zietelnych epitelovych struktur pfechazeji ve
vietenobunécné formace pripominajici vietenobunécny sarkom
o vedle keratinl se objevuje syntéza vimentinu, kterd mize prevaZovat; nadorové burky se tak
podobaji burikam mezenchymovym
o mohou se vyvinout z dlazdicobunééného karcinomu (napft. v laryngu), z karcinomd stitné
Zlazy



Neuroendokrinni tumory (NET)

fadi se mezi epitelové nadory, maji znaky epitelovych bunék, napt. cytoskeletdlni intermedidlni
filamenta, keratiny; jsou vsak charakterizovany tvorbou bioamind nebo hormoni

diferencovand forma — méné agresivni; nediferencovana forma — vysoce maligni

nachazeji se v organech obsahujici neuroendokrinni buriky — GIT, dychaci cesty, mléc¢na Zlaza, kize,...

1) Dobfe diferencovany neuroendokrinni nador = karcinoid

zejména GIT (nejcastéji apendix, ileum) a dychaci cesty (trachea, bronchy/plice); vzacnéji pankreas a
Zlu¢ové cesty

MiI: stfedné velké polygonalni buriky s uniformnimi kulatymi jadry, typicka pritomnost
neurosekrecnich granul v cytoplazmé, prikaz stfibrenim, imunohistochemicky

nejcastéji produkce serotoninu a substance P, ale i polypeptidd hormonalni povahy — gastrin,
somatostatin, CCK, kalcitonin, adrenalin,...

MA: infiltrativni rist, pronika do hlubsich vrstev

metastazuje krevni i lymfatickou cestou

Progndza: Zaludek, duodenum, apendix — benigni (Gmrtnost 3-6%), tenké stfevo a dalsi lokalizace
nejisté chovani (tenké stfevo mortalita 20%), pokud prorlsta do svaloviny a na serézu, nebo ma pres
1lcm — lze ocekavat metastazy

Karcinoidovy syndrom

o pokud metastazuje hematogenné do jater, nastava masivni tvorba biologicky aktivnich latek, zejm.

serotoninu

o klinicky — zachvatovité stavy s hypertenzi, zarudnutim kiZze (tzv. flush), poceni, prdjem, nékdy
astmatické projevy

2) Stiedné diferencovany neuroendokrinni karcinom = atypicky karcinoid

liSi se zvySenou mitotickou aktivitou, vyraznéjsi bunécné atypie, loZiskovou nekrotizaci,
nestejnosmérnou distribuci neurosekrecnich granul
maji horsi progndézu

3) Nizce diferencovany neuroendokrinni karcinom

omezenad tvorba amin(, nejcastéji plice, vzacné GIT,larynx,klze
zvlastni formou je malobunécny karcinom
o bunky jsou velikosti lymfocyt(, okrouhlé a ovalné, nékdy se podobaji zrnu ovsa — oviskovy
karcinom
o nejcastéji plice, vzacné i jinde, napf.prostata
velkobunécny karcinom — larynx
karcinom z Merkelovych bunék — kliZe obliceje, koncetin
vysoce maligni, omezena terapie
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8. Neuroektodermové nadory
(viz otdzku €. 38 — Neurogenni nadory; a otazku ¢. 39 — Nadory CNS)



9. Karcinomy z dlazdicového epitelu.
1) Dlazdicobunécny karcinom (spinocelularni, skvamézni)

- jeho bunky maji schopnost diferenciace do vsech vrstev dlazdicového epitelu s prevahou str.spinosum

- mezi burikkami dobfe vyvinuté mezibunécéné spoje, patrné histologicky jako tzv. intercelularni mastky

- mohou rohovatét (Uplné nebo Castecné se zbytky jader — parakeratdza). Pfi invazi do stromatu nador
roste ve formé Cepl, rohova vrstva se nedostava na povrch a rohové hmoty vznikaji pfimo uvnitf —
rohové koule, kankroidové perly, pfipominaji vrstvy cibule

- uméné diferencovanych karcinomu rohovaténi pouze v jednotlivych burikdch - monocelularni
rohovaténi; ¢asto se oba typy stfidaji v jednom nadoru

- vyskytuje se:

o) v mistech, kde dlaZzdicovy epitel tvofi pfirozeny povrch - klize, dutina Ustni, larynx,
farynx, jicen, anus, pochva, hrdlo délozni;

o) v mistech metaplazie — bronchialni sliznice -  makroskopicky roste dvojim
zpUsobem:
o) exofyticky

= kvétakovity utvar
= verukdzni karcinom — vyhradné exofyticky rostouci, dobfe diferencovany, tézko odlisit
od dlazdicobunécného papilomu
o endofyticky
= nddorova invaze do stromatu
= na povrchu ¢asto nekrotizuje — vznik vied(, v hloubce nddorova invaze pokraduje o
Casto kombinace obou, zpravidla dominuje invazivni rist
- udiferencovanéjsich forem s rohovaténim ma na povrchu typicky suchy, zrnity vzhled
- roste lokalné invazivné a destruktivné
- nejprve metastazuje lymfatickou cestou, pozdéji i hemotogenné
- vzniku ¢asto predchazi prekancerdzni |éze — patologické epitelie vytésiuji pfirozeny nenadorovy epitel,
ale zatim nedestruuje bazalni membranu — tzv. in situ transformace. Na sliznicich vyvoji karcinomu
predchazeji tzv. epitelové dysplazie (mirna,stfedni,tézka) a carcinoma in situ — odliSuje se od dysplazii
ztratou diferenciace a polarizace bunék, pritomnosti atypii a atypickych mitoz
o novéji se uziva pojmu Intraepitelova neoplazie (IN) — CIN (cervix uteri), VIN (vulva), AIN (anus);
hodnocena ve 3 stupnich, podle vrstev, které obsahuji transformované epitelie a podle atypii

2) Bazocelularni karcinom (bazaliom)

- vznika z bunék podobnych burikdm str.basale epidermis, novéji se soudi, Ze jde spiSe o nador z epitell
koZnich adnex s blokem diferenciace

- mikro: invazivni rlist do dermis, tvofi nepravidelné nadorové cepy — burky na jejich periferii tvori
palisady (buriky kolmo ke stromatu), vnitfek mozaikovity; nadorové buriky mensi, bazofilnéjsi nez u
dlazdicovobun. ca.; mezibunécné spoje jsou vytvoreny, i kdyz nejsou v bézném preparatu patrné

- Vyskyt: kliZze, v oblastech vystavenych slune¢nimu zareni, nejcastéji oblicej

- makro: papula, na povrchu s dilatovanymi cévami, nékdy pigmentovany melaninem (muze
pfipominat melanom)
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roste mistné destruktivné

zanedbané nadory exulceruji, rostou do Sitky, destruuji mékké tkané, nékdy i kosti (tzv. hlodajici vied =
ulcus rodens; lat. rodentia = hlodavci)

pfi nedokonalém odstranéni recidivuje, ale metastazuje pouze vyjimecné

Bazaloidni karcinomy = bazaliomu podobné karcinomy

o vznikaji ve sliznicich — anus, horni ¢ast GIT, larynx, délozni hrdlo
o jsou nejen lokdlné agresivni, ale vysoce maligni, se schopnosti metastazovat
o odvozeny z dlazdicového epitelu, nékteré se mohou diferencovat i do sekre¢nich bunék
ZIazového charakteru

o drive se tyto karcinomy vyclenovaly zvlast jako karcinomy z pfechodnich bunék, ale tento pojem se
uZ nepouziva a navic se snadno zaménoval s pojmem , karcinom z prichodniho epitelu”



10. Karcinomy zlazového epitelu, adenokarcinomy (nejcastéjsi lokalizace, makro

a mikro typy).

Benigni nadory - adenomy

napodobuji strukturu Zlaz a tkani, ze kterych vychazeji — tubularni, acindzni, solidné alveolarni,
trabekuldrni, folikularni

MA: jevi se jako kulovité uzly, zpravidla dobfe ohrani¢ené, mohou byt opouzdiené, pfi expanzivnim
rdstu v okoli znamky tlakova atrofie

cystadenomy — adenomy s kumulaci sekretu v cystickych dutinach

1) Tubularni adenom

nadorové tubuly odpovidaji pdvodnim tubularnim Zlazovym strukturam, zlazovym vyvodiam, kolickym
kryptdm apod.

jeho prototypem je napf. adenom tlustého stfeva tvoreny tubularnimi formacemi

roste vétSinou exofyticky, zlazky se nepravidelné aglomeruji kolem fibrovaskularniho stromatu, které
se s ristem adenomu prodluZuje az muZe tvofit stopkaty Utvar vyklenujici se do lumen stfeva — polyp.
polyp — obecné oznaceni pro stopkaté exofyticky rostouci patologicka léze (je jich celad fada, napf.nosni
polypy nenadorového charakteru)

v pfipadé stopkatého adenomu - polypdzni adenom

MA: nékolik mm aZ 1 cm, méné ¢asto vétsi; mohou byt ploché nebo vpacené (zanorené v okolni
nenddorové

sliznici)

vétsi tubuldrni adenomy mohou zpUsobit invaginaci stfeva

MI: vystelka méné diferencovana nez normalni vystelka hrubého stfeva, bazofilnéjsi buriky, snizena
sekrecni ¢innost poharkovych bunék az Uplnd ztrata hlenotvorby, bunky cylindrické. Jddra ovalného az
protahlého tvaru v podélné ose bunék, z bazalni polohy se dostavaji doprostied nebo az apikalné
podle diferencovanosti délime na adenomy s mirnou a téZkou dysplazii, jedna se o prekancerdzni 1éze,
v pfipadé neosetfeni pfechazi v adenokarcinom

2) Vilézni adenom (analog papilomu)

méné Casto rostou adenomy tlustého stfeva v ploSe a jsou charakterizovany prstovitymi vybézky -
typicky v rektdlni sliznici

cytologické zmény podobné jako u tubularnich adenomu, vyssi riziko maligni transformace, casto jiz

diagnostikovany s invazi do submukdzy

Castéji nez Cisty vilézni adenom se vyskytuje jako smiSena forma — adenom tubulovilézni;

makroskopicky stopkaty

mnohocetné tubuldrni adenomy tlustého strfeva (stovky azZ tisice) = adenomatdzni polypdza

3) Cysticky adenom

nejcastéji v ovariu — z povrchového epitelu, nebo z inkluznich epitelovych struktur ve stromatu;
vzacnéji v pankreatu

patogeneze: trvald sekrece produktl nadorovych bunék do lumen Zlazek adenomu, sekret neodtéka,
tim nastdva pozvolna dilatace nadorovych Zlazek do makroskopicky patrnych cyst.
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pokud se nadorovy epitel v dilatujici cysté rovhomérné mnozi — jednofada vystelka cysty,
makroskopicky hladkd a plocha; pokud rychleji — vznikaji papilarni proliferace vyklenujici se do lumina
cysty - papilarni cystadenom (cystadenoma papilliferum)

u téchto nadorl existuji prechodné formy s nejistym biologickym chovanim, oznacuji se jako
borderline cystadenomy, a jejich maligni protéjsky cystadenokarcinomy

obsah cysty:

o serdzni — serdzni cystadenom
o) hlenovity — mucindzni
cystadenom

o hemoragicky

jedna cysta — unilokularni; nékolik cyst — multilokuldrni

4) Folikularni adenom

vychazi z folikult stitné Zlazy, vazivové opouzdieny

5) Solidni adenom

kompaktni usporaddni nadorovych bunék

solidné trabekularni — nadorové buriky rostou v tramcich (hepatoceluldrni adenom)
solidné alveolarni (hypofyza)

adenomy nadledviny mohou mit alveolarni i trabekularni usporadani

adenomy z endokrinnich ZI3z si ¢asto podrzuji endokrinni aktivitu

Maligni nadory - adenokarcinomy

podobné jako adenomy do jisté miry napodobuji vychozi strukturu, ale vétSinou ztraci schopnost
terminalni diferenciace
na makro i mikro vzhledu se vyznamné podili pomér stromatu nadoru
o carcinoma simplex — stroma a parenchym 1:1
o medularni karcinom — stromatu malo, tvofi jej prevainé tenkosténné cévy, nador mékky az
polotekuty

o skirhoticky karcinom — prevazuje fibrovaskularni stroma nad nddorovym parenchymem, nador

tuhy aZ kamenny

vétsinou neopouzdiené, rostou invazivné a destruktivné do okoli

1) Tubularni adenokarcinom

v tlustém stfevé ho rozezname od adenomu invazi do submukdzy (jinak ¢asto nepoznatelné)

rlstoveé aktivni, Cetné mitdzy, Zlazky ztraci pravidelny okrouhly tvar a velikost, mohou hromadit hlen a
cysticky se dilatovat

s pfekotnym mnoZenim nadorovych bunék a postupnou invazi do stfeva se postupné prestavaji tvofit
tubularni formace. Vznikaji tramce, nepravidelné skupiny nadorovych bunék, mnohdy nachazime ve
stromatu jednotlivé bunky (disociace nadorovych bunék)

nékteré maji tendenci k vyrazné disociaci, typické tubularni nebo trabekularni formace témér
nenajdeme = difuzni karcinom



- o adenokarcinom Zaludku; udrzena schopnost tvorby hlenu, hromadéni v hlenu v cytoplazmé,
odtlaceni jadra na periferii — burika pfipomina pecetni prsten
o skirhoticky karcinom (napt.Zzaludek) — disociovany karcinom spojeny s vyraznou tvorbou
fibrézniho stromatu, extraceluldrni tvorba hlenu je minimalni; sténa Zaludku tuha, lumen zlzené;
pokud tento nador vznikne v rektu/sigmoideu, mlze vyznamné stendzovat stievni lumen
o gelatindzni karcinom — velka tvorba hlenu extra i intracelularné; stromalni komponenta je
omezena prevazné na tenkosténné cévy. Vyskyt opét v Zaludku, méné ¢asto v tlust. strevé,
mlécné Zlaze
- vzhledem k tomu, Ze koheze nadorovych bunék je slab3, jsou disociované karcinomy silné infiltrativni,
snadno diseminuji
- metastazuji vSemi cestami
o krevni—orgdnové (jatra, plice), infiltrace kostni dfené
o po peritonedlni dutiné — carcinosis peritonei; u Zen mize postihnout ovaria (tzv. Krukenbergliv
nador)

2) Acinarni karcinom
- typicky v prostaté
- stupen diferenciace je klinicky vyznamny pro odhad progndzy a k pristupu k l1é¢bé

3) Trabekularni karcinom

- napodobuje vychozi tkan

- hepatoceluldrni karcinom — napodobuje trabekularni usporadani jaterni tkdné, ovsem bez
organoidniho usporadani laltcka

- solidni, solidné trabekuldrni, alveolarni — karcinomy ledviny, nadledvin, plic, mlécné Zlazy,...

4) Cystadenokarcinomy

- podobné jako cystické adenomy nejcastéji v ovariich
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11. Sarkomy

= maligni mezenchymové nadory
podle biologického chovani se klasifikuji jako:
o low grade sarkomy — maligni nddory pomalu rostouci, ale s lokalné infiltrativnim a
destruktivnim rlstem. Maji tendenci k lokalnim recidivdm — nutna excize se Sirokym lemem.
K zakladani vzdalenych metastaz nedochazi, nebo jen vyjimecéné.
o high grade sarkomy — maligni nadory lokalné agresivni, recidivujici, maji tendenci k
hematogennimu metastazovani
u benignich nador( je vysoky stuperi diferenciace, u malignich se postupné snizuje. U nejmalignéjsich
uz nadorové bunky nedodrzuji Zadny vzorec usporadani, ani znamky diferenciace na urovni
morfologické ¢i imunofenotypické (= u nediferencovaného pleomorfniho sarkomu)

imunohistochemie — uréuje smér diferenciace. U mezenchymalnich nador je vidy exprimovan
vimentin

o hladkosvalova diferenciace — hladkosvalovy aktin, desmin, h-caldesmon
o rhabdomyocelularni diferenciace — desmin, sarkomericky aktin

o vaskularni diferenciace — CD31, CD34, faktor VI
O

neuroektodermalni diferenciace — S100 protein

Konkrétni priklady sarkomu

Sarkomy C@V (viz otézka 3 — Nadory cév)

Hemangioendoteliom

Kaposiho sarkom

Hemangiosarkom

Lymfangiosarkom

Sarkomy tukové tkaneé (viz otazka 4 — Nadory tukové tkané)

Liposarkom

dobfe diferencovany liposarkom
myxoidni liposarkom
pleomorfni liposarkom

Sarkomy svalové tkané (viz otazka 5 — Nadory svaloviny)

Leiomyosarkom

Rhabdomyosarkom

Embryonalni rabdomyosarkom
Alveoldrni rabdomyosarkom
Pleomorfni rabdomyosarkom



Sarkomy fibroblastické a myofibroblastické (viz otazka 9 - Fibrom a jeho varianty)

Fibrosarkom

- Myxofibrosarkom
- Fibromyxoidni sarkom

Dermatofibrosarcoma protuberans

Myxoidni sarkom

Fibrom a jeho varianty

[0 benigni nador cisté z fibroblastl (fibrom) prekvapivé nejspis viibec neexistuje a toto oznaceni se
historicky uplatnilo jen pro nékteré léze jiného typu — napf. fibrom ovaria (coz je ale regresivné
zménény gonadostromalni nador z bunék theky — thekom)

Fibroblastické a myofibroblastické nadorovité léze a nadory

O nadory této skupiny sestavaji bud pouze z fibroblastl, myofibroblastl (fibroblasty s aktinem, event.

desminem), nebo z obou.

O ve vsech ptipadech jde o vietenobunécéné nddory velmi proménlivé histologické struktury

O unékterych lézi z této skupiny pritom nelze nadorovy charakter spolehlivé prokazat, a proto se
uvaZuje o jejich reaktivnim pavodu.

O 4 kategorie
o 1. 1éze reaktivniho plvodu, kde se v etiologii m(iZze uplatfiovat trauma;
o 2. fibromatdzy lokalné recidivujici, ale nemetastazujici
o 3. fibroblastické a myofibroblastické proliferace vyskytujici se u déti, predevsim v prvnich letech
Zivota

o 4. sarkomy rlizné biologické povahy od nizce malignich az po vysoce maligni.

1. Reaktivni fibroblastické léze
- MA: uzlovité struktury pfipominajici nadory, jak z makro tak i mikro hlediska; jsou ale zcela benigni
- Etiologie: mozné uplatnéni traumatu
- nodularni fasciitida, proliferativni myozitida, elastofibrom (produkce vidken elastiky), osifikujici

myozitida (osifikovana loZiska ve svalové tkani), ischemicka fasciitida (u imobilizovanych v oblasti
kostnich prominenci)

- Nodularni fasciitida
o rychle rostouci, ale zcela benigni proliferace z fibroblastl a myofibroblast

o typicky se vyskytuje jako solitarni, dobfe ohrani¢eny uzel na povrchovych fasciich hornich
koncetin ¢i trupu u mladych dospélych

o chirurgicka resekce je dostacujici
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2. Fibromatézy

- infiltrativni rist, velka tendence k vzniku recidiv, nikdy nemetastazuji = benigni fibroblastové a
myofibroblastové afekce
- Povrchové (fascialni) fibromatadzy - vyskytujici se v souvislosti s fasciemi nebo aponeurdzami
- palmarni fibromatéza (Dupuytrenova kontraktura) — v oblasti dlané, uzlovita lozZiska
myofibroblastd, které fibrotizuji. Pfi kontrakci vazivovych struktur jsou prsty fixovany ve flexnim
postaveni.
plantarni fibromatoéza (Ledderhoseho choroba) — identickd afekce v oblasti planty
penilni fibromatéza (Peyronieho choroba) — vede k deformacim penisu
- Hluboké fibromatdzy — rychle rostouci Iéze, chovaji se agresivnéji, v muskuloaponeurotickych
strukturach, v extraabdominalni lokalizaci a i v abdominalni lokalizaci
o Ml: z vfetenitych fibroblast( a myofibroblastu, usporadanych ve svazky, které mohou
invazivné pronikat i do okolnich pF¥i¢né pruh. svalll
o Abdominalni fibromatoéza - vytvati uzlovité atvary v muskuloaponeurotickych
strukturach brisni stény, hlavné u Zen, v souvislosti s téhotenstvim, HI: stejné jako u
predchozich lézi
o Intraabdomindini fibromatdéza - vdzané na mezenterium nebo pelvické struktury,
stejny Hl obraz

3. Fibromatdézni nadory déti

- benigni léze, v dospélosti se nevyskytu;ji

- charakteristicky Ml obraz, nékdy do znacné miry pfripominajici maligni procesy mezenchymovych
tkani

- fibrézni hamartom déti, infantilni digitalni fibromatdza, juvenilni hyalinni fiboromatdza, gingivalni
fibromatdza, fibromatdza krku, kalcifikujici fibrézni pseudotumor, kalcifikujici aponeuroticky
fibrom

4. Fibrom Slachové pochvy

- fibrom byl plivodné povazovan za nador, ktery se mlze vyskytnout kdekoliv, kde se
nachazi vazivova tkan. Po rozc¢lenéni nadord vazivové tkané vyse uvedenym zplsobem
se ukdzalo, Ze klasicky fibrom vznikd vlastné jen ve Slachovych pochviach, a to jesté
velice vzacné.

- vétSinou maly nadorovy uzel vytvoreny z vietenitych fibroblast(, zavzatych v
kolagennim vazivu. Pfedevsim v oblasti Slach rukou, s pfiznivou progndzou.

5. Fibrosarkom

- infantilni forma — miZe byt zaloZena i kongenitalné, vzacné metastazuje

- adultni forma — metastazuje

- MI: tvofeny vietenitymi fibroblasty, vytvarejicimi svazky kolagennich fibril - uspofadané ve fascikly
podobné hejnlim mofskych ryb — herring bone pattern

- oproti benignim jsou vyrazné bunécnéjsi, nadorové burky atypické, vysoka mitoticka aktivita

- Myxofibrosarkom — maligni fibroblasticky nador, Ize v ném zaznamenat oblasti s prfevahou myxoidniho
stromatu



Fibromyxoidni sarkom — stfidaji se okrsky nadorové tkané se silnou produkci kolagenu s oblastmi s
myxoidni Upravou.

CD34+ fibroblastické nadory

Extrapleuralni solitarni fibrézni nador

vyskyt kdekoliv, benigni, v 10% nutné pocitat s agresivnim chovanim, véetné metastaz

Dermatofibrosarcoma protuberans
povrchové rostouci semimaligni ¢i nizce maligni sarkom, vytvari uzlovité Utvary predevsim v dermis a v
podkozni tkani hrudniku

velka tendence ke vzniku recidiv, pfi kompletni exstirpaci vyborna progndza; az v 1/3 pripadd
transformuje v sarkom (nejcastéji fibrosarkom)

MI: rohozkovité usporadani vietenitych bunék

Bednardv nador — pigmentovana varianta tohoto nadoru, popsany ¢eskym patologem prof. Bednarem

Fibrohistiocytarni nadory

rozsahla skupina afekci riizné biologické povahy, jejichz bunécna populace sestava z fibroblastd, v
bohaté mife se zde vyskytuji histiocyty jako nenadorova zanétliva primés

buriky usporadané ve svazky vytvari rohozkovité formace (pfipominaji ru¢né tkané koberce)
Fibrézni histiocytom

Casty benigni nador klize a mékkych tkani, event. kosti

atypickeé fibrozni histiocytomy — recidivuji, zakladaji metastazy

Obrovskobunécny nador slachové pochvy

Maligni fibrézni histiocytom

diagndza vétsinou per exclusionem; vysoky stupern malignity a Spatna progndza

Myxomy a myxoidni sarkomy

Myxom

benigni nadory, které maji makroskopicky napadnou rosolovitou konzistenci

MI: obsahuji velké mnozstvi fFidké mezibunééné hmoty bohaté na kyselé mukopolysacharidy.
Mezibunécna hmota je chuda na kolagenni fibrily, v mezibun. hmoté jsou volné uloZeny vietenité a
hvézdicovité buriky podobné fibroblastlim

napf. intramuskularni myxom, myxom podkozi v blizkosti kloubtd, myxom levé siné
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Myxoidni sarkom

myxoidni liposarkom, fibromyxosarkom — pfiznivéjsi povaha nez sarkomy bez myxoidni pfimési

Myofibroblastické nadory

MI: naddory tvorené vietenitymi myofibroblasty - podobné fibroblastlim, které maji v cytoplazmé
soucasné svazky myofilament (imunohistochemicky prikaz na alfa-aktin, event. desmin)

Myofibroblastom prsni Zlazy
Zanétlivy myofibroblasticky nador — je zde také primés zanétlivého infiltratu, etiologie nejspise HHV-8,
nutné pozorovani, ve 25% recidivy

Nizce maligni myofibroblasticky sarkom

Nediferencované sarkomy

Nediferencované sarkomy

do této kategorie patfi vSechny sarkomy, u kterych se Zadnou dostupnou metodou nepodafi stanovit
linii diferenciace.

na zdkladé mikroskopického vzhledu nadorovych bunék rozliSujeme Ctyfi zakladni podtypy
nediferencovaného sarkomu:

o nediferencovany vietenobunécény

o nediferencovany kulatobunécny

o nediferencovany epiteloidni sarkom
o nediferencovany pleomorfni sarkom

priblizné ¢tvrtina nediferencovanych sarkomu vznika v souvislosti s pfedchozi radioterapii na oblast
jejich vzniku

jedna se o velmi agresivné rostouci sarkomy se schopnosti rychlé vzdalené diseminace, na systémovou
[é¢bu maji obvykle malou odpovéd'

progndza je velmi nepfizniva



12. Nadory smiSené a teratomy

SmisSené nadory

- jsou tvorfeny dvéma nebo nékolika tkarnovymi komponentami identické nebo odlisné histogenetické
linie a identické nebo rozdilné biologické povahy.

- moznosti kombinace odlisnych nadorovych typl o rozdilnych biologickych vlastnostech jsou znacéné,
Ize tedy vyclenit nékolik skupin smisenych nadord.

- 1. SmiSené mezenchymové nadory

o predstavuji kombinaci dvou nebo vice benignich mezenchymovych nador(:

= fibrolipom — vazivo a tukova tkan, v kdzi

= fibroleiomyom — vazivo a hladka svalovina, v déloze

. angioleiomyom — z cév a hladké svaloviny, obvykle v klzZi
= angiomyolipom - v ledviné

] angiofibrom, angioleiomyolipom...

o pfi zastoupeni vétsiho poctu mezenchymovych nadorovych slozek se nékdy pouziva oznaceni
benigni mezenchymom.

o vice typl malignich mezenchymovych nadorovych sloZzek naopak tvofi maligni
mezenchymomy.

o pokud je nador tvoren konkrétni diferencovanou maligni mezenchymovou slozkou a zaroven
obsahuje nediferencovanou mezenchymovou komponentu, pouziva se oznaceni
dediferencovany sarkom, jako je dediferencovany chondrosarkom, dediferencovany
osteosarkom, dediferencovany liposarkom ap.

o v pfipadé kombinaci smiSenych mezenchymovych nador( Ize predpokladat, Ze rizné nadorové
mezenchymové komponenty se vyvinuly z jedné kmenové bunky, kterd se divergentné
diferencovala (teorie kombinace).

- 2.SmiSené mezenchymové/epitelové nadory
o soucasné obsahuji mezenchymovou a epitelovou slozku, pficemz jsou mozné rlizné kombinace
podle jejich biologické povahy.
o adenofibromy - nddory s obéma benignimi komponentami (fibroadenom v prsu)

o adenosarkom - kombinace adenomu s maligni mezenchymovou sloZzkou (adenosarkom
délohy)
o karcinofibrom - v pfipadé opacnych biologickych vlastnosti

o karcinosarkom - nddory, ve kterych se kombinuji a navzdjem prolinaji obé maligni slozky

= |ze prokazat existenci dvou odliSnych komponent, které jsou v koliznim vzajemném
stavu (teorie kolize).

= Cetnéjsi jsou zifejmé pripady oznacované jako metaplastické karcinomy, u kterych se
predpoklada, Zze doslo ke konverzi karcinomové slozky béhem vyvoje nadoru ve slozku
s rysy sarkomu (teorie konverze).

= v takovychto pfipadech se viak v podstaté jedna o populaci monoklondlnich
nadorovych bunék stejného imunofenotypu, avsak rlizné histologické struktury.

= sarkomové vyhlizejici ¢ast nddoru ma spise vlastnosti sarkomatoidnich karcinomd,
nebot podobné jako epitelova komponenta obsahuje cytokeratiny.
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= terapie by méla byt shodna s Ié¢bou karcinom, nebot se pfedpoklada nizsi malignita
sarkomové slozky.
- 3. SmiSené maligni epitelové nadory

o) jsou nadory tvorené dvéma rozdilnymi typy epitelu.

o adenoskvamodzni karcinom - jsou-li oba typy maligni, tj. nador soucasné obsahuje slozku
dlazdicového i ZIdzového karcinomu

o adenoakantomy - adenokarcinomy se zndmkami dlazdicové metaplazie v nadorovych Zlazkach
o v pfipadé smiSenych ovarialnich karcinom? Ize nékdy v jednom nadoru pozorovat i vice
epitelovych struktur, a to serdzni, mucindzni, endometrialni, svétlobunécny a Brennerdv
nadorovy epitel.

- 4.SmiSené germinalni nadory gonad
o jsou tvoreny dvéma i vice histologickymi typy germinalnich nadord zastoupenych v rizném
poméru a v riznych kombinacich, napf. seminom, choriokarcinom a teratom v jednom nadoru.

Teratom
- Teratomy jsou smiSené nadory z germindlnich bunék, které maji schopnost termindlni diferenciace do
vsech tfi zarodecnych list(
- lokalizovan vétsSinou ve vajecniku nebo ve varleti
- tvofi ho rGzné typy tkani, ale na rozdil od smiSenych nadorl se v dané oblasti tyto tkané normalné
nevyskytuji
- Makroskopicky maiji cystickou nebo solidni Upravu. Cystické jsou vétSinou benigni.
- Histologické slozZeni je pfipad od pfipadu velice proménlivé.
o Teratom muizZe mit charakter epidermoidni nebo dermoidni cysty — byvaji v ni Useky dermisi s
adnexy (cysta obsahujici koZni maz a chlupy)
o Jindy obsahuje nejrozmanité;si tkané - tkan mozkovou, zuby, epitelové struktury véetné Zlazek,
Casti endokrinnich organd, struktury svalové tkané, chrupavky i kosti.

o Podle zastoupeni jednotlivych struktur se oznacuji jako monodermom, bidermom a
tridermom.

o Podle vyzrélosti struktur pfitomnych v nddoru rozliSujeme teratomy:
= 7zralé, dobre diferencované
e tvoren dobre diferencovanymi vyzralymi tkdnémi
® uZen je zcela benigni a prakticky nikdy nemalignizuje, u muz( je potencialné
maligni
= nezralé nediferencované
e maligni, malo ¢asty nador, tvofeny zcela nebo ¢astecné z nezralych slozek,
které se podobaji embryonalni tkani
o Navic mezenchymova, neuroektodermova nebo epitelovd komponenta se mlze maligné
zvrhnout v sarkom nebo karcinom, a to i v teratomech plvodné zcela benigniho charakteru.

- Nazory na pavod teratom{ se lisi a tato otazka z(stava dosud neobjasnéna.

o Podle jednoho z vykladid teratomy vznikaji ze tkani ryhujiciho se vejce, které se vymanily z
vlivu organizator( rlstu.

o Uvaiuje se také o zavleceni téchto tkani do ektopickych oblasti nebo o jejich zadrzeni na draze
jejich sestupu do mista urceni.



13. Pigmentové névy a melanoblastom (=melanom)
(viz otazku €. 42. Prekancerdzy a nadory kize)

43



44

14. Gestacni trofoblasticka nemoc

gestacni trofoblasticka nemoc je definovana jako patologickd proliferace trofoblastu spojena s
probihajicim nebo ukonéenym téhotenstvim. Ackoliv se jedna o chorobny proces postihujici matku a
nikoliv plod, je patologicka tkan vZdy fetalniho pavodu.

patfi sem mola hydatidosa (kompletni a parcialni), invazivni mola a léze vychazejici z intermediarniho
trofoblastu.

Mola hydatidosa
oznaceni pro nenadorové proliferace vildzniho trofoblastu s rizikem maligni nddorové transformace.
moly nejsou pravymi nadory, spiSe je lze definovat jako abnormalné utvarenou placentdrni tkan.
vznikaji v dUsledku poruch pfi fertilizaci vajicka a jsou proto doprovazeny charakteristickymi zménami
karyotypu.
mensi ¢ast hydatiddznich mol se mlze chovat lokalné invazivné a hematogenné se $ifit a tim
pfipominaji chovani maligniho nadoru.
do této kategorie spadaiji tfi jednotky:

o parcialni hydatidézni mola

o kompletni hydatidézni mola

o invazivni hydatidézni mola

Kompletni mola
o je diploidni, vznika oplodnénim prazdného vajicka bud dvéma spermiemi, nebo jednou spermii, u
niz zahy dochdzi k duplikaci DNA.

o kompletni mola je androgenni — veSkery geneticky materiadl pochazi od otce

o embryo umira pted vznikem placentdrni cirkulace, a proto jsou choriové klky avaskularni.

o Ml difuzni edém choriovych klkd, v jejichZ stromatu chybi cévy. Trofoblast vyraznéji
proliferuje
neobsahuje zadné, ani rudimentarni embryonalni tkané
MA je déloha vyrazné zvétSend, déloini dutina dilatovand a vyplnénd edematéznimi
hroznovitymi Utvary, které mohou prominovat do endocervikalniho kanalu.

o incidence je 1-2 pfipady na 2000 téhotenstvi s typickym vyskytem u Zen mladsich 20 let a
starSich 40 let.

o klinicky se projevuje vaginalnim krvacenim v 16.-17. tydnu téhotenstvi, neadekvatnim
zvétSenim délohy bez pritomnosti plodu a vysokymi hladinami lidského choriového
gonadotropinu (hCG).

Parcialni mola
o je triploidni a vznika fertilizaci vajicka dvéma spermiemi, nebo jednou diploidni, pficemz jadro
vajicka zlstava zachovano.

o embryo odumird v 10. tydnu, klky jsou jiz vaskularizovany.

o vyznacuje edémem pouze nékterych choriovych klkd a proliferace trofoblastu bez vyraznéjsich
atypii postihuje pouze ¢ast povrchu nékterych klka. Ve stromatu choriovych klk( jsou patrné
cévy s fetalnimi erytroblasty.

o soucasti parcialni hydatidézni moly je zpravidla i embryo, které vsak vzdy vykazuje rizny
stupen malformaci.



o pokud proces dospéje az do faze plodu, ten nebyva Zivotaschopny.

o narozdil od kompletni moly neni doprovazena zvétSenim délohy ani vyraznou elevaci hCG v
séru, nebyva proto zpravidla odhalena ultrazvukovym ani biochemickym vysetfenim. Vétsinou
probiha nediagnostikovand pod klinickym obrazem kompletniho nebo nekompletniho
spontanniho potratu na konci prvniho trimestru, ktery je doprovazeny krvacenim z pochvy.

o pokud neni obsah délozni dutiny vySetien histologicky, nemusi byt molarni téhotenstvi
prokdazano.

- Invazivni mola
o je kompletni nebo parciadlni hydatiddzni molou, u které doslo k destruktivnimu infiltrativnimu rlstu
choriovych klkd do myometria a dalsich okolnich struktur

o pravdépodobnost vzniku z kompletni moly je 15%, u parcidlni 5%

o nékdy muze prorast aZ na serézu nebo do ligamentum latum uteri a jeji rast ma tedy

zfetelné destruktivni charakter. Pravidelné dochazi k angioinvazi, kterd muze byt spojena se

vzdalenou hematogenni embolizaci choriovych klk(l zejména do pochvy, plic a mozku. Nejedna se
ale o metastazy, nebot se loZiska ve vzdalenych organech nechovaji infiltrativné. Emboly
spontanné regreduiji.

o klinicky i histologicky je vidy nutno vyloucit choriokarcinom, od kterého se invazivni
hydatiddzni mola lisi pfitomnosti choriovych klku.

o komplikace se odvijeji od infiltrativniho rlistu do myometria a do cév délohy, pfipadné od
perforace do bfisni dutiny a infiltrace pfilehlych panevnich struktur.

o dusledkem byva krvaceni z pochvy.

o vzacnou pric¢inou komplikaci mlZe byt intraperitonedlni krvaceni pti destrukci stény délohy
nebo hemoragie z hematogennich loZisek ve vzdalenych organech, zejména v plicich.

Choriokarcinom

- je vysoce agresivni maligni tumor vyrustajici z gestacniho trofoblastu (méné casto vychazi z
totipotentnich bunék gonad).

- vyskytuje se v 1 pfipadé na 30 000 téhotenstvi.

- v 50% vznika na podkladé kompletni moly, 25 % ptipad( je z parcidlni moly a zbytek souvisi s
normdalnim nebo ektopickym téhotenstvim.

- koncentrace hCG jsou extrémné vysoké.

- MA: solidni tumor s ¢etnymi hemoragiemi a nekrézami. Choriové klky nejsou pfitomny.

- MI: je sloZeny z anaplastického cytotrofoblastu a syncytiotrofoblastu.

- nador ¢asné metastazuje a k diseminaci dochazi krevni cestou predevsim do plic (50%), vaginy (30-40
%), mozku, jater a ledvin.

- chemoterapie tohoto nadoru v soucasné dobé dosahuje vyznamnych vysledka v 1éCitelnosti i u
metastazujicich pfipadil. Spatnou odpovéd na chemoterapii véak maji nadory vychazejici z gonad.

,Placental site” trofoblastovy tumor

O jevzacna léze charakterizovana difuzni proliferaci intermediarniho trofoblastu v déloze po potratu nebo
porodu.

zadné choriové klky ani ¢asti plodu nejsou pfitomny.
proliferujici buriky podobné cytotrofoblastu vykazuji cytologické abnormality.
o je obvykle benigni, postacli kyretaz.
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15. Nadory détského véku

Priblizné % zastoupeni Vékova kategorie

Leukémie 23% 5-6 roka

Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) — vice nez 80%
e B-ALL - vrchol kolem 5 let
e T-ALL - u skolnich déti

Akutni myeloidni leukémie (AML) — 15%

Chronické myeloidni leukémie (CML), Myelodysplastické syndromy (MDS) — 5%

Nadory CNS 18% 8 roki

Astrocytom
* zejména pilocytdrni astrocytom

Meduloblastom

Ependymom

Lymfomy 17% 14-16 let

Hodgkinlv lymfom
e vyskytuje se ¢asto, incidence narlsté v 2 deceniu, nejcastéji nodularné skleroticka varianta

Non-Hodgkinovy lymfomy:
e Burkittdv lymfom — nejcastéji
e Anaplasticky velkobunécny lymfom ALK pozitivni — méné casto

e Difuzni velkobunéény B lymfom - vzacné

Epitelové nadory a melanom 12% 16 let

Nazofaryngealni karcinom

Papilarni karcinom $titné Zlazy

Germinalni nadory 6,6% 14-18 let

Embryonalni karcinom

Nador ze Zloutkového vacku (yolk sac tumor)

Teratomy (zralé i nezralé)

e sakrokokcygedlni teratomy — nejcastéjsi vrozené nadory, lokalizovany zevné v mékkych tkanich nad
kostréi a kiiZovou kosti; jejich znacna velikost miZe byt prekazkou v porodnich cestach

Ndadory mékkych tkani 6,2% 10-12 let

Rhabdomyosarkomy — nejc¢astéjsi; 2 vrcholy: 1-5 let a 15-19 let

Rhabdomyom —vzacné
e vyskyt v srdci (kardidlni rhabdomyom)
e v oblasti hlavy a krku (fetalni rhabdomyom)

Kapilarni hemangiom




Infantilni fibrosarkom

Fibromatdzni nddory déti

Lipoblastom

Neuroblastické nadory

5,5%

1 rok

Neuroblastom

Ganglioneurom

Nadory kosti

5,1%

13-14 let

Benigni:

e  kostni cysty, osteochondromy, osteoidni osteom, osteoblastom, chondroblastom

Ewingliv sarkom

Osteosarkom

Nadory ledvin 3,5% 3 roky
Nefroblastom (Wilms(v tumor)

Nadory oka 2% 1 rok
Retinoblastom

Ndadory jater 1% 1-2 roky

Hepatoblastom - typicky v détstvi, avsak jeho frekvence je nizkd, projevi se do véku 5 let

Kaverndzni hemangiom jater —do 1 roku

Ostatni nadory

Nadory stfev — juvenilni polyp

Pankreatoblastom

Plicni blastom

47



48

16. Prekancerozy a nadorové metastazy (zakladni typy, makro a mikro srovnani).

Prekancerozy

- prekancerdzy (premaligni [éze) - ziskané poruchy, které mohou zvysSovat riziko rozvoje
maligniho nadoru. Ve skutecnosti se z vétSiny prekancerdz maligni nddor nakonec
nerozvine.

- mezi prekancerdzy patfi:

o dysplazie epitelu (intraepitelidlni neoplazie a carcinoma in situ)
o chronické zanéty

o hyperplastické léze

o nékteré benigni nadory

Dysplazie epitelu (intraepitelialni neoplazie)
- dysplazie = mikroskopické nepravidelnosti v epitelu, které jsou morfologickym odrazem rzného
stupné nadorové transformace bunék.
- jedna se o zmény na Urovni architektonické i cytologické
o ztrata uniformity bunék v epitelu
o vétsi nukleocytoplazmaticky index bunék
o bunécéné atypie
o Cetnéjsi mitdzy, mitoticky aktivni buriky jsou i v mistech, kde normalné nejsou
- dysplastické zmény v epitelu jsou ale vidy nad neporusenou bazalni membranou epitelu (véetné jejich
nejtézsi formy - karcinom in situ (CIS))
- dysplazie neni makroskopicky zjevna jako tumor, spiSe se jedna o drobné loZisko epitelu odlisnych
charakteristik, nez ma okolni epitel.
- podezreni na dysplazii epitelu Ize vyslovit uz pfi makroskopickém vysSetieni (napf. pfi endoskopii nebo
kolposkopii), jednoznacny prikaz ale mGze pfinést az mikroskopické vysetreni.
- donedavna se pro jejich klasifikaci pouzival tfistupriovy systém (lehka, stfedni a tézka dysplazie).
- pozdéji se pro dysplazii epitelu zacalo pouZivat oznaceni intraepitelidlni neoplazie (IEN, -IN)
e rozeznavaji se -IN prvniho, druhého a tretiho stupné (-IN1, -IN2, -IN3)
o carcinoma in situ
= nejtézsi stupen dysplazie, radi se pod -IN3
= dysplazie pfechazi v lokalizovanou lézi charakteru nddoru, ktery vSak nema znaky
infiltrativniho rdstu a zGstava ohranic¢en bazalni membranou
- terminologie se vztahuje ke konkrétni oblasti, a tak vznikl systém klasifikace prekancerdz:
VIN (vulvarni intraepitelidlni neoplazie) - v oblasti vulvy
ValN (vaginalni) - ve vaginé
CIN (cervikalni) - na déloZnim Cipku
PelN (penilni) - na penisu
AIN (analni) - v oblasti anu

PIN (prostaticka) — v prostaté

O 0 g O 0 O O

PaIN (pankreatickd) - pankreas



- v nékterych lokalizacich (zejména v oblasti anogenitalniho traktu) se dnes uprednostnuje klasifikace
dysplazii epitelu do dvou kategorii tzv. skvamadzni intraepitelialni 1éze (SIL):

o low grade skvamozni intraepitelidlni éze (LSIL), zahrnujici kategorii -IN1
o high grade skvamadzni intraepitelidlni |éze (HSIL), zahrnujici kategorie -IN2, -IN3 a
CIs.

- na kUZi je intraepitelovym nadorem tzv. solarni keratdza
- karcinomy in situ muzského i Zenského genitdlu — Bowenova choroba
- karcinomy dutiny Ustni (ordIni leukoplakie), karcinomy prsu (intraduktalni a intralobularni karcinom)

Chronické zanéty
- mezi chronické zanéty, které zvysuji riziko vzniku naddorového onemocnéni, patfi:
o chronické infekce:
= chronickd gastritida zplsobena H. pylori (MALT lymfom, adenokarcinom Zaludku)
= virova hepatitida B (hepatocelularni karcinom)
o chronické autoimunitni zanéty
= autoimunitni tyreoiditida (papilarni karcinom stitné zlazy, MALT lymfom)
= ulcerdzni kolitida (kolorektalni karcinom)
o zanéty vyvolané chronickym drdzdénim:
= tabakovy kouf (chronicka bronchitida - bronchogenni karcinom)
= alkohol (chronicka pankreatitida - adenokarcinom pankreatu)
= Zaludecni kyseliny (chronicka refluxni ezofagitida a Barrett(yv jicen - adenokarcinom
jicnu)
= mechanick3 iritace — napf. zanét zplsobeny chronickym drazdénim pti nevhodné
nasazené zubni protéze muize zvySovat riziko karcinomu sliznice dutiny dstni.
- pfidlouhodobé zanétlivé iritaci sliznice ¢asto nejprve dochdzi v rdmci adaptace sliznice ke vzniku
metaplazie
o v dychacich cestach se jedna o dlazdicobunécnou metaplazii respiracniho epitelu
o u refluxni ezofagitidy jde o intestinalni metaplazii sliznice distaIniho jicnu - Barrettav jicen
- metapldzie sama o sobé prekancerdzou neni; v terénu metaplazie viak vznika dalsi dlouhodobou
zanétlivou iritaci dysplazie, kterad jiz prekancerdzou je.

Hyperplastické léze

- nékteré hyperplastické léze, zejména pod vlivem dlouhodobé nepfimérené hormonalni stimulace,
zvysuji riziko vzniku maligniho nadoru.

- napfriklad hyperestrinismus vede u pacientek ke vzniku hyperplazie endometria, ve které pod setrvalou
stimulaci estrogeny dochazi ke vzniku dysplastickych zmén (tzv. atypicka hyperplazie endometria), coz
je prekancerdza nékterych typl karcinomu endometria.

- nadruhou stranu, jiné bézné hyperplazie (napf. myoadenomatdzni hyperplazie prostaty)
prekancerézami nejsou.



Nékteré benigni nadory
- naprosta vétsina benignich nadorll nema potencial transformovat se do
malignity - presto existuji benigni nadory, na podkladé kterych se malignita
rozvinout muize:
o benigni nadory sliznice tlustého stfeva (polypdzni adenomy, zejména vilézni) mohou jevit
rostouci stupen epitelidlni dysplazie a prechazet do invazivniho adenokarcinomu.
o neurofibromy (hlavné u pacientl s neurofibromatdézou 1. typu) se mohou ¢asem
transformovat do maligniho nddoru z pochvy periferniho nervu
o existuje prechod mezi benignim nadorem z folikuldrnich bunék stitné zlazy (folikularni
adenom) a folikularnim karcinomem.

Sifeni malignich nador

- lokalni invazivni riist a metastazovani jsou dvé zakladni vlastnosti malignich nadoru.
- tyto vlastnosti jsou odpovédné za vétsinu Umrti v disledku nadorovych onemocnéni.

Lokalni invaze a infiltrativni rist

- narozdil od benignich nadoru, které rostou expanzivné a plsobi tlakovou atrofii okolni tkané, maligni
nadory maji schopnost invazivniho rlstu, coz znamena schopnost svym rlistem penetrovat a
destruovat okolni nenadorové struktury.

- vazivové pouzdro se u malignich nadora zpravidla netvofi a u nékterych malignich nador( vzniklych na
podkladé benigniho nadoru, je praveé invazivni rist do pouzdra (pfedchozi benigni nebo prekancerdzni
|éze) jednim z definujicich znak( malignity (to plati naptiklad pro nékteré nadory stitné zlazy nebo
thymu).

- vliv na chirurgické odstranéni nadoru:

o benigni nddory jsou vétsinou chirurgicky snadno odstranitelné; i tenky lem nenadorové tkané
vyrazné snizuje riziko recidivy.

o uinfiltrativné rostoucich malignich nador(l mize nadorova infiltrace ve tkani mikroskopicky
dosahovat i do velké vzdalenosti od makroskopicky viditelné hranice nadoru

o to mUzZe byt divodem nekompletniho chirurgického odstranéni a zdrojem pozdéjsich recidiv
nadoru.

o UplIné lokalni odstranéni maligniho nadoru casto vyZaduje odstranéni i pomérné Sirokého lemu
nenadorové tkané, coz mlze vést k lokalné devastujicim chirurgickym vykondm a
komplikacim.

- lokalni invazivni rlst je podkladem klinické malignity i u téch nador(, které vzdalené metastazy
nezakladaji. Lokalni infiltraci mUze totiz dojit k poskozeni vitalné dullezitych struktur (priklady takovych
nadorl najdeme zejména v retroperitoneu, mediastinu nebo v CNS).

- Intraepitelialni Sifeni nadoru
o zvlastni formou Sifeni nékterych nador(

o nadorové burky infiltruji mezi burikami nenadorového epitelu bez toho, Ze by invadovaly pres
bazalni membranu epitelu do pfilehlého stromatu (tj. intraepitelialni Sifeni

o timto zplsobem se napfiklad Sifi in situ karcinomy prsu (jedna se o preinvazivni intraepitelidlni
|ézi mammarnich vyvodU a lobulll). Pokud se nadorové buriky rozsifi hlavnimi mlékovody az do



epidermis v oblasti bradavky, vznika zvlastni manifestace karcinomu prsu, ktera se oznacuje
jako Pagetova choroba prsu.

o  existuji i pfipady tzv. extramammarni Pagetovy choroby v oblasti vulvy nebo anorekta, kdy
intraepidermalni nddory vznikaji z apokrinnich koZnich Zlaz.

o intraepitelidlné (intraepidermdlné) infiltruje i jedna z nejcastéjsich forem melanomu - tzv.
superficialné se Sifici melanom.

Metastazovani

metastazovani = zakladani sekunddrnich nadorovych loZisek v lokalizacich vzdalenych od mista
primarniho vzniku nadoru
ne vSechny maligni nadory metastazuji
o nékteré nadory jsou maligni pouze svym lokalné agresivnim invazivnim ristem (napf.
bazocelularni karcinom kiiZze nebo nékteré sarkomy mékkych tkani).

na druhé strané spektra jsou nadory, které maji ¢asto uz v dobé diagndzy primarniho nadoru
metastazy ve vzdalenych lokalizacich (nap¥. u malobunéénych karcinomu plic ¢i u osteosarkom?),
nebo nadory, které se nékdy klinicky projevi pravé az metastazou (karcinomy oblasti hlavy a krku
nebo karcinomy prostaty a ledviny).
nadory mohou metastazovat nékolika cestami
o lymfatickou cestou (lymfogenni metastdazy)
o krevni cestou (hematogenni metastazy)
o Sitenim v pfilehlych télnich dutinach (porogenni siteni)
podle doby projevu jsou nékdy metastazy oznacovany jako
o synchronni (pokud jsou zjistény soucasné s diagndzou primarniho nadoru)
o metachronni (vyskytnou-li se s casovym odstupem - i nékolika let - od diagndzy primarniho
nadoru).
histohomologni metastazovani - pokud dochazi k rozsevu metastaz do obdobnych tkani jako je tkan,
z niZ primarni nador vychazi (napf. metastazy kostnich sarkomu do jinych kosti)

obecné plati, Ze:

o VvétsSina malignich nador(i ma tendenci k lymfatickému Sifeni (zejména epitelové nadory -

karcinomy)

o mezenchymalni nadory (sarkomy) na prvnim misté metastazuji hematogenné
pfi metastatickém rozsevu do jednoho organu nékdy z téchto metastdz vznikaji dalsi metastazy v
organech leZicich po sméru toku krve - metastazovani z metastaz.

Lymfogenni metastazovani

predevsim maligni epitelové nadory
sténa lymfatickych cév je pomérné tenka, a proto je ve tkanich snadno invadovana malignimi nadory.

- nadory pak mohou tyto cévy vyuzit jako kanal, kterym jsou zaneseny do spadové lymfatické uzliny.

vétsinou v lymfatické cévé dochdzi ke vzniku nddorového trombu, ktery je ndsledné embolizovan do
spadové uzliny. Nadorové emboly zpravidla vstupuji do uzlin v oblasti jejich konvexniho povrchu a
rostou v subkapsularnich sinusech. Pozdéji ale byva nddorovym rlistem postiZzena celd uzlina.

charakter postizeni lymfatickych uzlin vétsinou odpovida lokalnimu anatomickému usporadani
lymfatické drendze.
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o karcinomy plic metastazuji na prvnim misté do lokalnich peribronchidlnich uzlin, az po té do
uzlin tracheobronchialnich a hilovych.
karcinomy stitné ZIazy metastazuji nejprve do lateralnich krénich uzlin.
karcinomy prsu
= karcinomy v hornim zevnim kvadrantu, metastazuji na prvnim misté do axilarnich
lymfatickych uzlin;
= karcinomy v medidlnich oblastech mohou byt drénovany skrze hrudni sténu a
postihnout lymfatické uzliny v oblasti vnitfni mammarni arterie (a. thoracica interna).
vzacné dochazi k masivnimu postizeni lymfatickych cév v okoli primarniho nddoru, ndsledna obstrukce
lymfatik nddorovym rlstem vede ke zméné lokalniho toku lymfy a nadorové buriky se pak Sifi proti
proudu tohoto toku do neobvyklych lokalizaci (tzv. retrogradni metastazy).

o takhle vznikaji metastazy karcinomu prostaty v supraklavikularnich lymfatickych
uzlinach,
o podobné mizZe metastazovat karcinom plic do axilarnich lymfatickych uzlin.

porucha lymfatické drenaze v oblasti nddoru muze vést také ke vzniku lymfedému, pfipadné k obrazu,
ktery pripomina zanétlivé postizeni tkané (flegmdnu) - k tomuto dochazi napr. u nékterych karcinomu
prsu, které jsou pak oznacovany jako tzv. inflamatorni karcinomy

prvni spadova uzlina v lymfatické drenazi primarniho nddoru se nazyva sentinelova lymfaticka uzlina
(SLN, sentinel lymph node).
o metastatické postizeni sentinelové lymfatické uzliny ma vysokou vypovédni hodnotu o stavu
postizeni lymfatickych uzlin ve vyssich etdzich
o je-li SLN bez postizeni, je témér jisté, Zze ani dalSich etdze lymfatickych uzlin nebudou postizeny
—tehdy je moZné zvolit méné intenzivni a méné zatézujici Ié¢ebné postupy.
o existuji vSak ojedinélé pfipady, kdy nadorové buriky ,,pfeskoci" spadovou lymfatickou uzlinu a
metastazu zalozi aZ ve vySe lokalizované uzliné.
na zakladé velikosti metastatického nadorového loziska v SLN Ize ndlez klasifikovat do tfi skupin
o makrometastaza (> 2 mm)
o mikrometastdza (0,2-2 mm)

o izolovana skupina nadorovych bunék (0,2 mm)

Hematogenni metastazovani

k hematogenni diseminaci ndador(i mlze dojit v zasadé dvéma zpUsoby:
o nékteré nadorové buriky jsou schopny pfimo infiltrovat krevni fecisté (pror(staji zpravidla pres
sténu krevnich kapilar) - Casté;jsi

o pUvodné lymfogenni metastazy se dostanou pres ductus thoracicus do krevniho fecisté
tento proces vede ke vzniku tzv. cirkulujicich nadorovych bunék, které jsou v krevnim obéhu vystaveny
mnoha ndstraham, zejména identifikaci elementy imunitniho systému
- z mnoha milion( cirkulujicich nadorovych bunék vede ke vzniku metastaz jen jejich zcela nepatrny
zlomek.
Castéji pronikaji do Zilniho, nez do tepenného systému
lokalizace hematogennich metastaz je ¢asto zavisla na anatomické lokalizaci primdrniho nadoru
o nadory vzniklé v oblasti drénované systémovymi Zilami, které ptes dutou Zilu vstupuji do
pravostrannych srdec¢nich oddill, nejcastéji metastazuji do plic
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o nadory z viscerdlni oblasti drénované povodim portdini Zily (stfevo, Zaludek, pankreas)
metastazuje na prvnim misté do jater
nejsou to ale jen anatomické poméry v cévnim recisti, které rozhoduji o distribuci metastaz nadoru v
organismu.
o napft. karcinom prostaty preferencné metastazuje do kosti
o) karcinomy plic ¢asto metastazuji do nadledvin a do mozku
o) neuroblastom zase zaklada metastazy hlavné do jater a kosti.
o =jedna se o tzv. selektivni metastazovani, které neni nahodnym jevem a neni vysvétlitelné
anatomii cévniho recisté.
naopak existuji tkané, které (a¢ bohaté vaskularizované) jsou mistem metastaz solidnich nadoru jen
zcela vyjimecné - naptiklad kosterni sval nebo slezina.
hematogenni metastazy se nejcastéji projevuji jako vicecetné okrouhlé uzly rizné velikosti
o nékteré nadory metastazuji spise ve formé drobnych uzlikd
o jiné vytvareji objemné masy (napr. karcinom tlustého stfeva nékdy vytvari metastazy v jatrech
tak objemné, Ze se jim dfive fikalo ,metastazy délovych kouli").
u nékterych nadoru jsou prvni klinické pfiznaky podminény pravé az metastazami.
jsou-li metastazy nadoru nezndmého primarniho zdroje vySetfovany histopatologicky v biopsii, mize
vyuZziti specialnich metod (zejména imunohistochemickych marker( nddorovych bunék) vyznamné
prispét k identifikaci lokalizace primdarniho nadoru.
histologicky charakter metastaz vétsinou kopiruje obraz nadorového rlstu v primarni lokalizaci.
neplati to ale vidy - metastazujici klon mlze mit jiny (vétSinou nizsi) stupen diferenciace a také
zménény antigenni a molekularni fenotyp. Vysetteni téchto odlisnosti v metastazach mize mit u
nékterych nddorovych onemocnéni vliv na volbu optimalniho lé¢ebného pfristupu, zejména co se tyce
indikace moderni cilené lécby.
jen vzacné proniknou nadorové buriky do arteridlniho systému (zejména kvili silné sténé tepen, ktera
navic obsahuje elasticka vlakna dlouho odolavajici infiltraci nadorem) - disledkem v takovém pripadé
nebyva metastaticky rozsev nadoru, ale spiSe krvaceni z poskozené cévy, které mize mit i fatalni
dasledky.

Porogenni implantacni) Sifeni

pokud maligni nddor dosahne béhem svého infiltrativniho ristu v organu jeho povrchu, mize se Sifit v
pfilehlych preformovanych dutinach - tzv. porogenni Sifeni.
timto procesem jsou pfi rlstu nadora v jejich blizkosti nejcastéji postiZzeny serdzni dutiny - dutina
peritonealni, pleurdlni a perikardialni.
nador se pak $iti na povrchu serdznich dutin a zaklada rizné velika loZiska - podle typu postizeni
hovofime o tzv. karcindze (nebo téz karcinomatdze) prislusné dutiny (karcindza peritonea, pleury nebo
perikardu) a jednotliva loZiska se oznacuji jako nddorové implantaty.
timto zplsobem metastazuji zejména

o epitelové nadory ovarii

o karcinomy btisnich orgdnt (karcinomy Zaludku, pankreatu, tlustého stfeva a Zlucniku),
o karcinom prsu (karcindza pleury)
o

karcinomy plic (karcinéza pleury a casto i perikardu)

karcindza serdznich dutin je zietelna jako pritomnost pocetnych bélavych loZisek na jejich povrchu.
velikost loZisek mlze byt od nékolika milimetrd az po nékolikacentimetrové masy
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serdzni blana postizena karcindzou vétsinou reaguje exsudaci tekutiny za vzniku vypotka (ascites,
fluidothorax, fluidoperikard). Takovy vypotek ma casto hemoragicky charakter.

u obtizné vysvétlitelnych vypotk( serdéznich dutin mlze pomoci k odhaleni jejich pFiciny cytologické
vysetieni vypotku, nebot se do nej nddorové buriky pti diseminaci v dutiné uvolfiuji.

porogenni Sitfeni vyuzivaji pro své siteni i nékteré nadory CNS (zejména embryonalni), které na druhou
stranu témér nikdy spontanné nemetastazuji mimo dutiny centralniho nervstva.

jakmile se nadorové buriky mozkovych nadort ocitnou v mozkovych komorach nebo v
subarachnoidealnim prostoru, mohou vyuzit likvorové cesty pro své Sifeni a zakladat vzdalené
metastazy (implantdaty) jak ve sténé mozkovych komor, tak v mékkych plendch mozku i michy. - v
tomto pfipadé se hovoti o tzv. leptomeningedlnim Sifeni.



17. Leukémie

- hemoblastézy (leukémie) = postihuji pfedevsim kostni dier a leukemické elementy jsou
vyplavovany do periferni krve. Proto infiltruji vSechny organy. Infiltrované organy jsou zvétsené (u
chronickych forem), ale nejsou viditelna solidni nddorova loziska

- hemoblastomy (lymfomy) = vétSinou vychazi z lymfatickych uzlin. Vytvafri makroskopicky viditelnd
loZiska, ale jsou pfitomny i v podobé izolovanych bunék v periferni krvi. Mezi obéma typy existuji
prechodné formy.

- priciny: zareni, léky (nékterd cytostatika), chem. latky (benzen), virusy, gen. faktory (M.Down,
Fanconiho anémie)

Klasifikace: 1) podle typu prolif. bunék — leukémie myeloidni x lymfocytarni
2) podle pribéhu — akutni (nelécené smrt nékolik mésict) x chronické (zpravidla nékolik let)

Akutni leukémie
— 2 zakladni formy: akutni myeloidni a lymfoblastova

Incidence: myeloidni vSechny vékové kategorie, ¢astéji starsi dospéli,
lymfoblastova — predevsim malé déti, u starsich zfidka
— Klin. obraz: anemie, krvaceni, infekce — z potlaceni normalini krvetvorby
—  pficiny smrti — mGze byt mozkové krvaceni, nekrotizujici pneumonie, sepse
— MI: kostni dfen vyrazné hyperceluldrni, masivni infiltrace leukemickymi burikami, chybi zdravé buriky,
po cystostatické 1é¢bé leukemické buriky vymizi, ale kostni dief zlstava hypocelularni

— Extramedularni infiltrace mensi neZ u chronické, lokalizace v slezing, jatrech, miznich uzlinach, méné
meningy a ledviny

— 1) Akutni myeloidni leukémie (AML) o incidence 2-4/100 000; zvysuje se s vékem, tvoti 80% akutnich
leukemii u dospélych
o etiologie: radiace, béZné kancerogeny (benzen, pesticidy), cytostatika, zvySené riziko u vrozenych
chorob spojenych s vyssi fragilitou DNA (Fanconiho anémie, Wiscott-Aldritchliv syndrom, ataxia
telangiectasa, Down(v syndrom)

0 4 skupiny:
= AML s charakteristickou cytogenetickou zménou — postihuje mladsi jedince, dobra
progndza, vysoky vyskyt kompletni remise
=  AML s dysplastickymi rysy,
= sekundarni AML (po chemoterapii)

= ostatni, klasifikované podle FAB (klasifikace francouzskych, americkych a britskych
hematologl)

55



56

o Progndza: dobra u prvni, velmi Spatna u ostatnich
o diagnostika se opird o cytologické vysetfeni periferni krve a aspiratu kostni dfené
o Zmény v perif. krvi a kostni dfeni: vysoce zvySeny pocet elementl bilé fady, u akutnich forem v
leukemické populaci chybéji zralé granulocyty; v kostni dfeni nejméné 30% blastl (Casto presahuje i
80%); hiatus leucemicus — vedle nezralych bunék pfitomny granulocyty — chybi mezistupné
o Zmény v ost. organech: uzliny, jatra i slezina mohou byt infiltrované, ale zvétseni je malé; nékdy
infiltrace mening s nasl. neurolog. pfiznaky
o klinicky pribéh: typicky rychly nastup z plného zdravi do tézkého stavu v pribéhu dni az
nékolika malo tydnd, projevy souvisi zejména s utlaéenim fyziologické krvetvorby, pfip.
s hyperleukocytézou pfi vyrazném vyplavovani leukemickych bunék do krve
= anémie — malatnost, Unava, bledost
= granulocytopenie — rozvoj infekci s agresivnim pribéhem a Spatnou odpovédi na ATB,
bézné jsou trvalé febrilie bez zjistitelné pficiny (extrémem je tzv. febrilni neutropenie)
= trombocytopenie — krvacivé projevy (petechie v kliZi a na sliznicich)
= |ekocytdza — ohroZuje pacienta leukostdzou a hyperviskéznim syndromem, s postizenim
zejména CNS. Pfi nasazeni terapie pfi rychlém rozpadu nadorové masy muze vzniknout

tzv. tumor lysis syndrome — zivot ohrozujici hyperkalémie, hyperfosfatémie,
hyperurikémie, hypokalcémie = akutni rendlni selhani a maligni arytmie

2) Myeloidni sarkom
o tvoren extramedularnimi nddorovymi infiltraty myeloblastl, na fezu ma zelenou, rychle se
ztracejici barvu (dfive se kvili tomu oznacoval jako tzv. chlorom)

o vétsinou predchazi rozvoji AML ¢i CML, nebo je to relaps AML

3) Akutni lymfoblastové leukémie (ALL - B ALL, T ALL)
O tzv. prekurzorova B- a T-lymfoblastova leukémie (viz. Lymfomy — Nédory z B a z T bunék)
o méneé Casta nez AML, avsak! 80% akutni leukémie u déti
o 85% zplisobeno prekurzory B-lymfocytd, vétsina v dnedni dobé dobre IécCitelna a Ize i vylécit,
existuji viak i vysoce maligni typy
o masivni postiZzeni dfené a vyplavovani nadorovych bunék do periferni krve, avsak ¢ast pripadd
se projevuje tvorbou extramedularnich mas s malym ¢i Zadnym postiZzenim drené
(oznacduje se jako lymfoblasticky lymfom)
o v obou pfipadech se jedna morfologicky, fenotypicky, geneticky i biologicky o stejny typ
nadorovych bunék
o pokud je méné nez 25% blastl ve dreni = lymfom; pokud vice = leukemie
o etiologie: obdobna jako u AML + ¢ast pripadd B-ALL souvisi s infekci EBV ¢i HIV
o dg. vychazi z cytologického obrazu v natéru krve a kostni dfené + imunofenotypizace a
cytogenetické vysetreni
o uleukemické formy je infiltrace dfené obvykle masivni
o lymfoblast — nezrald lymfoidni burika vétsi velikosti nez lymfocyt; ovalné ¢i nepravidelné
jadro; uzky lem bazofilni cytoplazmy; morfologicky nelze rozlisit B- a T- fadu (rozliSeni pomoci
imunohistologie — B fada = CD19+, T fada = CD3+)



o klinicky pribéh: obdobny jako u AML (nahly pocatek, rychle progredujici selhani kostni
direnéd). Cast&ji nez u AML je kromé drefiové infiltrace i extrameduldrni postizeni se zvét$enim
uzlin, hepatosplenomegalii, postizeni CNS, ¢i nadorova infiltrace mediastina; typické jsou
bolesti dlouhych kosti pfi expanzi nadoru ve dieni

o Akutni B-lymfoblasticka leukémie: masivni infiltrace kostni dfené, ¢asto postihuje CNS,
nitrobfisni organy, varlata, pleuru, perikard

o B-lymfoblasticky lymfom: tvofri léze v kGzZi a mékkych tkanich, nebo uzlinach ¢i kostech

o Akutni T-lymfoblasticka leukémie: ¢astéji postihuje chlapce a mladsi muZe. Vede k extrémni
hyperleukocytdze. Kromé postizeni dfené bézné mediastinalni tumory — kasel, dusnost, az
syndrom horni duté Zily.

o T-lymfoblasticky lymfom: typicky jako mediastinalni tumor bez vyraznéjsi infiltrace kostni
drené

o progndza je zavisla na véku a prognostickych faktorech — dlouhodobé preziti u déti a mladsich
> 60%. Mezi znamky Spatné progndzy patfi pritomnost Filadelfského chromozomu,
dlouhodobé preziti pak klesa pod 10%

Chronické leukémie
— chronické myeloidni leukémie a chronické monocytéarni leukémie se fadi dnes do myeloproliferativnich

onemocnéni

— 1) Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL) (viz. Lymfomy — nddory z B bunék) o nddorové onemocnéni z
malych diferencovanych B-lymfocytd, infiltruji kostni dfen, lymfatické uzliny, slezinu, jatra a jsou také
zmnozeny v periferni krvi

o pokud ptevazuje lymfocytdza v perif. krvi = leukémie CLL, pokud je v poptedi primarné
postizeni uzlin = lymfom z malych lymfocyt( SLL

o Incidence: starsi dospéli kolem 65let, CLL relativné ¢asté, tvofi 90% vSech
chron.lymf.leukemii

o Klin. obraz: lymfocytdza, u ¢asti se vyvine autoimunitni hemolytickd anémie, priibéh je ¢asto

asymptomaticky a dg. je zachycena nahodné; nékdy se projevi nespecifickymi priznaky

(subfebrilie, no¢ni poty, Ubytek hmotnosti), v pokrocilém stavu se projevuje infekcemi

o MA: lymfadenopatie, hepatosplenomegalie a infiltrace organl

o MLl struktura lymf. uzlin a sleziny diftizné setfela v disledku infiltrace malymi lymfocyty,
Casto patrné pseudofolikuly tvofené prolymfocyty a paraimunoblasty, jatra infiltrace
portalnich poli, kostni dfen — disperzni intersticidlni ¢i shlukujici se nodularni
intertrabekularni leukemicka infiltrace (méné Casto difuzni splyvajici infiltrace s vytlacenim
krvetvorby)

o Prabéh: pomaly, pacienti Ziji i vice nez 20let, protoZe jde o starsi pacienty, vétSinou umfou na
néco jiného; B-prolymfocytova varianta CLL — agresivné;si

o nékdy se mlze transformovat do lymfomu vyssiho stupné malignity, obvykle do DLBCL — tato
transformace se oznacuje jako Richteriv syndrom
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— 2) Tricholeukémie (leukémie z vlasatych bunék) (viz. Lymfomy — nddory z B bunék)
o Incidence: predevsim starsi dospéli muzi, median 55rokd,méné Cast3, asi 2% lymfoidnich leukémii
o charakterizovana burnkami s vybézky na povrchu v periferni krvi — vychazeji z B-lymfoidnich bunék —
ovalna ledvinovita jadra, vlaskovité vybézky

o Klin. prabéh: vyrazna splenomegalie, pacienti pfichazeji s anémii nebo pancytopenii — asté
oportunni infekce

o MI: masivni infiltrace kostni dfené a periferni krve leukemickymi burikami - vytlaceni plvodni
hematopoézy, angiomatoidni transformace sleziny = leukemické burky tapetuji stény sind v
Cervené pulpé (slezina dosahuje i nékolik kg), v jatrech infiltrace sinusoid, infiltrace
lymfatickych uzlin vzacnéjsi

o splenektomie casto pribéh zpomali

— 3) Chronicka myeloidni leukémie (CML) (viz. Myeloprolif. choroby)



18. Maligni lymfomy

— primarni nddory lymf. uzlin a extranodalni lymf. tkané (nejcastéji GIT - Zaludek, stfevo, slinné Zlazy;
také stitna Zlaza, méné Casto respiracni trakt)
— dvé hlavni skupiny: non- Hodgkinovy (NHL) a Hodgkinovy lymfomy (HL)

Non-Hodgkinovy lymfomy

déleni podle typu nddorovych bunék: B-lymfomy, T-lymfomy, lymfomy z NK-bunék
o rozliseni protildtkami oznacenymi CD (cluster designation), proti antigeniim
charakteristickym pro jednotlivé skupiny

85% vsech pripadld nehodgkinskych lymfomu tvori nadory ze zralych B-bunék

o nejcastéji dva typy: difuzni velkobunécny, folikularni (50% ze vsech nehodgkin()
lymfomy z T- a NK- bunék relativné malo casté, v Asii Castéjsi,

etiologie: vétsina vznika na podkladé ziskanych mutaci

o mechanismy mutace — zdstava diferenciace lymfoidnich bunék ve stadiu rychlého mnozeni; blokada
apoptozy; posileni sebeobnovy nadorovych bunék apod.

o extranodalni lymfomy ¢asto spojovany s EBV infekci,

o u leukémie/lymfomu dospélych z T-bunék spojitost s HTLV-1

o chronicky zanét — u nékterych nemocnych s Hashimotovou tyreoiditidou rozvoj B-lymfomu; dale
chronicka gastritida vyvolana H. pylori — rozvoj B-lymfomu
o imunodeficience (HIV)

o radiac¢ni l[é¢ba, chemoterapie — mutagenni poskozeni bunék hematopoézy
o u vétsiny T-bunécénych lymfom0 a NK-lymfom{ vsak pfic¢ina nezndma

mohou se prezentovat ve formé nadorové masy — lymfomu, nebo ve formé leukémie, kdy inicialné
vznika infiltrace kostni dfené

klinické projevy — 2/3 NHL vznikaji primarné v lymf. uzlinach, kde se projevi nebolestivou
lymfadenopatii (Casto nad 2cm), nékdy uzliny splyvaji do skupin (=pakety uzlin, nejcastéji ale u HL);
zvySend nachylnost k infekcim, selhdvani hematopoézy, u T-lymfomU produkce cytokin( se
systémovymi pFiznaky

Podle biol. chovani

o Nehodgkinské lymfomy s nizkym az intermediarnim stupném malignity — pacienti s dobrou aZ
stfedni progndézou — napt. CLL/malobunéény lymfocytarni lymfom fady B, lymfoplazmocytarni
lymfom, folikularni lymfom grade I, extranodalni lymfom z B- bunék marginalni zény lymfatické tkané
sliznic, mycosis fungoides, Sézaryho syndrom

o Lymfomy vysoce maligni — difuzni velkobunéény B-lymfom, lymfom z plastovych bunék,
folikularni lymfom grade Ill, Burkittdv lymfom/leukémie, nékteré T-lymfomy, agresivni

leukémie z NK-bunék
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O klasifikace WHO:

o nadory z prekurzorovych B-bunék / B-lymfoblasticka leukémie/lymfom
o nadory z prekurzorovych T-bunék / T-lymfoblasticka leukémie/lymfom
o nadory ze zralych (perifernich) B-bunék

o nadory ze zralych (perifernich) T- a NK bunék

o Hodgkintv lymfom
Nadory z B-bunék

O Prekurzorova B-lymfoblastova leukémie/lymfoblastovy lymfom (ALL — B ALL)
o incidence: v 75% jde o déti do 6 rokl
o MI: malé nebo stfedné velké bunky, pouze Uzky prouzek cytoplazmy kolem jader.
Jaderna membrana muizZe mit zarezy, které mohou vyvolat vzhled
lobulizovanych jader
o Klin. obraz: pokud prevazuje infiltrace kostni dfené a nadorové buriky v periferni krvi
= leukémie; kdyZ nadorova masa bez vyznamnéjsiho postiZzeni kostni dfené (<25%)
nebo periferni krve = lymfom; existuji i smiSené formy, pak se to pojmenuje podle
libosti
o Progndza: pomérné velmi dobra, remise u déti 95%, u dospélych 70-85%

O Chronicka lymfocytarni leukémie/malobunéény lymfocytarni lymfom fady B (CLL)
o v soucasné dobé uziti obou nazvd soucasné
o Incidence: pacienti nad 50let
o Prlbéh: obvykle pomaly, mnoho let
o Klin.obraz: ¢asto asymptomaticky, nebo Unava, autoimunitni hemolytickd anémie,
hepatosplenomegalie, zvétseni lymfatickych uzlin, infiltrace kostni dfené
o U&inna lé¢ba dovede pribéh zbrzdit, pacienti byvaji dlouho v remisi, postupné viak
onemocnéni mliZze progredovat - infiltrace lymf. uzlin v celém téle, sleziny, jater a kostni
drené
o Ml struktura lymfatické uzliny setfela monotdénni infiltraci malych lymfoidnich bunék, v
jatrech infiltrace portobiliarnich prostor(; slezina vyrazné zvétsend, na fezu viditelné
uzliky se zmnoZenou bilou pulpou; kostni dfef hypercelularni s postupnou progresivni
nahradou normalnich krvetvornych elementl malignimi
(= anémie, trombocytopenie, granulocytopenie = pancytopenie)

o Klinické hodnoceni pokrocilosti

= l.stadium — zvétsené lymf. uzliny v nékolika lokalizacich

. [l.stadium — I. + hepatosplenomegalie

" [ll.stadium — Il. + anémie

. IV.stadium —lll. + trombocytopenie o Prolymfocytdrni varianta
CLL

. Agresivnéjsi, hlife reaguje na lécbu

= Vyrazna splenomegalie, leukemicka infiltrace klze

] histologicky v infiltratu prevladaji prolymfocyty



0 Leukémie z vlasatych bunék (tricholeukémie, hairy-cell leukaemia)
o Incidence: pacienti stfedniho véku
o MI: bunky v periferni krvi s vybézky (vlasky), jadra ledvinovitého vzhledu
o MA: vyrazna splenomegalie, primarni infiltrace lymf. uzlin vzacna
o Klin.obraz: pacienti pfichazeji s anémii, pancytopenii, infekcemi, pocitem plnosti bficha
o V dobé diagndzy byva u 90% nemocnych kostni dien diftizné infiltrovana
leukemickymi burikami
o Progndza: chronicky pribéh, pomaha splenektomie, 1écba Interferonem
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Lymfom z plastovych bunék

o Incidence: starsi dospéli, prevazné muzi (7:1)

o MA: postizeny lymf.uzliny, Waldayer(v okruh, slezina, kostni dien, GIT

o MI: vyrazna proliferace plastovych bunék lymf. folikulu, které se nachazi kolem zarode¢ného centra.

Pozdéji infiltrace zarodecnych center folikul(l, nakonec je plvodni struktura uzlin setfena difuzni infiltraci

o Prubéh: generalizovana lymfadenopatie, postizeni GIT se manifestuje jako stfevni

mnohocetné nadorové polypy — lymfomatoidni polypdza, u vétsiny pacientl se
projevuji poruchy organovych funkci zptsobené infiltrativnim ristem lymfomu

o Progndza: Spatnd, doba preZiti 3-5rokl

Folikularni lymfom

o Vychazi z bunék zarodecnych center lymf. folikul(

o Incidence: vétSinou dospéli

o Prubéh: ¢asto asymptomaticky, nebolestivé zvétseni uzlin, pacienti pfichazi az v pokrocilém stadiu

pfi infiltraci lymf. uzlin, sleziny a kostni dfené
o Progndza: primérna doba preziti 6-8rokl
o MI: relativné zachovana folikularni stavba nddoru. Nddorové burky = smés bunék
folikularniho centra - centrocyt(, centroblast( a retikularnich dendritickych bunék
o podle mnoistvi centroblastl se rozlisuje grade I-11I
o cytogeneticky translokace t(14;18) — dochazi k fuzi BCL-2/IGH — nasledkem této
prestavby vznika overexprese antiapoptotického proteinu BCL-2, proto se u tohoto
lymfomu prakticky nevyskytuji apoptdzy, na rozdil od bunék fyziologickych
zarodeénych center

Difuizni velkobunécny B-lymfom (DLBCL)
o patfi k nejc¢astéjsim lymfomdm — 45% vSech NHL
o Incidence: vyssi vék — 7.decenium, ale i déti
o Klin.: rozviji se nahle = rychle se zvétsujici nddorovd masa, miZe vznikat v jedné uzliné, v 40% vznik
mimo uzliny (Zaludek, Waldeyer(v okruh, kosti, Stitnd Zlaza, slezina, ledviny); infiltrace kostni dfené
spiSe aZ ve fazi generalizace
o Etiologie: vétSinou vznika de novo, ale mize i z nizce maligniho B-bunééného
lymfomu
o Progndza: bez terapie roste agresivné, potencialné IécCitelny (az 80% kompletni
remise)
o MI: uzlina ma setfelou strukturu velkymi bufikami se zfetelnymi jadérkami (dvéma a
vice) vzhledu centroblast(l, nebo jednim centralné uloZzenym jadérkem (vzhledu
imunoblasti)
= déleni podle Ml vzhledu — varianta centroblastova, imunoblastova,
anaplasticka (vyraznéjsi bunécné atypie)



vv s

0 Mediastinalni (thymicky) velkobunécény B-lymfom

o samostatny podtyp DLCBL, ktery vznika v mediastinu z B-bunék thymu

o Incidence: 3.-5. Dekada

o Klin: Sifi se na perikard, pleuru, do plic, nékdy vznik syndromu horni duté Zily

o Progndza: i pres lokalni agresivni rlst dobre reaguje na lécbu, pacienti s rozsitenim

do okolnich tkani maji horsi progndza nez kdyz je lymfom jen v mediastinu

O Monoklonalni gamapatie

o lymfomy tvorfené nddorovymi plazmatickymi bunkami, nadorova proliferace

vychazejici z jedné bunky B-fady

o Tvofi jeden typ Ig nebo jeho fragmenti — Ize prokazat v plazmé i moci

o Plazmocytarni myelom

Maligni proliferace myelomovych bunék — charakter zralych i nezralych
plazmatickych bunék

Vyskyt: postihuje kostni dien — bolestivost kosti, patologické fraktury,
anémie, hyperkalcémie, u dlouhotrvajiciho selhani ledvin

Incidence: starsi populace

Klin.: nalez paraproteinu, Bence-Jonesova bilkovina v plazmé a v modi,
myelomova ledvina (v pokrocilych pfipadech ptipomina stitnou Zlazu) —
vyse uvedené proteiny pUsobi toxicky na epitel kanalkl (vyrazné dilatované
kanalky jsou vystlané oplostélym epitelem a vyplnéné masami eozinofilné
se barviciho proteinu), pokrocilé stavy — pancytopenie

vétsina plazm. myelom( tvofi IgG (k nebo A); také IgA; ostatni Ig méné

v kostni dfeni v pocatecnich stavech nutno odlisit od reaktivni
plazmocytdzy — v tomto pripadé se objevuji skupinky 5-6 plazm. bunék v
okoli cév, bunky jsou polyklonalni; narozdil od nich myelomové burky
vytvareji velka loZiska, noduly nebo pruhy

Masy myelomovych bunék vedou k resorpci kosti — rtg,patologické
fraktury o Leukémie z plazmatickych bunék

proliferace plazm. bunék, které se vyplavuji do periferni krve jiz od zac¢atku
onemocnéni, kostni dien vyrazna infiltrace

o ,Doutnajici“ myelom

Splriuje charakteristiky myelomu, ale v priibéhu 5 rokl nejsou znamky
progrese

o Plazmocytom

déli se na Solitarni plazmocytom kosti a Nador mimokostni — nos,sinus
maxilaris, nosohltan

Kostni typ mUze prejit do plazmocytarniho myelomu, méné i ty ostatni
pfitomno pouze jedno lozisko v kostech

nejsou pritomny ostatni symptomy bézné u myelomu

o Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu

Bez pfiznakd, onemocnéni se zjisti nahodné pfi elektroforéze, kdy se najde
monoklonalni protein (M-protein), v kostni dfeni jen mirné zvysené
mnozstvi plazmatickych bunék
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= Dif.dg: od plazmocytdrniho myelomu — nejsou pritomny klastry bunék

= Klin.:benigni prabéh, bez lytickych loZisek

= Nutné dlouhodobé sledovat pacienty — mozna transformace do
plazmocytarniho myelomu!!!

o Vzacné

= nemoc tézkych fetézcl — nador tvori pouze tézké retézce - z I1gG,IgA,IgM;

= nemoc lehkych fetézcll — tvofeny pouze lehké retézce k nebo A

Lymfoplazmocytarni lymfom (Waldenstromova makroglobulinémie)
o lymfom z malych bunék s plazmocytoidni, ¢i plazmocytarni diferenciaci a s produkci monokolnalniho IgM
Vyskyt: kostni difen, lymfatické uzliny, slezina
Incidence: primér 63let
Klin.:

= v sérulgM paraprotein, nékdy hyperviskozita krve;

= |gM paraprotein se mlZe chovat jako kryoglobulin — precipitace v kapilarach kGze

akralnich c¢asti ale i glomeruld

= postizeni kostni dfené vede k anemizaci
o MI zakladni struktura uzliny je setfeld difuzni nadorovou infiltraci; nador tvofi malé lymfocyty,
plazmocytoidni buriky a plazmatické buriky — v jejich jadrech se nékdy najdou eozinofilni globule
(Dutcherova téliska) a v cytoplazmé Russellova téliska
Netvori osteolyticka loZiska v kostech

o v soucasnosti nevylécitelné onemocnéni, median preziti kolem 4 let; nékdy transformuje do
velkobunécného lymfomu

Burkittlv lymfom
o Epidemiologie: endemicky vyskyt v rovnikové Africe — déti, mladi lidé
o Vyskyt: oblast dolni celisti, plivodné byl povaZovan za kostni sarkom (nadorové buriky avsak dovedou
syntetizovat Ig)
o nejspiSe EBV a nejspiSe i malarie u africké formy, i AIDS; translokace genu c-myc
o Prognéza: vysoce maligni, dobre IéCitelny, takZe dobrad, zavisi na staging
Priibéh: roste difizné, ma vysokou proliferacni aktivitu (zdvojeni nadorové populace
béhem 24hod), zaroven jsou pfitomny hojné apoptdzy. Na apoptdzy reaguji makrofagy,
které jsou zpravidla taky velmi hojné
o MlI: obraz ,,hvézdného nebe” — nakupené lymfatické buriky a mezi nimi svétlé
makrofagy
o Endemicky typ — Afrika, 50% celist a kosti obliceje; tenké a tlusté stfevo, omentum,
ovaria, ledviny, prs (¢asto oboustranné)

o Sporadické formy — ¢astéji intrabdominalni oblast — ileocekalni, ledviny, ovaria



MALT lymfomy (extranodalni lymfomy z B-bunék marginalni zény)

a
a

extranodalni lymfomy v sliznicich nebo lymf. tkdnich sliznic GIT (GALT),dychaci trakt (BALT)
paradoxné nejcastéji v zaludku, i kdyz zde normalné lymfaticka tkan neni, u chronickych
zanétd se vsak objevuje, nejcastéji vyvolava Helicobacter pylori

nizce maligni lymfom, roste lokalné, nesifi se do okolnich organl

nékdy regreduje po ATB terapii - eradikace H. pylori = sniZeni poc¢tu T-bunék a neutrofilQ
o béhem chronického zanétu totiz helikobakter stimuluje T pomocné lymfocyty,
které poskytuji nadorovému klonu rdstové stimuly.

MI nador zpocatku roste kolem reaktivnich lymfatickych folikul(, ale postupné nenadorova
lymfaticka tkan zanika a lymfom roste difuzné. Burky jsou podobné centrocytlim; jsou
epitelotropni — pronikaji mezi epitel normalni sliznice, kde vytvareji loZiska nékolika bunék
— tzv. lymfoepitelové |éze, a destruuji epitel — tyto struktury jsou jakoby vykousané od
molu

Nadory z T-bunék

O

Prekurzorova T-lymfoblastova leukémie/lymfoblastovy lymfom (ALL — T ALL)

o Mitoticka aktivita vyssi nez u B-typu

o MI: bunky T-fady, uzky prouzek cytoplazmy kolem jadra

o pokud je infiltrovana kostni dfen a periferni krev pouzivdme nazev leukémie, pokud
nalezneme nadorovou masu bez vyraznéjsi infiltrace kostni diené a periferni krve —
lymfoblastovy lymfom

Tvofi 85-90% lymfoblastovych lymfomti

Incidence: dospivajici chlapci

Vyskyt: ¢asto mediastinum, postiZzeny byvaji rovnéz uzliny a slezina

O O O O

Progndza: nyni lepsi — kompletni remise u 95% détskych a 60-85% dospélych
pacientd

Mycosis fungoides a Sézaryho syndrom
o Mycosis fungoides = nehodgkinsky lymfom kize
o Sézaryho syndrom = kozni zmény (exfoliativni erytrodermie) + vyplavovani nadorovych
bunék do periferni krve
o Klin.: na kiZi rizné velké nepravidelné cervené skvrny
o Prabéh: dlouhodobé, roky trvajici onemocnéni kize, v stage lll rozsifeni do lymf. uzlin,
sleziny, plic a jater
o Sézaryho syndrom asi varianta mycosis — agresivnéjsi, kromé kize jsou infiltraty také
v lymf. uzlinach a krvi
o Ml: v hornim koriu ¢etné malé az stfedni lymfoidni buriky T-fady (tzv.
epitelotropismus), nékdy v loZiscich mezi epiteliemi — Pautrierovy mikroabscesy
o Cerebriformni jadra = nepravidelné zprohyband
o Ve svodnych lymfatickych uzlindch dermatopaticka lymfadenopatie
o Progndza pomérné dobra
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Anaplasticky velkobunécny lymfom (ALCL) o 10-30% détskych lymfom s vrcholem mezi
10. a 14. rokem; , u dospélych relativné malo casty (3-5% nehodgkinskych)
o MI: struktura uzliny setfeld pouze z¢3asti, nddorova infiltrace vétsinou v interfolikularni oblasti
v sinusech, lymf. folikuly jsou ¢asto zachovany; buriky pfipominaji Reedove-
Sternbergovy buriky; MI celkové pfipomina metastazujici karcinom

o rozdéleni podle ALK pozitivity ma prognosticky vyznam

= ALK+ =5 let preziva 80% pacientll, ALK- = preZiva pouze 40% pacient(

Angioimunoblasticky T-bunécny lymfom (AITL)
o agresivni systémové onemocnéni, vychazi z folikuldrnich T pomocnych lymfocyt
o incidence: stfedni a vyssi vék, ¢astéji muzi
o generalizované postizeni lymf. uzlin, dale hepatosplenomegalie, infiltrace kostni dfené
o klinické projevy: narusena imunita, kozni projevy (svédéni), hemolytickd anémie
o MI: struktura lymfatickych uzlin je zejména v parakortexu prostoupena malymi az
stfedné velkymi uniformnimi nddorovymi burikami bez atypii se svétlou cytoplazmou.
Zanétlivd primés bunék = lymfocyty, plazmatické buriky, eozinofily, makrofagy.
V parakortexu probiha neovaskularizace s proliferaci venul s vysokym endotelem.
o progndza: Spatnd, preziti vétSinou kratsi nez 3 roky
Periferni T-bunécny lymfom nespecifikovany
o skupina lymfomU bez zvlastni charakteristiky v imunoprofilu, genotypu a také v
klinickém zasazeni
o MI: uzliny jsou nadorovou tkani casto zcela nahrazeny. Nadorové bunky jsou velké,
nepravidelné; typicka je pfimés reaktivnich bunék (eozinofily, makrofagy). Casto je
v nddorovém infiltratu patrna novotvorba cév
o klinicky obraz: tyto lymfomy postihuji primarné lymfatické uzliny, projevi se jako
generalizovana lymfadenopatie; dale casté systémové pfiznaky — pruritus, ztrata
hmotnosti, horecky
o prognoza: nepfizniva

Enteropaticky T-lymfom (EATL)
o vzacny nador, je spojen s celiakii
o incidence: nejcastéji po 60. roce
o vznika v tenkém stfevu (90%), méné casto v tlustém stfevé nebo Zaludku
o MA: naddorova masa tvofi ve stfevni sténé uzliky, mdze aZ obturovat lumen. Casta je
nekrotizace nadoru a nasledna ulcerace a perforace stfevni stény, nékdy i vicendsobna
o Ml stredné velké az velké bunky infiltruji sténu stfevni difuzné, ¢asto
perivaskuldrné s angioinvazi; v nddoru byva hojna pfimés nenadorovych bunék
(makrofagy, eozinofily); ve stfevni sliznici jsou morfologické znaky spojené s celiakii
— atrofie klk(, hyperplazie Lieberkuhnovych krypt
o onemocnéni pfedchazi pfiznaky spojené s celiakii, tedy zejména s malabsorpénim
syndromem. Dalsi znaky — bolesti bficha, ztrdta hmotnosti, anorexie, Unava,
nauzea, zvraceni pro obstrukci stfeva. Témér u poloviny pacientl perforace streva
nebo krvaceni — rozvoj zavazné peritonitidy

O prognodza: neprizniva, median preziti kolem 7 mésicl



Hodgkintiv lymfom (Hodgkinova choroba)

O maligni lymfom z B-bunék (Hodgkintv lymfom), nejasné patogeneze, postihuje primarné
lymfatické uzliny
O postihuje prevazné mladé lidi
O Z celkového poctu lymfoma asi 30%
O Patogeneze: 1l.infekce (pfedevsim EBV) — nejspiSe spoustéci mechanismus
2. porusena imunitni odpovéd,
3.genetické vlivy
O Vyskyt: vSsechny vékové kategorie, vrchol 2. a 3.dekada, druhy vrchol 5.dekada
O Klinické pfiznaky:

o nadorovy proces v pocatku lokalizovan v jedné uzling, je zvétSend a ma setrelou
strukturu; postupné se Sifi na dalsi uzliny a dale lymfogenné a hematogenné s infiltraci
rGznych tkani (jatra — infiltrace v periportalnich prostorech, slezina, kostni dfen, plice)

o vyznacnou vlastnosti nadorovych bunék také je, ze produkuji velké mnozstvi cytokina,
které jsou odpovédné za nékteré priznaky i pfi nevelkém poctu nadorovych bb

o 1. lymfadenopatie
= nejCastéji zacind v krénich uzlinach, méné v ingvindlnich a axilarnich, dale
postihuje uzliny mediastinalni
= klinicky nebolestivé, tuzsi zvétSeni uzlin, které pozdéji splyvaji v pakety,
tendence k nekrézdm a jizveni
o 2. cytokiny zplsobené priznaky
= neinfekéni zvyseni teploty nad 38°C, horecky kolisavého (undulujiciho) pribéhu
(tzv. Pell-Ebsteindv typ), nocni poceni a ztrata hmotnosti, kromé téchto
klasickych priznakl mize byt svédéni kGize bez patrnych patologickych zmén na
kGzi a bolest v oblasti lymfadenopatie po poziti alkoholu
o 3. pfiznaky zplisobené poskozenim organti a tkani
= z rozsahlé mediastinalni lymfadenopatie mlize vzniknou syndrom horni duté
zily, vzacné uzlovity infiltrat Stitnice, bolesti kosti na podkladé osteolyzy a
patologickych fraktur, inava z anemie, hypersplenismu

0 MI: o Reedové-Sternbergovy buriky (diagnostické buriky vzhledu sovich oci) — velka burika
(15 — 45 um) s lehce acidofilni cytoplasmou a dvéma (nebo vice) zrcadlové
postavenymi jadry s hutnymi, acidofilnimi jadérky vzhledu inklusi, kolem jader
perinuklearni projasnéni, jadernd membrana je dobfe barvitelna

o Hodgkinovy bunky — velké jednojaderné buriky, centralné uloZené velké jadérko
podobné RS-burikam
o nadorové burky tvori 1 — 10 % bunécéné populace v uzling, zbylé bunky predstavuji
zanétlivé elementy
= lymfocyty, plazmocyty, eozinofily, epiteloidni histiocyty, v nékterych
pfipadech se nachazeji i lakunarni buriky (fixacni artefakt, kdy se smrsti
cytoplasma buriky a kolem se objevuje prazdny prostor — lakuna)
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= dale mohou byt i atypické RS-buriky a lymfoidné-histiocytarni bunky (LH-
bunky — velké, mnohojaderné burky s nepravidelnymi, lalo¢natymi jadry s
malymi nukleoly (tzv. popcorn cells)
o pouze RS buriky a Hodgkinovy buriky jsou nadorového pavodu (CD15+ a CD30+),
ostatni elementy jsou nenadorové — to je rozdil oproti non-Hodgkin lymfom(m, u
nichz vétsina bunék v nadorové mase patfi k ndadorovym burkam

Histologické typy Hodgkinova lymfomu

O 1) Nodularni Hodgkintiv lymfom s pfevahou lymfocyti
o asi 10% HL, nema souvislost s EBV infekci
o vétsinou u dospivajicich az mladych dospélych (35 let)
o nejcastéji v nadklickovych uzlinach, v dolnich uzlinach krku, v axilarnich uzlinach
o uzlina ma ¢astecné nebo zcela setfelou strukturu; prevazuji zde malé lymfocyty, které
tvofi rlizné zfetelné a nékdy jen naznacené uzliky (noduly) — jde o pdvodni lymfatické
folikuly, které infiltruji nadorové buriky - tzv. lymfoidné histiocytarni buriky s
nepravidelné lalo¢natymi jadry (popcorn cells). Nejsou pritomny RS buriky
o velmi dobra progndza; avsak u 3-5% se mUze transformovat do DLBCL
2) Klasicky Hodgkintv lymfom o
Nodularné skleroticka varianta
= nejcastéji zastoupena varianta z klasickych HL (kolem 70%)
= Ml dominuje nodularita = rizné velké uzly bunék obklopené silnou vrstvou
vaziva, které hyalinizuje
= v uzlicich jsou Hodgkinovy/RS buriky, ¢asto lakunarni buriky (fixaéni
artefakt, smrsténi cytoplazmy)
= vazivové ztlustuje také vlastni pouzdro uzliny, které spojuje uzlinu s
okolnimi tkanémi — stava se tak pohmatové fixovana vici spodiné
(nepohybliva)
= progndza je velmi ptizniva
o SmiSené bunécna varianta
= 20-25% klasickych HL
= difdzni infiltrace celé uzliny — RS burky, Hodgkinovy bb, epiteloidni buriky,
eozinofily, neutrofily, malé lymfocyty a plazmatické buriky
= c¢asto hromadéni eozinofili — ty tvofi az eozinofilni jezirka
= nékdy pfitomny nekrdzy a intersticialni fibroza
= pfi pokrocilém stagingu infiltrace sleziny, jater a kostni dfené
= agresivni, ale |éCitelné, horsi progndza nez noduldrné skleroticka varianta

Varianta bohata na lymfocyty
= asi 5% klasickych HL
= struktura uzliny je setfend. Na zanétlivém pozadi velkého mnoZstvi malych

lymfocytl pritomny necetné RS a Hodgk. bb Eosinofily a neutrofily
zpravidla chybéji.



o Lymfocytarné deplecni varianta

< 1% klasickych HL

rozviji se v uzlinach retroperitonea

v nadorovém infiltratu prevazuji nddorové burky (Hodgkinovy a RS burky),
zanétlivé pozadi je chudé (malo lymfocyta)

predevsim u starsich dospélych

diagndza je obvykle stanovena v pokrocilém stadiu

horsi progndza nez u ostatnich podtypl
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19. Myeloproliferativni onemocnéni a myelodysplasticky syndrom

Chronické myeloproliferativni choroby

- myeloproliferativni choroby — skupina klonalnich nddorovych onemocnéni hematopoetické kmenové
buriky, s neregulovanou proliferaci jedné nebo vice myeloidnich fad (granulocytarni, erytroidni,
megakaryocytarni) s nadmérnym vyplavovanim krevnich elementt do periferni krve

- myeloproliferace ¢asto zplsobuji organomegalii, zejména splenomegalii, vyvolanou extramedularni
hematopoézou anebo nadorovou infiltraci orgdnd

- v prlbéhu onemocnéni se jako komplikace v kostni dfeni obvykle vyviji myelofibréza s postupnym
selhanim kostni dfené, nebo miiZe terminalné dojit k transformaci do akutni leukémie

- MI: kostni dien je hyperceluldrni, dochazi k proliferaci jedné nebo vice fad, bunécna proliferace jevi
relativné normalni vyzravani, nejsou pritomny dysplastické zmény, snizena apoptdza.

- v kostni dreni ¢asto byva rlizny stupen fibrotizace, od inicidlni mirné retikulinové po pozdni denzni
kolagenni fibrézu, obvykle spojenou i s kostnimi zménami — kostni trdmce se zmnoZuji, nepravidelné
rozsifuji a anastomozuiji, vysledny obraz se oznacuje osteomyeloskleréza.

- drenova fibrdza byva vystupriovana v pripadech vyrazného zmnozeni megakaryocytl, které
pravdépodobné cytokiny stimuluji proliferaci fibroblastl kostni dfené

- klinicka symptomatologie:

o vychazi z kombinace vyrazného zmozZeni elementl v periferni krvi a jejich funkénim deficitem

o trombocytdza: mlze byt komplikovana rozvojem hlubokych Zilnich trombdz, které mohou byt zdrojem

embolizace a vzniku infarktl

o polyglobulie (zmnoZeni erytrocytll): projevuje se trombotizaci ¢i krvdcenim
o leukocytdza: nejcastéji neutrofill, extrémni zvyseni leukocytl je pricinou hyperviskdzniho
syndromu — krvaceni ze sliznic, poruchy zraku (retinalni krvaceni), tinnitus, priapismus
(dlouhodoba bolestiva erekce), neurologické symptomy pfti postizeni CNS
o splenomegalie: miZe dosahnout i nékolika kilogram(l — tlak v podZebfi, pocit pIného bficha,
riziko ruptury

Prava polycytemie (polycythaemia vera)

- myeloproliferativni choroba, projevujici se nadmérnou tvorbou erytrocytl a jejich zmnoZenim v periferni
krvi

- vznika obraz polycytémie — zvyseni koncentrace hemoglobinu, hematokritu a poctu erytrocyt(

- zvySena erytropoéza neni zavisla na regulaci erytropoetinem, jehoz hladina je nizka (u sekundarnich
polygloblii je hladina erytropoetinu vysoka)

- incidence 1-2,5/100 000; mirné prevazuji muzi, okolo 60 let, pfi¢ina neznama

- klinicky obraz: potiZe souvisejici s hyperviskozitou krve - sklony k tromb6zam; hypervolémie ma tendenci
ke zvyseni tlaku a krvaceni (epistaxe, krvaceni do GIT, prodlouzené krvaceni po poranéni)



- ma dveé faze:
o Polycytemicka faze (proliferacni)
= krvetvorna dren vypliuje veskeré prostory, vyrazné hypercelularni

vs v

= typicky proliferace vSech tti fad (erytrocyty, granulocyty, trombocyty
v této fazi jatra a slezina nejsou pfilis zvétsené, extramedularni hematopoéza je
minimalni.
= zmnozend normoblastova erytropoéza a normalné vyzravajici granulopoéza,
napadné cetné morfologicky pestré megakaryocyty ¢asto nahromadéné do skupin
o Postpolycytemicka faze (vyerpani proliferaéni aktivity)
= dfenfova fibréza — zmnozeni retikularnich a kolagennich vldken,

= nékdy i osteosklerdza (ztlusténi a zmnozZeni trdmcl spongidzy)

= v disledku vysoké extramedularni hematopoézy — vyrazna hepatosplenomegalie

= v krvi leukoerytroblastovy obraz s vyplavovanim méné zralych element( krvetvorby
= progndza: spise vyjimecné zvrat do AML — vyraznéji po chemoterapii; neléceni

pacienti preZivaji pouze nékolik mésicl (trombdzy, krvaceni); lé¢eni preZiji i vice nez

10
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Esencidlni trombocytémie

72

klonalni myeloproliferativni onemocnéni postihujici témér vyhradné megakaryocyty, v periferni krvi
vyrazné zmnoZzeni trombocyti

incidence: dva vrcholy vyskytu — 50-60 let a okolo 30 roku; mirna pfevaha Zen, pfi¢ina neznama
prabéh: bud asymptomaticky nebo prerusovany epizodami trombotizace pfipadné krvacenim

MI: dfen vétsinou hyper- nebo normocelularni, mize byt i hypocelularni; zmnoZené vétsinou jen
megakaryocty — hyperlobulizovana jadra

v periferni krvi trombocytémie (>600x10°%/1); slezina a jatra nezvétseny, extramedularni hematopoéza
minimalni

progndza: primérné preziti 10-15let; pfechod do AML nebo MDS prakticky pouze po chemoterapii

Chronicka idiopaticka myelofibroza

klonalni myeloproliferativni onemocnéni charakterizované megakaryocytarni a granulocytarni proliferaci,
s postupnou fibrotizaci dfené az do obrazu myelosklerdzy;
pravodni fenomén je vyrazna extramedularni hematopoéza s hepatosplenomegalii
vyskyt: nej¢astéji 7.dekada, vzacna u déti; pficina neni znama
KO: muzZe byt asymptomaticka a na onemocnéni upozorni az hepatosplenomegalie
v krvi anémie, trombocytéza, mirnd leukocytdza, pozdéji leukoerytroblastovy obraz s , kapkovitymi“
erytrocyty
ma dvé faze:
o Prefibroticka faze — kostni dfen hyperceluldrni, erytropoéza kvantitativné snizena, retikularni

vldkna nejsou zmnoZena, nebo jen minimalné
o Fibroticka faze —retikularni a kolagenni fibréza, osteomyelosklerdza s vyraznou redukci dfefiovych
prostoru. Vétsina pacientl diagnostikovana az v této fazi (predtim totiz casto asymptomatické)
progndza: pramérna délka preZiti 3-5let; hlavni pri¢iny smrti — tromboembolie, krvaceni, infekce, prechod
do AML (30%)

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

myeloproliferativni onemocnéni vznikajici z abnormalni pluripotentni kmenové bunky krvetvorby s
charakteristickou cytogenetickou zménou t(9;22) — vznik filadelfského chromozomu - flize genti
BCR/ABL. Tato zména je pfitomna ve vSech bunéénych liniich hematopoézy
epidemiologie: predstavuje 15-20% vSech leukémii, vyskyt v kazdém véku, nejéastéji v 5. a 6. dekadé,
kromé zareni nejsou znamé zadné predispozice
pribéh casto asymptomaticky, pozna se az nahodné pfi vysetreni krevniho obrazu — vyrazné zvyseni
granulocyt(; jinak Ubytek na vaze, noc¢ni poty, vyrazna splenomegalie; v pfipadé transformace do
agresivnéjsiho stadia — tézka anemie, trombocytopenie - onemocnéni ma 2 nebo 3 faze:
o Chronicka faze (CML-CP)
= vy periferni krvi vyrazna leukocytéza — cca 170x10°%/1, béZné je zmnoZeni i bazofilt a

eozinofil{
= neutrofily jsou ve vSech stadiich vyzravani — nejvice myelocyty a segmenty



= dif.dg.: na rozdil od leukemoidni reakce zfetelné sniZzena leukocytarni alkalicka fosfataza
= anémie zpravidla mirna; pfitomnost blastl je mala (<2%)
= kostni dfen - v chronické fazi masivni hypercelularita s prevahou bunék granulopoézy ve
vSech stadiich vyzravani; erytropoéza byva snizena; megakaryocyty byvaji mensi nez
normalné; casta drenova fibrdza
o Akcelerovand a blastovd faze (CML-AP, CML-BP)
= periferni krev — vyrazny vzestup blastl - AP= 10-19% vsech leukocyti; BP= >20%

= pfidruzuje se tézka anémie a trombocytopenie
= kostni dfen — vyrazné pfibyva blastd myeloidni linie
= vznikd akutni myeloidni leukémie, ale az 30% pfipadl vsak mizZe transformovat do akutni
lymfoblastové leukémie
= vyrazné zvétseni jater, sleziny a Casto lymfatickych uzlin je zplsobeno leukemickou
infiltraci
progndza: vétsinou progrese do akcelerované a blastové faze; primérné preziti [éCenych interferonem
bylo 5-7 let; terapie inhibitorem blokujicim vliv fizniho proteinu BCR/ABL (imatinib) se median doziti
odhaduje az na 25 let
pfi¢inou smrti infekéni a hemoragické komplikace.

vylécCeni pouze transplantaci histokompatibilni dfené

Myelodysplastické syndromy

skupina klonalnich onemocnéni kmenové burky krvetvorby charakterizovana o dysplazii elementl
hematopoézy (dyshematopoézou),

o neefektivni hematopoézou, periferni cytopenii (v disledku zvysené apoptozy) o

pritomnosti nezralych elementl hematopoézy — blastd, se zvySenym rizikem prechodu

do akutni leukémie
postihuje prevazné starsi dospélé — median je 65-70 rokd, u osob starsich 70 let je incidence az 30-
50/100 000
z etiologického hlediska jsou rozliSovany dvé formy:

o primarni MDS — vznik bez toxického postizeni dfené

o MDS navazujici na chemoterapii a aktinoterapii (= radioterapie, ionizujici zareni)
zvyseny vyskyt MDS je u pracovniku v petrochemickém primyslu (zejména benzen), u kurak(, u
nékterych dédi¢nych hematologickych poruch — Fanconiho anémie; prepoklada se i virova etiologie

morfologie

- kostni dren vétsinou hyperceluldrni, mzZe vsak byt i normo- a hypocelularni (zejm. u
déti)

- dysplastické zmény mohou postihovat jednu nebo vsechny fady hematopoézy:

o dyserytropoéza — poskozeni erytropoézy

= tendence ke zvétSovani bunék — makroerytroblastova az megaloblastova
erytropoéza

= poskozenijader erytroblasti - karyorexe, vicejadernost, pfemostovani jader
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= v cytoplazmé zrna Zelezitého pigmentu kolem jadra — tzv. prstencité sideroblasty
o dysgranulopoéza

= mensi velikost bunék granulopoézy, hyposegmentace jader nebo naopak
hypersegmentace

= snizeni mnoZstvi cytoplazmatickych granul o megakaryocatdrni dysplazie

= zmnoZeni megakaryocytl

= malé megakaryocyty, Zddna nebo mala lobulizace jader o ALIP fenomén

= abnormalni lokalizace nezralych prekurzord granulopoézy (pfedevsim myeloblast()
v intertrabekuldrnich prostorach

o vyskyt blastd

= vyskyt nezralych bunék stfedni velikosti s jemnym jadernym chromatinem
s vyraznym jadérkem a chybénim leukocytarnich granul v cytoplazmé

=  jejich mnozstvi uréuje progndzu se zvratem do akutni leukémie —
predevsim myeloidni

klinické projevy: zpocatku se projevuje cytopenii v jedné Ci vice fadach v perif. krvi, klinicky byva
zpocatku nendpadnad, postupné se vsak rozvijeji komplikace jednotlivych cytopenii:
0 nejcastéji Spatné |éCitelna anémie.
o méné béina neutropenie (bakteridlni a mykotické infekce) a trombocytopenie
(hemoragické diatézy - snadna tvorba modftin, petechie, ekchymdzy, epistaxe)
0 jatra a slezina nejsou zvétSeny o transformace do AML vede k selhani kostni
drené a k nadorové infiltraci organd

progndza: zhorsuje se predevsim s rostoucim poctem blastl v kostni dfeni a periferni krvi -
pramérné prezivani u MDS:

s nizkym potencialem transformace do AML -5 - 9 roki

s vysokym potencialem transformace do AML -1 - 1,5 rokd

postterapeuticky MDS, jako komplikace onkologické Iécby — pod 1 rok

Myelodysplastické/myeloproliferativni choroby

noveé vytvorena skupina klonalnich hematopoetickych onemocnéni, u kterych se rizné kombinuji
znaky myelodysplazie a myeloproliferace

MI: v kostni dfeni hypercelularita s efektivni proliferaci jedné nebo vice fad a zvySenym poctem
cirkulujicich bunék s dysplastickou morfologii a funkénimi defekty; souc¢asné byva pfitomna
neefektivni hematopoéza jedné nebo vice fad s periferni cytopenii

pfitomnost blastd v kostni dfeni a periferni krvi je nizsi nez 20%
KO: béZna hepatosplenomegalie
Klasifikace
o Chronicka myelomonocytarni leukémie
] nejcastéji 65-75 let
] periferni monocytdza, dysplazie v jedné linii s pfitomnosti blastd,
leukemicka infiltrace jater, sleziny uzlin a klze.



] pramérné preziti 2-4 roky; do akutni leukémie prechazi 15-30% o
Juvenilni myelomonocytarni leukémie —

] podobné projevy jako predeslé, ale postihuje malé déti.

] asi 10% pacient trpi soucasné neurofibromatézou 1. typu o Atypicka
chronicka myeloidni leukémie

" nepfitomnost genu BCR/ABL

] dysplastické zmény ve vice liniich

] signifikantné horsi progndza nez CML s filadelfskym chromozomem
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20. Nadory nosu, paranazalnich dutin a laryngu (pravé i nepravé).

Nadory nosu a paranazalnich dutin

Nepravé nadory - pseudotumory

O Nosni polypy
o nejcastéji na podkladé chronického hypertrofického zanétu (rhinitis et
sinusitis, u alergického podkladu jsou eosinofily)

o -» pridlouhotrvajicim drazdéni vznikd metaplazie ve vrstevnaty dlazdicovy - prekancerdza
o

Benigni nadory

O Papilom
o vznikaji v souvislosti s lidskym papilomavirem (HPV) 6,11
o MA: exofytickd nebo invertovana forma.
= exofyticka - papilarni formace s osovym fibrovaskularnim stromatem pokrytym
cylindrickym epitelem (nebo dlazdicovym — metaplazie)
= invertovanda — imponuje jako nepravidelné zvrasnéna sliznice, sestava z ¢epl
slizniéniho epitelu obklopenych bazalni membranou a vnotujicich se do submukdzy
o Progndza: vétsinou benigni, urcita ¢ast recidivuje, vzacné maligni zvrat
O Juvenilni angiofibrom
o polypoidné uspofddany Utvar, vyskyt v nasofaryngu
o incidence: témér vyluéné mladi muzi (prmér 17 let), uvaZuje se o
etiologickém vlivu pohlavnich hormon
o MlI: tvofen cévami a fibréznim stromatem
o projevuje se krvacenim, nosni obstrukci; je lokalné agresivni
o Prognéza: vétsina v puberté regreduje, nékdy chirurgicky zasah
O Angiomy
o identicka struktura jako v jinych oblastech
o vétsinou v predni ¢asti septa, projevuje se epistaxi

Maligni nadory

O Dlazdicobunécny karcinom

o typicky v dutiné nosni a sinus maxilaris

o etiologie: koufeni, dlouhodobd inhalace prachu v dfevozpracujicim a chemickém pramyslu,
infekce high-risk HPV

o priznaky: nespecifické, pocit ucpaného nosu, pfip. vytok; nadory v maxilarnim sinusu se
typicky projevi az v pokrocilém stadiu (napf. kdyZ prorostou do dutiny nosni nebo ocnice)

o MA: polypoidni nebo exulcerovana masa, nékdy s krvacenim a nekrézami

o MI: rohovéjici a nerohovéjici dlazdicobunécny karcinom

o spis lokalni destruktivni Sifeni, metastazovani do krcnich uzlin neni pfilis ¢asté o 5 leté preziti

—50-60%



O Nazofaryngeadlni karcinom

o Etiologie: EBV, dietetické faktory — slané ryby, fermentované jidlo (obsahuji nitrosaminy);
zevni prostredi

o Vyskyt: hlavné jih Ciny a Afrika

o 70% metastazy do krénich uzlin, 3 leté preziti je 50-70%

o MI: skvamézni rohovéjici, ¢i nerohovéjici karcinom nebo skvamadzni karcinom bazaloidniho
charakteru. + nenadorova pfimés (lymfocyty, plazmocyty, eozinofily)

o Projevy: mistni ptiznaky (obstrukce, krvaceni), vzhledem k vyrazné tendenci metastazovat
mUze byt prvnim ptiznakem nebolestivé zdufeni na krku

O Olfaktoricky neuroblastom
o 4.-5.decenium
o maligni nddor neuroektodermalniho plvodu, vznika ve stropu nosni dutiny v oblasti
Cichového policka

O Maligni melanom — malo Casty

Nadory hrtanu

Nepravé nadory hrtanu — pseudotumory

O Polyp hlasovych vazti (zpévacky uzlik)

o prepindnim hlasu vznikaji na sliznici kryjici hlasivkové vazy mikrotraumata s krvacenim

o organizaci hematom granulaéni tkani se zanétlivou reakci vznikaji na hlasivkach tzv. zpévacké
uzliky

o obvykle solitarni, benigni, tumoru podobna |éze polypoidniho vzhledu vyskytujici se na
pravych hlasovych vazech, s vazivovym stromatem, krytd rohovéjicim vrstevnatym
dlazdicovym epitelem

Benigni epitelové nadory

O Papilom a papilomatéza
o Skvamazni papilom - nej¢astéjsi benigni nddor v laryngu, jednotlivé, nebo vice exemplar(i =
papilomatdza
] Etiologie: HPV-6,11
o Juvenilni papilom — ve formé multifokalni (papilomatéza), s moznosti pfechodu na
tracheu a bronchy — hrozi obstrukce dychacich cest
= Progndza: v puberté vétsinou regreduje, vzacné maligni
transformace
o Adultni papilom — obvykle samostatna léze
. Nutno pocitat s malignizaci, zvlasté pfi koureni nebo ozafovani
. o Ml klasicka struktura jako v jinych lokalizacich

O Ostatni nddory — nutné pocitat i s mezenchymovymi nadory benigniho, maligniho charakteru
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Maligni epitelové nadory

O Prekurzorové léze — skvamdzni intraepitelova neoplazie

MA: bélavé nebo ¢ervenavé ztlusténi az verukdzni léze s ulceracemi

Klasifikace afekci: mirna dysplazie, stfedni, tézka, karcinoma in situ

Cytologické atypie ve vystelce, celkové vyssi epitel v oblasti dysplazie, bez zndmek invaze pfes BM
= |eukoplakie = rGzné rozsahlé ploché ci lehce vyvysené okrsky bélavé barvy,

podkladem mUze byt jen hyperkeratéza

= erytroplakie = Cervené barvy, témér vidy dysplastické zmény
= erytroleukoplakie = kombinované barvy
o Etiologie: alkohol, koureni, primyslové zapraseni pracovniho, Zivotniho prostredi,
vitaminova deficience : vit.B12, kys.listova; vliv hormonu, HPV nejasny — nékdy jo,
nékdy ne

o Progndza: velmi rliznoroda — nékteré spontanné vyhoiji, jiné perzistuji nebo progreduji

O Invazivni skvamazni (dlaZzdicobunécny) karcinom laryngu
o Vice nez 90% malignich nadord laryngu
o Vyskyt: predevsim > 50let, dlouhodobi kufaci + soucasné alkoholici
o Ml:
= Verukdzni varianta (exofytickd) — nemetastazuje — pfizniva progndza, vzacné
mitdzy, chybi cytologické atypie — VZACNA!
= Hybridni forma—- obsahuje okrsky konvenéni formy, prognéza mnohem horsi
= Endofyticka (konvencni)- zietelné atypie, vysoka mitoticka aktivita, infiltrativni
rast do spodiny
o Progndza: zavisi na histologickém typu, gradingu a stagingu, lze o¢ekavat i podle
anatomické lokalizace
= Supragloticky karcinom —Castéjsi metastazy do LU, brzy prorUsta do okoli (mUze
poskodit kréni cévy -> krvaceni a aspirace krve do plic; operativni feSeni
zachovavajici hlasivky je mozné
= Gloticky karcinom — nejcasté;jsi typ, nejlepsi progndza, pomérné pozdé metastazy
do regionalnich uzlin, do vzdalenych orgdnl vzacné, obvykle staci exstirpace
nadoru, vazy hlasové zlstavaji zachovany
= Subgloticky karcinom — horsi progndza, Spatné se diagnostikuje, metastazuje v
Casnéjsich fazich, obvykle nutna totdlni laryngektomie

o klinicky projev: chrapot, dusnost, pozdéji bolest, poruchy polykani, vykaslavani krve

O Neuroendokrinni tumory —typu karcinoidu ¢i malobunééného karcinomu
O Chondrosarkom, maligni lymfomy, vzacnéji maligni melanom



21. Nadory plic

Nepravé nadory

- léze rdzného plvodu, které imituji nadorovy proces z hlediska klinického, makroskopicky i mikroskopicky

Zanétlivé myofibroblastové tumory (zanétlivé pseudotumory)

o Etiologie: nejasna, pravdépodobné zanétlivé procesy nebo benigni ¢i nizce maligni primarni

mezenchymové nadory plic, mozna herpeticky virus HSV-8
o Vétsinou benigni proces
o Ml vretenobunécné léze, hlavni komponentou jsou fibroblasty a myofibroblasty
Tumorlety

o hyperplastické Iéze bunék neuroendokrinniho plivodu, které proliferuji v patologicky

zménénych plicich — ¢asto emfyzém nebo plicni fibréza

o histogeneticky pfibuzné karcinoidu

Pravé nadory

Epitelové nadory

Benigni epitelové nadory

Skupina benignich tumoru s nizkou incidenci — skvamozni a glandularni papilom, adenomy

Maligni epitelové nadory = plicni karcinomy

vétSinou vychazi z epitelu bronchi — bronchogenni, bronchialni karcinomy
patfi k nej¢astéjSim zhoubnym nadorim u lidi
vyskyt: pfedevsim 55.-65. let, muZi jsou postiZeni 2x Castéji,
v dobé diagndzy jsou u 50% jiz metastazy v uzlinach ¢i vzdalenych organech -
klinické a terapeutické rozdéleni:
o malobunécny karcinom - jiz v obdobi diagndzy ma vytvorené metastdzy; chemoterapie +
radioterapie
o nemalobunécéné karcinomy - chemoterapie nepfizniva, doporucuje se chirurgie
= dlazdicobunécny karcinom
= adenokarcinom
= velkobunécény nediferencovany karcinom
rozdéleni na malobunécné a nemalobunécné karcinomy je zasadni z pohledu optimalni 1éCby.
NejdlezZitéjsim terapeutickym zasahem z hlediska Uspésnosti 1éCby je radikalni chirurgické
odstranéni nadorové tkané, které u malobunécného karcinomu ¢asto neni mozné (maji viceCetné
metastdazy v uzlinach ¢i vzdalenych organech)
Etiologie, patogeneze: neni zcela objasnéna, sled genetickych abnormalit — genetické zmény
o Genetické zmény — u malobunéc¢ného mutace genu TP53 a genu RB, nemalobunééné —
inaktivace p16/CDKN2A, adenokarcinom — mutace onkogenu K-Ras
o Koureni — prokazan vznik dlazdicobunécného a malobunééného
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o Znecisténé prostiedi, hornici a radioaktivni materidly (tzv. jdAchymovsky karcinom) —
hornici tézici uran (vliv radonu), podobé prach s arsenem, chrom, uran, nikl, azbest

o Dédicné faktory — ne zcela objasnéna role

MA: sedavé bild aZ Sedaveé rGzova loZiska tuhé konzistence, vétsinou vyristaji ve formé malych

v

slizniénich lézi pfimo ve sténé bronchu, odkud se Sifi do okoli,

Vv

podle zpusobu sifeni nékolik forem

o a) hilova (spinoceluldrni ca) — zacina v nékterém z velkych bronchd, kde nador vrista do

lumen a stenozuje jej

o b) lobarni — zachvaceni celého laloku pfi prorlistani per continuitatem z hilu do pfilehlého
parenchymu

o c) peribronchidlni — Sifi se ve sténé bronchi a v peribronchiadlnim vazivu podél vétveni
bronch(l v podobé bélavych pruht

o d) lymfangiticka — Sifeni v lymfatickych cévach, kdy Ize pod pleurou vidét bélavou,
navzajem propojenou sit lymfatickych cév vyplnénych nadorovymi burikami

o e) pulmomediastinalni — z hilu se nador 3ifi do mediastina, dominuje infiltrace mediastina

o f) pleuropulmonalni — z hilu pfechazi na pleuru, v niz se $ifi a obrUsta plici

o g) cirkumskriptni (periferni) — ostfe ohrani¢eny uzel v perifernich oblastech plice, nejcastéji v

bronchiektazii nebo tbc kaverné

o h) primarné mnohouzlova — plice je prostoupena mnozstvim nadorovych uzlG stejné
velikosti a vzhledu

o i) difuzni — makroskopicky se podobd krupdzni pneumonii ve stadiu hepatizace

o j) Pancoastlv nador — karcinom v plicnim hrotu, odkud prorlsta do cupula pleurae a okoli,

zachvacuje plexus brachialis (parézy nervl HK) a sympatikus (Hornerova trias — miéza, ptéza

ocniho vicka, enoftalmus)

o k) karcinom v jizvé — loZiska vazana na posttuberkulézni nebo pneumokoniotickou jizvu



) . 7/ (
=

Obr. 5.31. Schéma makroskopickych forem

4 5 6 karcinomu plic: 1 — forma hilové, 2 — forma

lobérni, 3 — forma peribronchidlni, 4 —forma
lymfangitickd, 5 — forma pulmomediastinal-
ni, 6 — forma pleuropulmonalni, 7 — Pan-
coastllv nador ve hrotu plice, 8 — karcinom
v jizvé

klinické ptiznaky: o obvykle se projevuji az pokrocilé nadory, malé tumory jsou vétsinou diagnostikovany
nahodné.

o kasel, hemoptyza, bronchostenotickd pneumonie

o syndrom horni duté Zily, infiltrace okolnich nervi (pfi infiltraci n. phrenicus — nezvladatelna

Skytavka)

o pleuralni vypotky, pleurdlni bolesti

o Pancoustdv nador — Hornerova trias
-sekundarni zmény pfi karcinomu jsou velmi ¢asté, vedou k rozvoji riiznych komplikaci

o kolaps €¢asti plice jejiz drendz je zablokovana, bronchiektazie, sekundarni zanétlivé zmény
bronchopneumonie, abscesy, gangrény, empyém

o Joresova kaverna — nekrdza nadorové tkané je nékdy spojena se vznikem kaveren, v jejichz

rozsahu muZze dojit k arozi cév s naslednym smrtelnym krvacenim

- paraneoplastické syndromy — az u 10% pacient(
o zvySena produkce parathormonu — hyperkalcémie
o Cushingtv syndrom, syndrom spojeny se zvySenou sekreci ADH
o neuromuskuldrni syndrom — zarazuje se sem myastenicky syndrom, periferni neuropatie, polyomyozitida
o U Casti pacientl hypetroficka pulmonalni osteoartopatie — palickovité prsty
- metastazovani:
o nejdrive lymfogenni - pravidelné metastazy v uzlinach plicniho hilu, pozdéji mediastinalni a kréni uzliny
o hematogenné - nadledviny (u vétSiny nadoru plic), jatra (hepatomegalie), kosti (bolest), mozek
(neurologické poruchy)

81
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- prognodza: ¢asto asymptomatické, dokud nedorostou

neresekovatelnych rozmérq, ¢i nezaloZi metastazy; u kurak( navic

téZce rozpoznatelné kvili chronické bronchitidé; proto je median

preZitii s lé¢bou vétsinou 1 rok — u nas 17,8% umrti ro¢né

Histopatologicka klasifikace nadort

o 1) Dlazdicobuné¢ny karcinom

mezindrodni oznaceni — skvamézni karcinom

vznika na podkladé dlazdicové metaplazie bronchialniho epitelu — komplikace
dlouhodobého kuractvi. Po ¢ase se v metaplastickém epitelu objevi dysplastické
zmény, které mohou vyustit do carcinoma in situ

z této léze pak vznika invazivni rohovéjici, ¢i nerohovéjici dlazdicobunéény
karcinom

vétsinou v centrélnich oblastech s postizenim velkych ¢i segmentalnich bronch(

rohovéjici varianta s vysokym stupném diferenciace relativné priznivé;jsi —
metastdzy az v pozdé;jsim obdobi

o 2) Malobunécny karcinom

vysoce maligni epitelidlni nador z malignich neuroendokrinnich elementda, tvofi
priblizné 20% vsech plicnich karcinom

uz v dobé diagndzy je bran jako generalizované onemocnéni — vice nez 70% je
diagnostikovano v pokrocilém stadiu

Casto je diagndza potvrzena aZz z metastdz, kdy primarni lozisko v plicich je tak malé,
Ze nemusi byt rutinné ani nalezeno

charakteristicka je produkce rliznych neuroendokrinné aktivnich latek, které
mohou vyvolat paraneoplasticky syndrom

MA: na fezu vétsinou bily ¢i Sedobélavy, s rozsahlymi hemoragiemi a nekrézami
MiI: kulaté, ovalné nebo vietenité bunky s malym mnozstvim cytoplazmy

ELMI: pfitomnost neuroendokrinnich sekre¢nich granul v cytoplazmé
preinvazivni |éze neni zndma

progndza Spatna, pétileté preziti se pohybuje v jednotkach %

o 3) Adenokarcinom plic

v poslednich letech dochazi v vyraznému navyseni zastoupeni adenokarcinomf
souvislost s chronickym nikotinismem, soucasné je nejcastéjsSim typem karcinomu i
u nekurak
MI: pfitomnost ZIdzovych formaci, event. produkce hlenu
vznika v sténé bronch(l nebo perifernich ¢astech plic bez souvislosti s bronchialnim
stromem
acinarni, papilarni nebo bronchioloalveolarni Uprava, event. vytvari solidni formace
Bronchioloalveolarni adenokarcinom
* typicky rlst nadorovych bunék podél preeexistujicich vnitfnich
alveolarnich struktur, aniz by doslo k rozruseni stromalni ¢i vaskularni
komponenty alveolarnich sept.
* soucasti nadoru mohou byt bufiky hlenové, buriky Clarovy, granularni
pneumocyty



* mucindzni varianta — nékdy vede k vétsi konsolidaci plicni tkané, takze
vznika dojem lobarni pneumonie
* vétSinou se vyviji v perif. ¢asti bez prokazatelné souvislosti s bronchem
* diagndzu nékdy usnadni dikaz surfaktantu
* prekurzorem tohoto typu nddoru je tzv. atypickd adenomatdzni
hyperplazie, charakterizovana proliferaci atypickych bunék alveolarni
vystelky, event.
respiracnich bronchioll; tato prekancerdzni [éze mizZe vzniknout i
multifokalné
o 4) Velkobunéény karcinom
= nddor ze zcela nediferencovanych bunék, chybi jakdkoliv diferenciace k ostatnim
typUm karcinomu
= progndza velmi neptizniva

Ostatni nadory

Smisené nadory
- Karcinosarkom
o sestava ze smési maligni epitelové a maligni mezenchymové komponenty
o mozno tedy fict, ze tyto nadory maji bifazickou strukturu, sestavajici z konvencniho
nemalobunécného karcinomu a z pravého sarkomu
- Plicni blastom
o rovnéz bifazicky nador, obsahuje primitivni epitelovou komponentu a primitivni slozku
mezenchymovou s okrsky osteosarkomu, chondrosarkomu a rhabdomyosarkomu
o vyskytuje se u mladych jedinc(
Neuroektodermové nadory
- Karcinoid plic
o typicky vznikd v centralni ¢asti bronchiadlniho stromu — vyrista ze sliznice kde se vyskytuji
neuroendokrinni burky
o MlI: malé buriky, lehce eozinofilni, granuldrni cytoplazma, uspofadané v solidni alveoly,
trabekuly, nebo rozetovité Utvary. Nador ma cévnaté fibrovaskularni stroma, mize byt
hyalinizované; Zlazové formace jen vyjimecné
o typické neuroendokrinni markery — chromogranin, synaptofyzin
o Prognéza: typicky karcinoid = mdlo mitdz, dobra progndza; atypickd forma = vice mitdz, 5
let preZiva 65% nemocnych

Nadory z bronchialnich zlazek
- Adenoidné cysticky karcinom a nadory, které maji stejnou histologickou strukturu jako nadory
slinnych Zlaz

Mezenchymové nadory
- vyskytuji se jak v bronsich, tak i ve vlastni plicni tkani a plicnich cévach
- je mozné se setkat se vsemi typy nadorli mezenchymovych tkani, jak v benigni, tak maligni formé.
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Maligni lymfomy
- B-maligni lymfom z marginalni zény (MALTOM)

o Valveoldrnich septech jsou reaktivni lymfatické folikuly, v jejichz
sousedstvi se nachazeji malé lymfocyty fady B, z nichz nékteré maji rysy
centrocytl a monocytoidnich B-bunék

o vznik nddoru je vétSinou vazdn na autoimunitni procesy

o pétileté preziti u 90%

Hamartom plic
benigni nador z mezenchymovych tkani, které jsou zastoupeny v rlizné mife — chrupavka, tukova

tkan, vazivo, hladkd svalovina — mezi nimi Stérbinovité prostory vystlané epitelem respiracniho

typu
- je dobfe ohranic¢en a ma lobuldrni Upravu
nachdzi se vétsinou v plicni tkani bez souvislosti s bronchem, nékdy je vsak pfimo endobronchidlné

ve formé polypu



22. Prekancerdzy a karcinomy zazivaciho traktu (pfehled, typické lokalizace, rozdily v
biologické aktivité).

(viz jednotlivé otazky)

Nadory jichu

Benigni epitelové nadory
Dlazdicobunécny papilom - rliZovobily

- Vzacnéjsi vyskyt, v nékterych pripadech i papilomatéza, nékdy vykazuje znamky papilomavirové
infekce

Maligni epitelové nadory
Dlazdicovy karcinom — 90% pripad

- Nejcastéji 50-70let, vice muZi; zplUsoby Sifeni — per continuitatem — trachea, aorta (=pruser),
lymfogenné, hematogenné — jatra plice

- 5leté preziti 10-20%

- Vyskyt: 50% stfedni Usek, 30% dolni 1/3, 20% horni 1/3; vétSinou mufZi starsi 50let

- Etiologie: geneticka zatéz, chronické drazdéni sliznice jicnu — kancerogeny v potravé, koufreni,
alkohol, chronickd ezofagitida, achalazie

- Klin.: nejprve dysfagie, pozdéji progresivni Ubytek vahy aZz kachexie

- MA: 3formy
o 1.polypoézni — exofyticky rostouci, prominujici do lumen
o 2.plochy, exulcerovany karcinom s tendenci k Siteni do hloubky a prorlstani do okolnich organ(
—trachea, bronchy, aorta
o 3.cirkularni diftiizné rostouci karcinom s rigidnim ztlusténim stény a zGzenim prdsvitu

- MI: rGzné stupné diferenciace; prognosticky nejpfiznivéjsi karcinom superficidlni — pouze sliznice a
submukdza; vétsina viak invazivné rostouci karcinom — kvdli siti bohatych
lymfatickych cév v submukdze rozsahla lymfogenni propagace a zakladani metastaz v regiondlnich
lymf.uzlindch, hematogenni Sitfeni predevsim jatra a plice

Adenokarcinom — 10% pfripadu

- Vznik pfedevsim v terénu Barettovy sliznice (intestinalni metaplazie)
- MA: vyrazné zhrubéni reliéfu sliznice s polyploidnimi vyrastky, casto i s ulceraci

- MI: cylindrocelularni tubularni karcinom
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Malobunécny karcinom

- Vzacné, prognosticky nepfiznivy

Neepitelové nadory — pomérné vzacné — benigni malé, nemaji prakticky vyznam; maligni — leimyosarkom,
rhabdomyosarkom, Kaposiho sarkom



23. Nadory dutiny ustni a slinnych zlaz

Nadory a pseudotumory mékkych tkani dutiny ustni

Pseudotumory

- Makroglosie
o jazyk zvétsen zejména do Sirky, na spodni plose otisku zubt
o Vrozend — lymfangiom, Downuv syndrom
o Sekundarni (Castéjsi) — akromegalie, amyloiddza
- Makrocheilie
o podminéna dystrofickymi, zanétlivymi, alergickymi, nadorovymi
zménami
- Hyperplazie gingivy
o podminéna Gingivitis chronica
o Hereditarni gingivalni fiboromatéza
= Tuhé, aZ korunky zubt prekryvajici zdufeni dasni
= gingiva je zdurela, ¢ervena a snadno krvaci
= MI: nelisi se od proliferujiciho fibromu
o obdobné zmény po hydantoinovych preparatech, cyklosporin, téhotenstvi, Usty
dychajici jedinci se Spatnou Ustni hygienou
o Obdobou i granuloma fissuratum — hyperplazie sliznice vyvolana drazdénim okrajem
protézy
- Leukoplakie — 3-25% pfechod do karcinomu
o bilé slizni¢ni |éze podminéné akantézou, hyperortokeratdzou, hyperparakeratdzou s
moznym vyskytem dysplastickych zmén — potencial pro vznik maligniho bujeni
Chronicka afekce; vyskyt zejména sliznice tvari, jazyka, rtu
Etiologie: Casto neznam3, chronické drazdéni (okrajem defektniho zubu, galvanickym
plsobenim vyplini zub(), koureni, alkohol, kandidéza
o Vlasata leukoplakie = postihuje okraje jazyka pti HIV infekci
- Epulis o oznaceni patologickych vyr(istkd na dasnich
= Hyperplastické — epulis granulomatosa, epulis gravidarum
= NAadorové - epulis angiomatosa
= Epulis gigantocellularis — NEJCASTEJSi FORMA
* obrovskobunécny reparativni granulom, nasledek traumatu, produktivni
zanét;
* vyrlsta z periostu jako plose kulovity nador
* mikroskopicky podobny obrovskobunécnému kostnimu nadoru
= Epulis congenita — afekce novorozenct, nador z granularnich bunék; na rozdil od
dospélych sliznice nad tumorem beze zmén
- Erytroplakie — pfechod do karcinomu >50% o Jasné ¢ervené skvrny,
vysoké riziko vzniku karcinomu o Hladka, noduldrni, ¢i granularni
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Mezenchymové nadory

- Fibroepitelovy polyp (oznacovan jako fibrom)
o Vznik na podkladé chronické iritace
o MA: dobre ohraniceny, stopkaty nebo drobny pfisedly utvar, podle mnozstvi kolagenu tuzsi
nebo mékdci, povrch miize byt exulcerovany
o Vyskyt: kdekoliv, hlavné bukalni sliznice
- Obrovskobunécny fibrom
o Ml: cetné hvézdicové a obrovské mnohojaderné fibroblasty (az vzhledu Langhansovych
bunék), nékteré bunky obsahuji zrnka melaninu
o Vyskyt: nejcastéji dasen
- Lipom
o Relativné vzacné, mékky, nazloutly, pomalu rostouci Utvar tvofeny tukovou tkdni, s mensim ¢i
vétsim mnoZstvim vaziva — fibrolipom
- Hemangiom
o Casty, kdekoliv, kapildrni i kaverndzni, ¢asto raz granuloma pyogenicum
o Dif.dg. hereditarni hemoragicka teleangiektazie
- Lymfangiom
o Vzacnéjsi, hlavné jazyk a ret, byva pficinou makroglosie, makrocheilie
- Leiomyom - velmi vzacny
- Nador z granularnich bunék
o Zejména v jazyku
o epitel nad nadorem - pseudoepiteliomatdzni hyperplazie — MI zdména s karcinomem
o HICAVE!!! ve 2% maligni!l!
o U epulis congenita chybi proliferace povrchového epitelu
- MALIGNi MEZENCHYMOVE NADORY VZACNE - ojedinéle nap¥. fibrosarkom — z periostu,
periodoncia, dienové dutiny kosti i mékkych ¢asti
- Kaposiho sarkom (HHV-8) — vzacny, plvod HIV, typicky patro

7 wvrs

Neuroektodermové nadory také fidce — neurilemom, neurofibrom, pigmentovy névus, maligni melanom

Epitelové nadory

- Benigni - Dlazdicobunécny papilom
o Ml: klky kryté dlazdicovym epitelem
o Vyskyt: patro, bukalni sliznice, rty
- Maligni - Karcinom
o Vyskyt: 50-70let, Castéji muzi (ale pfibyva Zen a posun k mladSimu
véku) nejcastéji rty, poté jazyk a spodina, ostatni vzacnéjsi
o ML rizné typy skvamozniho (dlazdicobunécéného, spinocelularniho) karcinomu
o Karcinom rtu
= Vyskyt: hlavné starsi muzi, castéji dolni ret
= Metastazy pomérné pozdé do submentalnich a submandibularnich uzlin =
Progndza ptizniva



o Karcinom jazyka
= Patfi k nejmalignéjSim!!!, nej¢astéji strany jazyka, vzacnéji hrot nebo koren
= Roste rychle do hloubky, metastazy do hlubokych krénich uzlin a hematogenné do
plic
= KO: bolest, poruchy polykani, nékdy ale asymptomaticky
o Karcinom spodiny dutiny ustni, bukalni sliznice — chovanim se blizi karcinomu jazyka
o Karcinom gingivy — pomalejsi priibéh, castéji oblast tfetiho molaru
o Verukaézni karcinom — nizky metastaticky potencial, pomaly rlst
= MI: vysoka diferenciace, nizka mitoticka aktivita, nddorovy parenchym dobfre
ohraniceny od okolniho stromatu bez vyraznéjsiho invazivniho rdstu
= Vyskyt: bukalni sliznice, gingiva,...

Cysty dutiny ustni a krku

Odontogenni cysty

- puvod v odontogennim epitelu, ktery se uplatriuje se ve vyvoji zubu, a v jeho zbytcich, které
pretrvavaji v Celistech
- Klasifikace: vyvojova x zanétliva
- Radikularni cysta
o nejCastéjsi, — 80% pfripadd,
o vazana na zub s odumfelou dreni, naseda na hrot zubniho korene
o Clenitd sténa tvorena granulacni tkani, sténa vystlana dlazdicovym epitelem, obsah ma
zanétlivou pfimés
o Klinicky nebolestiva, 1é¢ba exstirpaci
- Folikularni cysta
o vidy spojena s korunkou neprofezaného zubu — proto vyskyt u déti a mladistvych
o porucha ve stadiu kdy jiz korunka vytvorena, na do¢asnou dentici vazana zfidka — postizeny
jen stdlé zuby
o Vyskyt: nejcastéji tfeti moldry horni a dolni elisti, pfipadné horni $pic¢ak; nékdy az hodné
velika, asymetrie obliceje, posuny okolni zubl a resorpce jejich koren(
o Ml vystlana dlazdicovym epitelem, nékdy pfitomny i hlenotvorné bb., sténa z vazivové
tkané bez zanétlivych zmén
- Erupcni cysta — v dasnich déti béhem erupce zubu dilataci folikularniho vac¢ku nahromadéni
tkanového moku nebo krve; vystlana dlazdicovym epitelem
- Primordialni cysta — v misté nevyvinutého zubu, cystickou degeneraci retikularniho epitelu
enamelového organu ve stadiu pred vytvorenim tvrdych zubnich tkani
- Odontogenni keratocysta = synonymum pro primordialni cystu, néktefi zvlastni jednotka
o Nutno odlisit od ostatnich, lokalné agresivni, vysoka rekurence, pacienti mezi 10 — 40 lety,
nejcastéji muzi, vzacné 1%
o Vystelka dlaZdicovy epitel s parakeratdzou a ortokeratdézou — v lumen keratin
- Epsteinovy perly — drobné gingivalni cysty vyplnéné keratinem u novorozenc( ze zbytk( dentalni
listy
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Neodontogenni cysty

- Fisurdlni cysty — vznikaji ze zbytku epitelu pfi uzavirani embryonalnich Stérbin a
splyvani vybézka tvoficich oblicej

- o Cystis mediana anterior — mezi kofeny hornich rezaki

- o Cystis mediana posterior — v oblasti sutury patrovych vybézka dorzalnéji

- o Cystis mediana mandibulae — vzacné v symfyze dolni Celisti

- o Globulomaxilarni cysty — v horni Celisti mezi lateralnim fezakem a Spicakem
o Nazoalveolarni cysty — v mékkych tkani u nosniho kfidla

- MI: vystelka cyst dlaZzdicovy, nékdy rasinkovy cylindricky epitel

Vsechny cysty patrné na RTG jako projasnéni

Odontogenni nadory

- Definice: pomérné vzacné nadory (tvofi 1% nadorl dutiny Ustni) vznikajici ze zbytk( dentdlni listy ¢i
jejich derivat(i, vymezeni do 3 skupin: epitelové, mezenchymové a smisené

Epitelové odontogenni nadory

- Ameloblastom
o Nejcéastéji se vyskytujici odontogenni nador, diagnéza mezi 20.-40., zpravidla v mandibule v
oblasti molard
o Etiologie: zbytky dentdini listy, enamelového organu, vystelka odontogennich cyst (zejména
folikularnich), snad i bazalni vrstva epitelu sliznice
MA: cysticky, vzacnéji solidni Utvar, Spatné ohraniceni, destruktivni rist
MiI: nékolik variant, mohou koexistovat v jednom nadoru

. Folikuldrni — zakladni, ¢epy odontogenniho epitelu uloZené ve vazivovém
stromatu

. Akantomatdézni — pfi dlazdicobunécné metaplazii retikularniho epitelu

. Granuloceluldrni — nakupeni eozinofilnich zrn v epiteliich

. Bazaloidni — epitel bazaloidné pfeménén

] Plexiformni — netvofi ostrivky epitelu, ale rozsdhlou anastomotickou sit

oProgndza: Casta recidiva, malignizace raritou
- Kalcifikujici epitelovy odontogenni tumor
o Ml: tvoren polyedrickymi epitelovymi burikami s intercelularnimi mastky, buriky ve vétsich
cepech, nebo jen v ostrlivcich roztrousenych ve vazivu; teréikovité kalcifikace a latky
podobné amyloidu
o Progndza: i pres znacné bunécéné a jaderné nepravidelnosti pfizniva
- Adenomatoidni odontogenni tumor

o Podobny plexiformnimu ameloblastomu, ale navic tvorba Zlazovitych ¢i cylindromatdznich
struktur
o Vyskyt: €ast&ji v HORNI CELISTI, pfevainé mladé lidi do 20 let, byva ohraniceny,
opouzdieny, nerecidivuje



- Skvamézni odontogenni tumor

- Dif.dg.: lze zaménit s akantomatdznim ameloblastomem ¢i dobte diferencovanym
spinoceluldrnim karcinomem

Mezenchymové odontogenni nadory

- Cementomy
o Etiologie: vznikaji proliferaci cementoblastd, typicky pfitomnost cementu ve vazivovych
strukturach. Cement se lisi od kostni tkané nepravidelnosti pribéhu bazofilnich tmelovych
linii a nepfitomnosti Haversovych systém(; cement se alespon misty vyrazné barvi
hematoxylinem
Vyskyt: vyviji se v détstvi, ale pozdéji nerostou; na RTG vétsinou solidni loZisko u kofend
Benigni cementoblastom (pravy cementom)
= Vyskyt: postihuje obé cCelisti; vyskyt v 50% s prvnim trvalym moldrem mandibuly,
vzacny, u lidi do 25let
= nador tvofen masami cementu, mezi kterymi je malé mnozstvi silné
vaskularizované fibrézni tkané s pfitomnosti cementoblast(
= Progndza: pomalu rostouci, mlZe zpUsobit zvétseni mandibuly
o Cementifikujici fibrom
= Pfevlada nezvdpenélda mezenchymova slozka s malymi loZisky bazofilniho cementu
o Periapikalni cementova dysplazie
= strukturdlné se blizi cementifikujicimu fibromu, ale vychazi z periapikalni oblasti
zubu
o Gigantiformni cementom
= Velmivzacna léze s familiarnim vyskytem, rozsahlé mnozZstvi cementovych hmot,
zvétsuje a zdeformuje Celisti, benigni
- Cementikuly = Utvary mnohem mensi nez skute¢né cementomy, hypercementdza vlivem rady
podnétl, tvorba hrudkovitych depozit v periodontalnich ligamentech
- Odontogenni fibrom, myxom — nékdy proliferuji az do obrazu odontogenniho sarkomu

SmiSené odontogenni nadory

- Zakladni rys pritomnost epitelovych odontogennich struktur, vétsinou tvorba specifickych zubnich
tkani typu skloviny a dentinu, pfipadné pfitomnost proliferujiciho mezenchymu

- Ameloblastovy fibrom
o Vyskyt: vzacny, prevainé v détském véku, castéji dolni Celist, molary a premolary
o MI: nador opouzdrien

- Ameloblastovy fibrosarkom — extrémné vzacny

- Ameloblastovy fibroodontom — podobna stavba jako fibrom, ale aspori minimaini tvorba
dysplastického dentinu a skloviny

- Dentinom, Ameloblastovy odontom

- Odontomy — tvofeny vSemi slozkami vyvijejiciho se zubu, maji vazivové pouzdro a zvétsuji se
rovnomérné s rstem organismu, ukonéenim vyvoje dentice kondi i jejich vyvoj

o Komplexni odontom — tvofeny dentdlnimi sloZzkami ve vice méné prehazeném uspofadani

o Slozeny odontom — aglomerace drobnych ,,zoubkd”
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Nadory slinnych zlaz

Benigni epitelové nadory

Pleiomorfni adenom, smiSeny tumor (>90%benignich)

- Vyskyt: nejcastéjsi nador slinnych Zlaz, vice u zen, maximum 4.-6. dekada; v 80% gl.parotis

- MA: ohraniceny, tuhy, ovoidni, ¢asto vazivové opouzdreny — ¢asto ale nelplné, pomaly rist,
velikost do 6 cm

- MI: epitelova komponenta — riizné bun. typy - kuboidalni, bazaloidni, dlazdicové, vietenité,
myoepitelové bb. Tvofi solidni ¢epy, pruhovité formace a struktury podobné vyvodim nebo
acinlim, vytvorena lumen s eozinofilnim, ¢i hlenovitym sekretem. Epitelova loZiska neostre
ohranicena, prechazeji do méné bunécnych oblasti, které maji myxoidni nebo chrupavcity vzhled =
mezenchymové tkani podobna slozka nadoru (mezenchymova komponenta)

- Progndza: pfi neuplné exstirpaci casté recidivy (snaha setfit n.VIl.), maligni transformace vzacna —
adenokarcinom, nediferencovany karcinom

Cysticky adenolymfom, Warthindv nador

- Vyskyt: pfevazné dolni pdl gl.parotis za thlem mandibuly, vice muZi, 5.-8.dekada

- MA: vétSinou dobte ohranicen tenkym vazivovym pouzdrem

- MI: uzké stérbinovité prostory a dilatované cystické dutiny — do nich prominuji papildrni formace.
Epitelovd vystelka tvofena dvéma rfadami bunék — vnitfni rada vysoké cylindrické buriky s oxyfilni
granularni cytoplazmou, jadra pfi pdlu obraceném k lumen; zevni fada — kubické/polygonalni
buriky. V epitelu se mohou vyskytnout loZiska dlaZzdicové metaplazie.

-V nadorovém stromatu lymfaticka tkan s cetnymi zarode¢nymi centry = lymfaticka komponenta

- Progndza: benigni, malignizace velmi vzacna

Ostatni - vzacné

- Myoepiteliom — po nelplné exstirpaci vysoka recidiva a moznost malignizace

- Adenom z bazalnich bunék — bunky bazaloidniho vzhledu, vytvareji solidni hnizda a pruhovité
formace s palisadovitym usporadanim bunék na periferii

- Kanalikularni adenom — z malych slinnych Zlaz. Sestava z anastomozujicich pruhi tvorenych dvéma
fadami epitelovych bunék, jejichZ separaci a spojovanim vznikaji pfiznacné kanalikularni struktury

Maligni epitelové nadory
Karcinom z acinarnich bunék

- Vyskyt: ptrevainé gl.parotis, 20% malé slinné Zlazy, 2x Castéji Zeny

- MA: obvykle dobfe ohranic¢eny uzel

- MI: Velké polygonalni buriky s lehce bazofilni granularni cytoplazmou a kulatym excentricky
umisténym jadrem, diferenciaci odpovidajici seréznim acinarnim bunkam s pfitomnosti sekrecnich
granul. Dale buriky duktalniho typu a méné diferencované nespecifické zZlazové bunky.



Rizna MI kombinace struktur: acinarni, duktalni, solidné-lobularni, cystopapilarni, mikrocystické,
folikularni

ve stromatu husty infiltrat z lymfoidnich bunék

Progndza: zavisi na lokalizaci — malé slinné ZIazy méné agresivni nez velké. Znamky Spatné
progndzy

opakované recidivy, metastazy do krénich uzlin a hematogenni metastazy

Mukoepidermoidni karcinom

NEJMALIGNEJSI, HLAVNE PAROTIDY

Vyskyt: v 50% velké slinné Zlazy, druha 1/2 malé — zejména sliznice patra a tvare

MA: Casto cysticky

MlI: epidermoidni buriky, bunky produkujici hlen a burky intermediarni. Nadorové bunky tvofri
vétsinou solidni formace s ¢etnymi cystickymi dutinami

Progndza: dobre, stfedné a nizce diferenciovany — odpovida stupni malignity

nizkého stupné malignity (low-grade) — dobfe diferencovany — cystické struktury vystlané
hlenotvornymi bb

vysokého stupné malignity (high-grade) — nizce diferencovany — solidni epidermoidni struktury,
hlenotvorné buriky jsou v mensiné

Adenoidné cysticky karcinom (cylindrom)

Vyskyt: velké, malé Zlazy — hlavné patro

MA: dobre ohraniceny, neopouzdreny, Casto prorasta do okolni kosti

MI: tvofi jej dva typy bunék — duktalni a myoepitelové. Solidni ¢epy a pruhy nadorovych bunék
tvofi kribriformni struktury (=s mikrocystickymi dutinami vyplnénymi hlenovitymi hmotami), dale
tubularni struktury nebo solidni loZiska

7 wrv

perineuralni i intraneuralni Sifeni

- Progndza: pokud prevazuje kribriformni a tubularni struktura = nizsi agresivita, nez nddory tvorené z

vice nez tretiny solidnimi Useky

Ostatni — adenokarcinom, spinocelularni karcinom, duktalni karcinom — nejagresivnéjsi

Ostatni nadory

Relativné vzacné — hemangiom, lipom, lymfangiom, neurilemom, neurofibrom, maligni lymfomy —
primarni, ¢astéji se Sjogrenovym syndromem
Sekunddrni — metastazy maligniho melanomu, spinocelularniho ca, leukémie
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24. Nadory zaludku

Polypy

- ohraniceny polokulovity nebo stopkaty utvar prominujici nad sliznici, mohou byt solitarni nebo
vicedetné, jejich velikost je rlizna
- ve srovnani s tlustym stfevem jsou polypy zaludku vzacné

- Hyperplasticky polyp

o 80% vsech polypt Zaludku
o typicky v antru — souvislost s H.pylori
o tvoren nepravidelné usporadanymi hyperplastickymi, ¢asto cysticky dilatovanymi
foveolarnimi strukturami, mGze obsahovat i Zlazky antralniho nebo korporainiho typu
o stroma je bohaté, ¢asto edematdzni, povrchové eroze vedou k druhotnym zanétlivym
zménam
o riziko vzniku karcinomu velmi malé
- Polyp ze Zlazek fundu — vznika loZiskovou hyperplazii krck korporalnich Zlazek, az na vyjimky
nema maligni potencial
- Adenomovy polyp

Epitelové nadory

- Intraepitelova neoplazie
o polypodzni nebo plocha prekancerdzni Iéze, mikroskopicky patrné zmény architektoniky
epitelovych struktur a cytologické atypie

o Adenomovy polyp (polypdézni adenom)
= Ml:tubularni, vildézni, tubulovildzni
o Vyskyt: v terénu chronické gastritidy, zejména atrofické, v loZiscich intestinalni
metaplazie
o 2 stupné
= Low grade — mensi cytologické atypie a mensi zména architektoniky
= High grade — vyrazné cytologické nepravidelnosti — ztrata polarity, vysoky

nukleocytoplazmaticky pomér, jaderna polymorfie
o High grade dfive ,,carcinoma in situ” — nové klasifikace epitelovych GIT neoplazii
doporuduji nepouzivat — karcinom je definovdn infiltrativnim ristem

- Karcinom Zaludku
o 5. nejc¢astéjsi malignita celosvétové, tvori 90-95% malignit Zaludku
o Vyskyt: predevsim antrum, pylorus, vzacnéji kardie; ulcerézni defekty na curvatura major
témér vidy karcinom
o Etiologie: vyssi riziko u H.pylori, chronicka atrofickd gastritida s intestindlni metaplazii
lll.typu, high grade intraepitelovd neoplazie

o Klin: Ubytek vahy, bolesti, anorexie, zvraceni, krvaceni do GIT, anémie



o Rizikové faktory: H.pylori, atroficka gastritida, nitrity, nitraty, koufeni, alkohol

o Klasifikace podle hloubky invaze - nejdtleZitejsi pro urceni prognozy

= 1) Casny karcinom

10 — 35% vsech pripadd, infiltrativni rlst jen sliznici nebo sliznici a
submukdza; nddor nepror(ista do tunica muscularis (muscularis externa)
Relativné dlouho omezen na sliznici a submukézu

Vznika v oblasti krckl Zlazek ve stfednim Useku sliznice — Siti se pomérné
dlouho jen horizontalné do stran.

Déleni podle prevazujiciho zplsobu rdstu — polypdzni (vyklenuty),
povrchovy, ulcerovany (vyhloubeny)

MA: endoskopicky —zména barvy a struktury sliznice a usporadani reliéfu,
loZiskové vyvyseni nebo snizeni

Prognodza: pétileté preziti az 90%, nejpfiznivéjsi polypdzni, omezeny na
sliznici

= 2) Pokrocily karcinom

O Prorusta do tunica muscularis, popfipadé infiltruje stény Zaludku v celém

rozsahu

o Makroskopicka klasifikace
polypdzni - carcinoma polyposum — exofyticky, prominuje nad sliznici

miskovity - Carcinoma patenaeforme — plochy typ, priminuje pouze lehce

exulcerovany - carcinoma exulceratum

difuzni - carcinoma diffusum — postihuje celou sténu zZaludku, ktera je rigidni

hlenovity - carcinoma gelatinosum — vyrazna hlenotvorba, mékky, hlenovity
o Mikroskopicka klasifikace podle WHO
WHO klasifikace — 1. adenokarcinom — papildrni, tubuldrni, mucindzni;

2. karcinom z prstencitych bunék,
3. adenoskvamozni karcinom,

4. karcinom dlazdicovy,

5. nediferencovany

o Mikroskopicka klasifikace - Laurénova klasifikace:
1) Intestinalni karcinom (WHO = papilarni a tubularni)

tvofi tubuly, papilarni formace; lepsi prognéza

MiI: cylindrické nebo kubické buriky, velka jadra, ndpadna jadérka, malo
diferencované ztraceji schopnost tvofit ZIaz. struktury a rostou solidné
53% karcinom( Zaludku; ¢astéji muzi kolem 50let

2) Diftizni karcinom (WHO = z prstencitych bunék a nediferencovany)

33%; vzdy malo diferencovany; vice Zeny v mladsim véku

netvori zadné kohezivni struktury, mlze tvofit neldplné zlaz. lumen,
vétsinou roste v podobé anastomozujicich pruhd nebo difuzné

MI: prstencové buriky (hlenova vakuola vytlacuje jadro k periferii)

Casto provazen vyraznou fibroprodukci — podminuje ztlusténi a rigiditu
stény Zaludku (skirhoticky karcinom)

Rozsahly ca. vede k symetrickému zmenseni zaludku, jehoz sténa je rigidni
— ,zaludek tvaru polni lahve“
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o Komplikace:
= Casto prorlistd na serdzu — rozsev po peritoneu;
= karcinomova infiltrace pyloru — stendza;
= nekrotizace stény — perforace - peritonitida
o Metastazovani:
= |ymfogenni - regiondlni uzliny, dale do Virchowovy uzliny — leva supraklavikularni;
= hematogenni pfedevsim jatra, vzacnéji kosti — osteolytické chovani, u Zen v obdobi

menarche do ovarii — Krukenbergtliv karcinom — imponuje jako primarni ovarialni
nador,

= per continuitatem — prorlstani do okolnich organd, karcindza peritonea

- Neuroendokrinni tumory —karcinoid, malobunécény karcinom - v zZaludku relativné vzacné
Neepitelové nadory

- Maligni lymfom
o po karcinomu 2. nejcastéjsi; 4%; primarni, sekundarni — nejéastéji z lymfomu LU
0 50-60% nehodgkinskych lymfomU GIT vychazi ze Zaludku
o MA: polypoidni Utvar prominujici do lumen nebo hluboké kraterovité ulcerace, popfipadé
difazni infiltrat ve sténé — nepravidelné ztlustéla, mlze byt i multifokalni
o Primarni - prevazuji lymfomy B-fady — extranodalni maligni lymfom typu MALT
= Nizce maligni, v terénu chronické helikobakterové gastritidy; regrese lymfomu po
eradikaci mikroba

o Dale difuzni velkobunécny B-lymfom — mUze vzniknout z MALT lymfomu; vysoce maligni

o Lymfomy Hodgkinova typu — vzacné, témér vyhradné sekunddrni infiltraci nddorem z
lymfatickych uzlin

- Gastrointestinalni stromalni tumor

o Histogeneticky vztah k primitivnim mezenchymovym burikam a Cajalovym bb. —
lokalizovanym v tunica muscularis

o MA: uzel ve sténé Zaludku, ¢asto vyklenuti do lumen, sliznice nad nadorem mfzZe byt
neporusena!!l(negativni biopsie). Exulcerovana forma — casto zdroj krvaceni

o biologicky nejisté povahy nebo maligni, posuzuje se podle velikosti nadoru a mitotické
aktivity

- Benigni neepitelové — leiomyom, lipom, schwannom

- Maligni — vzacné leiomyosarkom, maligni fibrézni histiocytom, Kaposiho sarkom



25. Nadory strev véetné hodnoceni prognozy, TNM
Epitelové nadory

Nenadorové polypy

O polyp —ohrani¢eny utvar prominujici nad okolni sliznici, podkladem je patologicky proces ve stfevni
sliznici nebo v hlubSich vrstvach stény
O podle charakteru patolog. zmén — nadorové nebo nenadorové

Hyperplasticky polyp

- MA: polokulovité hladké vyklenuti sliznice, priimér vétSinou nepresahuje 5mm; nejcastéji na
vrcholu slizni¢nich Fas, vétSinou vicecetny

- MI: sestava z hyperplastickych krypt tvorfenych cylindrickymi bufikami

- Vyskyt: nejcastéji lidé starsi 60let, vétSina v rectosigmoideu

- Progndza: maligni potencial je nizky
Juvenilni polyp

- Loziskova hamartomatézni léze, asto v rektu

- Vyskyt: nejcastéji déti mladsi 5let

- Klin.: nékdy pficina krvaceni nebo hemoragické infarzace

- MA: relativné vétsi (10-30mm), Casté zanétlivé zmény, povrchové eroze

- MI: bohata lamina propria mucosae v niz jsou ¢etné cysticky dilatované Zlazky

- Progndza: nedochazi k malignimu zvratu

- Vzacna AD choroba — syndrom juvenilni polypézy — zvysené riziko vzniku adenom i karcinom?

Peutztiv-Jeghersiv polyp

- Hamartomatdzni léze, bez maligniho potencidlu
- MI: stromeckové usporadané vazivové stroma, ve kterém su svazky hladkych sval. bb; epitelova
komponenta — nepravidelné krypty tvofené normalnimi nenddorovymi stievnimi burikami

Peutzliv-Jeghersiv syndrom

- Vzacné, AD, mnohocetné hamartogenni polypy v celém GIT; melaninova pigmentace cirkumoralné,
ve sliznicich dutiny Ustni, na dlanich a ploskdch, v oblasti genitalu
- Zvysené riziko extraintestindlnich nddor( — karcinomy pankreas, plice, mléc¢na Zlaza, ovarium

Ndadorové polypy — adenomy

- Nejcastéjsi polypdzni léze tlustého streva, v tenkém stfevé mnohem vzacnéjsi

- MI: vSechny maji strukturdini a cytologické nepravidelnosti souvisejici s nddorovou
transformaci epitelovych bunék

-V nové klasifikaci odpovidaji intraepitelové neoplazii — s nizkym a vysokym stupném dysplazie
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- MA: solitarni, viceCetné, extrémni pocet — adenomatdzni polypdza
- Podle histologie:
o a) tubularni — mensi, casto kulovity, stopkaty, Ml: z nepravidelné usporadanych
tubuldrnich epitelovych struktur
o b) vilézni — vétsi, Siroce prisedly polyp se sametovitym povrchem, ¢astéji u starsich
osob v oblasti rekta a rektosigmoidea; MI: vildzni (prstovité) vybézky, s jemnym osovym
stromatem krytym cylindrickymi nddorovymi bunkami
o c) tubulovilézni — stopkaty nebo Siroce prisedly. Kombinace struktur predchozich
- Progndza: vétSinou pomaly rlst, maligni zvrat zaleZi na histologickém typu, velikosti adenomu a
stupni dysplazie (cytologické a strukturni nepravidelnosti)
o Vilézni adenom - 50% riziko malignizace
o Tubulovilézni —20% o Tubuldrni—5%
o Karcinom vzacné pokud polyp < 10mm, riziko vyrazné zvySené pokud > 40mm
o Dysplazie vysokého stupné castéji ve vildznich adenomech
o Vétsina karcinom( vznika z adenomu

Familiarni syndromy

Familiarni adenomatdzni polypéza (FAP)
- AD, mutace genu APC — tumor-supresorovy gen — jeho mutace vede k ztraté kontroly bun.
rastu a vzniku velkého poctu adenomovych polyp (stovky)
- MA: nepatrné rozméry aZ nékolik centimetrd
- Vyskyt: adenomy se objevi nejcastéji ve 2. a 3.dekadé
- Progndza: vyznamna prekancerdza, u nelécenych témér 100% rozvoj karcinomu do 40let véku,
nékdy i viceCetny

Gardnerdv syndrom

- AD, varianta FAP, polypdza tlustého stfeva spojena s vyskytem mnohocetnych osteomU — dolni
Celist, lebka, dlouhé kosti + epidermoidni cysty v kizi + fiboromy + lipomy

Hereditarni nepolypoézni kolorektalni karcinom — Lynchiv syndrom —
- AD, zvysené riziko nejen kolorektalniho karcinomu, ale i malignit v jinych lokalitach
(endometrium)

Karcinomy
Kolorektalni karcinom
-Incidence: celosvétové 3. nejcastéjsi maligni nador (po karcinomech plic a prsu), pomér muzli a

zen 3:2; vyskyt priimérné v 6 dekadé, pred 40. rokem vzacny
- v tenkém strevé se vyskytuje jen zfidka



-Etiologie: o sporadické (asi 75%) x familidrni (25% = FAP, Gardn. sy.)
o prevaina ¢ast z adenomu — pravdépodobnost vzniku karcinomu je individualné
rozdilna (=maligni potencial), mezi dg. adenomu a vznikem karcinomu doba 530
let

-Rizikové faktory:
o zapadni typ diety — strava bohatd na zivocisné bilkoviny, tuky a cukry; za
protektivni se povaZuje strava bohatd na vldkninu, ovoce a zeleninu
o sedavy zpUsob Zivota, nedostatek pohybu — zpomaluje se intestinalni motilita a tim
se prodluzZuje kontakt stfevniho obsahu se sliznici
o alkohol — zejména pivo o idiopatické stfevni zanéty — Crohn, ulcerdzni kolitida
- Lokalizace: 40-60% rektum; 20-30% sigmoideum;
- synchronni karcinom (u 6%) — souc¢asné na dvou mistech; metachronni karcinom — postupny vznik
na vice mistech
- charakteristicky invazi nddorovych bunék do submukdzy nebo hloubéji
- MA: rozeznavdme formy:
o a) exofyticka — polypdzni, intraluminalni, ¢astéji pravostranné
o b) vyhloubena — exulcerovana, prevazuje intramuralni rdst
o c) ploché (infiltrujici)
o d) anularni - roste cirkularné po obvodu stény, vedou ke stendze
- MI: nejéastéji adenokarcinom, rizného stupné diferenciace
o dobfre diferencované — tubularni nebo papilarni formace
o nizce diferencované — solidné usporadané
o mucindzni adenokarcinom — specificky typ, produkuje velké mnoZstvi extracel. hlenu
- Klinické formy:
o levostranné karcinomy
= Casty anularni rlist, brzy vede ke stendze — poruchy stfevni motility — to vede
k zacpé az ileu; bolesti v levém hypogastriu
= ulcerace — pfimés krve ve stolici (enteroragie), pfipadné i krvaceni z
konecniku bez vazby na defekaci (rectoragie)
= nepUsobi-li nddor vyznamnou stendzu lumina, miZe byt dlouhou dobu
asymptomaticky, pfip. s okultnim krvacenim (to vede k sideropenické anémii
z chronickych krevnich ztrat)
o pravostranné karcinomy
= nevedou po dlouhou dobu k vyznamné stendze lumina (znacna Sirka v caecu
a ascendentu), ale i prevaha exofytickych nadord, které infiltruji pouze c¢ast
obvodu
=k typickym projeviim patfi slabost a Unava (sideropenicka anémie z
chronickych krevnich ztrat)



- Prognéza:
o zavisi na typingu (histologicky typ), gradingu (diferenciace) a stagingu (progrese)
o pro hodnoceni se pouziva mezindrodni klasifikace TNM
o primérné 5 leté preziti — cca 65%
o prognostické ukazatele:
= Lokalizace primarniho nadoru (nadory colon ascendens - vyrazné lepsi
progndza)
= Vék pacienta (vrchol vyskytu je kolem 60 let véku. Pod touto hranici je
progndza horsi nez nad ni)
= Hladina CEA v séru pred operaci (vysoka hladina CEA znamenad horsi
progndzu)
o Dukesova klasifikace — rozezndva 4 stadia
= A)infiltrace sliznice bez prorlstani do muscularis mucosae
= B1) infiltrace muscularis mucosae
= B2) prestup pres muscularis mucosae a infiltrace tukové tkané v okoli serézy
= ()infiltrace B1/B2 + postizeni lymfatickych uzlin
= D) vzdalené metastazy
= -5 |eté preziti u stadia A 100%; u stadia B asi 50%,; u stadia C asi v 15-30%
- Komplikace: stendza stfeva — obstrukéni ileus; krvaceni z exulceraci; perforace stfeva — sterkordlni
peritonitida
- Metastazy
o predevsim lymfaticky do regionalnich uzlin (perikolické, presakralni, anorektalni)
o hematogenné predevsim jatra;
o relativné ¢asto i porogenné po peritoneu
- Terapie: metoda prvni volby — kompletni resekce nddoru

Karcinom anu

- Postihuje analni kanal nebo analni okraj

- MA: nejprve drobna ulcerace nebo fisura s navalitymi tuzsimi okraji, v oblasti andIniho okraje
mUiZe mit vzhled dermatitidy

- Ml dlaZdicovy s riznym stupném diferenciace, nékdy bazaloidni komponenta pfipominajici
bazaloid, méné c¢asto adenokarcinom

- Rizikové faktory — sexualné prenosné infekce — predevsim HPV; koureni, perianalni Crohnova
choroba, imunosuprese

Neuroendokrinni tumory

- histogeneticky odvozeny od prekurzor( slizni¢nich neuroendokr. bunék, v cytoplazmé pfitomna
neurosekrecni granula

- 80% v stfednim Useku GIT, v tenkém stfevé, apendixu; 14% tlusté stifevo a rektum; 6% Zaludek,
duodenum
o duodenum —z G bunék o jejunum, ileum, appendix — z EC bunék produkujicich serotonin

- klasifikace do 3 forem

- Progndza: podle lokalizace, zpUsobu rist a velikosti
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. Dobte diferencovany neuroendokrinni tumor - karcinoid

- MA: polypdzni Utvar nebo maly uzel Zlutavé barvy, zasahuje nestejné hluboko do stfevni stény, na

povrchu intaktni nebo ulcerovana sliznice

- Ml solidné-trabekuldrni nebo tubularni struktury, tvofeny pravidelnymi polygonalnimi burikami se

svétlou granulovanou cytoplazmou, nizkd mitoticka aktivita

- rUst omezeny na sliznici a submukdzu, mensi nez 1cm v priméru (v tlustém strevé, rektu a
apendixu mensi nez 2cm)
- nador o nejistych biologickych vlastnostech
- Karcinoidovy syndrom
o neuroendokr. tumory mohou produkovat plsobky horm. povahy, ¢asto serotonin — jeho
zvysenad hladina vyvolava karcinoidovy syndrom
o cCervenofialovy erytém oblic¢eje, krku nebo horni poloviny hrudniku — flush; intermitentni
vodnaté prijmy s bolestmi bficha, astmatické stavy, vazivové ztlusténi trikuspidalni a
pulmonalini chlopné s pravostrannym srde¢nim selhavanim; zmény na kdZi a sliznicich
pfipominajici pelagru
o U 10% pacient(, témér vyluéné v pripadé metastatického postiZzeni jater (ptZ do té doby
v jatrech metabolizovan)

2. Dobfie diferencovany neuroendokrinni karcinom — maligni karcinoid

nizky stupen malignity
3. Nizce diferencovany neuroendokrinni karcinom — malobunécny karcinom

- Stejné morfologické a biologické vlastnosti jako malobunéény plicni — jde o vysoce maligni
nador nejcastéji v rektu a tlustém stievu

- MI: nediferencované malé ovalné nebo kratce vietenité burky, tvofi solidni formace,
vysoka mitotickd aktivita, Casto nekrdzy a angioinvaze

- Progndza: velmi Spatna

Neepitelové nadory

Mezenchymové nadory — lokalizovdny v submukdze nebo hlubsich vrstvach stfevni stény
- Lipom, leiomyom — m{iZou zpUsobovat stendzy; hemangiom, lymfangiom, neurilemom, neurofibrom

Gastrointestinalni stromalni tumor
- histogeneticky odvozovany od primitivnich mezenchymovych kmenovych
bunék a Cajalovych bunék; obdobny jako GIST u Zaludku
- v tenkém strevé Castéji nez v tlustém

Maligni lymfomy — v porovndni se Zaludkem vzacnéjsi — v tenkém stfevé predevsim velkobunécény
difuzni B-lymfom; méné casto extranodalni typu MALT; T-lymfomy se mohou vyskytnou jako
komplikace celiakie
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26. Nadory zlucniku a pankreatu

Nadory Zlucniku a extrahepatalnich zlucovych cest

Karcinom extrahepatalnich Zlu¢ovodi (extrahepatalni cholangiokarcinom)

Vyskyt: nejcastéji choledochus a Vaterska papila (20-30%)

Castéji muZi ve spojeni s vyvojovymi poruchami (cysta choledochu, abnormalni spojeni choledochu
s ductus pancreaticus), ulcerdzni kolitidou ¢i primarni sklerozujici cholangitidou

MA: Sedobily, polypovity, uzlovity nebo difuzni

MI: adenokarcinom s vysokou produkci hlenu

KO: obstrukce Zlu¢ovych cest — obstrukéni ikterus, malabsorpce

Progndza: metastazuje do regiondlnich uzlin

Klatskintiv nador (50-60%) — v hilu jater (ductus hepaticus dexter, sinister nebo communis)

o Prognéza: dvouleté preziti od diagndzy 15%, dlouho asymptomaticky

Ampulom = karcinom Vaterské papily

10% cholangiokarcinom tvofi intrahepatalni

Karcinom Zluéniku

Vyskyt: pomérné Casty, vétSinou ve spojeni s cholecystilitdzou, u Zen v 6. a 7. deceniu
Na druhou stranu pouze u 0,5% pacient( s cholecystolitdzou rozvoj karcinomu Zluéniku
Lokalizace: predevsim ve fundu
MA
o a)infiltrujici karcinom — Sedobild neostrfe ohrani¢end hmota v sténé Zlu¢niku témér
vZdy vrlstajici do jater
o b) polypdzni karcinom — polypdzni papilarni Utvar s invazivnim ristem ve sténé
Zlu€niku
o ¢) mucindzni karcinom — hlenovité hmoty
MI: adenokarcinom, podstatné se nelisi od predesiého
KO: nerozlisitelné od cholecystolitiazy — bolest bficha, nevolnost, zvraceni, hubnuti
Metastazy: do spadovych uzlin, vzacné do peritonea (zplsobuji karcinomatézni peritonitidu), do
bfisnich organ( a plic
Progndza: Spatna, protoze byva diagnostikovan pozdé
Lécba: nejcastéji chirurgickd, mozna i chemoterapie, 5-leté preziti 5-12% - vétSinou se najde az
pozdé — vétsSinou se vyskytuje s cholecystolitiazou, jejiz pfiznaky ,, prekryji“ karcinom, Gspésnou
IéCbou je jen kompletni odstranéni nadoru v skorém stadiu, ve kterém je diagnostikovan vétsinou
nahodné



Nadory pankreatu

Benigni nadory
Cystadenom

- Cysticky, unilokularni nebo multilokularni nddor, obvykle v téle nebo v kaudé
- Vyskyt: Castéji starsi Zeny, ¢asto nahodny nalez pfi pitvé
- 2typy:

o serdzni byva benigni, Ml kubicka vystelka

o mucindzni (¢astéjsi) od benigniho pres borderline s nizkou malignitou (atypie, bez invaze) a7 k
malignimu cystadenokarcinomu (invaze do stromatu);

Ml cylindricka vystelka, hojné stroma (podobné stromatu ovaria)
Intraduktalni papildrni mucinézni nador

- Casté&ji u muzl, vyskyt spi§ v hlavé nez v kaudé
- vychazi z hlavnich pankreatickych vyvod(, postrada bunééné ,,ovarialni” stroma
- biol.chovani stejné jako cystické mucindzni nddory

Solidné-pseudopapilarni tumor pankreatu

- Dospivajici divky a mladé Zeny, solidni i cystické partie, lokalné agresivni, po odstranéni dobra
progndza

Maligni nadory

Pankreaticka intraepitelova neoplazie

- karcinom se vyviji stupfiovité, z normalniho epitelu pfes neinvazivni intraepitelové léze aZz k
invazivnimu karcinomu

- papilarni nebo plocha neinvazivni intraduktalni epitelova léze

- podle stupné cytologickych atypii rozliSujeme low grade (PanIN 1-2) a high grade (PanIN 3)

Karcinom pankreatu (duktalni adenokarcinom)

- v poslednich desetiletich jednim z nejcastéjsich nadord — vysoce nepfizniva progndza — celkové
5leté preziti <5%; CR celosvétové prvni v incidenci
- Vyskyt: ¢astéjsi u muzl, 6.-8.dekada; v 10% u mladsich osob
- Rizikové faktory:
o vék — vice nez 80% pripadl diagnostikovano mezi 60-80 lety
o koureni —riziko 2-3x vyssi
o alkoholismus, chemické kancerogeny, strava bohatd na tuky
o chronicka pankreatitida — zvysuje riziko az 10x, priimérna doba progrese do karcinomu je
20 let
o diabetes (m(iZe byt i nasledkem!)
- Lokalizace: 2/3 hlava, 1/4 télo, zbytek kauda
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- MA: nepravidelné ohraniceny uzel infiltrujici pankreatickou tkan; v 1/5 infiltrace celého
pankreatu a MA obraz odpovida skirhotickému karcinomu
- Klinicky obraz:
¢asna stadia obvykle asymptomaticka

o diabetes mellitus az u 70%, mlze byt prvnim ptiznakem
o Karcinom hlavy pankreatu — brzy se projevi uzavérem choledochu - obstrukéni ikterus
o Karcinom téla a kaudy - m(Ze byt dlouho klinicky némy — projevi se az pfi prordstani do

sousednich organl v dobé kdy je nadorova infiltrace znacné rozsahla

- Metastazy: do lymfatickych uzlin regionalnich i vzdalenéjsich, typicka znamka — perineuralni
Siteni — znacné bolesti; zdhy hematogenné do jater, pozdéji do plic a kosti

- MI: rizné diferencovany adenokarcinom pfipominajici buriky pankreatickych vyvodu
(jednovrstevny epitel s kubickymi aZ cylindrickymi burikami). Roste infiltrativné do
neposkozenych struktur.

- Progndza: Spatnd, moznost radikalni resekce signifikantné pfiznivé ovliviiuje preziti, avsak
problémem je vétsinou pozdni diagnostika (neefektivni screening, dlouhy asymptomaticky
prabéh)

- resekabilnich je cca 10-15% pacient(, z toho u 70% jsou pfitomny metastazy v regionalnich LU. |
pres radikalni resekci dochazi k recidivé do dvou let az u 90%

Karcinom z acinarnich bunék

- méné Casto; bez predilekéni lokalizace v organu

- MI: mensi polygonalni bunky s eozinofilni granuldrni cytoplazmou

- bunky produkuji lipazu, jejiz prinik do obéhu vyvolava nekrdzy tukové tkané i na vzdalenych
mistech (podkozi, kostni dreri)

- 5leté preZiti 25-30%

Pankreatoblastom

vzacni maligni nddor u déti; struktura tvorena nediferencovanou tkani

Hyperplazie a nadory bunék Langerhansovych ostruvku

- nezidiomy = obecné oznaceni pro nadory Langerhansovych ostrivkd;

- prevaziné benigni tumory, v kterékoliv ¢asti pankreatu; vétsSinou malych rozmér(, mohou vznikat
multiplicitné, pticemz kazdy mizZe byt tvofen jinym typem bunék

- nékteré jsou hormonalné aktivni, jiné afunkcni

- vyvolavaji tyto endokrinni poruchy: hypoinzulinismus, hyperinzulinismus, Zollingerav-
EllisonQv syndrom, syndrom mnohotné endokrinni neoplazie

Nador z B-bunék - inzulinom

- KO: hypoglykémie — predevsim v souvislosti s namahou a hladovénim; s tim spojené i neurologické
a psychické priznaky
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- Progndza: nékdy velmi maly — obtiZzné rozpoznatelny pfi operaci — po vyjmuti kompletni Uprava; v

10% vytvari metastdzy — nutné vyjmout i je
- MA: vétSinou dobre opouzdrené, Zlutavé barvy
- MI: B-buriky uspotradané v solidni trabekuly, prokdZzeme pomoci inzulinu, ktery je v B-granulich
Nador s produkci gastrinu — gastrinom
-V 60% maligni!, vyskytuji se téZ v duodenu

- KO: produkce gastrinu — hypersekrece zaludecéni $tavy = ZollingerGv-Ellisonv syndrom — vede k
vzniku viedd, i abnormalné lokalizovanych — v distalnim duodenu a prox. jejunu

Nador z A-bunék - glukagonom

- Vzacnéjsi, vétsinou maligni
- KO: vznik diabetes mellitus, anémie a zvlastnim migrujicim erytémem v klzZi

Nador z D-bunék - somatostatinom

- Vétsinou maligni
- KO: diabetes mellitus, cholelithidza, steatorea, hypochlorhydrie

VIPom

- KO: VernerGv- MorrisonQv syndrom, neboli WDHA (Watery Diarrhoea, Hypokalemia, Achlorhydria)

— zpUsobené VIP

»Ostatni” nadory

- Vzéacné produkce serotoninu — pokud metastaza do jater — rozvoj karcinoidového syndromu
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27. Nadory jater primarni a sekundarni

Epitelové nadory
Benigni epitelové nadory

Hepatocelularni adenom

Vyskyt: hlavné Zeny — peroralni antikoncepce, zavislost na véku a davce steroidl; méné casto u

muz( uzivajicich anabolika; vzacny za jinych okolnosti; NENi VAZAN NA CIRHOZU

MA: dobte ohraniceny, okrouhly, hnédozluta barva; velikost 5-15cm, byva solitarni, pokud

mnohocetny = adenomatéza

MI: trdmce z 1-2fad hepatocytl (3rady podezielé z diferencovaného hepatocelularniho

karcinomu), oddélené sinusoidami, dobre vytvorené retikulum, chybi portalni prostory -
Komplikace: ¢asté hemoragie — vzacné zavazné do bfisni dutiny

Lécba: chirurgicka

MALIGNI TRANSFORMACE VYJIMECNA!!!

Cystadenom Zlucovodu

Vyskyt: zeny stfedniho véku — jako multicysticky dobfe ohranic¢eny nador — obsah serdzni, hlenovy,
Zelatindzni, hemoragicky nebo i hnisavy, velky 5-15cm

Castéjsi v jatrech nez v extrahepatalnich Zlu¢ovych cestach

U Zen mUze byt stroma podobnému ovaridlnimu

Progndza: maligni zvrat je mozny, obzvlasté v nddorech bez ovaridlniho stromatu

Maligni epitelové nadory

Hepatocelularni karcinom (HCC) = nejc¢astéjsi maligni nador jater

Vyskyt: ve stfedni Evropé méné ¢asto, vétSinou u muzud vyssiho véku ve vazbu na alkoholickou
cirhdzu nebo pfi infekcich HBV,HCV; Casty v Asii a u plvodniho obyvatelstva Afriky — souvislost s
HBV,HCV, aflatoxin B1 — Aspergillus flavus, spoluplisobeni alkoholu a kouteni = indukce P450,
jejichz aktivitami mohou vznikat kancerogenni metabolity
MA:

o 1) multinodularni HCC — ¢etnd okrouhla loZiska v obou lalocich jater

o 2) masivni HCC = velky objemny uzel s malymi satelitnimi loZisky

o 3) diftzni HCC = mnohocetna mala loZiska nahrazujici témér celd jatra

o Svétléjsi nez okoli, nékdy zelena, casto nekrdzy a hemoragie, mohou mit pouzdro

o Dif.dg.: velkd podoba s hepatocelularnim adenomem nebo makroregenerativnim

uzlem
MI: hepatocyty s atypiemi a mitézami, ¢asto jasné burky — pripominaji konvencni karcinom z
renalnich bunék; usporadany v trdmce, misty alespon 4radé; nékdy rist v solidnich nadorovych
masach; stfidaji se diferencované a témér nediferencované okrsky
Progndza: vrlista do jaternich Zil a v.portae — nddorové trombdzy, intrahepatalni metastazy; casté
metastdazy do plic a spadovych uzlin, jinak zfidka



- KO: byvd pozdnilll, bolest v pravém podzebti, hubnuti, dekompenzovana jaterni insuficience,
nékdy horecka, u vétsich velky vzestup AFP

- Progndza je celkové nepfizniva — rocné 626 000 pripadl — 598 tisic Umrti = mortalita 95,5%!!!

Intrahepatalni cholangiokarcinom (karcinom perifernich Zlu¢ovodi)

- MA: uzlovity, Sedy aZ Sedobily, ¢asto s centrdlnim jizvenim, uzly byvaji viceCetné nebo solitarni, s
prstovitymi vybézky

- MI: témér vidy odpovidaji adenokarcinomu s tvorbou hlenu a bohatym fibrotickym stromatem
(desmoplazie). Centralné — vice vaziva, periferné — proliferujici epitelové struktury

- Obvyklé siteni intrahepatdlnimi zZlucovody a cévami

- Nador zahy metastazuje do jater a regionalnich uzlin, pozdéji do plic a dalsich organ(

- Etiologie: v JV Asii vysoky vyskyt s parazitujicimi trematody Clonorchis sinensis a Opisthorchis
viverrini — nedostatecné tepelné upravené ryby — jaterni disomiaza - Progndza: pozdi
manifestace — progndza Spatna

Hepatoblastom

- Maligni nador jater, vyskyt v raném détstvi, nékdy i pti narozeni

- MA: objemny uzel nebo vicecetné uzly, mize byt ohraniceny

- Komplikace: ¢asté hemoragie a nekrdzy

- MI: kombinace vice struktur - trabekularni epitel fetalnich jater, malobunécéné struktury zaklad(
organ(, i jiné tkané — chrupavka, vazivo, kost...

- Progndza: rychly rlst, Sifi se do jaternich Zil, metastazuje do plic a dalSich organd, v krvi vysoky
obsah AFP, nékdy paraneoplastické sy — pfed¢asnd puberta, anémie, trombocytdza; pokud
nelé¢eny smrt do nékolika let

Neepitelové nadory

Benigni neepitelové nadory
Kavernozni hemangiom

- Vyskyt: byva subkapsularné, patfi k nejcastéjsSim nadordm jater

- KO: zpravidla klinicky némy, vzacné zdroj vdaZzného krvaceni do bfisni dutiny
- MA: ¢ervenomodré, mékké noduly

- Dif.dg.: moZnost zdmény za metastaticky tumor
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Maligni neepitelové nadory

Epiteloidni hemangioendoteliom

Nador s variabilnim malignim potencidlem, odvozeny z endotelu

MA: v jatrech neostfe ohranicena, ¢asto multicentrickd bélavd az nahnédl|a loziska, nékdy
hyperemické lemy; na jejich periferii epiteloidni endotelie infiltruji sinusoidné kapilary, smérem ke
stfedu hepatocytll ubyva a pfibyva myxoidniho a hyalinniho stromatu

KO: hepatomegalie, bolest v pravém podzZebfi, slabost, anorexie; mlzZe byt ikterus a selhani jater
Maligni epiteloidni hemangioendoteliom = vyssi cytologické atypie, pocetné mitdzy —
hematogenné metastazuje do plic

Progndza: chirurgicka lécba lokalizovanych nador( byva Uspésna

Hemangiosarkom

Maligni nador z endotelu
MA: postihuje celd jatra — neostfe ohranic¢ené Sedobilé a hemoragické, ¢asto houbovité hmoty

v vrv

MI: vieténité, kulaté i polymorfni buriky nadoru se tapetovité Sifi sinusoidami, hepatocyty zanikaji,
vznikaji nepravidelné luminizované nadorové struktury

Etiologie: Casto neznam3, v historii vztah k Thorotrastu (dioxid thoria), k arsenu v |écbé syfilis a k
monomeru vinylchloridu pfi vyrobé plastd; dnes kontraceptiva, androgeny, anabolika i
radioterapie

KO: hepatomegalie, portalni hypertenze, krvaceni do peritonea, pancytopenie, vzdalené
metastazy

Prognéza: vrista do vétvi portalni Zily a hepatickych Zil — velmi ale velmi nepfiznivé

Sekundarni nadory

Vzhledem k bohatému krevnimu zasobeni ¢asté metastdzy — karcinomy tlustého streva,
Zaludku, pankreatu, Zlucniku, prsu, jicnu; dale chronické leukémie a dale lymfomy

Nadorim podobné léze

Cystické zmény jater

Mohou imponovat jako nddory, znacné riziko rozvoje cholangioceluldrniho karcinomu u cysty
choledochu

Fokalni noduldrni hyperplazie

Vyskyt: mladsi Zeny, etiologie a patogeneze neznama
MA: dobte ohranic¢eny, bledsi, na periferii lobulizovany, v centru jizevnaty 1-2cm velky solitarni
uzel



- MI: na periferii hyperplastické hepatocytarni struktury pfipominajici cirhotické uzliky, mezi nimi
chronicky zanétlivé infiltrované vazivo s proliferaci Zlu¢ovodu

Nodularni regenerativni hyperplazie
- Vyskyt: celd jatra — mnohocetné uzliky a uzly pfipominajici cirhdzu

- Ml uzliky tvori hyperplasticky parenchym, zachovana plvodni architektonika bez vazivovych sept,
mezi uzliky je atrofie parenchymu

- Etiologie: u chorob s poruchou cirkulace, mlze byt pricinou necirhotické portaini hypertenze
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28. Nadory a prekanceréozy mocového méchyre

Vzacné se objevuji benigni i maligni nadory derivujici ze vSech anatomicky zastoupenych slozek

zcela zdsadni vyznam vSak maji nadory z urotelu — v dobé diagnézy v naprosté vétsiné maligni — urotelové
karcinomy

Incidence stale narust3d, trikrat castéjsi u muzl nez Zen, obvykle diagnostikovany mezi 65. a 70.

rokem véku, ale mohou byt pfitomny i v 2.-3. dekadé

Rizikové faktory: zejména koureni (=vliv aromatickych amind, jejichZz metabolity maji pfimo vliv na DNA
urotelu), expozice aromatickym amintm (i profesionalni), dlouhodoba konzumace fenacetinovych
analgetik, na Blizkém vychodé schistosomdza, vztah k infekcim a mocovym kamendm.

Klin.: nejcastéji hematurie (mikro-, makroskopicka), méné casto dysurie

Prekancerdzy

o hyperplazie urotelu — postupné progreduje do exofytického papilarniho karcinomu

o dysplazie urotelu — ,nepapilarni cesta”, jsou klinicky némé

Metastazy - bézné lymfogenné do uzlin malé panve (+ilické a paraaortalni), agresivni urotelidlni
karcinomy mohou dale metastazovat prakticky kamkoliv, v€éetné neobvyklych lokalizaci (srdce), obecné
jsou vsak vzdalené metastazy vzacné a pacient je ohroZen zejména lokalné agresivnim rlstem

Ploché léze — dysplazie, carcinoma in situ a invazivni karcinom

- Architektonické znamky dysplazie — rozsifeni BM, ztrata polarity bunék a koheze, vyskyt
mitdz v hornich vrstvach urotelu
- Cytologické znaky dysplazie — zvétSeni jader, zhrubéni chromatinu, posun
nukleoplazmatického poméru, anizocytdza, anizokarydza, ¢etnéjsi mitdzy
- dysplastické zmény se vyskytuji jak v ploSném urotelu, tak na papildrnim povrchu urotelovych
papilokarcinom
- Podle miry dysplazie klasifikace jako
o Intraepitelové urotelové neoplazie nizkého stupné
o Intraepitelové urotelové neoplazie vysokého stupné
o Carcinoma in situ —az v 25% bezpriznakovy priibéh, nezfidka doprovazi papilarni karcinomy,
jejich grading vzdy 3
- urotelidlni karcinom in situ - oproti in situ |ézim v jinych orgdnech jde o nesmirné zdvaznou
diagndzu, nadory maji rychlou progresi s rychlym rozvojem invazivni komponenty
- invazivni urotelidlni karcinomy mohou vychazet z carcinoma in situ, ale i z exofyticky
rostouciho papildrniho nadoru
- hloubka invaze jasné definuje stage nemoci, podle dosazené hloubky je indikovana dalsi
|éCba pacienta



Papilarni nadory urotelu

Vyskyt karcinom(: prevainé méchyr, vzacnéji jinde (vyssi oddily vyv. cest nebo v uretre)

Papilom

vzacny benigni nddor, pfevainé mladsi pacienti,

MA ohranicena solitarni papilarni |éze - kefi¢kovité Utvary pfipominajici mo¥skou sasanku.
Ml tvofen jemnymi klky kryty normalnim urotelem.

klinicky hematurie

obvykle v mo¢ovém méchyfi, je mozné ho endoskopicky odstranit - nékdy recidivuje, riziko

malignizace

Papilokarcinom

hrubsi klky, Sirsi stopka, prorista do stény moc. méchyre, povrch ¢asto exulceruje
klinicky — hematurie
Progndza — spise dobra, pomaly rist, pozdé metastazuje — lymfogenné do spadovych LU

Papilarni urotelova neoplazie nizkého maligniho potencidlu - Zpravidla recidivuje se stejnou
histologii, spiSe vyjimecné progrese do nizce maligniho karcinomu. Jemné papildrni struktury kryty

hyperplastickym urotelem
Papilarni urotelové karcinomy nizkého stupné malignity — naruseni pravidelnosti papilarni
architektury se splyvanim papil, zvySené mnozstvi urotelovych vrstev

Papilarni urotelové karcinomy vysokého stupné malignity — obsahuji pouze zbytky papilarni

architektoniky, obsahuiji solidni okrsky, vyrazné poruchy polarity bunék, ¢etné mitdzy

Méné obvyklé karcinomy méchyre:

O

O

spinoceluldrni karcinom

= dlaZdicovy epitel v oblasti trigona

= zanétlivé zmény urotelu a iritace s naslednou reaktivni zménou — hyperplazie, metaplazie,

dysplazie

= vyssivyskyt v oblastech s endemickou schistosomdzou — navazuje zde na chronicky
granulomatdzni a fibroproduktivni zanét kolen nekrotizujicich a kalcifikujicich vajicek
schistosomat

adenokarcinom

= vychazi z hlenové metaplastického urotelu nebo urachu o NET (vétSinou malobunécny) o

nediferencovany karcinom
= ztraci nejen charakteristiky urotelu, ale i epitelu viibec

= mikroskopicky mlze imponovat jako polymorfocelularni nebo vietenobunécny sarkom

= karcinomova povaha tumoru se prokaze epitelovymi markery
= stroma mUze byt i vzhledu osteo- nebo chondrosarkomu

= Spatnd progndza o neepitelové nadory

= vzacné, manifestuji se pfiznaky urotelovych karcinomu
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29. Nadory ledviny

Benigni epitelové nadory

pomérné vzacné, casto asymptomatické

Papilarni adenom

MA: ohraniceny bélavy uzlik, tésné pod pouzdrem ledviny, solitarni nebo vicecetné,

mensi velikosti, do 1,5 cm (vétsi jsou podezielé z malignizace)

MI: nador tvoreny papilami, které jsou lemovany drobnymi svétlymi burfikami s malym mnozstvim
cytoplazmy; také tubopapilarni rlist

nejcastéjsi renalni nddor dospélych, ¢asto se vyskytuje v atrofickych ledvinach (end stage kidney)

Rendlni onkocytom

tvofi 10% renalnich nadorf, ve vsech vékovych kategoriich, u muzl 2x castéji

pfiznaky: bolest v zadech, dysurie, hematurie

MA: ohraniceny, svétle hnédé barvy, s centrdlni jizvou

MI: tvofen onkocytickymi bunikami (=eozinofilni burika s drobnym jadrem, velké mnozstvi
mitochondrii, ostatni organely Spatné detekovatelné)

plvod z interkaldrnich bunék - minoritni slozky sbérnych kanalk(, které se podileji na acidifikaci
moci

Maligni epitelové nadory

Karcinom ledviny

Vyskyt: vyssi vék, vétSinou 6. a 7.dekdda; castéji muzi

Predispozice: nejzndméjsi rizikovy faktor = koufeni, poté chronické renaini selhani s dialyzou,
karcinogeny zev. prostiedi, obezita, hypertenze

!11Ceskd republika je mezi rozvinutymi zemémi na prvnich mistech!!!

Sporadicka (¢astéjsi) x familiarni forma (4%)

MA: pro vSechny typy obdobné, obvykle dobre ohrani¢ené, ¢asto opouzdiené kulovité loZisko
okrové Zluté barvy, velikosti od 3 — 15cm v prliméru, kdekoliv v kare ledviny, ¢astéji horni pdl;
Casté sekundarni zmény — zejména krvaceni a nekrdzy; velké nadory prorUstaji do pouzdra a
okolniho tuku, v tkani mohou prorlstat do panvicky

Charakteristickym rysem je vrlstani do Zil, nadorovy trombus mlze dosahnout az do dolni duté
Zily (nékdy i do pravé siné),

Metastazy predevsim hematogenné — plice, kosti, mozek (v mozku vedle plic a mlé¢né Zlazy treti
nejcastéjsi)

Klinicky obraz — maligni trias — hematurie, bolest v boku, abdominalni rezistence

Muze produkovat latky podobné hormonim — paraneoplasticky sy (hyperkalcémie,

Cushinglv sy, ale také hlavné tvorba reninu a erytropoetinu)



1. Svétlobunécny renalni karcinom (Grawitzliv tumor)

- 70-80% vsech renalnich karcinom, obvykle po 40. roce, z bunék ledvinnych tubul
- MA: obvykle solitarni, ohraniceny, Zlutava barva (hojné lipidy), ¢asté regresivni zmény —

krvaceni a nekrézy - Ml:
¢ solidné alveoldrni usporaddani, misty s vytvarenim lumen — napodobuje strukturu
tubuld.
e malé mnoiZstvi stromatu, silné vaskularizované.
e objemné polygonalni bunky s velmi svétlou cytoplazmou (glykogen, lipidy), dobre
zfetelné bunécné membrany
- zpocatku roste expanzivné, mlze rlst i invazivné do panvicky (nepovazuje se za prognosticky
nepriznivy rys). Dale dokaze rlist do tukového pouzdra ledviny, kde se muize Sifit jak
expanzivné, tak infiltrativné (prognosticky nepfiznivé)
- metastazy nejcastéji hematogenné do plic, dale do paraortalnich LU, mlzZe i do mozku; nékdy
tvofi metastazy v bizarni lokalizaci (v kZi hlavy a krku, kde muZe byt i prvotnym projevem)
- Vyskyt: vétsinou sporadické, familiarni vyskyt s Von HippelGv-Lindautv syndrom (=AD
onemocnéni s predispozici k riznym tumordm)

- Multilokuldrni cysticky rendini karcinom
e podjednotka svétlobunééného renalniho karcinomu
e cysticky nador tvoren pouze septy, ktera obsahuji malé skupiny svétlych bunék, v
septech muzZe byt osifikace a kalcifikace; nemetastazuje

2. Papilarni renalni karcinom — ma lepsi progndzu nez svétlobunécny

- 10-15% karcinom ledviny, nej¢astéji u mladych lidi do 30let
- MA: Casté hemoragie aZ nekrdzy, mUze byt vicecetny a bilateralni
- papilarni rast, ¢lenéni do dvou typud —
- Typ1l:
e papilarni ¢i tubopapilarni
e tvofen mensimi kubickymi burikami s Uzkym lemem cytoplazmy, které lemuji
fibrovaskularni papily
e nékdy s pénitymi makrofagy ve stromatu papil
* az50% je asymptomatickych a najdou se ndhodné
¢ velmi uzky vztah k papildrnimu adenomu, nékdy je neni mozné odlisit ¢ metastazuje
malo, nejcastéji hematogenné; spise tendence Sifit se expanzivné
- Typ 2:
e vice agresivni
e nadorové burky objemné s eozinofilni cytoplazmou a viditelnymi nukleoly

3. Chromofobni renalni karcinom
- 5%, velmi dobra progndza, nedéla se grading

- MlI: skupiny velkych a malych eozinofilnich bunék s dobfe zfetelnou bunéénou membranou a
pozit. prikazem na obsah Zeleza
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- mala ¢ast mlze prodélat tzv. sarkomatoidni dediferenciaci — postupny prechod epitelidlniho
nadoru do nadoru mezenchymalniho vzhledu (sarkomu). VSechny tyto léze, nehledé na
zakladni histologicky podtyp, jsou vysoce agresivni a takika vzdy letdlni

4. Karcinom ze shérnych kanalka (Bellini)
- vychazi z hlavnich bunék sbéracich kanalki
- vzacny, méné nez 1% rendlnich nadorf
- high grade karcinom, tfetina pacient(l s metastazami v dobé diagndzy

Dalsi karcinomy
- renalni medularni karcinom
- mucindzni tubuldrni a vietenobunécény karcinom
- renalni translokac¢ni karcinomy
- neklasifikovany renalni karcinom
- tubulocysticky rendlni karcinom
- RK spojeny se ziskanou cystickou chorobou ledvin
- svétlobunécny tubulopapilarni RK

Maligni nefroblastické nadory
Nefroblastom (WilmsGv tumor)

- typicky maligni tumor déti (3. nej¢astéjsi), mezi 3. a 4.rokem

- miUzZe byt sporadicky, ale ¢asto vyssi vyskyt s kongenitalnimi malformacemi

- MA: objemny, dobfe ohraniceny, nahnédlé aZ nasedlé barvy, krviceni a nekrdzy bézné

- Ml: vychazi z embryondlni tkané ledviny — struktury pfipominaji rlizna stadia nefrogeneze.
V rlzném poméru jsou zastoupeny blastemové, stromalni a epitelové buriky.

- stromalni mezenchymové buriky — mlze byt pfitomna kost, sval, chrupavka

- Klin.: hematurie, objemna masa — bolesti bficha a tlak na okolni organy

- Metastazy: hematogenné do plic, jater, mozku

- Progndza: velmi dobra, dvouleté preZiti vice nez 90% - nefrektomie, citlivy na radioterapii a
chemoterapii

Mezenchymové nadory
Angiomyolipom

- vznika z perivaskularnich epiteloidnich bunék (tzv. PECom). Perivaskularni bunky nemaji
fyziologicky, nenadorovy protéjsek, jde pouze o nddorové burky.

- muZe byt solitarni, viceCetny, oboustranny.

- vicecCetné tumory ve spojeni s tuberozni skler6zou mozku

- vétsinou jsou benigni; i kdyZz mohou prorustat do renalni Zily a z ni pres v. cava aZ do srdce; mohou
se vyskytnout loZiska i v lymf. uzlinach nebo jinych organech (jatra, vagina, tuby), avSsak nepovazuje
se to za metastazovani!
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30. Nadory testis a prostaty

Nadory varlete

WHO klasifikace:

1) NAadory germindlni — ze zarodecnych bunék, Cisté (z 1 bun. typu) x smisené

2) Gonadostromalni nadory — ze specializovaného mezodermu (stromatu) gondd, Cisté x smisené (s
termindlnimi)

3) ,,RGzné“ nadory — karcinoid, analogické ovarialnim epitelovym, neuroblastom, paragangliom

4) Lymfomy a plazmocytom varlete a paratestikularnich tkani

5) Nadory sbérnych kanalka (tubuli recti) a rete testis

6) Nadory paratestikularnich struktur 7)

Sekundarni (metastatické) nadory

Vyskyt: kolisa podle geografie, obecné nizky, Stf.Evropa — 8-10 pripad(/100 000 osob; ale nejéastéjsi
maligni nddory muzl ve 3.-4.decenniu

Nadory germinalni

- Tvofi 90% primarnich nador( varlat, prevazné maligni!!!
- Déleni podle morfologie a biolog. vlastnosti na seminomové a neseminomové
1. Seminomové
— cca 50% germindlnich nador( — sleduje morfologicky jednoduchou linii vychozi atypické
germinalni bunky (gonocytu, spermatogonie), ktera nerozvinula sv{j prospektivni
diferencia¢ni potencial
2. Neseminomové
— heterogenni nddory z tkani, jeZ jsou obdobou somatickych a extrasomatickych tkani
plodového vejce v rizném stupni diferenciace
o SmisSené germinalni nadory — teratomy s malignimi komponentami (33%), teratomy
diferencované (4%)
o Monomorfni germinalni nadory — embryonalini karcinom (10%), nador ze zloutkového
vacku (1%), vzacné teratogenni choriokarcinom (<0,5%)
- Spoleény prekurzor germinalnich nador(i — atypické germinalni buniky v semenotvornych
kanalcich — oznaceny jako intratubularni germinalni neoplazie neklasifikovaného typu —
nelze odhadnout jaky typ germinalniho nadoru se z tohoto prekurzoru vyvine

Seminom Seminom: radioterapie, chemoterapie

- Vyskyt: téméf vyhradné dospélost, vrchol vyskytu kolem 40.roku, incidence stéle stoupa

- MA: zvétseni varlete (aZ mnohonasobné), vétsinou solidni, homogenni, Sedordzovy, pfipadné s
nekrdzami, asto postizeno celé varle — roste destruktivné; i pfi znacném zvétseni lokalizovan stale
intratestikularné, v pokrocilych pripadech do rete testis, nadvarlete, semenného provazce a

skrotalniho vaku
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Neseminomova skupina germinalnich nadoru

MI: velké, pomérné uniformni polygonalni buriky se zfetelnou bunéénou membranou a svétlou
cytoplazmou s glykogenem, jadra velka — 1-2 vyrazna jadérka. Bunky se podobaji primitivnim
gonocytlim. Nadorové stroma tvofi riizné silna fibrovaskularni septa s charakteristickou
lymfocytdrni infiltraci s pfimési plazmatickych bunék, nékdy se najdou tuberkulézni granulomy bez
nekréz. Roste destruktivné
Ve vyjimecnych ptipadech dominuje intertubuldrni Sifeni a prvnim klin. projevem budou az
metastazy
Trofoblastovy seminom (5%) — pfitomny obrovské burnky odpovidajici syncytiotrofoblastu —
produkce hCG, vede k hormondlnim porucham:

o androgenni vliv - sekunddrni hyperplazie Leydigovych bunék;

o nebo estrogenni vliv — gynekomastie;

o rovnéz aktivita podobna TSH — hypertyredza
Anaplasticky seminom (seminom s vysokym mitotickym obratem) — vysoka proliferace, vyssi
stupen bunécnych nepravidelnosti, lymfoidni stroma chudsi
Progndza: do 3cm pfizniva - >90% preziti, nad 6cm horsi - <65% preziti

Spermatocytarni seminom

Samostatna klinicko-patologicka jednotka s jinymi vlastnostmi nez ma klasicky seminom
Nevyskytuje se mimo varle, neni soucasti smisenych germ. nador(

MuZe byt oboustranny (metachronni postizeni), muZi ve véku kolem 55let

Roste pomalu, lokalné agresivni — prorlsta do tunica vaginalis, nadvarlete, cév — ale nemetastazuje
MA: jeSté vétsi rozméry nez klasicky, na Fezu charakteristicky hlenovity vzhled

MI: tfi typy vzdjemné promiSenych bunék rizné velikosti — napodobuje ¢asné stupné
spermiogeneze, buriky neobsahuji glykogen, stroma chudé, bez lymfocytarni zanétlivé celulizace

vzacné se vyvine sarkomova komponenta (rhabdomyoblastova, chondroblastova)

Neseminové: chemoterapie

Embryonalni karcinom

Krajné nediferencovany maligni germindlni nador s epitelovou diferenciaci

Vyskyt: vrchol kolem 30.roku, v Cisté formé, Castéji soucast smisenych germinalnich nadord -

MA: do 4cm, Sedobily, prokrvaceny s loZisky nekrdz, asto a brzy Sifeni per continuitatem

(rete testis, nadvarle, chdamovod)

MI: velké epitelové bunky, hyperchromni jadra, velka jadérka, bez lymfocytarni primési -
roste v solidnich formacich

Metastazuje lymfogenné do uzlin retroperitonea a mediastina, ale ¢asto také hematogenné

do plic



Nador ze zloutkového vacku

-V Cisté formé nejcastéjsi maligni germinaini nador varlete u kojenct a malych déti (prdmérné
do 18meésicl), u dospélych v Cisté formé vzacny, vyskytuje se jako soucast malignich smisenych
germinalnich nadorl (az ve 40%)

- MA: neohraniceny, pfevainé solidni, Zlutobily, nékdy hlenovity

- MI: nddorové buriky polygonalni, vakuolizované (i kdyz nékteré stérbinovité prostory lemu;ji
kubické az oplostélé buriky), kulata jadra vyklenuji centralni ¢asti cytoplazmy, coz u
bunék fazenych vedle sebe pfipodobriuje ke , kocic¢im hlavam®. Epitelova slozka je
umisténa v fidkém hlenovitém vazivu.

- Produkuje AFP — diagnosticka hodnota v mikroskopu a hodnoceni terapie

- Nador je zna¢né maligni, bez ohledu na vékovou distribuci

Choriokarcinom

- Maligni nador z bunék charakteru syncytiotrofoblastu, cytotrofoblastu a tzv.intermediarniho
trofoblastu

- Vyskyt: mladi muZi do 30let, byva soucasti smiSenych germinalnich nador( (v 8%), v Cisté formé
vzacny (<0,5%)

- MA: vétsinou maly, nezplsobuje zvétseni varlete, ¢asté regresivni zmény — hemoragie a
nekrézy. Prvni pfiznaky pak metastdzy do plic — hemoptyza, mozku, GIT, jater, nadledviny,
sleziny,...Casto také lymfatickou cestou do retroperitonedlnich uzlin

- Produkuje hCG — marker onemocnéni; v intermediarnim trofoblastu — lidsky placentarni
laktogen

Teratomy

- Smisené nadory z germindlnich bunék, schopnost termindlni diferenciace vétsinou do vsech tti
zarodecnych listl
- Monodermalni teratom = diferenciace pouze do jednoho listu
- Vyskyt ve dvou vékovych kategoriich:
o prepubertalni (déti do 2let) — benigni, bez maligniho potencialu
o postpubertdlni vék (mladi muzi do 40let) — prokazatelné cytologické abnormality, maji
maligni potencial
-V Cisté formé (tj.bez maligni germinalni komponenty) jen ve 4%
- Déleni podle histologické klasifikace:

1. Teratom diferencovany zraly

o SloZeny vyhradné ze zcela vyzralych tkani, ¢asto aZ organoidné usporadanych
(derivat k(iZze, dychacich cest, GIT)
o MA: vétSinou ohranicené, zatlacujici sousedni testikularni tkan, na fezu
vostinovité, s obsahem cyst odpovidajici charakteru jejich vystelky —
serdzni,hlenovity,ateromovy
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o Vyskyt: nej¢astéjsi u chlapcl do puberty — benigni; postpubertalné biologicky nejista
povaha (Casto obsahuji maligni germinaini komponentu)

2. Teratom diferencovany nezraly
o Jeho tkdné nejsou plné diferencované — tkan nezralého fetalniho charakteru
o nejCastéji zastoupena primitivni neuroektodermalni tkan (pfipomina medularni trubici)

SmiSené germinalni nadory

- Vice neZ jednu komponentu ze shora uvedenych samostatnych germinélnich nador(

- Tvofi 1/3-1/2 germinalnich nddord neseminomové fady

- Nejcastéji: embryonalni karcinom+teratom; nador ze Zloutkového vacku+teratom, béznd
pfimés burky syncytiotrofoblastu

- Metastazuji az v 1/3 pfipadd, metastazy Casto pritomny jiz v dobé diagndzy primarniho nadoru,
maligni sloZky nepfiznivé ovliviiuji progndzu, prognosticky lze uplatnit i kvantitativni zastoupeni
téchto komponent

- Teratokarcinom = embryonalni karcinom+teratom

- MA: vostinovité aZ polycystické s okrsky chrupavek a kostni tkané, pfitomnost solidnich
medularnich okrskl naznaduje moznost primési malignich struktur

Klinické projevy germinalnich nadort

- Predispozice: kryptorchismus —v tomto pfipadé oboustranné (¢astéji sukcesivné) a toazv 15%
pripadu

- Sifeni mGze byt dlouho omezeno na lokaIni progresi — $ifeni per continuitatem — klasifikace
TNM

- Dale posuzovani podle markert: LDH,hCG,AFP

- Regrese nadorl z germindlnich bunék — pfipady, kdy nevelky primarni nddor propada regresi a
projevi se pouze metastazami, ve varleti se najde lozisko jizveni, nekrézy, lymfocytarni infiltrace,
varle mUZze byt atrofické — tzv. ,vyhorely” testikularni nador

- Progndza: nejpfiznivéjsi seminom, nejméné ty se slozkou embryondalnich extrasomatickych tkani;
véas odstranéné seminomy — vyléceni 90%; u neseminomovych vysledky horsi

- Pro rozhodovani o 1é¢bé nutné provést orchiektomii a celé varle bioptovat, aby byly odliSeny
jednotlivé varianty

Nadory gonadostromalni

- 5% nadorl varlete vsech vékovych skupin, 30% détského véku!

- Biologicky ve vétsiné pripadd benigni

- 1. Nadory napodobujici diferencované testikularni struktury — Sertoliho bb., Leydigovy bb.
- 2. Nadory strukturalné odpovidajici casnym vyvojovym stadiim gondad = blastemoidni

- Mohou byt pfi¢inou syndromu z nadprodukce androgen( i estrogent
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Nadory z Leydigovych bunék

Vzacné, méné nez 2% nadorl varlat

Vyskyt: u déti asi 1/2 gonadostromalnich nadorl, u dospélych vrchol 3.-6.decenium

Klin.: zvétSeni varlete, nékdy gynekomastie a u déti pubertas praecox

Predispozice: Klinefelterlv sy, sy testikularni feminizace, kryptorchismus

MA: expanzivné rostouci solidni uzel nebo uzly, vétSinou do 5cm, na fezu uniformni, Zlutohnédy
MI: obraz odpovidd vychozi tkani, polygondlni burky s eosinofilnou granularni cytoplazmou, ktera
obsahuje kapénky lipid( a charakteristické tycinkovité krystalické struktury — Reinkeho krystaly
Prognadza: ve vétsiné pripadl benigni, v 10% invazivni a metastazuje hematogenné bez zvlastni
predilekce — rezistentni na radioterapii i chemoterapii — nepftiznivy vyvoj Nadory ze Sertoliho
bunék (androblastomy)

Do 1% testikularnich nador(

Vyskyt: u déti vyjimecné, vétSinou muzi kolem 45let

MA: solidni, ohraniceny, bélavy uzel o velikosti nékolika cm, nékdy Zlutavé zbarveni (lipidy)
Progndza: vétsinou benigni, metastazuji cca v 10% pripad(; maligni formy nad 5 cm — Cetnéjsi
mitdzy, jaderné nepravidelnosti...

mohou byt endokrinné aktivni, ale produkce hormon je nizka, minimalni symptomy z
nadprodukce

Nadory charakteristické pro ovarium

nadory z bunék granuldzy, thekom, fibrom - vyjimecné

SmisSeny germinalni a gonadostromalni nador — gonadoblastom

obsahuji germinalni bunky a gonadostromalni komponentu

vyskyt predevsim v dysgenetickych varlatech, nékdy spontanni regrese s jizvenim a kalcifikacemi,
jindy vznik maligniho nadoru germindini fady — nej¢astéji seminom

MI gonocyty (podobné jako u seminomu), gonadostromalni buriky (odpovidaji primitivnim
Sertolliho burikdm) — oba bunécéné typy v uzlovitych strukturach

Ostatni nadory

»RUzné“ nadory

Vzdacné se vyskytuji: karcinoid, nddory analogické epitelovym nadorim, nefroblastom,
paraganagliom

Lymfomy a plazmocytom varlete a paratestikularnich tkani

Lymfomy asi 2% nddoru varlete, vSsechny vékové skupiny, nejcastéji nad 60let

Jen vyjimeéné omezeny na tkan varlete, vétSinou prechod na paratestikularni tkané a zpravidla
generalizuji (Casto do CNS)

Ve vétsiné pripada difizni velkobunécny B-lymfom

Roste destruktivné, progndza je nepfizniva

Primarni plazmocytom vzacny, progndza prizniva
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Nadory sbérnych kanalku a rete testis
- Vzacné, adenom a adenokarcinom

Nadory paratestikularnich struktur
- Adenomatoidni nador (mezoteliom) — benigni, opouzdreny tuhy uzlik nebo plochy infiltrat nékolik
mm az cm, nejc¢astéjsi nddor testikularnich adnex
- Maligni mezoteliom — vzacny, ¢asto priikaz azbestu
- Dif.dg.: modularni mezotelova hyperplazie — ve skrotdalni hernii, velmi ¢asto u déti

Sekundarni nadory varlete
- Patfi k nejcastéjsim malignim nadordm postihujici varle, zejména nad 50let
- Karcinomy prostaty, ledviny, plic,... melanom, vzacnéji jiné, véetné sarkom(; lymfomy - V détském
véku ¢asto ALL

Dif.dg.: pro zvétSeni varlat a hmatnou rezistenci — zanéty varlat, nadvarlat, produktivni periorchitida a
patologicky obsah skrota

Nadory prostaty

Pseudotumory
Uzlovita hyperplazie prostaty —benigni hyperplazie prostaty

- Klinicky nejvyznamnéjsi, incidence nejc¢asté;jsi

- =tvorba rzné velkych uzl( s maximalnim postizenim prechodové ¢asti prostaty, ktera obklopuje
uretru; hyperplastické uzly se vyklenuji do uretry ze stran a uretra se Stérbinovité zuzuje

- Vyskyt: objevuje se po 40.roku Zivota, incidence stoupa s vékem, v 7.deceniu postiZzeno az 70%
muz(

- U 25% vyZaduje terapii — z toho 5-10% chirurgicky zakrok

- Etiologie: dysbalance androgen(, androgennich receptor(i a estrogent

- Patogeneze: plsobeni testosteronu a dihydrotestorenu (DHT — mnohem ucinné;jsi nez
testosteron, v tkanich pfeménén steroid-5a-reduktazou) na buriky stromalni i epitelové —
stimulace proliferace, nejspiSe stoupa pocet testosteronovych receptord s vékem pod vlivem
estrogen, prestozZe testosteron po 60.roce Zivota mirné klesa

- Kobstrukci také ptispiva kontrakce hladké svaloviny stromatu — terapie a-blokatory — blokuji al-
adrenergni receptory

- NezvétSena prostata — 20g; u uzlovité prestavby zpravidla ptres 30g; chirurgicky resekované kolem
60-100g

- MA: uzly na fezu dobfe rozeznatelné, stlacuji periferni ¢ast prostaty, ve vétsiné pfipadll prevaZzuje
epitelova slozka - ZlutortiZzova barva, mékké konzistence; prevazuje-li svalovina — Sedobilé a tuhé

- MI: smés proliferujicih Zlazek a vazivové svalové tkané. Zlazky riizné velké, a7 cysticky dilatované,
vystlany dvojfadym epitelem — vnitfnim cylindrickym, zevnim kubickym; nékdy Zlazky seskupeny
tak, Ze pfipominaji adenokarcinom

- Klin.: obstrukce uretry (zavisi na velikosti hyperplazie) - ztéZuje moceni a cévkovani, retence moci,
mocovy méchyr se postupné rozsifuje, jeho svalovina hypertrofuje v podobé zretelnych tramct —
trabekuldrni hypertrofie méchyre; mohou se vyvinout pseudodivertikly (sklipky,kapsy); nékdy
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oboustranny vznik hydroureter a hydronefrdzy, retence moci také predispozice k sek.infekcim s
rozvojem az na parenchym ledviny, pti katetrizaci mozné poranéni prostaty (fausse route — chybna
cesta) s krvacenim a moznym flegmondznim Sifeni zanétu po prostaté

- Neni povaZovana za prekancerézu!!!

- Terapie: mirné formy — sledovani; symptomatické formy — medikemantdzni terapie, pokud
nefunguje — chirurgické feseni

Nadory
Prekancerdzni léze — prostaticka intraepitelova neoplazie

- transformace benigniho epitelu prostatickych acind a duktd, ktery nabyva charakteru az
karcinoma in situ

- Po radikalni prostatektomii v 85-100% vzorkU, také nejcastéji v periferni zoné, byva multifokalni

- Nejcastéji v periferni zéné prostaty, multifokalni

- Low grade (PIN nizkého stupné) — zmnoZzeni a loZiskové nakupeni bunék acind, jadra obvykle bez
napadnych jadérek

- High grade (PIN vysokého stupné) — bunky Zlazek uniformné zvétsené, zvyseny
nukleocytoplazmaticky pomér, ndpadné jadérko; az v 30% nasledné rebiopsie prokazan karcinom
prostaty

Karcinom

- Zhlediska incidence vyznam pouze karcinom prostaty; sarkomy a jiné vzacné formy zastoupeny
méné nez 5%

- Vyskyt: nejcastéjsi zhoubny nador v USA u Cernochl, v Evropé ¢asty Skandinavské zemé a
Francie; u nas po plicich a tlustém strevé 3.nejcastéjsi karcinom u muzu

- Asi 10% zhoubnych nadorl u muZe (2000), 54/100tis.

- Etiologie: vék, rasové faktory, endokrinni vlivy, geneticka predispozice, vlivy vnéjsiho prostredi

- Patogeneze:nejspisSe genové polymorfismy v SRD5A2 nebo
genu pro androgenni receptor, vliv androgen(l potvrzen

kastraci nebo podavanim estrogen( — inhibice rlstu
- Sporadicky x familidrni vyskyt (méné nez 10%)
- Vyskyt: objevuje se nad 50let, nejvice ohroZeni nad 65let
- 75% pripadl periferni zona, 15-20% prechodova zéna

- Karcinom ¢asto multifokalni, ale v dobé diagndzy jiz
mnohotna loZiska splyvaji v nepfesné ohranic¢eny uzel Braloone

- Primarni nador ¢asto asymptomaticky — per rectum tuzsi
loZisko, v soucasné dobé spiSe zobrazovaci metody — — \
transrektalni USG, biochemické stanoveni marker — PSA, urethra I
mikroskopické vysetfeni punkéni jehlovou biopsii

- AZv 10% nahodile vySetfen v transuretrdlnich resekcich pro hyperplazii prostaty

- MA: na fezu nazloutly ¢i Sedobily, homogenni a tuzsi

- Ml: acinarni adenokarcinom o réizném stupni diferenciace

- Progndza: skore 2-4 pétileté preziti 90%, 5-6 85%, 7 60%, 8-10 50%
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Dale se hodnoti Staging podle systému TNM

Terapie: chirurgie — vyjmuti nddoru, prostatektomie; radioterapie, hormonalni terapie — blokada

syntézy tes

tosteronu nebo blokada androgenovych receptor(

U diseminovaného karcinomu 10leté preziti 10-40%, v ¢asnych stadiich az 90%

Siteni nadoru

Per continuitatem — po prostaté, do periprostatickych mékkych tkani, do spodiny
mocového méchyre — nékdy obstrukce uretry, do semennych vacku

Lymfatickd cesta — regionalni uzliny — obturatorové, hypogastrické, ilické, ...

Krevni cesta — predevsim kosti panve, patere, Zzeber, femuru, lebky, sakra a humeru —
kostni metastazy jsou osteoplastické

V terminalnich stadiich jatra, plice

Zasadni prognosticky vyznam: stanoveni hladiny PSA, skére podle Gleasona, stadia onemocnéni

podle TNM

O Gleasonovo skére — posouzeni stupné zZlazové diferenciace, ma 5

strukturalnich obrazcl. Zhodnocuje se cely biopticky vzorek, dva nejvice
zastoupené strukturdlni obrazce se sectou (3+4 = 7 — findlni skére); ma-li vSude
stejnou strukturu, Cislo se zdvojnasobi (3 x 2 = 6)

Dalsi nadory prostaty

1)

2)
3)

epitelové — duktalni adenokarcinom, karcinom — urotelovy, dlazdicobunécny,
adenoskvamézni, z bazalnich bunék; neuroendokrinni nadory — karcinoid, malobunécny

karcinom

mezenchymové a lymfomy velmi vzacné (sarkomy <0,2%)

sekundarni —

karcinom mocového méchyre a uretry, plic, melanom, karcinomy GIT, CLL

Gleason's Pattern Scale

Well

1. Small, uniferm glands. diftessntisted

"1

7ﬁﬁ ""‘ﬁ cells with few glands.

2. More space (stroma)
between glands.

Moderately

3. Distinctly infiltration of e

cells from glands at margins.

Poorly differentiated

M Anaplastic
N 4. Irregular masses of neoplastic

. 5. Lack of or occasional glands,
sheets of cells.




31. Prekancerdzy a nadory Zzenského genitalu

Endometrioza

- Klin.: ¢asto pti¢ina neplodnosti, dysmenorey, pelvialgii

- = pfitomnost ektopickych okrskl funkéniho korporainiho endometria v mimodélozni lokalizaci
— ovaria, cavum Douglasi, délozni vazy, vejcovody, rektovaginalni septum; méné casto
vzdalenéjsi mista — peritoneum, pupek, uzliny, plice, srdce, kosti

- Ti teorie vzniku

- 1) regurgitacni teorie — zpétné zatékani menstruacni krve vejcovody do panve —implantace
fragmentl endometria.

- 2) metaplasticka teorie — aberantni diferenciace celomového epitelu, ktery je béhem
embryogeneze zakladem pro vznik normalni vystelky délohy

- 3)vaskularni ¢i lymfaticka diseminace — mlze vysvétlit i vznik vzdalenych loZisek

- Oproti adenomydze tvorena funkénim endometriem, které podléha cyklickym zménam v pribéhu
menstruacniho cyklu

- Opakované epizody krvaceni — vznik hemoragickych cyst (spravnéji pseudocyst) — cervenomodré,
pozdéji Zlutohnédé uzliky o velikosti 1-2cm, zpravidla prosvitaji pod serézou; mensi loZiska ¢asto
splyvaji

- Pozdéji vznikaji tzv. cokoladové cysty — rozpad krevniho barviva, ve sténé cetné siderofagy

- Tato loZiska sekundarné organizovana — rozsahlé fibrézy — vznik sristd v panvi — mlze dojit k
slepeni fimbrii vejcovodu a jejich adhezi k vaje¢nikim

Nadory vulvy

Nenadorové epitelové léze

Lichen sclerosus (et atrophicus)

- = atrofie povrchové epitelu s hyperkeratdzou a fibrézou az hyalinizaci v dermalnim vazivu, s fidkou
perivaskularni kulatobunécnou infiltraci

- Patogeneze: nejspiSe autoimunitni porucha (nékdy sdruzena s jinymi), v infiltratu prevazuji
aktivované T-lymfocyty

- Vyskyt: vSechny vékové skupiny, ¢astéji postmenopauzalni Zeny
pfirovnan k pergamenu; pokud je postiZzena celd vulva — stydké pysky atrofuji a v dlisledku fibrézy
jsou rigidni — stendza posevniho vchodu (tzv. craurosis vulvae)

-V 1-4% ¢asem prechod v dlaZzdicobunécny karcinom vulvy!

Lichen simplex chronicus (dfive hyperplasticka dystrofie vulvy)
- =hyperplazie (ztlusténi) epitelu, vznika na podkladé chronické iritace (chronické dermatitidy)
- Klin.: vzhled leukoplakie s napadnou hyperplazii epitelu s masivni hyperkeratézou, zvysena

mitoticka aktivita bez vyraznéjsich atypii, zanétliva infiltrace proménliva
- Neni sdruZen s zvySenym rizikem vzniku karcinomu vulvy
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Cysty

Oblast vulvy z¢asti tvorena kizi a z€asti sliznici, ve které jsou drobné Zlazky, v oblasti labii je
pfitomna mucindzni glandula vestibularis major Bartholini

Cysty z koznich adnex (ateromy); z vyvod( sliznicnich Zlazek (retenéni cysty hlenové)

Cysta Bartholiniho Zlazy (retencni) — vznik v dlsledku obstrukce vyvodu Zlazy, v prevainé ¢asti
pripadl sekundarni infekce a pfechod do stadia chronického abscesu

o Klin.: afekce znacné bolestiva, zarudnuti a vyklenuti v lateralni ¢asti vulvy, cysta prlimér az 5cm,
chirurgické reSeni — exstirpace celé léze

Nadory

Condyloma acuminatum (hrotnaty kondylom)

V podstaté dlazdicobunécny papilom (méné casto plochd |éze — condyloma planum)

Etiologie: nizko rizikové papilomaviry (low-risk HPV 6,11)

MI: typické mikroskopické zmény - koilocyty = epitelové buriky s perinukledrnim projasnénim a
hyperchromaticky deformovanymi jadry; a dyskeratocyty = rohovéjici dlazdicobunécné elementy v
hlubsich vrstvach epitelu

Vyskyt: oblast zevniho genitalu, na hrazi a v perianalni oblasti

MA: ¢asto vicecetné, rliZzovo-Cervend az nahnédla barva

Nejsou prekancerdzni léze, ale mohou s nimi koexistovat — vulvarni, cervikalni intraepitelova
neoplazie vyvolané jinymi typy HPV

Vulvarni intraepitelové neoplazie (zacina ve svrchnich vrstvach epitelu)

dysplastické zmény dlazdicobunééného epitelu vulvy

vyvolané vysoce rizikovymi typy HPV (16,18,31-33)

MA: nespecifické, vétsSinou jako bélava loziska (leukoplakie), nebo zarudlé oblasti (erytroplakie)
MI: porucha diferenciace dlazdicobunéénych bunék, anizokarydza, zvétSeni jader, jaderna
hyperchromazie, pfitomnost mitdz ve vyssich vrstvach epitelu, zména tloustky epitelu
Klasifikace podle relativni tloustky epitelu na VIN 111,111 (do Ill spada i carcinoma in situ); I1,1II
prekancerdza v uzsim slova smyslu — vysoké riziko pfechodu do invazivniho karcinomu

Karcinom vulvy

Neni pfilis Casty, asi 3% vSech malignit Zenského genitalu

Vyskyt: nejcastéji Zeny nad 60let, v soucasnosti se vék pacientek snizuje

90% dlazdicobunécny, zbylych 10% adenokarcinom, maligni melanom, bazocelularni karcinom
MA: leukoplakie (ztlusténi epitelu), u 1/4 pigmentované, exofyticky kvétakovity) nebo endofyticky
(exulcerovany) nador



- Dlazdicobunécény karcinom vulvy ve 2 biologickych formach:

vews

Prvni, ¢astéjsSi forma, vyvolana HPV 16,18,31

0 75-90% dlazdicobunécnych karcinomi o Vyskyt: typicky pro mladsi Zeny, kuracky,
o doprovazen nalezem VIN lI-lll v okolni sliznici; ¢asto spolecné s karcinomem délozniho
Cipku (stejna etiologie)
o Patogeneze: vznik na zakladé prekancerdznich zmén VIN II-ll, pfedchazeji vzniku
karcinomu o mnoho let aZ desetileti
o Etiologie: neni jisté zda se vSechny VIN transformuiji, urcitou roli i genetické, imunologické,
vlivy zevniho prostfedi — koureni, superinfekce dalSimi kmeny HPV
o MA: nadory ¢asto multifokalni a pfevazné exofytické
o MI: pfevdiné nizce diferencované dlazdicobunécné karcinomy;
Druha forma
o u starsich zen, nejsou sdruzeny s infekci HPV, ale pfedchazeny mnoho let trvajici
zménou epitelu, nejcastéji lichen sclerosus (et atrophicus)
o MA: vétsinou unifokalni; MI: dobre diferencované

- Progndza: Casto tendence zUstdvat omezené na misto po dlouho dobu (i mnoho let), po ¢ase
pfimé prorlstani do okoli a lymfogenni metastazy do regionalnich uzlin

- Pacientky s nddorem do 2cm po radikalni excizi 5 leté preziti az v 75%, u nador( vétsich nez 2cm
10leté preziti 10%

Extramamarni Pagetova choroba

- obdobné jako u Pagetovy choroby prsu - intraepitelové Sifeni adenokarcinomu, ktery vychazi z
apokrinnich anogenitalnich zlazek

- MI: Pagetovy bunky proristaji jednotlivé nebo ve skupinkach povrchovym dlazdicovym epitelem,
maji objemnou svétlou cytoplazmu obsahujici mukopolysacharidy
- MA: ostfe ohranicend nepravidelna mapovitd loZiska vzhledu dermatitidy, ¢asto krytd krustou

-V pfipadé omezeni na povrchovy epitel perzistence mnoho let az desetileti bez znamek invaze,
pokud i v adnexalnich Zlazkach zpravidla béhem 2-5let vzdalené metastazy

Melanom vulvy

- 3-5% malignit vulvy, extrémné agresivni, invazivni |éze zpravidla fatalni - asi 25% lézi postrada
pigmentaci

Nadory vaginy

Primarni nadory vzacné (predevsim leiomyomy tvofici polypy, ¢i hemangiomy), daleko ¢astéji
sekundarni postiZeni z cervixu

Vaginadlni intraepitelova neoplazie a dlazdicobunécny karcinom
- Obé onemocnéni nesmirné vzacna, prevainé u Zen starsich 60 let

- Etiologie: v naprosté vétsiné dlouhotrvajici infekce HPV, obé onemocnéni obdobna patogeneze
jako léze vulvy a délozniho ¢ipku
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- Dlazdicobunécny karcinom pror(sta ¢asné do okolnich struktur — parametria, mocovy méchyr,
rektum

- Metastazuje zejména lymfogenné, z hornich partii do panevnich uzlin, z dolnich partii do
ingvinalnich uzlin

- Primarni svétlobunéény adenokarcinom — vyhradné u mladych Zen, jejichz matky béhem
téhotenstvi |éCeny diethystilbestrolem

Embryonalni rabdomyosarkom (sarcoma botryoides)

- makroskopicky vzhled polypoidni masy (botryoides — hroznovity) vyrUstajici do lumen vaginy,
vyhradné u divek do 5 let véku
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32. Prekancerdzy a nadory délohy

Nadory délozniho hrdla

Benigni nadory a prekancerdézy

Endocervikalni polyp

- Loziskova hyperplazie endocervikdIni sliznice bez zfetelného onkologického vyznamu

- Patogeneze: nejcastéji zanétlivé postizeni endocervikalni sliznice

- MA: nékolik mm az cm, mohou protrudovat skrze exocervikalni Usti do vaginy. Jsou mékké
konzistence, hladky povrch, na fezu mnohocetné dutinky vyplnéné hlenem — cysticky dilatované
endocervikalni zZlazky; stroma byva hyperemické, edematdzni, povrchovy epitel mlze byt
erodovan a byt nahrazen odolnéjsim dlazdicobunécnym

- Mdze byt zdrojem krvaceni — metrorrhagia, nepredstavuje vsak riziko maligniho zvratu

Cervikalni intraepitelova neoplazie

- Naprosta vétsina prekancerdznich zmén vznika v dlsledku infekce HPV (99,7%), diky preventivni
cytologii mozno zachytit jiz ve fazi CIN

- Po zavedeni cytologického screeningu (fecky |ékar G.Papanicola) se vyskyt invazivniho karcinomu

¢ipku snizil na 1/3
- Prakticky vSechny dlazdicobunécné karcinomy cervixu se vyviji na podkladé CIN, ne vsechny CIN
vSak prechazi do karcinomu
- Prekancerdzni léze nékdy pfedchazi karcinom aZ o 20let
- Histologicka klasifikace a rizika pfechodu do karcinomu
o CIN | (mirna dysplazie = abnormalni bunécna proliferace a maturace) — riziko 2%

o CIN Il (stfedni dysplazie = pfitomny i cytologické atypie) — riziko 5%

o CIN 1l (tézka dysplazie = zvySeny nukleocytoplazmaticky pomér a carcinoma in situ = zvysena

mitotickd aktivita) — riziko 20%
- Progrese zavisi na typu viru - low-risk nebo high-risk HPV a faktorech hostitele — zejm. stav

imunitniho systému
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Cytologicka klasifikace
o Low-grade SIL (skvamdzni intraepitelovd |éze) — odpovidd CIN |
o High-grade SIL — odpovida CIN [I-11I

CIN se vyskytuje nejcastéji kolem 30let, invazivni karcinom kolem 45let — zhruba 15let progrese
do karcinomu

Rizikové faktory o Koureni

Perzistujici infekce high-risk HPV

Chlamydie

Chronicka cervicitis

Promiskuita, rizikovi pohlavni partnefi

Primarni, sekundarni imunodeficience o Multiparita o Genetické faktory

O O O O O

Nutri¢ni faktory — nedostatek folatu, B-karotenu

Patogeneze: geny virl se integruji do bunééného genomu — inaktivace p53 a RB1 =
nekontrolovatelnd bunécna proliferace;

ackoliv mnoho Zen je infikovdno, jen u malé ¢asti se vyvine karcinom — multifaktoridlni
patogeneze

klinicky se obvykle nijak neprojevuiji, a jsou zachyceny ndhodné béhem screeningu
vétsina Low-grade SIL spontanné regreduje do 1 roku

Morfologie CIN
o CIN I a ploché kondylomy

e pritomnost koilocytlli v povrchovych vrstvach epitelu — cytopaticky efekt vir(,
¢ Koilocyty obsahuji zvétSena, hyperchromni, deformovana jadra; perinuklearni
projasnéni cytoplazmy
e v bazalni vrstvé zvySena proliferace bazalnich/parabazélnich bunék (do 1/3
vySe epitelu), zvySena mitotickd aktivita (omezena na spodni tfetinu epitelu)
¢ maligni transformace zfidka, asi 2%. e etiologie: low-risk HPV 6,11
oCINIlall

e Dysplastické zmény v rGizné tloustce od hloubky k povrchu

e CINII—spodni2/3

e CIN lll — postiZzena i povrchova ttetina

e Dysplastické zmény: ztrata glykogenu v cytoplazmé, porucha vyzravani
dlazdic.bunék, buriky mensi a tmavsi, posunuty nukleocytoplazmaticky pomér,
jaderna hyperchromazie, anizokarydza, vyskyt mitéz ve vyssich vrstvach
epitelu, ztrata normalni stratifikace epitelu

e P¥i praniku skrze bazalni membranu — charakter invazivniho
dlazdicobunécného karcinomu - schopnost lymfogenniho a hematogenniho
metastatického rozsevu

e etiologie: high-risk HPV 16,18,31-33



Maligni nadory

Invazivni karcinom délozniho hrdla

celosvétové 3. nejcastéjsi maligni nador Zen (po prsu a tlustém stievé)
Cast&jsi v rozvojovych zemich — horsi preventivni péce, ¢astéjsi infekce
V rozvinutych zemich ¢astéjsi karcinom endometria
Ml typ karcinomu:
0 75% dlazdicobunécny karcinom, vyviji se na podkladé CIN
o 20% varianty adenokarcinomu
o 5% malobunécény neuroendokrinni karcinom

Vyskyt: vék pacientek klesa, nyni peak v 45letech (primérné 15let od vzniku prekurzorové
|éze), u agresivnich CIN mUze byt interval kratsi, naopak u nékterych mohou prekancerézni
|éze pretrvat po cely Zivot
Rizikové faktory: kouteni, HPV, porucha imunity, vynechavani pravidelnych kontrol u
gynekologa
Patogeneze: vyviji se v oblasti transformacni zony (endo-ektocervikalni junkce)
MA: rozméry mikroskopické (pfipady s pocinajici invazi stromatu) po makroskopicky zretelné
obkruZujici celé zevni orificium; exofyticky nebo endofyticky rist — difuzni prordstani cervixem,
ten se v dUsledku toho mUze zvétsit
Pozdéji Siteni do parametria, okolnich panevnich struktur — mo¢.méchyf, rektum — vznik
rektovagindlnich, vezikovagindlnich pistéli, infekce malé panve, hydronefréza
Lymfogenni cestou regionalni panevni lymfatické uzliny, vzdalené metastazy v paraaortalnich
uzlinach, pozdéjii plice, jatra a kosti
Kromé neuroendokrinniho grade I-lll, stage I-IV
Klin.: zejména u Zen, které nebyly dlouho u gynekologa — nepravidelné krvaceni, poSevni
vytok, bolest pfi pohlavnim styku, dysurie; dlouho asymptomatické
Umrti spide v dGsledku lokalnich komplikaci (zdnéty malé panve, pyelonefritida pti nadorové
stendze mocovych cest) nez z dvodu generalizace
Nejefektivnéjsi odstranit nddorovou lézi konizaci
5 leté preiiti

o Stage 0 (preinvazivni)- 100%

o Stage 1 —90%

o Stage Il —82%

TNM | Hrdlo délozni FIGO
o Stage lll —35% Tis o eitu 0
o Stage IV —-10% T omezen na délohu |
Tla diagnostikovany pouze mikroskopicky 1A
T1b klinicky zjevna léze IB
T2 Sifi se mimo délohu, ne ke sténé I

panevni nebo do pochvy

T3 dolni tretina pochvy/sténa panevni/ I
hydronefréza

T4 sliznice méchyfe/rekta/mimo malou IVA
panev

N1 uzliny regionalni -

M1 vzdalené metastazy IVB
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Nadory délozniho téla

Nadory endometria a myometria maji obdobné klinické symptomy — jsou zdrojem nepravidelného
krvaceni

Polypy endometria

- Nejcastéji pfisedlé, polokulovité, vzacnéji stopkaté utvary o velikosti 0,5-3cm v prdméru

- Pokud jsou vétsi, mohou vyplfovat celou dutinu délozni

- MI: obdobné jako proliferujici ¢i hyperplastické korpordlni endometrium — Zlazky a stroma kryté
cylindrickym epitelem, Zlazky ¢asto cysticky dilatovany

- Biologicky na pomezi lokalizované hyperplazie a benignim nddorem — adenomem

- Riziko maligni transformace je nizké, nutné odstranit jakozto zdroj krvaceni

Mezenchymové nadory

Benigni
Leiomyom

-z hladké svaloviny myometria
- Vzhledem k Casté fibréze az hyalinizaci oznacovany také jako fibroleiomyomy
- Vyskyt: nej¢astéjsi benigni nadory u Zen, vyskyt u 30-50% Zen ve fertilnim véku
- Jsou hormonalné dependentni — vyssi proliferace pfi stimulaci estrogeny (pravdépodobné i pfi
hormonalni antikoncepci)
-V postmenopauzalnim obdobi regrese, atrofie a jizveni, vzacné i dystrofické kalcifikace
- 3 zdakladni typy z hlediska lokalizace
o 1) submukézni leiomyom
e klinicky nej¢astéji abnormalni krvaceni
e pfi dlouhé stopce tzv. rodici se myom (myoma nascens) — vyhfeznuti skrze
exocervikalni usti do vaginy
o 2)intramuralni leiomyom
e vede k zvétseni téla délozniho, mizZe vést ke kompresi okolnich organt malé
panve
o 3) subserdzni leiomyom
e v nékterych pripadech stopkaty, pfi torzi stopky miZe infarzovat — pfiznaky
nahlé pfihody bfisni
¢ nékdy adheruje k jinému orgdnu — ziska cévni zdsobeni a pfi pferuseni
plvodni stopky se stane nezavisly na déloze (tzv. paraziticky leiomyom)
- MA: o od nékolika mm az po cca 20 cm,
o typicky je mnohocetny vyskyt — myomatdza délohy (uterus myomatosus) — dochazi k
vyrazné deformaci téla délozniho;

o objemné nadory ¢asto degenerativni zmény — krvaceni, myxoidni degenerace, jizveni, tvorba

pseudocyst, kalcifikace



o zpravidla kulovity, ostfe ohrani¢eny (ne vSak opouzdieny!), Sedobilé barvy, tuhé
konzistence, na fezu fascikularni struktura
- MI: nadorové buriky pfipominaji neusporadanou hladkou svalovinu = fascikuldarné usporadané
vietenité bunky, s doutnikovitymi jadry, bez vyraznéjsich atypii, cytoplazma je eozinofilni, obsahuje
hladkosvalova filamenta

- Zvrhnuti do malignity zcela, ale zcela (jestli viibec) vyjimecné

Obr. 11.16. Schéma klasifikace myomi
podle ristu v déloZnim téle: 1 — subserézni
myomy, 2 — intramuralni myom, 3 — submu-
kézni myom, 4 — myoma nascens

Prekancerdzy = endometrialni intraepitelialni karcinom
- Prekurzor invazivniho serdzniho, dfive CIS, miZe metastazovat
Maligni

Leiomyosarkom

- Vznika prakticky vidy de novo

- Podstatné vzacnéjsi nez leiomyom

- MA: typicky solitarni l1éze, uzel svétlé barvy, mékké konzistence, nékdy ostre ohraniceny, jindy
neostre - infiltrujici okolni tkan, ¢asto regresivni zmény — nekrézy

- Ml: vy338i bunéénost, jaderna polymorfie, mitoticka aktivita

- Progndza: po operacnim zakroku casto recidivuje, mliZze i metastazovat (vétSinou
hematogenné), 5 leté preziti asi 40% (zavisi na stupni diferenciace — na stagingu,...)

Endometrialni stromalni sarkom

- Stroma korporélniho endometria podléha v priibéhu menstruacniho cyklu vyraznym zménam —
ma velmi vysokou proliferacni kapacitu

- nadory, které z néj vychazeji, mohou byt benigni, hrani¢ni biologické povahy i maligni

- Stromalni sarkom z klinického hlediska nejddleZité;jsi

- MA: zpravidla difazni rlst, prominuje ve formé polypu, infiltruje mezi snopce myometria a
pronika do lymfatickych Stérbin i krevnich cév
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- Podle proliferacni aktivity o Low-grade stromal sarcoma
o High-grade stromal sarcoma
- Vzhledem k invazivité ¢asto nutné provést hysterektomii, i tak az v 50% pripad( recidiva, u
nizce diferencovanych 5 leté preziti 50%

Epitelové nadory
Prekancerdzy
Hyperplazie endometria

- vdusledku prevahy plsobeni estrogenu nad progesteronem dochazi k prodlouzeni
proliferaéni faze délozniho cyklu, endometrium se stava hyperplastickym

- priciny:
o nadmérna sekrece estrogenu — u nékterych nadort
o porucha vyvoje ovarii
o nedostatecnd produkce progesteronu

- MI: zmnozeni endometridlnich Zlazek nepravidelného tvaru a velikosti, se zvySenim
poméru Zlazek ke stromatu ve srovndani s normalnim proliferacnim endometriem.

- MA: endometrium je zbytnélé, kypré, barvy tmavé ¢ervené, prosaklé, na fezu s
drobnymi dutinkami

- podle vzhledu epitelu Zlazek (pfitomnost jadernych atypii, zvySeni mitotické aktivity)
o typicka x atypicka forma

- podle celkové architektoniky slizni¢nich Zlazek:
o prosta (korporalni Zlazy jsou pouze zmnoZeny a cysticky dilatovany) x komplexni
(epitelie tvori papilarni formace, solidni hnizda..)

- typicka prosta hyperplazie je reaktivni |ézi bez zvySeného rizika vzniku malignity

- atypickd komplexni forma je prekancerézou, ve 20-25% prechod do adenokarcinomu

Maligni
Karcinom endometria

- Vyskyt: nejcastéjsi maligni nddor Zenského pohlavniho Ustroji v rozvinutych Evropskych zemich
a v USA; nejcastéji mezi 55-65lety, pod 40let je vzacny
- Klasifikace: podle etiopatogeneze se déli do 2 typl — estrogen dependentni a independentni
- 1) Estrogen dependentni - karcinomy asociované s hyperestrinismem
o Casto vznikaji v terénu endometrialni hyperplazie — hlavné atypické komplexni
o Rizikové faktory
e QObezita — zvysena syntéza estronu z adrenalnich a ovarialnich prekurzora v tukové
tkani
e Diabetes mellitus
e Arteridlni hypertenze
¢ Neplodnost
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e Bezdétnost — chybi protektivni vlivy hormonalnich zmén béhem gravidity
e Casna menarche a pozdni menopauza — endometrium del$i dobu pod vlivem
pohlavnich hormond
¢ Dlouhotrvajici terapie estrogeny — v zavislosti na davce a délce terapie
¢ Hormonalné aktivni ovaridlni nddory
e >>>spole¢ny jmenovatel — zvySena a neprerusena estrogenni stimulace
endometria
o Protektivni faktory
¢ hormonalni antikoncepce
e kouteni
* ovoce, zelenina,
¢ nitrodélozni télisko, pocet téhotenstvi
- 2) Nadory bez asociace s hyperestrinismem
o 20% nadorl neni pridruzeno s expozici estrogenu a nevznika v terénu hyperplazie;
o pravdépodobné diky mutaci p53
o vyskyt ve vysSim véku, méné diferencované, vyrazné agresivnéjsi
e Serdzni papildrni karcinom, svétlobunécény adenokarcinom
e Obdobny histologicky vzhled jako stejné karcinomy ovaria
- MI: prakticky vidy adenokarcinom endometroidni (85%) — vérné napodobuje architekturu
sliznice déloZniho téla, dalsi typy diferenciace: mucindzni, tubalni (s pfitomnosti fasinek),
adenoskvamazni

Vv

- MA: Exofyticky (pfevazuje) x infiltrativni rdst, v pozdéjsich stadiich prordstani do myometria a
cév,

- Progndza: zhorsuje se s klesajicim stupném diferenciace a se stupném pokrocilosti
o Stage I: 5 leté preZiti 90%
o Stage Il: 30-50%
o Stage IlI-IV: méné neZ 20%
o serdzni papildrni a svétlobunécny bez gradingu, vesmés Spatna progndza

- Klin.: obvykle posevni vytok, abnormaini krvaceni — nahle se objevi v menopauze (=ulcerace
povrchu nadoru)

- Metastazy: adenokarcinom metastazuje pomérné pozdé, zpravidla do regiondlnich
lymfatickych uzlin

Karcinosarkom

- Skupina nadoru vychazejici z milleridnského mezodermu

- Vyskyt: postmenopauzalni Zeny

- Extrémné agresivni — rostou velmi rychle, prominuji do dutiny délozni, prorustaji do
myometria, ¢asto vznik nekrdz a krvaceni
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- MI: 2 komponenty — epitelova (nizce diferencovany endometridlni karcinom) a mezenchymova.
Podle mezenchymové slozky 2 typy:
o Homologni smiseny nador —primitivni nediferencovana vietenobunécéna tkan
sarkomatdzniho charakteru = karcinosarkom
o Heterologni smiSeny nador — mezenchymova slozka specificka diferenciace:
e k pfiéné pruhované svaloviné = rhabdomyosarkomatézni
e chrupavce = chondrosarkomatdzni
e kosti = osteosarkomatozni
e tukové tkani = liposarkomatdzni

- Progndza: metastazy hematogenné i lymfogenné, 5 leté preziti < 30%
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33. Cysty a nadory ovaria

Nadorovité afekce

Nejcastéjsi a nejzavaznéjsi onemocnéni ovarii jsou nadory, pro diferencialni diagnostiku dalezité
Casté nenadorové cysty (primdrni zanéty ovarii jsou vzacné)

Nenadorové cysty
1) Folikularni cysty

- Zregredujicich Graafovych folikull, mohou byt solitarni nebo mnohotné (cystéza), do
praméru az 5cm, vystelka z bunék granuldzy

2) Cysta Zlutého téliska (korpusluteinni)

- Cysticka pfeména zlutého téliska, obvykle s centralni hemoragii
- Komplikace 1) a 2) byva ruptura a hemoperitoneum

3) Polycysticka choroba ovarii (dfive Steinliv-Leventhallv syndrom)

- 3-6% zen v reprodukénim véku
- Klin.: oligomenorea, anovulace, méné ¢asto hirsutismus, virilizace

- MA: obé ovaria zvétSena, bélavé barvy, leskly hladky povrch, pod nimz fetéz drobnych cyst do
praméru 1cm

- P¥icina: abnormalni sekrece gonadotropint a ztrata stimulace ovulace

4) Endometroidni cysty (cokoladové)

- Vznik na podkladé endometridzy — vyplnéné hemoragickym obsahem (vazky, hnédavy), lemovany
endometridlnim epitelem a stromatem - Mohou byt vychodiskem endometroidniho karcinomu
- Vpriméru velké 15cm!

5) Inkluzni cysty

- Prosta, jednokomorova, primér do 1cm, pokud vétsi, tak se jedna o cystadenom
- Dusledek vchlipeni povrchové epitelu do ovaria, nejcastéji v peri- a postmenopauzalnim obdobi
- Prekurzor nddoru z miilleridnského epitelu

Stromalni hyperplazie a hyperthekoéza
- abnormalni proliferace ovarialniho stromatu, ¢asto v postmenopauz. obdobi
- spojena s hypersekreci androgent; MA: ovaria jsou oboustranné zvétSena
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Téhotensky luteom
- pseudotumor ovaria, vznika v posl. trimestru téhotenstvi jako nasledek proliferace luteinizovanych
thekalnich nebo stromalnich bunék v disledku zvysené hCG stimulace
- po porodu spontanné regreduje; mlze vést k virilizaci matky i plodu

Epitelové nadory ovaria

Nejcastéjsi forma nadorud u Zen, 80% benignich — mladsi a stfedni vék; maligni v cetnosti hned za
karcinomem cervixu a endometria — maligni nejcastéji 40-65let
WHO klasifikace (podle vychozi tkané)

- 1) naddory z povrchového (miilleridanského) epitelu
o povrchovy epitel — bud' z coelomového epitelu, nebo z ektopického
endometridlniho. Celomovy epitel je zakladem mullerianskeho epitelu — ten je
prekurzor vystelky vejcovodll, endometria a endocervixu

- 2) nadory z germindlnich bunék
o germinalni buniky migruji do ovaria ze Zloutkového vaku, jsou totipotentni

- 3) nadory z ovarialniho stromatu
o ovaridlni stroma zahrnuje téz zarodecné pruhy (sex cords) — prfedchidce
endokrinniho aparatu ovaria

Benigni — hmatny utvar, bolest v panvi

Borderline — ¢asto asymptomatické, nebo infertilita, bolesti bficha, ¢i ruptura Maligni — nejcastéjsi pricina smrti
na gynekologické malignity, az 47%!!l, o¢ekavan pokles vyskytu v souvislosti s uzivanim hormonalni
antikoncepce

Nadory z miillerianského epitelu

- Horni tfetina pochvy, déloha a délozni tuby vyvojové vznikaji z paramezonefrickych (Mullerovych)
duktl — mulleriansky systém

- Sekundarni malleriansky systém — vznik téchto typu epitelu metaplazii v kterékoliv ¢asti vnitfniho
genitalu a panevni vystelky

- Zahrnuji vétsinu primarnich nador( ovaria, asi 70% vSech ovaridlnich nadord, jejich maligni formy
90% zhoubnych nadori ovaria — zejména stredni a vyssi vék

Klasifikace

- Podle makroskopického vzhledu:
o povrchové (exofytické, papilarni),
o intraovarialni (endofytické, cystické nebo solidni)
- Podle typu nadorovych bunék:
o diferencované nadory serdzni
o mucinézni
o endometroidni o svétlobunécné o prechodobunécéné
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- Podle biologického chovani:
o benigni,
o borderline — hrani¢né maligni — nékteré znaky malignity (ne vSechny), pfitomnost epitelovych
proliferaci a atypii, ale bez zfejmé stromalni invaze

o maligni

- Prekurzorem vétsiny jsou mezotelové inkluzni cysty, které vznikaji invaginaci celomového epitelu do

ovarialniho kortexu
- - Z patogenetického hlediska déleni na:
o Neserdzni karcinomy (mucindzni, endometroidni, svétlobunécné)
= vyvoj z benignich prekurzorovych |ézi — mucindzni cystadenom, endometroidni
cysta, endometroidni adenofibrom
= ddkazem je, Ze v neserdznich karcinomech se ¢asto najdou benigné vyhlizejici
oblasti, sekvence adenom->karcinom je zde obdobna jako u kolorektalniho ca.
= pomald progrese prekurzorovych lézi do maligniho tumoru - dosahuiji velkych
rozméra
o Serdzni karcinom:
= vznikaji rychle, proto jsou obtizné diagnostikovatelné v ¢asnych stadiich =
nejednoznacna patogeneze, 2 teorie:
1. vznik de novo z povrchového epitelu nebo kortikalnich inkluzi bez predchozi
pfitomnosti benignich prekurzorovych lézi
2. vznik rychlou transformaci benigniho nebo borderline nadoru do highgrade
karcinomu relativné malych rozmérd

Serdzni nadory
- 30% vsech ovaridlnich tumor(, nej¢astéji benigni (70%), borderline 10%, maligni 20%;
vSechny typy nejvice kolem 50.roku (benigni dfive, maligni pozdéji)
- MA:
o Benigni
¢ Endofytické (cystadenomy, adenofibromy, cystadenofibromy)
= Cystadenomy obvykle unilokuldrni tenkosténné cysty vyplnéné vodnatym
obsahem, 20% bilateralni.
= Adenofibromy a cystadenofibromy prevaha fibrézniho stromatu
¢ Exofytické (povrchové papilomy)
= tumordzni papilarni proliferace na povrchu ovaria
o Borderline serézni cystické tumory a povrchové papilomy se MA podobaji seréznim
papilarnim tumordm, ale maji ndpadné jemné a mnohotné papily
o Serdzni karcinomy mohou byt makroskopicky cystické a papilarni, prakticky vidy
vSak obsahuiji solidni partie; Casto nekrézy a hemoragie, bilateralita az 66%
- Ml: u vSech typl nadorovy epitel podobny tubarnimu epitelu — kubické buriky s tmavymi
jadry a ¢etnymi fasinkami na povrchu
o Benigni — epitel jednofady bez atypii, pouze maly pocet papildrnich prominenci
o Hrani¢ni — napadnéjsi papilarni proliferace atypickych epitelii
o Maligni — stromalni invaze, dediferenciace
- Psamomatazni téliska — laminarné usporadané mikrokalcifikace charakteristické pro serdzni
nadory, u 50% serdznich karcinomu

137



138

Mucinézni nadory

25% vSech ovarialnich nadord, vyskyt prevaziné ve strednim véku

MA: vétSinou multicystické, s variabilni velikosti cyst vyplnénych vazkym obsahem, pat¥i k
nejvétsim ovarialnim nadordm

MI: cylindrické bunky, bazdlné ulozena jadra, apikalné intracytoplazmatické hlenové vakuoly
nadorovy epitel mlZe byt podobny endocervikalnimu nebo intestinalnimu

Benigni - 85%
o Mucindzni cystadenom, cystadenofibrom (neni Casty)
o MI: uniformné nadorové buriky
Hrani¢né maligni — 5%
o MA: vétSinou kolem 15 cm — vétsSinou jednostranné, vicekomorové s intracystickymi
papilami
o Ml: podle pfevaZujiciho typu nadorového epitelu se déli do 2 skupin:
1. intestinalni typ — prekurzory vétsiny cystadenokarcinom(
2. endocervikalni typ — vzacnéjsi
Maligni — 10%
o Mucinézni karcinom
o MA: objemny multilokularni aZ solidni tumor o prdméru 15-20 cm, pfevazné jednostranné
o MlI: vétSinou vyrazné stratifikované burky intestinalniho typu s velkym jadrem,
hrubym chromatinem a ndpadnym jadérkem; hlavni pro odliseni od borderline je
stromalni invaze

Pseudomyxoma peritonei

byva sdruzen s mucindznimi ovaridlnimi nadory
charakterizovan pfitomnosti zna¢ného mnozZstvi hlenovitych hmot v dutiné bfisni,
epitelovymi implantaty na povrchu peritonea a srlsty

zpUsoben nejspise primarni nadory apendixu nebo trac¢niku se sekundarnim Sifenim na ovaria
a na peritoneum

Endometroidni tumory

Méné nez 5% ovaridlnich tumord, benigni a borderline jsou vzacné, karcinom tvofi az
30% vsech malignich tumor( ovaria, ¢asto vyskyt u Zen s endometriézou — relativné
pfizniva progndza oproti seréznimu a mucindznimu
Benigni
o cystadenofibrom - solidni fibrézni tumor bélavé barvy a tuzsi konzistence,
prostoupeny variabilnim poétem drobnych cyst
o MI: zmnoZené Zlazky a cystky obklopené fibréznim stromatem, vystlané jednofadym
cylindrickym epitelem, mitoticka aktivita je nizkd, nebo zcela chybi

Hrani¢ni o MI: proliferacni aktivita, jaderné atypie



- Maligni
o endometroidni karcinom
o MA: cysticky nebo solidni tumor 10-20cm v priméru, casté nekrdzy a hemoragie
o MI: podoba se karcinomu endometria se Zlazovou nebo papilarni architektonikou
o 20% bilateralné, 20% soucasné endometroidni karcinom délozniho téla
o vétsinou oddélené synchronni primarni tumory, prognosticky pfiznivé
o méné Casto predstavuje metastazu endometroidniho karcinomu délohy
o ¢ast mlzZe vyrlstat ve sténé ¢okoladovych cyst

Svétlobunécné tumory
- Vice nez 90% jsou karcinomy, 5-10% malignit ovaria
- nékdy spojeny s paraneoplastickymi syndromy, hlavné hyperkalcémii
- vznikaji z povrchového epitelu ovaria nebo z endometridzy

- MI: 3 typy bunék: svétlé buriky (obsahuji glykogen), cvockovité bunky (chuda cytoplazma, velké
jadra prominujici na povrch), oxyfilni buriky (s jemné gran. cytoplazmou)

Nadory z prechodniho epitelu
- Zepitelovych bunék podobnych urotelu
Benigni Brenneriv tumor

- 2% ovarialnich tumor(, byvd ndhodnym nalezem, vétSinou 1-2cm, byva oboustranny
- Ml: podtyp adenofibromu, hnizda pfechodného epitelu rostou ve fibréznim stromatu

Hranicni (proliferujici) Brennerovy tumory

- Jednostranné, vétsi rozméry nez benigni (az 14cm), bez stromalini invaze
- MI: podoba se nizce malignimu papilarnimu urotelovému karcinomu; nadorové buriky pomérné
uniformni, bez invaze stromatu, nizkd mitoticka aktivita

Maligni nadory z pfechodniho epitelu

- 1typ: maligni Brenner(v tumor o karcinom vzhledu urotelového karcinomu o
vySSim stupni malignity, s lozZisky benigniho nebo proliferujiciho Brennerova
tumoru

- 2 typ: karcinom z ptechodnich bunék non-Brennerova typu o vice nez 50%
tumoru tvofi pfechodni epitel
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Nediferencovany karcinom
- 5% ovarialnich karcinom, v dobé diagnozy témér vidy extraovarialni sifeni a ma Spatnou
progndzu
- MA: velky solidni tumor s loZisky nekréz a hemoragii; z pleomorfnich bunék s velkymi jadry a
vysokou mitotickou aktivitou
- Histologické varianty: malobunécny karcinom (pulmonalini typ, hyperkalcemicky typ) a
neuroendokrinni karcinom

Hereditarni ovarialni syndromy

- AD syndromy, karcinomy v nizsim véku neZ sporadické formy

- Maligni syndrom mléc¢na zldza-ovarium — mutace BRCA1,BRCA2

- Lynchdv syndrom Il — heredit. nepolyp. kolorekt. ca. + extrakolické tumory — napt.ovaridlni
karcinom

Progndza ovarialnich karcinomu
- VSeobecné Spatna — rychly rast a chybéni ¢asnych symptom{

- faktory zhorSujici progndzu: vyssi vék, pozitivni rodinnd anamnéza, klesajici stupen diferenciace,
stupen pokrocilosti nadoru

Znak Typ nadoru

serézni mucinézni endometroidni
Frekvence vyskytu 60-80 % 5-15% 10-30 %
Bilateralita 30-50 % 10-20 % 10-30 %
Velikost spiSe maly objemny spise maly
Obsah ciry viskézni hemoragicky
Epitel kubicky cylindricky (jadra pfi bazi) cylindricky (jadra centralné)
Dlazdicové metaplazie vyjimecné vyjimecné 50 %
Psamomata 30 % vyjimecné vyjimecné

Germinalni nadory ovaria

- 15-20 % vsech ovaridlnich tumord

- vyskyt pfevaZzuje v prvnich dvou decenniich

- vznikaji z germinalnich bunék, které se transformuiji
o do zralych elementd

o do nezralych (multipotentnich) bunék — vyvoj smérem embryonalnim, extraembryondlnim i
trofoblastovym

Teratom
1) Zraly teratom (benigni)

- MA: unilokuldrni cysta, nejc¢astéji vyplnéna vlasy a mazem, obcas pritomny i zuby
- AZv15% bilateralni
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- MI: cysta je obvykle vystlana dlazdicovym rohovéjicim epitelem s koZznimi adnexy = nazyva se téz
dermoidni cysta (x epidermoidni — tam jen epidermis), ¢asto ve sténé najdeme i jiné zralé tkané —
chrupavka, kost, mozkova tkan, stitna zlaza, respiracni, GIT epitel

- v 1% néktera slozka malignizuje— napf. dlaZdicobunécny karcinom

- vzacné jsou teratomy sloZzené pouze z 1 typu tkdné — napfr. tkan stitné zIazy u Struma ovarii

2) Nezraly teratom (maligni)
- Méné Casty, sloZzeny ze zcela nebo ¢asteéné nezralych slozek — podoba fetalni ¢i embryonalni tkani
- MA: predevsim solidni vzhled, prostoupen loZisky krvaceni a nekrézami
- Ml: variabilni zastoupeni rizné zralych bunék ze vsech tii zarodeénych vrstev
- Progndzu zhorsuje pritomnost primitivni neuroektodermové tkané

Dysgerminom

- Ovaridlni obdoba seminomu varlete

- Maligni tumor, nejcastéji 2.a 3.dekada, nékdy v détstvi, ¢i u pacientd s gonadalni dysgenezi

- Vzacné produkce hCG

- MA: solidni, obvykle jednostranny, rizné velikosti, Zlutobilé nebo Sedorizové barvy

- Ml velké, svétlé nadorové buriky s glykogenem v cytoplazmé. Buriky jsou usporadany do pruh( a
hnizd oddélenych fibréznim stromatem infiltrovanym lymfocyty

- VSechny jsou maligni a radiosenzitivni, 5 leté preZiti az 80%
Ndador ze Zloutkového vacku (yolk sac tumor)

- Maligni, diferencovan ke strukturam zZloutkového vacku,
-V détstvi a mladém véku, roste rychle, agresivné, Spatnd progndza - Produkuje AFP
zjistitelny z krve

Choriokarcinom

- Diferenciace smérem k trofoblastovym elementlim (cyto- a syncytiotrofoblast)

- Vyjimeéné muze vychazet z placentarnich struktur pti ovarialni ektopické gravidité

- Vyskyt prevadzné v mladém véku

- Cisté choriokarcinomy vzacné, vétsinou jako komponenta smisenych germindlnich nadord
- Agresivni, Casné metastazuji — hematogenné do plice, jatra, kosti

- Vysoka produkce hCG — diagndza, ¢asté odhaleni recidiv

- Chemorezistentni a ¢asto fatalni

Jiné germinalni tumory

Embryonalni karcinom — vysoce maligni tumor z primitivnich embryonalnich elementd, na rozdil
od varlete vzacny vyskyt

Polyembryom — vzacny maligni tumor, obsahuje tzv. embryoidni téliska podobajici se asnym
embryim
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Smisené germinalni tumory — rlizné kombinace dysgerminomu, teratomu, nadoru ze Zloutkového
vacku a choriokarcinomu

Gonadostromalni a smiSené nadory ovaria

Nadory vychazejici z gonadalniho stromatu, mlze se diferencovat v Zenské i muzské linii

na: o elementy zarodecnych pruht — buriky granuldzy, Sertoliho buriky

o elementy stromalni — thekalni, Leydigovy buriky — hormonalné aktivni, secernuji estrogeny
— feminizace, androgeny — maskulinizace

Nadory z bunék granulézy a thekalnich bunék

- sloZzeny z bunék granuldzy a thekalnich nebo stromalnich fibroblastd zastoupenych v rizném
poméru
- vétsina u postmenopauzalnich Zen, 5% ovarialnich tumord

Nadory z bunék granulézy

- granuldézova komponenta
o difuzni, trabekularni nebo folikularné-cystické uspofadani;
o vzacné se vytvareji zZlazkdam podobné Gtvary, vyplnéné eozinofilnim materidlem, které
pfipominaji nezralé folikuly (Callova-Exnerova téliska) —
o granuldzové buriky jsou kulaté a ovalné, ¢asté jaderné zarezy
- thekalni komponenta
o shluky nebo provazce kubickych bunék
o hormonalné aktivni nddory (produkce estrogenu) maji nazloutlou barvu v dlsledku
luteinizace thekalnich bunék
o klinickym projevem funkéni aktivity je hyperplazie nebo karcinom endometria, fibrocystické
zmény prsu
- potencidlné maligni, recidiva az 25%

Thekom a fibrom

Thekom
o sloZené z thekalnich bunék v typické nebo luteinizované formé, v cytoplazmé kapénky tukd

o vétsinou estrogenné aktivni
- Fibrom
o z fascikuldrné usporadanych fibroblastd produkujicich kolagen
o nékteré spojeny s ascitem a hydrothoraxem (Meigstv syndrom)

- Ve vétsiné pripadu zastoupené obé slozky - thekofibrom
- MA: solidni tuhy atvar nazloutlé nebo Sedobilé barvy

- témér vidy benigni



Nadory ze Sertoliho-Leydigovych bunék (androblastomy)

- Zeny zejména druhé a treti dekady

- ndadory ze stromalnich bunék diferencovanych testikularnim smérem
- klin.: maskulinizace pokud jsou hormonalné aktivni (androgeny)

- 5% malignich

- MA: solidni, SedoZluté; MI: nadorové buriky tvofi tubularni struktury

Sekundarni karcinomy

Pomérné casté, az 13% ovarialnich malignit, ve vétsiné pripadl metastazy karcinomi

V 75% bilaterdlni — proto u pacientek s oboustrannym nddorovym postizenim ovarii nutno
pomyslet na metastazu, zvlasté pokud histologicky nevyjde tumor serézniho typu

Nejcastéji: karcinomy Zaludku, dale adenokarcinomy tlustého stieva, apendixu ¢i pankreatu,
vzacnéji i melanom &i maligni lymfomy

Krukenbergtiv tumor = karcinom ovaria s pfitomnosti prstencovych bunék (buriky tvaru pecetniho
prstenu s hlenovou vakuolou) a reaktivni proliferace stromatu — nej¢astéji u adenokarcinomu
Zaludku
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34. Nadory kosti a kloubl

Tumoriformni |éze kosti
- skupina kostnich afekci nenadorové povahy, imitujicich nadorovy proces

Kostni cysty
- Solitarni kostni cysta

o Jednokomorova dutina, jejiz sténa je tvofena cévnatym vazivem s pfimési
osteoklastl
o vyviji se nejspise v dliisledku anomalniho vendzniho obéhu dané oblasti

- Aneuryzmaticka kostni cysta

o Vicekomorova dutina obsahujici krev, chybi endotelova vystelka, pfitomnost osteoklastl
ve vazivovych septech. Také nejspise anomalie z disledku poruch cirkulace

- Juxtaartikularni kostni cysta

o V sousedstvi velkych kloub( s porusenou chrupavkou — defektem v chrupavce pronika pod
tlakem synovialni tekutina do kostni tkané — vyvine se pseudocysta s rysy ganglia

Metafyzarni fibrézni defekt

-V oblasti dlouhych kosti u mladych jedinc(, nezfidka se spontanné zahoji

Fibrdozni dysplazie (Casto na hlavé)

- Velmi ¢asté nadordm podobné onemocnéni mladych lidi

- Forma: monoostoticka (postihuje 1 kost), polyostoticka (vice kosti) na jedné koncetiné nebo jedné
poloviné téla

- MA: kosti deformovany zevni tvar, poddajné na tlak, lozZiska se ¢asto zvétsuji, vzacné se vyvine v
loZisku zhoubny nador

- Ml: spongidzni lamelarni kost nahrazena vazivem s trdmecky nezralé (pletivové) kosti bez
osteoblastovych lem( — nékdy tvar pismene O nebo C

- Etiologie: nejspiSe vrozena porucha vyvoje kostni tkdné, ktery se zastavil ve stadiu pletivové kosti

- Dnes prokazan geneticky podklad — mutace GNAS1

Eozinofilni granulom (histiocytdza X, histiocyt6za z Langerhansovych bunék)

- Benigni osteolyticka, nékdy multifokalni 1éze kosti, predevsim u mladych jedincli jako jeden z
moznych projevu histiocytdzy X
- Kromé eozinofilniho granulomu sem patti: Handova-Schiillerova-Christianova choroba a
maligni Lettererova-Siweho choroba
- MI: loziska tvorena eozinofily, lymfocyty, hlavni sloZka histiocyty s jadry s podélnym zarezem
Ostatni tumoriformni léze — hnédé nadory, amyloiddza, reparativni obrovsko-bunécné granulomy, dnavé
tofy,...



Nadory kosti

- Patfi mezi vzacnéjsi tumory, nékteré vsak patfi mezi nejzhoubnéjsi — osteosarkom, Ewingliv nador
- Pomérné ¢asto u mladych jedincd, i benigni mohou byt pficinami poskozeni pohybového aparatu
- Vznik prakticky v kterékoliv kosti, nejcastéji vSak v okoli

1)kolenniho kloubu — 80% nadoru;

2)panev+kycel,

3)proximalni humerus,

4)mandibula
- klasifikace podle vychozi tkdné, resp. podle toho, ktery typ tkané nadorové bunky vytvareji

Osteogenni nadory (tvofici kostni tkan)

Benigni
Osteom

- Pomalu rostouci protuberance, témér vyhradné oblicejové kosti a na lebce

- MI: zrala kostni tkan, spongidézni tkan lamelarni struktury

- Pavod: nékdo si mysli hamartom, nékdo na podkladé fibrézni dysplazie

- soucasti Gardnerova sy — mnohotné osteomy + polypdza tlustého stfeva + benigni nadory tlustého
stfeva

Osteoidni osteom

- Bolestivy nador, max. 1-2 cm, nej¢astéji do 20let, v dlouhych kostech

- MI: Vlastni tumor (nidus) - drobné tramecky osteomu s lemy osteoblast( a ojedinélymi osteoklasty
— nidus od okolni kosti ohranicen sklerotickym lemem

- Recidiva jen pokud se nevyjme celé loZisko

Osteoblastom

- Pomérné vzacny, benigni, ale lokaIné agresivni u mladych jedinct
- Predevsim pater a dlouhé kosti
- 0Od predeslého se lisi velikosti a absenci sklerotického lemu

Maligni
Konvencni osteosarkom (centralni dfenovy osteosarkom)

- Nejcastéjsi vysoce maligni nador kosti u lidi do 20let, predevsim v metafyzach dlouhych kosti;
vzacnéji u starsich — tam nejcastéji v souvislosti s Pagetovou chorobou, fibrézni dysplazii,
ozarenim

- MA: pocatek v dfefiovych prostorach metafyz, postupna infiltrace do kortexu a pod periost —
mohou ho zcela rozrusit a proniknout do ptilehlych mékkych tkani; kost asymetricky objemnéjsi,
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setreld struktura spongidzy; u teleangiektické varianty je nddorova tkan napadné krevnata,
hodné krevnich prostor(

déleni podle prevazujici extraceluldarni komponenty v Ml obraze: o fibroplasticka,
chondroplastickd, osteoplasticka

MI: nalez ostrivku naddorové kostni tkané - pritomné osteoblasty s atypickymi nebo
polymorfnimi jadry; teleangiekticka forma — pfitomny vicejaderné elementy charakteru
osteoklastll a Siroké krevni prostory

Klin.: progresivni bolest, hmatna rezistence, omezena hybnost sousediciho kloubu, zfidka
patologicka fraktura

Progndza: nelécené prakticky vidy smrtelné — ¢asné zakladaji hematogenni metastazy, |écené
doba 5 let preziti 60-80%

Povrchové (periferni) osteosarkomy

od predchoziho se lisi tim, Ze vyrlsta na povrchu kosti, kde vytvari rizne velké protuberance
zpocatku bez tendence k agresivnimu ristu do kortexu

Paraostalni (juxtakortikalni) osteosarkom — u jedinc( starsich 20let, velmi dobra progndza
Osteosarkom o vysokém stupni malignity — prognosticky se nelisi od konvencniho
osteosarkomu

Periostalni osteosarkom — pfevaha chondrogenni slozky

Chondrogenni nadory

Benigni

Chondrom

Benigni tumor tvofeny vyzralou chrupavcitou tkani, lobuldrné uspofadana

Vyskyt: 2.-5.dekada; typicky kratké tubuldrni kosti rukou a nohou — v jejich centrdlnich ¢astech
(enchondrom) nebo v periostalni oblasti (juxtakortikalni chondrom)

Mnohotny vyskyt (Ollierova choroba) a pfi vyskytu v dlouhych kostech riziko malignizace

MiI: dobfe diferencovana, uzlovité uspofadana hyalinni chrupavka - Komplikace: patologicka
fraktura

Osteochondrom, exostosis cartilaginea

Nejcastéjsi kostni nador vyrustajici na povrchu metafyz dlouhych kosti
Vyskyt pfevaziné solitdrné, existuji i mnohotné hereditarni exostdézy — v 5% malignizuji

Vznikaji v obdobi rlistu kostry ve formé stopkaté nebo Siroce prisedlé
kosténé prominence, kterd vyristd z kortexu a na jejimzZ povrchu je
chrupavcity kryt ve formé Cepicky Siroky cca 1cm — jeji Sitka narlista
pouze v malignizovanych ptipadech.

NejspiSe se nejednd o pravy nador, ale o vyvojovou poruchu, kdy se
odstép epifyzarni chrupavky dostava do kolmého postaveni k dlouhé
ose kosti a vyrlsta z néj kostni tkan




Chondroblastom

- v epifyze dlouhych kosti u jedinct mladsich 20 let
- lokalné agresivni, ¢asto narusi rlistovou chrupavku dané kosti

Chondromyxoidni fibrom

- Vzdacny nador, metafyzy dlouhych kosti, jedinci do 20let
- MlI: lobularni Uprava, tvofen chondromyxoidni tkani s vietenitymi nebo hvézdicovitymi bunkami,
Casto dvoujadernymi. Vétsi bunéénost na periferii — vicejaderné elementy charakteru osteoklast

Maligni
Klasicky chondrosarkom

- Jedinci starsi 20 let, pfedevsim panevni kosti, femur a okoli ramenniho kloubu

- vétsSinou vznik de novo, méné c¢asto z enchondromu nebo osteochondromu

- MA: lobularné usporadané chrupavcité masy destruujici kostni tkan, véetné kortexu i periostu,
Casto lozZiskovité kalcifikovany

- MI: vice ¢ méné diferencovana chrupavdita tkan, lakunarni jedno/vicejaderné buriky,

- podle stupné diferenciace dobre, sttedné, malo diferencovany — nejhorsi progndza

- od chondromu se lisi invazivnim Sitenim, sklonem k lokalnim recidivdm, tvorba implantacnich
metastdz v misté operace, hematogenné do plic

Periostalni chondrosarkom
- Na povrchu metafyz dlouhych kosti, podstatné lepsi progndza, Ml takmer totozny

Ostatni mezenchymové nadory

Vaskularni nadory — viechny formy (hemangiom, glomovy nador, hemangiosarkom...)

Nadory z kolagenniho vaziva

Desmoplasticky fibrom — benigni, lokalné agresivni; z fibroblastd a hojnych kolagennich fibril v
interceluldrnich prostorach

Fibrosarkom — predevsim dlouhé kosti starsich jedinc(, silné bunécny, vysoka mitoticka aktivita
Fibrohistiocytarni nadory
- Metafyzarni fibrozni defekt — drobna osteolyticka loZiska v kortexu metafyz, dlouhé kosti mladych
jedinc(, spontanné regreduji nebo progresivné rostou do dreriové dutiny

- Benigni fibrézni histiocytom kosti — starsi jedinci, diafyzy dlouhych kosti, ploché kosti
- Maligni fibrézni histiocytom
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MI: vSechny 3 — fibroblasty v navzajem proplétajicich svazcich (rohozkovité formace), soucasné
pritomny histiocyty a vicejaderné bunky charakteru osteoklast(l. U maligni varianty pfitomny
atypické bunky s pleiomorfnimi jadry

Obrovskobunécny nador

Zfetelné osteolyticky charakter, agresivni chovani, pevna vazba na epifyzy dlouhych kosti

U jedinc( starsich 20let, pomérné vysoka frekvence recidiv, moZnost malignizace, véetné metastaz
95% benigni, 5%maligni — i pfesto se jedna o potencidlné maligni nddor

MA: mékka cervenosSeda znacné cévnata tkan, zcela destruuje kostni tkan — mUzZe obsahovat
sekunddrné vzniklé pseudocysty, loZiska krvaceni a fibrézy

MiI: Cetné vicejaderné elementy — morfologické rysy osteoklast(; vietenité stromalni buriky
charakteru fibroblast(i, mezi nimi kolagenni fibrily a pocetné jemné cévy. U méné diferencovanych
nadoru pfibyva stromalnich bunék vyssi mitotické aktivity, u malignich nador( pritomnost
obrovskych vicejadernych bunék

Pfedpovédét biologickou povahu na zakladé histologického vySetieni je obtizné

Hnédy nador kosti prakticky stejnd struktura jako pravy obrovsko-bunécény

Nadory kostni drené

Maligni lymfomy, plazmocytom

Ewinglv sarkom a primitivni neuroektodermovy nador

Oba charakter kulatobunécnych sarkom( z malych tmavych bunék prokazatelné
neuroektodermového plvodu

LisSi se pouze stupném diferenciace: Ewinglv sarkom méné — paradoxné vyssi senzibilita na lécbu
MA: mékka rdzova osteolyticka loziska v diafyzach a metafyzach dlouhych kosti, v jejichZ sousedstvi
se nachazi reaktivni periostalni neoplazie — ndsledkem je vietenovité ztlusténi postizené oblasti
kosti

MiI: solidni loziska uniformnich kulatych bunék s malym mnoZstvim cytoplazmy, velkym mnozstvim
glykogenu. Narozdil od lymfomu nddorové buriky na sebe tésné naléhaji a navzajem k sobé
adheruiji.

Progndza: vysoce maligni tumory, ¢asné metastazuji predevsim do plic, progndza se s lécbou
zlepsila

Ostatni kostni nadory

Chordom — pomérné vzacny, pomalu rostouci maligni nador, typicky v oblasti axidlniho skeletu ze
zbytk( chorda dorsalis, nejcastéji v sakralni kosti; chovani se ptipad od pfipadu ridzni



Adamantinom — vzacny, pomalu rostouci zhoubny nador, v prevazné vétsiné pripadl v tibii, Ml
vazivova a epitelova sloZzka; mozna vznik z odstépl epitelu kliZze nebo koZnich adnex

Neurilemom — vzacny

Pseudotumory a nadory kloubt

Mezenchymové nadory — hemangiomy, lipomy, fibromy, neurofibromy,...

Synovialni osteochondromatéza

4

- =mnohotné intrasynovialni chondromy, ¢i osifikujici chondromy, vytvari nékolikamilimetrova i
vétsi ovalna loziska v synovidlni membrané — jeji povrch je uzlovité zbytnély

- KO: poruchy hybnosti — ¢asto pfispiva i vznik kloubnich mysek odtrzenim ¢asti synovialni
membrany s chrupavcitymi uzly

- MI: nadorova loZiska se nelisi od chondrom{, ostfe ohranicené vUci vazivové synovialni tkani

- Zcela vzacné se mizZe vyvinout chondrosarkom

Vilonoduldrni pigmentovana synovitida

- = charakter difuzniho obrovskobunééného nadoru v synovialni vystelce Slachovych pochev

- Treba |écit exstirpaci, jinak hrozi kompletni destrukce kloubnich struktur

- Synovialni membrdna vyrazné ztlustéld a vilézné a uzlovité zbytnéla na povrchu; sou¢asné napadné
pigmentovana hemosiderinem

Synovialni sarkom

- Histogeneze neni prozatim objasnéna, dfive se myslelo, Ze typicky nador z synovidlni membrany,
dneska se mysli, Ze je to karcinosarkom z mékkych tkani z okoli kloubu
- Ml: bifazicky synovidlni sarkom — epitelova Zlazova slozka s tvorbou hlenu + vietenobunééna
mezenchymova slozka
o méné diferencované tvofeny samostatné jednou z téchto sloZzek
e monofazicky vietenobunéény sarkom
e 7lazovy synovialni sarkom
- Progndza: zavisla na lokalizaci, diferenciaci, velikost; metastazuje pfedevsim do plic, lokalni recidivy
Casté; obecné nador s niz§im stupném malignity
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35. Fibrocysticka nemoc, prekancerdzy prsu

Nenadorové loziskové léze

Fibrézni a fibroepitelové nenadorové léze

- Fibrozni, fibrocysticka mastopatie (= fibrocysticka nemoc) o = rozsahla fibréza z
hormondlnich nebo zanétlivych pficin, doprovazena vyskytem cyst nebo hyperplazii duktalniho
nebo lobularniho epitelu

o fibrocytické zmény vznikaji zpravidla v obdobi menopauzy ¢i v postmenopauzdlnim véku o
souvisi s nepravidelnou involuci (atrofii) Zldazového parenchymu — misto bézné nahrady
funkéniho parenchymu tukovou tkani dochazi ke zmnoZeni vaziva, které casto tvofi
hmatné uzly

o dochazi k cystické dilataci drobnych vyvodU a stagnaci sekretu, vystelka cyst nékdy nabyva
apokrinniho vzhledu (tzv. apokrinni metaplazie)

o kromé prostych fibrocystickych zmén muze dojit v disledku nerovnovahy v hormonalni
stimulaci (pfevaha estrogenu) navic k zvysené proliferaci epitelu vyvodU (duktalni
hyperplazie), nebo lobulll (lobularni hyperplazie)

o pokud se jedna o reaktivni proces, bez pfitomnosti atypickych element(i, mluvime o
typické duktalni ¢i lobularni hyperplazii

o atypicka hyperplazie = prekancerdza, riziko malignizace

- Radialni jizva x komplexni sklerotizujici Iéze o Hlavni rozdil ve velikosti; radidlni jizva < 10 mm
o Benigni, ¢asto mnohocetné Iéze, makroskopicky napodobuji karcinom hvézdicovitého
tvaru s fibroelastickou centralni ¢asti, ke které se radidlné sbihaji skupiny nenddorovych
vyvoduU a lobull — ve vyvodech hyperplastickd, atypicka az neoplastickd vystelka
o Pokud neni zjistén carcinoma in situ, neni nutné Iécit

Epitelové nenadorové léze

- hyperplastické nenadorové léze, Casty vyskyt, Casto soucasna fibrdza, vétsinou vice loZisek v
jednom prsu Cysty

- Solitarni i mnohocetné, mikroskopické az nékolik centimetr(

- =dilatované vyvody, jejichz vystelka mlze byt onkocytarné i dlazdicové metaplasticka
Epiteliéza

- = intraduktalni, casto mikropapilarni nebo papilarni hyperplazie vystelky vyvod(, vidy
zachovdna myoepitelova vrstva, nékdy vyskyt atypii

- Juvenilni papilomatdza = papilarni proliferace vystelky duktd s jejich vyraznou extenzi, na fezu
pfipomina emental

Adendza

- =lobularni hyperplazie charakterizovana zmnozenim lobull s hyperplazii jak luminalni, tak i
myoepitelové vrstvy a Casto i stromalni slozky. slozky. K prosté adendze dochazi napft. z
hormondlnich pfi¢in v ¢asné gravidité.
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Floridni adenéza

- = uzlovité formace hyperplastickych lobull s hypercelu
pohmatem

arnim stromatem, c¢asto zjistitelné

Sklerozujici adendza

- Lobularni dprava zachovana, ohrani¢ené vyraznym vazivovym lemem spolu se zmnozenim
intralobuldrniho vaziva Mikroglandularni adenéza

- Nalez drobnych ¢etnych mikrotubulll nepravidelné rozptylenych ve vazivu, vznika dojem
infiltrativniho rlistu umocnény tim, Ze nelze prokazat myoepitelovou vrstvu — chybi viak
bunécné atypie

Duktalni adendza

- Vznika v distalnich oblastech vyvodového systému, nahromadéni vyvodu, které vsak nezacinaji
v lobulech
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36. Nadory prsu
Mékké tkané

Benigni nadory — lipom, angiolipom, fibrom, neurofibrom, schwannom, myofibroblastom, leiomyom,
hemangiom, hemangiopericytom

Maligni nadory — maligni lymfom, liposarkom, angiosarkom, leiomyosarkom, rabdomyosarkom,
osteosarkom

Bradavka a dvorec

Adenom
- ohranicené nakupeni malych Zlazovych tubuld, ¢aste¢né lemovanych epitelovymi a
myoepitelovymi burikami kolem velkych vyvodd mlécné Zlazy

Syringomatdzni adenom
- lokalné invazivné rostouci nddor bradavky nebo areoly
- tvoreny bunécénymi hnizdy a nepravidelnymi zlazovymi formacemi s diferenciaci k potnim
Zldzkam, které jsou rozptyleny ve vazivu spolu s snopci hladké svaloviny

Pagetova nemoc
- rozptylené epitelové nddorové bunky v povrchovém dlazdicovém epitelu bradavky
- témér vidy spojen s intraduktalnim karcinomem nebo s karcinomem z velkych vyvod( mlécné
Zlazy — spi$ neZ o samostatnou nemoc se jedna o zpUsob Sifeni duktalniho karcinomu

- MA: kliZe bradavky je zarudla, s erozemi, kryta krustami ¢i rohovymi Supinami — klinicky obraz tak

napodobuje ekzém ¢&i jinou dermatitidu, doprovazenou krvacenim, svédénim apod.

- Ml: v epidermis bradavky disperzné se Sifici nddorové bunky karcinomu prsu; jsou objemné s
velkymi jadry a prominujicimi jadérky. Nadorova infiltrace vede k reaktivnim zménam epidermis
(hyperkeratéza) a jeji ulceraci, na vzniklych erozich se pak tvofi fibrinové krusty a vzhledem k
pfitomnosti nadorové infiltrace se defekty nehoji

- progndza zavisi od pfitomnosti invazivniho nddoru pod bradavkou. V ptipadé in situ rostouciho
nadoru je progndza prizniva, u ostatnich je obdobna jako u jinych invazivnich karcinom( prsu

Benigni epitelové nadory
Intraduktalni intracysticky papilom

- benigni, solitarni nebo mnohocetny; intraduktualné papilarné utvareny novotvar

- centralni — uvnitf velkych vyvodl o muze se projevit jako hmatné loZisko o dochazi v nich c¢asto k

regresivnim zménam, k nekrdze Ci fibréze o nddor pak mlze byt zdrojem krvaceni do vyvodu
- periferni —v mensich vyvodovych vétvich, v oblasti lali¢kd mlécné Zlazy o zpravidla mensi,
nehmatné



MI: intraduktalné rostouci kefickovité usporadany nador, ktery tvofi bohaté se vétvici stromalni
papily, které jsou lemovany dvouvrstevnou vystelkou myoepitelii (bazalné) a epitelialnich bunék
(luminalné)

existuje rovnéz maligni varianta (papilokarcinom), ten vsak vznika témér vyhradné de novo

Tubularni adenom

Ohraniceny, tubularné vytvareny, z luminalni i myoepitelové vrstvy bunék

Laktujici adenom

spiSe klinickd jednotka, nez histopatologicka

morfologicky podobny tubuldrnimu, ale dochazi k tzv. laktacni preméné — luminalni bunky vykazuji
intenzivni sekrecni aktivitu; vétsinou v souvislosti s téhotenstvim

nador se zvétsi, stava se palpacné citlivym

biologicky potencial (riziko malignizace) se oproti tubularnimu nebo fibroadenomu nijak neméni

Apokrinni adenom — vyraznd apokrinni metaplazie

Pleomorfni adenom — morfologie podobna jako u tumoru slinné zlazy

Duktalni adenom — z tubularnich struktur a vyvodovych formaci

Prekancerdzy a karcinomy in situ

potencialné progrese smérem k invazivnim a metastazujicim karcinomdm mlééné Zlazy, relativné
Casté léze; vysoka pravdépodobnost Uplného vyléceni

Atypicka hyperplazie

zahrnuje atypickou duktalni a lobuldrni hyperplazii; 2-10x vyssi riziko karcinomu

Duktalni karcinom in situ (DCIS)

intraduktalné proliferujici |éze tvofena malignimi epitelialnimi burikami

vyraznéjsi mitotickd aktivita a bunééné atypie

nedochazi k priniku nadorovych bunék pfes bazalni membranu do stromatu - podle achitektoniky:
komedokarcinom — nekrézy v centru nddorovych cept, v nekréze mize dochazet k dystrofické
kalcifikaci

papilokarcinom — tvorba papilarnich formaci ve vyvodech

solidni

kribriformni

podle intenzity téchto zmén se rozlisuji 3 stupné

dobfre diferencovany

stfedné diferencovany

malo diferencovany (high-grade DCIS) — vyrazné jaderné atypie, ma vysokou tendeci pfechodu do
invazivniho karcinomu
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- DCIS je témér vidy nehmatnou lézi, pokud nejsou kalcifikace, tak vétsinou nejsou prokazatelné ani
na mamogramu

-k pfechodu do invazivniho karcinomu nemusi viibec dojit; zatimco u dobre diferencovanych typu k
tomu dochazi po zhruba 15 letech, u nizce diferencovanych i po 5 letech

kribriformni solidni papilarni girlandovity

Lobularni karcinom in situ (LCIS)

- skupina lézi, vznikajicich primarné v terminalni duktulo-lobularni jednotce mlécné zlazy

- proliferace okrouhlych, zpravidla pomérné uniformnich bunék, které postradaji znamky kohezivity
(soudrznosti), kvali ztraté exprese E-cadherinu na povrchu nadorovych bunék

- MA: nehmatna léze, v naprosté vétsiné bez mikrokalcifikaci (takZe je nezachytitelna na
mamogramu), jedna se tak zpravidla o ndhodny nalez v biopsii

- MI: prostory terminalnich duktulo-lobularnich jednotek jsou dilatovany a zcela vyplnény
atypickymi burikami

- bezinfiltrativniho ristu — buriky nepronikaji baz. membranou

- narozdil od DCIS, ktery lze povazovat za skute¢ny maligni nddor s omezenym invazivnim
potencidlem, Ize LCIS oznacovat za tzv. indikatorovou lézi — zndmka obecné zvySeného rizika
vzniku karcinomu kdekoliv v prsni Zlaze (riziko je zvySené nejen pro lobuldrni karcinom, ale i
duktalni, a i pro kontralateralni prs)

Maligni epitelové nadory L

- karcinomy mléc¢né Zlazy nejcastéjsi novotvary Zenské
populace v CR, zpUsobuji kazdé paté umrti zen na
zhoubny nador

- donedavna platilo, Ze zemfe kazda druha Zena s touto

terminalni ductus
ductus ductulus

diagndzou, dnes snizovani mortality
- vétsina sporadické karcinomy, 15% familiarni

- Vétsina se vyviji z TDLU — terminalni duktulolobularni
jednotky

- Rizikové faktory:

- hormonalni vlivy (vyssi expozice estrogen(l) — endogenni i exogenni (terapie osteopordzy, |écba
menopauzalniho syndromu. U antikoncepce naopak nulovy vliv)



Zivotny styl - obezita, alkohol, kouteni
prekancerdzy

Klin.: dlouho bez ptiznakd; hmatna bulka, zména velikosti/tvaru prsu, zmény klzZe, vtazeni
bradavky, bolest

Dg.: mamografie, USG, biopsie
Metastazy: lymfogenné do axilarnich uzlin, hematogenné do plic, jater, kosti, mozku

Terapie: radikalni mastektomie, chemoterapie, radioterapie

- Molekularni subtypy

bunky karcinomu prsu mohou exprimovat hormonalni receptory — estrogenové a progesteronové.
Diky pritomnosti téchto receptord dochazi k zavislosti nddorovych bunék na hormonaini stimulaci,
Cehoz? Ize vyuzit terapeuticky
- membranovy receptor Her-2/neu

e patii do skupiny receptorl pro epidermalni rastovy faktor (EGFR)

e asi u 15% invazivnich nadoru prsu je zvySené exprimovan

¢ jeho spontanni dimerizace vede k trvalé aktivaci signalnich drah, které jsou

zodpovédné za rychlou proliferaci, nesmrtelnost nddorovych bunék, schopnost
aktivovat angiogenezi apod.

podle exprese téchto receptorll Ize tedy invazivni karcinomu prsu rozdélit na:
¢ hormondlné dependentni karcinomy
e HER2 pozitivni

e triple negativni karcinomy

Invazivni duktalni karcinom

vevs

nejcastéjsi diagnostikovany karcinom mlécné Zlazy — asi 70%

rGzné velka loziska tuhé konzistence, vétsinou nepresné ohranicena

MI: zachovani bunécéné soudrznosti (+E-cadherin) a zfetelnych hranic mezi burikami, které jsou
soustfedéné do rtzné velkych loZisek oddélenych snopci vazivového stromatu. Jeho buriky vice ¢i
méné napodobuji tvorbu tubularnich Zlazovych formaci

MA: mikroinvazivni (do 1mm), s minimalni invazi (do 1cm), s invazi (>1cm)

Progndza: nutno udélat grading — tzv. nottinghamsky grading (podle Elstona a Elise) — hodnoceni
poctu mitdz, morfologie jader a pfitomnost tubuldrnich struktur

Invazivni lobularni karcinom

asi 10-15% karcinomu

od predchoziho se lisi ztratou soudrznosti bunék ( negativni E-cadherin), nékdy odliSeni nemozné —
nejspise existuji prechodné typy

buriky rostou ve stromatu dyskohezivné, infiltrativnim zplisobem, ¢asto v jednobunécénych fadcich
MI: typicky ndlez malych kulatych bunék disociovanych v kolagennim vazivu jednotlivé nebo
sefazenych v radky

méné Casty (10%), Spatnd progndza, rychle se Sifi a brzy metastazuje
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Ostatni invazivni karcinomy

tubuldrni — prakticky vidy hormondlné dependentni, pomaly rist, pozdni metastazy

mucindzni (gelatindzni) — rosolovity vzhled, vznikd u starsich Zen, charakterizovan tvorbou velkého

mnozstvi extracelularniho hlenu
papilarni, medularni — oba prognosticky ptiznivé
metaplasticky — prognosticky nepfiznivy, vysoce agresivni chovani

Myoepitelové léze

- vyvody a aciny mlécné Zlazy jsou normalné tvorfeny nejen bufkami luminalnimi, ale i bufikami
bazalnimi, které maji kontrakéni schopnost podminénou pritomnosti aktinu — tzv. myoepitelie

Adenomyoepitelova hyperplazie (myoepiteliéza) - Zmnozeni myoepitelovych bunék kolem
lobuldrnich acind

Adenomyoepiteliom
Myoepiteliom
Myoepitelovy karcinom — invazivni rlst, metastazovani

Mezenchymové nadory

- Cisté mezenchymové nejsou Casté
- Benigni — fibrom, myofibroblastom, leiomyom,...
- Maligni — stromalni sarkom, liposarkom, leiomyosarkom,...

Smisené nadory

na rozdil od ¢istych mezenchymovych velmi ¢asté

Fibroadenom

Benigni, ohraniceny, nej¢astéjsi nddor prsu, u mladych Zen kolem 30 let; roste pomalu,
vychazi z termindlni duktulo-lobuldrni jednotky

klinicky se projevuje jako pomalu rostouci nebolestivé loZisko, zpravidla kulovitého tvaru, velikosti
do 3 cm, volné pohyblivé vici okoli

MA: dobfe ohraniceny, s hladkym povrchem, bélavé barvy, elastické konzistence

nékdy mze mit multinodularni Upravu, na fezu mohou byt patrné stérbinovité prostory, vzacné
mnohocdetné drobné cysty (primér do nékolika milimetr()

vzacné multifokalné a bilateralné

MI: tvofen vazivovou tkani (mezenchymova slozka) a zZlazovymi vyvody (epitelova slozka) -
rozliSujeme 2 typy:



- perikanalikularni — vazivo je mimo vyvodu, vyvody jsou pékné viditelné

- intrakanalikuldrni — vazivova slozka se vtlacuje do lumina vyvodu, vyvody jsou Stérbinovité, malo
patrné

- epitelové struktury mohou jevit sekrecni zmény jako v téhotenstvi nebo laktaci —tim padem rychle
roste a imituje karcinom

- tzv Komplexni fibroadenomy — vyskyt cyst, loZisek apokrinni metaplazie, kalcifikaci, karcinomu

- Juvenilni fibroadenom — celuldrni, rychle rostouci nddor prevazné u dospivajicich divek a mladych
Zen

Phyllodes nador

- typicky u Zen mezi 40-50 lety

- Mdze mit podobnou strukturu jako fibroadenom — ale vyraznéjsi zastoupeni mezenchymové
komponenty.

- epitelova slozka je vzdy benigni, stromalni mezenchymova slozka je na rozdil od fibroadenomu
zmnozZend a vyrazné bunécnéjsi (az charakteru sarkomu) a jeji charakter rozhoduje o biologickém
chovani nadoru. Vyjimecéné diferenciace k mezenchymovym slozkdm — hl. svaloviné, chrupavce,
kosti, tukové tkani

- MA: kulovité nadory, ostfe ohrani¢ené ¢i opouzdrené, rostou pomérné rychle, jsou nebolestivé, na
pohmat elastické

- makroskopicky jsou na fezu patrné Stérbinovité prostory mezi uzly vaziva, nékdy dochazi k cystické
dilataci nékterych z prostor

- Ml: stérbinovité prostory lemovany dvouvrstevnou vystelkou (epitelie s myoepiteliemi), stroma je
vietenobunécné a vyrazné celuldrni

- podle stupné mitotické aktivity, nekrdz, infiltrativniho ristu se rozeznavaiji:

- benigni (nejcastéjsi)

- border line

- maligni - vzacné

- potencial pro lokdlni recidivy a metastazovani

- pripadné metastazovani neni nikdy lymfogenni, je vyhradné hematogenni (plice, kosti)
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37. Zanéty a hyperplazie stitné zlazy, nadory stitné zlazy

Fyziologie a tyreoidalni syndromy

Fyziologie Stitné zlazy

- hmotnost 18-40g
tvofi ji dva laloky spojené isthmem, variabilné mize byt vytvoren i lobus pyramidalis

struma = zbytnéni nad 60g (7g u novorozence)

histologicka stavba:
o folikuly tvofené folikularnimi bunkami — thyreocyty
e probiha v nich proteosyntéza, akumulace jodu
e syntetizuji prekurzory thyreoidalnich hormon( a ukladaji je do koloidu
(thyreoglobulin)
¢ uvoliuji hormony stitné zZlazy (T3, T4) z tyreoglobulinu do cirkulace
o v centru folikull je uloZen koloid
e jsou v ném syntetizovany hormony stitné Zlazy, jodaci tyrozinovych zbytk(
thyreoglobulinu
o C-bunky (parafolikuldarni buriky) - produkuji kalcitonin
- aktivita je regulovana TSH z adenohypofyzy.
o sekrece TSH je fizena hypotalamickym TRH a somatostatinem
o produkce TSH je zpétnovazebné tlumena hladinami T3 a T4
- aktivace hypothalamo-hypofyzo-thyroidedlni osy se projevi:
o Ubytkem a profidnutim koloidu
o pritomnosti okrajovych resorpénich vakuol ve folikulech
o thyreocyty méni plochy klidovy tvar na cylindricky o vlivem vyrazné proliferace tvofi
papilarni utvary, folikularni lumen nabyva hvézdicovity tvar
o makroskopicky hnédocerveny, masity, parenchymatdézni vzhled
- Utlum zpUsobuje zmény opacné — akumulace denzniho koloidu, event. i s jeho
zvapenénim, oplosténi thyreocytd, snizeni prokrveni
- ucinek hormont stitné zlazy:
o zvysuji spotiebu kysliku ve tkanich, zvySuji produkci tepla tkanémi
o pozitivné ovliviuji rast tkani a jejich maturaci
o v prenatalnim obdobi jsou nezbytné pro normalni vyvoj skeletu a nervové tkané
o zvysuji stupen latkové pfemény a zvysuji u€innost sympatiku (T3 zvySuje expresi  B-
adrenergnich receptor() = na myokard pUsobi pozitivné inotropné a chronotropné
o v tukové tkani zvysuji lipolyzu
o katabolicky efekt na svaly — stimuluji proteolyzu
o zvysuji resorpci glycidl v GIT



- syndromy zpUsobené zménénou sekreci hormonu stitné Zlazy
o hypotyredza — vyvolana snizenou produkci hormonli
o hypertyredza (tyreotoxikdza) — vyvolana zvysenou produkci hormon
o struma — diftzni zvétieni SZ zplsobené prolongovanym Gcinkem TSH
o o uzly stitné zlazy — loZiskové zvétseni zlazy zplsobené benignim nebo malignim
nadorem

Hypothyredza

- zpomaleni metabolismu, narlist hmotnosti

- mirné snizeni télesné teploty, nemocni hire snaseji ucinek chladu

- srdce a obéh — nedostatecné zvySeni vydeje pti zatézi, bradykardie, mGze vzniknout
kardiomyopatie (ukladani mukopolysacharidd v myokardu)

- respirace - snizena odpovéd na hypoxii a zvyseny pCO,; slabost dychacich svall véetné branice

- nervovy systém - u novorozencl nedochazi k normalnimu vyvoji synapsi, objevuji se poruchy
myelinizace a muze se projevit mentalni retardace.

- u déti zpomalen rust kosti, zpomalen uzavér epifyzarnich Stérbin, snizena produkce ristového
hormonu (pro jeho normalni syntézu je nutny T3 a T4)

- kosterni svaly - slabost, ¢asto se objevuji kiece

- GIT —zpomalena motilita, zacpa

- klZe - hromadéni mukopolysacharidovych latek, zplsobuji retenci natria a vody a jsou pficinou
otok( (myxedém). Dale ZlutooranZové zbarveni na klzi (k pfeméné karotenu na vitamin A v jatrech
jsou nutné hormony stitné zZlazy).

- zvysuje se hladina plazmatického cholesterolu a lipidQ v disledku sniZeni aktivity lipazy a snizené
exprese LDL receptor( v jatrech.

- sniZena produkce gonadotropnich hormoni a zvy$end produkce prolaktinu. U Zen - snizena
frekvence menzes, anovulacni cykly, galaktorea, amenorea. U muzi - infertilita, gynekomastie

Vrozena — Kretenismus

- endemicky - nedostatek jodu;

- sporadicky - ageneze, hypoplazie, ektopie, enzymovy defekt

- KO: poruchy vyvoje mozku (slaboduchost, hluchonémota), tupy vyraz obli¢eje s hypomimii,
makroglosie, porusen vyvoj dentice, poruchy ristu, retardace sexualniho vyvoje

- uendemického kreténa je stitna zlaza funkéni, v disledku nedostatku jodu se brzy po narozeni
rozviji hypofunkéni struma

Ziskana — Myxedém

- 10x castéji u Zen, u Zen nad 50 let u 10-15%

- pficiny: chirurgické nebo radia¢ni odstranéni Zlazy, chronicka autoimunitni thyroiditida, v minulosti
nedostatek jodu v potravé

- hromadéni mukosubstanci v koriu kliZze (=edém), dale v myokardu, endokardu, cévach;

- generalizované sniZzeni metabolismu, hypercholesterolemie, akcelerace aterosklerotickych zmén,

- nemocni nesnasi chlad; kiize such3, chladn3,
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- snizena fyzickd i mentalni aktivita, Unava, apatie, zpomaleni intelektualnich funkci véetné redi
- vzestup télesné hmotnosti

- sniZzeny minutovy srde¢ny vydej, bradykardie, svalova hypotonie, slabosti

- hlas hruby, lomivost vlast a neht(, sekundarni oligomenorea az amenorea

- neléceny myxedém mize vyustit v myxedémové koma s hypotermii a obéhovym selhanim

- dalsi pri¢iny — Hashimotova tyreoiditida, granulomatézni tyreoiditida

Hypertyredza

- zrychleni metabolismu, ubytek hmotnosti, kiZe je tepld, opocend, pacient nesnasi teplo

- kardiovaskularni systém - zvySuje se srdecni vydej (zvySena kontraktilita), vazodilatace v periferii,
tachykardie, mohou se objevit arytmie

- respirace - sniZeni vitalni kapacity, slabost interkostalnich svalli mGze vést k respiracnimu selhani.

- oCi- upreny pohled, pomaly pohyb ocnich vic¢ek z dlivodu stimulace m. levator palpebrae superior
sympatikem.

- nervosvalovy systém - svalovy ties, hyperaktivita, emocni labilita, snizena schopnost koncentrace a
pfipadné insomnie.

- GIT - zvy$ena motilita, prijmy, zvy$ena chut k jidlu, avsak v disledku zvyseného energetického vydeje a
zvySené motility GIT dochazi spiSe ke ztraté télesné hmotnosti.

- kosti - zvySena aktivita osteoklastl (osteopordza)

- klZe je tepld a vlihka v dlsledku periferni vazodilatace.

- kosterni svaly — atrofie, tukova infiltrace

- metabolismus - zvySeni glukoneogeneze v jatrech, zvySeni resorpce glukdzy z GIT, zvySend degradace
inzulinu, sniZzeny cholesterol

- reprodukeni systém - u Zen oligomenorea, snizena fertilita, u muzd snizena fertilita, impotence.

- neléena mulze vyustit v thyreotoxickou krizi s poruchami srde¢niho rytmu a vzacné s fatalnim selhanim

obéhu
- pri¢iny — Graves-Basedowova nemoc, toxicky adenom, toxicka viceuzlova struma, jddem indukovana
hypertyredza

- prechodna tyreotoxikdza se miZe objevit u zanét( Stitné Zlazy, v dlsledku zvySeného vyplavovani
hormon v Uvodu zanétlivého procesu (granulomatdzni tyreoiditida, Hashimotova tyreoiditida)

Hyperplazie

- struma — zvétseni stitné Zlazy nad 60g u dospélych
- pojem struma je uzivan synonymicky pro hyperplazii, ackoli pfi¢ina zvétSeni mlze byt i jina -
amyloidova struma, zanétliva struma, nddorova struma.
- podle poméru parenchymu a koloidu se rozliSuje: parenchymatézni nebo koloidni struma -
podle celkového architektonického uspofadani: difizni a uzlovita (noddzni) - patogeneze:
o aktivace hypothalamo-hypofyzo-thyreoidedlni osy
* nejcastéji v oblastech s nedostatkem jodu = endemicka struma
e pUsobeni strumigend, enzymova porucha, plsobenim thyreotropniho adenomu
hypofyzy = sporadicka struma
o patologicka stimulace TSH receptoru thyreocytll protilatkou
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struma tedy muiZe vzniknout pfi hypotyredze (snizené hladiny hormond, zvysena hladina TSH) i
pfi hypertyredze (zvySend produkce TSH pii adenomu hypofyzy) - klasifikace:

o eufunkéni struma — v situacich, kdy organismus trpi nedostatkem jodu, ale v dlsledku
hyperplazie je produkovano dostatecné mnozstvi hormonu stitné zZlazy (také pfi
prechodné zvysenych narocich organismu na tvorbu hormon( - puberta, gravidita ap.)

o hyperfunkéni (toxickd) struma — zvétseni SZ vyvoldno hypertyredzou, zanéty, nadory.

Graves-Basedowova nemoc (difizni parenchymatdézni struma toxicka)

autoimunitni choroba, nejcastéjsi endogenni pticina hypertyredzy
nejcastéji Zeny ve 3.-4. dekadé (pomér Zen a muzd 10:1)
v dlsledku tvorby autoprotilatek proti TSH receptoru, které maji stimulaéni efekt
o narozvoji autoimunitni odpovédi se predpoklada plsobeni virl spolu s patologickou
expresi MHC antigenl Il. tfidy HLA-DR3 na tyreocytech, jeZ tuto tfidu antigend normalné
neexprimuji. Zfejma je rovnéz familiarni slozka s pozitivitou postizenych jedinct v HLA-
DR3.
MA: symetrické difuzni zvétSeni max na trojndsobek, na fezu hnédocervené barvy, masitého
vzhledu
MI: znacna proliferace prekrveného parenchymu, profidnuti az vymizeni koloidu (¢asté jsou tzv.
resorpcni vakuoly na periferii folikulu), vysoky folikuldrni epitel tvofici papilarni formace,
loZiskové lymfoplazmocelularni infiltraty
klinicky pribéh:
o tyreotoxikdza - u vsech pfipadl
o tyreotoxicka orbitopatie s exoftalmem - u tfetiny pacientl (autoprotilatky proti TSH
receptoru navozuji zaroven proliferaci retrobulbarniho tuku s naslednym exoftalmem)
o pretibidlni myxedém (tj. hromadéni mukopolysacharid( v podkoZi - tzv. infiltrativni
dermatopatie) se objevi jen vzacné.
|éCba tyreostatiky (thyrozol) je cilend spolu s beta-blokatory na normalizaci funkce a srdec¢ni
akce. Priblizné u dvou tretin pacientl vSak dochazi k recidivé onemocnéni.
Ta si zpravidla vynuti chirurgické odstranéni zlazy, pfipadné ablaci radiojodem s naslednou
hormonalni substituci.
pfi chronickém trvani ndznaky uzlovité prestavby a 5-10% riziko karcinomu

Nodadzni koloidni struma

koloidni struma vznika hyperplazii stitné Zlazy vlivem aktivace hypothalamo-hypofyzotyreoidalni
osy:
o nedostatkem jédu ve stravé (endemickd struma) — v oblastech s jodovym deficitem
mUze postihovat az 100% populace
o cestou aktivace nadfazenych etdzi napf. plsobenim strumigen( ¢i enzymatické poruchy
v syntéze tyreoidalnich hormon( (struma sporadicka).
v oblastech s vyfeSenym jodovym deficitem se udava prevalence strumy 2-5 % s pomérem Zen a
muzl 4-5:1
Stitna Zlaza na zvySenou stimulaci TSH reaguje proliferaci.
plvodné difazni struma se mlze zménit na noddzni — vlivem proliferace thyreocytt rizné
citlivych ke stimulacnim vliviim, a regresivnich zmén s jizvenim.
MA: je hmatna, pripadné i viditelna, mlze dosahnout az 1 kg, lokalizovana muze byt ¢astecné za
sternem. Z(stava ohranicena proti okoli, mlZe vyvolat priznaky komprese okolnich organ.
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- Nafezu jsou patrny vazivové opouzdiené uzly medové hnédé barvy s prevahou koloidu, tak i
Cerstvé a starsi hemoragie, s tvorbou posthemoragickych (¢okolddovych) cyst, bélava loZiska
jizveni a nékdy i dystrofické kalcifikace. Parenchymatézni uzly jsou makroskopicky Sedobélavé.

- Ml histologickd uUprava kolisad v ramci jednoho uzlu i mezi jednotlivymi uzly navzdjem. Stavba je
makrofolikularni az cystickd, nékdy s pseudopapildrnimi formacemi, v jinych Usecich
mikrofolikularni, ¢asté jsou regresivni zmény — krvdceni, jizveni, dystroficka kalcifikace

- thyroideadlni funkce nejsou v pfimé korelaci s hmotnosti organu. Koloidné noddzni struma muze
byt hypofunkéni, eufunkéni, toxicka

Nenadorové zmény

Zanéty
Chronicka autoimunitni (lymfoplazmocelularni) thyreoiditida (Hashimotova tyreoiditida)

- loziskové az difuzni poskozeni parenchymu stitné Zlazy lymfoplazmocytarni infiltraci
- Vyskyt: nejcastéji u Zen stredniho véku (prevaha Zen 8:1), mlzZe postihovat i déti; vzestup
incidence v puberté, postpartalnim a perimenopauzalnim obdobi (=spoluti¢ast hormonalnich
vykyv()
- Patogeneze o pricinou je defekt funkce supresorovych CD8+ T-lymfocytll. Pomocné CD4+ T-
lymfocyty pak stimuluji B-lymfocyty k tvorbé protilatek proti antigentim stitné Zlazy
o tvorba protilatek proti thyreoglobulinu, proti peroxidaze, proti TSH receptoru (blokuji
jeho funkci)
o pocatecni impuls neni jednoznacné objasnén, uvaZzuje se o mozné roli virové infekce
o nemoc ma vztah k HLA-DR5, v mensi mife k HLA-DR3
- KO: v casné fazi prechodna hypertyredza (uvolnéni hormoni z poskozenych bunék Zlazy), prechazi
do dlouhodobé (nékdy ireverzibilni) hypotyredzy
- MA: stitna zlaza zpravidla parenchymatdzni, hnéda s drobnymi bélavymi loZisky zprvu priiméru 1-2
mm, pozdéji splyvajicimi
- MI: Zl3za je rozsahle nahrazena organoidné upravenou lymfatickou tkani, v niZ zvétSené lymfatické
folikuly témér zcela nahrazuji plvodni struktury. Folikuly stitné ZIazy jsou pfitomny pouze misty -
tyreocyty v nich vykazuji onkocytarni transformaci = méni se ve velké oxyfilni buriky s objemnym
excentrickym jddrem, cytoplazma je vyplnéna zvétSenymi a nepravidelnymi mitochondriemi.
- Komplikace: riziko B-lymfomu (MALT), karcinomu stitné Zlazy

Subakutni granulomatézni thyreoiditida (de Quervainova)

- Etiologie: pravdépodobné virového plivodu, bez prokazané autoimunitni komponenty

- KO: bolestivé zdureni stitné zlazy

- Vyskyt: pfedevsim Zeny stfedniho véku, zejména po respiracni virové infekci

- Progndza: odezniva spontanné nebo s iatrogenni pomoci, pfechodna hypofunkce se po odeznéni
zanétu upravi k normé

- MA: dvoj azZ trojnasobné zvétSeni, Casto asymetricky, s Sedavymi loZisky nekrdz a fibrotizace

- MI: loziskova disrupce az nekrdza folikull s granulocytdrni, pozdéji granulomatézni zanétlivou
reakci. Pfitomny jsou hojné obrovské vicejaderné bunky typu z cizich téles
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Chronicka sklerozujici (invazivni) thyreoiditida (Riedelova struma)

- vzacny fibrotizujici zanét, mlzZe postihovat jen ¢ast Zlazy, vidy vsak prestupuje z destruované
Stitné Zlazy na pouzdro a okolni struktury, zejména kréni cévy

- KO: projevi se jako nebolestivy, tuhy, nékdy az kamenné tvrdy infiltrat v predni ¢asti krku, mlze
tak imitovat nador

- MA: v postizeném Useku nahrazeni parenchymu stitné ZIazy tuhym vazivem s fidkou
lymfoplazmocytarni celulizaci a okrsky rezidualniho tyreoidainiho parenchymu (drobné
mikrofolikuly s regresivnimi zménami)

- Etiologie: nejasna, nékdy v rdmci systémovych nemoci vaziva — Takayusova arteriitida

- Komplikace: paréza n.recurens, stendza pradusnice, hypotyredza

Kongenitalni malformace

Aplazie, hypoplazie
- vzacné, projev jako kongenitalni hypothyredza, mizZe byt provazena ektopickym vyskytem v pribéhu
ductus thyreoglossus

Perzistence ductus thyreoglossus

- sestup organového zakladu mze byt doprovazen vznikem ektopickych okrskl v kofeni jazyka,
medialné i lateralné na krku, popf. v uzlinach ¢i sténé krénich organt

- zdroj mediannich krcnich cyst — serdzni, hlenovity nebo koloidni obsah

Regresivni, obéhové zmény

Atrofie — dlsledek utlumu hypothalamo-hypofyzo-tyroidalni osy, vaskularnich zmén — aterosklerdza,
chronické zanéty

Amyloidéza — ¢asto doprovazi generalizovanou amyloidézu AA, vyjimecné vytvoreni struma amyloidea
— depozity amyloidu v intersticiu za soucasné atrofie zlazového parenchymu

Nekrdza, jizveni, hyalindza, dystroficka kalcifikace, pigmentace — pravidelny privodni jev hyperplastickych
uzlovitych Zlaz a benignich nador(

Nadory stitné zlazy

- nejcastéji epitelového plvodu, vétsinou benigni, klinicky se manifestuji jako solitarni uzel
Benigni
Folikularni adenom

- vétsSinou solitarni, méné casto vicecCetny, vazivové opouzdreny uzel jednotné vnitrni Gpravy,

tlakova atrofie okoli, ¢asto nelze rozeznat od noddzni strumy
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MI: struktura muze byt makrofolikularni,mikrofolikularni (tzv. fetalni), trabekularni (tzv.
embryonalni); ¢asto regresivni zmény; pomérné casté polyploidie a bunécné atypie, maligni
zvrat vSak vzacny

Onkocytarni adenom — zvlastni forma, eozinofilni zrnita cytoplazma, velké mnozstvi
mitochondrii

KO: hypertyredza — tzv. toxicky adenom (nikoliv onkocytarni forma)

Maligni

z folikularnich bunék, parafolikularnich (C) bunék, nediferencované
na celkové zatézi malignimi nddory v populaci se podileji 1 %.
az Ctyrikrat ¢astéjsi u zen, s jejich vyskytem je nutno pocitat i v détském véku.
etiopatogeneticky se uplatnuji faktory prostiedi, hormonalini i genetické.
o radioaktivni jod se uplatnil na zvyseni incidence karcinomu Stitné Zlazy po zasazeni radiaci
z atomovych zbrani v Hiro§imé a Nagasaki a po havarii v Cernobylu
o akumulace radioaktivniho jédu ve Zlaze dosahuje az tisicindsobku oproti ostatnim
organim.
o toje ale na druhou stranu vyuzitelné i terapeuticky u tyreotoxikdzy a diferencovanych
karcinom, které maji zachovanou schopnost akumulace jédu.

Folikularni karcinom

vznik mozny malignim zvratem adenomu — nejvyzralejsi formy se od ného lisi jen prortstanim do
cév a extrakapsularni expanzi, pfitomnosti metastaz
MA: Sedobélavy uzel
MI: mohou byt pfitomny vedle zralych forem folikuldrné upravenych i méné diferencované okrsky
trabekularni, inzularni a solidni.
klasifikace do 3 kategorii:
o minimalné invazivni bez angioinvaze - pouze s prinikem pres pouzdro, metastazujici pouze

raritné,

o minimalné invazivni s angioinvazi

o Siroce invazivni folikularni karcinom — nejagresivnéjsi, prorlsta do okoli, pronikd do

cetnych cév a ¢asto metastazuje

metastazy hematogenné do uzlin, kosti, plic, mozku — pdvod lze prokazat pozitivitou tyreoglobulinu

Papilarni karcinom

nejcastéjsi maligni nador Stitné Zlazy (cca 85%)
Vyskyt: mozny jiz 1.dekdada, prevazné vsak postizeny Zzeny stfedniho véku,
rozméry od nékolika mm do 10cm o do 1cm = mikrokarcinomy — ¢asto klinicky némé, ale i v této
fazi vSak mohou lymfogenné metastazovat

o Casto viceloZiskovy vyskyt, neni jasné, zda se jedna o metastazy, ¢i multifokdIni vznik
MA: bélavy ohrani¢eny nebo i opouzdieny uzel, jindy se jevi jako cipaté neohrani¢ené bélavé
loZisko, popripadé cysticky utvar vyplnény koloidem



- MI: obvykle papilarni s proménlivym mnozstvim osového stromatu, nékdy s pfitomnosti vrstvenych
kalcifikaci (tzv. psammomatdznich télisek). Nezfidka jsou zastoupeny téz folikularni formace.

- pritomnost diagnostickych tzv. matnicovych jader Zpravidla jsou vétsi nez jadra v okolnich
nenadorovych burikdch, neokrouhla, zfetelné konturovana, v centru s ndpadnym matnym
projasnénim.

- statisticky nepfiznivé prognostické faktory jsou muzské pohlavi a stfedni vék

Karcinom z oxyfilnich bunék

- varianta folikularniho, papilarniho, podobna kritéria a biol.vlastnosti

Medularni karcinom

z parafolikularnich C-bunék, 5-10% karcinomu stitné Zlazy;
- sporadicky (obvykle izolovany) i familiarni (izolovany, nebo v ramci MEN2 multifokalni)
- MA: sedavy

- MI: malé polygonalni buniky s proménlivym mnoZstvim stromatu - obsahuje amyloid hormondalniho

plvodu

- KO: produkce kalcitoninu + dalsich peptidd — hypokalcémie, prdjmy, obéhové poruchy

- Progndza: sporadické formy celkem dobra — metastazovani spiSe pozdni, generalizace vyjimecn3; u

familidrnich agresivnéjsi

Nediferencovany (anaplasticky) karcinom

- 7.-8.dekdda, vznikd nejcastéji dediferenciaci preexistujiciho papilokarcinomu ¢i folikularniho
karcinomu,

- rychld lokdIni progrese i metastazovani, smrt béhem nékolika mésict

- MA: ¢asto ndpadné tuhy s medularnimi nekrézami a hemoragiemi

Ostatni nadory

Primarni lymfom stitné Zlazy — nejc¢astéji B (MALT), vznika nej¢astéji v terénu dlouhodobé
autoimunitni tyreoiditidy

Sekunddrni nadory — vzhledem k bohatému prokrveni pomérné ¢asté, nejcastéji karcinomy ledviny,
plic, prsu, melanoblastom, maligni lymfomy
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38. Neurogenni nadory (pfehled), podrobnéji nadory perifernich nervili a
vegetativniho nervstva

Neuroektodermové nadory

O nadory mozku, michy, perifernich nerv(, nervovych ganglii a intersticialnich bunék Cajalovych
vyskytujicich se v autonomnich nervech traviciho Ustroji.

0 Samostatnou skupinu neuroektodermovych nadora tvofi tumory vychazejici z melanocytarnich bunék.

Nadory perifernich nervu

vznikaji v tésné souvislosti s drobnymi i velkymi svazky perifernich nerv(

O schwannom - Ize pozorovat znacnou podobnost se strukturami dobre diferencovanych Schwannovych
bunék

O neurofibrom sestava z elementd blizkych nejen Schwannovym burnkam, ale také fibroblastiim

O perineuriom - vznikd z perineuralnich bunék, nachazejicich se zevné od bunék Schwannovych a
vytvarejicich jakousi pochvu kolem axon(.

O Preruseni nervu ¢i jeho chronicka traumatizace vede k hypertrofii pahylu nervu, coZ se mize
projevovat jako nddorovy proces.

Traumaticky neurom

O vznikd v souvislosti s poranénim nervu nebo jeho prerusenim pfi chirurgickém vykonu

0 dezorganizovana proliferace proximalnich ¢asti pferuseného nervu pfi amputaci konéetiny nebo jiném
chirurgickém vykonu, napf. cholecystektomii.

O konec nervu je uzlovité zbytnély v disledku naprosto chaotické proliferace nervovych svazkd, véetné
axon( s jejich myelinovymi pochvami, Schwannovymi burikami a fibroblasty.

O Onemocnéni mize byt spojeno s tzv. fantomovou bolesti, kdy nemocny pocituje bolest vamputované
koncetiné.

Mortonuv interdigitalni neurom

O nenipravym nadorem; vznika traumatizaci, pfi noSeni bot s vysokym podpatkem (¢astéji u Zzen) O
fibrotizujici proces plantarniho digitalniho nervu, obvykle mezi 3. a 4. metatarzem.

O Afekce je velmi bolestiva a vyvoldva vietenité zdureni postizeného nervu

O MI: edematdzni prosaknuti a fibrotizace se ztlusténim epineuria i perineuria, které jsou typicky
koncentricky usporadany.

Slizni¢ni neurom

O Vznik spojen s mnohotnou endokrinni neoplazii typu 11B (MEN IIB); zejména v submukdze dutiny Ustni.

O sestava z nepravidelné vytvorenych nervl relativné silného kalibru s napadnym perineuriem
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Schwannom (neurilemom, neurinom)

O nejcastéji z perifernich motorickych i senzorickych nervl hlavy a krku, vyskytuje se vsak i v souvislosti s
nervy intrakranidlnimi a spindlnimi.

O MA: dobfe opouzdieny nador z bunék nervovych pochev. MliZe se vyvinout ve vice exemplafich, pak se
oznacuje jako schwannomatdza.

O MI: dvé varianty: o Antoni A - tvofena vietenitymi burikami, sestavenymi v kratké svazky, Ize ¢asto
zaznamenat tzv. seSikovani jader. Husté nakupend jadra se nachazeji ve stejné roviné (jako vojaci
pochodujici v Siku). Palisadovité usporadani jader kolem vlaknitych vybézk( nadorovych bunék
odpovida tvorbé tzv. Verocayovych télisek.

o Antoni B - méné pravidelné usporadané oblasti, méné bunécné.

O Progndza: prevazné benigni, roste pomalu, malignizace vyjimecna.

O

Imunohistochemicky prokazujeme pozitivitu S-100 proteinu

O Melanoticky schwannom - charakterizovany pfitomnosti melaninového pigmentu, vyskytuje se
predevsim v souvislosti s Carneyovym komplexem.

Neurofibrom

O MA: solitarni, u pacientll s neurofibromatdzou I. typu mnohotné

O MI: Nador tvofen smési Schwannovych bunék, fibroblastd a vietenitych bunék, podobnych burikam
perineuralnim, které tvori rovnéz kolagenni vldkna. Sestava z bunék ovoidniho a vietenitého tvaru,
které jsou mensi nez u schwannomu. Pozitivita reakce na prlkaz S-100 proteinu je vyjadfena v mensim
poctu bunék.

O Neurofibromatdza - 2 klinicky a geneticky odlisné formy:

1. Neurofibromatdza I. typu (NF 1)

O geneticky podminéné onemocnéni

O tvorba ¢etnych neurofibrom v periferni lokalizaci. Pacienti maji dva nebo vice neurofibrom(i nebo
plexiformni neurofibrom.

O nékdy se u nich vyvine gliom optického nervu a hamartomy v oblasti fasnatého télesa o¢niho bulbu.

O MA: kizZe pokryta desitkami polokulovité se vyklenujicich nebo stopkatych nadorG. Kozni makuly
barvy bilé kdvy.

O Neurofibromy mohou dosdhnout svym poctem nékolika desitek aZ stovek, a to predevsim v oblasti
klize, ale i ve vnitfnich organech.

o Plexiformni neurofibrom - postizeny nerv a jeho vétve jsou zbytnélé v tlusté svazky, které
prominuji pod kizi. MI: vétve postizeného nervu koncentricky obalené vietenitymi nadorovymi
bunkami.

o Difazni neurofibrom: charakterizovan ztlusténim kiZe a podkozi v disledku difizniho
infiltrativniho rlstu vietenitych nadorovych bunék, které nedestruuji, ale pouze obklopuji
jednotlivé struktury v dané lokalizaci. Nékdy lze v nddoru zaznamenat formace podobné
Meissnerovym télisk(m.

o Pigmentovany neurofibrom je nejvzacnéjsim nadorem této skupiny; pfitomnost pigmentu s
vlastnostmi melaninu, takze nddor ma ¢asto ¢ernou barvu.
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2.

Neurofibromatdza Il. typu (NF II)
O méné Casta, vznik bilateralnich vestibularnich schwannoma.

0 vedle toho je nutné pocitat s moznym vznikem nadord CNS - meningiomu, ependymomu a
gliomu.

Perineuriom

O extrémné vzacny, z perineurdlnich bunék nervovych pochev.

O intraneurdlni perineuriom - vznika pfimo v nervech, které jsou ztlustélé a ve kterych Ize nalézt
koncentrické vrstveni nddorovych bunék kolem nervovych vldken

O perineuriom mékkych tkani - pfi lokalizaci v mékkych tkanich mimo nervy; tento nador vytvari
uzlovita loZiska, sestavajici z vietenitych bunék, obklopujicich svymi vybézky svazky
kolagennich fibril.

Nador z granularnich bunék

O

benigni neurogenni tumor, vyskytujici se v kGZi, podkoZi a svalech, ale také ve vnitinich organech,
predevsim v laryngu, bronsich a zaludku.
MI: ovalné nebo polygonalini buriky s eozinofilni, jemné granulovanou cytoplazmou. Pfitomnost

intracytoplazmatickych granul (=autofagolyzosomy) je natolik ndpadn3, Ze je od tohoto znaku odvozen
i nazev nadoru.

Maligni nador z pochvy perifernich nervi

0

Maligni schwannom (neurogenni sarkom) vznika z perifernich nerv(, ¢asto v disledku malignizace
preexistujiciho benigniho nadoru, nejcastéji neurofibromu.

MI: podoba se vietenobunécnému sarkomu, Ize vSak prokazat pozitivitu markerd nador( perifernich
nervl, zejména S-100 proteinu, a navic Ize pozorovat nékteré histologické znaky typické pro nadory
tohoto typu - seSikovani jader, tvorba formaci pfipominajicich primitivni periferni nervy, nebo znamky
diferenciace ke Schwannovym bunkam pfi elektronmikroskopickém vysetteni.

O biologicka povaha vysoce malignich sarkom

Nadory vegetativnich ganglii

Paragangliomy

O

= nadory z bunék vegetativnich ganglii — dieri nadledviny, chemoreceptory (karotické a aortaini téliska,
téliska vagalni a malé skupiny bunék v souvislosti s thorakalnimi, intraabdomindlnimi a
retroperitonedlnimi ganglii)

Plavodné byly klasifikovany na zakladé chromafinity: chromafinni paragangliomy (feochromocytomy) a
achromafinni paragangliomy (chemodektomy).

dnes se preferuje oznaceni paragangliomi podle lokalizace, jako napf. paragangliom karotického
glomu, jugulotympanicky paragangliom, vagdlni paragangliom, retroperitonedlni a mediastinalni
paragangliom.

Nadory tohoto typu se vyskytuji i v dalSich lokalizacich, nejcastéji v oblasti nazofaryngealni, v laryngu,
orbité, srdci a cauda equina. Byly vSak popsany i pfimo ve spojeni s nékterymi vnitinimi organy, jako
jsou ledviny, §titnd Zlaza, mocCovy méchyft, prostata, plice a pankreas.



Feochromocytom

viz. ot. 44

Extraadrendlni paragangliomy

O
O

podstatné vzacnéjsi
rozdéleni do t¥i skupin:

o branchomerické paragangliomy - vznikaji ve spojitosti s arteriemi a kranialnimi nervy hlavy a
krku véetné jugulotympanického, karotického, subklavialniho, laryngedlniho, koronarniho,
aortopulmonalniho a orbitalniho paraganglia. Jedna se vétSinou o achromafinni nadory.

o paragangliomy intravagalnich paraganglii - vznikaji ve spojitosti s nervus vagus, v lokalizaci
jugularniho a noddzniho ganglia.

o nadory z aortosympatickych paraganglii, obvykle v oblasti bifurkace aorty. Nékteré jsou
identické s nadory predchozich dvou skupin, jiné vSak maji vSechny znaky spolecné s
adrendlnimi feochromocytomy.

Chromafinni paragangliomy se strukturou ani vlastnostmi nelisi od feochromocytomu — Ml: tvoreny
kulatymi nebo znac¢né polymorfnimi burikami, ve kterych lze zjistit neurosekrecni argyrofilni granula.
Vlastni nddorové buriky jsou pozitivni v reakci na priikaz chromograninu a synaptofyzinu.
Achromafinni paragangliomy - pomérné cévnaté nadory, v nichZ jsou kolem drobnych cév uzlovité
usporadané vlastni nadorové buriky s eozinofilni cytoplazmou. Biologicka povaha — pfevainé benigni,
ale zavisi na lokalizaci - s malignim chovanim je nutno pocitat v retroperitoneu.

Periferni neuroblastické nadory

0

odvozeny od primordialnich bunék neuralni listy, které migruji z oblasti vyvijejici se michy a osidluji
sympaticka ganglia a dien nadledvin. V Sirokém histogenetickém pojeti sem patfi i tzv. sarkomy z
kulatych tmavych bunék - Ewinglv sarkom a perifernim neuroepitelom.

neuroblastom, ganglioneuroblastom a ganglioneurom.

Neuroblastom

0

tvoreny primitivnimi neuroblasty, tj. drobnymi kulatymi bunkami, které pripominaji lymfocyty.
MA: opouzdiena loziska mékké konzistence, ¢asto hemoragicky zménéna v nadledvinach, nebo se
prezentuje jako Spatné ohraniceny infiltrativné rostouci extraadrenalni nador.
Samostatnou variantou je olfaktoricky neuroblastom, vazany na kribriformni laminu ve stropu nosu.
Podle klasifikace WHO :
o nediferencovany,
o $patné diferencovany
o diferencovany neuroblastom
- MI: bunky maji vétsi excentricky uloZena jadra a zfetelnou cytoplazmu, podstatné zmnoZzenou
ve srovnani s nezralymi neuroblasty. Typickym ndlezem je tvorba tzv. Homerovych-Wrightovych
rozet = svétly prostor, ve kterém jsou cytoplazmatické vybézky nadorovych bunék charakteru
neuritQ. Jadra bunék jsou na periferii téchto Utvarl v palisadovitém postaveni.
Progndza: vysoce maligni nador, rychle metastazuje do kosti nebo parenchymovych organ(ll. Progndza
onemocnéni zaleZi na fadé faktor(, a to na véku pacienta v dobé diagndzy, stadiu rozvoje choroby,
histologickém typu
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Ganglioneuroblastom

zCasti tvoreny strukturami popsanymi u neuroblastomu, ale navic je v ném jesté castecné pritomno
ganglioneuromatézni stroma.

U tzv. noduldrni varianty ganglioneuroblastomu prevazuje slozka tvorena malo diferencovanymi
neuroblasty.

U druhé varianty naopak dominuji struktury ganglioneuromu s drobnymi mikroskopickymi loZisky
neuroblastomu. Tato varianta ma podstatné lepsi progndzu ve srovnani s klasickym neuroblastomem a
s ganglionodularni variantou ganglioneuroblastomu.

Ganglioneurom

dobfe diferencovany, bez nezralych elementd.

u jedincu starsich 10 let, nej¢astéji v zadnim mediastinu a retroperitoneu — t.j. v mistech s vyskytem
sympatickych ganglii.

MA: dobfe ohrani¢ené kulovité nadory, jejichZ nositelé mohou mit vyssi hladinu katecholamind.

MI: tfi bunécné typy, podobné jako v normalnich sympatickych gangliich. Dominuji svazky vietenitych
Schwannovych bunék, které se nepravidelné kfizi. Zcela nepravidelné dobre diferencované gangliové
buriky s objemnou cytoplazmou a s jadry s jemnym chromatinem. V tésném sousedstvi, mnohdy ptfimo
naléhajici na bunéénou membrdanu gangliovych bunék, se nachazeji drobné vietenité bunky satelitni.

Progndza: benigni nador, malignizace je zcela vyjimecna.

Gastrointestinalni stromalni nador

Cajalovy intersticialni buriky v myenterickych plexech GIT - buriky s pacemakerovou funkci, nebot
zajistuji autonomni stfevni motilitu. Tyto bunky jsou za normalnich okolnosti c-kit pozitivni a vznikaji z
nich gastrointestindlni nadory traviciho Ustroji.

Gastrointestinalni stromalni nddory (GIST) sestavaji z vietenitych nebo epiteloidnich bunék. Maji
rGiznou biologickou povahu podle své velikosti a mitotické aktivity. Spolehlivé rozpoznani je mozné
pouze na zakladé pozitivity vySe uvedenych specifickych markerd.

Gastrointestinalni nadory autonomnich nervi (GANT) jsou na rozdil od predchoziho nadoru pozitivni v
reakci na prikaz S-100 proteinu a pfi elektronmikroskopickém vysetieni se najdou struktury podobné
autonomnim nervlim. V dnesni dobé jsou povaZovany za subvariantu GIST.

Extraskeletalni Ewinglv sarkom/primitivni neuroektodermovy nador

v mékkych tkanich bez jakéhokoliv vztahu ke strukturam perifernich nebo sympatickych nervu.
MI: malé tmavé kulaté buriky, velmi podobné burikdm neuroblastomu, nebo Ewingova sarkomu kosti.

Histologické nalezy, stejné jako biologicka povaha nador( této skupiny, jsou identické s nalezy a
povahou Ewingova sarkomu kosti.



Melanocytarni nadory

O wvznikaji z melanocytl, které tvofi melanin v melanosomech. Vétsina nenadorovych melanocyt( je
uloZena v epidermis, v dermis a ve vlasovych folikulech, téz ve sliznicich, o¢nim bulbu a v plenach
mozkovych.

0 Predpoklada se, Ze melanocyty pochazeji z melanoblastl nebo z pluripotentnich bunék neuralni listy a
migruji pfes paraspinalni ganglia a jejich periferni nervy, aby se z nich staly rezidentni melanocyty
epidermis.

O Neni pfitom jasné, zda melanocyty nachazejici se v dermis jsou buriky, jez v pribéhu vyvoje do
epidermis nedocestovaly, nebo zda se jednd o elementy, které se v procesu tzv. odkapavani z
epidermis dostaly do této lokalizace druhotné.

Névoceluldrni névy

O Benigni melanocytarni nadory, pfedevsim v kdZi, sliznicich a oénim bulbu.

O Nejcastéjsi jsou melanocytarni nadory kize, kde se jako melanocytarni névy (tzv. matefska znaménka)
s rlizné intenzivni pigmentaci vyskytuji témér u kazdého jedince.

O Mohou byt vrozeného nebo ziskaného plvodu. Ziskané melanocytarni névy jsou ¢astéjsi a jejich vznik
je spojovan s vlivem UV zareni a s plsobenim zanétlivych cytokin(.

O MI: nahromadéni melanocytl ve formé hnizd v bazalni vrstvé epidermis a v riznych ¢astech dermis

Maligni melanomy

O Zhoubné varianty melanocytarnich nadord, tj. maligni melanomy, vznikaji méné casto

O patfi mezi nadorové afekce s nejhorsi prognézou

O objevuji se v kiizi a o¢nim bulbu, event. v plendch mozkovych. Ojedinéle byly popsany i v oblasti
prostaty nebo vnitfniho genitdlu u Zeny a na nékterych sliznicich, pfedevsim dutiny Ustni, nosni a v
distalni ¢3asti rekta.

O MI: Bunky téchto nador( rostou u méné zhoubné varianty pouze v horizontalni roviné — tzv.
superficialné se sitici melanom — nebo se Sifi vertikalné do hlubsich vrstev koria a podkozni tukové
tkané — nodularni melanom. Nadorové buriky melanom( na rozdil od névl maji zietelné atypicky
charakter a zvySenou mitotickou aktivitu véetné vyskytu atypickych mitéz.
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39. Nadory CNS a jeho obali (pfehled a zakladni charakteristiky).

Podle histogenetického plvodu déleni na 3 skupiny

a) primarni intrakranidlni nadory z neuroektodermalnich bunék mozku
b) primarniintrakranialni nddory z jinych bunék mozku
c) metastatické nadory
Kombinované déleni podle histogenetického plivodu a histologické stavby:
a) nadory z vyvojové fady glie — gliomy
b) nadory z vyvojové fady neuronll — meduloblastom, neuroblastom, gangliogliom c)
metastatické nadory mozku
d) nadory mozkovych plen — meningiomy, cholesteatom, cirsoidni hemangiom e)
jiné nddory mozku

Nadory odvozené z histogenetické rady glie — gliomy

O Benigni nadory — astrocytom, oligodendrogliom, ependymom — dobte diferencované, rostou
pomalu

O Maligni nadory — anaplastické gliomy — bunécné polymorfie, nezralé elementy

O gliové nadory nemaji Zadné pouzdro —i zralé formy jsou invazivni; nemetastazuji mimo CNS —
mohou vsak tvofit implantacni metastazy likvorovymi cestami

O Progndza: slozita, i benigni nadory svym rastem utlacuji okolni struktury, zvysuji intrakranialni tlak
a jsou tedy prognosticky maligni

Astrocytom

O 25-30% gliom(, vSechny vékové skupiny, viechny topografické oblasti CNS

O MA: ohraniceny i zcela neohraniceny, vétsinou tuzsi konzistence nez okolni tkan, bélosedé nebo
Sedorlizové, velikost od nékolika cm po rozsahlou infiltraci vétsi casti hemisféry; ¢asto prorlsta
komisurami do druhé poloviny mozku, ve vétSich mohou byt pseudocysty; hranice vici okoli mGze
byt ostra nebo nezietelnd, pfipadné nador prostupuje mozkovou tkan difuzné

O Prognédza: pomaly rlst, po vyjmuti ¢asto recidivuje

O MI:sloZen z astrocytl podobnych normalni vldknité astroglii (fibrilarni astrocytom), nebo
plazmatické astroglii (plazmaticky astrocytom), cetné jsou vietenité formy s hojnymi vybézky

O Dospéli— nejcastéji v hemisférach, malo ohraniceny nebo difuzni infiltrace, pfi difdzni gliomatdze
prostoupen témér cely mozek

O Déti— nejcastéji v okoli lll.komory, chiasma a fasciculus opticus, mozecek

O Anaplasticky astrocytom o mikroskopickd polymorfie, vyrazna mitotickd aktivita o mohou tvofit
implantacni metastazy, konzistence vétSinou mékka, kapilary hojné

0 Gemistocytarni astrocytom o z astrocytll s ndpadné objemnou cytoplazmou, topografie i klinické
projevy shodné se zakladni formou



O

Pilocytarni astrocytom o zacina v détském véku, roste velmi pomalu, klinické projevy az v
dospélosti,
o nejCastéji subependymalné v lll. a IV.mozkové komore, ¢asto oblasti s husté seskupenymi
nervovymi trakty — fasciculus opticus, chiasma opticum, corpus callosum, pons, mozecek
o prostupuje infiltrativné bez pfilisného poskozeni pribéhu axon(.

o Ml sloZen z unipolarnich a bipolarnich protahlych bunék usporadanych do svazkd,
oddélenych malym mnozZstvim fibrovaskularniho stromatu. Jadra bunék se radi paralelné a
palisadovité, podobné jako v neurilemomu

Multiformni glioblastom

20-30% vsech gliomu, 90% gliom{ u osob starsich 60let, u déti je vzacny

gliom s bunécnou polymorfii

MA: roste expanzivné, ve tvaru nepfesné ohranicené tkané mékké konzistence, ¢asto loZiskovité
prokrvaceny a nekroticky, ¢asto infiltrace s invazi do plen, ependymu, pres komisury do druhé
hemisféry

Progndza: topograficky lokalizovan jako astrocytom, rychly rist, vétsina nemocnych umird do 6
mésicl od prvnich klinickych pfiznakd

Vzacné metastazuje mimo dutinu lebni

MI: ndpadné bunécny, buriky prevainé vietenité, charakteristicky palisadovité fazené v oblasti
nekrdz, buriky objemné, monstrdzni, nepravidelné lalo¢nata jadra, vysoka mitoticka aktivita
Podle nékterych nejde o samostatnou jednotku, ale o dediferencovanou, vysoce maligni variantu
jinych gliom(

Ependymom

O OooOooOog

5% gliomQ, vyrlista ze stén komor (ependym) a subependymalnich odstépl ependymu

Cast&jsi u osob do 30let, u déti pfevazné v okoli IV.komory

Je to nej¢astéjsi gliom michy

MA: vétsinou ohraniceny, na fezu zrnity, znacné cévnaty — rlZové zbarveni

MI: Buriky podobné ependymu; vietenité buriky s dlouhymi vybézky, v sousedstvi cév
pseudorozety = soubor vybézkd nadorovych bunék tvoricich cirkuldrni bezjadernou vrstvu; misty
rozetovité Utvary = burniky obklopuji drobné dutinky

Papilom chorioidalniho plexu

O
O

Prominuje ve tvaru okrouhlé papily do komory, pfic¢ina hydrocefalu;

fidké vazivové stroma, na povrchu burnky podobné normalnimu epitelu chorioidainiho plexu

Anaplasticky ependymom

O

Mitoticky aktivni, buriky polymorfni, v nddoru nekrézy a hemoragie
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Oligodendrogliom

[ I Y [ |

2-6% gliomdQ, roste pomalu, nékolik let; mezi 20-50lety, nejc¢astéji kolem 30.roku
Vyskyt: prevazné frontdlni laloky, méné ¢asto mozecek, micha, opticky nerv

MA: solidni SedorliZové, Casto kalcifikované sférické masy (kalcifikace patrna na RTG)
MI: husté seskupené uniformni, pfiblizné kulaté buriky se svétlou cytoplazmou

V nékterych Useky bunék typu astrocytomu — koreluje s histogenetickym nalezem spole¢ného
prekurzoru astrocytu i oligodendrocytu

Nadory odvozené z histogenetické fady neuronti

Meduloblastom

0

O

Nejcastéjsi mozkovy nddor déti od narozeni do 15let, maximum vyskytu v 9letech, u dospélych
vzacny

Vyskyt: nejcastéji vermis cerebelli, strop IV.komory

MA: kiehka hmota bélosedavé barvy

Progndza: vysoce maligni, roste expanzivné a infiltrativné — ¢asto vypliuje celou mozkovou komoru
a zpUsobuje hydrocefalus, vrista do plen a subarachnoidealniho prostoru

Nad hemisférami muze infiltrat tvofit makroskopicky podobu hnisavé leptomeningitidy

MuZe obalovat celou michu a postupovat az do cauda equina

MI: drobné kulaté nebo protahlé buriky s vybézkem (podobné fepé), mitoticka aktivita vysoka,
produkuje neurony molekularni a granularni vrstvy mozecku; burky fazeny kolem kapildr nebo do
rozetovitych formaci (narozdil od ependymomu bez dutinky); buriky jsou podobné zarode¢nym
germinativnim burikdam, které ve fetalnim obdobi tvofi povrchovou vrstvu mozecku

Metastatické nadory mozku

25-30% mozkovych nadord, pfevazné u dospélych, lze je ¢asto rozlisit uz makroskopicky
MA: vétsSinou dobfe ohranicené, kulovitého tvaru, mékké konzistence, ¢asto na pomezi mezi klirou
a bilou hmotou, vétSinou obklopené edémem mozkové tkané; solitdrni i mnohocetné

MI: odpovidaji primarnimu tumoru s malym podilem stromatu; narozdil od primarnich nadord je i
mikroskopicka hranice mezi okolim ostra

Nejcastéji: karcinom plic, prsu, kozni melanoblastom, Grawitz(v karcinom ledviny, karcinomy
travici trubice

U karcinomu plic a prsu mlZe byt meningealni karcinomatdza = rozsahla nadorova infiltrace
mozkovych a miSnich plen



Nadory mozkovych plen

Meningiomy

O 25% vsech intrakranialnich nadord

O wvychdzeji z meningotelidlnich bunék arachnoidey, mohou se vyskytovat prakticky kdekoli na
povrchu mozku a michy, nejcastéji nad konvexitami, spinalni meningiomy nejcastéji postihuji
hrudni pater

O MA: dobfe ohranicené, prevazné sférické, pevné spojené s dura mater, utlacuji mozkovou tkan aniz
by do ni prorUstaly

O Casto se §ifi podél kosti, kterou destruuji

O Intraventrikularni vychazejici z plexus chorioideus utlacuji pfilehlou mozkovou tkan

O Progndza: vétsinou jednotlivé, rostou pomalu, po exstirpaci mohou recidivovat

O Veétsinou benigni, maligni transformace vzadcné, pfechodnad varianta = atypicky meningiom

O Komplikace: pokud nejsou odstranény vedou ke smrti pacienta tlakem na mozkovou tkan,
pfipadné zplsobi hydrocefalus

O MI: buriky meningiom( napodobuji normalni meningotelidlni buriky, fadi se do pruhl a virovitych
formaci.

O Charakteristicky znak — kalcifikovana psamomatézni téliska patrna na RTG

O Ccasté degenerativni zmény, pseudocysty, xantomatdzni preména, tvorba kosti nebo chrupavky,
nékdy je napadna cévnatost

O Maligni meningiomy jsou cévnaté, mitoticky aktivni, podobné fibrosarkomu

Sekundarni nadory

O

hlavné metastdzy bronchogenniho karcinomu a melanoblastomu, hemoblastdzy

Nepravé nadory

O

ependymalni cysty o vznik ze srlstl po probéhlém zanétu, klinicky vyznam pouze v akvaduktu —
hydrocefalus

Ostatni intrakranialni nadory

Hemangioblastom

[0 Malé déti a mladsi osoby

0

zvlastni hemangiom, predevsim v mozecku (vzacnéji mozkovy kmen, micha)
Zpravidla tvofen cystou se sténou z vrstvy astroglie a s drobnym angiomem umisténym
na jednom misté stény cysty (muralni nador)

angiom je tvoren z rlizné dilatovanych kapilar oddélenych Sirokymi trabekulami ze
svétlych bunék (s tukovymi vakuolami v cytoplazmé)
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Neurilemom akustiku (nador mostomozeckového uhlu, intrakranialni schwannom)

Vyrista z n.acusticus, ve vzdalenosti nékolika milimetr od odstupu nervu z mozkového kmene, v
misté kde nervova vlakna jsou jiz obklopena Schwannovymi burikami

Komplikace: utlacuje mozecek, mozkovy kmen, poskozuje pfilehlé hlavové nervy, pozdéji
vyvolava hydrocefalus

Neurilemom V,,IX. a X. vzacné

Neurilemom misnich kofent

Pseudotumory — cysty — Rathkeho cysta, dermoidni, epidermoidni; teleangiektazie, AV malformace
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40. Nadory hypofyzy (prehled a zakladni charakteristiky)

Stavba a funkce hypofyzy

hypofyza a hypothalamus predstavuji anatomicky (hypofyzarni stopkou a portalnim recistém) i
funkcéné propojeny systém

hypofyza je uloZzena v tureckém sedle (sella turcica) a sestava z predniho laloku - adenohypofyzy,
zadniho laloku - neurohypofyzy a stopky.

obvykla hmotnost je 0,5-0,9 g, v priiméru je vétsi u Zen; v gravidité narUsta a po porodu z(stava
trvale ponékud zvysena.

vyvinuty organ ma znacnou funkéni rezervu, dasledky regresivnich zmén (nekrozy, zanétlivé
destrukce Ci tlakové atrofie) se projevi az pfi znieni vice nez 80 % organu.

adenohypofyza vznika vzestupem organového zakladu ze stropu hltanu (Rathkeho vychlipka).

o secernuje trofické hormony: rlistovy/somatotropni (STH), adrenokortikotropni (ACTH),
tyreotropni (TSH); gonadotropni hormony - folikulostimulaéni hormon (FSH) a luteinizacni
hormon (LH), prolaktin (PRL)

neurohypofyza sestava z modifikované glie - pituicytll a axonalnich zakonceni
hypothalamoneurohypofyzarnich drah, jejichz struktury probihaji spolu s cévami ve stopce
hypofyzy. Z termindlnich axon( s patrnymi zdufenimi (Herringova téliska) dochazi k sekreci
peptidickych hormon( produkovanych v hypothalamu.

hypothalamus obsahuje v nékolika skupinach jader velké a malé neurony. Ve velkych neuronech
ncl. supraopticus a paraventricularis jsou tvofeny nonapeptidy antidiureticky hormon (ADH, téz
vazopresin) a oxytocin. Vazany na transportni proteiny (neurofyziny) jsou axonalnim transportem
(tractus hypothalamohypophyseus) neseny na misto sekrece do neurohypofyzy. V malych
neuronech jsou vytvareny hypothalamické liberiny a statiny.

Nendadorové stavy / hypofyzarni syndromy

Hyperplazie

difizni nebo uzlovité zmnozeni jednoho nebo dvou bunéénych typU, zvétseni hmotnosti organu
(norma 0,5-0,9g) - Etiologie:

o regulaéni vlivy periferie — téhotenstvi, hypotyredza, kastrace

o nadfazena centra — nadprodukce kortikotropin(

histologicky jsou nejlépe zjistiteIné imunohistochemickym prikazem prislusného hormonu

Hypopituitarismus

vypadek tvorby hormon( adenohypofyzy
Castecny (parcialni) nebo Uplny (panhypopituitarismus)
projevi se pti zni¢eni >90% tkané - dlivody:

nejcastéji adenom

o méné obvyklé masivni nekréza (Sheehaniv syndrom)
o zanétliva, metastaticka destrukce
o syndrom ,prazdného sedla“ — najde se prazdna sella turcica vyplnéna likvorem s

minimalnimi tkanovymi zbytky; pfic¢ina nejcastéji pozanétliva, ojedinéle postradiacni,
postnekroticka
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- klinicky se projevi z hypofunkce perif. Zlaz — atrofie gonad, sterilita, vymizeni sek. pohl.
znak(, hypotyredza, hypokortikalizmus; v détstvi proporcionalni nanismus
- Sheehanliv syndrom
o Sokovy stav pfi porodu s velkou krevni ztratou, kde se nepfiznivé projevi efekt fyziologické
téhotenské hyperplazie hypofyzy; ta pfi Sokové hypoperfuzi, Casto ddle komplikované DIC, propada
rozsahlé nekréze

o syndrom se projevi vypadkem funkci perifernich regulovanych Zlaz (nedojde k
zahajeni laktace, neobnovi se menstruacni cyklus).

o pokud pacientka preziva del$i dobu, mohou se objevit také atrofie gondd, sterilita,
vymizeni nebo oslabeni sekundarnich pohlavnich znakd, hypotyre6za, nemocné jsou
bledé (chybi sekrece MSH), vypadavaji jim vlasy a fidne celkové i sekundarni
ochlupeni, mohou byt zfetelné vypadky laterdlnich polovin obo¢i.

O na Zivoté tyto pacientky ohroZuje zejména chronicka adrenokortikalni
nedostatecnost.

- Hypoprolaktinémie nemd kromé téhotenstvi klin. vyznam

Nadory

Benigni

Adenomy

- udospélych predstavuji az 15 % intrakranialnich nador(, u déti jsou podstatné vzacnéjsi -
klinicky projev:
o Casto klinicky némé
o pfiznaky z potlac¢eni hormonalini produkce aZ po znic¢eni 90% pUvodni tkdné
(panhypopituitarismus — z tlakové atrofie nesekre¢nim adenomem)
o funkéni adenom - hypersekrece, pfiznaky z hyperfunkce
o utlak chiasma opticum — bitemporalni hemianopsie - oboustranny vypadek
perifernich usekl zorného pole
o nitrolebni expanze obecné — bolesti hlavy, nauzea, vomitus
- MA: Sedorizové mékké tumory. V zobrazovacich technikach se projevi remodelaci nebo
destrukci kosti tureckého sedla.
o mikroadenomy (do 10mm) s normalni nebo pozvolnou remodelaci sella turcica o
makroadenom
e grade Il — diflzni zvétSeni sedla bez naruseni kosténych struktur
e grade lll - loZiskové naruseni
e grade IV —rozsahla eroze skeletu sedla — ani to vSak neni malignita (kritériem
malignity jsou az metastazy)

- MI: zpravidla monomorfni, architektonika - solidné alveoldrni nebo trabekuldrni; pravidelna
cytologie, nizkd prolif. aktivita, nékdy kalcifikace. Opouzdieni neni vidy dobte vyjadieno

- Invazivni adenom — atypicky adenom s vyssi proliferacni aktivitou, cytologickymi atypiemi a
lokalné destruktivnim invazivnim rlstem

- tinkéni vlastnosti bunék jsou rlzné, zattidéni se provadi podle imunohistochemicky
stanovené produkce hormonu
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- existuji i adenomy tvofici dva hormony se spolec¢nou prekurzorovou burikou — nejcastéji
FSH+LH, PRL+GH; vzacné i plurihormonalni, nebo i bez hormonalni produkce (nulové buriky)

Prolaktinom

- nejcastéjsi (az 30%)

- projev - galaktorea (vylu¢ovani mléka mimo kojeni nebo u muzi)

- dale u Zen amenorea; u muzl gynekomastie, snizeni libida, impotence

- na periferii inhibuje ucinky estrogen(i — vysledkem je hypogonadizmus, projevujici se poruchami
menstruace, snizenymi sexudlnimi funkcemi az neplodnosti, dale osteopordéza

- Dif. dg.: kromé prolaktinomu mohou obdobné pfiznaky zplsobit také poruchy iatrogenni
povahy (terapie estrogeny)

- produkce prolaktinu v prolaktinomech casto zUstava zavisla na sekreci dopaminu, ktery ji tlumi

- pseudoprolaktinom — jiny adenom hypofyzy, ktery je bud"hormonalné neaktivni, nebo secernuje
jiny hormon; narusenim hypotalamo-hypofyzarniho spojeni vSak zvysi produkci prolaktinu
prerusenim jeho fyziologické inhibice z hypotalamu

Somatotropni adenom

- rUstovy hormon je typicky secernovan v pulsech (zejm. béhem spanku, pti fyzickém zatizeni).
Zdrojem téchto pulsl je ¢innost hypotalamu a fizena sekrece somatoliberinem a somatostatinem

- pokud se stane patologickym zdrojem rlistového hormonu adenom, prestane mit sekrece
rastového hormonu pulsni charakter a je kontinualni

- vznik v détstvi - proporciondlni gigantismus se splanchnomegalii;

- vznik v dospélosti — akromegalie — zvétSovani akralnich ¢asti téla (ruce, nohy, brada, nadoc¢nicové
oblouky, hrtan), zvétSeni Utrobnich organ( - splanchnomegalie. Dochazi ke zvétSeni jazyka a k
hypertrofii srdce (kardiomyopatie)

- pfislabé produkci mGze dominovat panhypopituitarismus

- nadprodukci ristového hormonu je v jatrech zvysena sekrece IGF1 — ten stimuluje tyrozinkinazovy
receptor a zvysuje riziko nadorovych onemocnéni, zejména karcinomu zazivaciho traktu.

- metabolicky zatiZi pacienta poruchou glukézové tolerance, svalovou slabosti, hypertenzi.

- Ml: eozinofilni nebo chromofobni burky, granulovana cytoplazma; ve viech je pfimés laktotropl —
v 1/3 klinicky vyznamné

- Etiologie: vétsSina sporadické, mala ¢ast soucasti MEN 1

Kortikotropni adenom

- Casto i maly (nejmensi silné aktivni méfil jen 1,5mm) muZe zpUsobit smrtelny syndrom
hyperkortizolismu — centrdlni Cushingovu nemoc
- projevy hypersekrece ACTH jsou urcovany stimulaci klry nadledvin, jeji hyperplazii a zvySenou
tvorbou glukokortikoid(, androgen( a v malé mife i mineralokortikoid(i o obezita v oblasti
hlavy a trupu (faciotrunkuldrni obezita), ukladani tuku v zatylku a nad kli¢nimi kostmi,
mésickovitym oblicejem (facies lunata)
o zvyseny proteokatabolismus - je zdrojem AMK, ty jsou zdrojem pro glukoneogenezi v
jatrech, do periferie se uvolfuje vice glukdzy
o svalovad atrofie
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snizeni tvorby kolagenu fibrocyty a fibroblasty = atrofie kiiZe se striemi,
zhorsené hojeni ran — v dasledku protizanétlivych ucinkd glukokortikoidd, vzniklé
jizvy mohou mit mensi pevnost kvili snizené tvorbé kolagenu

o ekchymoézy az sufuze i pfi minimalnich traumatech v disledku hypertenze a zvysené
fragility cév.

o osteopordza — Ucinek glukokortikoidd v kostech — snizeni proliferace osteoblastll a
tvorby osteoidu (sniZeni sekrece kolagenu a ostatnich komponent)

o hypertenze, steroidni diabetes

- Dif.dg.: vyloucit hypersekreci kortikoliberinu; paranoplastickou sekreci ACTH nebo CRH (plicni
karcinomy)

- MI: bunky pro vysokou sekrec¢ni aktivitu chromofobni

- hyperkortizolismus z jiné pticiny (periferni, iatrogenni, ektopicky — zpravidla paraneoplasticky)
se nazyva Cushinglv syndrom.

- Nelsondv syndrom — pomérné vzacny adenom hypofyzy vznikajici po odnéti nadledvin kvali
porusené zpétnovazebné regulaci, ve zvySené mire produkuje ACTH — hyperpigmentace bez
hyperkortizolismu

Gonadotropni adenom

- nejcastéji ve stirednim véku
- vétsinou neprodukuji icinné formy FSH a LH, obvykle tlakové projevy

Thyrotropni adenom

- velmivzacné, projevuje se strumou a hypertyredzou

Onkocytdrni adenom — hormondlné inaktivni, projevy z expanze, sklon k recidivam

Adenom z ,nulovych bunék” — ve vyssim véku, detekce az ve fazi makroadenomu, bez horm. aktivity

Kraniofaryngeom

- benigni dlazdicobunécny solidni nebo cysticky nador tureckého sedla

- vychazi zembryonalnich zbytk( dlazdicového epitelu faryngealni vychlipky; nejvice ve
2.dékadé

- Casto se Sifi extraseldrné — panhypopituitarismus, poruchy zraku

- jedna se o lokdlné agresivni nador - progndza zavisi vyrazné na velikosti nddoru v dobé diagndzy a
na moznosti radikalniho chirurgického vykonu. Inkompletni resekce je zdrojem recidiv; maligni
transformace je ale vzacna.

180



Maligni
Karcinom hypofyzy

- extrémné vzacné — vznikaji vétSinou malignizaci adenomu, méné casto bez anamnézy adenomu
- a% 3/4 maji hormonalni produkci

- kritérium malignity = metastazovani — vétSinou jen v likvoru, vzacné metastazy lymfogenné na Siji
a krku, hematogenné do jater a kosti

Neurohypofyzarni syndromy

- neurohypofyza secernuje antidiureticky hormon (ADH, vazopresin) a oxytocin.
- vypad sekrece pfi preruseni stopky hypofyzy nebo pfi jeji destrukci (nador, zanét, metastazy)
- pokud je porusena jen stopka a jsou zachovany hypotalamické struktury — pfechodny jev
- poruchy sekrece ADH vyvolaji diabetes insipidus s polyurii, polydipsii a v krajnim pripadé pak i
dehydrataci — nedostatek vazopresinu zamezi koncentrovani moce v ledvinach.
- potlacdena sekrece oxytocinu nema mimo graviditu a laktaci zfejmé projevy.
- nadprodukce ADH (SIADH, syndrom hyponatrémie Schwartz-Barttertv)
o klinickymi pfiznaky se jednd o tzv. ,,otravu vodou"
o projevi se nauzeou, zvracenim, svalovou slabosti, psychickymi zménami, ztratou chuti k
jidlu, v téZsich pripadech nastupuje bulbarni paralyza, kfece a kdma.
o nelééend hyponatrémie ohroZuje pacienta zejména edémem mozku.
- nadory neurohypofyzy jsou podstatné vzacnéjsi nez nadory adenohypofyzy.
o z gliovych bunék - tzv. pituicytomy,
o z hvézdicovitych folikuldrnich bunék pfifazovanych dfive adenohypofyze - tzv.
vietenobunécne onkocytomy a nadory z granuldrnich bunék
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41. Nadory drené nadledvin a abdominalnich ganglii

Nenadorové zmény
Hyperplazie — vidy bilateralni, uzlovité nebo diflzni; vétSinou soucasti MEN Il a je povaZovdana za

prekurzor vzniku feochromocytomu, provazena hyperfunkci dfené - mize vyvolavat symptomy z
nadbytku sekrece katecholamini

Neuroblastom

= vysoce maligni nador détského véku

Vyskyt: vétSinou kolem 4.roku Zivota, vyjimecné i u dospélych

rst je rychly, s Casnou generalizaci a tendenci k lokalni progresi; metastazy predevsim krevni
cestou do jater a kosti

MA: od mensich nez 1cm v priméru aZ po objemné masy, obyéejné mékké, bélavé nebo
SedorlzZové barvy, Casto regresivni zmény (nekrdzy, hemoragie, kalcifikace)

MI: malé buriky s hyperchromnimi jadry a malym mnozstvim cytoplazmy. Mezi nadorovymi
burikami — eozinofilni matrix z vzajemné propletenych neuritickych vybézk(.

Progndza zavisi od pritomnosti nezralé komponenty, dale na véku a klinickém stagingu

Ganglioneurom

Benigni nador z Schwannovych a gangliovych bunék

MA: dobfe ohranicené, ale neopouzdiené, pomalu rostouci; Sedobild az naZloutla barva,
konzistence tuhd a pruzna

MI: Schwannovy buriky tvofi proplétajici se provazce s kolagenem; gangliové buriky rozptyleny po
nadoru jednotlivé nebo v skupinkach

Feochromocytom (chromafinni paragangliom)

Nador z chromafinnich bunék, nejcastéji drené nadledvin; v 10% extraadrenalni

PFevazné jsou benigni, maligni tvofi 10% z celkového poctu

Vyskyt: mozny v kazdém véku, nejcastéji 4.a 5.dekada, déti postizeny asi v 10%

Sporadické — jednostranné, solitarni; bilateralni — MEN IIA,IIB

MA: ostie ohranic¢eny, nékdy opouzdreny, solidni struktura, pruzna konzistence; primérna velikost
3-5cm; na fezu Sedobily, podobny normalni dreni; ve vétsich jsou casté sekundarni zmény — edém,
hemoragie, nekréza

MI: Chromafinni buriky; alveolarni usporadani — nadorové burky obklopeny vazivovou kostrou
bohatou na kapilary; dale trabekularni nebo solidni usporadani; cytoplazma eosinofilni a
granulovana; neurosekre¢ni granula. Kromé chromafinnich bunék jsou v nadoru pfitomny burky
sustentakularni — jejich pocet se s malignitou snizuje



- Prognéza: nejspolehlivéjsi zndmkou malignity je pfitomnost metastdz — regionalni mizni uzliny,
axidlni skelet, jatra, plice a ledviny

- KO: paroxysmalni hypertenze, poceni, tachykardie, bolesti hlavy

- Komplikace: ptic¢inou smrti casto byva krvaceni do mozku jako komplikace hypertenze

Extraadrendlni paraganglia - paragangliomy

- stejny embryonalni plivod jako dren nadledviny
- sympatickd paraganglia lokalizovany kolem paravertebralni osy a sleduji prlibéh sympatiku
- paraganglia hlavy, krku a mediastina souviseji s parasympatikem
- paragangliomy — nadory paraganglii
o mohou se vyskytovat na vSech mistech vyskytu norm. paraganglii
o vétsina paragangliom( vychazejicich ze sympatickych paraganglii jsou chromafinni — funkcné
aktivni, produkce katecholamin;
o paraganglia na hlavé a krku vétSinou achromafinni a nefunkéni
o MA, Ml a biologické chovani stejné jako u feochromocytomu
o malignich asi 10%
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42. Prekancerdzy a nadory kize

Ndadory epidermis spojené s infekci HPV

z dlazdicového epitelu, vyvolana virovou infekci hl. HPV virem
nékteré z nich jsou prokdzané prekancerdzy

Verruca vulgaris

bradavice zpUsobena infekci HPV typu 1,2, 4 a 7, plocha forma HPV typu 3 a 10
infekce se Sifi pfimym kontaktem

MA: papula s drsnym povrchem (papilom rohovéjici dlazdicového epitelu)
riziko maligni transformace nehrozi

|é¢i se mrazenim, leptanim, excizi, vySkrabnutim

MI: epidermalni hyperplazie, papilomatdza s hyperkeratdzou a parakeratézou a koilocytézou
(virova alterace keratinocyt(, ktera se projevuje jako zvétsené bb. s pyknotickym jadrem
obklopenym svétlym halo)

v okoli mlzZe byt zanétliva reakce

Condyloma acuminatum

sexudlné pfenosna choroba, onemocnéni virové etiologie — HPV typu 6 a 11, pokud se jedna o typy
16,18 nebo 33 - riziko maligniho zvrhnuti

MA: |éze vétsi neZz bézné bradavice, postihuji genitalni a perigenitalni sliznice (vulva, vagina, cervix
uteri, penis, perianalni oblast)

¢asto je pritomna dysplazie déloZniho Cipku

MI: verukdzni dlazdicobb. papilom s koilocytézou a rGzné vyraznym zanétlivym infiltratem

Benigni nadory epidermis

Seboroicka keratoza

MA: tvofi vyvySené hnédavé léze, mnohocetné, mastné na omak (keratinové koule), pfirovnani
ke kouskdim vosku nalepenym na k(izZi, ¢asto u starsich osob

MI: vyvysSené atvary sloZzené z bazaloidnich (malych, okrouhlych) keratinocyt(
malé cysty obsahuijici keratin (keratinové koule)

prechod mezi okrouhlymi bazaloidnimi bb. nddoru a keratinovymi lamelami keratinovych kouli =
abruptni keratinizace - nador je ¢asto pigmentovany



Jiné léze
Molluscum contagiosum

- etiologie: poxviry, drobné papule s centralni vkleslinou, mnohocetné, casto u déti

- Ml: drobnad invaginace epidermis s véjifovitou akantézou, epidermalni bb. obsahuji napadné velké
intracytoplazmatické inkluze

Pseudoepiteliomatézni hyperplazie

- léze v blizkosti chronické koZni iritace, pf. chronicky zanét (ulcerace, pistél) nebo nador

- MA: |éze pfipominaji karcinom, hoji se po odstranéni vyvolavajici pficiny, vyvysené plosky rizné
velikosti

- trasnformace ve spinoceluldrni karcinom je mozna, Casto se také vyskytuje v blizkosti nador(
(spinocelularni karcinom v okoli pistéli nebo nad myoblastovym myomem jazyka)

- MlI: nepravidelna epidermalni proliferace bez vyraznéjsich epitelovych atypii, mitdzy, v blizkosti
zanét nebo nador

Epidermalni karcinomy in situ

Solarni keratdza

- koini léze odpovidajici spinoceluldrnimi karcinomu in situ: proces vyskytujici se pouze na sluncem
poskozené kiZi

- MA: supinaté, erytematdzni plochy a plaky rGzné velikosti v insolacnich oblastech (oblicej,
predlokti, dorza rukou), solarni degenerace elastiky, nejcastéjsi maligni kozni proces

- muZe progredovat v invazivni spinoceluldrni karcinom

- MI: hyperkeratdza, parakeratdza, nepravidelnd proliferace epidermis, epidermis je nékdy silné
atroficka, jindy rozsifend, keratinocyty jevi dysplastické zmény a proliferuji
- hlavné v oblasti dolni dermis a ve folikularnim infundibulu

Morbus Bowen

- karcinom in situ postihujici epidermis v celé Sifi
- MA: ostfe ohranicena erytematdzni loZiska napodobujici zanétlivy proces
- lokalizace na penisu = Queyrathova choroba

- MI: epidermis je rozsifena, akantotickd, ¢asto s hyperkeratdézou a parakeratézou, epidermalni bb.
ztraceji polaritu, jsou hyperchromatické, s atypiemi, mitoticka aktivita je zvySena (nékdy i atypické
mitdzy)

Bowenoidni papuléza

- proces spojeny s infekci HPV vyskytujici se hl. u mladych zen
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- MA: vicecCetné papule na genitdlu, pfipominajici vulgarni veruky
- Ml: epitel je rozsiteny, s vyraznymi bb. atypiemi, karcinom in situ, nedochazi k dalsi progresi
Keratoakantom

- nador z dlazdicového epitelu vyskytujici se na kizi starsich osob

- typicky rychly rist hyperkeratiotické léze knoflikovitého tvaru, rist se po nékolika mésicich
zastavuje a potom nador regreduje a jizvi

- Ml:infiltrativné rostouci ¢epy nddorové dlazdicového epitelu poharkovité obklopuji centralné
uloZeny hyperkatoticky ¢ep. Vysoka mitoticka aktivita véetné atypickych mitéz, v okoli nadoru je
zanét (shluky neutrofil()

- klinicky se chova benigné, ale cytologicky vykazuje zndmky malignity

Xeroderma pigmentosum

- AR porucha mechanismu opravujiciho poruchy DNA, které zpUsobuje UV zareni

- 100x zvysena incidence kozZnich malignich nadora (bazaliomy, spinoceluldrni karcinom, melanomy)

Maligni nadory kaze

Bazaliom

- etiologie: slunecni zafeni, zejména u starsich osob v insolac¢nich oblastech

- MA: noduly, plaky a nehojici se viedy, v okoli jsou dilatované cévy

- nador muze byt i mnohocetny

- nemetastazuje, v zanedbanych pfipadech infiltruje rozsahlé plochy kiZe a zasahuje hluboko do
podkoZi (nékdy i do kosti), |éCi se excizi do zdravé tkané

- Ml infiltrujici nddor z bb. o vysoké mitotické aktivité, na periferii nddorovych ¢epl se bb.
palisadovité radi

- povrchova forma: tvofi jen lehce akantoticka loZiska (maligni bb. jsou ulozeny predevsim
epidermalné), tyto loZiska maji nepravidelny tvar a navzajem jsou spojena tuzkymi spojkami

- béina forma: tvofi rlzné velké uzly v dermis (noduldrni bazaliom) komunikujici s epidermis

Spinocelularni karcinom

maligni nddor z bb. typu stratum spinosum

- etiologie: slunecni zareni, chemikalie (arsen, dehet) nebo dlouhotrvajici zanét (pf. v okoli pistéli
u chronické osteomyelitidy)

- MA: vyvysené, Supinaté, ulcerované léze jsou lokalné destruktivni

- nador metastazuje relativné pozdé, je mnohem méné maligni nez spinoceluldrni karcinom v
jinych lokalizacich (kofen jazyka, jicen, plice)
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- MI: tvofi se hnizda neoplastickych bb. nepravidelného tvaru s infiltrativnim ristem, u dobfe
diferencovanych nadora se tvofi typické keratinové perly nebo monoceluldrni keratinizace.
Vysoka mitoticka aktivita, celularni atypie, nador invaduje do dermis

Mezenchymové nadory kize

Dermatofibrom

- dermadlni nador sloZeny z fibroblast(, kapilar, histiocytl (i vicejadernych), ¢asto v rohozkovité
(storiformni) apravé

- byva prokazatelné i malé mnozstvi Fe

- MA: uzlik, v jehoZ rozsahu epidermis nepravidelné akantoticky proliferuje a muze byt
hyperpigmentovana

- benigni nador, nékdy povazovany za zvlastni formu chronického reaktivni zanétu po drobném
poranéni

Dermatofibrosarcoma protuberans

- sklada se z nepravidelnych pruh fibroblast(, storiformné usporadanych, septovité zasahujicich do
podkozi

- mitoticky aktivni nador, byvaji atypické mitdzy

- roste infiltrativné a ¢asto recidivuje, metastazuje vzacné

vo

- Bedndrlv nador: vzacna pigmentovana varianta protuberujiciho dermatofibrosarkomu

Cévni nadory a malformace

- détsky vék: spise rlizné formy cévnich malformaci rozvijejici se postupné, dospéli:
benigni a maligni cévni nadory
- kapilarni hemangiom
o sklada se z nakupenych tenkosténnych cévnich lumen rizného kalibru
o v nezralych oblastech jsou pfitomny pouze endotelie, nékteré s dutinkami v cytoplazmé
o nador neni opouzdreny, hranice jsou neostré
o nékteré formy vznikaji pfi narozeni a postupné regreduji
- povrchové kapilarni malformace
o pf. naevus flammeus (oheni): vyskyt ¢astéji na krku a obliceji, zpoc¢atku jsou nenapadné
o tvofitmavé Cervené skvrny az uzlovitd, vyklenuta loZiska
- pyogenni granulom

o reaktivni cévni hyperplazie ¢i nddor vznikajici nékdy po traumatech
o Ml odpovida lobuldrné usporadanému kapilarnimu hemangiomu
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- bacilarni angiomatodza
- o reaktivni kapilarni proliferace u imunokompromitovanych osob (u AIDS)
- o vyvolana Bartonella henselae
- o klinicky projev: viceetné angiomatdzni papule
o MI: ve zdufelych endoteliich zanétlivé infiltrovaného hemangiomu jsou bazofilni
shluky bakterii. Léze mizeji po ATB
- Kaposiho sarkom

o cévni nador vyskytujici se v nékolika formach, dnes je hlavné v ramci dlouhodobé
imunodeficience (AIDS)
v nddorovych bb. Ize prokazat herpesvirus (HHV-8)
klinicky projev: skvrny = stadium plakd = stadium nadoru

o Ml nepravidelna tenkosténna cévni lumen mezi snopci kolagenu, které
obklopuiji i dfive existujici cévy

o postupné se zmnoZuji cévni lumen i endotelové vietenité bb., v nddorovém
stadiu jsou nddorové uzly tvoreny solidnimi poli vietenitych bb.

o progrese je pomald, osud je ovlivnén dalsimi komplikacemi

- angiosarkom kize

o typické lokalizace: hlava, oblicej starSich osob, v terénu lymfostazy (typicky po mastektomii), v
oblastech po radiaci

o pocatecni stadia pfipominaji hematom = poté vznikd edém a ulcerace

o Ml u diferencovanych forem jsou ptfitomna nepravidelnd cévni lumen s vyrazné
atypickymi endoteliemi

o uméné diferencovanych forem prevlada solidni rlist, kde cévni charakter nadoru
nemusi byt zfejmy

o rast je vidy infiltrativni a progndza Spatna

Kozni lymfomy

Mycosis fungoides

- nehodgkinsky lymfom T-fady
- chronickd na lécbu pfilis nereagujici choroba

- zpocatku erytematdzni plochy, pozdéji vyvysend loZiska nepravidelného tvaru - ¢ervenohnéda,
nékdy ulcerovana

- MlI: na zacatku nespecificky, pozdéji je pfitomen epidermotropni infiltrat (tj. do epidermis
pronikajici) slozeny z atypickych T-lymfocytl a vétsich elementl (mykosidni bb. )

- Pautrienovy mikroabscesy: drobné skupinky bb. v epidermis, jsou patognomonické
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Pigmentové névy a melanom

O Zbarveni melaninem muze byt zplsobeno:

O

O

nakupenim melanocytl — névus, melanom

zvysenou aktivitou melanocytl — opaleni, piha o zmnoZenim melanocyti v epidermis —
lentigo simplex

zmnoZenim melanocytll v nadoru — pigmentované seboroické keratozy, bazaliomy a jiné
pranikem melanocytll do dermis pfi destrukci baz. membrany — inkontinence pigmentu u
lichen ruber, erythema dyschromicum perstans

Pihy (ephelides)

O Malé hnédé makuly roztrousené zpravidla na kliZi vystavené slunci, zejména na obliceji, po
slune¢nim zareni tmavnou; ¢astéji se vyskytuji u svétlovlasych jedincl

O MI: hyperpigmentace bazalni vrstvy bez zmnoZeni melanocyt(

Melanocytarni névy

O Hnédé zbarvené kozni Utvary sloZzené z nakupenych melanocytd, ¢asto (ale ne vidy!) je pfitomen
melanin, ktery se nachazi v melanocytech nebo dermalnich histiocytech (melanofazich)

O melanocyty — velmi polymorfni buriky, tvar okrouhly az vietenity, velikost kolisa od malych bunék

az po velké elementy; nékteré maji dendritické vybézky (modry névus) 0  Nékolik variant: o

Lentigo simplex — skvrny na kdzi dospélych, netmavnou po oslunéni; podkladem je

hyperpigmentovand bazalni vrstva, akantéza a zmnozené melanocyty

O

Junkéni névus — pigmentovana makula s hnizdy melanocyt(l ve str.basale (junkéni zéna) o
Smiseny névus — kombinovana forma s melanocyty v junkcni oblasti epidermis a v dermis o
Intradermalni névus — melanocytarni névus, kde je dokoncena migrace melanocytt z
junkéni oblasti do dermis. Intradermalné umisténa loziska melanocyti jsou oddélena
vazivem od epidermis (normalniho vzhledu)

Halo névus — névus obklopeny a prostoupeny lymfocytdrnim infiltrdtem, melanocyty jsou
destruovany a névus muZe i zcela zmizet; halo — lem bledé kiiZze kolem névu

Kongenitalni névus — pritomen od narozeni, nékdy mlze byt rozsahly a ochlupeny; obrovské
névy jsou obtizné lécitelné — rostou spolu s ditétem; hrozi nebezpedi maligni transformace
Modry névus (melanocyty s dendritickymi vybézky) — vrozeny, od samého pocatku
intradermalné umistény; klinicky jako modrava skvrna, zpravidla mensi nez 5mm; prakticky
vSechny jsou benigni; melanoblastomy z modrych név( jsou nesmirné vzacné

Névus Spitzové — benigni névus z atypicky vyhlizejicich melanocyt(, mitoticky aktivnich o
Dysplasticky névus — nejcastéjsi prekurzor maligniho melanomu; aberantni histologické
rysy; avsak 80% melanom( vznika de novo

Maligni melanom

O Vysoce maligni nador vychazejici z melanocytd, k jeho Spatné povésti pfispiva mala léCebna
ovlivnitelnost a nékdy nevypocitatelné klinické chovani
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Incidence: roste rychleji nez u jinych nador(, z déti narozenych v roce 1990 bude mit asi 1%
melanom; nejspise se na tom podili UV zareni

Vyhoda je, Ze se diagnostika ptesouva do velmi ¢asnych fazi |ézi a proto se progndza zlepsuje,
dosud nejlepsi I1é€ba je chirurgicka excize

Etiologie: ohrozeny predevsim osoby se svétlou pleti a svétlymi vlasy, které se Spatné opaluji; dale
osoby s pozitivni rodinnou anamnézou a osoby s velkym poctem névl (normalni pocet je cca 20)
Prekurzorové léze — xeroderma pigmentosum, velké kongenitalni névy

KO: postihuje pfedevsim sluncem poskozené oblasti kliZe, ale i hluboké mékké tkané —
svétlobunécny sarkom —retina, jicen, anorektalni oblasti,...);

MA: ¢asny melanom — vypada jako materské znaménko s nepravidelnymi okraji, nepravidelné
zbarvené, svédi, nékdy i boli a postupné se zvétsuje; pokrocily melanom — ulceruijici, zpravidla
tmavé zbarveny

Metastazy — UPLNE VSUDE!!! i atypické lokalizace — myokard, sténa Zaludku, tenké st¥evo,...

MI: atypické melanocyty, velkd jadra, vyraznd jadérka, v cytoplazmé zrnka melaninu; melanocyty
roztrouseny nepravidelné v rliznych vyskach epidermis

Formy maligniho melanomu

Typicky postup: melanom in situ (intraepidermalni faze), radiadlni faze (laterdlni Sifeni s invazi do
papilarni dermis), vertikalni faze (invaze do retikularni dermis)

Lentigo maligna melanom — zpravidla na obliceji starSich osob, progrese z radidlni do vertikalni
faze pomala a nador mizZe dosdahnout rozmérl az 6cm; klinicky se jevi jako nepravidelna hnéda
skvrna

wvrvs

Povrchoveé se Sifici melanom — nejbézné;jsi forma, tvori hnizda melanocytl v junkéni oblasti, v
pocatecnich fazich roste do Sitky, pozdéji zacne pronikat hloubéji do dermis (vertikalni faze rlistu s
tvorbou nodularity), s progresi nadoru se zhorsuje progndza

Nodularni melanom - roste vertikalné od pocatku! (nema horizontalni rlstovou fazi), brzy
invaduje a jeho progndza je Spatna

Akralni lentigindzni melanom — vzacny (1%), vyskytuje se na ploskach nohou, na dlanich.
Amelanoticky melanom — s enzymovou blokadou ve tvorbé pigmentu, svétle Sedy, chovani je
stejné jako u pigmentované formy, vypada jako jiné nadory kize

Prognostické indikatory

Metastazy se mohou objevit i vice nez 10let od zdanlivého vyléceni pavodniho loZiska

Klasifikace podle Breslowa — zaloZena na vzdalenosti mista nejhlubsiho invaze v dermis od
str.granulosum v milimetrech; jednodussi a spolehlivéj$i nez podle Clarka o < 0,75mm = 5let
preziva 95% o > 3mm = Slet prezivd méné nez 50%

Klasifikace podle Clarka — zaloZena na odhadu hloubky nadorové infiltrace vzhledem k okolnim
tkanim

Vzdalené metastazy — nejhorsi prognosticky priznak

Lymfocytarni reakce — progndza je lepsi, kdyz je lymfocytarni infiltrat prfitomen ve spodiné celého
nadoru



Lokalizace — melanomy na koncetindch maji vétsinou lepsi prognézu

Regrese — nékteré melanomy podléhaji regresi a primarni loZisko mlze kompletné vymizet, tyto
nadory maji vSak stejnou nebo jesté horsi progndzu

Pohlavi — Zeny prezivaji vice nez muzi
Nador Spatné reaguje na chemoterapii i
radioterapii

nejucinnéjsi Iécbou je v€asna excize s
volnymi resekénimi okraji (podle velikosti
do 2cm)

Tab. 16.1. Hloubka invaze melanomu podle Clarka

nador in situ; roste jen lateralng;
100 % pacient( vyléci totalni excize

invaze do papilarni dermis; lokaInf excize,
dobra prognéza

nador zasahuje papilarni dermis; retikularni
dermis nepostiZena; progndza nejistéd

v

invaze do retikularni dermis

invaze do podkoZniho tuku; primérné preZiti
méné nez 5 let
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