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1. NADORY PRAVE A NEPRAVE. DEFINICIA, PRIKLADY, TRIEDENIE NADOROV PODLA HISTOGENEZY

DEFINICIA:
- ONKOLOGIA = nduka o nddoroch
- NADOR = tkanivovd masa, ktord vznikd v désledku excesivnej, nekoordinovanej aautonémnej proliferacie
transformovanych buniek
o miestne neregulovany rast tkaniva o autonémnej povahe
o ,tkanivovd masa® - neplati u leukémie!
o =tumor, novotvar, neopldzia, neoplazma, (blastom)
o intraepitelova neoplazia = predstuperi nadoru!
- dedi¢nd genetickd zmena preddvana d'alSim generdciam nadorovych buniek = KLONALITA
- rast nddoru pokracuje, aj ked’ spustajici mechanizmus uz prestal posobit’
- kazdy nador je zloZeny z:
o PARENCHYM
= proliferujice nddorové bunky
* urcuje biologické chovanie nddoru a histopatologicky typ nadoru
o STROMA
»  vazivo, cievy (nddory potrebuju kyslik k tomu, aby mohli rast’)
= desmopldzia (prerastanie nddoru do stromy, charakteristické pre nadory), skirhus
- proliferacia nddorovych buniek unikd regula¢nym mechanizmom
o jeireverzibilnd
o nezdvisle pokracuje aj po tom, ¢o stimul, ktory k rozvoju proliferacie viedol, vymizol
- schopnost vyhnut sa fyziologickému zaniku buniek v tkanive apoptézou, i cestou autofagie
z jednej bunky
o v pdvodnejbunke nastala inicia¢na neletalna geneticka porucha, ktora je potom prenasana aj do dcérskych
buniek v nddorovej populdcii
- kvoli genomickej nestabilite buniek dochadza k akumuldcii dalSich genetickych aj epigenetickych zmien a nddor
ziskava agresivnejsi fenotyp = tzv. PROGRESIA NADORU
- populdcia nddorovych buniek sa ¢asom stéva heterogénna = tzv. KLONALNA EVOLUCIA
o podkladom nddorovej heterogenity

CHARAKTERISTICKE VLASTNOSTI NADOROVYCH BUNIEK
- AUTONOMIA nadorového rastu
o  bunky su rezistentné k fyziologickym reguldtorom bunkového cyklu a apoptézy
- NEOBMEDZENY REPLIKACNY POTENCIAL (,,nesmrtelnost*)
o  bunky zdravého tkaniva maju len obmedzeny replikacny potencidl a po urditom pocte bunkovych cyklov
dochédza k ich zéniku (bunkova senescencia, apoptdza)
- SCHOPNOST UNIKAT DOHLADU IMUNITNEHO SYSTEMU
- ANGIOGENEZA
o  pre zaistenie svojho metabolizmu dokaZu indukovat’ proliferaciu endotelii a vznik novych ciev
o zaistenie dostatku zZivin a kyslika
- ENERGETICKY METABOLIZMUS
o nadorové bunky dokazu preprogramovat svoj energeticky metabolizmus tak, aby boli pokryté ich extrémne
vysoké ndroky na energiu — a to na dkor hostitel'ského organizmu
o  selekénd vyhoda nadorovych buniek v kompeticii o Ziviny a priestor
- SCHOPNOST MIGROVAT a INFILTROVAT OKOLITE TKANIVA
o najmalignejSie nddory maju schopnost opustit’ priestor primdrneho vzniku a zakladat'loZiska vo vzdialenych
tkanivach = METASTAZOVANIE

MORFOLOGICKE VLASTNOSTI NADOROV
- chromozomadlna aberdcia
- zmeny Strukttry buniek (anizocytdza, anizokaryéza)
- zvySend mitoticka aktivita
- porucha diferenciacie (= ako velmi nador pripomina pévodné zdravé tkanivo)
o  vSetky bunky sa diferencujd urcitym smerom
o  porusend diferencidcia — vyvija sa inym smerom



- nové antigény charakteristické pre dany nador
- produkcia roznych latok a horménov

- schopnost invazie a infiltrativneho rastu

- metastazovanie

SPOSOBY RASTU NADOROV:
1. UNICENTRICKY - 1 nador v 1 organe
2. PLURICENTRICKY - niekolko sucasne vznikajucich loZisiek nddoru v 1 organe
3. MULTIPLICITNY - niekolko typov nadorov v niekolkych organoch

a) EXPANZIVNY rast - benigne nadory
b) INVAZIVNY rast - maligne nddory

I.  ENDOFYTICKY - v hibokych partidch
Il EXOFYTICKY - na povrchu, prognosticky priaznive;jsi

TERMINOLOGIA
- KARCINOM = epitelovy maligny nador
- NADOR = akékolvek onkologické ochorenie bez ohladu na biologické chovanie a pévod
o novotvar, neoplazma, neoplasia, neopldzie — synonyma
o =tkanivova masa rasttca autonémne a nekoordinovane
o  maligny, benigny, semimaligny (hrani¢ny)
- TUMOR = akékolvek lokalizované zvacsenie alebo zdurenie organov, ¢i tkaniva (nadorové aj nenaddorové)
o napr. zanet, hyperplazia ale aj nadorové bujenie
o ,,nenddorové‘ tumory = pseudotumory
= |ézia, ktord imituje nddorové ochorenie
- PREKANCEROZA = predstupen nddoru
o  morfologicka alteracia tkaniva, v ktorej je zvy3Sené riziko vzniku maligneho nadoru
o priklad:
= DYSPLAZIA
— cytologické/mikroskopické zmeny buniek, prekanceréza
— intraepitelovd neopldzia, karciném in situ
— low grade (LG), high grade (HG)
— mierna, strednd, tazka
—  CIN, VIN, ValIN, PIN, PaIN
*  CHRONICKE ZANETY
— napr. chronickd gastritida, Barretov jicen, chronickd fajciarska bronchitida, chronicka
alkoholickd pankreatitida
* HYPERPLASTICKE LEZIE
— napr. hyperplazia korpordlneho endometria (vplyvom horménov) — adenokarcinom
» NIEKTORE BENIGNE NADORY
— napr. adenomy hrubého ¢reva (polypy)

KLASIFIKACIA
- Ulohou patoléga je morfologicky (eventudlne cytologicky, imunohistochemicky alebo molekuldrne — geneticky) dané
tkanivo preskdmat a urcit’ TYPING, GRADING A STAGING nadoru
o TYPING = histologické urcenie typu nddoru
o  GRADING = ur¢enie stupria diferencidcie
o  STAGING = urcenie $tadia ochorenia
* najastejsSie TNM systém:
— T=velkost nadoru
— N =rozsah metastatického poskodenia lymfatickych uzlin
— M =rozsah vzdialenych metastdz
* gynekologicka klasifikacia FIGO

- Zhladiska biologického chovania:
1. BENIGNE NADORY



2. MALIGNE NADORY
3. HRANICNE NADORY (borderline)

- Zhladiska histogenetického:
A) MEZENCHYMOVE NADORY - vychadzaju zo spojiva
B) EPITELOVE NADORY = KARCINOMY - vychadzaju z epitelu
() NEUROEKTODERMOVE NADORY - vychddzaju z neuroektodermovych buniek — napr. maligny melaném
D) GERMINALNE NADORY - vychadzaji z germinalnych buniek - postihuji predovietkym gonady, ale mézu sa
vyskytovat' aj inde (napr. mediastinum)
E) CHORIOKARCINOM - vychdadza z trofoblastu, ¢asto je si¢astou zmieSanych nadorov
F) MEZOTELIOM - vychadza z mezotelu, postihuje pleuru, peritoneum a tunica vaginalis testis

- Zhradiska lokalizacie/progresie
1. PRIMARNE NADORY - vznikajti v mieste vzniku
2. SEKUNDARNE NADORY - metastézy vo vzdialenych lokalizacidch

BENIGNE NADORY
- palpa¢nd bulka/masa (napr. podkozny lipom) - neplati len pre benigne nadory
- obstrukcia dutého organu (napr. adenom Vaterskej papily), neplati len pre benigne nadory
- nadprodukcia horménov (adenom pristitného telieska)
- tlakové atrofia okolitych $truktdr (adenom SZ, tumory CNS)

MALIGNE NADORY
- lokalne prejavy (nekrdza, krvacanie, ischémia, obstrukcia, infiltracia d'alsich organov)
- metastazy (patologické fraktury kostf, zlyhdvanie orgdnov, respira¢né zlyhanie)
- nadorova kachexia (slabost, chatranie, anémia, anorexia, kachexiny)
- paraneoplastické syndrémy
e porucha hemokoagulacie
e endokrinné syndrémy
e autoimunitné syndromy



2. KRITERIA BENIGNITY A MALIGNITY NADOROV, METASTAZY, PREDIKTIVNE A PROGNOSTICKE ZNAKY, TNM
KLASIFIKACIA

Delenie podla charakteru BIOLOGICKEHO CHOVANIA:

o  BENIGNE (NEZHUBNE) nidory BENIGNY MALIGNY
o MALIGNE (ZHUBNE) nadory RYCHLOST RASTU | pomal3 rychla
o  tzv. POTENCIALNE maligne nadory: DIFERENCIACIA vysoky stuper | nizky stupers

nadory hrani¢nej malignity

diferenciacie

diferenciacie

e nadory neistého biologického chovania VZTAH ohraniceny, moéZe | neohraniceny,

e vadinou sa chovaju benigne, ale maju K OKOLITEMU mat’ vazivové | invazivny rast do
v niektorych  pripadoch  schopnost’ | TKANIVU (pseudo)puzdro okolitého tkaniva
rozvinut vlastnosti maligneho nadoru METASTAZY NIE ANO

BENIGNE NADORY:
- menej komplexné na genetickej irovni (mensi pocet mutacii, geneticky stabilné); maji mensiu tendenciu k akumulacii
dodatocnych mutacii v ¢ase
- len malokedy progreduji do malignych (maligne nadory vznikaju skor de novo, ¢asto v teréne premalignych 1ézii =
prekancerdz)

RYCHLOST NADOROVEHO RASTU
- BENIGNE NADORY
o rastd pomalSie ako maligne nadory
o rast mdze byt doasne povzbudeny (napr. rast benigneho leiomyomu delohy méze akcelerovat’ v priebehu
tehotenstva alebo inych stavov so zmenami hormondlnych hladin, naopak rast takéhoto nadoru mdze
spomalit/ zastavit' v menopauze)
- MALIGNE NADORY
o vySSiarastova aktivita
o rychlost je imernd jeho diferenciacii a anaplazii
o charakteristiky rastu konkrétnych malignych nddorov sa lisia
o VA&
e ak dojde k ndhlemu zvacseniu objemu nadorového tkaniva, je tomu vacSinou kvdli sekunddrnym
cirkula¢nym zmenam v centre nadoru (prekrvacanie, edém alebo nekrdza)
vlastny proces delenia nadorovych buniek nie je rychlejsi ako delenie u nenddorovych buniek (naopak)
rychlost’ rastu celej nddorovej masy ovplyvriuje vysoka proporcia buniek, ktoré si v bunkovom cykle mimo
Go fazu = tzv. PROLIFERATIVNA FRAKCIA
o rychlost rastu malignych nddorov ovplyvriuje tiez schopnost’ nadoru zaistit’ si lokalny prisun kyslika a Zivin

o

angiogenézou (ak to nie je mozné, moéze Cast buniek prejst do kl'udového stadia — Go fazy)

BIOLOGICKE CHOVANIE
- BENIGNE NADORY

o rastu expanzivne — nadorova masa je ohranicend, nador neinfiltruje okolité tkanivd, skor ich roztlaca
o lasty vznik vdzivového puzdra
o pohyblivost nddoru voci okolitému tkanivu
o nikdy nemetastazuju
- MALIGNE NADORY
o tendencia k prerastaniu do okolia
o lokdlny rast méze mat 2 podoby:
e INVAZIVNY RAST - Castej3i
— nadorové tkanivo ni¢i a nahrddza normalne tkanivo
e INFILTRATIVNY RAST - do okolitého tkaniva prerastaju (infiltruji) nddorové bunky
— po6vodna Struktura tkaniva mdze zostat’ zachovana
— horsie patrné hranice medzi nddorom a okolitym tkanivom ( problém pri operaénych
zakrokoch)
o schopnost zakladat’ metastazy vo vzdialenych lokalizaciach (nie je podmienkou klasifikacie)

STUPEN DIFERENCIACIE A ANAPLAZIE
- DIFERENCIACIA NADOROVYCH BUNIEK = rozsah, ktorym nadorové bunky pripominaji svoje nenadorové bunkové
analdégy na trovni morfologickej a funkénej



- ANAPLAZIA = stupeni dediferenciacie
o ANAPLASTICKE NADORY - s najniz3im stupriom diferenciécie
- BENIGNE NADORY
o skladaju sa z vysoko diferencovanych buniek
o st svojou morfolégiou obtazne odliSitelné od svojich nenddorovych protejskov
o stupen diferenciacie tiez odrdza zmeny vo funkénej vybave nadorovych buniek (benigne nadory ju vacsinou
maju zachovanu)
e napr. benigne nadory endokrinnych Zliaz maju zachovanu schopnost’ hormonalnej funkcie (klinické
priznaky vyvolané zvySenymi hladinami horménov)
- MALIGNE NADORY
o niZsi stupen diferencidcie ako benigne nadory
o niektoré su dobre diferencované a odliSenie nddorovych buniek od benignych ¢ nenadorovych méze byt
obtiazné
o existuju aj stredne diferencované a nizko diferencované maligne nadory
e postupne rastie stuperi anaplazie az na troveri nddoru nediferencovaného = anaplastického
o stuperi diferencidcie koreluje s ich vy$Sou proliferacnou aktivitou, agresivitou a s nizSou funkénou vybavou
nadorovych buniek
e napr. dobre diferencované dlazdicovobunkové karcinémy maju schopnost’ produkovat’ keratin,
nizko diferencované dlazdicovobunkové karcindmy nerohoveju

e podobne sa s rasticim stupfiom anapldzie u adenokarcinémov zniZuje schopnost’ hlienotvorby

Stupen diferencidcie sa odraza na morfoldgii nadorového tkaniva:
- STUPEN ORGANOIDNEHO USPORIADANIA TKANIVA
o dobre diferencované maligne nadory dokdzu rekapitulovat’ usporiadanie vychodzieho tkaniva - napr.
adenokarcinomy tubuldrnych Zliaz (napr. v GIT)
o srastlcou anapldziou viak dochddza k SOLIDIFIKACII (nddorové bunky rastt v SOLIDNYCH PRUHOCH alebo
CEPOCH) ¢&i DISOCIACII (nddorové bunky rastd jednotlivo, bez kohézie k okolitym bunkdm)

- CYTOLOGICKE ZNAMKY ANAPLAZIE = ATYPIE
o Pleomorfia (polymorfia, anizocytéza)
e =kolisajlca velkost a tvar nddorovych buniek v nddorovom tkanive
e ¢&imvadsia je pleomorfia, tym niz3i je stuperi ich diferenciacie
Zvyseny nukleocytoplazmaticky index
e jadrd nadorovych buniek maju disproporcne velké jadro v pomere k cytoplazme
e pre svoj vzhlad st oznacované ako nadory z malych tmavych/modrych buniek (,,small blue cell
tumors*)
e napr. malobunkovy karciném plc
o Anizonukledza
e tvarjadier v tkanive malignych nddorov je nepravidelny

@)

e vniektorych jadrach dochadza k precipitécii chromatinu pozdi? jadrovej membrany a jadra potom
ziskavaju tzv. vezikularny vzhlad

o  Hyperchromadzia jadier
e jadrovy chromatin byva zmnozZeny a hrubo usporiadany
e kvdli zvySenédmu mnoZstvu nukleoproteinov sa jadra farbia hematoxylinom tmavsie
[hyperchromazia/
o Zmeny jadierok
e vjadre vyrazné (prominentné) jadierko — zvy$end produkcia nukleoproteinov
o Strata polarity

e napr.jadra epitelovych buniek byvaju fyziologicky lokalizované blizko BM — adhézne molekuly, ktoré
su detek¢né pri kancerogenéze — jadra v nddorovych bunkach st lokalizované ndhodne (t.j. bez
bazalnej polarity)

- MITOTICKA AKTIVITA
o ¢m niZsia je diferenciacia nddoru, tym je mitotickd aktivita nddorovych buniek vyssia
o pritomnost mitotickych figur
o TYPICKE mitézy




e unadorov aj nenadorovych buniek
e vanafaze bipolarne - 2 tmavé pruhy kondenzovaného chromatinu (kazdy je tiahnuty k opa¢nému
pdlu deliaceho vretienka)
o ATYPICKE mitdzy
o  charakteristicky znak malignych nddorov
e mozu byt nesymetrické, tripoldrne, kvadrupoldrne aj multipoldrne

KLINICKE PREJAVY
- vé&dsina malignych naddorov je v ¢asnej faze rastu (obdobie potencidlne Uspesne liecitelné s dobrou prognézou) zcela
asymptomaticka
- BENIGNE NADORY
o hmatatel'nd bulka alebo masa, ¢asto nebolestiva
e mobze pdsobit’ bolest’ v zavislosti na lokalizacii
e  kozmeticky efekt (vplyv na psychiku)
e benigne nadory z hladkej svaloviny (leiomyomy) delozného tela m6Zzu viest' k rozvoju panvovej
bolesti, patologickému krvacaniu, infertilite alebo mézu byt prekazkou v priebehu pérodu
o lokalizacia moze spdsobit’ komplikacie vznikajlice z dévodu obstrukcie dutého organu
e napr. v oblasti Vaterskej papily — obstrukcia Zl¢ovych ciest s cholestdzou, ascendentné infekcie
o nadprodukcia hormdnov
e napr. benigny nador (adenom) pristitného telieska — nadprodukcia parathorménu
» hyperparatyredza, hyperkalcémia, poruchy kosti az metabolicky rozvrat
o tlakova atrofia okolitych tkaniv
o efektom pomalého expanzivneho rastu benignych nddorov
e (asto nepOsobi problémy (aZ na vynimky)
e napr. benigny nador hypofyzy (adenom) — mdze spdsobit utlakom okolitych Struktdr Gtim az
vypadok sekrécie hypofyzarnych hormdnov

- MALIGNE NADORY
o Lokdlne prejavy malignych nddorov
e tendencia k ischemickym zmenam - tvorba nekrdzy, vznik ulceracii
e nekrotické hmoty sa mézu zmenit’ za vzniku gangrény
e moZu sposobit’ kompresiu okolitych Struktdr alebo sp6sobit’ obStrukciu dutych organov
e mozuinfiltrovat prilahlé tkanivo a poSkodzovat jeho funkciu
= destrukcia nervovej pletene (bolest’), porusenie steny ciev (krvécanie)
* neulahclenie chirurgického odstranenia nadoru
e tvorba komunikacii medzi dutymi organmi (tzv. piStaly, fistuly) ohrozuji pacienta infekénymi
komplikaciami
o Metastatické prejavy malignych nadorov
e moZu mat’ lokdlne podobné prejavy ako primarne nadory
e vad8inou st mnohocetné (dramatickejsie prejavy)
e masivne metastatické postihnutie Zivotne déleZitého orgdnu moéze mat az fatalne dosledky
(respiracné zlyhanie, zlyhanie jater a atd.)
o Nadorova kachexia
e = stav s Ubytkom telesnej hmotnosti, celkovym schatranim organizmu so slabost'ou, anémiou,
anorexiou a zvySenymi teplotami
e rozvoj - cytokiny (tzv. kachexiny) produkované nddorovymi bunkami a makrofagmi
= TNF-q, IL -1, cytokiny spdsobujuce aktivnu degradaciu svalovej hmoty (PiF) a molekuly
aktivujlce lipolyzu.
o Paraneoplastické syndréomy
e = subor priznakov, ktoré u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim nie je vysvetlitelny
lokdlnym p&sobenim nddoru alebo metastazami
e vznikaju réznymi mechanizmami:
*  Endokrinné paraneoplastické syndrémy

®,

¢ aberantnd produkcia hormdnov, ktoré fyziologické analogy nadorovych buniek
normalne neprodukuju

napr. paraneoplasticky Cushingov syndrém (produkcia ACTH malobunkovym
karcinémom plc, karcindmy pankreasu)

R/
*



R/

¢ paraneoplastickd hyperkalcémia — svetlobunkovy karciném ledviny, duktdlny
karcinom prsnika, dlazdicovobunkovy karciném pltc
% paraneoplastickd hypoglykémia, polycytémia
=  Autoimunitné paraneoplastické syndromy
% imunitné reakcie na pritomnost’ nddoru v organizme moézu viest krozvoju
autoimunitnej reakcie
% protilatky proti urcitému antigénu moézZu skrizene reagovat s niektorym
z fyziologickych tkanivovych antigénov, ¢o vedie k rozvoju autoimunitného zanetu
s naslednym poskodenim dotknutého tkaniva
Myasthenia gravis (nadory thymu)
Lambert — Eatonov syndrém
vznik antineurdlnych protildtok — karcindm prsnika, ovarii alebo plic - vedie
k autoimunitnym zdnetom v CNS (subakutna cerebeldrna degenerdcia, limbicka
encefalitida)
* Hemokoagula¢né paraneoplastické syndrémy
% zvySenie zrdzanlivosti krvi -> Zilné trombdzy (tromboflebitidy) — karcindm
pankreasu, pltc
% leukémia - DIC
o  Syndrém ndhleho rozpadu nadoru = ,,tumor lysis syndrome‘

7
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e  zivot ohrozujuci stav
e je spdsobeny rozpadom velkého mnozstva rychlo proliferujicich buniek
e (astejSie u hematologickych malignit (leukémie, lymfémy)
¢ vznikd najma pri lieCebnom podani chemoterapie, glukokortikoidov, hormondlnych prepardtov
e po masivhom rozpade dochadza k rychlemu uvolneniu intracelularnych latok do krvného obehu
(draslik, fosfor, kyselina mocova)
* ndhle vznika hyperkalémia, hyperfosfatémia a hyperurikémia -> spolocne s metabolickou
acidézou mdzu sposobit’ rendlne zlyhanie
* hyperkalémia m6Ze viest' k arytmiam aZ zastave srdca v diastole
= precipitacia fosfatov v makkych tkanivach vedie k vyvdzovaniu kalcia — hypokalcémia —
tetanické kfce

SIRENIE MALIGNYCH NADOROV
2 zadkladné vlastnosti malignych nadorov — lokdlny invazivny rast a metastdzovanie:

- LOKALNA INVAZIA A INFILTRATIVNY RAST
o maligne nadory maji schopnost’ invazivneho rastu = schopnost’ svojim rastom penetrovat’ a destruovat
okolité tkanivo

)

e prirovnanie :D
* INFILTRATIVNY RAST - ako ked si prednd3ajici (maligny nador) sadne medzi
Studentov a tu sa Siri
*  EXPANZIVNY RAST - ako ked prednasajuci (benigny nddor) bude zo svojho miesta
postupovat' smerom dopredu a utlacat’ posluchacov

o vdazivové puzdro sa u malignych nddorov spravidla netvor{

e uniektorych malignych nddorov vzniknutych na podklade benignych nadorov sa vyskytuje
invazivny rast do puzdra (napr. nadory Stitnej Zlazy alebo thymu)

o chirurgické odstranenie je komplikované tym, Ze nddorova infiltrdcia méze v tkanive mikroskopicky
dosahovat’ aj do velkej vzdialenosti od makroskopicky viditelnej hranice nadoru — nekompletné
odstranenie — recidivy

e vyZaduje odstranenie aj nenadorového tkaniva

o lokdlny invazivny rast je podkladom klinickej malignity aj u tych nadorov, ktoré vzdialené metastazy
nezakladaju

o lokalnou infiltrdciou mo6ze dojst k poskodeniu vitalne dolezitych Struktir (najma retroperitoneum,
mediastinum, CNS)

- INTRAEPITELIALNE SIRENIE NADORU
o proces, pri ktorom nadorové bunky infiltruji medzi bunkami nenadorového epitelu bez toho, aby invadovali
cez bazdlnu membranu epitelu do prilahlej stromy = t.j. intraepitelidlne Sirenie



o ak sa nadorové bunky rozsiria hlavnymi mliekovodmi az do epidermis bradavky = PAGETOVA CHOROBA
PRSNIKA
e existuju aj tzv. extramamdrne Pagetove choroby v oblasti vulvy alebo anorekta, kedy nadory
vznikaju z apokrinnych koZnych Zliaz
e intraepitelidlne infiltruje aj jedna z najcastejSich foriem melanému = tzv. superficidlne sa Siriaci
melandm

METASTAZOVANIE
o =zakladanie sekunddrnych nddorovych lozisiek vo vzdialenych lokalizacidch od miesta primarneho vzniku
o metastdzy na 3 a viac miestach = GENERALIZACIA
o robzne chovanie:
¢ nie vSetky maligne nddory metastdzuju - tieto nddory su maligne len svojim lokalne agresivnym
invazivnym rastom (napr. bazoceluldrny karciném koZze, sarkémy mdkkého tkaniva)
e nadory, ktoré maji uz v dobe diagndzy primarneho nadoru zaloZzené metastdzy (napr. malobunkové
karcinémy pltc, osteosarkomy)
e ndadory, ktoré sa niekedy klinicky prejavia prave az metastdzou (napr. karcinémy prostaty a ledviny)
o nddory mézu metastdzovat niekolkymi cestami:
e LYMFOGENNE METASTAZY - lymfatickou cestou
e HEMATOGENNE METASTAZY - krvnou cestou
e POROGENNE SIRENIE - 3irenie v prifahlych telovych dutinach
e HISTOHOMOLOGNE SIRENIE — metastdzy do obdobnych tkaniv ako je tkanivo, z ktorej primarny
nador vysiel
o podla doby prejavu:
e METASTAZY SYNCHRONNE - st zistené sti¢asne s diagndzou primarneho nadoru
e METASTAZY METACHRONNE - vyskytnd sa s €asovym odstupom od diagnézy primarneho nadoru
e vynimkou st mezenchymalne nadory (sarkémy) — hematogénne Sirenie
e svetlobunkovy karciném ledviny - vynimka — hematogénne 3irenie

LYMFOGENNE METASTAZOVANIE

Sirenie lymfatickou cestou je vlastné mnohym malignym nadorom (hlavne epitelové nadory)
nadory st zanesené do SPADOVEJ LYMFATICKEJ UZLINY
uzliny
neskdr byva nadorovym rastom postihnuta celd uzlina
KARCINOMY PLUC - metastdzy na prvom mieste do peribronchidlnych uzlin, potom do tracheobronchilnych
a hilovych uzlin
KARCINOMY SZ - najprv do lateralnych krénych uzlin
KARCINOMY PRSNIKA (naj¢astejsie vznikaju v hornom vonkajsom kvadrante) - najprv do axilarnych lymfatickych
uzlin
o vmedidlnych oblastiach — cez hrudnu stenu, lymfatické uzliny v oblasti a. thoracica interna
vzacne dochddza k masivnemu postihnutiu lymfatickych ciev v okoli primdrneho nadoru (tzv. karcinomatézna
lymfangiopatia)
o vedie kzmene lokalneho toku lymfy a nadorové bunky sa potom Siria do neobvyklych lokalizacii = tzv.
RETROGRADNE METASTAZY
o napr. metastdzy karcindmu prostaty v supravikularnych lymfatickych uzlindch, karciném plic do axilarnych
lymfatickych uzlin
porucha lymfatickej drenaZe v oblasti nadoru méze viest' ku vzniku lymfedému/ pripadne obrazu, ktory pripomina
zanetlivé postihnutie tkaniva (flegmonu)
o napr. niektoré karcinémy prsnika = tzv. INFLAMATORNE KARCINOMY
prva spadova uzlina v lymfatickej drenazi primarneho naddoru = SENTINELOVA LYMFATICKA UZLINA (SLN)
o ma vysoku vypovednu hodnotu o stave postihnutych lymfatickych uzlin vo vyssich etazach
o predovsetkym v melandme, karcindme prsnika a karcindme Zenského pohlavného systému
o mikroskopické vysetrenie — volba d'alSej lie¢by pacienta (chirurgickd x onkologicka)
o SLN bez postihnutia — ani dalSie etadze lymfatickych uzlin nie st postihnuté — menej intenzivna liecba
o ojedinelé pripady, kedy nadorové bunky ,,preskocia“ sentinelovu uzlinu
na zdklade velkosti metastatického nadorového loZiska v SLN:
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o MAKROMETASTAZA > 2mm
o MIKROMETASTAZA (0,2 — 2mm)
o IZOLOVANA SKUPINA NADOROVYCH BUNIEK (ITC) - < 0,2mm
spadové lymfatické uzliny mozu byt zvacsené aj z inych dévodov ako je metastaza
o lymfadenitida s reaktivnou hyperplaziou - zvacSenie nddorovych buniek kvoli reaktivnemu zanetu — vacsinou
vo forme tzv. sinusovej histiocytézy

HEMATOGENNE METASTAZOVANIE

2 spOsoby:
1. povodne lymfogénne metastdzy sa dostanu cez ductus thoracicus do krvného rieciska
2. niektoré nadorové bunky st schopné priamo infiltrovat krvné rieciste (Castejsia forma)
o prerastaju spravidla cez stenu kapilar, niekedy aj do tenkostennej zily
o vedie ku vzniku cirkulujacich nddorovych buniek, ktoré sud v krvnom obehu vystavené imunitnému
systému
lokalizdcia hematogénnych metastaz je Casto zavisld na anatomickej lokalizacii primarneho nadoru
len vzacne preniknd nadorové bunky do arteridlneho systému (najma kvéli silnej stene artérii)
désledkom potom médze byt krvacanie (niekedy az s fatalnymi dosledkami)
nadory vzniknuté v oblasti drénovanej portélnou Zilou (¢revo, zalidok, pankreas) metastdzuji na prvom mieste do
jater
tzv. selektivne metastdzovanie
o karcinédm prostaty — preferen¢ne metastazuje do kosti
o karcindmy plic - do nadobli¢iek, do mozgu
o neuroblastom - hlavne do jater a kosti
o  existuju tkaniva, ktoré si miestom metastaz solidnych nddorov len vynimocne — kostrovy sval alebo
slezina
o nie je ndhodnym javom, ale nie je vysvetlitelné anatémiou cievneho riecista
o molekuldrny mechanizmus selektivneho usidfovania (,,homing‘) nadorovych buniek

HEMATOGENNE METASTAZY

@)
@)

viacpocetné okruhle uzly r6znej velkosti
niektoré nadory metastdzuju skoér vo forme drobnych uzlikov, iné tvoria objemné masy (napr. karciném hrubého
éreva)

POROGENNE SIiRENIE = IMPLANTACNE

Sirenie v prilahlych preformovanych dutinach
najcastejsie st postihnuté serézne dutiny (peritoneum, perikard, pleura)
nador zaklada rézne velké loziska — podra typu postihnutia hovorime o tzv. KARCINOZE (karcinomatéze) prisluinej
dutiny
o karcindza peritonea, pleury alebo perikardu
o serdzna blana postihnuta karcindzou vadsinou reaguje exsudaciou tekutiny za vzniku vypotkov (ascites,
fluidothorax, fluidoperikard)
o vypotok ma Casto hemoragicky charakter
o jednotlivé loziska = IMPLANTATY
najma epitelové nadory ovarii
KARCINOMY:
o karcinédmy brusnych orgénov (Zalidka, pankreasu, tenkého creva a Zl¢nika)
o karcinédmy prsnika (karcindza pleury)
o karcinémy plic (karcindza pleury a ¢asto aj perikardu)
tiez niektoré tazké nadory CNS (najmé embryonalne), ktoré takmer nikdy spontanne nemetastdzuji mimo dutiny
CNS
o akondhle sa ndadorové bunky mozgovych nddorov vyskytnd v mozgovych komordch alebo
v subarachnoiddlnom priestore, m6Zzu vyuZit' likvorové cesty pre svoje Sirenie a zakladat’ tak vzdialené
metastdzy vstene mozgovych komér alebo vmadkkych plénach mozgu, ¢& miechy = tzv.
LEPTOMENINGEALNE SIRENIE

TYPING, GRADING A STAGING NADOROV
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o TYPING - typ nddoru
o  GRADING - stuperi malignity
o STAGING - rozsah nddorového postihnutia
- liecba konkrétneho pacienta sa odvija od kombindcie tychto premennych

TYPING (uréenie typu nadoru)
- Uloha patolégov
- histopatologické a molekuldrne biologické vySetrenia nddorového tkaniva
- WHO klasifikdcia nddorov (modré knizky - WHO blue books)

GRADING (urcenie stupria malignity)
- spektrum biologického chovania od pomerne priaznivého po vysoko agresivny
- napodklade urditych histopatologickych znakov
- systém stanovenia stupria malignity sa u jednotlivych nddorov isi
- HODNOTI SA:
o charakter rastu nddoru
o stuperi diferencidcie nddorovych buniek
o jadrové atypie
o mitotickd aktivita
o pritomnost nekrdéz
TROJSTUPNOVY GRADING
- GRADE 1 - dobre diferencovany maligny naddor
- GRADE 2 - stredne diferencovany maligny nador
- GRADE 3 - nizko diferencovany (nediferencovany, anaplasticky) maligny nddor
STVORSTUPNOVY GRADING - karciném ledviny, nddory CNS
VIACSTUPNOVY GRADING - karcinémy prostaty — tzv. GLEASONOVO SKORE
DVOJSTUPNOVY GRADING - napr. ovarialne karcinémy, niektoré sarkémy
o LOW GRADE
o HIGH GRADE

STAGING
- niekolko stagingovych systémov
- najrozsirenejsi je TNM SYSTEM
o T-lokalna pokrodilost nddoru
o N - postihnutie regionalnych uzlin
o M - pritomnost’ vzdialenych metastaz

- TNM Klasifikdcia stanovend na podklade klinickych, zobrazovacich a endoskopickych vysetreni (cTNM) alebo
definitivna pooperacna histopatologicka klasifikacia vzniknuta vysetrenim resekovaného nadoru (pTNM)
- nddor klasifikovany po chirurgickej resekcii, ktorej predchadzala onkologicka terapia — ypTNM
- okrem zakladnej TNM klasifikdcie m&Zzeme pouZit’ aj dalSie parametre k vyjadreniu biologického chovania nddoru
a k popisaniu situdcie po prebehlej chirurgickej liecbe
o R-pritomnost/ absencia rezidualneho nadoru
o V- pritomnost/absencia vaskuldrnej invazie

- pre gynekologické malignity je pouZivany systém FIGO (The international federation of gynecology and obstetrics)

- Kilasifikdcia podla Clarka a Breslowa sa pouziva ku klasifikacii maligneho melanému
- Klasifikacia klinického stadia lymfémov - klasifikacia z Ann Arbor
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3. NADORY CIEV = VASKULARNE NADORY

mezenchymalne nadory, ktoré moézu vznikat' z endotelu (napr. hemangiom, lymfangiom, angiosarkom) alebo
z podpornych perivaskularnych buniek (napr. glomus tumor)

BENIGNE VASKULARNE NADORY A PSEUDOTUMORY

VASKULARNA EKTAZIA

= lokalna dilatacia cievnej Struktury

TELEANGIEKTAZIA = trvald dilatacia pdvodne malych ciev

MAKROSKOPICKY - Cervené loZisko

moZu byt vrodené, nie s pravymi nddormi

patri sem napr. NAEVUS FLAMMEUS (,,oher*) = vaskuldrne ektdzie, ktoré vytvaraji rézne velké ruzové az Cervené
plochy na kozi kon¢atin alebo hlavy a krku

kozmeticky problém, spontanne regreduje

teleangiektdzie m6Zu byt sicastou aj systémovych portich — napr. hereditdrna hemoragicka teleangiektazia
teleangiektazie m6Zu spontanne prasknut — epistaxia, krvacanie zo zaZivacej trubice, hematuria

HEMANGIOM

benigny nador z krvnych ciev
mdze byt pritomny uz pri pérode, s rastom pacienta sa m6ze zva¢Sovat’
modze dojst’ k spontdnnej regresii
nema tendenciu k malignej transformacii
KAPILARNY HEMANGIOM
o najcastejSityp
o tvoreny husto nakopenymi tenkostennymi kapildrami naplnenymi krvou
o vytvararozne velké Cervené plésky v kozi, na podkozi alebo slizniciach
o ¢asto sa vyskytuje udeti vo forme vyvyseného cerveného jemne hrbolatého UGtvaru = JUVENILNY
HEMANGIOM (tzv. jahodové znamienko)
KAVERNOZNY HEMANGIOM
o tvoreny Siroko dilatovanymi krvnymi priestormi oddelenymi vdzivovo endotelovymi prepazkami
o vkoZi, pomerne ¢asto v jatrech
o posttraumatické krvacanie moéze viest ku vzniku hemoperitonea
o velké hemangiomy modZzu sekvestrovat’ trombocyty — trombocytopénia (Kasabach — Merritovej syndrém)
RACEMATOZNY & ARTERIOVENOZNY HEMANGIOM
o ide o cievnu malformdciu (artériovendzna malformacia)

o mozZe sa vyskytnut kdekolvek (¢astd lokalizacia - CNS)
o Utvar tvoreny tenkostennymi a hrubostennymi cievami oddelenymi vdzivovym stromatom
o vytvara skrat, ktorym prudi arteridlna krv priamo do Zilného rieciska
o mobzZe viest' k r6znym trofickym zmenam postihnutého organu alebo pacienta ohrozuje krvacanim (najma pri
intrakranidlnej lokalizacii)
LYMFANGIOM

lymfaticka obdoba hemangiomov
KAPILARNE LYMFANGIOMY
o drobné, niekedy vyvySené lozZiska v podkozi
o najcastejSie v oblasti hlavy a krku
o obdobna Strukttra ako hemangiomy
KAVERNOZNY LYMFANGIOM
objemny (az 15 cm)
o niekedy v oblasti krku u novorodencov
o objemna mdkkd podkoznd masa (hygroma colli cysticum)
o cysticky hygrom sa Casto vyskytuje v spojitosti s Turnerovym syndrémom

O

GLOMUS TUMOR (GLOMANGIOM)
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= benigny nador vychadzajuci zo Specializovanych perivaskularnych hladkosvalovych buniek neuromyoarteridlneho
glomu (artériovendzne $truktury, ktoré sa podielaji na termoregulacii)



- Casto v distalnych oblastiach prstov, vdcsinou pod nechtom
- Uplne benigny nddor s vysokou inervaciou (bolest'ou)

- MIKROSKOPIA:
o nador tvoreny vetviacimi sa cievami r6zneho kalibru, ktoré obklopuju glomové bunky
o glomové bunky - okrdhle, monotdnne aimunohistochemicky vykazujd pozitivitu pri preukdzanf

hladkosvalového aktinu
LOW GRADE MALIGNE VASKULARNE NADORY

KAPOSIHO SARKOM
- vaskuldrny nador, v ktorého etiopatogenéze hraje rolu infekcia herpesvirusomm - 8 (HHV - 8 -,Kaposi sarcoma
herpesvirus — KSHV)
o HHV - 8 infikuje endotelidlne bunky lymfatickych aj krvnych ciev
o samotna infekcia nestaci k rozvoju Kaposiho sarkomu — ddlezitti rolu hraje imunitny stav pacienta
- RADA foriem
o ENDEMICKA FORMA — AFRIKA
o IATROGENNA FORMA - po cytostatickej lie¢be u imunosuprimovanych alebo po transplantaciach
o tzv. epidemicka forma u chorych s AIDS (naj¢astejsia)
- typicky sa manifestuje v podobe mnohocetnych hyperpigmentovanych az sytofialovych 1ézii na koZi a slizniciach
nodulov
- HISTOLOGICKY: pritomna proliferdcia vretenobunkovych endotélii
- ndador neskor metastazuje do lymfatickych uzlin a plic

HEMANGIOENDOTELIOM

- Sirokd skupina low grade malignych vaskuldrnych nadorov

- suvzacne

- najcastejsityp - EPITELOIDNY HEMANGIOENDOTELIOM

o obvykle postihuje mékké tkanivo koncatin

objavuje sa aj v orgdnoch (najcastejsie jatra, plica, kosti)
lokdlne agresivny a recidivujici nador
moZe neskor metastazovat (najma do pltc)
tvoreny epiteloidne vyzerajlcimi endotelovymi bunkami, ktoré rastd vo forme solidnych trabekul
variabilny klinicky priebeh

O O O O O

HIGH GRADE MALIGNE VASKULARNE NADORY

ANGIOSARKOM
- vzacny maligny nddor zendotelovych buniek krvnych [HEMANGIOSARKOM/ alebo lymfatickych
[LYMFANGIOSARKOM/ ciev
- majudrovnaku progndzu a terapeuticky pristup
o (asto su teda spolo¢ne prezentované ako angiosarkomy
- mOZu sa vyskytnut kdekolvek

o najcastejsie na kozi (hlavne v teréne chronického lymfedému, v makkych tkanivach (hlavne po radioterapii),
v prsniku a jatrach (profesna expozicia toxickym latkam — najma PVC)

- prejavuje sa vo forme pomerne rychlo rastdcich tuhSich cervenofialovych uzlov stendenciou k ulcerdciam
u povrchovo lokalizovanych 18zii
- MIKROSKOPICKY:

o rbzne diferencované - od atypicky vyzerajlcich endotelovych buniek formujucich vaskularne lumina po
nediferencované vretenobunkové alebo epiteloidné nddory, u ktorych mdze byt endotelidlna diferencidcia
preukdzana len imunohistochemicky

- st vysoko agresivne nddory s hematogénnymi metastazami (najma do plic)
- progndza je nepriazniva
- skor sa sem radil tzv. hemangiopericytom (r6zne inak diferencované nadory)
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4. NADORY TUKOVEHO TKANIVA

zaradzujeme ich medzi MEZENCHYMOVE NADORY
dominuje benigny lipom a maligny liposarkom

vzacne typy nadorov
o HIBERNOM = benigny nddor z hnedého tukového tkaniva
o LIPOBLASTOM (fetalny lipom) - benigny nddor u deti mladsich ako 3 roky

benigny nador zo ZItého tukového tkaniva
najcastejsi nddor makkého tkaniva dospelého veku
maximum vyskytu medzi 40 — 50 rokmi
najcastejsie v podkozi v oblasti krku, chrbta a ramien
modze vzniknut v kostrovom svale = intramuskuldrny lipom
pomaly rasttice lézie, ktoré nemaju tendenciu k malignej transformdcii
MAKROSKOPICKY:
o rozne velké ovdlne opuzdrené bunky, ktoré st mdkké, lobuldrne stavané
o nareze maju ZltooranZovd farbu
MIKROSKOPICKY:
o adipocyty bez atypii, jemné vdzivové puzdro na povrchu
o ind bunkova primes:
e vazivo = FIBROLIPOM
e  klastry proliferujtcich kapildr = MYELOLIPOM
e  krvotvorné tkanivo = MYELOLIPOM
e moze mat vretenobunkovi komponentu = VRETENOBUNKOVY LIPOM
angiolipomy - vyrazne bolia, existuju aj nebolestivé rezistencie (skér kozmeticky problém)
lokalizacia na koncatinach méze obmedzovat pohyblivost
po opakovanej traumatizacii lipomu moéze dojst’ kvoli regresivnym zmenam k jazveniu a k lokdlnym bolestivym
komplikdcidam

LIPOSARKOM
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patri medzi najcastejsie maligne mdkkotkanivové nddory dospelych
najcastejSie u pacientov medzi 50. a 60. rokom Zivota
typicky v hibokych svalovych loZiskdch proximalnych casti kondatin a v retroperitoneu
MAKROSKOPICKY:

o objemné neohranicené nddory Zltej alebo nazltlej farby, casto gelatindznej konzistencie
3 zakladné skupiny:

1. DOBRE DIFERENCOVANY LIPOSARKOM
o tvoreny zrelymi adipocytmi s miernymi atypiami, medzi ktorymi su pritomné vazivové septd s atypickymi
stromdlnymi bunkami s velkymi hyperchromatickymi jadrami
o tzv.LIPOBLASTY = atypické adipocyty s vakuolami tuku v cytoplazme a s intendanciami jadra
e pritomnost lipoblastov nie je dostatocna ani nutna pre diagndzu liposarkomu
patri medzi low grade sarkémy
nema tendenciu k metastazovaniu (dobra progndéza), nema tendenciu k recidivam = atypicky lipom
hlbsie (napr. v retroperitoneu) lokalizovany — tendencia k recidivam, lokalne agresivne chovanie
mdze u nich dojst’ k malignej progresii za vzniku tzv. dediferencovaného liposarkomu

O O O O

e agresivne biologické chovanie
¢ tendencia k hematogénnemu metastazovaniu

2. MYXOIDNY/GULIATOBUNKOVY LIPOSARKOM
o vznikaju prevazne v konc¢atinach
o charakteristické niektoré translokacie
o jetvoreny drobnymi univakuoldarnymi bunkami (pripominajd bunky pecatného prsteria, ktoré obsahuju tuk),
st umiestnené v myxoidnej matrix medzi bohato vetvenymi kapildrami
o cisto myxoidny liposarkom je low grade sarkom s pomerne indolentnym chovanim




mobze dojst k malignej progresii — objavi sa komponenta zdrobnych nezrelych gulatych buniek =
GULATOBUNKOVY LIPOSARKOM

zmena biologického chovania smerom k high grade sarkomu

dediferencovana varianta myxoidného liposarkomu s tendenciou k recidivam a k metastazovaniu

PLEOMORFNY LIPOSARKOM

0O O 0O O O O

koncatinovy high grade sarkdm neskorsieho dospelého veku
tvoreny anaplastickymi bunkami s bizarnymi jadrami
progndza nepriazniva

agresivne biologické chovanie

tendencia k metastdzovaniu

najvzdacnejsi typ liposarkomu
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5. NADORY SVALOVINY

- zaradzujeme medzi MEZENCHYMOVE NADORY
DELENIE:
1. NADORY S HLADKOSVALOVOU DIFERENCIACIOU
- najcastejsie — LEIOMYOMY (benigne nddory)
- MAKROSKOPICKY:
o tuhé, uzlovité nadory
o benigne leiomyomy - gulaté, dobre ohranic¢ené
o leiomyosarkomy - neostré ohranicenie, infiltrativne chovanie

e naviac mdze vznikat nekrdza
- MIKROSKOPICKY:
o proliferdcia fascikularne usporiadanych vretenovitych buniek s eozinofilnou cytoplazmou, dutnikovitymi
jadrami a imunohistochemickou expresiou hladkosvalového aktinu, desminu a h — caldesmonu.

LEIOMYOM
- BENIGNY nédor z hladkosvalovych buniek
- mozZe vzniknut kdekolvek, kde je hladka svalovina
o najcastejSie v deloznom tele
e aksuviacpoletné = uterus myomatosus
o Casto tieZ vstene GIT - najcastejSie vjicne — zvla$tna skupina nddorov = tzv. GASTROINTESTINALNY
STROMALNY TUMOR = GIST
o vzacne aj v kozi (mm. erectores pillorum) tzv. pilidrny leiomyom
- podra lokalizacie mézu spdsobit' radu problémov (bolest, krvacanie az infertilita)

LEIOMYOSARKOM
- vzdacnejsie ako leiomyomy
- vznikaju jednak v delohe (vdcsinou de novo, nikoliv malignou transformaciou leiomyomu), jednak v hlbokych
makkych tkanivach koncatin a v retroperitoneu
- nizkodiferencované leiomyosarkomy metastazuju najcastejSie hematogénne do plic

2. NADORY S RHABDOMYOCELULARNOU DIFERENCIACIOU

- nadory s diferencidciou smerom k prie¢ne pruhovanému svalu

- omnoho castejSie st maligne nddory - RHABDOMYOSARKOMY

- benigny rhabdomyom - extrémne vzacny, vyskytuje sa v myokarde, niekedy v spojitosti so syndrémom tuberdznej
sklerézy

RHABDOMYOSARKOM

- maligny nador s diferencidciou smerom ku kostrovej svalovine
- vdospelosti je vzacny, najcastejsi sarkdm deti a adolescentov
- vyrazné maligne nadory s vysokym metastatickym potencidlom
- srozvojom kombinovanej lie¢by je dnes mozné uzdravit’ viac ako 80% pacientov
- progndzu nepriaznivo ovplyviuju:

o veknad 10 rokov

o velkost nadorunad 5 cm

o alveolarna alebo pleomorfna morfoldgia

o pritomnost metastdz v dobe diagndzy
- 3zdakladne typy:

1. EMBRYONALNY RHAMBDOMYOSARKOM

o najcastejsi typ

o udetivo veku 3-12rokov

o nevznikd najéastejSie v koncatindch, ale voblasti hlavy akrku (v orbite, paranasdlnych dutinach,
nazofaryngu), v urogenitdlnom trakte (najmé v mo¢ovom mechtre, vagine), v Zl¢ovych cestach

o makroskopicky — mdkka infiltrativne rastica masa

o niekedy nador formuje polypoidni masu hroznovitého vzhladu v dutych organoch (vagina, mocovy mechtir)
= sarcoma botryoides
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e ndador je myxoidne zmeneny a hypoceluldrny, s hypoceluldrnym pruhom nadorovych buniek pod
epitelom organu (tzv. kambiova vrstva)

2. ALVEOLARNY RHABDOMYOSARKOM

o

O O O O

menej Casty (20%)

postihuje starsie deti, adolescentov, mladych dospelych (najcastejsie medzi 10. — 20. rokom)

vyskytuje sa skor v hibokych svaloch koncatin

MAKROSKOPICKY - infiltrativne rasttica Sedobiela masa infiltrujica mdkké tkanivo postihnutej koncatiny
MIKROSKOPICKY - nadorové bunky rastu v solidnych ¢epoch oddelenych vazivovymi septami, v centre
Cepov dochddza ku diskohézii nddorovych buniek, ktoré ale na periférii Cepov pevne adheruju k vazivovym
septdm

3. PLEOMORFNY RHABDOMYOSARKOM

o

@)
O
O

najmenej Castd, ale najviac agresivna varianta

postihuje dospelych pacientov (nad 40 rokov)

koncatinovy nador

anaplasticky nador pestrej morfoldgie (az imunohistochémia dokdaze odliSit tento nador od inych
nizkodiferencovanych pleomorfnych sarkémov)

su pre pacienta vacsinou fatalne
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6. MEZENCHYMALNE NADORY

—  tzv. nadory makkého tkaniva
— patria sem tieZ nddory vychddzajuice z kostného tkaniva a chrupavky

TERMINOLOGIA
o benigne mezenchymalne nadory: - om
o maligne mezenchymalne niddory: - sarkom

- spolocné vlastnosti:
o existuje rada vynimiek
o povrchovo lokalizované (t.j podkozné) lézie byvaju skor benignej povahy, maligne mezenchymalne nddory
byvaju hiboko lokalizované
o maligne nddory makkych tkaniv (sarkdmy) sa m6zu vyskytnut kdekolvek v tele
e najcastejsie hiboké kompartmenty dolnych koncatin (40%, hlavne stehno), retroperitoneum a trup
(30%), horné koncatiny (20%) a oblast’ hlavy a krku (10%)
o sarkémy generalizuju na prvom mieste hematogénne
e najcastejSim miestom metastdz su plica, menej ¢asto kosti

EPIDEMIOLOGIA:
- benigne nadory makkého tkaniva st obecne asi 100x ¢astejsie ako sarkdmy
- 2%z celkovej imrtnosti na nddorové ochorenia v populacii
- incidencia sarkdmov v absolttnych ¢islach rastie s vekom
o su relativne vzacne v skupine dospelych onkologicky nemocnych pacientov ( v porovnani s incidenciou
epitelovych nadorov)
o relativne CastejSie nadory nizsieho veku

ETIOPATOGENEZA:
- zvelkej Casti neobjasnend
- mutdacie a chromozomalne abnormality (vacsinou translokacia)
- naprostd vadsina sa vyskytuje sporadicky
o len mald &ast’ sa vyskytuje ako sucast genetickych syndrémov s germindlnymi mutdciami tumor-
supresorovych génov (napr. syndrém Li - Fraumeniho, Gardnerov syndrém a atd".)
- niektoré sarkdmy moZu byt vyvolané Ziarenim, asocidcia s expoziciou toxickymi latkami (napr. angiosarkom jater —
vyroba PV() alebo s infekciou (Kaposiho sarkém - infekcia herpesvirom - 8)
- trauma postihnutej oblasti (nejde o pricinu, len udalost ktord upozorni na pritomnost’ nadoru)

KLASIFIKACIA
BENIGNE
- vysoko diferencované, ohranicené
- expanzivny (nikoliv infiltrativny) typ rastu, bez tendencie klokdlnym recidivam (po kompletnej chirurgickej
exstirpacii)
LOW GRADE SARKOMY
- =maligne nadory pomaly rasttce
- lokalne infiltrativny a destruktivny rast
- majd tendenciu k lokdlnym recidivam
- kzakladaniu vzdialenych metastdz nedochadza
HIGH GRADE SARKOMY
- maligne nddory lokalne agresivne
- recidivujlice s tendenciou k hematogénnemu metastdzovaniu
Tzv. nediferencovany pleomorfny sarkém
- bunky nedodrziavaju Ziaden vzorec usporiadania ani zndmky diferencidcie na urovni morfologickej i
imunofenotypickej

DIAGNOSTIKA

- pre stanovenie optimalneho lie¢ebného pristupu, pre odhad prognézy

- integrovanad diagndza — kombinuje morfoldgiu, imunohistochemicky fenotyp aj molekuldrne patologické vztahy
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MORFOLOGIA
VRETENOVITE BUNKY
- uhladkosvalovej diferencidcie maju eozinofilnd cytoplazmu, dutnikovité jadro
- udiferencidcie smerom ku kostrovej svalovine je mozné pozorovat’ priecne pruhovanie
- mbzu byt usporiadané do Sikov (fascikuldrne usporiadanie — napr. fibromatéza) alebo rohozkovite (storiformné
usporiadanie)
GULATE BUNKY
- objemné hypertenzné jadro, len tenky lem cytoplazmy
- nadory - tzv. GULATOBUNKOVE SARKOMY (,,small blue cell tumors“, ,,round cell sarcomas*)
o napr.rhabdomyosarkom, Ewingov sarkém
o moézu mat’ podobnd morfoldgiu ako niektoré lymfémy, karcindmy a neuroektodermdlne nddory vratane
melandmu
EPITELOIDNE BUNKY
- nadorové bunky, ktoré mikroskopicky pripominaju epitelovy nddor (polygondlny utvar s vyraznou membranou,
bohatou cytoplazmou, vezikuldrnym jadrom s patrnym jadierkom) — epiteloidné sarkémy
- mbzu pripominat’ epiteloidny sarkém alebo monofazicky (epiteloidny) synovidlny sarkém
STROMA
- niektoré nadory su vyrazne bunkové s minimom vmedzerenej stromy, iné moéZu v intersticiu deponovat’ rézne
mnozstvo kolagénu
- Castou zmenou je myxoidné presiaknutie kyslymi mukopolysacharidmi
o myxoidné sarkémy — nddory s vyrazne myxoidne zmenenou stromou
- stroma niektorych sarkémov méZze byt prestipena zanetlivym infiltratom (sekunddrna zmena)
CIEVY
- niekedy st nadory hypovaskularne
- uinych nadorov mézu mat intratumordzne cievy charakteristicky tvar vetvenia (tzv. paroznaté cievy)
Pleomorfné = najmenej diferencované nadory tvorené rézne velkymi bunkami s vyrazne bunkovymi aj jadrovymi atypiami,
niekedy az bizarného tvaru

IMUNOHISTOCHEMIA
- zdkladné markery:
o HLADKOSVALOVA DIFERENCIACIA (hladkosvalovy aktin, desmin, h- caldesmon)
o RHABDOMYOCELULARNA DIFERENCIACIA (desmin, sarkomericky aktin, jadrové transkrip¢né faktory -
myogenin, myoD1)
VASKULARNA DIFERENCIACIA (CD31, faktor VIII, CD34)
NEUROEKTODERMALNA DIFERENCIACIA (S100 protein)
EPITELIALNA DIFERENCIACIA (cytokeratiny, EMA - epitelidlny membranovy protein)
obecny marker mezenchymalnej diferenciacie = VIMENTIN (neplati vzdy)

o O O O

MOLEKULARNA PATOLOGIA
- mnoho z méakkotkanivovych nadorov nesie $pecifickéi chromozomdlnu aberdciu (najéastejsie translokéciu)
- diagnostika:
o FISH (iin situ hybridizacia)
o metddy detekcie génovych prestavieb pomocou RT — PCR

GRADING
- rady klasifikacnych schém od dvojstupriovych (low grade - high grade), cez trojstupriové (grade 1 -3), az po
Stvorstupriovej (grade 1-4)

NADORY A PSEUDOTUMORY S FIBROBLASTICKOU A MYOFIBROBLASTICKOU DIFERENCIACIOU

NODULARNA FASCIITIDA
- =rychlo rastuca, ale Uplne benigna proliferacia z fibroblastov a myofibroblastov
- typicky sa vyskytuje ako solitarny, dobre ohraniceny uzol na povrchovych fascidch hornych koncatin ¢i trupu
u mladych dospelych
- Uplne bladny proces, pre ktory je prosta chirurgicka excizia kurativna
- existuju aj pripady spontannej regresie
- jelokalizovana v podkozi v oblasti svalovych fascii, m6ze vzniknut’ aj hibsie vo svale
MAKROSKOPICKY:
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o ohraniceny alebo mierne infiltrativne rasttici uzol
- MIKROSKOPICKY:
o lahko zamenitelnd za sarkém (hyperceluldrne proliferdcie vretenovych fibroblastov a myofibroblastov
v myxoidnej strome)
o nadorové bunky s vyraznou mitotickou aktivitou (typické mitdzy)

FIBROMATOZY
- skupina fibroblastickych a myofibroblastickych proliferdcii, ktoré maju tendenciu k lokdlne infiltrativnemu rastu
a k recidivam
- Superficidlne fibromatdzy:
o v povrchovych fascidch dlane, planty a penisu
postihuje ¢astejSie muzov
tuha na reze biela, noduldrna alebo pruhovitd rezistencia
3 formy:
PALMARNA fibromatdza (Dupuytrenova kontraktura)
e tuhy pruh alebo uzol v palmérnej fascii
e postupnou kontrakciou kolagénu vedie k tvorbe flekénej kontraktury ruky

= O O O

e najcastejsie sa prejavi dradpovitym postavenim prstov (najma 4. a 5. prst)
e azv % pripadov vznika obojstranne
2. PLANTARNA fibromatéza
e postihnutie plantarnej fascie
e moze invalidizovat pacienta pre bolestivost’ a vyrazné obmedzenie chbdze
3. PENILNA FIBROMATOZA (Peyronieova choroba, induratio penis plastica)
e tuhd infiltrdcia dorzolaterdlnej oblasti penisu, ¢o vedie k jeho deformite so zakrivenim smerom
k postihnutej strane (tzv. penilny strabismus)
e zdvaznd komplikdcia - porucha sexudlnych funkcii s bolestivou erekciou, uretralna obStrukcia
- HIboké fibromatdzy
o tiez agresivne fibromatdzy, desmoidné nadory
mikroskopicky podobné povrchovym fibromatézam
byvaju vyrazne vacsie, lokdlne infiltrativne, chirurgické odstranenie byva obtazné
recidivujuci priebeh
vznikaju najcastejsie:
e vstene brusnej (abdominalny desmoid) - v oblasti prednej brusnej steny, ¢asto u Zien v priebehu
alebo po tehotenstve
e vmezentériu (intraabdomindlny desmoid)
e hlboko vo svaloch kon¢atin alebo trupu (extraabdominalny desmoid)
typickd aktivacia WNT drdhy s mutdciami APC génu alebo génu pre B- catenin

.....

O O O O

o upacientov s familidrnou adenomatdéznou polypdzou hrubého ¢reva, ktory majui germindlnu mutaciu APC
génu vznikaju hlboké fibromatdzy ¢astejsie, najma v mezentériu.

SOLITARNY FIBROZNY TUMOR (SFT)
- fibroblasticky mezenchymalny néddor
- suviiom pritomné vetvené kapildry tzv. paroznaté cievy, okolo ktorych sa nddorové bunky mézu rytmicky radit’
- patria medzi nddory neistého biologického chovania

.....

o vadsinou su benigne, existuju v3ak aj agresivne pripady s metastatickym chovanim

FIBROSARKOM
- pomerne vzacne maligne tumory
- vadSinou u dospelych pacientov v hibokych kompartmentoch koncatin alebo v retroperitoneu
o  existuju aj vzacne infantilné formy
- lokdlne agresivny rast
- sklon k hematogénnemu metastazovaniu do pl'ic

- CastejSie sa vyskytuje myofibroblasticky sarkém s myxoidne zmenenou stromou = low grade fibromyxoidny sarkom

MYXOFIBROSARKOM
- jeden z najcastejSich malignych mezenchymalnych nadorov u starsich dospelych
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- typicky postihuje subfascidlne makké tkanivo koncatin, méze vzniknit aj v povrchovych vrstvach (dermis, podkoZie)
- rastie noduldrne

- makroskopicky — dobre ohrani¢eny tumor

- tzv. pseudolipoblasty — nddorové bunky s vakuolizovanou cytoplazmou vyplnenou kyslym hlienom

- high grade myxofibrosarkomy castejsie lokdlne recidivuiju a priblizne v 1/3 pripadov metastazuju do plic

FIBROHISTIOCYTARNE NADORY
- skupina nadorov tvorenych zmieSanou populdciou fibroblastov a fagocytujicich buniek pripominajtcich penité
bunky (histiocyty)
- nadorovymi bunkami su fibroblasty a myofibroblasty
- benigny fibrézny histiocytom (dermatofibrom)
o supomerne bezné benigne nadory dospelych pacientov
o klinicky tuhsi uzlik v dermis alebo podkozi
o benigny proces, ktory po excizii vacSinou nerecidivuje
o podobné benigne procesy - atypicky fibroxantom, xantogranulom
- dermatofibrosarcoma protuberans
o low grade maligny sarkém koZe a podkozia s tendenciou k lokalnym recidivam

.....

o maligne nadory s fibrohistiocytdrnou morfolégiou skér spadali do skupiny tzv. maligneho fibrinézneho
histiocytomu (MFH)
heterogénna skupina obsahujtica nizko diferencované sarkémy a tdto jednotka bola zrusena

o nediferencované high grade sarkdmy, u ktorych sa ani po vylerpani palety Specidlnych vySetreni nepodari
urcit’ histogenézu = nediferencované sarkémy

NADORY NEISTEJ HISTOGENEZY

- nie je mozné spolahlivo urcit’ histogenézu nddorovych buniek
- medzi nadory neistej histogenézy patri dlhd rada dalsich vzdcnych nadorov (okrem synovidlneho a Ewingovho
sarkému)
o napr. epiteloidny sarkdm alebo alveoldrny sarkdm makkych tkaniv

SYNOVIALNY SARKOM
- CastejSisarkém
- moOZe sa vyskytnut kdekolvek
o najastejsie v makkych tkanivach konéatin ¢asto blizko velkych kibov
o v makkych tkanivach hrudnej steny
o v parafaryngedlnych tkanivach krku
- najcastejsie sa vyskytuje u mladych dospelych pacientov (20 - 40 rokov)
- bifazicky synovidlny sarkém
o tvoreny 2 komponentami
1. epiteloidnd komponenta - kubické bunky - tvoria glanduldrne formacie alebo v solidnych pruhoch
2. hyperceluldrna proliferdcia vretenovitych alebo ovalnych buniek usporiadanych do kratkych
prelinajucich sa fasciklov
- monofazicky synovidlny sarkém
o akjedna komponenta chyba (vdc¢sinou prevlada vretenobunkova komponenta)
- agresivny high grade sarkédm s tendenciou k hematogénnemu metastdzovaniu
- nepriazniva progndza
o 5rocné prezivanie aj cez terapiu nepresahuje 50%

EWINGOV SARKOM A SARKOMY Z RODINY ,,EWING - LIKE“
- EWINGOV sarkém = maligny gulatobunkovy sarkém vyskytujici sa hlavne v kostiach, ale aj v makkych tkanivach
u adolescentov a mladych dospelych pacientov
- druhd najcastejSia malignita mladych dospelych
- nesie prvky mezenchymalnej aj neuroektodermalnej diferenciacie
- je charakterizovany chromozomalnymi translokaciami
o vSetky sa tykaju génu pre Ewingov sarkém (EWS)
o aknie je prestavba v EWS géne pritomna - Ewing — like sarcoma

22



skupiny Ewingovho sarkému/ primitivneho neuroektodermdlneho nadoru (ES/PNET) alebo po novom tieZz nadory
z rodiny Ewingovho sarkému (ESFT - Ewings sarcoma family tumors)

NADORY Z PERIVASKULARNYCH EPITELOIDNYCH BUNIEK (PECom)

PECom=,,perivascular epitheloid cell tumor*
zvldstne nadory so svetlobunkovou epiteloidnou morfolégiou, ktoré imunohistochemicky koexprimuiji svalové
a melanocytdrne markery (najcastejsie hladkosvalovy aktin a HMB45)
do tejto skupiny patria:
o ANGIOMYOLIPOM (ledvin a inych lokaliz&cii)
o SVETLOBUNKOVY NADOR PLUC (tzv. sugar tumor)
o PLUCNA LYMFANGIOLEIOMYOMATOZA
ANGIOMYOLIPOM
o nddor z perivaskuldarnych epiteloidnych buniek, ktoré sd vyrazne steatoticky zmenené a pripominaju
adipocyty
o (ast' tychto nddorov byva asociovana so syndrdémom tuberkuldznej sklerdzy

.....

MYXOMY

benigne nadory pravdepodobne z modifikovanych fibroblastov, ktoré produkuju do intersticia znacné mnozstvo GAG
mnozstvo mukoidnych hmét v strome nddoru mu ddva makku konzistenciu

moze sa vyskytovat’ v makkych tkanivach ako intramuskuldrny myxom

relativne asto sa vyskytuje v lavej srdcovej sieni

NEDIFERENCOVANE SARKOMY

= vietky sarkdmy, u ktorych sa Ziadnou dostupnou vySetrovacou metédou nepodari stanovit’ liniu diferenciacie
4 zakladné podtypy:

1.

2.
3.
4
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Nediferencovany vretenobunkovy sarkém
Nediferencovany gulatobunkovy sarkém
Nediferencovany epiteloidny sarkém
Nediferencovany pleomorfny sarkdm,

priblizne % vznika v suvislosti s predchddzajldcou radioterapiou na oblast’ ich vzniku

velmi agresivne rastlice sarkdmy so schopnostiou rychlo vzdialenej disemindcie /vd¢sinou s malou odpovedou na
lie¢bu/

progndza je velmi nepriazniva



7. NADORY EPITELOVE

TERMINOLOGIA
- epitelové nadory vznikaju
1) z povrchového epitelu (dlazdicového, urotelu)
2) Zlazového epitelu (Zlazy s vnitornou aj vonkaj$ou sekréciou)
- povrchovy epitel
o tumory z prechodného epitelu
o tumory z dlazdicového epitelu
- Zlazovy epitel a epitel orgdnov
o tumory zo Zlazového epitelu a epitelu organov
- delime ich do 4 skupin
o benigne nddory
ez povrchového epitelu = papilomy
e z0 Zlazového epitelu = adenomy
o maligne nddory
e obecne - karcinémy (skratka ,,ca)
e 70 Zlazového epitelu = adenokarcinémy
o borderline (nddory neistého biologického chovania)
- vynimkou v nazvoslovi karcinémov st maligne epitelové nadory solidnych organov (jatra, ledviny, endokrinné Zl'azy,
prsniky)
o suvlastne pévodu Zlazového, ale neuZiva sa tu termin “adenokarcinom‘ - ale len ,,karciném*
o napr. hepatoceluldrny karciném, svetlobunkovy karcindm ledviny a atd.
o benigne nadory sa oznacuju bezo zmeny ako ,,adenomy*
- nadory semimaligné ( s neistym biologickym chovanim) sa vac¢sinou oznacuju neutrdlne ako tumor/nador/neoplazma
o napr. borderline nddory ovarii, papildrny tumor s neistym malignym potencidlom v mocovych cestach,
mucindzne nadory apendixu a atd.

VLASTNOSTI
MAKROSKOPICKY VZHLAD
- ovplyvneny lokalizaciou
o POVRCHOVA (koZa, sliznica)
o vovnutriorgdnov (SZ, plica, prsniky, jatra, ledviny, prostata a pod.)
- povrchova lokalizacia
o benigne epitelové nddory rastu exofyticky
o POLYP = patologicky slizni¢ny vyrastok

e nutné upresnit podstatu lézie (napr. adenomovy polyp, polypdzny karciném, nenadorové polypy -
napr. zanetlivy polyp v nosnej sliznici)
o ukarcindmov [zvlast na zaciatku/ mdze byt tiez exofyticky s polypdznym charakterom nadoru, pri dalsej
progresii dochadza k invazivnemu $ireniu do okolia (rast horizontalny aj vertikalny do hibky)
e vcentre karcindmov dochddza beZne k nekréze — pri povrchovej lokalizacii vedie k ulcerdcii
(zvredovateniu)
e vzhlad krateru s navalitymi okrajmi, ktoré sa Siria do okolia a za nimi postupne zdna ulcerdcie, profil
nadoru je miskovity
e tento typ rastu je casty u slizni¢nych karcindmov traviaceho traktu
e v Usekoch s uzsim priesvitom (napr. jicen, sigmoideum) méZe nador postupne postihndt cely obvod
e vzhlad sa pdsovito rozsiri po celom obvode trubice so vznikom stendzy
o dal3i typ rastu karcinémov - DIFUZNA NADOROVA INFILTRACIA ORGANOV
- vovndutri orgdnov
o benigne epitelové nadory — obvykle adenomy

e najcastejsi okruhly tvar
e rastl expanzivne — nadorové Struktlry drzia pohromade, neprenikaju do okolitych tkaniv, len ich
utlacaju (v okoli dochadza k tlakovej atrofii a fibrotizacii)

e dosledkom je u niektorych nadorov vznik véazivového puazdra (pseudoptizdra), ktoré nador ostro
ohranicuje a je nenddorového povodu
o KARCINOMY

24



® maju obvykle invazivny rast — prenikaju do okolitych tkaniv r6zne Sirokymi vybezkami alebo tkanivo
infiltruju

¢ nepravidelny vysledny tvar, nepravidelne gulovity, lalo¢naty alebo cipaty

e puzdro nemusi byt pritomné alebo je netplné

e vniektorych pripadoch (SZ, thymus) je patrna invazia cez vizivové puzdro poévodne benigneho
prekurzoru

e v centre karcindmov su ¢asto pritomné regresivne zmeny ischemického pévodu so zmaknutim
(nekrotizacia s rozpadom), prekrvacanymi tisekmi a jazvenim

MIKROSKOPICKY VZHLAD

do istej miery si zachovdva vlastnosti epitelu, z ktorého vznika

o (Ciasto¢né) zachovanie Struktur vychodzieho epitelu

o (Ciasto¢né) zachovanie fyziologickej funkcie (produkcia hlienu, hormdnov a atd.)

o sudrznost nadorovych buniek (kohezivita)

e umalignych niekedy disocidcia

o expresia epitelidlnych markerov (cytokeratiny, EMA, atd’)

o sklon k pokryvaniu volnych povrchov (tigmotaxia)

o metastazovanie predovsetkym lymfatickou cestou
zakladné charakteristiky normalneho epitelu:

o sudrznost buniek= kohézia

o bunkova polarizacia
nadorové bunky drzia pohromade medzibunkovymi spojmi a tvoria rézne epitelové Strukttry
napadné ostré ohrani¢enie medzi parenchymom a okolitou stromou z nenadorovych fibroblastov a ciev
epitelové nddorové bunky si v benignych nddorovych Struktirach ¢asto zachovavaju polarizaciu (¢ast’ bazalna je
priklonena k strome, opa¢nd strana k povrchu)
bazalna membrdna méze byt zachovand, méze byt nddorom narusend alebo moéze tplne chybat’
podla typu nddoru mézu nadorové bunky tvorit' charakteristicky produkt (napr. hlien, rohovina)

o karcindmy — dediferencidcia — strata vlastnosti

o nadorové bunky stracaju polaritu aj sidrznost’ (tzv. disociuju)

o tvar je pozmeneny (az vzhlad vretenobunkovych alebo pleomorfnych sarkémov = sarkomatoidné

karcinémy)

SIRENIE KARCINOMOV

a)
b)

lokalny rast (per continuitatem)
implanta¢ny rozsev v preformovanych dutinach (najmé na serézach)

c¢) LYMFOGENNE A HEMATOGENNE
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LYMFOGENNE SIRENIE karcinémov vécsinou predchddza hematogénnemu rozsevu
e prvé metastdzy sa tak Casto zachytia v regiondlnych lymfatickych uzlindch
e najvacsie riziko metastdzy je v prvej spadovej uzline nad nddorom = SENTINELOVA (,,STRAZNA“) UZLINA
e niekedy moézu byt lymfogénne metastdzy prvym priznakom malignity (napr. kréné uzliny pri karcinémoch
korena jazyka, dutiny tstnej &i faryngu)
KARCINOMY majui niekedy schopnost’ $irit’ sa v perineu nervov = tzv. perineurdlna invazia
e mOzZe presahovat resek¢né okraje u makroskopicky zdanlivo ohrani¢eného nadoru (napr. prostata) — zdroj
recidivy
POROGENNE SIiRENIE karcinémov = implanta¢ny rozsev po serézach
e KARCINOZA = rozsev po seréze
e mnohopocetné drobné gulovité alebo zrnité splyvajlice loZiska spojené s fibrotizaciou serézy
e  chirurgicky nerieSitelné
HEMATOGENNE METASTAZY
o |okalizacia zdleZi na type a lokalizacii karcinému
e metastdzy mdzu byt solitdrne, mnohopocetné, drobné alebo objemné
e najcastejSie st postihnuté pltca, jatra, kostna dreri, ale metastdzy mozu byt kdekolvek (napr. v mozgu)
e metastdzy do jater zakladaju ¢asto karcinémy trdviaceho traktu v povodi portdlneho obehu

.....

subpleurdlne, v jatrech subkapsularne na konvexite, ale nie je to podmienkou)



e  kostné metastdzy su vacSinou osteolytické s desStrukciou povodnej kosti — patologické fraktury
e menej Casté st kostné metastdzy osteoplastické s reaktivnym zmnoZenim kostného tkaniva (typicky pri
generalizacii karcindmu prostaty alebo prsnika) — aj tu mo6ze dojst’ ku fraktire

PRODUKCIA A AKUMULACIA LATOK A ORGANEL
- keratiny (dlazdicovobunkovy karciném)
- hlien (tubuldrny adenom, adenokarcinom)
- ZI¢ (hepatocelularny karciném)
- akumuldcia glykogénu a neutrdlnych lipidov
- zmnozenie mitochondrif
- tvorba horménov

BENIGNE NADORY Z POVRCHOVEHO EPITELU
- prevazne exofyticky rast
- trasnity, bradavi¢naty vzhlad
- lasto na podklade infekcie HPV
- typické recidivy

VZNIK EPITELOVYCH NADOROV A PREKANCEROZY
- patogenéza sa liSi podl'a konkrétneho organu a typu nadoru
- vznikaju casto v slizniciach a na koZi (v oblastiach kontaktu s vonkajsim prostredim, z ktorého prichddza mnozstvo
kancerogénnych faktorov — napr. slnecné Ziarenie, cigaretovy dym, odpadové zlozky)
o spo6sobuje poskodenie DNA, ktoré sa postupne hromadi
o karcinédmy casto vznikaju v teréne chronického zdnetu (napr. cholecystitidy, gastritidy, ezofagitidy, kolitidy,
dermatitidy a atd.)
chronicky zanet dlhodobo ni¢i dany epitel, ktory nasledne regeneruje
o DNA buniek méze byt poskodzovana aj toxickymi volnymi radikalmi (ROS, RNS)

PREKANCEROZY
- molekuldrne poskodzovana populdcia epitelu sa postupne zac¢ne odliSovat’ od okolitych buniek aj na mikroskopickej
drovni = DYSPLAZIA
o =plosne 3iriaca sa lézia
o dysplastické zmeny sa intraepitelidine mo6Zu Sirit' do zna¢nej vzdialenosti
o obecne - zvacSovanie jadra a jadierka, zvySovanie neoplastického pomeru, hyperchromazia jadier, mitoticka
aktivita, poruchy polarity a Strukturalizacia epitelu
- tazka dysplazia m6ze prechadzat’ v KARCINOM IN SITU (CIS)
o napltia mikroskopicky obraz maligneho epitelu, nedokaze viak zatial rozrusit' bazalnu membranu a nema
schopnost' invazivneho rastu do stromy (bez stromalnej invazie)
o dysplastické zmeny a casto ani CIS nemaju makroskopicky vzhlad nadoru
- termin dysplazia ¢asto nahradza oznacenie intraepitelovd neopldzia (IEN)
- hodnotenie stupna dysplazie - 'ahka, stredna, tazka, karcindm in situ
o dnes dvojstupriovy systém (low grade, high grade)

> NADORY Z POVRCHOVEHO EPITELU - viz. otdzka ¢. 9. KARCINOMY DLAZDICOVEHO EPITELU
> NADORY ZO ZI'AZOVEHO EPITELU - viz. otdzka ¢. 10. KARCINOMY ZI'’AZOVEHO EPITELU, ADENOKARCINOMY
(NAJCASTEJSIE LOKALIZACIE, MAKRO A MIKRO TYPY)

INE EPITELOVE NADORY

NEUROENDOKRINNE NADORY
- maligne nddory vychadzajice z neuroendokrinnych buniek
- zaradenim patria medzi nadory epitelové, ale ich problematika (klasifikacia, biologické chovanie a atd.) je odlisné
- zmie$ané nadory — maju dve rozne zlozky (niekedy aj viac)
o mbzu byt obe epitelové
o kombinacie epitelovej a mezenchymadlnej zlozky

ZMIESANE EPITELOVE NADORY
- diferencidcia nddorovych buniek dvoma réznymi smermi
26



napr. v adenoskvamoznom karcinéme (kombindacia malignej Zzlazovej a malignej dlazdicovobunkovej zlozky)
iné zmiesané nddory — komponenta neuroendokrinnd, druha nie je neuroendokrinnd (Zlazova alebo dlazdicova) -
vznikaju zmiesané neuroendokrinno — nonneuroendokrinné nadory (MiNEN)

BIFAZICKE NADORY SO ZLOZKOU EPITELOVOU A MEZENCHYMALNOU
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heterogénna skupina naddorov v réznych charakteristickych lokalizaciach
obe zlozky m6Zu byt ako maligne tak aj benigne
KARCINOSARKOM
o bifazicky nador s oboma zlozkami malignymi — epitelovou — adenokarcinom, mezenchymalne - sarkém
o sarkémovd zlozka méze diferencovat’ napr. do rhabdomyosarkomu, chondrosarkomu ai. (typicky
v deloZznom hrdle)
Adenosarkom (napr. delozného hrdla)
o kombinacia benignej a malignej zlozky
FIBROADENOM prsnika - obe zlozky benigne



8. NEUROEKTODERMALNE NADORY

NEUROEKTODERM = pozdizny pruh ektodermalneho zarodo¢ného listu

je tvoreny neurdlnou ploténkou, ktora sa neskér vchlipuje a ddva vznik nervovej trubici

z tejto trubice vznikd CNS (miecha, mozog)

z okrajov neurélnej ploténky (neurdlne valy) vznika dalsie embryondlne tkanivo - NEURALNA LISTA

bunky z neurdlnej liSty putuju dorzalnou trasou cez budtci dermis a prenikaji otvormi v bazalnej lamine do
ektodermu (epidermis), kde sa diferencuji v melanocyty koze a vlasové folikuly

dalej cestuju aj ventralnou trasou cez somity, kde sa diferencuji do neurdénov a gliovych buniek spindlnych
a autonémnych ganglii, vytvaraji Schwannove bunky, bunky mozgovych obalov, bunky drene nadledvin, bunky
enterického nervového systému

NEUROEKTODERMOVE NADORY predstavuji velmi $iroké spektrum nadorov

NADORY Z CNS
NADORY Z MELANOCYTOV (pigmentové névy, melaném)
NEUROENDOKRINNE NADORY

NADORY Z POCHVY PERIFERNEHO NERVU

vznikaju najma zo Schwannovych buniek

bunkovej populdcie niektorych nddorov sa ale ti¢astnia aj perineurdlne bunky a fibroblasty
benigne naddory (schwannom, neurofibrom)

maligne nadory (maligny nador z pochvy periférneho nervu)

v asti pripadov vznika v ramci neurofibromatdzy 1. a 2. typu (familidrny neurokutanny syndrém)

SCHWANNOM = neurinom

benigny nador dospelého veku
je tvoreny proliferdciou Schwannovych buniek
vznika sporadicky
niekedy je asociovany s neurofibromatdzou 2. typu
nemaju tendenciu k malignej transformdcii
najcastejSie vznikd na hlavovych nervoch a mieSnych korerioch
o objavit'sa mbze na lubovolnom periférnom nerve
o priznaky su spb6sobené kompresiou postihnutého nervu alebo Gtlakom okolitych Struktdr

VESTIBULARNY SCHWANNOM (neurinom akustiku)
o patri medzi naj¢astejSie schwannomy
najskor pomaly rastie vo vnutornom sluchovom kandle alebo v oblasti akustického meatu
prejavuje sa unilateralnou poruchou sluchu, tinitom ¢i poruchami rovnovahy
neskor sa nador propaguje do dutiny lebnej do oblasti cerebelo - pontinného uhla, kde utlaca V. a VII. hlavovy
nerv, ale tiez mozocek a mozgovy kmeri
e zavaznejSie komplikdcie - rozvoj hydrocefalu a nitrolebnej hypertenzie
o unilaterdlne schwannomy akustiku - sporadické, nie st zdruzZené s neurofibromatdzou
bilaterdlne schwannomy akustiku — definujuci znak neurofibromatdzy 2. typu

O O O O

SPINALNY SCHWANNOM
o miesSne schwannomy rastu intradurdlne extramedularne
o najéastejSie vznikaju na zadnych (senzitivnych) miesnych korerioch
o prejavy: koreriové bolesti, priznaky z kompresie miechy

PERIFERNE SCHWANNOMY
o vznikaju na periférnych nervoch hlavy a krku alebo koncatin

MAKROSKOPICKY:
o tuhé, ovidlne, dobre ohrani¢ené nadory
o nareze Sedobielej farby
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o schwannomy rastt na rozdiel od neurofibrémov excentricky na okraji zvdazku vldkien periférneho nervu
(umozriuje resekciu nddoru bez poskodenia postihnutého nervu)

MIKROSKOPICKY:
o proliferdcia Schwannovych buniek
o vadsinou je mozné podla nadoru zastihnut zmes dvoch morfologickych obrazov:
1. ANTONIA
e proliferdcia zvretenovitych Schwannovych buniek s eozinofilnou cytoplazmou, ktoré maju tendenciu
k tvorbe rytmickych Struktur
e jednak tzv. zoSikovanie jadier (husto nakupené jadra sa nachadzajui v jednej rovine - v iku)
e jednak tzv. Verocayove telieska (palisddovito nahromadené nadorové bunky do Utvaru s centrdlnou
bezjadrovou zénou tvorenou len bunkovymi vybeZzkami)
2. ANTONIB
e vretenovité alebo hviezdicovité bunky riedko usporiadané v myxoidnej strome

v centre schwannomov ¢asto dochadza k r6znym degenerativnym zmenam - prekrvenie, jazvenie a k hyalinizacii ciev
byvajl pritomné penité makrofagy alebo vznika pseudocystickd premena = stary schwannom

vzhfadom ku spoloc¢nej neuroektodermalnej linii maju niektoré schwannomy schopnost’” produkovat melanin
(melanotické schwannomy)

NEUROFIBROM

.....

postihnuté nervu)

neurofibrom je na rozdiel od schwannomu tvoreny zmieSanou proliferaciou Schwannovych buniek, perineurdlnych
buniek a fibroblastov (nddorovymi bunkami st Schwannové bunky)

mnohopocetné neurofibromy moézu byt asociované s neurofibromatdzou 1. typu

maju tendenciu k malignej transformacii

mo&zu vznikat u detf aj dospelych

najcastejSie postihuju drobné kozné nervy za vzniku podkoznych nddorov, ale mézu postihnat’ aj vacsie nervy vratane
nervovych plexov

moZzu vznikat' v stene viscerdlnych organov (napr. v GIT) alebo v retroperitoneu

fuziformného rozsirenia

2 zakladné varianty:

1. KOZNY NEUROFIBROM = tzv. flizny neurofibrom

drobny neohranic¢eny makky tumorok v dermis alebo podkoZzi (niekedy pendulujici ttvar)

tvoreny proliferaciou zvinenych vretenovitych buniek s réznym mnozstvom kolagénu v intersticiu

stroma nadorov byva myxoidne zmenenad

.....

O O O O O

u pacientov s neurofibromatdzou 1. typu sa neurofibromy vyskytuji mnohotne, byvajui vdcsie a m6Zzu ¢asom
malignizovat’ do maligneho nadoru z pochvy periférneho nervu (MPNST)

2. PLEXIFORMNY NEUROFIBROM
o dochddza k difiznemu intrafascikuldrnemu rastu neurofibromu v postihnutom nerve vratane jeho vetvenia,
¢im dochddza k vyraznému rozsireniu tychto vetviacich sa vlakien za vzniku hrubych zvazkov belavého
nadoru
o mozZu vznikat kdekolvek (najcastejsie v makkych tkanivach najméa koncatin)
o diagnostické pre neurofibromatézu 1. typu

MALIGNY NADOR Z POCHVY PERIFERNEHO NERVU (MPNST)
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nizko diferencovany high grade vretenobunkovy nddor s lokalne agresivnym chovanim
potencidl k metastdzovaniu (najma do pl'uc)
mdze vznikat' v kazdej vekovej kategdrii
nevznika malignou transformaciou schwannomov
o mébzu vznikat bud' de novo alebo malignou transformaciou neurofibromu (najcastejsie plexiformného)
moZu sa rozvinlt ako sekundarny nddor u pacientov po terapeutickom ozZarovani pre iny nador
progndza je velmi nepriazniva



- v lasnych fazach - neohranicené vretenovité zhrubnutie postihnutého nervu
- vneskorsich Stadidch - infiltrativny rast v makkych tkanivédch alebo v orgdnoch makroskopicky neodlisitelny od
sarkdmov
- v MNPST je mozné obcas sledovat' r6zne divergentné zmeny:
o napr. produkcia melaninu (melanoticky MNPST)
o epiteloidnd morfoldgia (epiteloidny MNPST)
o oblastis heterogénnou diferencidciou (najcastejsie rhabdomyoblastickou — maligny triténsky nador)

Do skupiny nddorov z pochvy periférneho nervu sa tiez vzdcne radi:
- Perineuriom (vratane malignej formy)
- Neurothekom (myxom pochvy periférneho nervu)
- N&dor z granularnych buniek
- mOZu sa vyskytnut’ v mnohych lokalizacidch — v koZi aj vo visceralnych orgdnoch

NADORY Z AUTONOMNYCH GANGLII A PARAGANGLII
- bunky neuralnejlisty sa v obdobi vyvoja najprv diferencuji v sympatogdnie, z nich postupne vznikaji bud neuroblasty
ANS (diferencuju sa v neurény sympatickych ganglif) alebo FEOCHROMOBLASTY (diferencujud sa v chromafinne
bunky drene nadledvin a extraadrendlnych paraganglii produkuijticich katecholaminy)
- podlatoho rozozndvame medzi ndadormi z ANS 2 skupiny nadorov:
o NEUROBLASTICKE NADORY
o NADORY Z CHROMAFINNYCH BUNIEK (PARAGANGLIOMY)

NEUROBLASTICKE NADORY ANS
- nezrely maligny nador — neuroblastom
- nador s intermediarnym chovanim — GANGLIONEUROBLASTOM (obsahuje zreld aj nezreld komponentu)
- benigny nddor - GANGLIONEUROM (tvoreny zrelymi komponentami ganglii — gangliovymi bunkami - neurénmi
a Schwannovymi bunkami)
- mOzZzu sa objavit' v oblastiach, kde sa neuroblastické derivaty neurdlnej listy vyskytuju:
o vdreninadledvin
o extraadrendlne v retroperitoneu
o vzadnom mediastine

NEUROBLASTOM
- najcastejsie lokalizovany v dreni nadledvin, méze vzniknut' aj v retroperitoneu ¢i mediastine
- patri medzi najcastejSie maligne extrakardiadlne solidne nadory detského veku
- nador z ,,malych modrych gufatych buniek* (,,small round blue cell tumor*)
o je tvoreny proliferdciou drobnych nezrelych neuroblastov, ktoré miestami vytvaraji Homer - Wrightove
rozety okolo vybezkov charakteru neuritov (tzv. neurogénne vldknenie)
- nddor s vyraznou variabilitou klinického chovania
o vadsina sa chova ako maligny metastazujlci nador
o  existuju aj pripady spontdnneho vyzrievania do ganglioneuromu a dokonca pripady spontdnnej regresie
- mOZe metastdzovat hematogénnou aj lymfatickou cestou
o vnovorodeneckom a kojeneckom veku — metastazy v jatrech, kostiach a lymfatickych uzlindch
- ak obsahuje aj zreld komponentu = GANGLIONEUROBLASTOM

GANGLIONEUROM
- benigny nddor diagnostikovany prevazne u dospelych pacientov
- tuhy, ohraniceny
- najcastejsSie lokalizovany v mediastine alebo v retroperitoneu
- tvoriho zmes zrelych gangliovych buniek a podpornych Schwannovych buniek

PARAGANGLIOMY A FEOCHROMOCYTOM
- derivaty neurdlnej listy — feochromocytoblasty — su postgangliové neurdny ANS produkujtce katecholaminy
- diferencuju sa dalej:
a) do chromafinnych buniek drene nadledvin
b) do extraadrendlnych chromafinnych buniek, ktoré vytvéraju zdklad paraganglii
e paraganglia st pridruzené sympatickym gangliam a pleteniam alebo k parasympatickym nervom
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e vyskytuji sa vrade lokalizécii (glomus caroticum, glomus jugulotympanicum, aortopulmondine
paraganglia, Zuckerkandlov organ (paraganglion brusnej aorty) — regula¢né funkcie, chemoreceptory)
FEOCHROMOCYTY (hlavné bunky) obsahuju granula s katecholaminmi
o su usporiadané do funkénych celkov s podpornymi bunkami (sustentakuldrne bunky), ktoré maji mnoho
spolocnych vlastnosti so Schwannovymi bunkami
nadory s touto diferenciaciou (paragangliomy) napodobriuju fyziologicku Struktdru tychto tkaniv
o sUtvorené solidne alveoldrne usporiadanymi polygonalnymi hlavnymi bunkami, ktoré obklopuji podporné
sustentakuldrne bunky s imunopozitivitou S100 proteinu — usporiadanie tzv. Zellballen
parangangliom sa méze vyskytovat v dreni nadledvin = FEOCHROMOCYTOM
v oblastiach extraadrendlnych paraganglii = PARAGANGLIOMY (napr. paragangliom glomus caroticum - tiez tumor
glomus caroticum, paragangliom glomus jugulotympanicum - tiez chemodektom, paragangliom aortopulmonalnych

paragangli)

N&adory neistého biologického chovania
o vadsinou su ohrani¢ené a benigne
o  existuju aj vzacne maligne formy s metastatickym potencidlom
o moZu ohrozit' pacienta produkciou katecholaminov za vzniku tazkej arteridlnej hypertenzie (aZz hypertenzna
kriza)
e metabolity katecholaminov st detekovatelné vo zvysenej miere v moci (VMA - kys. vanilmandlova,
HVA - kys. homovanilova)



9. KARCINOMY Z DLAZDICOVEHO EPITELU
— nadory z povrchového epitelu delime na:
o DLAZDICOVOBUNKOVE NADORY (spinocelularne, skvamocelularne)
o UROTELIALNE NADORY
— benigne formy - papilomy
— maligne formy - karcinémy

DLAZDICOVOBUNKOVE NADORY
DLAZDICOVOBUNKOVE PAPILOMY
- st pomerne casté
- lokalizované hlavne na slizniciach krytych dlazdicovym epitelom (najma v Ustnej dutine, na hlasivkach)
- mbzu byt viacpocetné (tzv. papilomatéza)
- MAKROSKOPICKY VZHLI'AD
o formy s chudym stromatom st méakké, triasnitého vzhladu (tzv. méakké papilomy - napr. v tstnej dutine)
o formy s hojnejSim stromatom su tuhé, kvetakovitého vzhladu (fibroepitelové papilomy, napr. na hlasivkach)
o formy s rohovenim tvoria na povrchu tuht krustu, na slizniciach vo vihkom prostredi maju belavy vzhrad
o kozné bradavice su epitelové lézie s HPV infekciou, ktoré majd Struktiru papilémov (typicky kryté hojnou
rohovinou), st tuhé, Sedavé
— vy3Sie popisané papilomy su exofytické

o existuju aj vzacnejSie invertované papilomy s epidermdlnymi papilami inverzne zanorenymi do stromy
(vzhlad rukavice naruby)
e rast( do hibky, ale bunky st bez dysplazif (bez atypif), zachovana BM
e benignelézie
e (asto v dutine nosnej

PREKANCEROZY DLAZDICOVEHO EPITELU
- mikroskopicky sa potvrdia pritomnostou dysplastickych zmien
o hlavnym znakom je rozsirovanie proliferujtcich bazdlnych buniek smerom k povrchu epitelu
o epitel ziska vy3Siu bunkovost' a nezrely bazofilny vzhlad
o podla Sirky postihnutia epitelu, jadrovych atypii a mitotickej aktivity mimo bazalnu vrstvu sa dysplazie
rozdel'uju na ahky a tazky stuperi
- postihnuty epitel mdZe patologicky rohovatiet’ (hyperkeratdza na koZi, rohovenie na slizniciach) - méZe byt hlavny
mikroskopicky znak
o naslizniciach ma rohovina belavy vzhlad = leukoplakia (napr. v dutine dstnej)
- niekedy sa makroskopicky prejavi skor chronickad zanetliva reakcia v subepitelovom stromate ¢ervenou farbou =
erytroplakia
o niektoré [ézie mdzu byt tvorené sekmi s oboma zlozkami (erytroleukoplakia)
- nakozZije z prekancerdz najcastejSia aktinicka keratéza (solarna kerat6za)
o vznikd na miestach oZiarenych sinkom (hlava, chrbty rik) + anogenitdlna oblast’ (vzhlad ¢ervenych plakov -
Bowenova choroba ) = dlazdicovobunkovy karcindm in situ
e ploché [ézie, dysplazia
o makroskopicky — hyperkeratéza
o extrémne vystupriovanie — kozné rohy (cornu cutaneum)

DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM
- namiestach, kde je dlaZdicovy epitel (t.j koZa, sliznica dutiny Gstnej, hltan, jicen, hlasivky, genital, anus, anorektalny
prechod)
o nierektum - zlazovy epitel
o extrémne vzacne v mo¢ovom mechdre ( na podklade schistomonidzy)
- mbze vznikat aj v inych lokalizaciach - v teréne dlazdicovobunkovej metaplazie (napr. distdlny endocervix alebo
v bronchu, ¢asto u fajciarov)
o dlazdicovobunkovy karciném pl'ac (na podklade dlazdicovobunkovej metaplazie)
- rizikovy faktor — vystavenie UV Ziareniu
- MIKROSKOPICKY sa mdzZe do istej miery podobat’ nenddorovému dlaZzdicovému epitelu — podla stupria diferenciacie
o patrné stratum spinosum = (synonyma) spinocelularny karcinom, (spinaliom)
o bunky potom maiju trnity vzhlad
o pripovrchu sa nddorové bunky oplostuju
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exofytickd ¢ast’ - papilarna Struktdra

endofyticka (invazivna) ¢ast' - inverzia papil, vznik nddorovych ¢epov s periférne lokalizovanou bazalnou
vrstvou epitelu (bez bazdlnych membrén) - ,,zasneZena prstova rukavica obratend naruby*

ak v centre cepov d6jde k rohoveniu, keratinové vrstvy su tu uzatvorené — tvori koncentricky vrstvené gulicky
cibulovitého vzhladu - ,,rohové perly*

niekedy dochdadza k rohoveniu len v jednotlivych bunkach (monoceluldrne rohovenie tzv. dyskeratéza)

ak st pritomné hojné rohové perly, méze to ovplyvnit makroskopicky vzhlad - suchy zrnity charakter
Sedobelavej farby

Nizko diferencované karcinémy — casto chyba rohovenie aj vrstvenie epitelu
Dobre diferencované karcindmy — dlazdicovy pévod menej patrny

o

vystupriované utzv. verukézneho karcinému (podobd sa benignemu papilomu, je vSak objemny,
prognosticky priaznivy, bez tendencie ku generalizacii)

Sirenie a prognéza

o

o O O O O

$iri sa najmad lymfogénne do regiondlnych lymfatickych uzlin (napr. z dutiny tstnej do uzlin krénych, z jicnu
do mediastinalnych uzlin)

neskor dochadza aj k hematogénnemu Sireniu (najma do plic)

tendencia ku generalizacii zaleZi na stupni diferencidcie aj lokalizacii

dobre diferencované kozné karcinémy generalizuji pomaly

horsie diferencované nadory v hibsich lokalizacidch (napr. v plicach alebo v jicne) st agresivnejsie

jedind mozna lie¢ba: Gplné odstranenie (excizia)

BAZOCELULARNY KARCINOM (BAZALIOM)

druhy typ karcinému vznikajuci z dlazdicového epitelu, ale nevyskytuje sa v slizni¢nych lokalizdcidch
jeden z najcastejSich malignych karcindmov koze

vyskyt je obmedzeny na kozu, najcastejsie oZiarent sinkom (¢elo, nos, usi, tvdr)

MAKROSKOPICKY:

@)
@)
@)

ploché, neskor uzlovité infiltraty koze, bez patrného rohovenia
neskor ulceracie s navalitymi okrajmi, postupne sa rozsiruje
je charakteristicka pre bazaliom — pomenovanie — ulcus rodens (,,hlodajuci vred*)

MIKROSKOPICKY:

o vzhlad je menej zrely, bez znamok vyzravania k povrchovym vrstvdm x dlazdicovobunkovy karciném
o rastie prevazne endofyticky
o vdermis a podkoZi tvori invazivne rasttice cepy, tvorené bazalnymi bunkami
o na periférii ¢epov tvoria nadorové bunky palisddy, v centre cepov su obdobné bunky bez dallej
Strukturalizacie (,,zemiaky vo vreci)
SIRENIE A PROGNOZA
o lokdlne destruktivne rastuci maligny tumor
o nieje schopny metastazovat (na rozdiel od dlazdicovobunkového karcinému)
e metastazy zaklada vzacne (moze ich zakladat)
o casné klinické prejavy ( na kozi viditelny)
pomaly rast
o akje excidovany, pacient je vylieCeny

UROTELIALNE NADORY
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nadory vyskytom obmedzené na vyvodné cesty mocové (vacsina vznika v mocovom mechtdire)
urotelialne lézie:

o

papildrny charakter (papildrne lézie) — CastejSie; existuju aj ploché lézie (najmd charakter karcindmu in situ )
e Plochy urotelidlny karciném in situ — prekurzorova |ézia invazivneho urotelidlneho karcinému
e mobze viest k cystektomii

benigne nddory - t.j. urotelidlne papilomy — extrémne vzacne
casto je neinvazivny papilarny urotelialny karciném

O
O

ma tendenciu k recidivam
modze sa transformovat’ do invazivneho karcinému

Invazivny urotelialny karciném

@)
O
@)

podmienkou je preukdzanie stromalnej invazie
nadory schopné generalizovat’' lymfogénnou aj hematogénnou cestou
urotelidlny karcindm mocového mechdura - KO: hematdria



10. KARCINOMY ZI'AZOVEHO EPITELU, ADENOKARCINOMY (NAJCASTEJSIE LOKALIZACIE, MAKRO A MIKRO
TYPY)

- benigne nadory — adenomy
- maligne nadory — adenokarcinomy

ADENOMY
- rdzny MAKROSKOPICKY vzhlad:
a) vychadzaju zo sliznice (napr. kolorektalnej)
o exofyticky vzhlad
o vadsinou vzhlad polypdéznych nadorov, stopkatych alebo Siroko prisadlych
b) lokalizované v hibke solidnych orgénov (napr. $titna 2laza) - va¢inou gulovité, opizdrené
c) cystické adenomy
o Casto objemné, gulovité s multilokuldrnymi cystami
o ovplyviiuje velkost' aj vzhlad nadorov, charakter obsahu ich cyst, ktory mbze byt serdzny alebo
mucindézny
- MIKROSKOPICKY VZHLAD
o bezinvazivneho rastu, bez jadrovych atypii ( nie je podmienkou)
o Casto zachovdvaju zlazovu Struktiru organu
A) najastejsia Struktura je tubuldrna
B) folikuldrna Struktira (SZ, hypofyza)
C) solidne struktdry, solidne alveolarne (napr. adenom kory nadledvin) alebo trabekularne (adenom jater)
D) niekedy Struktira nemusi odpovedat organu, z ktorého vychadza
e hrubé ¢revo - adendmy vilézne (klkovité)
e niekedy sa m6zu kombinovat - napr. adenomy tubulovilézne
o ak st zfazové lumina dilatované hromadiacim sa produktom nddorového epitelu — cysticka Struktdra (nema
svoju fyziologickd obdobu) = cystadenomy, najcastejsie v ovériach
- SEKRECIA:
o (Casto je schopny sekrécie hlienu, apikdlne alebo intracelularne, alebo méze tvorit’ serézny sekrét
o mbZu produkovat tiez hormdny (Zlazy s vnitornou sekréciou)
e mdbzu spdsobit nadprodukciu (napr. adenom pristitnych teliesok — hyperparatyredza)
- adenomy sa mdzu transformovat’ v adenokarcinomy (prekancerdzna lézia)
o potreba klinicky sledovat’

PREKANCEROZY ZI'AZOVEHO EPITELU
- dysplazie zfazového epitelu st dnes Casto diagnostikované vd'aka endoskopickym vySetreniam
- atypie zvacSenych jadier s hyperchromaziou, zvySovanie nukleocytoplazmatického pomeru, pritomnost’ vyrazného
jadierka z bazalnej ¢asti bunky do centra
- moze tvorit ploché [ézie alebo vznika v teréne niektorych adendmov (typicky kolorektalna lokalizacia)
- ADENOKARCINOM IN SITU:
o dysplastické zmeny vystupriované az na vzhlad karcinému
o diagnostickym kritériom je vylicenie invazie do slizni¢nej stromy

ADENOKARCINOMY
- MAKROSKOPICKY VZHLI'AD
o zdleZi na type rastu (exofyticky, miskovity s ulceraciou, plochy, difdzny), popr. aj na lokalizacii (povrch

sliznice, solidne orgdany), stupni hlienotvorby, fibrotizacii stromy a pod.
konzistencia adenokarcinomov zavisi na pomere nadorového epitelu (parenchym) a strome
nadory s chudou stromou — makké = meduladrne karcinémy
karcindmy s bohatou stromou — tuhé = skirhus — typicky skirhus Zalddka
konzistenciu m6Ze modifikovat’ aj vystupriovand produkcia hlienu nadorovymi bunkami
vysledkom je rozmoknutd nddorovd masa hlienovitého vzhladu - tzv. mucinézny (gelatindzny)
adenokarcinom
- MIKROSKOPICKY VZHI'AD

o obdobny ako uadenémov - najma v dobre diferencovanych adenokarcinémov

o strata pdvodnej architektoniky

O O 0O O O
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splyvanie tubulov, medzi ktorymi mizne stroma — nadorové ostrovceky s viacpocetnymi, casto
drobnymi luminami = kribriformné Struktury (nie st obvyklé)

mizne schopnost’ luminizacie, nddor rastie v nepravidelnych solidnych ¢epoch = solidifikacia

strata schopnosti epitelovej stidrznosti a dochadza k ich disocidcii v strome, bunky strdcaju polaritu
a maju zagulateny tvar = tzv. disocidcia

popisané obrazy sa m6zu kombinovat’

DALSIE TYPY ADENOKARCINOMOV
CYSTADENOKARCINOMY - cystické karcinémy

o

o

v ovdriach, maligna obdoba cystadenémov

PAPILARNE KARCINOMY - ¢asté v SZ, ledvine

ADENOKARCINOM HRUBEHO CREVA
v ktorejkolvek casti hrubého cCreva
ENDOFYTICKY rast — striktry ¢reva (ileus)

O
@)

o

= zo sliznice, do submukdzy, svaloviny a dalej

KOLOREKTALNY KARCINOM

mdze byt odhaleny pri fyzikdlnom vysetreni per rectum
skor exofyticky rast — do lumen, tvorba kvetdkovitych formacii — prominuje do lumen
pacienti - +50 rokov (preventivne prehliadky - kolonoskopia od 50 rokov)

»  mladsi pacienti s FAP (familidarna adenomatézna polypdza)
SYMPTOMY: pozitivny test na okultné krvécanie, strata hmotnosti, bolesti brucha, tenesmy, anémia,
poruchy paséze stolice az ileus (striktury)
ked nador prerastie do peritonea - periteonedlne drazdenie, ascites, metastazy (porogénne Sirenie)
dalej Sirenie do LU - lymfogénne metastazovanie (najcastejsie do jater, popripade pltca, chrbtica)
— klinické
priznaky odvijajuce sa od postihnutych organov



11. SARKOMY

— maligne mezenchymalne nadory
—  VLASTNOSTI:
o byvaju hlboko lokalizované
o mozu sa vyskytnut kdekolvek v tele
e najcastejsie hlboké kompartmenty dolnych kon¢atin (40%, hlavne stehno), retroperitoneum a trup
(30%), horné koncatiny (20%) a oblast’ hlavy a krku (10%)
o sarkémy generalizujd na prvom mieste hematogénne - naj¢astejSim miestom metastdaz su pliica, menej casto
kosti

- EPIDEMIOLOGIA:
o incidencia sarkémov v absolitnych &islach rastie s vekom
e su relativne vzacne v skupine dospelych onkologicky nemocnych pacientov ( v porovnani s
incidenciou epitelovych nadorov)
e relativne CastejSie nddory nizsieho veku

- ETIOPATOGENEZA:
o zvelkej casti neobjasnena
o mutdcie a chromozomalne abnormality (va¢Sinou translokacia)
o naprosta vacsina sa vyskytuje sporadicky
e len mald cast’ sa vyskytuje ako stcast’ genetickych syndrdmov s germinadlnymi mutdciami tumor-
supresorovych génov (napr. syndrém Li - Fraumeniho, Gardnerov syndrém a atd'.)
o niektoré sarkdmy mdzu byt vyvolané Ziarenim, asocidcia s expoziciou toxickymi latkami (napr. angiosarkom
jater — vyroba PVC) alebo s infekciou (Kaposiho sarkdm - infekcia herpesvirusom - 8)
o trauma postihnutej oblasti (nejde o pricinu)

- KLASIFIKACIA:
o LOW GRADE SARKOMY
e =maligne nddory pomaly rastice
e lokalne infiltrativny a destruktivny rast
* maju tendenciu k lokdlnym recidivam
e  kzakladaniu vzdialenych metastdz nedochadza
o HIGH GRADE SARKOMY
e maligne nadory lokdlne agresivne
e recidivujlce s tendenciou k hematogénnemu metastazovaniu
o Tzv. nediferencovany pleomorfny sarkém
e bunky nedodrziavaju Ziaden vzorec usporiadania ani znamky diferencidcie na drovni morfologickej
¢i imunofenotypickej

MEDZI SARKOMY ZARADZUJEME:

VASKULARNE NADORY:

KAPOSIHO SARKOM
- vaskularny nddor, v ktorého etiopatogenéze hraje rolu infekcia herpesvirusom - 8 (HHV - 8)
o ,,Kaposisarcoma herpesvirus — KSHV*
o HHV - 8 infikuje endokrinné bunky lymfatickych aj krvnych ciev
o samotna infekcia nestadi k rozvoju Kaposiho sarkomu - délezitu rolu hraje imunitny stav pacienta
- RADA foriem
o ENDEMICKA FORMA — AFRIKA
o IATROGENNA FORMA - cytostatickd lie¢ba
o tzv. epidemicka forma u chorych s AIDS (naj¢astejsia)
- typicky sa manifestuje v podobe mnohopocetnych hyperpigmentovanych az sytofialovych Iézii na kozi a slizniciach
dutiny Ustnej alebo GIT
- nador neskdr metastazuje do lymfatickych uzlin a plic
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ANGIOSARKOM

vzacny maligny nddor zendotelovych buniek krvnych /[HEMANGIOSARKOM/ alebo lymfatickych
[LYMFANGIOSARKOM/ ciev
maju rovnakd progndzu a terapeuticky pristup
o dasto su teda spolo¢ne prezentované ako angiosarkomy
moZu sa vyskytnut kdekol'vek
o najéastejSie na kozi (hlavne v teréne chronického lymfedému, v médkkych tkanivach (hlavne po radioterapii),
v prsniku a jatrach (profesnd expozicia toxickym latkam - najméa PVC)
prejavuje sa vo forme pomerne rychlo rastucich tuhsSich cervenofialovych uzlov stendenciou k ulcerdcidm
u povrchovo lokalizovanych |ézii
su vysoko agresivne nadory s hematogénnymi metastdzami (najma do pl'ic)
progndza je nepriazniva

NADORY TUKOVEHO TKANIVA:

LIPOSARKOM

patri medzi najcastejsSie maligne makkotkanivové nadory dospelych
najcastejsie u pacientov medzi 50. a 60. rokom Zivota
typicky v hibokych svalovych loZiskdch proximalnych casti koncatin a v retroperitoneu
MAKROSKOPICKY:
o objemné neohranicené nadory Zltej alebo naZltlej farby, ¢asto gelatinéznej konzistencie
3 zékladné skupiny:
1. DOBRE DIFERENCOVANY LIPOSARKOM
o tvoreny zrelymi adipocytmi s miernymi atypiami, medzi ktorymi sd pritomné vazivové septd s atypickymi
stromalnymi bunkami s velkymi hyperchromatickymi jadrami
tzv. LIPOBLASTY = atypické adipocyty s vakuolami tuku v cytoplazme a s intendanciami jadra

o

e pritomnost lipoblastov nie je dostatocna ani nutna pre diagndzu liposarkomu
patri medzi low grade sarkémy
nema tendenciu k metastazovaniu (dobra progndéza), nema tendenciu k recidivam = atypicky lipom
hlbsie (napr. v retroperitoneu) lokalizovany - tendencia k recidivam, lokalne agresivne chovanie
mdZze u nich dojst’ k malignej progresii za vzniku tzv. dediferencovaného liposarkomu

e agresivne biologické chovanie

o O O O

e tendencia k hematogénnemu metastazovaniu

2. MYXOIDNY/GULATOBUNKOVY LIPOSARKOM

o vznikaju prevazne v koncatinach

o charakteristické niektoré translokacie

o jetvoreny drobnymi univakuoldrnymi bunkami (pripominaju bunky pecatného prsteria, ktoré obsahuju tuk),
su umiestnené v myxoidnej matrix medzi bohato vetvenymi kapilarami
c¢isto myxoidny liposarkom je low grade sarkom s pomerne indolentnym chovanim
modze doéjst k malignej progresii — objavi sa komponenta z drobnych nezrelych gulatych buniek =
GULATOBUNKOVY LIPOSARKOM
zmena biologického chovania smerom k high grade sarkomu

o dediferencovana varianta myxoidného liposarkomu s tendenciou k recidivam a k metastazovaniu

3. PLEOMORFNY LIPOSARKOM

koncatinovy high grade sarkdm neskorsieho dospelého veku
tvoreny anaplastickymi bunkami s bizarnymi jadrami
progndza nepriazniva

agresivne biologické chovanie

tendencia k metastdzovaniu

najvzdacnejsi typ liposarkomu

O O 0O O O O

NADORY SVALOVINY:

LEIOMYOSARKOM
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- vznikaju jednak v delohe (vacsinou de novo, nikoliv malignou transformaciou leiomyomu), jednak v hlbokych
makkych tkanivach koncatin a v retroperitoneu
- nizkodiferencované leiomyosarkomy metastazuju najcastejSie hematogénne do plic

RHABDOMYOSARKOM
- maligny nddor s diferencidciou smerom ku kostrovej svalovine
- vdospelosti je vzacny, najcastejsi sarkdm deti a adolescentov
- vyrazné maligne nddory s vysokym metastatickym potencidlom
- srozvojom kombinovanej liecby je dnes mozné uzdravit’ viac ako 80% pacientov
- progndzu nepriaznivo ovplyviiuju:
o veknad 10 rokov
o velkost nadorunad 5 cm
o alveoldrna alebo pleomorfna morfolégia
o pritomnost metastdz v dobe diagndzy
- 3zdkladne typy:
1. EMBRYONALNY RHAMBDOMYOSARKOM
o najcastejsityp
o udetivo veku 3 - 12 rokov
o nevznikd najcastejSie v koncatindch, ale voblasti hlavy akrku (v orbite, paranasalnych dutinach,
nazofaryngu), v urogenitdlnom trakte (najma v mo¢ovom mechure, vagine), v zI¢ovych cestach
makroskopicky — makka infiltrativne rasttica masa
o niekedy nador formuje polypoidnt masu hroznovitého vzhladu v dutych organoch (vagina, mo¢ovy mechtir)
= sarcoma botryoides

e nador je myxoidne zmeneny a hypoceluldrny, s hypoceluldrnym pruhom nadorovych buniek pod
epitelom orgénu (tzv. kambiova vrstva)

2. ALVEOLARNY RHABDOMYOSARKOM
o menej casty (20%)
o postihuje starsie deti, adolescentov, mladych dospelych (naj¢astejsie medzi 10. - 20. rokom)
o vyskytuje sa skor v hibokych svaloch koncatin
o MAKROSKOPICKY - infiltrativne rasttica Sedobiela masa infiltrujica makké tkanivo postihnutej koncatiny

3. PLEOMORFNY RHABDOMYOSARKOM
o najmenej ¢astd, ale najviac agresivna varianta
o postihuje dospelych pacientov (nad 40 rokov)
o koncatinovy nador
o anaplasticky nador pestrej morfolégie (az imunohistochémia dokaze odliSit tento nador od inych
nizkodiferencovanych pleomorfnych sarkémov)
o supre pacienta vacsinou fatalne

NADORY S FIBROBLASTICKOU A MYOFIBROBLASTICKOU DIFERENCIACIOU:

FIBROSARKOM
- pomerne vzacne maligne tumory
- vadsinou u dospelych pacientov v hibokych kompartmentoch kon¢atin alebo v retroperitoneu
o  existuju aj vzacne infantilné formy
- lokdlne agresivny rast
- sklon k hematogénnemu metastazovaniu do pl'ic

- lastejSie sa vyskytuje myofibroblasticky sarkdm s myxoidne zmenenou stromou = low grade fibromyxoidny sarkom

MYXOFIBROSARKOM
- jeden z najcastejSich malignych mezenchymalnych nadorov u starsich dospelych
- typicky postihuje subfascidlne makké tkanivo koncatin, méze vzniknit aj v povrchovych vrstvach (dermis, podkoZie)
- rastie noduldrne
- makroskopicky — dobre ohrani¢eny tumor
- tzv. pseudolipoblasty — nadorové bunky s vakuolizovanou cytoplazmou vyplnenou kyslym hlienom
- high grade myxofibrosarkomy castejsie lokdlne recidivuiji a priblizne v 1/3 pripadov metastazuju do pluc
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NADORY NEISTEJ HISTOGENEZY:

SYNOVIALNY SARKOM

Castejsi sarkom
moze sa vyskytnut kdekolvek
o najéastejsie v makkych tkanivach koncatin ¢asto blizko velkych kibov
o vmakkych tkanivach hrudnej steny
o v parafaryngedlnych tkanivach krku
najcastejsie sa vyskytuje u mladych dospelych pacientov (20 - 40 rokov)
bifazicky synovialny sarkém
o tvoreny 2 komponentami
1. epiteloidnd komponenta — kubické bunky
2. hyperceluldrna proliferdcia vretenovitych alebo ovalnych buniek usporiadanych do kratkych
prelinajucich sa fasciklov
monofazicky synovialny sarkém
o akjedna komponenta chyba (vd¢sinou prevlada vretenobunkova komponenta)
agresivny high grade sarkdm s tendenciou k hematogénnemu metastazovaniu
nepriazniva progndza
o 5rocné prezivanie aj cez terapiu nepresahuje 50%

EWINGOV SARKOM A SARKOMY Z RODINY ,,EWING - LIKE“

EWINGOV sarkém = maligny gulatobunkovy sarkém vyskytujlci sa hlavne v kostiach, ale aj v makkych tkanivach
u adolescentov a mladych dospelych pacientov
druha najcastejsia malignita mladych dospelych
nesie prvky mezenchymalnej aj neuroektodermalnej diferenciacie
je charakterizovany chromozomalnymi translokaciami
o vSetky sa tykaju génu pre Ewingov sarkém (EWS)
o aknieje prestavba v EWS géne pritomna - Ewing — like sarcoma
skupiny Ewingovho sarkému/ primitivneho neuroektodermalneho nadoru (ES/PNET) alebo po novom tieZ nadory
z rodiny Ewingovho sarkému (ESFT - Ewings sarcoma family tumors)

NEDIFERENCOVANE SARKOMY:
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vsetky sarkémy, u ktorych sa Ziadnou dostupnou vysetrovacou metéddou nepodari stanovit’ liniu diferencidcie
4 zakladné podtypy:

Nediferencovany vretenobunkovy sarkdm

Nediferencovany gulatobunkovy sarkém

Nediferencovany epiteloidny sarkém

Nediferencovany pleomorfny sarkdm

priblizne % vznika v sdvislosti s predchadzajucou radioterapiou na oblast’ ich vzniku

velmi agresivne rastice sarkémy so schopnost'ou rychlo vzdialenej disemindcie / vacsinou s malou odpovedou na
liecbu

progndza je velmi nepriazniva



12. ZMIESANE NADORY A TERATOMY

ZMIESANE NADORY

2.

3.

4.

=nddorové proliferacie buniek viacerych histogenetickych typov

su tvorené dvoma alebo niekolkymi tkanivovymi komponentami identickej alebo odliSnej histogenetickej linie
a identickej alebo rozdielnej biologickej povahy

nadory obsahuju tkanivo odvoditelné od Struktir v mieste vzniku

vznikaju na podklade nadorovej transformdcie kambidlnej bunky, ktord ma schopnost’ diferenciacie vo viacerych
smeroch

ZMIESANE MEZENCHYMOVE NADORY

o kombindcia dvoch alebo viacerych benignych mezenchymovych nadorov (napr. angiofibrom (i
angioleiomyolipom)
pri zastUpeni vacsieho poctu mezenchymovych nadorovych zlozZiek = benigny mezenchymom

o viac typov malignych mezenchymovych nadorovych zloZiek = maligne mezenchymomy
ak je nador tvoreny konkrétnou diferencovanou malignou mezenchymovou zlozkou a zarover obsahuje
nediferencovani mezenchymovld komponentu = dediferencovany sarkom (napr. dediferencovany
chondrosarkom, dediferencovany osteosarkom, dediferencovany liposarkom a atd')

o v pripade kombinacie zmieSanych mezenchymovych nadorov je mozné predpokladat, Ze r6zne nddorové
mezenchymové komponenty zjednej kmeriovej bunky, ktord sa divergentne diferencovala (tedria
kombinacie)

ZMIESANE MEZENCHYMOVE /EPITELOVE NADORY
- slcasne obsahuju mezenchymovi a epitelovii zlozku (st mozné rézne kombinacie)
- ndadory s oboma benignymi komponentami = ADENOFIBROMY
- kombinacia adenomu s malignou mezenchymovou zlozkou = ADENOSARKOM
- v pripade opacnych biologickych viastnosti (benigne) = KARCINOFIBROM
- unddorov, v ktorych sa kombinuju a navzajom prelinaji obe maligne zlozky = KARCINOSARKOMY
— dve odlisné komponenty, ktoré su v koliznom vzajomnom stave (tedria kolizie)
- pocetnejSie s metaplastické karcinémy
— predpoklada sa, Ze doslo ku konverzii karcindmovej zlozky v priebehu vyvoja nddoru v zloZzku s rysmi
sarkdmu (tedria konverzie)
— ide opopuldciu monoklondlnych nadorovych buniek rovnakého imunofenotypu, ale réznej
historickej Struktury
— terapia by mala byt zhodna s lie¢bou karcindmov (predpoklada sa nizsia malignita sarkémovej
zlozky)

ZMIESANE MALIGNE EPITELOVE NADORY
o nadory su tvorené dvoma rozdielnymi typmi epitelu
o ak st oba typy maligne (t.j nador obsahuje stcasne zlozku dlazdicového aj Zfazového karcinému) =
ADENOSKVAMOZNY KARCINOM
o adenokarcinomy so znamkami dlazdicovej metaplazie v nddorovych zlazach = ADENOAKANTOMY
v pripade zmieSanych ovaridlnych karcindmov je mozné niekedy v jednom nadore pozorovat aj viac
epitelovych Struktur (seréznu, mucindznu, endometrialnu, svetlobunkovi a Brennerov nadorovy epitel)

ZMIESANE GERMINALNE NADORY GONAD
o sutvorené dvoma a viacerymi histologickymi typmi germinalnych nadorov zastipenych v r6znom pomere
a v réznych kombinécidch (napr. seminom, choriokarcinom a teratém v jednom nadore)

NEUROENDOKRINNE NADORY

predstavuju menej Casté epitelové nadory

su charakterizované sucasne sa vyskytujicou podvojnou diferenciaciou nadorovych buniek

a) endokrinna diferenciacia s pritomnost'ou tzv. neurosekre¢nych granudl (hromadia v sebe hormonalne aktivne
posobky )

b) neuronalna diferenciacia (znaky, ktoré za normalnych okolnosti exprimuje nervové tkanivo)
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TERMINOLOGIA
- neuroendokrinné nadory/neoplazia (NEN)
- synonyma: KARCINOID, karcinoidny tumor, nesidiom, nesidioblastom, neuroendokrinny tumor (NET), insulinom,
gastrinom, glukagonom, VIP-om
- NEN st dnes aZ na malé vynimky hodnotené ako nadory maligne (zhubné)

LOKALIZACIA
- TRAVIACI TRAKT
- priblizne 85%
- tzv. NEN gastroenteropankreatické
- delenie - podla vzniku:
o zpredného ¢reva = FOREGUT
o zo stredného ¢reva = MIDGUT
o zdistalneho ¢reva = HINDGUT
- vykazuju drobné rozdiely v usporiadani a spektre produkovanych p6sobkov
- jedny z najcastejSich malignit najma v oblasti tenkého ¢reva a apendixu

.....

- RESPIRACNY SYSTEM = plticny NEN
o nachddza sa predovSetkym v bronchidlnom strome a pliicnom tkanive
o maju vela spolo¢nych znakov s NEN predného Creva
o =termin typicky karcinoid a atypicky karcinoid

- MOCOVY MECHUR
- KOZA - oznacenie ,,karcinémy z Merkelovych buniek®, méalo ¢asté
- vdalsich orgdnoch st NEN malo casté

GENETIKA
- NEN moZzu vznikat' v ramci syndrémov mnohopocetnej endokrinnej neoplazie (MEN)
- nalez NEN je stc¢ast'ou len syndrému MEN - 1= WERMEROV SYNDROM (syndrém 3P)
o je spOsobeny mutaciou tumor supresorového génu MEN1, ktory kdduje protein menin (reguldcie
kancerogenézy)
o ochorenie sa prejavuje ako primdrna hyperparatyredza (vyvolana hypeplaziou ¢i adenémom pristitného
telieska), NEN pankreatu a adenémom hypofyzy

MORFOLOGIA

- 3 kategdrie neuroendokrinnych nadorov

1. NEUROENDOKRINNE TUMORY (NET G1-3)

o dobre diferencované neuroendokrinné nadory

zloZené z buniek neuroendokrinné diferencovanych
zahfiaju spektrum nadorov rézneho biologického chovania
grade (G1-3) je definovany prolifera¢nou a mitotickou aktivitou
su charakterizované relativne pravidelnymi polygonalnymi bunkami s mechdrikovitymi jadrami s jemnou
chromatinovou kresbou, ktoré vytvaraju solidne, trabekuldrne, tubularne ¢i zmieSané hniezda nadorovych
buniek

O O O O

2. NEUROENDOKRINNE KARCINOMY (NEC G3)
o nizko diferencované neuroendokrinné nadory
o vysoko agresivne biologické chovanie (high grade malignita, G3), malobunkov ¢i velkobunkovi morfoldgiu
a expresiu markerov neuroendokrinnej diferenciacie

3. ZMIESANE NEUROENDOKRINNE - NONNEUROENDOKRINNE NADORY (MiNEN)
o maju v ramci jedného nadoru morfologicky odliSitelné Useky odpovedajlice epitelovému nadoru (vacsinou
karcinému, menej ¢asto adenomu) a neuroendokrinnej diferenciacie (NET ¢ NEC)
o kazda z komponent tumoru musi zaujimat’ minimalne 30% objemu nadoru
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BIOLOGICKE CHOVANIE A KLINICKE PREJAVY
- nadory maligne (zhubné)
- NEN sa manifestuju podobne ako karcindmy v rovnakych lokalizacidch
- nemaju Ziadny charakteristicky makroskopicky obraz
- metastazuju spravidla do regionalnych lymfatickych uzlin, u nddorov z GIT aj do jater
- klinické priznaky (syndrémy) zo zvysenej produkcie niektorého z hormondlnych pésobkov:
o KARCINOIDOVY SYNDROM
— zachvaty zacervenania, dermatitida, prujmy, bronchokonstrikcia - vyvolané bioaktivhymi
posobkami (hlavne serotonin)
— sich pdsobenim suvisi aj vznik tzv. KARCINOIDOVEHO SRDCA, kde nachddzame zhrubnutie
nastenného aj chlopenného endokardu vazivom bohatym na extraceluldrne kyslé
mukopolysacharidy

— spravidla byvaju postihnuté pravostranné srdcové oddiely (NEN s jaternymi metastazami)
— lavostranné analogické postihnutie je vzacne

o HYPERINSULINIZMUS
— vyvolany nddorom z § buniek pankretu (insulinomom)
— epizdédy hypoglykémie s r6zne vyjadrenymi poruchami vedomia

0 ZOLLINGER - ELLISONOV SYNDROM
— hypergastrinémia vyvoland spravidla gastrindmom, ktory vznikd obvykle v tzv. gastrinémovém
trojuholniku (pankreas, stena duodena a extrahepatické ZI¢ovody)
— manifestuje sa ako mnohopocetné peptické gastroduodendlne vredy

- dalSie syndrémy (z nadprodukcie glukagonu, somatostatinu, vazoaktivneho intestindlneho peptidu — tzv. WHDA
syndrom)

TERATOMY

- nddory so somatickou diferenciaciou, zloZzené z miestne neprislusnych tkaniv derivovanych zjedného alebo
viacerych zarodocnych listov
mediastine, retroperitoneu, v mozgu a inde)

- MAKROSKOPICKY:

o solidne alebo cystické Struktury

- zastipené tkanivd mdzu byt histologicky zrelé (zrely teratém) alebo moézu vykazovat rézny stuperi nezrelosti
(nezrely teratom)

- mOZu sa manifestovat’ v ktoromkol'vek veku

- biologicka povaha je rozdielna, zavisi na mieste vzniku, na pritomnosti zrelej, nezrelej komponenty a veku

KLASIFIKACIA TERATOMOV
- Zhladiska zrelosti zasttipenych tkaniv
o ZRELE TERATOMY - obsahuiju histologicky zrelé tkanivo, byvaju chaoticky usporiadané
o NEZRELE TERATOMY - jedna alebo viac komponent s réznym stupfiom nezrelosti, nezreld zlozku tvorf
najcastejSie neuroektodermalne tkanivo, ktoré méze v pripade maligneho chovania nddoru metastazovat’

o mad zasadny vyznam u ovarialnych teratémov
e biologické chovanie nadoru sa odvija od histologickej stavby (nie od veku pacientky)
e zrely teratdom ovaria — benigny

e nezrely teratém ovdria — maligny
o utestikuldrnych teratémov ma zrelost' nadoru maly vyznam

- Zhladiska vyskytu vzhladom k veku
o PREPUBERTALNE TERATOMY
o POSTPUBERTALNE TERATOMY
o vyznam predovsetkym u testikuldrnych teratémov
e PREPUBERTALNY testikularny teratém - BENIGNY (s vynimkou karcinoidu - metastaticky
potencial)
e POSTPUBERTALNY testikularny teratom - MALIGNY
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o uovaridlnych teratémov nie je z hladiska progndzy vek podstatny

Z hladiska zastupenia tkanivovych komponentov
o TERATOMY Z JEDNEHO = MONODERMALNE (MONOFAZICKE)
e ztkaniva jedného histologického typu
e DERMOIDNA CYSTA (cysticky tumor obsahuijlci tkanivo koZe, vratane adnex)
e EPIDERMOIDNA CYSTA (unilokuldrna cysta vystlana zrelym rohovejicim dlazdicovym epitelom bez
koznej adnex)
e STRUMA OVARII (nddor z thyroideélneho parenchymu benigneho vzhladu)
e  OVARIALNY KARCINOID - n4ddor podobny svojim protejskom v respiraénom trakte ¢i GIT

o VIACZARODOCNYCH LISTOV = BIDERMALNE (BIFAZICKE), TRIDERMALNE (TRIFAZICKE)
e tkaniva z dvoch alebo viac zarodocnych listov — koZa s adnexami (vratane ekrinnych, apokrinnych
a mazovych Zliazok a vlasov), mékké tkanivo (hladka svalovina, tukové a kolagénne vazivo), kost,
chrupavka, epitely, mozgové tkanivo, zub
e vextrémnych pripadoch mdéZe pripominat’ malformovany plod

o TERATOM SO SOMATICKYM TYPOM MALIGNITY
e zniektorej zo zastlpenych komponent sa vyvinie maligny ,,nongermindlny* nador (napr.
dlazdicovobunkovy karciném, folikuldrny alebo papilarny karciném SZ v strumu ovarii a atd".)
e progndza sa odvija od charakteru somatickej malignity a pritomnosti metastaz

Z HLADISKA LOKALIZACIE ICH VYSKYTU
o PRIMARNE GONADALNE TERATOMY - testikuldrne a ovaridlne teratémy
o PRIMARNE EXTRAGONADALNE TERATOMY - vzdy musi byt vyli¢end moznost metastdzy primarne
gonaddlnej formy
e obvykle tridermalne teratémy, casto cystické, epidermoidné cysty
e vadSinou sa manifestuju v detskom a mladom dospelom veku



13. PIGMENTOVE NEVY A MELANOBLASTOM

- BENIGNE MELANOCYTARNE LEZIE - NEVY, PEHY, LENTIGO SIMPLEX
- MALIGNE MELANOCYTARNE LEZIE - MELANOM

LENTIGO SIMPLEX (prosté lentigo)
- mald pigmentovana Skvrna na koZi spdsobend linedrnym zmnoZenim jednotlivych melanocytov v bazdlnej vrstve
o HYPERPIGMENTOVANA
o nedochddza k tvorbe melanocytdrnych hniezd - typické pre pigmentové névy
- lentigo musime odli$it od pehy (ephelis), ktorej pri¢inou je lokdlne zmnoZenie melaninu (normdlny pocet
melanocytov)
- CAVE - lentigo a peha vyzeraji makroskopicky rovnako

PIGMENTOVE NEVY (MELANOCYTARNE NEVY)
- hamartomy zloZzené z melanocytov
- benigne nadory z melanocytov (neoplasticka proliferacia névoidnych buniek)
o névoidné bunky = névocyty - typ melanocytu, ktory je vacsi, casto obsahuje pigment
- lézie odvodené od melanocytov (za normdlnych okolnosti v bazélnej vrstve epidermis)
- melanocyty (tzv. névové bunky = névocyty) sa zoskupuju do hniezd
o MAKROSKOPICKY - ohrani¢end okruhle (homogénne) hyperpigmentované loziska na koZi, spravidla <smm
v priemere)
o nemusi sa vyskytovat'len v kozZi

MATURACIA
- JUNKCNE PIGMENTOVE NEVY - v dermoepidermalnej junkcii (junkéna zéna)
- ZMIESANE PIGMENTOVE NEVY - &ast’ névovych buniek je v oblasti dermoepidermalnej junkcie a ¢ast’ v dermis
(dermis, junk¢na zéna)
- INTRADERMALNE PIGMENTOVE NEVY - v dermis
1. Kproliferdcii névocytov dochddza prv voblasti junkcie (junkéné névy maju vzhlad drobnych
pigmentovych makul alebo mierne vyvysenych papul)
2. Névocyty postupne migruju do koria za vzniku névov zmiesanych (su vdcsie, Casto svetlejsej farby,
s nepravidelne zhrubnutym povrchom)
3. Posledné stadium - intradermalne névy - tvoria na povrchu vyvysené noduly farby koze (produkuju uz
len malé mnoZstvo melaninu)
- intradermalne névy - tvoria na povrchu vyvysené noduly farby koze (produkuju uz len malé mnozstvo melaninu)
- Dysplasticky névus
o névus s aberantnym loZiskovym rastom
o byvavadsis nepravidelnymi okrajmi
o névocyty vykazuiju architektonické atypie (fokalne nepravidelné splyvanie junkénych hniezd) aj cytologické
atypie (bunky maju vacsie atypické jadra)
o mobze sa transformovat' v MELANOM (prekurzorova lézia) - riziko vzniku 30%

Menej Easté typy pigmentovych névov
- KONGENITALNY NEVUS
o asiu1%narodenych deti
o mozu byt drobné, ale ¢astejSie tvoria rozsiahle hyperpigmentované plochy
o hniezda névocytov m6zu dosahovat’ az do subcutis
o uvelkych kongenitalnych névov je vyssie riziko malignej transformacie do melanému

- NEVUS SPITZOVEJ (REEDOVEJ)
o melanocytdrna lézia tvorend vretenovitymi alebo epiteloidnymi melanocytmi
o typicky vyskyt u deti a adolescentov, menej u mladych dospelych
o rychlo rastuci, vyvyseny, gulaty, naruzovely uzlik
o lézia m6ze mikroskopicky napodobriovat’ maligny melaném

- MODRY NEVUS
o vdetstve, uadolescentov
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o najma na licach, rukach, nohach a zadku, kde tvori tmavomodré az Sedodierne papuly
o hlboké lokalizacia (v podkozi) spdsobuje namodralé presvitanie lézie na povrchu

MALIGNY MELANOM (MELANOM) = MM
- vysoko maligny nddor z melanocytov (neuroektodermalny pévod )
- mayv ase narastajlcu incidenciu a v poslednej dobe je zretelny posun vyskytu aj do mladsich vekovych skupin
- onkologicka diagndza s najhorsou prognézou (medidn prezitia diagndzy je len 8 — 10 mesiacov)
- vznik prevazne v kozi, vzacne aj na slizniciach (dutina Ustna, nosnd, anorektalny prechod), v sietnici alebo v méakkych
plénach mozgovych
o muzi - najastejsie na trupe (hlavne v proximalnej oblasti chrbta)
o zeny - na dolnych kon¢atinach (bérec)
o dierna a azijska rasa - na ploskach, dlaniach a subungudlne
o Aziati - sliznicny melaném
- niektoré sa vyvijaju z dysplastickych névov, vacSina melanémov vznikd de novo
- vysokd gendmova nestabilita
o pobsobenie UV Ziarenia — mutacia génov
- RIZIKOVE FAKTORY
o EXPOZICIA UV ziareniu — najmé excesivna expozicia sine¢nému Ziareniu v detstve, bulézna dermatitida po
spdleni sinkom v detstve a vyssia citlivost na sInecné Ziarenie
vek nad 50 rokov
zvySeny pocet dysplastickych névov alebo velky kongenitalny névus
rodinny vyskyt melanému
imunosupresiva
o uzivanie soldria
- melandmy su tvorené proliferdciou atypickych melanocytov
o niekedy stracaju schopnost’ produkcie melaninu (tzv. amelanotické melanémy)
- diagnostické odhalenie — imunohistochemické vySetrenie
- fazyrastu:
1. Casnd -radidlna faza
o horizontalne Sirenie malignych melanocytov v epidermis
o Lentigo maligna melaném, SSM, akralny lentiginézny melaném
2. pozdnd - vertikdlna faza
o infiltracia koria
o urduje biologické chovanie melandmu, priamo koreluje s jeho agresivitou
o noduldarny melaném
- preinvazivna lézia melanédmu = melanom in situ
- Lentigo maligna — melandm in situ vznikajuci v teréne poskodenej koze dlhodobym sIne¢nym Ziarenim (najcastejsie
na tvari u starsich oséb)
o histologicky — proliferacia atypickych melanocytov v epidermis (bez invazie cez bazalnu membranu)
- 4hlavné typy melandmov:
1. LENTIGO MALIGNA MELANOM - Hutchinsonova melanoticka Skvrna — 5%
o najma na tvari starych oséb
o typicky na koZi chronicky vystavenej sine¢nému Ziareniu (najéastejsie na hlave a krku, u muzov
dalej na usiach a lysom skalpe)
o vznikd z lentigo maligna - in situ lézia

O O O O

2. SUPERFICIALNE SA SIRIACI MELANOM (SSM - ,,superficial spreading melanoma‘ - 75%)
o najcastejsia forma
o &irisalen v epidermis - radiadlny rast (neskér sa nahradzuje vertikdlnym rastom)
o hniezda atypickych melanocytov hlavne v epidermis sich intraepidermalnym pagetoidnym
Sirenfm
o kdekolvek na koZi — najcastejSie v oblastiach intermitentne vystavenych slne¢nému Ziareniu
(nohy, chrbat, ramena)

3. NODULARNY MELANOM - 15%
o melanom s prevazujicou vertikdlnou fazou rastu (chyba epitelova radidlna faza rastu)
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o vadsinou je diagnostikovany vo forme rézne velkého uzla v koriu, bez zastihnutej inicidlnej
radidlnej fazy
o charakterizovany agresivnym chovanim a vysokou tendenciou k metastazovaniu

4. AKRALNY LENTIGINOZNY MELANOM -2 - 3%
o naploskdch a dlaniach a v oblastiach nechtov
CastejSie u tmavej rasy, u bielej rasy vzacny
etioldgia nie je jasna (akralne oblasti nebyvajl vystavené UV Ziareniu)
patogenéza - trauma, stres, macerdcia ¢i ind iritdcia
progndza je Spatna - je horsia ako u melanémov inych typov podobného Stadia

o O O O

k vzacnejsim typom melandmu patri desmoplasticky melaném
o prevazne u starsich jedincov na sinku vystavenej kozi (hlava, krk)
o plaky, papuly, noduly
o asi polovica pripadov neobsahuje pigment

STAGING MELANOMU

(V213
=

hibka invézie je najdéleZitej$im prognostickym znakom
dnes sa vyuziva klasifikicia podla Breslowa (t. j. meranie najviciej hibky invazivnej komponenty melanému od
stratum granulosum) - v mm
o Breslow predikuje prognézu pre pacienta
o najhorsie §tadium - nad 4mm (Breslow 4)
o je presnejsi (meria sa presne v mm)
skor klasifikacia podra Clarka (t.j. hibka prerastania melanému vo vztahu k jednotlivym anatomickym vrstvam koze
a podkozia udavana vo stuprioch | - V)
k dalsim prognostickym faktorom - pritomnost’ ulceracie, mitotickd aktivita v dermdlnej komponente, nadorova
invdzia krvnych a lymfatickych ciev a perineuralne Sirenie
dalSie prognostické faktory:
o ulcerdcia
angioinvazia
TNM - pokrocilé stadium
vysoky mitoticky index
postihnutie LU

O O O O

renie:

- inicidlnalézia - maligny melandm in situ (lentigo maligna)

- intraepidermalny rast - Sirenie v epidermis (SSM)

- vertikdlny rast — invazivny, siri sa do dermis (nodularny melaném)
PRIEBEH A PROGNOZA

agresivny maligny nddor s rozsiahlym ¢asnym metastatickym rozsevom v organizme — kedykolvek, kamkolvek
typické st neskoré metastazy (aj po mnohych rokoch od odstranenia primarneho ochorenia)
o najma do LU, jater, plic, kosti, CNS, do koze

klinicko - patologické znaky - tzv. ABCDE KRITERIA
o Assymetry — nepravidelny tvar
Border — ohranicenie, krvacanie (Bleeding)
Color - sfarbenie (hyperpigmentacia, hypopigmentdcia, nehomogénne)
Diameter - priemer vac¢si ako 6mm
Evolving/elevation - postupny rozvoj lézie

o O O O

mikroskopické potvrdenie diagndzy je nezbytné pre definitivne urcenie diagndzy

progndzu zhorsuje pritomnost’ ulceracii

dolezitymi znakmi malignity melanocytarnej lézie je aj rychlost zmien pigmentacie, velkost' a ohranicenie
preexistujuceho pigmentovaného névu, svrbenie &i bolestivost' 1ézie.

priblizne u20% primarnych koznych melanédmov dochadza ku spontdnnej regresii (vdcsinou parcidlne, vzacne
kompletne)
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liecba:

O O O

zakladom je radikalna resekcia s bezpeénostnym lemom (spolo¢ne so spadovou LU)

radioterapia — v pripade nedostatocnej resekcie alebo u metastdz, ktoré nie je mozné chirurgicky odstranit’
chemoterapia — u metastatického ochorenia

cielend biologicka lie¢ba, imunoterapia, vakcindcia



14. GESTACNA TROFOBLASTICKA NEMOC

— blastocysta je 6. deri po oplodneni pripravena k implantacii do endometria
— sklada sa z 2 zakladnych bunkovych linii:

1. VNUTORNY EMBRYOBLAST (vznik embrya)

2. VONKAJSI TROFOBLAST (vznik placenty)

- postupne sa diferencuje na cytotrofoblast, syncytiotrofoblast a intermediarny trofoblast, z ktorych sa
formuja choriové klky (vilézny trofoblast) a placentdrne 16zko s plodovymi obalmi (extravilézny
trofoblast)

- proliferdcia trofoblastu je doprevadzanad vzostupom sérovej koncentracie f — hCG ( produkovany
bunkami syncytiotrofoblastu)

- trofoblast invazivne prerastd do endometria a myometria

o prenikd do ciev — hematogénnym Sirenim aZz do plic a dalSich vzdialenych organov =
trofoblastickd invazia

o fyziologicky dej, prechodny stav

o po ukonéenitehotenstva (pérodom, potratom) — pokles hladiny B - hCG

—  pri zlyhani regulaénych funkcii sa méze rozvinit GESTACNA TROFOBLASTICKA NEMOC = patologickd proliferacia
trofoblastu spojena s prebiehajicim alebo ukonc¢enym tehotenstvom
o heterogénna skupina histologicky rozdielnych nenddorovych a nadorovych 1ézii s r6znym biologickym
chovanim
e 3 zakladné skupiny:
1. BENIGNE TROFOBLASTICKE NENADOROVE LEZIE

o

@)
@)
@)

tvorené proliferdciou extravilézneho trofoblastu
po urcitej dobe spontanne regreduje
bez tendencie k progresii, bez rizika malignizacie

2. HYDATOZNA MOLA

@)

O O O O O

nenddorové proliferacie vildzneho trofoblastu s rizikom malignej nddorovej transformacie
abnormadlne utvorena placentarne tkanivo
v dbsledku portch pri fertilizacii vajicka
su doprevadzané zmenami karyotypu
mensia Cast’ sa mbze chovat’ lokdlne invazivne a hematogénne sa sirit’
spadaju sem:
> PARCIALNA HYDATOZNA MOLA
» KOMPLETNA HYDATOZNA MOLA
> INVAZIVNA HYDATOZNA MOLA
o MOLARNE TEHOTENSTVO - sthrnny termin pre parciadlnu a kompletnt hydatéznu molu

3. TROFOBLASTICKE NADORY:

@)
@)
@)

vznikaju z vildzneho alebo extravildzneho trofoblastu

rastu infiltrativne do steny delohy a okolitych anatomicky Struktir — vratanie ciev - riziko vzniku
HEMATOGENNYCH METASTAZ
najcastejsi — gestacny choriokarcinom

— formy spojené s proliferdciou syncytiotrofoblastu su doprevadzané zvySenou produkciou B — hCG
— najcastejSie je pozorovana moldrna gravidita - 80% vietkych pripadov gestacnej trofoblastickej nemoci
— parcidlna hydatézna mola sa vyskytuje castejSie ako kompletna mola
—  RIZIKOVE FAKTORY:
- abnormalne nizky (pod 15) alebo vysoky ( nad 45) vek tehotnej
- predchadzajici spontanny potrat
- liecba pre infertilitu
- deficit vitaminu A

PERZISTUJUCA TROFOBLASTICKA INVAZIA:

- moOZe nasledovat po normdlnom tehotenstve alebo po potrate
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- nieje spojend so zvySenym rizikom vzniku trofoblastickych nddorov

- definovand nadmernou infiltrdciou endometria a prilahlych partii myometria trofoblastom
- invazivny rast nema destruktivny charakter

- spravidla sa klinicky neprejavuje

MOLA HYDATOSA
- vznika vZdy ndsledkom patologicky prebehlej fertilizacie vajicka za vzniku zygoty s chybnym karyotypom
- nebyva spojena s normalnym tehotenstvom

> PARCIALNA HYDATOZNA MOLA

- vznikd oplodnenim normalneho vajicka dvoma spermiami alebo vynimocne 2n spermif

- vysledkom je triploidny (3n) karyotyp (69 XXX, 69 XXY, 69XYY)
o  GENETICKY MATERIAL od oboch rodi¢ov ( 2 chromozomaélne sady od otca, 1 od matky)

- MAKROSKOPIA:
o menejnapadné |ézie
o velkost chériovych klkov kolisa
o sulastou moly je spravidla aj embryo, ktoré vykazuje rézny stuperi malfomdcii — plod nebyva

Zivotaschopny

> KOMPLETNA HYDATOZNA MOLA
- spravidla diploidna (2n)
- mozZe vznikat dvoma mechanizmami:
1. vadsinou ddjde k oplodneniu prazdneho vaji¢ka jednou spermiou
o  po duplikdcii vznikd zérodok s karyotypom 46XX (monospermicky typ)
2. vzdcnejsie je prazdne vajicko oplodené 2 spermiami
o vysledny karyotyp 46XX/XY (dispermicky typ)
- cely geneticky materidl pochadza od otca
- pritomnost zvySeného poctu otcovskych sad chromozémov vedie k zaniku alebo poruche vyvoja embrya
a k chybnému vyvoju placenty
- diploidné alebo triploidné hydatézne moly s karyotypom 46 YY alebo 69 YYY sa nevyskytuju (zérodok nie je
Zivotaschopny)
- vzacne sa mbze kompletnd hydatézna mola rozvinit' ako AR choroba na zaklade génovych mutacii (familiarna
rekurentna hydatdzna mola) v rodinach s histériou inbreedingu
o biparentalny geneticky materidl (od oboch rodicov)
- maju najtypickejsi makroskopicky vzhlad - difizny edém chériovych klkov
o chdriové klky sa javia ako avaskuldrne
o deloha je vyrazne zvacSend, delozna dutina je dilatovand a vyplnenda edematdznymi hroznovitymi
utvarmi, ktoré mézu prominovat’ do endocervikdlneho kanalu

> INVAZIVNA HYDATOZNA MOLA
- dochadza k destruktivnemu infiltrativnemu rastu chdriovych klkov do myometria a dalSich okolitych Struktur
- pravdepodobnost’ vzniku z kompletnej hydatéznej moly sa odhaduje aZz na 15%, u parcidlnej moly je riziko nizSie
(max 5%.)
- makroskopia:
o chériové klky sa infiltrativne Siria do myometria delohy
o modze prerast az na serdzu alebo ligamentum latum uteri
o rast md destruktivny charakter
o dochadza k angioinvazii — hematogénna embolizacia chdriovych klkov najma do pochvy, plic, mozgu
— nejde o metastazy! (loZiska vo vzdialenych lokalizacidch sa nechovaju infiltrativne)
- klinicky je nutné vylidit' choriokarcinom (hydatézna mola sa lisi pritomnost'ou chériovych klkov)

KLINICKY PRIEBEH:
KOMPLETNA HYDATOZNA MOLA:
- (asto prebieha asymptomaticky aZ do 2. trimestra ( za pomoci diagnostickych metdd je odhalena ako ¢asna na
konci 1.trimestra)
- lasté priznaky: neSpecifické
o vagindlne krvacanie
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o tlakovad panvova bolest
o nadmerné zvracanie (hyperemesis gravidarum)
- tzv. tradi¢né priznaky:
o dobsledok objemného patologického obsahu deloznej dutiny, vystupfiovaného dlhotrvajiceho krvacania
alebo dlhodobo zvysenej plazmatickej hladiny B — hCG
o v2.trimestri tehotenstva
priznaky:
— abnormalna velkost’ delohy neodpovedajica gesta¢nému veku
— anémia
— preeklampsia (komplikacia gravidity)
— hypertyredza (komplikacia)
— ovarialna theka luteinnej cysty (spdsobené patologickou stimuldciou zvySenymi hladinami -
hCG) - tlakova bolest’ v malej panve

PARCIALNA HYDATOZNA MOLA
- nieje doprevadzana zvacsenim delohy ani elevaciou B — hCG
- vadsinou prebieha nediagnostikovana pod klinickym obrazom spontanneho potratu na konci 1. trimestra
o je doprevadzana krvdcanim z pochvy
- parcidlna hydatézna mola méze byt spojend so zamlklym potratom (tzv. missed abortion) — embryo zanika alebo

nie je vObec zalozené - plodové vajce zotrvdva aj nadalej v deloznej dutine

INVAZIVNA HYDATOZNA MOLA
- komplikdcie a symptdmy odvijajlce sa od infiltrativneho rastu do myometria a do ciev delohy
- komplikdcie - perfordcia do brusnej dutiny a infiltracia prilahlych panvovych Struktar
- priznaky:
o krvacanie z pochvy
o intraperitonedlne krvdcanie pri destrukcii steny delohy
o hemoragie z hematogénnych loZisiek vo vzdialenych organoch (najma v pficach)

GESTACNY CHORIOKARCINOM
- maligny nador (zdrodo¢ny tumor) z trofoblastu
o jetvoreny proliferdciou cytotrofoblastu a syncytiotrofoblastu
- sucastou nadoru nie st chdriové klky
- nddorovy trofoblast rastie destruktivne stenou delohy
o Siri sa do ciev — hematogénna diseminacia nadoru
o Siri sanajma do pluc, dalSie organy — vagina, jatra, mozog

- MAKROSKOPIA:
o nadorové tkanivo je vyrazne prekrvacané a nekrotické
o metastatické loziska maju tiez hemoragicky charakter
- trofoblastické nadory su Uzko asociované s moldrnym tehotenstvom, moZu sa vyskytovat’ aj ako komplikacia
nemoldrnej gravidity
- nutné odliSit od germinalneho (nongestacného) choriokarcinomu
o vyskytuje sa hlavne ako zlozka germindlnych nadorov bez vazby na tehotenstvo — horSia prognéza oproti
gestacnej forme

- ETIOPATOGENEZA:
o Vv % pripadov nasleduje predchddzajuce moldrne tehotenstvo
o v % pripadov je asociované so spontdnnym potratom
o v daldej ¥ pripadov je spojené s normalnou graviditou ukoncenou spontdannym porodom a vzdcnejsie
spojeny s ektopickym tehotenstvom

- VARIABILNY KARYOTYP:
o casto aneuploidni
o pripady vznikajice z kompletnej hydatdznej moly st geneticky androgénneho (paterndlneho) pévodu
o choriokarcinédmy asociované s normalnym tehotenstvom maju naopak biparentalny geneticky material
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KLINICKY PRIEBEH:
o prejavuje sa hemoragickymi komplikdciami lokalneho inifltrativneho rastu v delohe a jej okolf
— krvdacanie z pochvy
— intraperitonedlne krvacanie
o priznaky vzdialenych metastatickych loZisiek m&zu byt prvym prejavom
—  krvacanie do pl'ic, mozgu a GIT
o choriokarcinom skoro a masivne diseminuje krvnou cestou (byva ¢asto diagnostikovany az v pokrocilom
$tadiu s mnohopocetnymi orgdnovymi metastdzami)



15. NADORY DETSKEHO VEKU

PREHLI'AD NAJCASTEJSICH NADOROV DETSKEHO VEKU

1.  HEMATOLOGICKE MALIGNITY

najma leukémie - najcastejsia ALL

LYMFOMY - non - Hodgkinove lymfémy (NHL), Burkitov lymfém, Hodgkinov lymfém (najcastejsia varianta
noduldrnej sklerdzy)

2. NADORY CNS
infratentoridlne nadory - pilocytarny astrocytém (gliom), meduloblastom, ependymom, kraniofaryngeom

3. GERMINALNE NADORY

najcastejsie teratdmy a maligne germindine nddory (zmieSané)

seminom varlata sa u deti nevyskytuje!

germindlne nadory - gonaddlne (varlata, ovaria) x extragonaddine (sakrokokcygedlne, mald pdénev,
retroperitoneum, mediastinum, stredociaré Struktury hlavy a krku)

najcastejSie sakrokokcygedlne teratomy:

o mozZu byt prekdzkou v pérodnych cestach

o mdzu spdsobit’ srdcové zlyhanie, hydrops plodu az intrauterinné odumretie plodu
o musia byt po narodeni kompletne odstranené aj s kostréou

o mobzu malignizovat — vzostup AFP

4. NADORY KOSTIi
maligne nadory — Ewingov sarkém, osteosarkom

Specifické nadory:

EMBRYONALNE NADORY = nidory nediferencované —,,nddory z malych modrych gulatych buniek

najma alveoldrny rhabdomyosarkom, Ewingov tumor, neuroblastom, detské leukémie a lymfémy

BLASTEM = rychlo sa deliaca populacia malych modrych gulatych buniek (napr. nefroblastom, retinoblastom,
hepatoblastom)

A) NADORY MAKKYCH TKANIV - rhabdomyom, rhabdomyosarkom, hemagiom, fibromatéza
B) NEUROBLASTICKE NADORY - neuroblastom

C) NADORY LEDVIN - nefroblastom

D) NADORY OKA - retinoblastom

E) NADORY JATER - hepatoblastom (maligny), kavernézny hemangiom (benigny)

RHABDOMYOSARKOMY
neohranicené destruktivne procesy — vzdy zavazné ochorenia
delenie - podla neho diagndza a lie¢ba:

a)

b)

d)

EMBRYONALNE (EMRS)

— dasto zo svalového tkaniva nevychadzaju

— lokalizacia: urogenitalne Ustroje, paranasalne dutiny, ocnica, retroperitoneum

— vyvolava obstrukciu a poskodenie funkcie organov/casti tela

— zvy8ené rizikové v oblasti o¢nice a paranasdlnych dutin - riziko progresie do nitrolebia (nepriazniva
progndza)

ALVEOLARNE (ARMS)

— lokalizacia: makké tkanivo - trup, koncatiny

— velmi agresivne ochorenie (¢asto v dobe diagndzy generalizované — metastdzuje hematogénne aj
lymfogénne - pltca, jatra, kostna dreni, napr. aj do srdca)

VRETENOBUNKOVY/SKLEROZUJUCI (V/SRMS)

—  deti, dospeli

— lokalizacia: deti — okolo chdmovodu, dospeli - hlava, krk, deti aj dospeli — koncatiny
— horsia progndza pri lokalizacii v retroperitoneu

PLEOMORFNI - starsi dospeli
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RHABDOMYOMY

1. SRDCOVY RHAMBDOMYOM
o velmi ¢asto (90%) spojeny s vyskytom tuberdznej sklerdzy
o KO: arytmie, srdcové zlyhdvanie
o uzlyvlavej komore a medzikomorovom septe (mézu sa vyklenovat do lumen)

2. FETALNY RHAMDOMYOM
o KLASICKA FORMA - v oblasti hlavy a krku (u deti aj dospelych), lokalizécia: dutina Ustna, nazofarynx,
oc¢nica, vonkajsie ucho
o JUVENILNA FORMA
o  GENITALNA FORMA - u Zien stredného veku, pochva+ vulva, vzacne

JUVENILNY HEMANGIOM

najcastejsi v kozi a podkoZi typicky v oblasti hlavy a krku, (méZe sa vyskytovat' aj vo svalovine alebo v organoch
- jatra)

MAKROSKOPICKY - tmavocervené lalocnaté 1ézie, Casto vystupujlce nad niveau

mozu regredovat’

FIBROMATOZA

INFANTILNA DIGITALNA FIBROMATOZA
— uzlovité fibroblastické 1ézie na prstoch ruk a néh (okrem palcov) — na dorzélnej ¢i lateralnej strane
—  priaznivd progndza (regreduju, pripadne chirurgicka liecba)

INFANTILNA FIBROMATOZA
— predovsetkym v oblasti hlavy a krku

NEUROBLASTOM

vznikd z primitivnych buniek neurdlnej listy (rozvoj sympatickych ganglii a drene nadledvin)
najcastejsi extrakranidlny solidny nador deti
najcastejsie sa vyvija v sympatickych plexoch retroperitonea (40% dreri nadledvin)
¢asto rozmerny nador (vacsie nddory rastd invazivne, ¢asto jednostranny)
¢asto su pri diagndze metastaticky postihnuté aj okolité lymfatické uzliny, niekedy moZe prerastat’ do chrbtového
kanala
podla stupria diferenciacie:
o NEDIFERENCOVANY NEUROBLASTOM
o NIZKO DIFERENCOVANY NEUROBLASTOM
o DIFERENCUJUCI SA NEUROBLASTOM
KO:
o neSpecifické priznaky — neprospievanie, zvySend teplota, anémia, bolesti koncatin, niekedy hypertenzia,
prujem
SIRENIE :
o dokoze a podkoZia - mnohopocetné modravé uzliky
o mnohotné do lymfatickych uzlin a krvnou cestou do kosti, jater a koZe, infiltruje kostnu dreri
o nemetastazuje do pltc (neobvyklé)

NEFROBLASTOM = WILMSOV TUMOR
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ojedinele v retroperitoneu a v oblasti semenného provazca
tkanivo v okoli nddoru podlieha tlakovej atrofii
tzv. nefrogénne rezidua = nevyzrelé vyvojové Struktlry v ledvine - mbzu regredovat, ale tiez moézu rast’
(hyperplastické rezidua) a transformovat’ sa tak v nefroblastom
SIRENIE:

o mbZe vrastat' do v. renalis

o lymfogénne do regiondlnych lymfatickych uzlin

o hematogénne do plic, niekedy aj do mozgu (nemetastazuje do skeletu)
KO:

o vyklenutie brucha

o bolest, hematduria, hypertenzia



o prispontannej rupture - NPB

RETINOBLASTOM

naj¢astejsi maligny nador oka u deti
SPORADICKY /bez mutdcie Rb génu/ - ¢astejsi, jednostranny vyskyt, v priemere okolo 3. roka
VRODENY (mutdcia Rb génu) - va&iinou obojstranny, v priemere okolo 1,5 roka
SIRENIE:
o endofyticky rast (najcastejsi) — prerastanie do sklovca
o exofyticky rast (infiltrativny ) - do subretinalneho tkaniva, do choroidey, pripadne do skléry
o v pokrocilejsich stadidch do n. opticus — moZnost’ Sirenia per continuitatem do mozgu
KO:
o LEUKOKORIA (,,ko¢i¢ie oko*) — biely odlesk pri osvite
o STRABIZMUS, zniZeny visus, glaukom
PROGNOZA je pri véasnom zéchyte a lie¢be priazniva, nepriazniva ak nador rastie exofyticky alebo invaduje do n.
opticus alebo pri vrodenej forme (vznik dalsich nadorov - osteosarkom, lymfomy, melandém a atd.)

HEPATOBLASTOM

najc¢astejsi maligny nador jater u deti ale aj cez to velmi vzacny
¢astejsi u chlapcov
sporadicky alebo spojeny s familidarnou adenomatéznou polypdzou
nevznika v teréne predchddzajliceho poskodenia jater (x HCC)
obvykle postihuje pravy lalok jater (ak je objemny, zasahuje aj do 'avého laloku) - tvorf solitarny uzol
KO:
zvacsenie brusdka
nechutenstvo, neprospievanie, strata hmotnosti
trombocytémia
asi 1/5 md v dobe diagndzy metastatické postihnutie — najcastejsie do pltic
o zvyseny AFP v laboratérnom vysetreni
PROGNOZA:
o fetdlny hepatoblastom - priazniva progndza
o embryonalny a nediferencovany/malobunkovy hepatoblastom - nepriazniva progndza

o O O O

KAVERNOZNY HEMANGIOM

do 1 roku veku naj¢astejsi nador jater u deti

CastejSie postihuje dievcatd

priazniva progndza
o do1roka sa nador zvadsuje, potom ale rast zastavuje a mdze az regredovat’
o velké nddory mézu vyvolavat konzumpénu koagulopatiu
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16. PREKANCEROZY A NADOROVE METASTAZY (ZAKLADNE TYPY, MIKRO A MAKRO POROVNANIE)

*.

<+ NADOROVA PREDISPOZICIA = stav, u ktorého je signifikantne zvysené riziko rozvoja maligneho nadoru

VRODENA PREDISPOZICIA
- nadorové ochorenia st spésobené multifaktoralne - na ich vzniku sa podielaju najréznejsie faktory
- genetickd vnimavost’ k nddorovym ochoreniam je vytvarana polygénne - t.j kazdy ¢lovek mad kombindciu réznych
genetickych variant a polymorfizmov, ktoré mézu jeho vnimavost ovplyvriovat’
- vpatogenéze 5 - 10% nadorovych ochoreni stoji nejakd forma vrodenej predispozicie
o vadsinou sa jednd o germindlnu mutaciu v supresorovych génoch, ktoré sa podiel'ajui bud' na reparacii DNA
alebo na regulacii bunkového rastu
o velmivynimo¢ne sa jednd o mutdciu v onkogéne
- naprosta vacsina predispozi¢nych syndrémov ma autozomalne dominantnuti formu dedicnosti
- najcastejsie vrodené predispozi¢né syndrémy su dedi¢né formy nddorov prsnikov a ovdrii (BRCA 1/2 ) a dedi¢né formy
hrubého ¢&reva (Lynchov syndrém a familidrna adenomatézna polypéza hrubého éreva)
- najcastejSie znaky nadorovych ochoreni vzniknutych v rdmci familidrnych nddorovych syndrémov:
o nddory sa objavuju v mladSom veku
o Castoide o viacpo¢etné malignity
o nddory sa opakuju v rodine vo viacerych generacidch u pribuznych prvého alebo druhého stupria
- prevencia a dispenzarizacia nddorovych syndrémov:,
o podla konkrétnej osobnej a rodinnej anamnézy je mozné vytvorit' preventivny program pre danu rizikovu
osobu, ktora by mala byt sledovana
o napr. nosicky s mutaciou v génoch BRCA 1/2 , ktoré maju hereditarny syndrém nadorov prsnika a ovarii
e  Klinické kontroly prsnika uz v 20. rokoch

e ultrazvuk prsnika, magneticka rezonancia

e od 30.rokov — mamografia

e gynekologické kontroly

e informovanost’ o vhodnosti profylaktickej mastektomie a adnexetomie s hysterektédmiou

ZiSKANE PREDISPOZICIE (PREKANCEROZY)
- ziskané poruchy = prekancerdzy, premaligné lézie
- vadsinou sa z vacsiny stavov maligny naddor nakoniec nevyvinie, ide ,,len o poruchy, ktoré maju rézne zvySené riziko,
aby sa v nich maligny nador mohol rozvinat’
- zvySenériziko maligneho nadoru maju niektoré jednotky z tychto skupin portch:
o DYSPLAZIA EPITELU (INTRAEPITELOVA NEOPLAZIA, CARCINOMA IN SITU)
o CHRONICKE ZANETY
o HYPERPLASTICKE LEZIE
o

NIEKTORE BENIGNE NADORY

DYSPLAZIA EPITELU (INTRAEPITELOVA NEOPLAZIA)
- DYSPLAZIA = oznaenie pre mikroskopické nepravidelnosti v epitele, ktoré st odrazom rézneho stupria nddorovej
transformdcie buniek
- najtazsie formy - karciném in situ (CIS) — vZdy v8ak nad neporusenou bazalnou membranou epitelu
- dysplazia nie je makroskopicky zjavnd ako tumor, ide o drobné loZisko epitelu odliSnych charakteristik, ako ma okolity
epitel
- oznacenie INTRAEPITELOVA NEOPLAZIA (IEN)
- terminoldgia sa vztahuje ku konkrétnej oblasti — systém klasifikacie prekancerdz:
o VIN - vulvdrna intraepitelova neoplazia
ValN - vaginalna IN
CIN - cervikdlne IN
PeIN - penilnd IN
AIN - andlna IN
PaIN - pankreasovad IN
o  PIN - prostaticka IN
- vniektorych lokalizacidch (najméa v oblasti anogenitdlneho traktu) sa dnes uprednostriuje klasifikicia dysplazii epitelu
do dvoch kategorii tzv. SKVAMOZNA INTRAEPITELIALNA LEZIA

O O O O O
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1. LOW GRADE skvamoézna intraepitelialna lézia (LSIL)
e zahrfia kategorie - IN1
e riziko transformacie je nizke

2. HIGH GRADE skvamdzna intraepitelidlna lézia (HSIL)
e zahffia kategdrie — IN2, - IN3, CIS
e riziko transformacie je vysoké

CHRONICKE ZANETY
- chronické zanety, ktoré zvysuju riziko vzniku nadorového ochorenia:
o CHRONICKE INFEKCIE
—  chronicka gastritida (H. pylori) — MALT lymfdm, adenokarcinom Zaltidka
— virovd hepatitida B — hepatoceluldrny karciném

o CHRONICKE AUTOIMUNITNE ZANETY
- autoimunitna tyreoiditida — papildrny karciném SZ, MALT lymfém
— ulcerdzna kolitida — kolorektalny karciném

o ZANETY VYVOLANE CHRONICKYM DRAZDENIM
— tabdkovy dym - chronicka bronchitida — bronchogénny karcindm
— alkohol - chronicka pankreatitida — adenokarcinom pankreasu
—  Zzalddocné kyseliny - chronickd refluxna ezofagitida a Barretov jicen — adenokarcinom jicnu

— mechanickd iritdcia — zdnet pri nevhodne nasadenej zubnej protéze — karcindm sliznice dutiny
Ustnej

- pri dlhodobej zanetlivej iritacii sliznice ¢asto najprv dochadza ku vzniku METAPLAZIE:
o vdychacich cestach - dlaZdicovobunkova metapldzia respira¢ného epitelu
o urefluxnej ezofagitidy — intestindlna metapldzia sliznice distdlneho jicnu - Barettov jicen
o metapldzia sama o sebe prekancerdzou nie je
o  vteréne metaplazie vSak vznika d'alSou dlhodobou zanetlivou iritdciou dysplazie, ktord uz prekancerdza je

HYPERPLASTICKE LEZIE
- najma pod vplyvom dlhodobo neprimeranej hormondlnej stimuldcie
- napr. hyperestrinizmus — vznik hyperplazie endometria — rozvoj dysplastickych zmien pod stimulaciou estrogénmi
= tzv. atypicka hyperpldzia endometria, Co je prekancerdza niektorych typov karcinémov endometria
- iné bezné hyperplazie (napr. hyperpldzia prostaty) prekancerézami nie su

NIEKTORE BENIGNE NADORY
- naprostd vacsina benignych nddorov nema potencial transformovat’ sa do malignity
- ale aj také benigne nadory existuju
o benigne nadory sliznice hrubého ¢reva (polypdzne adenomy) —> invazivny adenokarcinom
o neurofibromy (neurofibromatdza 1. typu) — maligny naddor z pochvy periférneho nervu (MPNST)
o nador z folikuldrnych buniek SZ (folikuldrny adenom ) — folikularny karciném

SIRENIE MALIGNYCH NADOROV
2 zdkladné vlastnosti malignych nddorov - lokalny invazivny rast a metastazovanie:
- LOKALNA INVAZIA A INFILTRATIVNY RAST

o maligne nddory maji schopnost’ invazivneho rastu = schopnost’ svojim rastom penetrovat’ a deStruovat
okolité tkanivo
e  Prirovnanie :D
= INFILTRATIVNY RAST - ako ked si prednasajuci ( maligny nador) sadne medzi
Studentov a tu sa Siri
*  EXPANZIVNY RAST - ako ked prednasajuci (benigny nddor) bude zo svojho miesta
postupovat' smerom dopredu a utlacat’ posluchacov
o vazivové puzdro sa u malignych nddorov spravidla netvori
e uniektorych malignych nddorov vzniknutych na podklade benignych nadorov sa vyskytuje
invazivny rast do puzdra (napr. nadory stitnej Zlazy alebo thymu)
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o chirurgické odstranenie je komplikované tym, Ze nadorova infiltracia mdze v tkanive mikroskopicky
dosahovat aj do velkej vzdialenosti od makroskopicky viditelnej hranice nddoru — nekompletné
odstranenie — recidivy

e vyzaduje odstrdnenie aj nenddorového tkaniva

o lokalny invazivny rast je podkladom klinickej malignity aj u tych nddorov, ktoré vzdialené metastazy
nezakladaju

o lokalnou infiltraciou mo6Ze déjst k poskodeniu vitalne délezitych Struktir (najma retroperitoneum,
mediastinum, CNS)

INTRAEPITELIALNE SIRENIE NADORU
o proces, pri ktorom nadorové bunky infiltruji medzi bunkami nenddorového epitelu bez toho, aby invadovali
cez bazdlnu membrdanu epitelu do prilahlej stromy = t.j. intraepitelidlne Sirenie
o ak sa nddorové bunky rozsiria hlavnymi mliekovodmi az do epidermis bradavky = PAGETOVA CHOROBA
PRSNIKA
e existuju aj tzv. extramamdrne Pagetove choroby v oblasti vulvy alebo anorekta, kedy nddory
vznikaju z apokrinnych koznych Zliaz
e intraepitelidlne infiltruje aj jedna z najcastejSich foriem melandému = tzv. superficidlne sa Siriaci
melandm

METASTAZOVANIE
o =zakladanie sekundarnych nddorovych loZisiek vo vzdialenych lokalizacidch od miesta primarneho vzniku
o metastdzy na 3 a viac miestach = GENERALIZACIA
o rdzne chovanie:
e nie vSetky maligne nddory metastazuju - tieto nddory s maligne len svojim lokalne agresivnym
invazivnym rastom (napr. bazoceluldrny karcinom koze, sarkémy méakkého tkaniva)
e nadory, ktoré maji uz v dobe diagndzy primarneho nadoru zaloZzené metastdzy (napr. malobunkové
karcinémy pltc, osteosarkomy)
e nadory, ktoré sa niekedy klinicky prejavia prave az metastazou (napr. karcindmy prostaty a ledviny)
o nadory mdzu metastazovat niekolkymi cestami:
e LYMFOGENNE METASTAZY — lymfatickou cestou
e HEMATOGENNE METASTAZY - krvnou cestou
e POROGENNE SIRENIE - 3irenie v prifahlych telovych dutinach
e HISTOHOMOLOGNE SIRENIE - metastdzy do obdobnych tkaniv ako je tkanivo, z ktorej primarny
nador vysiel
o podla doby prejavu:
e METASTAZY SYNCHRONNE - st zistené sti¢asne s diagndzou primarneho nadoru
e METASTAZY METACHRONNE - vyskytnd sa s €asovym odstupom od diagnézy primarneho nadoru
e vynimkou st mezenchymalne nadory (sarkémy) — hematogénne $irenie
e svetlobunkovy karciném ledviny - vynimka — hematogénne Sirenie

LYMFOGENNE METASTAZOVANIE
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Sirenie lymfatickou cestou je vlastné mnohym malignym nadorom (hlavne epitelové nadory)
nadory st zanesené do SPADOVEJ LYMFATICKEJ UZLINY
uzliny
neskdr byva nddorovym rastom postihnuta celd uzlina
KARCINOMY PLUC - metastdzy na prvom mieste do peribronchidlnych uzlin, potom do tracheobronchilnych
a hilovych uzlin
KARCINOMY SZ - najprv do laterélnych krénych uzlin
KARCINOMY PRSNIKA (najéastejsie vznikaji v hornom vonkajsom kvadrante) - najprv do axildrnych lymfatickych
uzlin
o vmedidlnych oblastiach — cez hrudnu stenu, lymfatické uzliny v oblasti a. thoracica interna
vzacne dochddza k masivnemu postihnutiu lymfatickych ciev v okoli primarneho nadoru (tzv. karcinomatdzna
lymfangiopatia)



o vedie kzmene lokalneho toku lymfy a nddorové bunky sa potom Siria do neobvyklych lokalizacii = tzv.
RETROGRADNE METASTAZY - napr. metastazy karcinému prostaty v supravikuldrnych lymfatickych uzlinach
+ karcindm pliic do axilarnych lymfatickych uzlin
porucha lymfatickej drendze v oblasti nddoru méze viest’ ku vzniku lymfedému/ pripadne obrazu, ktory pripomina
zanetlivé postihnutie tkaniva (flegménu)
o napr. niektoré karcinémy prsnika = tzv. INFLAMATORNE KARCINOMY
prvé spadova uzlina v lymfatickej drenaZi primarneho nadoru = SENTINELOVA LYMFATICKA UZLINA

Vv

o ma vysoku vypovednu hodnotu o stave postihnutych lymfatickych uzlin vo vy3sich etdzach

o predovsetkym v melanéme, karcindme prsnika a karcindme Zenského pohlavného systému
o mikroskopické vysetrenie — volba dalsej lie¢by pacienta (chirurgicka x onkologicka)
o SLN bez postihnutia — ani dalSie etadze lymfatickych uzlin nie s postihnuté — menej intenzivna liecba

o ojedinelé pripady, kedy nddorové bunky ,,preskocia‘“ sentinelovi uzlinu
na zaklade velkosti metastatického nddorového loZiska v SLN:
o MAKROMETASTAZA > 2mm
o MIKROMETASTAZA (0,2 - 2mm)
o IZOLOVANA SKUPINA NADOROVYCH BUNIEK (ITC) - < 0,2mm
spadové lymfatické uzliny mozu byt zvacsené aj z inych dévodov ako je metastaza
o lymfadenitida s reaktivnou hyperplaziou - zvacSenie nddorovych buniek kvoli reaktivnemu zdnetu - vacsinou
vo forme tzv. sinusovej histiocytézy

HEMATOGENNE METASTAZOVANIE

2 spdsoby:
1. pOvodne lymfogénne metastdzy sa dostanu cez ductus thoracicus do krvného rieciska
2. niektoré nddorové bunky su schopné priamo infiltrovat’ krvné riecisko (¢astejsia forma)
o prerastaju spravidla cez stenu kapildr, niekedy aj do tenkostennej Zily
o vedie ku vzniku cirkulujucich nddorovych buniek, ktoré su v krvnom obehu vystavené imunitnému
systému
lokalizacia hematogénnych metastaz je Casto zdavisld na anatomickej lokalizacii primdrneho nddoru
len vzacne preniknt nadorové bunky do arterialneho systému (najma kvdli silnej stene artérii)
dosledkom potom méze byt krvacanie (niekedy az s fatalnymi désledkami)
nadory vzniknuté v oblasti drénovanej portélnou Zilou (¢revo, Zalidok, pankreas) metastazuji na prvom mieste do
jater
tzv. selektivne metastazovanie
o karcindm prostaty — preferen¢ne metastazuje do kosti
o karcinédmy plic - do nadobliciek, do mozgu
o neuroblastom - hlavne do jater a kosti
o existuju tkaniva, ktoré si miestom metastaz solidnych nadorov len vynimoc¢ne — kostrovy sval alebo
slezina
nie je ndhodnym javom, ale nie je vysvetlitelné anatédmiou cievneho riecista
o molekuldrny mechanizmus selektivneho usidlovania (,,homing) nadorovych buniek

@)

HEMATOGENNE METASTAZY

@)
@)

viacpocetné okruhle uzly réznej velkosti
niektoré nadory metastazuju skoér vo forme drobnych uzlikov, iné tvoria objemné masy (napr. karciném hrubého
{reva)

POROGENNE SiRENIE = IMPLANTACNE

Sirenie v prilahlych preformovanych dutinach
najcastejsie st postihnuté serézne dutiny (peritoneum, perikard, pleura)
nador zakladd rézne velké loziska - podra typu postihnutia hovorime o tzv. KARCINOZE (karcinomatdéze) prisluinej
dutiny

o karcindza peritonea, pleury alebo perikardu

o serdzna blana postihnuta karcindzou vacsinou reaguje exsudaciou tekutiny za vzniku vypotkov (ascites,

fluidothorax, fluidoperikard)

o vypotok ma Casto hemoragicky charakter

o jednotlivé loZiska = IMPLANTATY
najma epitelové nadory ovarii
KARCINOMY:
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)
@)
@)

karcindmy brusnych organov (Zalidka, pankreasu, tenkého ¢reva a Zl¢nika)
karcinémy prsnika (karcinéza pleury)
karcinémy pltc (karcindza pleury a casto aj perikardu

- tiez niektoré tazké nadory CNS ( najmé embryonalne), ktoré takmer nikdy spontdnne nemetastazuji mimo dutiny

CNS

o

akondhle sa nadorové bunky mozgovych nddorov vyskytnd v mozgovych komordch alebo
v subarachnoiddlnom priestore, mézu vyuzit’ likvorové cesty pre svoje Sirenie a zakladat’ tak vzdialené
metastdzy vstene mozgovych komodr alebo vmakkych plénach mozgu, <& miechy = tzv.
LEPTOMENINGEALNE SIRENIE



17. PREHL'AD LEUKEMII

- vznikaju v kostnej dreni
- skor oznacované ako hemoblastdzy
- heterogénna skupina zhubnych ndadorovych choréb krvotvorby, vychadzajlcich zjednotlivych elementov
hematopoézy a lymfopoézy
- st najastejsim nddorovym ochorenim detského veku (nasledujt nddory CNS, lymfémy a neuroblastomy)
- leukemické bunky stracaji schopnost’ diferencidcie, stracaju fenotyp vychodzej bunky (udrZuju si aj svoj proliferacny
potencial)
- CAVE! Nepouzivame pojem metastdzovanie, ale infiltracia
- existuju vedla seba 2 velké populacie buniek ( u nemocného s leukémiou):
1. bunky vychadzajice z normalnych kmeriovych buniek
2. bunky vychadzajlice z KB maligne transformovanych
o tieto nezrelé bunky (blasty) st vyplavované do periférnej krvi a nachddzaju sa ako difléizne alebo
noduldrne infiltraty v réznych orgédnoch
o tvoria histohomologné metastdzovanie do jater, sleziny, uzliny a pod.

- SIRENIE: kostnd dren, lymfaticky systém, periférna krv, jatra, slezina a d'alSie tkaniva

- KLINICKE PRIZNAKY:
o leukemickd populacia postupne vytlaca normalne bunky
leukemicka bunka byva funk&ne menejcennd
nedostatok erytrocytov — anémie
nedostatok trombocytov - krvacavost’
nedostatok granulocytov a lymfocytov - infekcia
bolesti kosti
nechutenstvo
retikulo — endotelidlna infiltracia - hepatosplenomegalie, lymfadenopatie

O O O O O O O

- KOMPLIKACIE:
o LYMFADENOPATIA - dtlak okolitych Struktdr
o destrukcia tkaniva
o poruchy imunitného systému (imunodeficit, autoimunitné poruchy)
o infiltracia kostnej drene (anémie, neutropenie, agranulocytdza, trombocytopénia a pod.)

- PRICINY VZNIKU:
o ionizujlce Ziarenie
o chemické latky — benzen, aromatické uhlovodiky, cytostatika, pesticidy a pod.
o genetické choroby - syndrémy ( Downov, Klinefelterov, Fanconiho anémia)
o virusy (HTLV -1)

- KLASIFIKACIA:
o MYELOIDNE LEUKEMIE (myelosy) - maligna transformécia postihuje bunky myeloidnej rady
(granulocyty, monocyty, erytrocyty, trombocyty) — najcastejsie z elementov granulopoézy
o LYMFOIDNE LEUKEMIE (lymfadenosy) — maligna transformacia postihuje bunky lymfoidnej rady (T a B
lymfocyty, NK bunky, plasmocyty) — najcastejsie z prekurzorov B — lymfocytov
o mobze dojst’ k malignej transformacii pluripotentnej kmeriovej bunky, z ktorych vychddzaji obe rady - je
pri¢inou CML
o podra klinického priebehu delime leukémie na AKUTNE (nelie¢ené konéia smrtou v priebehu niekolkych
mesiacov) a CHRONICKE (nemocni méZzu prezivat aj niekolko rokov):
e ALL - najcastejsie u deti (80% akutnych leukémii u detf)
e AML - v ktoromkolvek veku (viac u starich fudf)
e (CLL - najéastejsia leukémia dospelého veku (u starsich dospelych nad 40 rokov)
e (ML - predovsetkym dospely vek ( 30 — 60 rokov)
o udetije najcastejsia ALL, u dospelych CLL
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CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA = CML

myeloproliferativne ochorenie vychddzajlce z abnormadlnej pluripotentnej kmeriovej bunky
definované pritomnost'ou FILADELFSKEHO CHROMOZOMU (pritomnost fizneho génu BCR/ABL)
o reciproka translokacia génu ABL z 9. chromozému na 22. chromozdém do susedstva génu BCR
o vysledny protein vykazuje TYROZINKINAZOVU AKTIVITU nez3vislG na reguldcii — poskytuje rastovid vyhodu
nadorovému klonu
o preukazanie Filadelfského chromozdému je dokazom, Ze primdrne postihnutie sa odohralo na drovni
pluripotentnej kmeriovej bunky
tvori asi 20% vSetkych leukémii
postihnuté mdzu byt vietky vekové kategdrie
o (astejSie u starsich 0s6b ( 50 - 60 rokov)
o CastejSie su postihnuti muzi

PATOLOGIA:
o zvySend bunkovost kostnej drene
o dominuje proliferacia granulocytarnej (hl. neutrofilnej) rady s posunom dolava
e zmnoZenie bazofilov a eozinofilov

o vo vadsine pripadov sa zmnoZujui myeloidné blasty (naj¢astejsie myeloblasty, potom eozinofily, bazofily,
monoblasty, vzacne megakaryoblasty ¢&i erytroblasty) a vznikd AKUTNA MYELOIDNA LEUKEMIA (AML)
lymfoblasticka leukémia (ALL)
erytropoéza je obvykle potlacena

o megakaryocyty - typické s mensie formy (tzv. trpaslic¢ie megakaryocyty)
termindlne komplikadcie - zmnoZenie blastov a vznik sekundarnej akidtnej leukémie

KLINICKY PRIEBEH:
o pacient mbze byt bez obtazi, ndhodne je zistend LEUKOCYTOZA pri vy$etreni krvného obrazu
o mierne nespecifické priznaky - tzv. B symptédmy (nevysvetlitelny tUbytok hmotnosti, subfebrilia, no¢né
potenie) a zvysena Ginavnost’
o hlavnym rysom je leukocytdza (najma neutrofilia, asto sprevadzana aj bazofiliou a eozinofiliou)
e hyperleukocytdza spbsobuje HYPERVISKOZNY SYNDROM
v 50% je pritomnd TROMBOCYTOZA (az v pokro¢ilych stadiach)
mierna normochromna anémia - anemicky syndréom
splenomegalie, resp. hepatosplenomegalie
nebyva sprevddzané poruchami imunity
postupna akcelerdcia ¢ nahly blasticky zvrat — perzistujice zmeny krvného obrazu (leukocytdza,
trombocytdza, trombocytopénia) nereaguijtice na lie¢bu ¢i splenomegilia
o do periférnej krvi sa vyplavuju blasty a ak ich pocet prevySi 20% - ochorenie sa transformuje do akutnej
leukémie
e mOze sa prejavit tumoriformna akumuldcia nezrelych buniek mimo kostnu dreri (extrameduldrne) -
najma v kostiach a kozi - tzv. MYELOIDNY SARKOM (,,chlorom“)

O O O O O

CHRONICKA LYMFOCYTARNA LEUKEMIA = CLL
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klondlna lymfoproliferdcia charakterizovand vyplavovanim zrelych lymfocytov do periférnej krvi, obvykle spojené
s infiltraciou kostnej drene
nadory z buniek rady B alebo T a NK
leukemickym obrazom (vyplavovanie nadorovych buniek do krvi = leukemizacia) sa mézu prejavit' aj niektoré
lymfémy (najma folikuldrny lymfém, lymfém z buniek plasta, splenicky lymfém z marginalnej zény)
najcastejSie pod pojmom CLL rozumieme B chronickd lymfocytarnu leukémiu
o ostatné leukémie s menej Casté a vzacne
CLL (BCLL) je klondlna lymfoproliferacia z monomorfnych malych B lymfocytov
najcastejSie leukémie dospelého veku
o ochorenie vyssieho veku (65 rokov, pod 40 rokov je velmi vzécna)
o CastejSie su postihnuti muzi
tvori 25 — 30 % vSetkych leukémii
jednoznacna pricina nie je zndma (nie je pritomna ani Ziadna definujica génova translokacia)
ochorenie klinicky imponuje ako lymfém



DIAGNOSTIKA:
o leukémie - v popredi klinického obrazu je lymfocytéza v periférnej krvi ( nad 5x109/1)
o lymfém z malych lymfocytov (SLL, small lymphocystic lymphoma) - primarne uzlinové postihnutie s nizSou
alebo Ziadnou lymfocytézou
ochorenie sa preto bezne nazyva stihrne CLL /SLL
o diagndza sa stanovuje z cytologického nateru krvi a kostnej drene s doplnenim prietokovej cytometrie ku
stanoveniu imunofenotypu nddorovych buniek

PATOLOGIA:
o v periférnej krvi je vyrazna lymfocytéza (uniformné malé lymfocyty zrelého vzhladu, popripade mierna
atypia)

IMUNOFENOTYP - prislusnost k rade B

Specificka je koexpresia CD5 a CD23

postihnuté uzliny majui pévodnu Struktiru nahradenu difiznou nadorovou infiltraciou z malych lymfocytov
beZne st pritomné tzv. prolifera¢né centrad (noduldrne svetlejSie loziska)

leukemické infiltraty je moZné zastihnut prakticky vo vsetkych tkanivach a organoch (napr. slezina, jatra)

O O O O O

KLINICKY PRIEBEH:
o azv ¥ pripadov - asymptomaticka (zachytena nahodne pri vysetreni krvi alebo tkaniva z iného dévodu)
nespecifické B symptédmy (subferbrilia, no¢né potenie, ibytok hmotnosti)
zvadsenie lymfatickych uzlin = LYMFADENOPATIA
hepatosplenomegalia
rozvija sa anémia na autoimunitnom podklade (autoimunitna hemolytickad anémia, AIHA)
trombocytopénia
v pokrocilej faze — imunosupresia (infekcia)
pri extrémnej lymfocytdze (nad 500 x 109/1) — hyperviskézny syndrém
priebeh:
e 1/3 — prebieha indolentne, ¢asto nevyzaduje cytotoxicku terapiu, starsi pacienti skér zomru na iné
ochorenie ako na komplikacie leukémie

O O O 0 O O O O

e 1/3 - progresia, vyZaduje terapiu, relapsy
e 1/3 - agresivne, progreduje rychlo, nezbytnd terapia
o progndza - median preZitia 8 — 10 rokov

velmi vzacne sa ochorenie méze transformovat’ do lymfému (najcastejsie difizny velkobunkovy B lymfém — DLBCL)
o tato transformécia sa oznacuje ako RICHTEROV SYNDROM

LEUKEMIA Z VLASATYCH BUNIEK = VLASATOBUNKOVA LEUKEMIA (HCL, hairy cell leukemia)

vzacna klondlna chronickd B lymfoproliferdcia sinfiltraciou kostnej drene asleziny nddorovymi bunkami
charakteristického vzhladu - pocetné jemné cytoplazmatické vybezky -, vlasky*
cca 2% vetkych leukémii
casto postihuje muzov, 50 - 55 rokov
vyplavovanie nddorovych buniek do periférnej krvi nemusi byt vébec pritomné ( alebo je minimalne)
vyskytuje sa pancytopénia v kombindcii so splenomegaliou
infiltracia drene byva vyrazna
o pravidlom je fibrotizacia
o povodnad krvotvorba je vyrazne utlacend
infiltracia sleziny byva masivna — splenomegalia
ochorenie sprevddza imunodeficit s ¢astymi infekciami
pacienti s lie¢enou HCL preZivaju 10 rokov vo viac ako 80% pripadov, 20 rokov vo viac ako 60% pripadov

AKUTNA MYELOIDNA LEUKEMIA = AML

heterogénna skupina klondlnych porich hematopoetickej kmeriovej bunky charakterizovand proliferaciou
a akumulaciou (klondlna expanzia) nezrelych myeloidnych buniek (blastov) v kostnej dreni s ich vyplavovanim do
periférnej krvi

o vkostnej dreni sa preukazuje min 20% blastov
incidencia sa zvysuje s vekom (hlavne skupina nad 65 rokov)
80% vsetkych akdtnych leukémii dospelych (zostatok 20% - akdtne lymfoblastické leukémie)

62



ETIOPATOGENEZA:
o  KANCEROGENY - radiécia, benzén, herbicidy, pesticidy, cytostatika
o tzv. postterapeutickd AML - komplikdcia onkologickej lie¢by solidnych tumorov (md velmi zlt progndzu)
o zvySené riziko rozvoja AML, maju vrodené choroby spojené s vyssou fragilitou DNA (Fanconiho anémia,
ataxia teleangiektazia alebo napr. Downov syndrém, Klinefelterov syndrém)

AML je vysledkom kombinacie zvySenej a neregulovanej proliferdcie nezrelych buniek so zastavou ich diferencidcie
na r6znej Urovni vyzrievania
rychla akumuldcia patologického klonu v dreni utldca pévodni hematopoézu — vyrazny pokles poctu zdravych
krvnych elementov v periférnej krvi
nadorové bunky sa obvykle vo velkej miere vyplavuji do periférie (obraz leukémie)

o aleukemické AML = tzn. nadorové bunky zostdvaju len v kostnej dreni

KLASIFIKACIA:
o AMLS CHARAKTERISTICKYMI GENETICKYMI ABNORMALITAMI
o AML S MYELODYSPLASTICKYMI ZMENAMI — zl3 progndza
o POSTTERAPEUTICKA AML - velmi zIa progndza
o AML blizsSie neurcené

PATOLOGIA:
o kostna dreri je obvykle hyperceluldrna
o zdefinicie musi byt pritomné zmnoZenie blastov nad 20%
o povodnad krvotvorba je ¢asto zotretd

KLINICKY PRIEBEH
o typicky je rychly nastup z plného zdravia do tazkého stavu v priebehu dni az niekolko malo tyzdriov
o anémie (anemicky syndrém), ICHS
o granulocytopénia - infekcia s agresivnym priebehom a zlou odpovedou na ATB terapiu (trvalé febrilie bez
zistitelnej priciny)
o trombocytopénia - krvacavé prejavy
o leukocytdza (nad 100 x 109/1) — ohrozuje pacienta leukostazou a hyperviskéznym syndrémom s postihnutim
najma CNS
o modze prirychlom rozpade nddorovej masy vznikat tzv. tumor lysis syndrome
e akdtna komplikdcia onkologickej liecby
e vedie k Zivot ohrozujlcej hyperkalémii, hyperfosfatémii, hyperurikémii a hypokalcémii
e mobzZe spdsobit’ akutne renadlne zlyhanie, maligna arytmia
o AML beZne infiltruji extramedularne lokalizacie (napr. koza, CNS)
e vSeobecne, ale prejavy orgdnovej infiltracie casté nie su.
o vzacna je extrameduldrna nadorova infiltracia charakteru myeloidného sarkomu (akumulacia nadorovych
buniek v tkanive napodobujtiicom solidny tumor, ,,chlorom*)
o progndza sa lisi v zavislosti na type AML, karyotype, veku a klinickom stave pacienta

AKUTNA LYMFOBLASTICKA LEUKEMIA = ALL
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skupina klondlnych poruch charakterizovana proliferdciou a akumuldciou lymfoblastov - nezrelych lymfoidnych
buniekradyBaT
o 85%z prekurzorov rady B
o 15%z prekurzorov rady T
najcastejSi maligny nador detského veku
obvykle sa prezentuje ako akutna lymfoblastickd leukémia s masivnym postihnutim drene a vyplavovanim
nadorovych buniek do periférnej krvi
Cast’ pripadov sa prejavuje tvorbou extramedularnych nddorovych mas s malym alebo Ziadnym postihnutim drene
a krvi = LYMFOBLASTICKY LYMFOM
o voboch pripadoch rovnaky typ nddorovej bunky
o hranica medzi lymfémom a leukémiou - 25% infiltracia kostnej drene
e <25%blastov v dreni=LYMFOM
e >25%blastov v dreni = LEUKEMIA



- PATOLOGIA:
o lymfoblast - nezreld lymfoidnd bunka vacsej velkosti ako lymfocyt
o radaB-CD19,radaT-CD3
o oberady - typickd expresia TdT (terminalna deoxynukleotidyl - transferaza)

- KLINICKY PRIEBEH:
o bezZny je nadhly zaliatok obtazi, rychlo progredujtice zlyhanie kostnej drene
o extrameduldrne postihnutie
e zvacSenie LU = lymfadenopatie
¢ hepatosplenomegalie
e postihnutie CNS
e nadorova infiltracia mediastina
o typicka bolest dlhych kosti (expanzia nddoru v dreni a pri infiltracii periostu)
o progndza je zavisla na veku a prognostickych faktoroch
e udetiamladsich dospelych — dobra odpoved na lie¢bu, dlhodobé prezitie (viac ako 60%)
e z|3 progndza - Filadelfsky syndréom

AKUTNA B LYMFOBLASTICKA LEUKEMIA
- masivna infiltracia kostnej drene
- lasto postihuje CNS, nitrobrusné organy, varlata, pleuru ¢i perikard

B LYMFOBLASTICKY LYMFOM
- tvorilézie v kozi a mékkych tkanivach, v uzlindch i kostiach

AKUTNA T LYMFOBLASTICKA LEUKEMIA
- CastejSie postihuje chlapcov a mladsich muZzov
- extrémna hyperleukocytdza
- postihnutie kostnej drene
- beZné mediastindlne tumory - drazdivy kasel, dusnost, az syndrém hornej dutej zily

T LYMFOBLASTICKY LYMFOM
- typicky diagnostikovany ako mediastindlny tumor bez vyraznejSej infiltracie kostnej drene
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18. MALIGNE LYMFOMY

LYMFOM = forma nadorovej masy

nadory, ktoré tvoria solidnu masu tkaniva

primarne su lokalizované mimo kostnu dreri

niektoré mozu sposobovat’ sekundarnu nadorovu infiltrdciu kostnej drene alebo viest’ k vyplavovaniu nddorovych
buniek do periférnej krvi

LYMFOMY:

1. NHL = non — Hodgkinové lymfémy (80%)

2. HL=Hodgkinov lymfém (20%)

KLINICKE PRIZNAKY:

o

O 0O O O O

LYMFADENOPATIE — nebolestivé zdurenie lymfatickych uzlin, vznikajd primdrne v lymfatickych uzlindch,
postihnuté uzliny mdzu splyvat’ v skupiny spojené s vazivom = PAKETY UZLIN (naj¢astejsie u HL)

priznaky dané postihnutim prislusnej ¢asti tela (napr. koza, Zalidok, mozog a i.)

zlyhdvanie hematopoézy — pri masivnej infiltracii kostnej drene

osteolytické prejavy — pri infiltracii kostnej drene, nadory z plazmatickych buniek

horucka a systémové priznaky — vyplavovanie cytokinov

znizend funkcia imunitného systému - zvySenda ndchylnost kinfekcidm, autoimunitné ochorenia,
prekurzorova bunka populdcie B aj T pévodu sa vyznacuje prestavbou imunoreceptorovych génov

BIOLOGICKE CHOVANIE

nadorové bunky B a T rady osidl'uji urcité miesta v tkanivach
homing fenomén
nadorové bunky B a T lymfoidnej bunky méZu recirkulovat v lymfatickych aj krvnych cievach uzlin & orgdnov
- tak m&zu generalizovat
niektoré ochorenia dlho zostévaju lokalizované (napr. lymfém z buniek marginalnej zény)
o tak mbze byt sekunddrne postihnutd kostnd dreri alebo dochddza k vyplaveniu nadorovych buniek
do periférnej krvi
HL sa postupne Siri z jednej skupiny lymfatickych uzlin na dalSie, pripadne aj do sleziny, vzacnejSie aj do
dalsich orgénov.

DIAGNOSTIKA:
o prietokova cytometria
o imunohistochemické preukdazanie v histologickych rezoch
o stanovenie Specifickych mutdcii pomocou molekuldrnych metdd
WHO KLASIFIKACIA:
1. N&dory z prekurzorovych (nezrelych) B buniek — B lymfoblasticka leukémia/lymfém
2. Nadory z prekurzorovych (nezrelych) T buniek - T lymfoblasticka leukémia/lymfém
3. Nadory zo zrelych (periférnych) B buniek
4. Nadory zo zrelych (periférnych) T a NK buniek
5. Hodgkinov lymfém

NON - HODGKINOVE LYMFOMY = nadory z lymfatického tkaniva
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pri¢ina vzniku nie je zndma (pravdepodobne stvisi s retrovirusmi — napr. HBV, HIV)
priznaky:

)
)
)

nebolestivé zvacSenie lymfatickych uzlin = LYMFADENOPATIE
svrbenie koze
abnormality krvi

KLASIFIKACIA:

@)
@)
@)

NHL z prekurzorovych buniek X zo zrelych buniek
vychddzajlce z B - lymfocytov Xz T-lymfocytov a NK buniek
noddlne X extranodalne



1. NADORY Z PREKURZOROVYCH BUNIEK
2. NADORY ZO ZRELYCH B - BUNIEK
3. NADORY ZO ZRELYCH T A NK BUNIEK

NADORY Z PREKURZOROVYCH BUNIEK

akudtne sa rozvijajlce agresivne ochorenie
postihuje prevaZzne deti
o lymfoblastické nddory sa m6Zu vyskytovat aj u dospelych (omnoho menej ¢asté)
nadorové bunky rychlo infiltruji kostnt dreri (LEUKEMIE) alebo tvoria nadorové masy v niektorych &astiach tela
(LYMFOMY)
vznikaju z prekurzorov vyvojovych linii B alebo T lymfocytov — tzv. LYMFOBLASTOV
pri infiltrécii kostnej drene avyplavovani nadorovych buniek do periférnej krvi = AKUTNE LYMFOBLASTICKE
LEUKEMIE (ALL)
ak mimodreriové nddorova masa = LYMFOBLASTICKE LYMFOMY (LBL)
85% nadorov vznika z prekurzorov B lymfoidnej rady = B-ALL/LBL
o prevazuje forma leukémie
o typicky postihuje deti od kojeneckého veku po predskolské obdobie (v priemere okolo 5. roku)
o akjevo forme nddorovej masy — najcastejsie je infiltrovand koza a podkozné tkanivo, pripadne kosti
menej Casté su lymfoblastické nadory z T prekurzorovych buniek = T- ALL/LBL
o najcastejsie sa rozvijaji ako nddorova masa vo forme lymfému
o obvykle vychadzaju z thymu
o mbZu vznikat primdrne v LU aj extranodalne (tonzily, jatra, slezina, koza, varlata, mozog)

NADORY ZO ZRELYCH B BUNIEK = B - NHL

prevazne sa vyskytuju v dospelom veku

NAJCASTEJSIE - tzv. DIFUZNY VELKOBUNKOVY B - LYMFOM
o najcastejsi - folikuldrny lymfém
o ostatné B — lymfémy st menej casté

biologické chovanie zavisi na type:
o agresivita rastie s po¢tom blastov

B - LYMFOMY S MINIMALNYM POCTOM BLASTOV - INDOLENTNE

pomala progresia, lepsia progndza, ¢iastocnd kurabilita
CLL/SLL
folikuldarny lymfém

B - LYMFOMY S VYSOKYM POCTOM VELKYCH BLASTOV

agresivne
DLBCL (difazny, velkobunkovy B lymfém)

B - LYMFOMY Z MALYCH BLASTOV

vysoko agresivny
Burkitov lymfém

CHRONICKA LYMFOCYTARNA LEUKEMIA/ MALOBUNKOVY LYMFYCYTICKY LYMFOM

vznikaju z B - lymfocytov (bud naivnych alebo postgermindlnych)

o 1.forma- CHRONICKA LYMFOCYTARNA LEUKEMIA

o 2.forma - (lokalizované postihnutie) - MALOBUNKOVY LYMFOCYTICKY LYMFOM (CLL /SLL)
CLL/SLL - naj¢astejSie vo forme LEUKEMIE U DOSPELYCH PACIENTOV, omnoho lepsie sa prezentuje vo forme
nadorovych mas (LYMFADENOPATIE)

FOLIKULARNY LYMFOM = FL

postihuje najcastejsie osoby v strednom veku
vznika z buniek zarodocnych centier lymfatickych folikulov
o vnadorovo transformovanych zarodo¢nych centrach prakticky sa nevyskytuju apoptdzy ( na rozdiel od
fyziologického stavu)
nadorové bunky — centrocyty a centroblasty

.....

o uvadsiny nemocnych prevazuju centrocyty
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- maly sklon k progresii
- najcastejsie sa rozvija v LYMFATICKYCH UZLINACH
o mébze vzniknut aj extranodalne (najcastejsie v kozi, makkych tkanivach, GIT - duodenum)
o zdkladny znak - zachovana folikuldrna stavba nadoru
- velmi Casta je infiltracia kostnej drene s charakteristickou distribticiou nadorovych buniek okolo kostnych tramcov =
PERITRABEKULARNA INFILTRACIA KOSTNEJ DRENE
o niekedy je infiltrovana slezina a portdlne priestory jater
o vzacnejSie je mozné identifikovat’ bunky aj v periférnej krvi

- KLINICKY PRIEBEH:

o nebolestivé zvacSenie lymfatickej uzliny, skupiny uzlin ¢i generalizovana LYMFADENOPATIA

o priebeh ochorenia je ovplyvnitelny chemoterapioou v kombindcii s biologickou lie¢bou

o medidn preZitia je 7 - 9 rokov

o mozna progresia do lymfému vyssieho stupria malignity - zmnoZuju sa centroblasty, ktoré mézu prevladnut
e miera agresivity stlpa
e folikuldrne usporiadanie méze vymiznit alymfém prechddza do difiznej formy — DIFUZNY

VELKOBUNKOVY B - LYMFOM

e prognosticky zdvazna komplikacia (preZitie pod 1 rok)

’

DIFUZNY VELKOBUNKOVY B - LYMFOM (DLBCL)
- najcastejsi (45% NHL)
- vyskytuje sa u dospelych pacientov okolo 60. roku veku
o nezriedka u mladych jedincov, vzacne aj u deti
- agresivne chovanie
- postihuje lymfatické uzliny, ¢asto sa primarne vyskytuje tiez v extragonaddlnych lokalizaciach (Zalidok, ileocekdlna
oblast, oblast' Waldereyovho okruhu, kosti, slinné Zl'azy, stitna Zlaza, CNS, slezina, ledviny)

- KLASIFIKACIA: podra génovej expresnej proliferdcie na typ analogicky bunkam:
o GCB (germinal centre B - cell) — analdgia zérodo¢nych buniek
o ABC (activated B - cell) - z buniek postgerminalnych, aktivovanych
e ma horSiu progndzu
- KLINICKY PRIEBEH:
o rozvija sa ndhle a rychlo progreduje
o sekundarna infiltracia lymfémom v kostnej dreni nie je tak Casta
e skorvznikd az v priebehu generalizacie
kompletnou remisiou dosiahne az 80% pacientov a vylieCend je asi polovica chorych
o nepriaznivo sa chovaju DLBCL so stic¢asnymi génovymi prestavbami (translokaciami) génov MYC a BCL2 =
double - hit lymfémy (lymfém s dvoma zdsahmi)
o nebezpecné su aj lymfédmy vzniknuté v teréne imunodeficiencie

BURKITOV LYMFOM
- patri medzi najcastejSie lymfédmy detského veku a dospievajlcich
o udospelych sa vyskytuje vzacne
o zvlastna skupina chorych — HIV+ pacienti
- agresivna forma lymfému
o vysoka proliferac¢na aktivita
o rastovd aktivita je jedna z najvysSich medzi nddorovymi ochoreniami
- nador rastie difizne a je destruktivny
o  supritomné hojné apoptdzy — makrofagy (svetlé makrofagy v tmavom poli nadorovej populdcie - ,,hviezdne
nebo*)
- postihuje prevazne extranodalne tkanivo (tvarovy skelet — mandibula, retroperitoneum, ledviny, ovaria, nadledviny,
ileocekdlna oblast, vieobecne v dutine dstnej)
o infiltracia kostnej drene a vyplavovanie nadorovych bb do periférnej krvi nie je ¢asté
- KLINICKY PRIEBEH
o bez terapie je vysoko agresivny a ochorenie zahy vedie k diseminacii a mrtiu
o v poslednych desatrodiach Uspech v onkologickej lie¢be — vacsinu chorych je mozné vyliecit
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NADORY ZO ZRELYCH T A NK BUNIEK

heterogénne ochorenie
s zastlipené menej ako lymfémy z B buniek (menej ako 10% NHL)
prevazne nadory z T - LYMFOCYTOV, nddory z NK buniek vzacne
o zvariant periférnych T bunkovych lymfémov (PTCL) je najéastejSia skupina PTCL NOS (not otherwise
specified)
Mycosis fungoides — primarny vyskyt na kozi
Enteropaticky T lymfdm - postihuje tenké crevo v teréne celiakie
Anaplasticky velkobunkovy lymfém (ALCL)

INTESTINALNE T - LYMFOMY

najzndmejsie - tzv. enteropaticky T - lymfém (enteropathy - associated T - cell ymphoma, EATL)
o naviazuje na celiakiu
o MEITL = monomorfny epiteliotropny intestindlny T lymfém — nema suvislost’ s celiakiou
o NOS = ¢revné T bunkové lymfémy blizSie neurcené

ENTEROPATICKY T LYMFOM (EATL)

vzacny nador, ktory je spojeny s celiakiou
najcastejsie sa rozvija u 0séb po 60. roku
ochorenie predchddza celiakii, ktora nemusi byt diagnostikovana
zvy3ené riziko rozvoja EATL prind3a tzv. REFRAKTERNA CELIAKIA- def. perzistujicimi gastrointestindlnymi
symptémami
REFRAKTERNA CELIAKIA:
TYP 1 (70 — 80%) — intraepitelidlne T lymfocyty bez abnormalit vo vystelke ¢reva
o pozitivne pri preukdzani CD8, CD3, TCR
o riziko rozvoja EATL je nizke
TYP 2 - lymfocyty st abnormalne s defektnym imunofenotypom (CD8), bez znakov CD3 a TCR, u ¢asti CD30
o indukuje transformdciu do EATL = EATL in situ
nadorova masa tvori v stene ¢revné uzliky alebo plakovité zhrubnutia
o nddor stenozuje a obturuje lumen
nador rastie lokélne s miestnymi komplikaciami, tiez diseminuje (do mezenterdlnych a dalsich LU, do kostnej drene,
do pluc)
¢astd je nekrotizacia nddoru - ulcerdcia a nadslednd perforacia revnej steny
zvacSené mezenterdlne lymfatické uzliny
perivaskularny angiocentricky rast a angioinvazia
KLINICKY PRIEBEH
o ochorenie predchadza celiakii (malaabsorp¢ny syndréom)
znaky nie st vzdy ndpadné, chory si nemusi ochorenie uvedomovat’
mdze sa prejavit’ u l'udi' s celiakiou (bezlepkova diéta zlyhava)
KO: bolesti brucha, strata hmotnosti, anorexia, Uinava, nauzea, zvracanie
progndza je nepriazniva (asté recidivy)
KOMPLIKACIE: perforcia ¢reva, krvacanie, peritonitida

O O O O O

MYCOSIS FUNGOIDES

najcaste;jsi kozny lymfém
nadorové bunky vykazuju vyraznu afinitu k epidermis - EPIDERMOTROPIZMUS
nadory z pomocnych T buniek (CD4)
prebieha v troch fazach:
1. PREMYKOTICKA FAZA - zanetliva faza
2. FAZA MYKOTICKYCH PLAKOV
3. FAZATUMORIFORMNA, MYKOTICKA
v pociato¢nom $tadiu pripomina chronickd dermatitidu
v epidermis sa tvoria drobné puchyrky vyplnené nadorovymi bunkami = PAUTRIEROVE ABSCESY
o infiltracia epidermis zhlukujicimi sa nddorovymi bunkami (nejde o akumulaciu neutrofilov)
v neskorsich fazach diseminuje do lymfatickych uzlin a do kostnej drene
KLINICKY PRIEBEH:
o dominuje postihnutie koze
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o je mozné preukdzat’ cirkulujuce nddorové bunky v periférnej krvi, v kostnej dreni a v lymfatickych
uzlindch ( aj v ¢asnych stadiach)
o medidn prezitia je 8 - 9 rokov
o moze transformovat’ do agresivneho typu T — lymfému
- SEZARYHO SYNDROM - varianta mycosis fungoides s generalizovanych postihnutim koze - EXFOLIATIVNA
ERYTRODERMIA
o vzécne progreduje do TUMORIFORMNEJ FAZY
o typické je vyplavovanie nddorovych buniek do periférnej krvi

ANAPLASTICKY VELKOBUNKOVY LYMFOM = ALCL

- ALCL ALK pozitivny sa Castejsie vyskytuje v detskom veku

- vrchol vyskytu u deti a mladistvych je medzi 10. - 14. rokom

- typicky silnd pozitivita proteinu CD30 na membranach nadorovych buniek a aberantnd expresia proteinu ALK

- nador vadsinou rastie difuzne, niekedy sa nadorové bunky charakteristicky viazu na perivaskuldrne oblasti

- KLINICKY PRIEBEH:
o postihuje lymfatické uzliny aj extranodalne v makkych tkanivach, kozi, kostiach, pltcach a v jatrech
o priazniva progndza (vyliecenie nad 80%)

HODGKINOVE LYMFOMY = HL

- Hodgkinov lymfém sa odliSuje od NHL predov3etkym charakteristickym vzhladom nadorovych buniek a vysokou
heterogénnou proporciou nenddorovej zanetlivej komponenty vodi minoritne zastipenym nddorovym bunkdm
o viacjadrové nadorové bunky = BUNKY REEDOVEJ STERNBERGA (RS BUNKY)
e velké jadierka pripominaju ,,sovie oci* a celé jadro s jadierkami potom tzv. ,,sovi zavoj*
o jednojadrové nadorové bunky = HODGKINOVE BUNKY
o suborne sa tieto nddorové bunky oznacuju ako H/RS bunky
e sl pre ochorenie diagnostické
o pochddzaju z buniek zarodo¢nych centier a st B pdvodu
- HL postihuje primdrne lymfatické uzliny
e zadina spravidla ako lokalizovand lymfadenopatia, ktora sa ndsledne Siri do dalSich uzlin
- je typickym nadorovych ochorenim starsich detf ako 12 rokov a mladych dospelych (vrchol vyskytu 20 — 30 rokov)
- 4 zakladné podtypy tzv. KLASICKEJ FORMY HODGKINOVHO LYMFOMU (cHL)
1. cHL noduldrne skleroticky
2. cHL zmieSanej buneénosti
3. cHL bohaty na lymfocyty
4. cHL s lymfocytdrnou depleciou
- noduldrny lymfocytarny predominantny Hodgkinov lymfém (NLPHL) stoji samostatne
e menej Casty ako klasicka forma (do 10%)

KLINICKE PRIZNAKY:
- HSL sa vyznacuje relativne prizna¢nymi klinickymi prejavmi
- v3etky varianty HL sa prejavuji ako NEBOLESTIVE LYMFADENOPATIE
o mdzu byt zvdadsené jednotlivo, pri pokrocilejSom ochoreni ¢asto splyvaju a tvoria pakety
o pacienti s cHL v podtype noduldrnej sklerézy a pacienti s NLPHL su najcastejSie diagnostikovani v rannych
$tadidch ochoreni a okrem lymfadenopatie st bezpriznakovi
o HL postihuje najprv LU progresiou z jednej skupiny na dalSiu LU a nasledne generalizuje
o moze sa sirit’ aj do inych orgénov (do sleziny, jater, kostnej drene)
- pri diseminAcii sa rozvijaju systémové priznaky (B SYMPTOMY - horti¢ka, no¢né potenie, strata hmotnosti)
- faktory produkované H/RS bunkami zniZujd imunitnd odpoved sprostredkovani TH1 lymfocytmi - kozna
imunoreaktivita, alergie
- nemocni diagnostikovani v ¢asnych lokalizovanych Stadidch ochorenia su vylieceni v 90%
- v pokrocilych diseminovanych Stadiach je 5- ro¢né prezitie okolo 60 — 70%
- uchorych lie¢enych v minulosti oZzarovanim vznikali ¢asto maligne nadory (melaném, karciném mlie¢nej Zlazy, pltc)

KLINICKA FORMA HODGKINOVHO LYMFOMU = cHL
1. NODULARNA SKLEROZA
o najéastejsi podtyp cHL (70%)
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o diagnostickym znakom je prestavba tkaniva LU v uzlikmi separované pruhy novotvoreného vazivového
tkaniva

o vazivovo hrubne tieZ vlastné puzdro uzliny, ktoré spaja uzlinu s okolitymi tkanivami
e uzlina je pohmatovo fixovana voci spodine (nepohyblivd)

uzliny splyvaju medzi sebou a tvoria tzv. pakety

EBV je preukazatelny asi u ¥ pacientov

nador postihuje najma supraklavikularne lymfatické uzliny a velmi ¢asto sa vyskytuje v mediastine (80%)

vrchol vyskytu je medzi 18. — 35. rokom

progndza je velmi priazniva

O O O O O

2. ZMIESANA BUNKOVOST
o zastupenie 20 — 25% cHL
Struktura postihnutych LU je spravidla Gplne prestipend lymfémom, infiltrat rastie diféizne
EBV je mozné preukdzat cca u 75% pripadov
nador sa vyskytuje v periférnych lymfatickych uzlinach, v slezine
postihuje ¢astejSie muZov a u starSich os6b
systémové priznaky — no¢né potenie, strata hmotnosti, hordcka
liecba je Uspesnd

O O O O O O

3. cHL BOHATY NA LYMFOCYTY
o vzacnejsia varianta (5%)
o nador rastie najcastejsie v noduldrnej podobe, medzi nodulmi netvori vazivové septa
e vzicnejSie moze rast diftzne
o progndza je velmi priazniva

4. cHL s LYMFOCYTARNOU DEPLECIOU
o zo vsetkych variant cHL je najmenej zastipena (pod 1%)
casto vznika v teréne infekcie HIV
nador sa najcastejSie rozvija v retroperitonedlnych uzlindch
v nddorovom infiltrate prevazujui nadorové bunky, zanetlivé pozadie je chudé
H/RS bunky su aktivované EBV vo vacsine pripadov ( nad 90%)
ochorenie postihuje predovsetkym starsSie dospelé osoby
casto sa prejavuje celkovymi priznakmi
progndza je menej priazniva ako u ostatnych podtypov cHL

O O O O O O O

NODULARNY LYMFOCYTARNY PREDOMINANTNY HODGKINOV LYMFOM = NLPHL
- odlisné ochorenie od cHL - vyc¢leriuje sa zvIast
- zastupenie v ramci HL je do 10%
- nadorové bunky st odlisné od klasickych H/RS buniek
e najcastejsie jedno jadro s hibokymi zarezmi = tzv. ,,popcorn cells (LP bunky)
- EBVnie je preukdzatelné
- priprogresii ochorenia sa mdze objavit uzlovitd infiltrdcia sleziny, jater, niekedy aj kostnej drene
- NLPHL postihuje v rovnakej frekvencii obe pohlavia
- najcastejsie postihuje NADKLUCKOVE LYMFATICKE UZLINY, UZLINY DOLNEJ CASTI KRKU, AXILARNE UZLINY
A NIEKEDY MEDIASTINALNE UZLINY
- vekové rozmedzie - od dospievajucich po mladych dospelych do 35 rokov
- progndza je priazniva, ale ochorenie moéze recidivovat
- priblizne v 3 - 5% sa transformuje do DIFUZNEHO VELKOBUNKOVEHO B LYMFOMU (DLBCL)
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19. MYELODYSPLASTICKY SYNDROM A MYELOPROLIFERATIVNE CHOROBY

<+ MYELODYSPLASTICKE SYNDROMY (MDS) = heterogénna skupina ziskanych klonalnych porich hematopoetickej
kmeriovej bunky charakterizovana poruchami vyzrievania s periférnymi cytopéniami (,,neefektivna hematopoéza“)
a rizikom prechodu do AKUTNEJ MYELOIDNEJ LEUKEMIE (AML)
- historicky ndzov - preleukémie, preleukemicky syndrém
- typicky postihuju vyssie vekové skupiny (medzi 65. - 70. rokom)
o pediatricky MDS je velmi vzacne ochorenie

KANCEROGENEZA
- INICIACIA MDS
o nakmenovud bunku MDS pdsobia rézne exogénne vplyvy — typicky toxiny vonkajsieho prostredia, radiacia ¢i
chemoterapia
ulahcuje ju geneticka predispozicia
o pediatrickd forma MDS je casto spojend s vrodenym zlyhanim kostnej drene na podklade rady postihnuti
(Downov syndrém, trizémia 8, Fanconiho anémia, neurofibromatdza 1.typu)
—  FAZA CASNEHO MDS
o porucha diferencidcie pri genetickej nestabilite hematopoetickych buniek spojend so zvySenou apoptézou
o nepomer medzi zvySenou bunkovost'ou v kostnej dreni a cytopeniami v periférnej krvi (hematopoéza je na
rozdiel od myeloproliferacii neefektivna)
o blasty nie st zmnozené
— FAZA POZDNEHO MDS
o zvysuje sarola proliferacie a znizuje sa apoptoticka aktivita
o dochddza kzmnoZeniu (,excesu®) blastov a MDS postupne prechddza do AKUTNEJ MYELOIDNEJ
LEUKEMIE.

PATOLOGIA
- diagndzaa subklasifikicia MDS vychddza z CYTOLOGICKEHO NALEZU v nateroch z periférnej krvia z aspiratu kostnej
drene
o hodnotia sa dysplastické zmeny v hematopoetickych radach
- DYSERYTROPOEZA
o zmnoZzenie Cervenej krvotvorby, posun dolava
o tendencia k zva¢sovaniu buniek (makroerytroblastova az megablastova erytropedza) a morfologické atypie
o porucha metabolizmu Zeleza méze viest kjeho akumuldcii v mitochondridch - tzv. PRSTENCOVITE
SIDEROBLASTY s ,,venéekom‘ granularnej pozitivity okolo jadra erytroblastu
- DYSGRANULOPOEZA
o okrem pocetnych zmien je spojend s poruchami vyzrievania a posunom dolava, zniZzenim az vymiznutim
cytoplazmatickych granil a hyposegmentaciou jadier
o  MYELOBLASTY sa u MDS mbzu zmnozovat’
e ak presiahnu hranicu 5% zo vSetkych jadrovych buniek v aspirdte kostnej drene = tzv. EXCES
BLASTOV
- DYSMEGAKARYOPOEZA
o vedie obvykle ku zmnoZzeniu megakaryocytov, ktoré maju atypie vo velkosti a tvare jadra
o modze ist 0 malé bunky az tzv. MIKROMEGAKARYOCYTY

HISTOLOGICKE VYSETRENIE

- nieje pre diagnostiku vacsiny pripadov MDS nezbytné

- krvotvorba je obvykle HYPERCELULARNA (pediatricky MDS je typicky HYPOCELULARNY)

- dolezité je preukdzanie EXCESU BLASTOV a najma ich zhlukovanie v INTERTRABEKULARNYCH PRIESTOROCH daleko
od kostnych tramcov (abnormaline lokalizacie nezrelych prekurzorov, tzv. ALIP fenomén)

- lentrepanobiopsia drene umoZriuje stanovit pritomnost a stuperi fibrotizacie - mdze branit’ ziskaniu aspiratu KD (tzv.
suchd punkcia)

- diagnosticky a prognosticky je délezité CYTOGENETICKE A MOLEKULARNE VYSETRENIE

o nepriaznivy je tzv. komplexny karyotyp s abnormalitami 3 a viac chromozdmov a zmeny chromozému 7

KLINICKY OBRAZ
- inicidlna cytopénia v jednej alebo viac radach (bicytopénia, pancytopénia) v periférnej krvi
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klinicky zo zaciatku nendpadnd, postupne sa rozvijajuca komplikdcia cytopénii
ANEMIA:
o bledost, nava, malatnost, dusnost, strata chuti
o ukardiakov - chronické srdcové zlyhanie
LEUKOPENIA, NEUTROPENIA
o vznik infekcii
TROMBOCYTOPENIA
o hemoragickd diatéza - lahka tvorba hematdmov, petéchii, ekchymdzy, epistaxie ¢i krvacanie z d'asien
o organomegalia - SPLENOMEGALIA
transformdcia MDS do akutnej leukémie vedie k zlyhaniu kostnej drene a prejavom nddorovej infiltracie tkaniv
a organov
o pacienti s nizkym rizikom (,,low risk MDS*) maji medidn prezitia medzi 5 - 9 rokmi a mali tendenciu
k transformdcii do akutnej leukémie
o pacienti svysokym rizikom (,high risk MDS*) maji medidn preZitia okolo 1 roku svelkou
pravdepodobnostou prechodu do akutnej leukémie
o postterapeuticky MDS ma velmi zlt progndzu s medidnom preZitia pod 1 rok
vznikd po iatrogénnej expozicii mutagénnym latkam (komplikacie onkologickej liecby)

MYELOPROLIFERATIVNE CHOROBY = skupina neostro ohrani¢enych choréb, u ktorych sa predpokladd transformécia
kmeriovej bunky
nasledne dochddza k NEKONTROLOVANEJ PROLIFERACII a diferencidcii tejto transformovanej bunky
patologicky klon ¢asto potlaci produkciu krvotvornych buniek z normalnych klonov
dochddza k vyraznému zmnozZeniu krvnych elementov v jednej rade a k menej vyraznému zmnoZeniu v dalSich
radach
medzi MYELOPROLIFERATIVNE CHOROBY RADIME:
o CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA (CML)
o POLYCYTEMIA VERA
o ESENCIALNA TROMBOCYTEMIA
o PRIMARNA MYELOFIBROZA

CHRONICKA MYELOPROLIFERACIA (chronické myeloproliferativne ochorenie, myeloproliferativna neoplazia) = skupina
klondlnych nddorovych porich hematopoetickej kmeriovej bunky s neregulovanou proliferaciou jednej alebo viac
myeloidnych rad s nadmernym vyplavovanim krvnych elementov
¢asto spOsobujl organomegaliu
o najmd splenomegaliou vyvolanou extrameduldrnou hematopoézou (presunom krvotvorby mimo kostnu
dreri prevazne do organov, kde uz krvotvorba prebiehala v priebehu prenatdlneho vyvoja) alebo nddorovou
infiltraciou orgdnov
ako komplikécia sa v kostnej dreni vyvija MYELOFIBROZA s postupnym zlyhdvanim kostnej drene, termindlne méze
dojst’ k transformacii do akutnej leukémie

VLASTNOSTI

obvykle st spojené s prestavbami génov pre rézne tyrozinkinazy (v lie¢be uplatriujlice sa inhibitory tyrozinkinaz)
FILADELFSKY CHROMOZOM (Ph)
o vysledok reciprokej translokdcie medzi 9. a 22. chromozédmom so vznikom fizneho génu BCR/ABL
o rozdelenie chronickych myeloproliferacii:
e Ph-pozitivny
= Chronickd myeloidna leukémia
e Ph - negativny - ostatné myeloproliferacie
=  Polycythaemia vera
= Primdrne myelofibrézy
= Esencidlne trombocytémie
kostnd dreri je obvykle HYPERCELULARNA ( zvy$ena bunkovost)
o vkostnej dreni byvaju rozne stupne fibrotizdcie
o kostné trdmce sa zmnoZuju, nepravidelne rozsiruju a anastémozuji - OSTEOMYELOSKLEROZA
proliferujica granulocytdrna rada javi zndmky posunu dofava so zmnozZenim menej zrelych elementov (promyelocyty,
myelocyty)
proliferujica Cervena rada javi zndmky posunu dol'ava so zmnoZzenim erytroidnych buniek s tvorbou nepravidelnych
zhlukov
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- morfologické zmeny megakaryocytov

KLINICKY OBRAZ
- INICIALNA (PRODROMALNA) FAZA
o laboratérne edte nespiiia kritéria pre stanovenie diagnézy
o mobzZe sa ale prejavit’ niektorou komplikaciou (napr. trombdza velkych ciev)
- FAZA PROLIFERACIE
o susplnené kritéria pre diagndzu a subtypizdciu myeloproliferacii
o naj¢astejsou zmenou v krvnom obraze - TROMBOCYTOZA
o objavuje sa tiez LEUKOCYTOZA (vritane neutrofilie, bazofilie, eozinofilie), inde obrazu dominuje
POLYGLOBULIA
klinickd symptomatoldgia je dand kombindciou vyrazného zmnozZenia elementov v periférnej krvi a ich funkénym
deficitom:
o TROMBOCYTOZA
e  Klinické komplikacie:
* trombdzy hibokych Zil (napr. v. portae — pyelotrombdza)
* tepenné trombdzy (zdroj embolizacie, infarktov)
»  krvacanie ( pri extrémne vysokych hodnotach nad 1000x 109/1)
» funkcny deficit vWF
» epistaxie, krvdcanie do GIT, krvacanie do CNS
e vazomotorické priznaky - bolesti hlavy, atypické bolesti na hrudi, poruchy zraku &i erytromegalie
(bolestivé zarudnutie a palenie koZe koncatin)

o POLYGLOBULIA = zmnoZenie erytrocytov
e  prejavuje sa trombotizaciou ¢i krvdcanim

o LEUKOCYTOZA
e najcastejSie s zmnozené neutrofilné leukocyty
e extrémne zmnozenie - tzv. HYPERLEUKOCYTOZA je pri¢inou HYPERVISKOZNEHO SYNDROMU

= klinicky sa prejavuje krvacanim zo sliznic, poruchami zraku (retinalne krvacanie), tinitus,
priapizmus (dlhodoba bolestiva erekcia) a neurologické symptémy.

o SPLENOMEGALIA - spojena s extramedularnou krvotvorbou
e  klinicky sa mo6ze prejavovat tlakom v podrebrf, &i pocitom plného brucha (velka splenomegalia)
e mobze byt komplikovana infarktom sleziny, ruptdrou s naslednym krvacanim do dutiny brusne;j.
e HYPERSPLENIZMUS = zvy3ené vychytdvanie a deStrukcia krvnych elementov — vedie k cytopéniam

KOMPLIKACIE
- MYELOFIBROZA = zmnoZenie viziva v kostnej dreni
o upozorfiuju na fu v periférnej krvi KAPKOVITE (tzv. ,,tear drop“) ERYTROCYTY mechanicky poskodené vo

fibrotizovanej dreni atzv. LEUKOERYTROBLASTICKY OBRAZ s vyplavovanim granulocytarnych
a erytroidnych prekurzorov do periférnej krvi

o cytologické vySetrenie kostnej drene nie je mozné, pretoze fibréza brani aspirdcii - tzv. ,,sucha‘’ punkcia
v pokrodilej faze - zlyhanie kostnej drene
e vznikaju klinicky zavazné cytopenie i pancytopénie
e pacient zomiera na niektorud z komplikacii anémie, leukopénie ¢i trombocytopénie
o zvrat do sekunddrnej akutnej leukémie
e =zmnoZenie nezrelych buniek (t.j. blastov)

e vovadsine pripadov - AML, mozna je aj ALL

e  kuzmnoZeniu blastov méze dochadzat' postupne (tzv. akceleracia) alebo nahle (tzv. blasticka kriza/
zvrat)

POLYCYTHAEMIA YERA
- =pravd/ primarna polycytémia, skor polycytémia vera rubra

- Ph negativna klondlna trilinedrna myeloproliferdcia s excesivnou produkciou erytrocytov nezavislou na reguldcii
erytropoézy
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o ziskana prestavba génu JAK2
- naj¢astejia pricina - CHRONICKA HYPOXEMIA (napr. pri chronickych plticnych alebo kardiologickych ochoreniach)
- spolo¢nym rysom sekunddrnych polyglobdilii je vysokd hladina erytropoetinu
o upravej polycytémie je hladina EPO nizka
- ochorenie vysSieho veku, postihuje obe pohlavia
- vkostnej dreni je typickd proliferécia vietkych 3 radov = tzv. PANMYELOZA
o zmnoZené megakaryocyty (typicky velké so silnejsie ¢lenenymi jadrami)
o s priebehom ochorenia narasta fibréza drene
- KLINICKY PRIEBEH:
o INICIALNE STADIUM
e trombocytdza (pod hornym limitom normy) — ,,maskovand“ prepyelocytemicka polycytémia
o PROLIFERATIVNE STADIUM
e polycytémie - polyglobulie
e vysoké hladiny Hb
e pacient je ohrozeny krvdcanim atrombdzami, hyperviskéznym syndrémom, komplikdciami
splenomegalie
e terminalne sarozvija POSTPOLYCYTEMICKA MYELOFIBROZA spojend s cytopeniami
= pacient je ohrozeny zlyhanim kostnej drene alebo transformaciou do akttnej leukémie

PRIMARNA MYELOFIBROZA
- Ph negativna klondlna myeloproliferdcia spojenad s postupne progredujlicou reaktivnou drefiovou fibrotizdciou
a patologickou extrameduldrnou hematopoézou (najma v slezine)

o obvykle mutdcie JAK2, CALR alebo MPL

- inicidlne prefibrotické Stadium
o izolovand trombocytdza
o postupny rozvoj drefiovej fibrézy — mdze sa objavit' leukocytéza
o tendencia k anemizacii
o vyraznd splenomegilia

- KLINICKY PRIEBEH:
o komplikacie trombocytdzy (t.j. trombdzy, krvacanie)
o neskdr anemizacia az zlyhanie kostnej drene
o tendencia k transformdcii do akutnej leukémie je nizka

ESENCIALNA TROMBOCYTEMIA
- Phnegativna klondlna myeloproliferacia postihujica prevazne megakaryocytarnu radu
o mutacia génu JAK2, CALR alebo MPL
- definujica je 1IZOLOVANA TROMBOCYTOZA
- s komplikaciami trombocytdzy stvisi klinicky obraz ochoreni (najma trombdzy a krvacanie)
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20. NADORY NOSA, PARANASALNYCH DUTIN, LARYNGU (PRAVE AJ NEPRAVE)

NADORY DUTINY NOSNEJ & VEDL'AJSICH NOSNYCH DUTIN
- sUrelativne vzacne
- zahffiaju rozsiahlu skupinu benignych amalignych epitelidlnych, mezenchymalnych, hematologickych
a neuroektodermovych nadorov
o epitelidlne nddory vznikaju zo slizni¢ného epitelu alebo z epitelu malych slinnych zZliazok

BENIGNE NADORY
1. SINONASALNY PAPILOM
- najcastejsi benigny nador zo sliznice sinonasdlneho traktu
- vyskytuje sav 2 formach:
o EXOFYTICKA forma
o INVERTOVANA (endofyticka) forma - &astejsia
- ETIOLOGIA: najéastejsie v stvislosti s infekciou l'udskymi papilomavirusmi (HPV) - nizko rizikové typy 6 a 11
- najcastejsie lokalizovany v dutine nosnej alebo v maxildrnom sinuse
- postihuje predovsetkym osoby stredného a starsieho veku, skér muzov
- EXOFYTICKY PAPILOM
o MAKROSKOPIA: papilomatdzny alebo bradavi¢naty vyrastok nad trovriou sliznice
- INVERTOVANY PAPILOM
klinicky zavaznejsi
MAKROSKOPIA: prejavuje sa ako nepravidelne zvrasnend sliznica
riziko lokalnej recidivy (hlavne pri netiplnom odstranent)
vyskyt dysplastickych zmien — mdZzu vyustit' az vo vznik SINONAZALNEHO DLAZDICOBUNKOVEHO
KARCINOMU

o O O O

2. OSTATNE NADORY
o Castejsim benignym mezenchymalnym nddorom je hemangiom

o vadsinou lokalizovany v prednej Casti septa
o prejavuje sa opakovanym krvacanim z nosa (epistaxiou)

MALIGNE NADORY
1. DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM
- najcastejsi maligny nador sinonasalneho traktu
- ETIOPATOGENEZA:
o fajcenie
o dlhodobd expozicia prachu v drevospracujicom a koziarskom priemysle a roznym latkam (napr.
para, nikel) v chemickom priemysle
o infekcia HPV (vysoko rizikové typy — 16) — 25% pripadov
- vyskytuje sa predovSetkym u starSich os6b, ¢astejSie u muZzov
- typickd lokalizacia je dutina nosnd a maxildrny sinus
- SYMPTOMY:
o klinické priznaky su neSpecifické
pocit upchatého nosa a vytok
krvacanie z nosa (epistaxia)
nadory vznikajuce v maxildrnom sinuse
typicky sa prejavi az v pokrocilom $tadiu, kedy prerastie do dutiny nosnej alebo o¢nice ( do tej doby
klinicky nemé)
- MAKROSKOPIA:
o polypoidnd alebo exulcerovand masa, niekedy s loZiskami krvacania a nekréz
- MIKROSKOPIA: dlazdicovobunkovy karciném (obdobny vzhlad ako napr. v patrovej mandli)
- nador ma tendenciu predovietkym k lokdlnemu destruktivnemu Sireniu
- metastazovanie do krénych lymfatickych uzlin nie je casté
- progndza nie je priazniva (5 - ro¢né preZitie cca 50 — 60%)

o O O O

2. OLFAKTORICKY NEUROBLASTOM = ESTEZIONEUROBLASTOM
o vzacny maligny nddor neuroektodermalneho pévodu
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O O O O

vznikd na strope nosnej dutiny v oblasti cuchového policka

moéze sa vyskytnit v kazdom veku (¢asty je vyskyt medzi 50. - 60. rokom)
klinicky a makroskopicky sa prejavi obdobne ako dlazdicovobunkovy karcinom
5 - rocné prezitie sa pri kombinovanej lie¢be udava 50 — 70%

3. OSTATNE NADORY
- vzacne —- ADENOKARCINOMY

o intestinalny typ

o neintestindlny typ

o adenokarcinomy z malych slinnych Zliazok

o intestindlny typ adenokarcinomu - vznik — dlhodobd profesionalna expozicia prachu (drevospracujuci
priemysel, textilny priemysel, koZiarsky priemysel)

o neintestindlny typ adenokarcinomu - pricina vzniku je neznama

- SLIZNICNY MALIGNY MELANOM - vychadza z melanocytov nosne;j sliznice
- DIFUZNY VELKOBUNKOVY B - LYMFOM - hematologicky nador

NADORY HLTANU
- najdodlezitejSie nddory hltanu st benigne a maligne epitelidlne nadory a hematologické malignity vychddzajice
z podslizni¢ného lymfatického tkaniva
- ETIOPATOGENEZA - virusy:

o VIRUS Epstein — Barrovej (EBV)
o Ludské papilomavirusy (HPV)
o najmenej ¢asty karcindm hypopharyngu nema suvislost’ s virusovou infekciou
BENIGNE NADORY
1. DLAZDICOVOBUNKOVY PAPILOM
o Casty benigny nador orofaryngu
o vyskytuje sa predovsetkym na makkom patre, menej casto na tonzile
o spoOsobeny infekciou nizko rizikovymi ludskymi papilomavirusmi (HPV typy 6 a 11)

2. NAZOFARYNGEALNY ANGIOFIBROM - ,,JUVENILNY ANGIOFIBROM*

vzdacny benigny lokalne agresivny nddor
vyskytuje sa typicky v strope nosohltanu, menej casto v dutine nosnej
postihuje takmer vylu¢ne dospievajicich a mladych muzov (priemerny vek 17 rokov) - vyznamnd tloha
pohlavnych hormdnov
SYMPTOMY:

o nosna obstrukcia

o krvécanie z nosa (epistaxia)

o polyploidnd nddorova masa v nosohltane
MAKROSKOPIA: variabilne konfigurované tenkostenné aj silnostenné krvdacanie ciev, okolo ktorych je
vazivové tkanivo
progndza zavisi na velkosti a pripadnom sirenf nadoru do okolitych Struktur (VDN, o¢nica, dutina lebna)
opakovane recidivuje (nekompletné chirurgické odstranenie)

MALIGNE NADORY
1. NAZOFARYNGEALNY KARCINOM

vzacnejsi maligny nador
vyskytuje sa ¢astejsie v JV Azii a u Inuitov
nador postihuje osoby prevazne vo vekovom rozmedzi 40 - 60 rokov, ¢astejsie postihuje muzov
ETIOPATOGENEZA:
o infekcia virusom Epstein — Barrovej (EBV)
o rizikové faktory:
o fajcenie
e (astd konzumadcia solenych ryb (karcinogénne nitrosaminy)
je lokalizovany véacSinou v recessus pharyngis (fossa Rossenmulleri), pripadne v zadnej Casti stropu
nazofarygu
MAKROSKOPIA:
o exofyticky rasttica ¢i exulcerovana nddorova masa
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o {asnd faza — nevyrazné zdurenie kryté intaktnou sliznicou

- MIKROSKOPIA:
o vadsinou nerohovejuci dlazdicovobunkovy karciném
o podla stupria diferenciacie — diferencovana a nediferencovana forma

o nediferencovana forma - skor lymfoepitelidlny karciném

- KLINICKY PRIEBEH:

o nosna obstrukcia

o epistaxia (krvacanie z nosa)

o skoré metastiazovanie — prvym klinickym priznakom méze byt nebolestivé zdurenie na krku

e metastatické poSkodenie krénych lymfatickych uzlin

o nador matendenciu k lokdlnemu Sireniu do okolitych tkaniv (napr. dutina nosna, VDN, o¢nica, dutina
lebnd)

o ma tieZ tendenciu k lokdlnemu Sireniu do okolitych tkaniv (kréné LU) a hematogénne Sirenie (do
kosti, plic a jater)

o progndza zdleZi predovsetkym na pokrodilosti nadoru (¢asté Stadia — 5 rocné prezitie — 55 — 70%)

KARCINOM OROFARYNGU (KARCINOM TONZILY)

- Casté nddorové ochorenie postihujlce predovietkym tonzily a koreri jazyka
- ETIOPATOGENEZA: infekcia l'udskymi papilomavirusmi (HPV)
o nazdklade etiopatogenézy rozliSujeme:
e HPV - pozitivny dlazdicovobunkovy karcindm
e HPV - negativny dlazdicovobunkovy karciném

- EPIDEMIOLOGIA:
o incidencia HPV — (negativneho) karcindmu vo vyspelych Statoch klesa, naopak incidencia HPV+
(pozitivneho) karcinému stupa
o oba typy su CastejSie u muzov:
e HPV +typ — umladsich os6b (50 - 55 rokov)
e  typicky pacient:
»  mladsi muz (Zena), nefajdiar, bez abuzu alkoholu, vysoky socioekonomicky status
e HPV +typ - vyssi vek (60 - 70 rokov)
e  typicky pacient:
= stars$i muz, fajdiar, alkoholik, nizka uroven Ustnej hygieny, nizky socioekonomicky
status

- ETIOPATOGENEZA:
o HPV + KARCINOM TONZILY:
e spdsobeny infekciou vysoko - rizikovymi typmi HPV (90%)
e vyznamnu Glohu hraje sexudlne chovanie (hl. ordlny sex)
e po vniknuti do patrovej tonzily HPV infikuje epitelidlne bunky
e naslednd transkripcia virovych onkoproteinov E6 aE7 vedie kinaktivacii bunkovych
proteinov p53 a Rb
e dochadza kzvySenej expresii bunkového proteinu p16 (je mozné preukdzat
imunohistochemicky — nepriamy marker replikacie)
o HPV-KARCINOM TONZILY
e spdsobeny predovsetkym fajéenim a ablizom alkoholu
e skorou genetickou zmenou je mutacia génu TP53 (kdduje protein p53)
- nddor najcastejSie postihuje tonzily a korer jazyka, menej obvykla je lokalizacia na makkom patre

- MAKROSKOPIA:
o jevariabilnd
e nemusia byt patrné zmeny na mandliach
e (ne)vyraznd asymetria vo velkosti mandlf
e  zdurenie na LU na krku



o &asna tendencia (najmd HPV + karcindmu) LYMFOGENNE METASTAZOVAT - najmé do krénych
lymfatickych uzlin — prvy klinicky priznak — nebolestivé zdurenie na krku

o krénd metastdza byva obvykle objemna a ¢asto cysticky zmenend

o dif. diagnostika - laterdlna kréna cysta (nutné biopticky rozlisit’)

o pokrocilé karcindmy sa manifestujui rozsiahlymi exofyticky rastiicimi alebo exulcerovanymi [éziami

- MIKROSKOPIA:
o dlazdicovobunkovy karciném
o HPV+

e  byvajld nerohovejtce — tvorené objemnymi nddorovymi cepmi s centralnou nekrézou
e imunohistochemicky typickd expresia proteinu p16, je mozné preukdzat v nddorovych
bunkach HPV (molekuldrne - genetické metddy, PCR)

e byvajidrohovejlce - tvorené nepravidelnymi nddorovymi cepmi v desmoplastickej strome
e vrobznej miere zachovand tvorba rohovych hmot
e preukdzanie p16 a HPV negativne

- KLINICKY PRIEBEH:

o karcinédm tonzily sa Siri lokadlne do okolitych tkaniv

o najma HPV + karcinédmy javia vyraznu tendenciu k skorému metastdzovaniu do krénych LU
e akje prvym priznakom = ,,metastdza karcinému z nezndmeho primarneho zdroja“
e primarne loZisko — rovnostrannd tonzila, koreri jazyka, nosohltan, sinus pyriformis

hypofaryngu

e expresia p16 a preukazanie HPV svedcia pre lokalizaciu v tonzile alebo na koreni jazyka
e pritomnost EBV sveddi pre lokalizaciu v nosohltane

o HPV status je dolezitym prognostickym faktorom
e HPV +karcindm - 3 ro¢né prezitie 80%
e HPV-karcindm - 3 ro¢né prezitie 60%

3. MALIGNE LYMFOMY
o postihuju v hitane najcastejsie tonzily
o klinicky sa prejavuju ako karcindm tonzily - stranova asymetria, rychlo rastuce nezriedka zvredovatelé
loZisko
najcastejSie — difdzny velkobunkovy B lymfém
o natonzildch sa m6Zu vyskytovat’ vietky non — Hodgkinské lymfémy

NADORY HRTANU A TRACHEY
o zahfriaju predovietkym benigne a maligne epitelové naddory (vznikajlce zo sliznice orgdnov) a vzacnejsie
nadory mezenchymalneho pévodu (najcastejSie s chrupavkovitou diferencidaciou = chondrom,
chondrosarkom)

o nadory trachey st vSeobecne vzicne

NEPRAVE NADORY
- HLASIVKOVY UZLIK (,,SPEVACKY UZLIK“)
o nenddorova lézia hrtanu vznikajica najma pri dlhodobom hlasovom pretazeni (spevaci, uditelia, tazki
fajciari)
o drobné, hladké uzliky lokalizované obojstranne na hlasivkovych vazoch (v mieste jeho najva¢sieho kmitu)
o sliznica méze byt intaktna alebo sekunddrne zmenena (erdzia, ulceracia)

- HLASIVKOVY POLYP
o mikroskopicky identicky s hlasivkovym uzlikom
o modze vzniknut organizaciou krvacania do hlasivky pri ndhlom hlasivkovom prepéti, zanetlivy pévod
o jednostranny

BENIGNE NADORY
DLAZDICOVOBUNKOVY PAPILOM
- najcastejsi benigny nador hltanu

78



PAPILOMATOZA = mnohopocetny vyskyt
ETIOLOGIA: infekcia ludskymi papilomavirusmi (HPV, menej rizikové typy 6 a 11)
md&zu sa vyskytovat v detskom aj dospeldckom veku
najcastejsie su lokalizované na hlasivkovych vdzoch, vo ventrikule a na vestibuldrnych vézoch
SYMPTOMY: chrapot
MAKROSKOPIA: krehké bradavi¢naté vyrastky prominujice do hltanu
REKURENTNA RESPIRACNA PAPILOMATOZA
o zdvazina forma mnohopocetnej papilomatdzy
zadina typicky v predskolskom detskom veku
papilomy mézu vznikat' v hrtane a v tracheobronchidlnej strome
HPV je ziskand od matky v priebehu pérodu
klinicky priebeh: nie je mozné predpovedat, spontanna regresia, stacionarny priebeh, progresia (riziko
udusenia)
vzacne mdze dochadzat k malignej transformacii (vacsinou v désledku fajcenia, oZarovania — kontraindikacia)

o O O O

MALIGNE NADORY

KARCINOM HRTANU
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je celkovo relativne vzacny
po karcindme pl'dc 2. naj¢astejsim malignym nadorom respira¢ného ustroja
vyskytuje sa prevazne medzi 60. - 70. rokom veku, ¢astejsie u muzov (ALE! - zvysujlici sa pocet Zien - fajciarok —
vyrovnavanie rozdielu)
ETIOPATOGENEZA:
o RIZIKOVE FAKTORY:

e fajcenie (+ abusus alkoholu)

e gastroezofagealny reflux

e zly nutricny stav

e nizky socioekonomicky status

e expozicia azbestu, oZzarovanie

e infekcia vysoko rizikovymi typmi HPV (menej ako 5%)

o vznikd ako désledok chronickej iritdcie respiracného epitelu sliznice, ktory sa najprv adaptuje
dlazdicovobunkovou metapldziou — dochadza ku vzniku dysplastickych zmien az do formy
carcinoma in situ

e konecné stadium - invazivny karciném
e lahké dysplastické zmeny = low grade - 1/3 epitelu
e stredne tazké dysplazie - 2/3 epitelu
e tazkd dysplazia (karcindm in situ) — v celej vyske epitelu
e stredne tazké a tazké dysplazie = high — grade
PATOLOGIA
o dysplastické zmeny sliznice hrtanu su najcastejsie na hlasivkovych vdazoch
e najcastejsie na hlasivkovych vézoch (70%)
e menej Casto v supraglotickej krajine (25%)
e velmivzacne v subglotickej krajine (5%)

o rbzne rozsiahle ploché ¢&i l'ahko vyvySené okrsky belavej farby = LEUKOPLAKIA, Cervenej farby =
ERYTROPLAKIA, kombinované farby = ERYTROLEUKOPLAKIA alebo ako chronicka laryngitida

o mikroskopicky korelat leukoplakie méze byt len HYPERKERATOZA (zvy3ené rohovenie)

o MAKROSKOPICKY - exofyticky, plochy, exulcerovany utvar s navalitymi okrajmi

o  MIKROSKOPICKY - vo viac ako 95% pripadov ide o DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM

vzacne sa v hrtane vyskytuji adenokarcinomy ( z malych slinnych Zliazok) a neuroendokrinné karcinémy
KLINICKY PRIEBEH:

o CHRAPOT A DUSNOST - naj¢astejsi priznak

o BOLEST

o PORUCHA PREHLTANIA

o VYKASLAVANIE KRVI

pricinou smrti byva vacsinou infekcia DCD, rozsiahla lokalna recidiva spojend s aspirdciou rozpadavajlcich sa
nadorovych hmot, metastaticky rozsev alebo kachexia



v dobe diagndzy je vacsina karcindmov obmedzend na hrtan, v pokrocilych Stadidch dochadza k destrukcii
hrtanovych chrupaviek a k Sireniu nddoru do prelaryngealneho svalstva (horsia progndza)

karciném skoro metastazuje do krénych lymfatickych uzlin, vzdialené hematogénne metastazy su vzécnejsie
lepsSia progndza glotickych karcinémov — skord klinickd manifestacia, mensia hustota lymfatickych ciev

horsia progndza supraglotickych karcindmov - bohaté lymfatické riecisko

horsia progndza subglotickych karcindmov — neskoré klinické priznaky
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21. NADORY PLUC

najcastejsie st v plicach nadory epitelové, dominuju nadory maligne (karcinémy)

benigne tumory s pomerne vzacne

vSeobecne delime na:

o PRIMARNE:
e BENIGNE -vzicne
e MALIGNE
= EPITELOVE = KARCINOMY (vacsina)
A) Nemalobunkové karcinémy
» Dlazdicovobunkovy karcindm
» Adenokarcinom
» Velkobunkovy karciném
» Velkobunkovy neuroendokrinny karciném
B) Malobunkovy karciném
* menej - neuroektodermové, mezenchymové, hematologické
o SEKUNDARNE - hrubé ¢revo, mlie¢na 2l'aza, pankreas, prostata, melaném a atd.
* hlavne hematogénnou cestou - mezenchymdlne nadory

hlavnym rizikovym faktorom je fajcenie!

o vynimka - svetlobunkovy karcinédm ledviny (okrova, ako nadledvina)

nadory plic metastdzuju ako prvé do HILOVEJ LYMFATICKEJ UZLINY!, potom najcastejSie do NADLEDVINY!
vieobecne pacienti s malignym tumorom (akéhokolvek pévodu) maji HYPERKOAGULACNE STAVY (zvy3ené riziko
trombembdlie)

BRONCHOGENNY KARCINOM

maligne epitelové nadory (karcinémy) pl'ic vznikaju najéastejsie z bronchidlneho epitelu
sposob rastu (nové delenie)
o CENTRALNE
o PERIFERNE - subpleuréine
o PLUCNY APEX = PANCOASTOV TUMOR
KLINICKY PRIEBEH:
o kasel, dusnost, pleurdlne vypotky (recidivy), bolest na hrudi, hemoptyza, bronchopneumdnia,
Hornerova trias, paraneoplasticky syndrém
delime na:
o DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM
o ADENOKARCINOM
o NEUROENDOKRINNE KARCINOMY
primarne zhubné nadory pltc patria medzi naj¢astejsie maligne nddorové ochorenia
o V(R patria medzi naj¢astejsie pri¢iny dmrtia na nddory
az 90% zhubnych nddorov pl'ic je spojenych s dlhorocnym faj¢enim cigariet
o fajcenie je vyrazne spojené so vietkymi naj¢astejsimi typmi plicnych malignit
o nefajdiari st vacsinou postihnuti pl'icnym adenokarcinémom
priemerny vek pacientov s karcindmom pltic — okolo 70 rokov (najviac pacientov medzi 50. — 80. rokom Zivota)
o vsucasnej dobe sa incidencia karcindmu plic u oboch pohlavi vyrovnava (rovnaky pocet fajc¢iarok ako
fajciarov oproti minulosti, kedy viac fajcili muzi)

ETIOPATOGENEZA:
o plucne karcindmy su nddory s relativne vysokym stupfiom mutacnej zataze
vSeobecne je progndza preZitia u pacientov s pokrocilym pldcnym malignym nddorom velmi zI3

ROZDELENIE:
2 VELKE PODKATEGORIE:
MALOBUNKOVY NEUROENDOKRINNY KARCINOM (SCLC = small cell lung cancer)

1.
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chova sa vyrazne agresivne
v dobe diagndzy je to spravidla generalizované ochorenie



- vramci karcinémov pl'c tvori minoritu (cca 20%)
- najprv prekurzorové lézie

2. NEMALOBUNKOVE KARCINOMY (NSCLC = non - small cell lung cancer)
- chovaju sa menej agresivne
- progndza je lepSia ako u malobunkového karcinému
- dell sa podla vychodzieho tkaniva: adenokarcinom, dlaZzdicobunkovy karcindm, velkobunkovy karcindm
a velkobunkovy neuroendokrinny karciném
- az 80% plicnych karcindmov

- najdolezitejsim terapeutickym zasahom je radikélne chirurgické odstranenie nddorového tkaniva (prioritne v skupine
nemalobunkovych karcinémov)
— v pripade malobunkovych karcinémov ¢asto radikalne odstranenie nie je mozné (maly, generalizovany skoro) - lie¢ba
spociva v kombinacii chemoterapie s radioterapiou
— najprv sa musi previest’ biopsia tkaniva — SCLC X NSCLC
o ak SCLC - chemo (radio) terapia
ak NSCLC - adenokarcinom, dlazdicovobunkovy karciném
o adenokarcinom - vySetrenie prediktivnych markerov (st terapeuticky ovplyvnitelné - cielend terapia) -
EGFR, ALK, ROS 1
imunohistochémia - expresia PD -1, PD - L1
o dlazdicovobunkovy karcindm - PD -1, PD — L1

MOLEKULARNE ABNORMALITY:
— EGFR (epidermal growth factor receptor)
o receptor pre epidermalny RF
o biomarker v terapii plicnych adenokarcinémov

-  ALK-1
o tvori Specifické génové prestavby s r6znymi fuznymi partnermi, naj¢astejsim je AML4
o jemozné detekovat' v nddorovych bunkach metédou FISH
o vozvySenom mnozstve v dzijskej populdcii

PD - 1/PDL -1 ( Programmed death, ligand 1)
velmi vyznamny marker pre indukciu imunoterapie
PD - 1 = receptor, protein programovanej bunkovej smrti - ma viac ligandov - jeden z nich je PD - L1
(ligand proteinu programovanej bunkovej smrti)
ak nastane vdzba PD - 1a PD - L1 - zablokovanie imunitného systému a progresia nadoru
o ovplyvnenie interakcie medzi nddorovou bunkou a imunitnym systémom
cielena terapia — imunoterapia anti — PD — L1 protilatkou

nemalobunkovy karciném, adenokarcinom — EGFR, ALK - 1, ROS1, PD - L1
nemalobunkovy karcindm, dlazdicovobunkovy karcindm - PD - L1

MAKROSKOPIA:
- Sedavo biele a Sedavo ruzové loZiska tuhej konzistencie

.....

- vadsinou vyrastaju priamo v stene bronchu, odkial sa Siria do okolia

PODL'A SPOSOBU SIRENIA ROZLISUJEME NIEKOLKO FORIEM:
1. HILOVA FORMA - za¢ina v niektorom z velkych bronchov (stendza lumen), prerastd do okolitého tkaniva

.....

PERIBRONCHIALNA FORMA - $irenie pozdiz bronchidlnych vetvi

LYMFANGITICKA FORMA - irenie v lymfatickych cievach

PULMOMEDIASTINALNA FORMA - irenie z hilu plica do mediastina (dominuje nddorova infiltréacia mediastina)
PLEUROPULMONALNA FORMA - 3irenie z pldcneho hilu na pleuru

PANCOASTOV NADOR - lokalizovany v plticnom hrote, prerasta do plexus brachialis a do sympatického nervového
pletenca - charakteristickd klinickd symptomatoldgia — paréza HK, Hornerov syndrom (midza, ptdza viecka,
enoftalmus)

Novew
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8. KARCINOM V JAZVE - loZiska viazané na posttuberkul6znu alebo pneumokoniotick jazvu (vacsinou periférne)
9. MNOHOUZLOVA FORMA - mnohopocetné primarne loZiska

KLINICKE PRIZNAKY A KOMPLIKACIE

klinicky sa prejavuju aZ v pokrocilych fazach ochorenia, (malé tumory vacsinou diagnosticky ndhodne)
medzi hlavné prejavy plicnych tumorov (hl. rasttcich centradlne) - kaSel, hemoptyza, bronchostenoticka
pneumdnia
Zivot ohrozujuce komplikdcie:
o nador sa mdze Sirit’ do Struktdr v mediastine (perikard, srdce, velké cievy)
o modze prerastat’ do v. cava sup. — syndrém hornej dutej Zily
o mobze propagovat do okolitych nervov - linfiltracia n. phrenicus — nezvladatelna skytavka
periférne rasttice karcindmy moZzu prerastat’ do pleury a hrudnej steny
o moZu byt pric¢inou recidivujucich pleuralnych vypotkov
o moZu sa prejavovat’ pleurdlnou bolestou
nadory rasttce v apexe (Pancoastov nador) mézu infiltrovat’ kréné a hrudné nervy a viest k tzv. HORNEROVMU
SYNDROMU (tridde) - ptéza vie¢ka, midza, enoftalmus

METASTAZOVANIE PLUCNYCH NADOROV:

najprv LYMFOGENNE - prvé postihnuté uzliny byvaji PLUCNE HILOVE LYMFATICKE UZLINY

metastatické postihnutie plicneho parenchymu primarne pltdcnymi ndadormi je podmienené disemindciou
nadoru cestou pred ductus thoracicus

pltdcne nddory méZu metastazovat prakticky do vsetkych organov (naj¢astejsie nadledviny, mozog, jatra, kosti)
PARANEOPLASTICKE SYNDROMY s s plicnymi karcinédmami zdruzené velmi &asto (najéastejsie v pripade
malobunkového karcinému)

TYPY PLUCNEHO KARCINOMU:
DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM

je uzko spaty s fajc¢enim
o chronické drazdenie bronchidlneho epitelu vedie k chronickym zdnetlivym zmendm
o respiracny epitel sa metaplasticky meni do dlazdicového epitelu = DLAZDICOVOBUNKOVA METAPLAZIA
o pripretrvavajicom chronickom drazdeni dochadza k rozvoju dysplazie (prekanceréza)

Sedobiela ¢i belava masa, centralne ¢asto nekroticka, infiltruje okolity pldcny parenchym

v niektorych pripadoch sa méze $irit pozdiz bronchidlneho stromu (peribronchiglne)

zaklada neskoré metastazy

spolu s dediferencidciou vzrasta agresivita chovania

dochédza k rohoveniu (keratin)

ADENOKARCINOM

suvislost’s chronickym faj¢enim, ale zdrovenr naj¢astejsi typ karcinému aj u nefajiarov
rastie hlavne periférne (x dlazdicovobunkového karcinému)
prekancerdza - atypickd adenomatdzna hyperplédzia (AAH)
o ostro ohranicené loZisko s atypickou proliferdciou pneumocytov
nadorova masa mdze byt lokalizovana prakticky kdekolvek
o Specifické pleuropulmondlne formy (hlavne v periférii plica)
podfa rastu je mozné karcindmy dalej subtypizovat”
o rastovd forma je obvykle spojend s agresivitou chovania
lepidicky rast (nddorové bb lemuju stenu alveolov) — najmenej agresivny typ
o solidny alebo mikropapilarny rast - najviac agresivny
o véadsina adenokarcinémov je zmiesanych (viac rastovych foriem)
o najcastejsi typ — acindrny
progndza pacientov vyrazne zdvisi na Stadiu ochorenia

O

NEUROENDOKRINNE KARCINOMY
1. NADORY S VYSOKYM STUPNOM MALIGNITY
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2. NADORY S NIZSiM MALIGNYM POTENCIALOM

o KARCINOID
o ATYPICKY KARCINOID

o spolo¢nym znakom neuroendokrinnej diferencidcie nadorovej populacie je vzhlad nadorovych elementov
a imunohistochemické preukazanie

o MALOBUNKOVY NEUROENDOKRINNY KARCINOM

skrateny nazov - malobunkovy karciném (SCLC = small cell lung cancer) - tzv. OVISKOVY KARCINOM
charakteristicky tvar pretiahlych jadier nddorovych buniek (mikro)
vysoko maligny epitelidlny tumor z malych primitivnych neuroendokrinnych elementov
zvlastnosti:
o extrémne metastazuje
o vdobe diagndzy je uz generalizovany
o centrdlne hilové masy a metastazy do hilovych uzlin
o paraneoplasticky syndrém
o operacia sa neindikuje
Casto tvori centrdlne hilové masy s objemnymi metastdzami v mediastindlnych LU
nador je vysoko mitoticky aktivny
cca 20% vsetkych plicnych nddorov
uz v dobe diagndzy je generalizovany, ¢asto je diagndza potvrdend az z metastatického rozsevu
charakteristicka je produkcia réznych neuroendokrinne aktivnych latok, ktoré mozu vyvoldvat' paraneoplastické
prejavy (napr. diabetes insipidus)
je pricinou neurologickych a neuromuskularnych paraneoplastickych syndrémov (Lambert — Eatonov syndrém,
limbicka encefalitida a pod. ) - podmienené autoprotilatkami
moze sa vyskytovat izolovane alebo méze byt stcast’ iného pl'dcneho nadoru
progndza je velmi nepriazniva (5 - rocné prezitie sa hybe v rade jednotiek %)

o VELKOBUNKOVY NEUROENDOKRINNY KARCINOM (NSCLC = non small cell lung cancer)

vysoky stuperi malignity

je vzacny

tvoria ho objemné bunky s charakteristickym usporiadanim chromatinu

nador mdze vytvdrat objemné masy, nddorova polymorfia je velkd, mitotickd aktivita je vysoka
progndza je velmi nepriaznivd — ak je diagnostikovany v skorych Stadidch, je mozna chirurgicka resekcia

o VELKOBUNKOVY KARCINOM

nador z Uplne nediferencovanych buniek s objemnou cytoplazmou

nador nespifia kritéria ani jednej z vy$sie uvedenej skupiny karcinémov

do tejto kategdrie je mozné tumor zaradit’ na zaklade vylticenia vSetkych ostatnych typov
progndza je velmi nepriazniva

OSTATNE PIUCNE NADORY

su omnoho menej ¢asté, niektoré velmi vzacne
LOW GRADE neuroendokrinné karcinémy pl'ic
delia sa na:

1. Typicky karcinoid

2. Atypicky karcinoid
karcinoid nema vyraznejsie suvislosti s faj¢enim cigariet, u atypického karcinoidu tato sivislost’ popisand je
prekurzorova lézia - difizna idiopaticka hyperplazia neuroendokrinnych buniek (DIPNECH) - loZiska zmnoZenych
neuroendokrinnych buniek peribronchidlne
uzlovita proliferacia neuroendokrinnych elementov = tzv. tumorlet - mdze byt prekancerézou
1/3 karcinoidov sa nachadza na centrdlnej lokalizacii, ale az 1/3 moZe byt lokalizovana na periférii plica
subpleurdlne
nador ma makroskopicky charakteristicky typ rastu ,,presypacich hodin“
¢ast’ nadoru sa nachadza endobronchidlne a ¢ast’ prerasta stenou bronchu do okolitého plricneho parenchymu
tvoria ho relativne uniformné drobné polygonalne bunky s typickym usporiadanym chromatinom vzhradu ,,pepr
a sol*
oba nadory m6zu metastazovat’ — CastejSie v pripade atypického karcinoidu
PROGNOZA je relativne dobr3, atypicky karcinoid mé horsiu progndzu
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o PLUCNY CHONDROHAMARTOM
- najcastejsi primarny benigny nddor
- klinicky nesp6sobuje vacsinou Ziadne potiaze, byva ndjdeny ndhodne pri zobrazovacom vysetreni pltc
- terapia - chirurgicka resekcia

o PNEUMOCYTOM (sklerozujtici hemangiom)
- benigny tumor tvoreny primarne pldcnymi epitelovymi bunkami
- lie¢ba - chirurgicka resekcia

o VASKULARNE PLUCNE NADORY
- vysoko maligne — sarkém plticnej artérie a angiosarkom
- primdrne plicnym nadorom plicny epiteliodny hemangioendoteliom
- vzdacne ochorenie s nizsim az strednym stupfiom malignity

o PRIMARNE PLUCNE A BRONCHIALNE NADORY VZHLADU TUMORU SLINNYCH ZLIAZ
- nadory vychddzajuce z bronchidlnych Zliazok
- mbZu byt benigne aj maligne
- BENIGNE NADORY
- Casto intrabronchidlne, mézu byt aj v pldcnom parenchyme
- charakter adenémov
- MALIGNE NADORY
- mukoepidermdlny karcindm, adenoidne cysticky karciném
- tvori prevaZzne centrdlne bronchidlne lézie s deStruktivnym rastom
- tendencia k recidivam
- metastdzuju len zriedka
- postihuju typicky deti a mladsich dospelych

o PRIMARNE PLUCNE LYMFOMY
- primdrne non - Hodgkinove ale aj Hodgkinove lymfémy
- pldca byvaju CastejSie postihnuté sekunddrne disemindciou lymfédmov primdrne uzlinovych
- primdrne extranodalne lymfédmy plic nie su prili§ casté
- prevahu tvoria B lymfémy z marginalnej zény (MALT LYMFOMY)
- pochadzaju z lymfoidného tkaniva asociovaného so sliznicou (MALT)
- predispoziciou je dlhoro¢ny chronicky zdnet
- $pecificky subtyp - LYMFOMATOIDNA GRANULOMATOZA

SEKUNDARNE PLUCNE NADORY

- do pldc metastazuju prakticky vSetky maligne nadory

- afinitu k pficam vykazuju maligne nddory epitelovej povahy - napr. kolorektalny karciném, karcindm mlie¢nej
Zlazy, rendlny karcindm, melandm

- pldca su casto postihnuté tiez hematogénnou cestou metastdz — maligne mezenchymalne nddory - napr.
rhabdomyosarkom, osteosarkom, chondrosarkom a atd.

- zvldstny typ metastdzovania - KARCINOMOVA LYMFAGIOPATIA - nadorové bunky (naj¢astejsie karcinému
prsnika, Zaludka) sa Siria drobnymi lymfatickymi cievami

— nevytvaraju objemné nadorové uzly
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22. PREKANCEROZY A KARCINOMY ZAZiVACIEHO TRAKTU (PREHLAD, TYPICKE LOKALIZACIE, ROZDIELY
V BIOLOGICKEJ AKTIVITE)

* v tejto otdzke je spisany prehlad prekancerdz a nddorov zazivacieho traktu, dalSie informdcie v nasledujticich otdzkach*

PREKANCEROZY A NADORY DUTINY USTNEJ
—  BENIGNE NADORY DUTINY USTNEJ
o PAPILOM Z DLAZDICOVEHO EPITELU - makké patro, jazyk, pery
o SPICATE KONDYLOMY (CONDYLOMATA ACUMINATA) - epiteloidna Iézia spésobena nizkorizikovymi typmi
HPV
BRADAVICE (VERRUCA VULGARIS) - virusova lézia na pere alebo sliznici DU, infekcia HPV 2 a 4
FIBROM DUTINY USTNEJ - slizni¢ny dtvar tvoreny dlazdicovym epitelom, bukalna sliznica, gingiva
HEMANGIOM - kapildrny/kaverndzny
LYMFANGIOM - dorzo jazyka
NADOR Z GRANULARNYCH BUNIEK - napodobriuje dlazdicovobunkovy karciném

o O O O O

- MALIGNE NADORY DUTINY USTNEJ
o PREKANCEROZY
e LEUKOPLAKIA - biela slizni¢na 1ézia
e PREKANCEROZNA LEUKOPLAKIA - podkladom je HYPERKERATOZA SLIZNICNEHO EPITELU
s DYSPLAZIOU
e ERYTROPLAKIA - ervena slizni¢na lézia
e AKTINICKA CHEILITIDA - spbésobend dlhodobou expoziciou UV Ziareniu, prekanceréza
dlazdicovobunkového karcinému pery
o KARCINOM DUTINY USTNEJ - dlazdicovobunkovy karciném (spinoceluldrny)

ODONTOGENNE NADORY

- EPITELIALNE ODONTOGENNE NADORY
o  AMELOBLASTOM - benigny nador, naj¢astejsi odontogénny nddor

- MEZENCHYMALNE ODONTOGENNE NADORY
o ODONTOGENNY MYXOM - dobre ohrani¢eny expanzivny nador gelatindznej konzistencie, postihuje hornt

aj doInt Celust’

o ODONTOGENNY FIBROM - v kosti €eluste alebo v dasne, benigny
o CEMENTOBLASTOM - novotvoreny cementom a fibrovaskuldrnym tkanivom

- ZMIESANE EPITELIALNO - MEZENCHYMALNE NADORY
o  AMELOBLASTICKY FIBROM - vzacny benigny nador detského veku, oblast’ moldrov dolnej Eeluste
o  AMELOBLASTICKY FIBROSARKOM - naj¢astejsi maligny odontogénny nador
o ODONTOMY - odpovedaju hamartédmovym Iézidam u deti a adolescentov, 2 typy — komplexny, zloZzeny

NADORY SLINNYCH ZLIAZ
- BENIGNE NADORY
o PLEOMORFNY ADENOM = MYXOCHONDROEPITELIOM - naj¢astej3i nador slinnych Zliaz, postihuje velké
slinné Zlazy (najma gl. parotis)
o WARTHINOV NADOR = CYSTICKY ADENOLYMFOM - 2. naj¢astej3i benigny epitelidiny nador slinnych Zliaz
- OSTATNE BENIGNE NADORY
o  MYOEPITELIOM - benigny nador slinnych Zliaz tvoreny vyhradne z myoepitelii
o BAZOCELULARNY ADENOM - adenom z bazalnych buniek
- DALSIE VZACNE BENIGNE EPITELOVE NADORY
o  KANALIKULARNY ADENOM - sliznica pery
ONKOCYTOM - nador gl. parotis
SEBACEOZNY ADENOM
DUKTALNY PAPILOM
o CYSTADENOM
- MALIGNE NADORY
o  MUKOEPIDERMOIDNY KARCINOM - velké/malé slinné zlazy
o ADENOIDNE CYSTICKY KARCINOM - pomaly rastuci, klinicky agresivny, lokédlne destruktivny a invazivny
karcinédm malych a velkych slinnych Zliaz

o O O
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- VZACNEJSIE KARCINOMY SLINNYCH ZLIAZ
o ACINICKY KARCINOM - karciném z acindrnych buniek, maligny epitelovy nddor, prevazne vznika v gl. parotis
o  SEKRECNY KARCINOM - relativne ¢asty pomaly rastuci low - grade karciném malych a velkych slinnych Zliaz

NADORY JICNU
- DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM - celosvetovo najéaste;jsi typ karcinému jicna, naj¢astejsie v strednej tretine jicnu
- ADENOKARCINOM JICNU - rizikovy faktor — Barettov jicen
- OSTATNE NADORY JiCNU
o NEUROENDOKRINNE NADORY
e NEUROENDOKRINNY KARCINOM
o  DLAZDICOVOBUNKOVY PAPILOM - mélo ¢asty benigny epitelovy naddor
o MEZENCHYMALNE NADORY
e NADOR Z GRANULARNYCH BUNIEK
o  MALIGNY MELANOM
LYMFOMY

NADORY ZALUDKA
- PSEUDOTUMORY
o  POLYPY = ohranicena lokdlna prominencia (vyklenutie) sliznice do lumen
e HYPERPLASTICKE POLYPY - najmi vteréne hypochlorhydrie, hypergastrinémie, chronickej
gastritidy
e FUNDICKY GLANDULARNY POLYP - polyp z fundickych Zliazok
e HETEROTOPIA PANKREATICKEHO TKANIVA
e HAMARTOMOVE POLYPY
e INFLAMATORNY FIBRINOIDNY POLYP (tzv. VANKOV TUMOR)
- EPITELOVE NADORY
o KARCINOM ZALUDKA - maligny epitelovy nddor
- MEZENCHYMALNE NADORY
o GASTROINTESTINALNY STROMALNY TUMOR = GIST - naj¢astej$i mezenchymalny nador traviacej trubice,
najcastejsi sarkdm vobec

z ECL buniek produkujucich histamin, 3 typy

NADORY CRIEV

- KOLOREKTALNE NADORY - najéastejsie

o EPITELOVE NADORY - ADENOKARCINOMY
e KOLOREKTALNY KARCINOM - maligny epitelovy nador, definujicim znakom je invézia nadorovych
buniek do submukdzy

o NEUROENDOKRINNE
o MEZENCHYMALNE
o LYMFOMY

- NADORY ANALNEJ OBLASTI
o ADENOKARCINOM
o DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM
o  MALIGNY MELANOM

- NADORY APENDIXU
o  ADENOKARCINOMY - skupina APENDIKULARNYCH MUCINOZNYCH NADOROV
o NEUROENDOKRINNE NADORY

- NADORY TENKEHO CREVA
o NEUROENDOKRINNE NADORY
LYMFOMY

@)
o  MEZENCHYMALNE NADORY (GIST)
o  ADENOKARCINOMY (miniméine)
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NADORY JiCNU

.....

o hlavné 2 typy:
e DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM
e ADENOKARCINOM
progndza oboch typov je velmi zIa
o 6. najcastejsia onkologickad pricina smrti zo v3etkych malignych nadorov

RIZIKOVE FAKTORY
o EXOGENNE - faj¢enie, alkohol, strava
o ENDOGENNE - hidtova hernia, Barretov jicen, achalazia, Plummer - Vinsonov syndrém

KLASIFIKACIA
o  TYPI-distdlny jicen (tzv. v Barretovom jicne)
o TYPIl-kardia
o  TYP Il - subkardialny jicen (fundus zalidka)

SIRENIE
o  per continuitatem
o lymfogénne
o hematogénne

KLINICKE PRIZNAKY — NESKORSIE:

o dysfagia, odynofagia, afagia
retrosternalna bolest’
anémia (nador je velmi vaskularizovany)
Ubytok hmotnosti
aspira¢na pneumdnia (poruchy prehitania)

O O O O

DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM

celosvetovo najcastejsi typ karcinomu jicna
priemerny vek - 65 rokov, ¢astejsie u muzov (az 10x)
RIZIKOVE FAKTORY:

o fajcenie
alkohol
uZivanie dpia, pitie hortcich ndpojov
jonizujlce Ziarenie (pri terapii)
achaldzia jicnu
Kelly - Patersonov syndrém
celiakia

O O O 0O O O

najcastejsie sa vyskytuje v strednej tretine jicna (50%), d'alej v kaudalnej tretine (30%) a najmenej ¢asto v ordlnej tretine

(20%) jicna

MAKROSKOPIA:
o jeviditelnd pri endoskopickom vySetren{
o POVRCHOVY TYP - infiltrujuce maximalne do submukdzy
o POKROCILY TYP - prerastaju aspori do muscularis propria
KLINICKE PRIZNAKY:
o  skoré formy byvaju bezpriznakové
o  pokrocilé formy:
e dysfagia az afagia
e odynofagia
e pokles hmotnosti, kachexia
tendencia k Sireniu lymfatickymi cestami (¢asté zakladanie lymfatickych metastdz)
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ADENOKARCINOM

- priemerny vek 60 rokov, ¢astejsSie u muzov (az 7x)

- najdolezitejsi rizikovy faktor - BARRETOV JICEN
o rizikovy faktor + prekurzorova lézia (dysplastické zmeny metaplastického Zlazového epitelu)
o predilekénd lokalizacia — DISTALNY JICEN

- lenvzdacne vznika za inych okolnostf
o zoslizni¢nych alebo submukdznych Zliazok jicna
oz heterotopickej zalidocnej sliznice v hornom jicne

- KLINICKE PRIZNAKY:
o dysfagia, odynofagia, afagia
o kachexia
o symptomatické priznaky byvaju pokrocilé - ¢asto s lymfovaskuldrnou invaziou (zla progndza)

OSTATNE NADORY JICNU
- NEUROENDOKRINNE NADORY
o  vzacne nadory
o najcastej$i - NEUROENDOKRINNY KARCINOM
- DLAZDICOVOBUNKOVY PAPILOM
o malo ¢asty benigny epitelovy nador
nahodny ndlez pri endoskopii
vytvdra stopkatu alebo prisadlu slizni¢ni prominenciu
hlavne v strednej casti jicna
PRICINY:
e infekcia HPV
e  chronickd iritdcia pri chronickej ezofagitide
o vzacne sa moze vyskytnit mnohocetne vo forme papilomatdzy (predovsetkym u det)
- MEZENCHYMALNE NADORY
o NADOR Z GRANULARNYCH BUNIEK - benigny nador
o ndhodny ndlez pri endoskopii
oz hladkosvalovych nadorov je Castejsi leiomyom ako leiomyosarkom
e leiomyom je Castejsi ako GIST (gastroinestinalny stromdlny tumor)
- MALIGNY MELANOM
- LYMFOMY

O O O O
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23. NADORY DUTINY USTNEJ A SLINNYCH ZLIAZ

— nadory dutiny UGstnej zahffiaji benigne aj maligne nadory EPITELIALNEHO, MEZENCHYMALNEHO
A HEMATOLOGICKEHO p6évodu
— maligne nadory su ale relativne vzacne (2% zhubnych nddorov u muzov, 0,5% Zien)

BENIGNE NADORY

PAPILOM Z DLAZDICOVEHO EPITELU
- stopkaty polypdzny utvar, tvoria ho jemné stromalne papily kryté dlaZzdicovym epitelom
- najcastejSie sa vyskytuje na makkom patre, jazyku a perdch

- vadSinou asymptomaticky, po traumdch moze ulcerovat’ a krvacat
- dava sa do spojitosti s infekciou nizko rizikovymi typmi HPV (6 a 11)

SPICATE KONDYLOMY (CONDYLOMATA ACUMINATA)
- virusova benigna lézia analogicka anogenitdlnemu kondylomu
- sexudlne prenosna epiteloidna lézia sp6sobena nizko rizikovymi typmi HPV
- dasto u mladych l'udi, Casto recidivuju

BRADAVICA (VERRUCA VULGARIS)
- kozna virusova lézia, mbze postihovat’ peru alebo aj sliznicu dutiny Ustnej
- spdsobendinfekciou HPV 2 a 4

- vadsinou spontanne regreduje, mdze recidivovat

FIBROM DUTINY USTNEJ
- pseudotumordzna lézia vznikajica na podklade chronickej iritacie
- dobre ohraniceny prisedly slizni¢ny Utvar tvoreny jazvovitym vdzivom krytym intaktnym dlazdicovym epitelom, podla
mnozstva kolagénu ma réznu konzistenciu
- typicky na bukalnej sliznici a gingive

HEMANGIOM
- Struktura kapildrneho /kavernézneho hemangiomu
- kapildrny hemangiom s lobuldrnym usporiadanim a ulcerdciami sa oznacuje ako pyogénny granulom, spravidla
reaktivny alebo traumatickad etioldgia

LYMFANGIOM
- spravidla na dorze jazyka (makroglosia), menej ¢asto patro, bukalna sliznica, gingiva ¢i ret

NADOR Z GRANULARNYCH BUNIEK
- neopuzdreny a zle ohraniceny benigny nador
- polygonalne bunky s objemnou eozinofilnou jemne granuldrnou cytoplazmou (nahromadenie lyzozémov)
- pravdepodobne vychadza zo Schwannovych buniek
- subkutdnna/submukdzna lokalizacia, predilekéne v sliznici jazyka
- vyvoldva aktivaciu a proliferaciu prilahlého epitelu = PSEUDOEPITELIOMATOZNA HYPERPLAZIA
- klinicky a morfologicky napodobriuje dlazdicovobunkovy karciném

MALIGNE NADORY

PREKANCEROZY DUTINY USTNEJ
LEUKOPLAKIA
- klinicky termin pre bielu slizni¢nd léziu, nema jednotny morfologicky podklad, niekedy musi predstavovat
prekancerdzu
- ako leukoplakia imponuju reaktivne a zénetlivé loZiska spojené s HYPERKERATOZOU (mechanicka iritdcia, fajciarska
leukoplakia, chronicka hyperplasticka kandidéza)

PREKANCEROZNA LEUKOPLAKIA
- podkladom je HYPERKERATOZA SLIZNICNEHO EPITELU spojend s DYSPLAZIOU
- prevalencia je 2% populdcie, viac muzi, typicky vysSieho stredného veku
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hlavné rizikové faktory: fajcenie a alkohol
hrozi prechod do invazivneho dlazdicovobunkového karcinému dutiny dstnej (5% pripadov)
vzacna velmi agresivna forma = PROLIFERATIVNA VERUKOZNA ERYTROPLAKIA (PVL)
o mnohotne recidivujlice loZiska perzistujucich bielych 1ézii v bukdlnej sliznici, na jazyku, patre a gingive
s vysokym rizikom prechodu do karcinému

ERYTROPLAKIA

vysokorizikovd prekancerézna lézia sliznice
cervend/machova farba, typicky uz tazka dysplazia alebo karcinédm in situ v dobe zachytu

AKTINICKA CHEILITIDA

spbsobena dlhodobou expoziciou UV Ziareniu, prekanceréza dlazdicovobunkového karcindmu pery

KARCINOM DUTINY USTNEJ

viac ako 90% malignit dutiny Ustnej predstavuje dlazdicovobunkovy karciném (spinocelularny)
EPIDEMIOLOGIA: 2x &astejsie postihuje muZov, vek 50 — 70 rokov
ETIOPATOGENEZA:
o najvadsi rizikovy faktor — alkoholizmus a fajenie, uplatriuje sa aj Zuvanie tabdkovych vyrobkov a zla tstna
hygiena, pre vznik karcinomu pery UV Ziarenie
o pozitivny vplyv ma strava bohata na ovocie a zeleninu
PATOLOGIA:
o makroskopicky loZisko tuhej konzistencie, spravidla ulceruje — nastdva krvdcanie
o rastie infiltrativhe do okolitych tkaniv, ktoré fixuje ku spodine nadoru
o  MIRKOSKOPIA: rohovejtci/nerohovejici karciném s réznym stupriom diferencidcie
o Casté komplikacie invazivneho rastu — perineuralny rast, lymfovaskuldrna propagdcia
o v pokrocilych Stadidch moze prerastat’ do Celuste a koze tvare
KLINICKY PRIEBEH A KOMPLIKACIE:
o velmiagresivny nddor, md lokdlne destruktivne tendencie, tvori skoré metastdzy
o najdolezitejsim prognostickym markerom je velkost' karcindmu v dobe diagndzy
o najpriaznivejsie st karcinémy rtu s exofytickym rastom (VERUKOZNY KARCINOM)

ODONTOGENNE NADORY

vzdacne, vznikaju zo zbytkov dentdlnej liSty alebo z jej derivatov
podla diferenciacie rozliSujeme epitelidlne, mezenchymdlne a zmie3ané

EPITELIALNE ODONTOGENNE NADORY
AMELOBLASTOM

najcaste;jSi odontogénny epitelovy nador

vyskytuje sa v 2. -4. decéniu, obvykle v mandibule okolo molarov

benigny nador, va¢Sinou rastie expanzivne, méze viest k resorpcii eluste

vedie ku krvdcaniu z dasna a k patologickej pohyblivosti zubov

maligny zvrat je velmi vzacny, nemetastdzuje

KALCIFIKUJUCI EPITELIALNY ODONTOGENNY TUMOR (Pinborgov nador) - benigny
SVETLOBUNKOVY ODONTOGENNY KARCINOM - maligny, rastie invazivne

MEZENCHYMALNE ODONTOGENNE NADORY

benigne, pomaly rasttice nddory eluste u deti a mladistvych

ODONTOGENNY MYXOM

dobre ohrani¢eny expanzivny nador gelatindznej konzistencie, postihuje hornt aj dolnt cel'ust’
tvoreny z pravidelnych vretenovitych nddorovych buniek v hojnej myxoidnej strome

ODONTOGENNY FIBROM
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v kosti Celuste (centrélne) alebo v dasne (periférne)

bohaté celuldrne, vretenovité mezenchymdlne nadorové bunky charakteru fibroblastov, obsahuje epitelové loziska
odontogénneho pbévodu

benigne, liecba chirurgickou resekciou



CEMENTOBLASTOM
- pevne spojeny s koreriom vitdlneho zuba
- novotvoreny cementom a fibrovaskuldrnym tkanivom

ZMIESANE EPITELIALNO — MEZENCHYMALNE NADORY
AMELOBLASTICKY FIBROM
- vzdacny benigny nddor detského veku, oblast moldrov dolnej celuste
- dobre ohraniceny, rastie expanzivne
- tvoreny proliferujicim fibroblastami v riedkej myxoidnej strome a z epitelidlnej ameloblastickej komponenty

AMELOBLASTICKY FIBROSARKOM
- najcastejsi maligny odontogénny nador, postihuje mladych dospelych
- pomaly rastuci lokalne destruktivny a invazivny naddor Celuste, m6Ze metastazovat’

ODONTOMY
- odpovedaju hamartomatéznym léziam u deti a adolescentov
- st dobre ohranicené a opuzdrené
- KOMPLEXNY ODONTOM - tvoreny dentinom, sklovinou a ostatnymi zubnymi tkanivami v neusporiadanej
a nepravidelnej zmesi
- ZLOZENY ODONTOM - nadoru podobny Gtvar zloZzeny z mnozstva malych zibkov

NADORY SLINNYCH ZLIAZ
- sl vzacne a klinicky zdvazné
- najcastejSie st epitelové nadory
- SYMPTOMY: zdurenie, bolestivé/nebolestivé, zmena slinenia, trimus, paréza n. VII
- Casté je perineurdlne Sirenie
- velka cast vychddza skor z velkych slinnych Zliaz (hl. glandula parotis)
- vietky mézu metastdzovat’

BENIGNE NADORY
PLEOMORFNY ADENOM = MYXOCHONDROEPITELIOM
- najcastejsi nador slinnych Zliaz
- postihuje prevaZne velké slinné Zlazy (takmer 90% pripadov gl. parotis)
o menej ¢asto vychddza z malych slinnych Zliazok patra alebo z bukalnej sliznice
- mbze sa vyskytovat' v akomkolvek veku (najcastejsie 40 — 60 rokov)
o vzdacne aju deti
o Zeny su postihnuté castejSie ako muzi
- translokacia a zlomy v oblasti génov PLAG1 a HMGA2 (nevyskytuju sa v Ziadnom inom salivdrnom nadore)
- Spatne ohraniceny uzol gelatinéznej konzistencie, pizdro vacsinou chyba (lpIné odstranenie je problematické)
o odstranenie celej gl. parotis je rizikové kvéli poraneniu licneho nervu
- KLINICKY PRIEBEH A KOMPLIKACIE
o benigny nador s vysokym rizikom recidiv
o recidivy su zpravidla MULTINODULARNE - po&etné drobné nadorové uzly
o riziko maligneho zvratu do tzv. KARCINOMU VZNIKAJUCEHO V PLEOMORFNOM ADENOME stipa
u dlhotrvajucich a opakovane recidivujtcich nadorov (az 10% pripadov)

WARTHINOV NADOR = CYSTICKY ADENOLYMFOM
- 2.najcastejsi benigny epitelidiny nador slinnych Zliaz s takmer vylu¢nym vyskytom v gl. parotis
o vzacne moZe vznikndt v krénej lymfatickej uzline
- postihuje CastejSie muZov v starSom veku a takmer vyhradne sa vyskytuje u celozZivotnych fajciarov
- nddor je dobre ohraniceny vazivovym puzdrom
- tzv. metaplasticka varianta Warthinovho tumoru
o rodzne rozsiahla cysticka transformdcia a loZiska dlazdicovobunkovej metapldzie
o vznikd traumaticky po predchddzajlcej tenkoihlovej aspiracnej cytologii
- KLINICKY PRIEBEH A KOMPLIKACIE:
o benigny, po odstraneni nerecidivuje, maligna transformdcia je vynimoc¢na
o mobzZe byt bilaterdlny alebo multilokularny
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OSTATNE BENIGNE NADORY
MYQEPITELIOM
- benigny nador slinnych Zliaz tvoreny vyhradne z myoepitelii
- dobre ohraniceny, optzdreny
- vzacny (cca 5% benignych nadorov slinnych Zliaz)
- vyskytuje sa u deti aj dospelych (naj¢astejsie vo veku 30 — 50 rokov)

BAZOCELULARNY ADENOM
- adenom z bazalnych buniek
- najcastejsie vznikd vo velkych slinnych Zlazach (predovsetkym v gl. parotis)
- vZdy opuzdreny, nerecidivuje
- postihuje skdér dospelych pacientov po 50. roku

DALSIE VZACNE BENIGNE EPITELOVE NADORY:

o  KANALIKULARNY ADENOM - predilekéne v sliznici rtu
ONKOCYTOM - nador gl. parotis u starsich ludf
SEBACEOZNY ADENOM
DUKTALNY PAPILOM
CYSTADENOM
vietky su benigne bez rizika maligneho zvratu

o O O O O

MALIGNE NADORY
- slvzacne
- infiltruja ako velké slinné Zfazy (predovsetkym gl. parotis), tak malé slinné Zlazy dutiny dstnej

MUKOEPIDERMOIDNY KARCINOM
- asiv¥% pripadov vo velkych slinnych Zlazach, druhd polovica v malych slinnych Zlazach (najma sliznica patra a tvare)
- vznikd v akomkolvek veku
o je najcastejSou malignitou slinnych Zliaz u deti a mladistvych
- klinicky priebeh je variabilny (zavisi na lokalizacii nddoru)

ADENOIDNE CYSTICKY KARCINOM
- pomaly rastuci, klinicky agresivny, lokdlne destruktivny a invazivny karciném malych a velkych slinnych Zliaz
- typicky perineuradlny a intraneurdlna progresia
- relativne Casty (cca 10% vSetkych nadorov slinnych Zliaz)
- je najcastejsia malignita malych slinnych Zliaz a dutiny Ustnej a sinonasalnej sliznice
o vychdadza tiez z velkych slinnych Zliaz
- Zzeny su postihnuté CastejSie, najcastejSie medzi 40. - 60. rokom
- rastie vzdy infiltrativne, bez ohranicenia, bez optzdrenia
o rastie pomaly
o predovietkym lokdlne agresivny s velkym rizikom recidiv
- typickym znakom je perineuradlne Sirenie
o uzlinové metastdzy su vzacne
o hematogénne metastdzy u 50% pacientov
patri k salivdrnym néddorom s NAJHORSOU PROGNOZOU

VZACNEJSIE KARCINOMY SLINNYCH ZLIAZ
ACINICKY KARCINOM
- karcindm z acinarnych buniek
- maligny epitelovy nddor
- prevazne vznikd v gl. parotis (malé slinné Zlazy a gl. submandibularis st postihnuté vzécne)
- mierne CastejSie u zien, spravidla u mladych dospelych (najviac okolo 30. - 40. roku)
o moOZe sa vyskytnat’ aj u deti
- pomaly rastici low — grade karcinédm, po Uplnom odstraneni nerecidivuje
- riziko recidiv a lokdlnej progresie, uzlinovych a vzdialenych metastaz stipa, ak nebol karciném odstraneny
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SEKRECNY KARCINOM

MASC (mammary analogue secretory carcinoma)

relativne Casty pomaly rastuci low- grade karciném malych a velkych slinnych Zliaz
histomorfologicky a geneticky identicky so sekre¢nym karcindmom prsnika
vznikd v dospelosti, najcastejsie okolo 40. - 50. roku

pomaly rasttci lokdlne infiltrujtci karcinédm

nizke riziko vzniku uzlinovych a vzdialenych metastaz

94



24. NADORY ZALUDKA

PSEUDOTUMORY
- pseudotumory Zalidka maju vacsinou charakter polypov (ALE! - nie vZdy — tzn. polyp # pseudotumor)
- POLYP = ohrani¢ena lokalna prominencia (vyklenutie) sliznice do lumen
o podra tvaru: PRISEDLY X STOPKATY
o podra povahy:
e NADOROVY (polypézne adenomy, p. lipom)
e NENADOROVY (pseudotumordzne)
= zdnetlivy — neSpecifické granula¢né tkanivo
= fibrovaskularny - proliferdcia submukdzy (nosnej, cervikalnej)
= hyperplasticky — proliferacia sliznice s ¢iasto¢ne zachovanymi zfazovymi Struktdrami
- terapia: polypektdmia
- HYPERPLASTICKE POLYPY
o najéastejSie (75%)
o  vyskytuji sanajmav teréne hypochldrhydrie, hypergastrinémie, chronickej gastritidy, reaktivnej gastropatie,
v okoli anastomdz a zalddocnych vredov
o =reaktivna proliferacia slizni¢nych Struktdr priich poskodeni (vé¢Sinou zénet)
o MAKROSKOPIA:
*  spociatku malé, prisedlé, s hladkym alebo naznacene rozbrazdenym povrchom
*  postupne sa zvadsuju a stavaju sa stopkatymi
=  lasto viacpocetné

- FUNDICKY GLANDULARNY POLYP (polyp z fundickych liazok)
o Clastdlézia
o mobze byt asociovany s Zollinger — Ellisonovym syndrémom alebo s familidrnou adenomatdznou polypdzou
(FAP)

- HETEROTOPIA PANKREATICKEHO TKANIVA
o  vsubmukdze a/alebo vo svalovine Zaludka vytvéra intramurdlny Gtvar

- HAMARTOMOVE POLYPY
o ak sa vyskytuji vo forme hamartomového polypézneho syndrédmu, sd asociované so vznikom
adenokarcinomu

- INFLAMATORNY FIBRINOIDNY POLYP (tzv. VANKOV TUMOR)
o vzdacnalézia
o napovrchuje typicky plytka ulceracia

NADORY ZALUDKA
- epitelové nadory
- mezenchymové nadory
- neuroendokrinné nadory
- lymfémy

KARCINOM ZALUDKA
- maligny epitelovy nador
- definujuci znak - invazia cez bazalnu membranu do slizni¢nej stromy
- invazivne karcindmy sa dalej delia na:
o CASNE - infiltrujlce sliznicu alebo submukdzu
o POKROCILE - infiltrujuci do tunica muscularis propria a hibsie
o prevazujuicou skupinou karcindmov Zalidka si ADENOKARCINOMY
- adenokarcinom je 3. naj¢astejsia pricina smrti zo vSetkych malignych nadorov
- voblastiach s vysokou incidenciou prevazuje adenokarcinom INTESTINALNEHO TYPU (predovietkym v antrdlnej
lokalizacii)
- vregiénoch s nizkou incidenciou dominuje DIFUZNY TYP adenokarcinomu (skér v proximalnej €asti zalddka)
- muzi su postihnuti ¢astejsSie, priemerny vek 55 rokov.
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ETIOLOGIA:
o ENVIROMENTALNE FAKTORY (H. pylori, N - nitrosozli¢eniny v potravindch konzervovanych nasolenim
a idenim, infekcia EBV, faj¢enie, strava)
o POLYMORFIZMY GENOV
= gény kddujlce slizni¢né protektivne mechanizmy, zanetlivé mediatory, enzymy generujlce volné
radikaly alebo proteiny opravujice DNA
o HEREDITARNE SYNDROMY s predispoziciou ku vzniku Zalido¢ného karcinému (Lynchov syndrém, FAP,
juvenilna polypdza)
= asociovany prevazne s kolorektalnym karcinédmom
o izolované postihnutie zaludka
=  hereditarny difdzny zalidocny karcindm
*  syndrém Zaltido¢ného adenokarcinomu a proximalnej polypdzy zalidka (GAPPS)
vzniku adenokarcinomu predchadzaji morfologické zmeny
o PREKURZOROVE LEZIE (chronickd gastritida, intestindlna metaplazia)
o PREMALIGNE LEZIE - znaky nadorovej transformacie epitelu (adenomy, ploché dysplazie)
= dysplastické zmeny
= adenom = ohraniceny polyp
* plochd dysplazia = plochd |ézia, najma v teréne chronickej gastritidy

MAKROSKOPICKA KLASIFIKACIA:
o dasny karcindm - infiltrujuci maximdlne do submukédzy
o pokrodily karciném — prerastajuci ale aspori do muscularis propria
o rozdiel v progndze (pokrocily mé horsiu progndzu)

MIKROSKOPICKA KLASIFIKACIA:
- INTESTINALNY TYP:
o tvorizlazové Struktury - tubuly
o nadorové bunky mézu tvorit’ solidne Cepy alebo rozsiahlejsie plochy
o exofyticky rast, ulceracia
o  skér sa objavia klinické priznaky — LEPSIA PROGNOZA (skorsi zéchyt)
- DIFUZNY TYP
o netvori Ziadne kohezivne Struktury, ale izolovane prestupuji stenu Zalidka
o HORSIA progndza
o nerastie exofyticky, ale infiltrativne, neulceruje, difdzny rast
o zle zachytitelny pri gastroskopii
o makroskopicky nie je patrny loZiskovy proces — nutne cielene odoberat’ materidl z viacerych lokalit
- MEDULARNY KARCINOM
o minoritny podtyp karcinému zaludka
o karciném s lymfoidnou stromou
o asociacie s infekciou EBV (>80% pripadov)

KLINICKE PRIZNAKY A KOMPLIKACIE:

- KO podobné ako pri chronickej gastritide
o nauzea, dyspepsia, dysfagia
o vypotky
o prejavy metastaz

Sirenie je primarne lymfogénne (velké mnozstvo LU okolo Zalidka)
o lymfatické metastdzy sa vytvdraju najprv v regionalnych lymfatickych uzlinach
o niekedy je prvou manifestaciou metastaza v 'AVEJ SUPRAVIKULARNEJ UZLINE (tzv. VIRCHOWOVA UZLINA)
nador sa 3iri priamou extenziou do susednych organov (POROGENNE SIRENIE) a truktdr (zévesy Zalddka, brénica,
jatra, slezina, colon transversum)
o z pylorickej oblasti — do duodena
o zfundickej oblasti — do distalneho jicnu
o penetrdcia viscerdlneho peritonea méze byt nasledovanad implantaénym rozsevom v brusnej dutine -
bilaterdlne postihnutie ovarii = tzv. KRUKENBERGOV TUMOR
e ndadory GIT lahko metastdzuju do ovaria
e vacsinou Zeny okolo 40 rokov
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e nie je primarny nddor - musime patrat po primdrnom loZisku (najcastejSie v GIT) — zI&
progndza
e =diflzny adenokarcinom ovdria (nutné vylacit metastazy v GIT)
- hematogénne metastdzy sa najprv (a naj¢astejsie) tvoria v jatrach
- rozpad nadoru mdzu byt komplikovany krvacanim alebo perforaciou steny s naslednou peritonitidou

GASTROINTESTINALNY STROMALNY TUMOR = GIST
- najcastejsi mezenchymalny nador traviacej trubice
- najcastejsi sarkdm vobec
- polypdzne lézie zo stromy (nevychadza zo sliznice, ale spod nej)
- rOzny stuperi agresivneho chovania
- vyskytuje sa hlavhe u DOSPELYCH vo veku okolo 60. rokov
o vdetskom a mladom veku - dedi¢né nadorové syndrémy
- = heterogénna skupina nadorov liSiacich sa molekularnym podkladom, klinickymi charakteristikami, odozvou na
cielenu terapiu
o zékladom subklasifikécie GIST je IMUNOHISTOCHEMICKE preukdzanie expresie podjednotky B enzymového
komplexu SUKCINAT - DEHYDROGENAZY (SDHB)
o prepaja Krebsov cyklus s dychacim retazcom
o SDHB pozitivny (GIST 1.typu, klasicky GIST adultného typu)
o SDHB deficientny (GIST 2. typu, GIST pediatrického typu)
1. SDHB pozitivny GIST -, klasicky GIST*
— vyskytuje sa kdekolvek v tradviacom trakte
—  85%pripadov spésobenych mutdciou jedného z génov kdédujlicich receptorové tyrozinkindzy KIT
a PDGFRa
—  vzacnejsi germinalny charakter — syndrém familidrneho GIST (mnohopocetné GIST v mladom
veku)
2. SDHB deficientny GIST
— podmieneny inaktivaciou niektorej z podjednotiek komplexu mitochondridlnej sukcindt -
dehydrogendzy
—  funkénym nasledkom je vznik bunkovej pseudohypoxie — vedie k stimuldcii angiogenézy a tym
padom k nddorovej transformdcii a progresii nddorového rastu
- modze sa nachadzat’ v mnohych lokalizaciach
o najvyssivyskyt v zalidku (60 — 70%)
o nasleduje tenké ¢revo (20 - 25%), hrubé crevo (5%) a jicen (5%)

o lymfatické metastdzy st vzacne
- vychddza typicky z muscularis propria a vyklenuju sa vacSinou do lumina, prip. na serézny povrch
- délezity diagnosticky znak - pozitivne imunohistochemické preukdzanie proteinu KIT v nddorovych bunkach
o definitivne potvrdenie diagndzy predstavuje molekuldrne geneticka detekcia génu KIT, PDGFRa
- neexistuje marker, ktory by umoznil rozliSenie na benigne a maligne nadory, ale je mozné odhadnut mieru rizika
agresivneho chovania na zaklade lokalizacie (Zaltido¢nad - lepSia progndza, intestindlna — horsia progndza)
- MAKROSKOPICKY:
o pripomina LIPOM (submukdzny)
- KLINICKY PRIEBEH
o najcastejsi priznak — krvacanie z povrchovej ulceracie
o priznaky vyplyvajuice z obStrukcie ¢revného lumina

NEUROENDOKRINNE NADORY =NEN
- va&ina z nich (90%) tvori dobre diferencované NEUROENDOKRINNE TUMORY vychadzajice z ECL buniek (bunky
podobné enterochromafinnym bunkam) produkujicim histamin

o zbytok NET z enterochromafinnych buniek produkujticich sérotonin a z G buniek produkujucich gastrin
o zle diferencované neuroendokrinne karcinémy (NEC)

- NET1.TYPU:
o najcastejSie (75%)
o vznikd v dosledku dlhodobej hypergastrinémie pri chronickej autoimunitnej gastritide
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o viacpocetné malé polypoidné [ézie
NET 2. TYPU:
o vznikd pri hypergastrinémii
o pric¢inou je nddor z G buniek = gastrinom (je teda sticast' ZOLLINGER - ELLISONOVHO SYNDROMU)
o NET z G buniek méze byt sporadicky (véc¢Sinou v pankrease) alebo méze mat' hereditarny charakter pri

syndréme MEN 1 (syndrém mnohopocetnej endokrinnej neoplézie 1.typu)
NET 3. TYPU:

o sporadicky, bez asocidcie s atrofickou gastritidou alebo Zollinger — Ellisonovym syndrémom
o hor3ia progndza
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25. NADORY CRIEV

KOLOREKTALNE NADORY
- najcastejSie
- delia sa na nadory epitelové, neuroendokrinné, mezenchymalne a lymfémy
- najcastejSie — epitelové nadory sliznice hrubého ¢reva —- ADENOKARCINOMY

ANALNA OBLAST
- jetuprechod Zlazového epitelu kolorektalneho typu do dlazdicového epitelu
- moznd ulast HPV infekcie
- adenokarcinom, dlazdicovobunkovy karciném (¢asto asociovany s HPV), maligny melaném

APENDIX
- prevahu tu maju epitelové nadory (adenokarcinomy) a neuroendokrinné nadory (skoro rovnaké zasttpenie ako
epitelové nadory)
- skupina adenokarcinémov apendixu zahffia skupinu APENDIKULARNYCH MUCINOZNYCH NADOROV
o S3pecifické chovanie - apendikuldrne mucindzne nadory s nizkym stupriom malignity (tzv. LAMN)
o vykazuji (LAMN) minimalnu tendenciu kinvazivnemu rastu, ale mézu viest' k implantacnému rozsevu
v dutine brusnej pri rupture steny apendixu s jeho extrémnou dilatdciou (MUKOKELA APENDIXU) alebo
arterificidlne v priebehu apendektémie
o bunky proliferuji a produkuji velké mnoZstvo hlienu, ktory sa hromadi v peritonedlnej dutine (tzv.
pseudomyxoma peritonei)

TENKE CREVO
- nadory tenkého creva su mélo Casté
- rovnakou mierou st zasttipené neuroendokrinné nadory, lymfémy a mezenchymalne nadory (GIST)
- adenokarcinomy — minoritna skupina
o v tejto lokalizacii su ¢asto asociované s niektorymi z hereditarnych karcinémovych syndrémov

KOLOREKTALNY KARCINOM (CRC)

- maligny epitelovy nddor
- 3.najcastejsi maligny nddor (po karcinémoch plic a prsnika)
o vmuzZskej populddii je 3. najcastejsi (po karcinémoch pltic a prostaty)
o v Zenskejpopuldcii 2. najc¢astejsi (po karcindme prsnika)
- 2.najcastejsia pri¢ina smrti zo vSetkych malignych nddorov
- definujicim znakom je invazia nadorovych buniek do submukdzy (alebo hibsie)
o vdaka usporiadaniu lymfatickych ciev v stene hrubého ¢reva, vdaka ktorému nedochddza k metastazovaniu
skor, ako nador prerastie do submukdzy
- prevazujuica skupina st ADENOKARCINOMY
- umuZov sa vyskytuje mierne ¢astejSie, priemerny vek v dobe diagndzy je +60 rokov
o pred 40. rokom veku je vzacny (hereditarne karcinémové syndrémy)
- 1/3jelokalizovana v rekte, 1/3 v sigmoideu, 1/3 v zbytku hrubého ¢reva
- vuseku hrubého ¢reva ordlne od sigmy je najcastejSie postihnuté caecum a colon ascendens
- CRClavostranny x pravostranny
o hranica - LIENALNA FLEXURA
o v lavej casti tracnika prevazuji MSS - karcindmy
o v pravej asti MSI - karcindmy

MULTIFAKTORIALNE ochorenie

- VONKAJSIE VPLYVY

o zapadny typ diéty (bohata na ZivociSne bielkoviny, tuky, cukry x protektivna strava - strava bohatd na
vlakninu, ovocie, zeleninu)

o zapadny $tyl Zivota (sedavy $tyl Zivota, nedostatok pohybovej aktivity)
o alkohol (najmi pivo v CR)

- IDIOPATICKE CREVNE ZANETY (Crohnova choroba, ulcerézna kolitida)

- GENETICKE VPLYVY
o len minoritna skupina CRC (5 - 10%) je sti¢ast’'ou hereditdrnych karcinémovych syndrémov
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vyrazne zvysené riziko vzniku CRC — ¢asto v mladSom veku a s familidarnym vyskytom
o (astejSie sa vyskytuju viacpocetné nadory
medzi tieto syndrémy patria POLYPOZY, LYNCHOV SYNDROM

- LYNCHOV SYNDROM
o = hereditdrny nepolypdzny kolorektalny karciném = HNPCC
o AD dedic¢ny familidrny karcinémovy syndrém
o pri¢inou je germindlne podmienena inaktivacia niektorého z proteinov opravujicich chyby v sekvencii DNA
vznikajucich pri replikacii (mismatch repair - MMR proteiny)
o akumuldcia onkogénnych mutdcii potom moéze viest ku vzniku karcindmu
o absencia premorbidného fenotypu
= prvym Kklinicko — morfologickym prejavom je az maligny nddor (bez genetického vySetrenia nie je
mozné odhalit’ pricinu)
o najcastejSim karcinémom vznikajdcim pri Lynchovom syndrédme je CRC
o zvySenériziko dalsich malignit (karcindmy endometria, tenkého ¢reva, pankreasu, ovéria, ledvinnej panvicky,
mocovodu, nadory mozgu a koZze)
o priemerny vek pacientov pri vzniku maligneho nddoru je o 10 — 20 rokov nizsi ako v pripade sporadickejformy
nadoru
o celoZivotné riziko vzniku maligneho nadoru - az 80%
varianty Lynchovho syndrému:
1. MUIR-TORREHO SYNDROM - premorbidny fenotyp — vyskyt sebacedznych nddorov este pred vznikom
maligneho nadoru (vadésinou CRC)
2. TURCOTOV SYNDROM 1.typu — kombinacia CRC s nddorom mozgu (gliomy)

PREVENTIVNE VONKAJSIE FAKTORY:
- vitaminy C, D, E, karotenoidy, kalcium, selén
- farmakologicka chemoprevencia (uzivanie nesteroidnych antirevmatik — NSAR, inhibitorov cyklooxygenazy 2, u Zien
hormondlna substitu¢na terapia estrogénmi)
- 3 zdkladné molekuldrne mechanizmy kancerogenézy CRC:
1. CHROMOZOMOVA NESTABILITA
o chromozomadlna aberdcia v nadorovych bunkach a aneuplddidch
o sekvencia adenom - karcindm je dysreguldcia komplexu APC /B - catenin
2. NESTABILITA MIKROSATELITOV (MSI)
o marker dysfunkcie opravného systému DNA (hl. MMR proteinov)
3. Metyldcia CpG ostrovkov (CIMP)
o epigenetickd inaktivacia tumor — supresorovych génov hypermetylaciou ich promotérov (bohaté na CpG
sekvencie)

o vadsinou sa uplatrfiuje u sporadickych MSI karcinémov

MAKROSKOPIA
- moZe tvorit:
o exofytické intralumindlne rastice masy
o endofytické nddory s prevazujicim intramurdlnym rastom miskovitého tvaru
o vdosledku anuldrnej cirkumferencidlnejinfiltrdcie moze viest' k segmentadlnej stendze tvarom pripominajlicej
presypacie hodiny
- pravostranné nadory rastu vacsinou exofyticky, lavostranné skér endofyticky alebo anuldrne

MIKROSKOPIA
- takmer vZdy adenokarcinomy
o invazivnym rastom zasahuju ale aspori do submukdzy (,,adenokarcinom bliz3ie nespecifikovany*)
o niektoré varianty (meduldrny karciném, serrated adenokarcinom) st vyznamne asociované s MSI a lepsou
progndzou
o mucindzny karciném (>50% extracelularneho hlienu) a karciném z prstencovitych buniek (>50% nddorovych
buniek s intraceluldrnou hlienovou vakuolou)
- vzacne CRC straca svoju Zlazovu diferenciaciu a diferencuje sa aberantnym smerom (adenoskvamézny karciném,
dlazdicovobunkovy karciném), pripadne postrada fenotypické diferencialne linie (nediferencovany karciném)
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CRC metastazuje na prvom mieste LYMFOGENNE do SPADOVYCH LYMFATICKYCH UZLIN

HEMATOGENNE metastazy vznikaji na prvom mieste do jater (s vynimkou karcinémov z andlnej oblasti — nie st
drenované portélnou Zilou)

- neskérv orgdnoch - plica, mozog

KLINICKY PRIEBEH A KOMPLIKACIE:

- AVOSTRANNE KARCINOMY

o pomerne skoro dochddza ku stendze

e poruchy motility — zdpcha, ileus, tenezmy, bolesti v Favom hypogastriu
ulcerdcia moze viest' k primesi krvi v stolici (enteroragia) - okom patrnd, pripadné krvacanie z kone¢nika bez
vézby na defekéciu (RECTORHAGIA)

e  okultné krvacanie v stolici

e vedie k sideropenickej anémii z chronickych krvnych strat
o neskorsie prejavy - chudnutie, kachexia

- PRAVOSTRANNE KARCINOMY
o nevedu dlhd dobu k vyznamnej rigidnej stendze lumina

o slabost, inava
o sideropenickd anémia z chronickych krvnych strat

PROGNOZA:

- hlavné prognostické faktory
o GRADE - histologické znaky nadoru, molekuldrne znaky (stanovenie MSI - priaznivy prognosticky faktor)

o STAGE - hibka nadorovej infiltracie, pritomnost’ metastaz

GASTROINTESTINALNE NEUROENDOKRINNE NADORY (NEN)

- vychadzaju z (neuro)endokrinnych buniek roztrisenych v sliznici GIT
vieobecne je mozné (az na vynimky) oznadit' vietky gastrointestindlne NEN za maligne nadory
o Dbiologicky priaznivé chovanie ma skupina Zalddocnych NET zECL buniek asociovanych

.....

dobre diferencované neuroendokrinne tumory (NET) x $patne diferencované NEUROENDOKRINNE KARCINOMY

(NEQ)
@)
o NEC- podobné adenokarcindmom (objemné nadorové masy s povrchovou ulceraciou)

o zmieSané nadory (adenokarcinomové) — zmiesané neuroendokrinne — neendokrinne nadory (MiNEN)
funkéna diferenciacia sa urcuje podra histochemického preukazania hormondineho produktu v nddorovych bunkach
naj¢astejsou lokalizaciou NEN (75%) je TENKE CREVO (ileum) - priblizne 40% gastrointestindlnych NEN

o nasleduje apendix, rektum, zbytok hrubého ¢reva a Zaltdok

o vijicne jeich nalez velmi vzacny

ETIOPATOGENEZA
- nejasnd
- vynimkou su hereditarne syndrémy s familiarnym vyskytom NEN
- syndrém mnohopocetnej endokrinnej neoplazie 1 (MEN 1)

o NEN pankreatoduodenalnej oblasti
NET duodena (a pankreatu) z G buniek — hypersekrécia gastrinu - mnohopodetné NET z ECL buniek (Zollinger

o
- Ellisonov syndrém)

- Neurofibromatdza 1.typu
o sucastou vzicne mdze byt NET duodena z D buniek produkujtcich somatostatin

- vduodene sa najcastejSie vyskytuje NET z G buniek
v jejune aileu - NET z EC buniek (enterochromafinnych buniek) produkujtcich sérotonin

o typicky asociovany s tzv. karcinoidovym syndrémom (klasicky karcinoid)

- vapendixe - NET s priaznivou progndzou
prevazne NET z EC buniek produkujuicich sérotonin (tzv. klasicky karcinoid) s nizkym stupriom malignity,

nemaju funkcné priznaky sekrécie svojich produktov

o
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o apendektdmia je kurativnym vykonom

- NET hrubého creva sa vacsinou vyskytuju v rekte
- NECsa v GIT najéastejsie vyskytuje v hrubom ¢reve (aj tu je vSak vzacny)

KLINICKY PRIEBEH A KOMPLIKACIE
- dIhd dobu asymptomatické
- vzacnejSie — krvdacanie pri nahlodanf cievy, priznaky obStrukcie
o malé rozmery NET - obStrukcia Zl¢ovych ciest pri duodendlnom NET v oblasti Vaterskej papily
o intestindlna obStrukcia az v pokrocilejsich fazach
- HYPERFUNKCNE sekre¢ne syndrémy
o0  ZOLLINGER - ELLISONOV syndrdm - prejavuije sa viacpo¢etnymi gastroduodendlnymi vredmi
o KARCINOIDOVY SYNDROM - vaé&sinou asociovany s NET z EC buniek ilea
komplikdcie vyplyvaju z hyperfunkcnych sekre¢nych syndrémov

PROGNOZA
- progndzu urcuje predovSetkym GRADE a STAGE nadoru
- vyborntl prognézu ma napriklad Zalddo&ny NET typu | pri autoimunitnej gastritide alebo vacsina NET apendixu

GASTROINTESTINALNE LYMFOMY

- mimo lymfatické uzliny je najvacsie mnozstvo lymfatického tkaniva pritomného v GIT
- GIT je najcastejsia lokalizacia primdrne extranodalnych lymfémov
- lymfémy maju vacsinou charakter makroskopicky patrnych objemnejsich nddorovych mas
- DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA:
o LYMFOM
o CHRONICKA ZANETLIVA INFILTRACIA PRI CHRONICKYCH ZANETOCH (najma IBD, diverzn kolitida)
o NESPECIFICKA HYPERPLAZIA lymfatického tkaniva (najmé u deti v ileu, v priebehu banalnych infekcii)
o tzv. rektdlna tonzila (benigna hyperpldzia lymfatického tkaniva v sliznici a submukdze rekta nejasnej
etioldgie, u pacientov stredného veku)
- v GIT sa mdze vyskytnut prakticky akykolvek typ lymfému

Pre GIT st charakteristické:

MALT LYMFOM
- extranodalny lymfém z B buniek marginalnej zény slizni¢ného lymfatického tkaniva
- mOZe sa vyskytovat kdekolvek v GIT - naj¢astejsie v Zalddku
- typicky asociovany s helikobaktérovou gastritidou

LYMFOM Z BUNIEK PLASTA
- moze postihovat akikolvek ¢ast’ GIT - najcastejSie v ileocekdlnej oblasti
- charakteristickou makroskopickou formou je tzv. mnohopocetnd lymfomatézna polypdza
- modzZe napodobriovat’ FAP
- vdobe diagndzy - rozsiahlejSie diseminacie lymfédmu
- agresivny nador

FOLIKULARNY LYMFOM
- najcastejSie postihuje tenké crevo
- vadsinou ide o jeho variantu — duodendlny typ folikuldrneho lymfému
- najcastejSie sa prezentuje ako ndhodny nalez viacpoletnych malych polypov v duodene pri endoskopickom vysetreni

- byva bez extraintestindlneho rozsevu

DLBCL (difdzny velkobunkovy B lymfém)
- vznika transformdciou niektorého z low grade lymfémov

BURKITOV LYMFOM

- vysoko agresivny lymfém z B buniek

- vyskytuje sa u deti, u mladych dospelych (vek okolo 30 rokov)
- vadSinou v ileocekdlnej oblasti

- klinicky — priznaky obstrukcie lumina, intususcepcia
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EATL (enteropathy - associated T — cell lymphoma)

- silne asociovany s celiakiou
- predchadza mu stadium rekfrakternej celiakie - neodpovedad na diétu
- zlad progndza

MEITL (monomorfny epiteliotropny intestindlny T lymfom)

- bez vazby na celiakiu
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26. NADORY ZLCNiKA A PANKREASU

NADORY ZLENIKA

ide o karcinémy - sud agresivne
postihuju pacientov stredného veku a aj pacientov mladsich
progndza je zI3

KARCINOM ZLCNIKA

najcastejsi nddor zl¢ového stromu

postihuje skor Zeny, obvykle vo vy$som veku + 70 rokov

vyskytuje sa spolo¢ne s CHOLELITIAZOU a CHOLECYSTITIDOU

velmi vynimocne je karcindm Zl¢nika diagnostikovany v skorom resekabilnom stadiu
najcastejsie sa vyskytuje vo funde ZI¢nika

@)
@)

.....

.....

o

SIRENIE:

@)

@)

@)

@)

mdze byt lokalizovany v stene, ktora prilieha k jatram (tzv. 162Zko ZI¢nika), potom fahko prerasta do jater
ak je lokalizovany v stene smerujtcej do dutiny brusnej, mze prerastat na serézu, kde sa moéze dalej irit’

vzdacne varianty - dlazdicovobunkové karcindmy, adenoskvamdzne karcinomy

obvykle sa $iri po peritoneu — KARCINOMATOZNA PERITONITIDA
prerastanie do jater

vynimo¢ne metastazuje do plic a na pleuru

najdolezitejSim prognostickym faktorom je Stadium nadoru

KLINICKY PRIEBEH:

@)
@)

skoré stadia st asymptomatické

pokrodilé Stadia — symptomatoldgia cholelitidzy a cholecystitidy (bolest v pravom hypochondriu, nauzea,
vomitus, intolerancia tucnej stravy, tbytok hmotnosti)

najcastejSou zndmkou je ikterus

Uspesnou liecbou je len kompletné odstranenie nadoru

KARCINOMY ZLCOVYCH CIEST = CHOLANGIOKARCINOMY

modzu postihovat jatra a extrahepatdlne Zlcové cesty
karcinédm v oblasti hilu jater = KLATSKINOV NADOR = HILOVY CHOLANGIOKARCINOM

@)
@)
@)

najcastejSia extrahepatdlna lokalizacia cholangiokarcinomu
hilovy karcindm postihuje ZzICovody v oblasti junkcie ductus hepaticus dx. et sin.
SIRENIE:
obvykle sa $iri pozdi? nich do jater
e v oblasti hilu Fahko invaduje do krvnych a lymfatickych ciev
e dostdva sa do lymfatickych uzlin
e v priebehu invazivneho rastu sa dostava perineurdlne ( v hile velké mnozZstvo nervovych vldkien)
= tubularny adenokarcinom
KO: ikterus, bolest’
rizikova skupina: pacienti s primarnou sklerotizujicou cholangitidou (PSC)
e nemocni bez PSC st starsi (60 — 70 rokov)

nadory medzi hilom a Vaterskou papilou st vzacne

nddory Vaterskej papily:

o

o O O O O O

= spoloc¢né vydustenie ductus choledochus a pankreatického vyvodu

nadory v tejto oblasti vedu k obstrukcii vyvodu

prejavuiju sa ikterom

ak drobny tumor - benigny (ampulom)

pokrocilejSie tumory — karcindmy

progndza je lepSia ako u karcinémov pankreasu = tubularny adenokarcinom

charakteristické prerastanie do okolitych Struktir (duodenum, hlava pankreasu, extrahepatalna cast
ZI¢ovodu)

metastazuju predovietkym do spadovych uzlin a do jater
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NADORY PANKREASU

NADORY EXOKRINNEHO PANKREASU
- charakter rastu - solidny (95%) ¢i cysticky
- najcastejsi nador pankreasu - DUKTALNY ADENOKARCINOM
o jedna z najagresivnejsich malignit, velmi nepriazniva progndza
- benigne nadory pankreasu si menej ¢asté

PREKURZOROVE LEZIE
- karcinédm pankreasu vznikd postupnou progresiou z neinvazivnych prekurzorovych [€zii = skupina Iézii s malignym
potencidlom
- prekurzorové lézie:
o pankreaticka intraepitelova neoplazia (PanIN)
o intraduktdlna papilarna mucinézna neoplazia (IPMN)
o mucindzna cystickd neoplazia (MCN)
- pankreatickd intraepitelova neopldzia (PanIN)
o najcastejsi prekurzor duktdlneho adenokarcinomu pankreasu
o rozliSujeme:
e Low grade lézia (PanIN 1 a 2) - vé¢Sinou neprogreduju
e High grade lézia (PanIN 3) - vysoké riziko progresie v invazivny karciném
- cystické neoplazie typu intraduktalna papilarna mucinézna neoplazia (IPMN) a mucindzne cystické neoplazie (MCN)
mozu progredovat’ v invazivny karcindm
o prekurzorové Iézie invazivheho karcindmu makroskopickych rozmerom

DUKTALNY ADENOKARCINOM PANKREASU
- 85-90% vSetkych nddorov pankreasu
- vysoko nepriazniva progndéza (mortalita sa takmer rovna incidencii)
o absencia efektného screeningu
o diagnostika v neskorych stadidch (dlhy asymptomaticky priebeh)
o moznost radikalnej resekcie, ale aj cez to dochddza k recidivam u 90% pacientov
- (R zaujima celosvetovo 1. miesto v incidencii
- 4.-5.najCastejsia pricina imrti na onkologické malignity (v GIT 2. najastejsi po CRC)
- 2/[3 sl lokalizované v HLAVE PANKREASU
o postihnutie tela a kaudy je menej casté
o karcindmy hlavy pankreasu infiltruju ductus choledochus a/alebo hlavny pankreaticky vyvod - stendza
a proximalna dilatacia oboch duktdlnych systémov
- SIRENIE:
o nadorovy infiltrat sa dalej Siri do peripankreatickych tkaniv (méZe infiltrovat’ stenu duodena a Vaterskd
papilu)
o nador sa propaguje perineurdlne
e dochddza ku disemindcii po peritoneu - karcinéza peritonea
e perineurdlne Sirenie je preukdzatelné takmer u vSetkych duktalnych karcindmov pankreasu

o karcindmy tela a kaudy pankreasu mézu infiltrovat’ slezinu, Zalidok a lavostrannd nadledvinu
o karcindmy metastazuju lymfogénne do regiondlnych uzlin lymfatickych
o hematogénne metastazuje do jater, menej ¢asto do plc, kosti a nadleviny
o duktdlny karciném pankreasu - ¢asta je invazia do krvnych a lymfatickych ciev
- RIZIKOVE FAKTORY:
o EXOGENNE

e fajcenie

alkoholizmus (chronicka pankreatitida)
e strava
e obezita
o ENDOGENNE
e vek - najsilnejsi rizikovy faktor
e familidrny vyskyt
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e hereditdrne syndrémy (syndréom hereditarnej pankreatitidy, familidrny karciném prsnika a ovéria,
familiarny atypicky mnohocetny melaném

e chronickd pankreatitida

e DM

- TYPICKY PACIENT:
o ochorenie sa vacSinou diagnostikuje okolo 60. - 80. roku
e manifestdcia v nizSom veku — genetické priciny
e riziko rozvoja je vyssie u fajciarov
e alkoholizmus - nepriamy rizikovy faktor — spésobuje chronickd pankreatitidu
e vztah diabetu mellitu a karcindmu pankreasu
= DM je asociovany so zvySenym rizikom karcinému pankreasu
* DM mozZe byt tieZ ndsledkom (prejavom) karcinému pankreasu - méze predstavovat prvy klinicky
prejav
= DM sa objavuje ndhle, vo vys3om veku a md atypicky priebeh (absencia obezity, rychla progresia,
opakujuca sa infekcia, hyperglykémia, tendencia ku ketoaciddze, kachektizacia)

- KLINICKY PRIEBEH:
o skoré stadia st asymptomatické
o DM sarozvija u 70% pacientov (mdze byt prvym priznakom)
o nahle vzniknuty nebolestivy ikterus (skory inicidlny priznak)
e karcinédm lokalizovany v hlave pankreasu
karcindmy tela a kaudy su dlho asymptomatické
nevysvetlitelny vahovy tbytok
brusny diskomfort
bolesti v nadbrusku s propagéciou do chrbta
e  Kklinickd manifestdcia perineuralneho Sirenia
o karcinomatdza peritonea — hemoragické vypotky

o O O O

- KOMPLIKACIE:

nadorova obstrukcia choledochu mézZe byt komplikovana ascendentnou cholangitidou
rozvoj akutnej pankreatitidy

migrujuce tromboflebitidy a hlboké Zilné trombdzy

portdlna hypertenzia — pri prerastani nadoru do v. portae

jaterné zlyhanie - pri rozsiahlej metastatickej nadorovej infiltracii jater

0O O O O O

CYSTICKE NADORY PANKREASU
- spektrum nddorov réznych biologickych vlastnosti
- takmer vyhradne benigne nadory
- MUCINOZNE NADORY
o Intraduktdlna papildrna mucinézna neoplazia (IPMN)
o Mucindzna cysticka neopldzia (MCN)

.....

o va&inou benigne, &asom mézu progredovat’ do karcinému = PREKURZOROVE LEZIE invazivneho karcinému

SEROZNE CYSTICKE NADORY PANKREASU
- multicystické epitelové nadory
- serdzne cystické neopldzie pankreasu - serézne cystadenomy
o takmer vidy benigne
o najéastejie je MIKROCYSTICKA FORMA
e  (astejSie u starsich Zien s predilekénou lokalizaciou v kaude a tele pankreasu
o menej Castd je MAKROCYSTICKA VARIANTA
e predilekéné postihnutie muzZov a lokalizacia v hlave pankreasu, periampuldrne
o najastejSie pankreatickd Iézia u pacientov so syndrdémom von Hippel - Lindau

INTRADUKTALNA PAPILARNA MUCINOZNA NEOPLAZIA (IPMN)
- hlienotvorné nadory vznikajtce v hlavhom pankreatickom dukte alebo v jeho vetvach
o Casty je multicentricky vyskyt
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- postihnutie hlavného pankreatického duktu méze byt aj difizne

o postihnuty vyvod byva vyplneny hlienom a ma nepravidelny vinity priebeh
- vysoké riziko progresie v invazivny karcindm najma u €zii postihujtcich hlavny pankreaticky vyvod
- vyskytuju sa najcastejsSie u starSich muZov a su lokalizované v hlave pankreasu

MUCINOZNA CYSTICKA NEOPLAZIA (MCN)
- cystické epitelové neoplazie vyskytujuce sa takmer vyhradne u Zien
- byvaju lokalizované v kaude a v tele pankreasu

OSTATNE NADORY PANKREASU
NADORY Z ACINARNYCH BUNIEK
- tvorené acindrne diferencovanymi bunkami produkujicimi pankreatické exokrinne enzymy - najcastejSie lipdzu
a trypsin
- vzdacne - cystadenokarcinomy z acindrnych buniek a karcinémy zmiesané so zastipenim acindrne diferencovanymi
komponentami
- velmivzdacne - benigne cystadenokarcinomy
- KARCINOMY Z ACINARNYCH BUNIEK
o udetiadospelych
predilekéné postihnutie — muzské pohlavie, bez predilekcnej lokalizacie v ramci pankreasu
agresivne nadory
metastdzuju do regiondlnych LU, jater a plic
u jedincov mladsich ako 20 rokov — menej agresivne
multifokalne tukové nekrézy (v podpazi, v kostnej dreni ¢ intraabdominalne) a polyartralgie

O O O O O

SOLIDNY PSEUDOPAPILARNY NADOR PANKREASU
- nddor s nizkym stuprfiom malignity
- najma u mladsich Zien (pod 40 rokov)
- nemadyv pankrease predileként lokalizaciu
- vzdacne v retroperitoneu a mezokolon

PAKREATOBLASTOM
- velmivzacny maligny epitelovy nddor pankreasu
- najcastejSie v detskom veku

NADORY EXOKRINNEHO PANKREASU
- 2%vSetkych pankreatickych nadorov
- uoboch pohlavi, v rozsahu celého pankreasu (2/3 v hlave pankreasu) aj v peripankreatickych makkych tkanivach
- vyskyt v mladSom veku - najma u pacientov s genetickou predispoziciou (syndrém mnohotnej endokrinnej neoplazie
—1=MEN -1, von Hippel - Lindau choroba)
- neuroendokrinné tumory (NET grade 1 - 3)
- nizko diferencované neuroendokrinné karcindmy (NEC grade 3)
- zmie$ané neuroendokrinné - nonneuroendokrinné neoplazie (MiNEN)
- pritomnost alebo absencia klinického syndrému podmieneného hormondlnou hypersekréciou je podkladom
klasifikdcie na FUNKCNE/SYNDROMICKE a NEFUNKCNE/NESYNDROMICKE NET
o funkéné/ syndromické NET si podmienené HYPERSEKRECIOU horménov (vlastné pankreatické tkanivo -
inzulin, glukagon, somatostatin aj hormdénov secernovanych nddorovymi bunkami ektopicky — napr. gastrin,
serotonin a atd".)

- KLINICKE SYNDROMY:
o INZULINOM — HYPERINSULINIZMUS
e najcastejSie pankreatické neuroendokrinné nddory

e mozZu byt lokalizované v rozsahu celého pankreasu

e benigne biologické chovanie

e KO:
*  epizddy hypoglykémii — indukované hladovenim a fyzickou ndmahou
= zmadtenost, stupor, straty vedomia

e charakteristické depozity amyloidu
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o

GASTRINOM = ZOLLINGER — ELLISONOV SYNDROM
¢ nadprodukcia gastrinu — zapri¢inené nddorom produkujticim gastrin = GASTRINOM
e gastrinomy moézu byt lokalizované v pankrease, castejSie ale v duodene a peripankreaticky
v makkych tkanivach

e viac ako 50% je v dobe diagndzy lokalne invazivny ¢i uz metastaticky diseminovany
e zvy3ena sekrécia gastrinu je zodpovednd za HYPERSEKRECIU KYSLYCH ZALUDOCNYCH STIAV
= vznik peptickych ulcerdcii viacpocetne v zaludku, v duodene ¢i atypicky v proximalnom jejune
e akje postihnutie jater - jaterné zlyhanie (krat3ie prezitie)
e  KO: prdjem - 1. priznak

GLUKAGONOM
e zvySena produkcia glukagonu nddorovymi bunkami
e Klinicky sa prejavuje syndrémom charakterizovanym miernym diabetom, anémiou a migrujicim
erytémom

SOMATOSTATINOM
e asociovany s klinickym syndrémom zahfriajicim DM, steatoreu a hypochlorhydriu

VIPom (tzv. WDHA syndrom)
e vodnaty prujem, hypokalémia, achlorhydria

KARCINOID
e nadory produkujice serotonin st asociované s atypickym karcinoidovym syndrémom
e extrémne vzacne
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27. NADORY JATER PRIMARNE A SEKUNDARNE

najcastejsimi nadormi jater si metastazy
o dojater mézu metastazovat prakticky vSetky maligne nadory (hlavne karcinémy GIT - ¢revo (CRCQ), Zaltidok,
pankreas, dalej karcinémy pl'uc a prsnika, sarkémy, melaném, hematologické malignity atd'.)
primarne nadory mézeme klasifikovat”
o BENIGNE x MALIGNE
o HEPATOCELULARNE, CHOLANGIOCELULARNE, MEZENCHYMOVE

BENIGNE NADORY
HEMANGIOM

najbeznejsi benigny nador jater

ma vlastnd vaskularnu Struktdru

Uplne asymptomaticky, vacsinou nesp6sobuje potiaze

vzacne mbze spbsobit krvdcanie do peritonedlnej dutiny (HEMOPERITONEUM) pri traze alebo punkcii
dalSou komplikaciou je trombdza so spotrebovanim trombocytov a konzumpénou koagulopatiou

VON MEYENBURGOV KOMPLEX = CHOLANGIOCELULARNY HAMARTOM

vyvojova anomalia zZlcovodov
pripomina metastazy
nema klinicky vyznam

FOKALNA NODULARNA HYPERPLAZIA (FNH)

2. najcastejsia benigna nddorova afekcia jater bez cirhézy

nie je povazovana za nador, ale za odpoved tkaniva na vaskuldrnu malformaciu
ochorenie mladsich a strednovekych dospelych — prevazne Zien

nemad maligny potencial

HEPATOCELULARNY ADENOM

benigny hepatoceluldrny nador

ochorenie mladych Zien ( 20 - 40 rokov) uZivajticich hormonalnu antikoncepciu
RIZIKOVE FAKTORY: anabolické faktory, metabolické ochorenia

obvykle jedno loZisko v pravom laloku jater

svojho nositela ohrozuje ruptdrou a krvacanim

*Benigne cholangioceluldrne karcinémy s vzacne

HEPATOCELULARNY KARCINOM = HCC

relativne ¢asty maligny tumor (5. najéastejsi karciném u muZov, 7. u Zien)
celosvetovo 3. najcastejsia onkologicka pricina imrtia
najcaste;jSi primdrny maligny nador jater
postihuje najcastejsie jatra s chronickym jaternym ochorenim - najéastejsie s cirh6zou (alkohol, virové hepatitidy)
o mdzu postihovat’ v malom percente tieZ jatra bez cirhdzy
ma vysoku mortalitu
incidencia HCC sa zvysuje s vekom (najcastejsie vyskyt medzi 70. - 75. rokom)
o HCCsa objavuje tiez v mladSom veku v suvislosti s konzumpciou alkoholu
o vadsina pripadov predstavuji pacienti s metabolickym syndrémom a non- alkoholickou steatdzou jater
o rizikové faktory: obezita, DM

MAKROSKOPIA:
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HCC vytvdra rézne objemny uzol, ndador mdze nahradit’ prakticky cely lalok jater a vytvarat difizne poSkodenie
beZny je tiez multifokdlny vyskyt nddorovych uzlov
rozliSujeme:

o MULTINODULARNY HCC (loziska v oboch lalokoch)

o MASIVNY HCC (velké loZisko so satelitnymi loZiskami)

o DIFUZNY HCC (malé loZiska v celom jaternom parenchyme)



SIRENIE:

beznd je invézia do Zil (typickd charakteristika)

nasledna nddorova trombdza + vznik intrahepatdlnych metastaz

HCC metastazuje do lymfatickych uzlin a predovsetkym do pl'ic a do kosti
moZe invadovat’ prilahlé Struktiry ako branica alebo nadledvina

KLINICKY PRIEBEH, KOMPLIKACIE

.....

HCC je ¢asto pricinou ndhleho zhor3denia jaternych funkcii
moze dojst’ k embolizacii nddorovej masy do v. portae
nespecifické priznaky:

o

O O O O

o

bolest' v pravom podrebri
unava

zvySend teplota

ubytok hmotnosti
nechutenstvo

ikterus

méZu sa manifestovat znaky zhor$enej cirhdzy (ikterus, ascites, jaterna encefalopatia, krvacanie do GIT z varixov)
hepatomegilie, splenomegdlie, pavickovité névy, ascites, palmdarny erytém, u muzov gynekomastia

VARIANTOU HCC je FIBROLAMELARNY HEPATOCELULARNY KARCINOM
postihuje mladé pacientky
vyskytuje sa v jatrech bez cirhdzy, bez virovej hepatitidy a d'alSich chronickych ochorenijater

.....

CHOLANGIOCELULARNY KARCINOM

nador vznikajuci v jatrech

nador z epitelu Zlcovodov

rézne varianty adenokarcinomu
napadna produkcia vaziva stromy

ZMIESANE KARCINOMY

zmie3ané hepatoceluldrne/cholangioceluldrne karcindmy

o

z Casti odpovedd HCC a z Casti cholangioceluldrnemu karcindmu

nadory vznikajdce zbuniek - tzv. progenitorovych buniek v oblasti Heringovych kandlikov (miesto, kde sa
z hepatoblastov vyvinuli ZI¢ovody, odkial pri vyznamnejSich poskodeniach jatra regenerujt)

tzv. KLATSKINOV TUMOR = HILOVY CHOLANGIOKARCINOM

@)

o O O O

extrahepatalny alebo hilovy cholangiokarcinom

intrahepatalne, v oblasti hilu, v ZI¢niku, perihilarne, v distalnych vyvodnych cestach

Siri sa po povrchu Zl€ovych ciest

kontraindikacia transplantdcie

ak nador ZICovych ciest rastie v mieste, kde sa pod jatrami spdja pravy a lavy Zl¢ovod do ductus hepaticus
communis

postupne mbze svojim rastom sposobit’ bolest’ v pravom podrebri, vznik ikteru, svrbenie kozZe, tmavi mo¢
a svetld stolicu

.....
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28. NADORY A PREKANCEROZY MOCOVEHO MECHURA

NADORY VYCHADZAJUCE Z UROTELU

- najcastejsi typ nddoru mocovych ciest

o

cely vyvodny systém ledvin je vystlany UROTELOM

- 7.najcastejSia malignita na svete
- 4.najcastejsi diagnostikovany tumor
- (lastejSie je u muzov ako u Zien — nezndmy dévod

@)
- obvykle

u muzov vykazuje tendenciu k horSiemu priebehu (vaési pocet imrti u muzov)
je diagnostikovany vo veku 60. - 70. rokov

- urotelidlne karcinomy su typické tym, Ze dokdzu vytvorit' int diferenciaciu nadoru

o

o

moZe vytvarat Struktlry vyzerajice ako adenokarcinom, dlazdicovobunkovy karciném, malobunkovy
karcindm atd.
vplyv na prognézu

- velmi casté recidivy (70%)

- ETIOPATOGENEZA:

geneticky podmienené urotelidlne karcindmy — vzacne
najcastejsia pricina - fajcenie cigariet
o tykasanajma urotelidlneho karcinému

- RIZIKOVE FAKTORY

@)
@)

expozicia nefajc¢iarov aromatickym aminom (pasivni fajciari, farbiva)
infekcia schistosomidzou (dlazdicovobunkové karcinémy)

- GENETICKE PODKLADY UROTELIALNYCH LEZII

- SIRENIE:
O

o

1. PAPILARNA CESTA
o 80% urotelidlnych nadorov
o vznikaji cestou UROTELIALNEJ HYPERPLAZIE - postupne progreduje do EXOFYTICKEHO
PAPILARNEHO KARCINOMU
tumory casto recidivuju
vzdacne progredujd do agresivnych urotelidlnych nddorov

2. NEPAPILARNA CESTA
o vznikaju cestou UROTELIALNEJ DYSPLAZIE - karcindm in situ
o rovno prechadzaji do AGRESIVNYCH invazivnych typov

u pokrocilych $tadii LYMFOGENNE SIRENIE - do uzlin malej panvy aillickych paraaortélnych lymfatickych
uzlin

agresivne urotelidlne karcinémy — m6zu metastazovat kdekolvek

vzdialené metastdzovanie je vzacne (ohrozuju pacienta najma lokdlne agresivnym rastom)

- KLASIFIKACIA
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1. PLOCHE LEZIE (dyspldzia a adenokarcinom in situ) = TZV. UROTELIALNY KARCINOM IN SITU
o rychla progresia a rychly rozvoj invazivnej komponenty
o podmienené geneticky
o dysplastické zmeny zahfriaju celd vySku urotelu
o bez pritomnosti invazivnej komponenty a bez komponenty vytvarajlcej papily

2. PAPILARNE LEZIE (EXOFYTICKE)

- neinvazivne papilarne urotelidlne nadory

- LOW GRADE PAPILARNE LEZIE
o tendencia k recidivam
o madlokedy dochddza k premene do invazivnheho tumoru
o malokedy vytvdra metastdzy ¢i agresivne rastie do okolia



- HIGH GRADE PAPILARNE LEZIE
o mobZu sa chovat agresivne
o prechddza do invazivheho nadoru, m6zu metastdzovat’

3. INVAZIVNE NADORY

- moOZu vychadzat’ z karcinému in situ, exofyticky rasticeho papilarneho nadoru alebo z pociatku rastu
invazivne

- hibka invézie definuje stage choroby

- KLINICKY PRIEBEH
o zakladny klinicky priznak vietkych karcinémov mo¢ového mechtra - HEMATURIA
o DYSURIA
o biologické chovanie - podla vyvojovej cesty (papilarny x nepapilarny)

- KOMPLIKACIE:
o krvné koagula v mo¢ovom mechtre mdzu spdsobit’ obstrukciu vyvodnych ciest mocovych
o pokrocilé nadory moéZu prerastat’ do prostaty u muzov a do delozného cipku u Zien, eSte pokrocilejSie nddory
- do steny rekta

DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM MOCOVYCH CIEST
- niesu prilis casté
- najcastejSie vznika na podklade metaplazie karcindmu urotelidlneho
- vzacnejsie moze vznikndt ako primarny DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM
- vznikaju ¢astejsie v oblastiach s vyskytom SCHISTOSOMIAZY

PRIMARNE ADENOKARCINOMY MOCOVEHO MECHURA

- vzacne
- voblasti urachu na podklade metapldzie v mo¢ovom mechure
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29. NADORY LEDVIN

nadory ledvin detského veku — najmd@ WILMSOV TUMOR = NEFROBLASTOM
o solitarny tumor detského veku (pred 6.rokom)

o maligny nddor ledviny charakterizovany zhlukom buniek embryondlneho nefrogenného blastému (tvorf

Struktury podobné embryondlnej ledvine)

vysoko maligny, rychlo rastuci, obvykle prerasta celt ledvinu do okolia
6. najcastejsi nador u deti

Casto zdruzeny s KONGENITALNYMI VADAMI (vady UG traktu, makroglosia, pseudohermafroditizmus)
metastdzuje hematogénne do plc a jater

o O O O

BENIGNE NADORY

PAPILARNY ADENOM

najcastejsi typ rendlneho tumoru u dospelych
blizky vztah k PAPILARNEMU RENALNEMU KARCINOMU
o rozdiel dany velkost'ou — hranica: 1,5cm
byvaju mnohopocetné
beZne sa vyskytuji v ATROFICKYCH LEDVINACH (,,end stage kidney*)
typicky neopuzdreny (oproti papildrnemu rendlnemu karcinému)

RENALNY ONKOCYTOM

benigny nador zndmy schopnost'ou vyprodukovat najr6znejSie morfologické varianty
10% rendlnych nadorov

vyskytuje sa vo vSetkych vekovych kategdriach, ¢astejSie u muzov

MAKROSKOPIA: hnedy s centrdlnou loukotovitou jazvou

KO: bolest’ v chrbte, dysuria, hematuria, zvacsené brucho

RENALNE KARCINOMY (MALIGNE NADORY)

9. najcastejsia malignita muZov, 14. najcastejsi u Zien
vyskytuje sa CastejSie u muzov
u deti st vzacne
CR je zem s najvy$3ou incidenciou rendlneho karcinému na svete
velkd ¢ast rendlnych karcinédmov je v nizkom $tadiu vyvoja detekovana nahodne pri sonografickom vysetreni
PRICINY VZNIKU:
o obezita

o hypertenzia

o fajcenie (nie je isty rizikovy faktor)

o drviva vadsina vznika sporadicky

o 3%familidrny podklad
RYSY/VLASTNOSTI:

o vychadza z rendlneho parenchymu (nie v3ak z organov)

o  vadsina vychadza z rendlnych tubulov
o nadorové bunky nemusia pripominat pévodné Struktury ledvin

KLINICKE PREJAVY RENALNYCH KARCINOMOV
o bolest’ v chrbte

hematuria

dysuria

vahovy ubytok

Unava

O O O O

SVETLOBUNKOVY RENALNY KARCINOM = GRAWITZOV TUMOR, HYPERNEFRON
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najcastejsi maligny nador vychadzajuci z rendlneho parenchymu (adenokarcinom)
vyskytuje sa v akomkolvek veku (naj¢astejsie po 40. roku)
o umladSich je extrémne vzacny



spodiatku rastie expanzivne (odtlac¢a okolity parenchym)
o ak prenikd do oblasti rendlneho sinusu — rychlo vrasté do cievneho systému (agresivna lézia)
o mobze invazivne rast’ do ledvinnej panvicky
o dokdze rast do tukového puzdra ledviny atu sa mézu Sirit' expanzivne (prognosticky priaznivo) alebo
infiltrativne (prognosticky nepriaznivo)
geneticky podklad je polymorfny

MAKROSKOPIA:
o velka variabilita vzhladu
o solitédrny, menej Casto vznikaju mnohopocetne ¢i bilateradlne
e multifokédlny svetlobunkovy rendlny karcindm - spojitost svon HIPPEL - LINDAUOVYM
SYNDROMOM
o typickd podoba - okrovo zIta s loziskami krvacania
o zloZeny z rady uzlov s odliSnou Struktirou

SIRENIE:
o ma metastaticky potencial
najcastejSie metastazuje hematogénne do pltic
prerasta do Zil(!) - do v. cava inferior - > do PS
mobZe metastazovat do PARAAORTALNYCH LYMFATICKYCH UZLIN alebo do CNS
je zvlastny tym, Ze niekedy metastazuje po dlhej dobe a Ze dokdze metastdzovat' do koZe a podkozia oblasti
hlavy a krku

o O O O

PAPILARNY RENALNY KARCINOM

2. najcastejsi karciném ledviny
vyskytuje sa v mladSich vekovych kategdridch, méze sa vyskytovat' aj v pokrocilom veku

KLINICKY PRIEBEH: 50% asymptomaticky
TYP 1:
o papilarne & tubopapildrne 1ézie

o charakteristické pritomnost'ou pocetnych hemoragii, penitych makrofdgov a cholesterolovych krystalikov

o metastdzuje mdlo, ak ano, najcastejsie hematogénne

o Sirenie podobné ako u svetlobunkového karcindmu

o menej ¢asto rastie invazivne do rendlneho sint ¢&i do cievnych Struktdr ledviny, skér tendencia expanzivne
TYP 2:

o agresivnejsi

CHROMOFOBOCELULARNY RENALNY KARCINOM

=rendlny karcinédm z chromofébnych buniek
3. najcastejsi typ renalneho karcindmu (6% vsetkych rendlnych karcinémov)
MAKROSKOPIA: typicky solitdrne hnedé lozZisko
o vklasickom pripade solidne, bez vyraznejSich hemoragii, ¢i nekrdz
typicky sa chovaju indolentne, progndza je priazniva
o vzdacne sa vyskytuju metastazujlce lézie
e metastdzuju do jater
o mald &ast moéze prezit tzv. SARKOMATOIDNU DIFERENCIACIU = postupny morfologicky prechod
epitelidineho tumoru do mezenchymalneho vzhladu (sarkému)
e vsetky tieto lézie st vysoko agresivne (vzdy letalne)

ANGIOMYOLIPOM

mezenchymalny nador
spada do skupiny tzv. PEComov = nadory hypoteticky vychadzajlce z perivaskuldrnych epiteloidnych buniek
= tumory zloZené z vaskuldrnej komponenty, z tukovej komponenty a z hladkosvalovej komponenty
o najcastejSie obsahuje objemnejsie tukové tkanivo, velmi vyrazne silnostenné cievy a okrajovo hladkosvalovu
komponentu
obvykle sa vyskytuje u dospelych pacientov, CastejSie u Zien
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mobZe byt solitarny a sporadicky, ale méZe byt aj multifokalny a spojeny so syndrémom TUBEROZNEJ SKLEROZY
maju tendenciu k INTRAVASKULARNEMU SIRENIU, aj ked ide o benignu léziu
o nadory rastt do rendlnej Zily a tou mézu dorast do vena cava inf., az do srdcovej siene (smrtelné komplikacie)
o mbZzu sa vyskytnat aj v regiondlnych lymfatickych uzlinach (nie je povaZované za metastazovanie)
o velmivzécne samdzu chovat agresivne (tzv. EPITELOIDNY ANGIOMYOLIPOM)
je dolezité zvazit moznu sdvislost’s komplexom TUBEROZNEJ SKLEROZY!
o mladé pacientky, podkozné Iézie, hamartogénne lézie v mozgu s epilepsiou, multifokdlne rastice
ANGIOMYOLIPOMY, mentalna retardacia



30. NADORY VARLAT A PROSTATY

NADORY VARLAT
DELENIE NADOROV VARLAT:
- NADORY GERMINALNE (vi&ina
- NADORY ZO ZARODOCNEJ LISTY (sex — cord tumors)
- OSTATNE LEZIE
o najcastejSie nddory varlat starsich muzov - BLYMFOMY

SYMPTOMY
- asymptomaticky priebeh
- asymetrické zvacSenie varlata
- rezistencia
- abdominalny diskomfort (zva¢senie abdomindlnej uzliny)
e mladi pacienti - GERMINALNE NADORY x star3i pacienti - LYMFOMY (naj¢astej3ie DLBCL)

KLASIFIKACIA NADOROV VARLAT
- GERMINALNE NADORY
o SEMINOMOVE (seminom - naj¢aste;jsi, 50%)
o NON - SEMINOMOVE
e EMBRYONALNY KARCINOM
e SOMATICKE (ZMIESANE) - TERATOMY
e EXTRASOMATICKE - choriokarcinom, naddor zo Zitkového vacku
- NON - GERMINALNE NADORY
e GONADOSTROMALNE NADORY
e HEMATOLOGICKE NADORY
e  MEZENCHYMALNE NADORY SEMENNEHO PROVAZCA A TESTIKULARNYCH ADNEX
- SEKUNDARNE NADORY
- ZMIESANE NADORY
o seminom + non — seminomové nadory
o viac ako 1 komponenta (embryonalna komponenta + teratém, nador zo Zitkového vac¢ku + teratém)
o metastdzy ¢asto uz v dobe diagndzy (LU, pltca, jatra, mozog, kosti)
o primes YST, ChCa a ECa nepriaznivo ovplyvriuje progndzu

GERMINALNE NADORY
- najcastejSie maligne nadory u muzov v obdobi od puberty do 40 rokov
- ETIOLOGICKE FAKTORY:
o mutdcia génu AR alebo génu SRY (st zndme aj dalsie gény)
- RIZIKOVE FAKTORY
o pozitivna rodinnd anamnéza
germinalny nddor v anamnéze
neplodnost), znizend plodnost’
KRYPTORCHIZMUS
e  pacienta s kryptorchizmom je nutné pozorovat’ (biopsia)
e moze byt jednostranny, ale predstavuje riziko rozvoja nadoru v oboch varlatach
o mikrolitidza (mikrokalcifikicia v semenotvornych kanalikoch a intersticiu) u neplodnych pacientov
o expozicia diethylstilbestrolom v intrauterinnom obdobf
o zvySené riziko u hasicov, servisnych technikov v leteckom prevoze a pri uZivani marihuany
u
u
o

O O O

sa vyskytovat bilaterdlne
sponténne zregredovat, ale v rovnaku chvilu zakladaji vzdialené metastazy (LYMFOGENNE SIRENIE)
primarne sa vyskytuje v retroperitoneu, mediastine ¢i v mozgu
e =v mediastinalnej ¢iare (strednej linii tela)
e  suvisi s migraciou primordialnych zarodocnych v priebehu vyvoja
o akndjdeme nador v retroperitoneu, vacsinou ide o metastazu zo skrytého nadoru varlata
o germindlne nadory vedia menit’ svoj fenotyp — metastdza méze byt tvorend inym typom germindlneho
nadoru ako primarna lézia
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- MARKERY:
o LUDSKY CHORIOGONADOTROPIN (hCG)
e choriokarcinom (klasicky seminom, embryonalny karciném)
o ALFA FETOPROTEIN (AFP)
e nador zo zftkového vacku
e, typicky” pre embryonalny karciném

WHO KLASIFIKACIA:
A) GERMINALNE NADORY VZNIKAJUCE NA PODKLADE GERMINALNEJ NEOPLAZIE IN SITU
e agresivne nadory
B) GERMINALNE NADORY VZNIKAJUCE MIMO GERMINALNU NEOPLAZIU IN SITU
e biologicky priaznivé (moZna chirurgicka resekcia)

GERMINALNE NADORY VZNIKAJUCE NA PODKLADE GERMINALNEJ NEOPLAZIE IN SITU

GERMINALNA NEOPLAZIA IN SITU
- izolované germinalne neoplazie in situ (GCNIS = germ cell neoplasia in situ) — obmedzeny na situacie, kedy je varle
odstranené z inych ako nadorovych pricin (vedlajsi nalez, ¢i situdcia, kedy nachadzame in situ germindlnu neoplaziu
v okoli jasného germindlneho nadoru )

SEMINOM
- maligny nador
- az50% vietkych germindlnych tumorov varlata
- najcastejSie vo vekovom rozmedzi 30 — 50 rokov
o nevyskytuje sa u prepubertalnych deti
o ClastejSie sa vyskytuje u pacientov s kryptorchismom, u pacientov s imunodeficitom a pod.
- MAKROSKOPIA: solidny, homogénny, miestami nekroticky, Zltavé az bledoZIté uzly v parenchyme varlata
- manifestuje sa ako jednostranné zvdcsenie varlata s bolestivostou spontdnnou ¢i palpa¢nou
- primarne metastazuje do RETROPERITONEALNYCH lymfatickych uzlin pozdiz aorty a odstupu femoralnej tepny
o neskor do jater, pltc alebo kosti
- velmi priazniva progndza — len malé percento pacientov v dobe diagndzy s metastdzami

EMBRYONALNY KARCINOM
- 2.najcastejsi germindlny tumor varlata
- disty embryondlny karcindm x zmieSany germinalny tumor
- typicky vek — 25 — 32 rokov
- najcastejsim miestom metastaz su retroperitonedlne lymfatické uzliny
- MAKROSKOPIA:
o tumory zvadsujlce varle
o nareze solidne
o mdzu byt hemoragicky zmenené &i nekrotické
- progndza je celkom dobrg, ak je pacient v¢as vylieceny
o pokrocily nddor — metastdazy v ilickych a paraaortdlnych lymfatickych uzlindch, popr. vzdialené metastazy

NADORY ZO ZLTKOVEHO VACKU
- tumor pripominajtici extraembryonalne $truktdry — zftkovy vacok, allantois, mezenchym
- DELENIE:
o POSTPUBERTALNY TYP (vychédza in situ [ézia)
o PREPUBERTALNY TYP

- vyskytuje sa vo vekovom rozptyle 15 - 40 rokov
- MAKROSKOPIA:
o solidny, ¢iasto¢ne cysticky, Sedobelavy na reze
- progndza — podla komponenty zmieSaného nadoru
- metastdzuje primdrne do paraaortalnych aillickych LU
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CHORIOKARCINOM

- maligny tumor pripominajuci bunky trofoblastu

- high grade nddor, nepriaznivé klinické chovanie

- v (istej podobe je velmi vzacny

- obvykle u pacientov v 30 — 40 rokoch

- MAKROSKOPIA: hemoragicka masa

- typicky zvysuje hladinu sérového fudského choriogonadotropinu (hCG)
- vzacne sposobuje gynekomastiu ¢i tyreotoxikdézu

- pacienti prichddzaju uz so vzniknutymi metastazami

@)
@)
@)
@)

TERATOM

metastdzy su typicky hemoragické

najéastejsia lokalizécia - HEMATOGENNE - pluca, jatra, GIT, mozog, slezina, nadledviny
rychlo zaklada metastazy

vacSina pacientov zomiera na generalizaciu ochorenia ¢i na hemoragické komplikacie

- PREPUBERTALNE TERATOMY

@)
@)

bez asocidcie s germindlnou neopldziou in situ
benigny potencial

- POSTPUBERTALNE TERATOMY

@)
@)
@)
@)

maligny potencidl, ale low grade diferencovany vzhlad

sucast’ zmieSaného germindlneho tumoru, Cisty je pomerne vzacny
makroskopicky — solidny a cysticky

metastdzy — v lymfatickych uzlindch v paraaortdlnej oblasti

- obsahuju tkanivo odpovedajice sliznici respiracného ¢i zaZivacieho traktu, moézu obsahovat tkanivo kosti,

mezenchymu, chrupavky, mozgové tkanivo, tkanivo odpovedajtice retine (mozné st kombinacie)

ZMIESANE GERMINALNE NADORY
- =nddory, ktoré obsahuju viac ako jednu komponentu tvorend germindlnym nadorom

- naj¢astejdia kombindcia - zmes embryonalneho karcinému, teratému, seminomu ¢ nddoru zo Zitkového vécku

- priemerny vek — 30 rokov
- progndzu urcuje komponenta s najvy$sim agresivnym potencidlom

GERMINALNE NADORY VZNIKAJUCE MIMO GERMINALNU NEOPLAZIU IN SITU

SPERMATOCYSTICKY TUMOR

- =spermatocysticky seminom
- maligny vzhlad, ale priaznivé biologické chovanie
- nezakladad metastazy

PREPUBERTALNY TERATOM
- velmidobra progndza

NADORY 20 ZARODOCNEJ LISTY

- =sex-—cord tumory
- 2-s5%testikularnych (nehladiac na vek pacientov)
- velka ¢ast je benigna (mensina sa chova agresivne)

NADOR Z LEYDIGOVYCH BUNIEK
- 1-2%testikuldrnych tumorov
- najcastejSinador zo zarodocnej listy
- vyskytuje sa vo vacSine vekovych kategdrii
- vedie ku vzniku gynekomastie (15%)
- tumory su typicky ohranic¢ené, homogénne, Zltavé na reze

.....

- vadsina nevykazuje maligny potencidl

NADOR ZO SERTOLIHO BUNIEK
- menej ako 1% testikularnych nddorov
- nieje zndma pri¢ina, predispozicia ani rizikovy faktor
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.....

- vadsina je kliniky nema
- vzacnejsie sa chovaju agresivne

NADORY PROSTATY

ADENOKARCINOM PROSTATY
- ak hovorime o ,,n&ddore prostaty“, va¢sinou hovorime o ACINARNOM ADENOKARCINOME PROSTATY
- maligny epitelovy nddor z prostatickych buniek
- 2.najcastejSia malignita muzov
- vznikd u muzov nad 50 - 60 rokov
o umladsich pacientov su spravidla agresivnejSie
o hovori sa, ze skoro kazdy muz za Zivot vyvinie karcindm prostaty, keby Zil dostatoc¢ne dlho.
- pricina nie je zndma
o viazany na zivotny $tyl, zvyky pacienta, diétny rezim (konzumadcia va¢sieho mnozstva ZivociSnych tukov
a ¢erveného masa, mlie¢ne vyrobky)

- RIZIKOVE FAKTORY:
o vek
o genetické faktory
o hormonalne faktory
o diéta, styl Zivota
o sexualna aktivita

- MAKROSKOPIA:
o obtaZne detekovatelny (nie je makroskopicky zretelny)
o ak adenokarcinom palouieme per recturn. ide vdy o bokrodily tumor s va&i
o najcastejsie vznika multifokélne (90%)
o typicky vznikd v zadnej a periférnej zéne prostaty
= mobZe Casto vznikat aj v prednej Casti prostaty

o tuh3, naZltla az Sed3, neostro ohrani¢ena nadorova masa
o normalna prostata je velka cca 2cm (ako gastan)
karcindm prostaty je ¢asto spojeny s hyperplaziou prostaty (>2cm)
- MIKROSKOPIA:

o acindrny adenokarcinom

o dobre diferencovany x Spatne diferencovany

o pre diagndzu prostatického acindrneho adenokarcinomu je preukdzanie chybania bazalnej vrstvy
prostatickej zliazky

- Stanovenie progndzy pacientov - tzv. GLEASONOVO GRADOVACIE SCHEMA (GLEASONOVO SKORE)
o gradovijes
o podla architektoniky tkaniva (usporiadanie Zliazok)
o pouZiva sa Standardne na celom svete
o skoré je vysledkom sictu dvoch stupriov (naj¢astejsi + najhorsi)

- SIRENIE
o  velmi¢asto sa 3iri PERINEURALNE a INTRANEURALNE
&asto priamo RASTIE CEZ PSEUDOPUZDRO prostaty do okolia (popr. do semennych va¢kov)
metastdzuje prevazne cievnou cestou
prvé metastazy — v lymfatickych uzlinach
neskoré a vzdialené metastdzy — najastejsie kosti (rebra, krizova kost’)

O O O O

e oproti inym metastdzam do kostf, kedy dochadza k destrukcii kosti (osteolytické loziska), prostaticky
adenokarcinom stimuluje kost' k rastu — vytvéra denzné kostné Gtvary = OSTEOPLASTICKE METASTAZY
e nutnd je scintigrafia pre vySetrenie kostnych metastaz

- KLINICKY PRIEBEH
o zvySenie hladiny PSA (prostaticky Specificky antigén) v krvi
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e  citlivy marker pre detekciu aj velmi ¢asnych $tadii karcindmov prostaty

e nieje Uplne $pecificky - zvy3uje sa aj pri BHP, zdnetoch prostaty (prostatitidy) a alebo po masazi
prostaty (napr. jazda na kole), ale tiez aj karcinémy slinnych Zliaz

e ukarcindmov sa zvysuje vyrazne

e udediferencovaného karcinému nedochadza ku zvyseniu koncentracie PSA (nekrdza Zliazok)

¢ nasleduje vySetrenie per rectum, MRI, biopsia (odobera sa transnasalne — minimalne 10 vzorkov)

o skoré fazy
e asymptomatické
e symptomy - dysuria, hematuria, neskér hematosperma, impotencia (postihnutie
neurovaskularnych pletencov )
e nieje mozné odliSit od BHP
o pokro¢ily tumor — PRIAPISMUS (bolestivé erekcia), UREMIA (pri tazkej obstrukcii), potiaze pri defekacii
e neskorsie priznaky — metastatické postihnutie kosti — Gporné bolesti chrbta
e velmineskoré priznaky — edémy DK, neurologické priznaky v oblasti DK pri tGtlaku nervov a ciev
zo zvacsenych LU
o symptdmy lokalnej pokrodilosti:
e drazdenie alebo prerastanie do mocovych ciest
e dysuria, nykturia, polakisuria, akutna retencia mocu, hematuria, erektilnd dysfunkcia, potiaZe pri
defekacii, urémia
o znamky generalizovaného ochorenia:
e bolesti z kostnych metastaz
e parézadolnych kondatin
e nechutenstvo, chudnutie, slabost, inava
DIAGNOSTIKA
o vySetrenie per rektum
o hladiny PSA v sére
o hladina prostatickej frakcie kyslej fosfatazy v krvi
o biopsia tkaniva a histologicka klasifikacia
o zobrazovacie metddy
TERAPIA
o radikdlna prostatektdmia
o radioterapia, chemoterapia
o hormonalna terapia

MENEJ CASTE TYPY PROSTATICKEHO KARCINOMU

DUKTALNY PROSTATICKY KARCINOM

agresivnejsi

rychlejSie rastie mimo prostatu

Siri sa intravaskularne

byva kombinovany s acindrnym prostatickym adenokarcinomom
high grade typ nadoru s vy$sim malignym potencidlom

UROTELIALNE KARCINOMY

prerastaju do prostaty z mo¢ového mechura &i z prostatickej casti uretry

SEKUNDARNE NADORY PROSTATY - vzacne
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31. PREKANCEROZY A NADORY ZENSKEHO GENITALU

NENADOROVE EPITELOVE LEZIE VULVY
- =vulvédrna dystrofia
- = skupina ochoreni charakterizovand pritomnostiou zmien epidermis zahrriujlica atrofiu, hyperplaziu ¢ tvorbu
puchyrov (bul)
- na vulve sa mdZu nachddzat’ ochorenia rovnakého typu ako kdekolvek inde na sliznici, ¢ kozi (napr. lichen ruber
planus, pamphigus vulgaris a jazviaci, ¢i bulézny pemfigoid)

NAJCASTEJSIA JE CYSTA BARTHOLINIHO ZLAZY
- lézia suvisiaca s adnexami
- typicky priklad retencnej cysty
- cystamoze byt komplikovana sekundarnymi zanetlivymi zmenami a vznikom abscesu

LICHEN SCLEROSUS (ATROPHICUS)
- charakterizované vyskytom belavych plosnych oblasti = LEUKOPLAKIA, s atrofiou epitelu, ¢asto aj s vyskytom EROZIl
A RAGAD (bolestivé trhliny koze)
- lézie postihujice vulvu (neochlpena ¢ast’) a m6zu prechadzat na okolitd kozu (periandlna oblast’)
- vagina nebyva postihnutd
- vyskyt dasto predchddza vzniku dyspldzie ¢i dlaZdicovobunkového karcindmu v ramci HPV — negativnej cesty
kancerogenézy v oblasti vulvy
o plati aj pre lichen simplex chronicus a lichen ruber planus
- vyskytuje sa aj u deti, naj¢astejsie postihuje POSTMENOPAUZALNE Zeny
- ETIOLOGIA: nezndma (autoimunitné priciny)
- KO: svrbenie, palenie, bolest - asi 10% asymptomatické
- KOMPLIKACIE pri pokrocilom ochoreni:
o ZRAST LABIA MAJORA - az stendza introitu (introitus — vstup do pochvy, gynekologicky termin)

LICHEN SIMPLEX CHRONICUS
- charakterizovany HYPERPLAZIOU (ZHRUBNUTIM) epitelu
- postihnuté oblasti vulvy st Sedobiele, ¢i zacervenalé
- KO: dporné svrbenie - Skrabanie - erdzie, ragady
- v pripade postihnutia labii — tvarové deformity, ¢i stendza posevného vchodu
- vznika Casto sekunddarne v teréne lichen sclerosus
- chronické vulvarne dermatdzy (na podklade skrabania, svrbenia)

LICHENIFIKACIA - ddsledok chronického $krabania a trenia kvéli svrbeniu
- obvykle postihuje koznu cast’ vulvy
- klinicky hmatné zhrubnutia, m6Ze byt exkoriacia
- PRIMARNA - pri¢ina je nezndma - lichen simplex chronicus
- SEKUNDARNE - v suvislosti s inou pri¢inou
o ATOPICKA A KONTAKTNA DERMATITIDA
o CHRONICKE MYKOTICKE INFEKCIE
o LICHEN SCLEROSUS
o LICHEN PLANUS

NADORY VULVY
- vovadsine pripadov nddory epitelidlne
- Casté su tiez nddory mezenchymalne ¢ melanocytdrne
- najcastejSie maligne nadory vulvy - nadory z dlazdicového epitelu
o prekurzor — VULVARNA INTRAEPITELIALNA NEOPLAZIA (VIN)
- sekundarne (metastatické) nadory vulvy st vzacne
o najcastejSie metastazy di prerastanie karcindmu delozného hrdla

BENIGNE EPITELOVE NADORY
- vznikaju z dlazdicového epitelu, Zl'azového epitelu ¢i koZnej adnex
- zdlazdicového epitelu vznika napr. VESTIBULARNY PAPILOM
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- naj¢astejsim benignym adnexalnym naddorom je PAPILARNY HIDRADENOM
o zapokrinnych Zliaz, solidny alebo cysticky utvar
o obvykle lokalizovany v sulcus interlabialis
o mobze byt doprevadzany ulceraciou prilahlej epidermis s krvdcanim (mo6Ze napodobriovat’ maligny proces)

BENIGNE MEZENCHYMALNE NADORY
- nie st organovo Specifické (napr. lipom, leiomyom, hemangiom)

MALIGNE EPITELOVE NADORY
- zdlazdicového epitelu, zZlFazového epitelu ¢i z koznych adnex
- zdlazdicového epitelu — dlazdicovobunkovy karciném a bazoceluldrny karciném (BAZALIOM)
- zozlazového epitelu:
o mobZu vychadzat zBartoliniho Zlazy, drobnych vestibuldrnych Zliazok, periuretralnej Skeneho Zzlazy,
anogenitdlné ,,mammary like* Zlazy (derivované z mlie¢nej listy)
o VULVARNA PAGETOVA CHOROBA

DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM vulvy
- MAKROSKOPIA:
o LEUKOPLAKIA = belavé lozZiska
o ERYTROPLAKIA = zarudl|é Casti
o solitarne [ézie rastlce exofyticky alebo endofyticky, ¢asto s ulceraciou

- Prekurzor VIN (vulvarnej intraepitelidlnej neoplazie)
o léziaasociovana s HPV infekciou = VIN obvyklého typu (tzv. usual VIN) - u - VIN
o neasociovana s HPV infekciou = diferencovany typ VIN =d - VIN
e (asto asociovand s lichen sclerosus, lichen simplex chronicus, lichen ruber planus alebo s chronickymi
granulomatéznymi zanetmi vulvy (granuloma inguinale, lymphogranuloma venereum)

- sucasnad klasifikdcia WHO prekurzorov
o LSIL =low grade skvamdzna intraepitelidlna [ézia
e  VIN 10bvyklého typu (u- VIN 1)
o HSIL = high grade skvamdzna intraepitelidlna 1ézia
e VIN2aVIN 3 obvyklého typu (u VIN2, U - VIN3)
e d-VIN-high grade Iézie, skér oznacovana ako carcinoma in situ prostého typu

- dlazdicovobunkovy karcinédm je najcastejsia maligna Iézia vulvy (asi 90% vSetkych malignych nadorov vulvy)
podklade d - VIN prekurzorovej [ézie)

- najma u starsich Zien + 60 rokov

- progndza skorych Stadif je vyborna, pokrodilé Stadia s hibokou invdziou a metastdzovanim do lymfatickych uzlin maju
horsiu progndzu

BAZALIOM (bazoceluldrny karciném)
- jeden z najcastejSich koznych nadorov
- voblastivulvy vzacne (5 - 7% karcinémov vulvy)

VULVARNA PAGETOVA CHOROBA
- tzv. extramamarna Pagetova choroba
- KO: svrbenie (pruritus), zacervenanie (pripomina ekzém ¢i dermatézu)
- typicky znak — INTRAEPITELIALNE SIRENIE
o mobze postihovat epidermis, koZné adnexa aj dlaZdicovy epitel, glandularneho pévodu
- mbze byt primarna alebo je manifestaciou iného primarneho nadoru (karcinédm anu, rekta, delozného hrdla,
mocového mechura)
o vzacnejSie mbze byt spojena s invaziou alebo je prejavom primdrneho adenokarcinomu vulvy
- najcastejsie v pripade Pagetovej choroby vulvy iny nddor vulvy nendjdeme (x Pagetova choroba prsnika)
- progndza je pomerne dobra
- diferencidlna diagnostika:
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o primarna x sekundarna Pagetova choroba
o melandm

MALIGNE MEZENCHYMALNE NADORY

- velmivzacne

- LEIOMYOSARKOM - najcastejsi mezenchymalny nddor vulvy
o rychlorasttca lézia

- EMBRYONALNY RHABDOMYOSARKOM
o obvykle u detido 5 rokov
o typicky v oblasti vaginy, na vulve je extrémne vzacny
o obvykle postihuje labia majora, perineum, hymen
o MAKROSKOPICKY: hroznovité usporiadanie, solidny s moZnou polypdznou uUpravou, casté ulcerdcie,

krvdcanie

MELANOCYTARNE NADORY (MELANOM)

- voblastivulvy je pomerne ¢asty (2 — 10% malignit vulvy)
o najma u belochov

- MAKROSKOPIA:
o nehomogénna pigmentdcia, nepravidelné okraje
o pigmentované lézie (az 25% je amelanotickych)
o povrchové |ézie — pokrocilé Stadia

- 3 histologické typy melanédmu
o SSM = superficidlne sa Siriaci melaném
o NODULARNY MELANOM
o slizni¢ny/akralne lentigindzny melandm - najcastejsi

PSEUDOTUMORY VAGINY

- naj¢astejsi - FIBROEPITELIALNY (STROMALNY) POLYP
o exofyticka slizni¢nd prominencia tvorena variabilne bunkovou stromou
o napovrchu kryté dlazdicovobunkovym epitelom
o epitel m6ze javit zndmky hyperplazie (reaktivny proces)
o najcastejSie sa vyskytuje v priebehu gravidity ¢i v suvislosti s hormondlnou terapiou
- VZACNE - vagindlne cysty
o najcastejsie si SKYAMOZNE INKLUZNE CYSTY
e sl vystlané dlazdicovym epitelom
e vznik v suvislosti s chirurgickym vykonom &i traumatizaciou v priebehu pérodu — sekundarny pévod
e nemaju maligny potencial, nie su prekancerdza
e produkcia keratinu
- ENDOMETRIOZA
o SUPERFICIALNA endometridza - priama implantacia fragmentov endometria do vaginalnej sliznice
e trauma, chirurgicky zakrok
o HLBOKA endometriéza - postihuje napr. rektovaginalne septum, suvisi s postihnutim panvového peritonea
e (astejsia
e mozZe byt spojend so vznikom MALIGNEHO NADORU (endometridlny karciném, svetlobunkovy
karcinédm, karcinosarkom = endometridlny stromalny sarkém)
o postihnutie vaginy je vzacne (asi 2%) — najma ovaridlne (prekurzorové lézie)

VAGINALNA ADENOZA
- zlazovy epitel sa v pochve postnatalne nevyskytuje (reepitelizdcia dlazdicovobunkovym epitelom)
- =(abnormadlny) vyskyt zlazového epitelu v pochve po narodeni
- zmeny obvykle v hornej tretine pochvy
- vyskytuje sa sporadicky (asi 5% Zien) — si¢asnost’
- Castejdie bola v minulosti pritomnd u Zien, ktorych matky boli v priebehu gravidity lie¢ené NESTEROIDNYMI
ESTROGENMI (DES = dieethylstilbestrol - teratogénny efekt)
- je spojend so zvy3enym rizikom vzniku ADENOKARCINOMU POCHVY (najéastejsie SVETLOBUNKOVEHO)
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e maligny nador, vysoka mortalita (zI& progndza)
¢ vagindlna adendza je prekurzorova lézia

NADORY VAGINY
- vadsina primarnych nddorov vaginy st nddory epitelidlne
- sekundarne nadory
o obvykle Sirenie nddorov z oblasti delozného hrdla

o Sirenie z inych lokalit je menej ¢asté (napr. z endometria, hrubého creva ¢i ovaria)

BENIGNE EPITELOVE NADORY
- vzacne nadory
- vychddzaju z dlazdicového epitelu
- typicky predstavitel - DLAZDICOVOBUNKOVY PAPILOM
o mnohotné drobné papildrne vyrastky (mikropapilomatéza)

MALIGNE EPITELOVE NADORY
DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM
- 80-90% vietkych primarnych malignych naddorov pochvy
- prekurzorom su lézie asociované s HPV infekciou
- prekurzory:
o LSIL (low grade skvamdzna intraepitelidlna lézia)
e ValN 1-vagindlna intraepitelidlna neopldzia 1. stupria
o HSIL (high grade skvamdzna intraepitelidlna [ézia),
e ValIN2 a 3 (vagindlna intraepitelidlna lézia 2. a 3. stupria)
- Casto multifokdlne [ézie
o mozZu byt asociované s lIéziami na deloznom hrdle, menej ¢asto na vulve

ADENOKARCINOMY
- voblastivaginy st vzacne
- najéastejsi - SVETLOBUNKOVY KARCINOM
- napodklade intrauterinnej expozicie diethylstilbestrolu a ndslednej vagindlnej adendzy
- histologicky totozny so svetlobunkovym karcinémom vnitorného genitdlu
o dalsie typy — endometridzny, serézny, mucindzny karciném (vzacne)

MEZENCHYMALNE NADORY

- najcastejsi benigny mezenchymalny naddor pochvy — LEIOMYOM (aj tak vzacna lézia)

- naj¢astejsi maligny mezenchymdlny nddor pochvy - EMBRYONALNY RHABDOMYOSARKOM
o udetido 5rokov (priemerny vek 2 roky)
o polypdzny nador hroznovitého vzhladu (sarkoma botrydoides)
o mobze vyhrezat vagindlnym introitom

- 2.najcastejsi sarkém vaginy — LEFOMYOSARKOM
o najcastejsi sarkdm vaginy dospelych

MELANOCYTARNE NADORY
- benigne melanocytarne |ézie si velmi vzacne
- melandém vaginy je Castejsi (4% primarnych malignych nadorov vaginy, aj tak nador vzacny) - zla progndza
- najcastejSie v dolnej tretine vaginy
- Castd je ulcerdcia prilahlého epitelu.
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32. PREKANCEROZY A NADORY DELOHY

PSEUDOTUMORY DELOZNEHO HRDLA

SKVAMOKOLUMNARNA JUNKCIA = hranica medzi dlazdicovym epitelom a zlazovym cervikalnym epitelom
o pred pubertou obvykle v oblasti vonkajsieho Ustia endocervixu
tzv. EKTOPIUM (pseudoerdzia) = presun endocervikalnej sliznice (+ skvamokolumnarna junkcia) na oblast’ exocervixu
o obvykle pod vplyvom HORMONALNYCH ZMIEN (puberta, gravidita, exogénny prijem horménov)
o oblast endocervikdlnej sliznice na exocervixe je JASNE CERVENA pri vonkajsom usti delozného hrdla -
kontrastuje s okolitou sliznicou
e podobnost’s pravou zdnetlivou eréziou
o endocervikdlna sliznica je vystavena kyslému posvovému prostrediu (pH v endocervixe je vyssie)
o &asto tak dochddza k DLAZDICOVOBUNKOVEJ METAPLAZII
TRANSFORMACNA FORMA = oblast’ sliznice, v ktorej dochddza ku vzniku dlazdicovobunkovej metaplézie
je najcastejSou lokalizaciou vyskytu prekanceréz
po menopauze moze v dosledku atrofizacie delozného hrdla dochadzat k presunu sliznice z oblasti exocervixu do
endocervixu — nepripustnost’ aspekcie v priebehu kolposkopie
nasledkom prekrytia zény Ustia endocervikdlnych zZliazok metaplastickym epitelom moéze byt porucha odtoku hlienu
a jeho kumuldcia veduca k vzniku retencnych cyst endocervikdlnych zliazok
o =ovuldza (tzv. ovula Nabothi)
o mbze dochddzat’ k ruptiram steny jednotlivych Zliazok s uvolnenim sekrétu a hlienovitym vytokom di
k sekundarnej infekcii obsahu
zabranenie odtoku hlienu - dilatacia Zliazok — ovuldza - retencnd cysta
vznik v oblasti transformacnej zény
vzacne symptomatické
o komplikacie: sekundarne infekcie
najcastejsi pseudotumor delozného hrdla - cervikdlny polyp
o velmi Castd [ézia tvorend hyperplastickou endocervikdlnou sliznicou ¢asto so zdnetlivymi zmenami
o slizni¢nd hyperplazia
o mozZu sa manifestovat’ hlienovitym vytokom ¢i krvdcanim, ale casto su klinicky nemé
ENDOMETRIOZA
o obvykle postihuje povrchové vrstvy sliznice a stromu
o vzacne lézie vacSie doprevadzané abnormalnym vagindlnym krvacanim

O O O

PREKANCEROZY
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primérne nadory delozného hrdla st nddory EPITELIALNE

o spravidla maligne

o prevaha dlazdicovobunkového karcindmu, nasledovaného adenokarcinomom
dysplastické zmeny dlazdicového epitelu deloZzného hrdla suvisiace s HPV infekciou

o low grade a high grade skvamézna intraepitelova lézia (LSIL, HSIL)

o LSIL zahfiia CIN 1 ( cervikdlna intraepitelova neopldzia 1.stupria)

o HSILje vlastnym prekurzorom dlazdicovobunkového karcinému ¢ipka = CIN2 a 3 (2. a 3. stupria)
lézie sa naj¢astejsie vyskytujd v oblasti dlazdicovej metapldzie epitelu TRANSFORMACNEJ ZONY

LSIL
zvysena proliferacia a mitoticka aktivita (obmedzend na zénu)
o nepresahuje spodnu tretinu vysky epitelu
tzv. KOILOCYTY = HPV infikované dlazdicové bunky charakterizované nepravidelnymi jadrami
a perinukledrnym prejasnenim (tzv. ,,halé*)

.....

HSIL
o proliferdcia buniek presahuje spodnd tretinu vysky epitelu
o vyraznejSie atypie a cetné aj atypické mitézy
SUBKLASIFIKACIA:
e CIN2 -zmeny do 2. tretiny vysky epitelu
e CIN3-zmeny nad 2. tretinu vysky epitelu (toto delenie nema klinicky vyznam)



- prekurzorom invazivneho adenokarcinomu ¢ipka je ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS)
- KLINICKY PRIEBEH:

o obvykle sa klinicky neprejavuji (ASYMPTOMATICKY priebeh)

o suzachytené ndhodne v ramci screningu

NADORY DELOZNEHO HRDLA
< DEFINICIA: =invazivna lézia vyvijajlica sa z prekanceréz
- majurovnaku pricinu — chronicka infekcia onkogénnymi HPV spojena s nedostatoc¢nou imunitnou odpovedou
- 75%-spinoceluldrne karcinémy
- 25%-adenokarcinomy
- ostatné typy - raritné
- HPVinfekcia je ¢astd (v priebehu Zivota sa vyskytuje asi u 80% Zien)
o CastejSie u mladych Zien po ndstupe sexudlnej aktivity
o je pri¢inou vzniku takmer 100% dlazdicovobunkovych karcinémov a asi 85% adenokarcinémov
o v procese karcinogenézy sa z(castriuju vysokorizikové (,,high risk) sérotypy HPV
e najcastejsSie HPV 16 a 18
e zvySena produkcia virusovych onkoproteinov E6 a E7
e  E6 - zrychluje degradaciu p53
e E7-dysregulacia bunkového cyklu (interaguje s tumor - supresorovym proteinom Rb)
e E6, E7 —imortalizacia buniek, genomickd nestabilita
o CAVE! - HPV infekcia nesposobuje iba karcindm delozného hrdla, ale aj d'alSie malignity
e  karcinédm vulvy, vaginy, anu, penisu, orofacialnej oblasti, laryngu
- karciném delozného hrdla je 3. najcastejsi nador u Zien v incidencii (po karcindme prsnika a hrubého creva) a 4.
najcastejsi nador u Zien v mortalite (za karcindmom prsnika, pltic a hrubého creva)
- incidencia aj mortalita je najma vysoka v zemiach Afriky, JuZnej Ameriky a Juhovychodnej Azie
o suvislost so sexudlnym chovanim (a edukdciou) obyvatelstva, dostupnosti lekdrskej starostlivosti
a screeningovych programov, lie¢ebnych moznostiach.
- zdkladné faktory, ktoré mozu viest' ku zniZenej incidencii:
o sexudlna edukacia (zniZenie rizikového sexudlneho chovania)
o vakcindcia proti HPV
o screeningové programy

DELENIE NADOROV DELOZNEHO HRDLA
EPITELOVE NADORY
- Uplnd vacsina epitelovych nadorov delozného hrdla st maligne nadory
1. DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM
o 80% vSetkych karcindmov deloZného hrdla
¢asto rastie exofyticky a je povrchovo ulcerovany
vzacnejsi je rast endofyticky (nddor difizne infiltruje stromu)
HPV asociovany (90%) x HPV independentny
hlavny prognosticky faktor — Stddium ochorenia
e  SKORE - obmedzené na delozné hrdlo, dobrd prognéza
e NESKORE - infiltricia pochvy, metastdzy do LU, zl& progndza

o O O O

2. ADENOKARCINOM
o heterogénna skupina nddorov charakterizovanych glanduldrnou diferenciaciou, ktoré su vo vdcsine

pripadov (cca 85%) tieZ asociované s HPV infekciou
o niekolko histologickych typov:
e najcastejsi — tzv. obvykly typ endocervikdlneho adenokarcinomu (90% vsetkych adenokarcinémov
delozného hrdla)
e vzacnej$i— mucindzny, endometroidny, svetlobunkovy a serézny karciném (nebyvajd spojené s HPV
infekciou)
o HPV asociovany x HPV independentny
o najdoleZitejsi prognosticky faktor — Stadium

MEZENCHYMALNE NADORY
- najcastejSi— LEIOMYOM
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o (dastejsije, ale LEIOMYOM delozného tela
o  MALIGNY - LEIOMYOSARKOM
- vzacne typy - low grade endometridlny stromadlny sarkém, high grade endometridlny stromalny sarkém
a nediferencovany sarkém

NEUROENDOKRINNE NADORY

- vzacne

- dobre diferencované nadory
o low grade neuroendokrinny nddor grade 1 (karcinoid)
o low grade neuroendokrinny nddor grade 2 (atypicky karcinoid)

- niekedy mdlo diferencované
o high grade neuroendokrinné karcindmy (malobunkovy neuroendokrinny karcindm a velkobunkovy

neuroendokrinny karciném)

o velmiagresivny

ZMIESANE NADORY
o zmie3anie epitelidlnych a mezenchymdlnych nadorov — zmie3any MULLERIANSKY NADOR (karcinosarkom)
a adenosarkom

TYPICKY PACIENT
- typicky nizsi vek pacientok
o Casto ekonomicky aktivne mladé Zeny, ktoré planuiju rodinu alebo maju deti
- RIZIKOVE FAKTORY:
o RIZIKOVY SEXUALNY ZIVOT (promiskuita — viac ako 6 sexuélnych partnerov za Zivot, rizikovy partner,
skora kolitarché = prvy pohlavny styk, hormonalna antikoncepcia, vysoky pocet det)
e sexudlne prenosné infekcie (chlamydie, HSV - 2), chronicka cervicitida
PORUCHA BUNKOVEJ IMUNITY (imunosupresia, imunokompetencia, HIV)
GENETICKE FAKTORY (rodinna zétaz)
FAJCENIE
NEZODPOVEDNY  PRISTUP KPREVENCIl (nepravidelné prehliadky ugynekoléga, v ramci
mamografického screeningu)
- PREVENCIA
o PRIMARNA (znizuje incidenciu) - vakcinécia proti HPV, Zivotny $tyl
o SEKUNDARNA (znizuje mortalitu) — screening, osveta o HPV a o bezpe¢nom sexudlnom chovani

O O O O

KLINICKY PRIEBEH A KOMPLIKACIE
- spodiatku asymptomatické
- neskor sa prejavuje abnormdlnym &i kontaktnym krvacanim, poSvovym vytokom a bolestou
- KOMPLIKACIE - u lokdIne pokro¢ilych nadorov Siriacich sa mimo delozné hrdlo:
URETRALNA OBSTRUKCIA (jednostranna ¢&i obojstrannd hydronefréza, andria, urémia)
SIRENIE DO MOCOVEHO MECHURA (hematuria, dysuria, vezikovaginélna pistel)
SIRENIE DO REKTA (rektovaginalna pistel)
BLOKADA DRENAZE LYMFY (lymfedém DK) - vzécne
o VSEOBECNE SIRENIE DO OKOLITYCH STRUKTUR doprevéadzanych bolestou
- metastdzovanie prebieha najprv do spadovych panvovych lymfatickych uzlin
- u pokroéilych nddorov sa zvysuije riziko vzdialeného METASTAZOVANIA (najma do plic, jater, peritoneum, GIT)
- mdZu byt komplikované infekciou anaerébnymi baktériami a vznikom gangrény
- scim pacient pride k lekarovi?
o krvacanie z pochvy (nestvisiace s menstrua¢nym cyklom, po menopauze)
bolest’ behom pohlavného styku
bolest’ v panvovej oblasti, brucha
zapachajuci vytok z pochvy
strata hmotnosti, inava

0O O O O

o O O O

KARCINOMY - STADIA:
- podla TNM klasifikdcie alebo podrla FIGO klasifikdcie:
o T1,FIGO | - nddor obmedzeny na delozné hrdlo — maju 5 rocné preZitie — 80 — 90%
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o T2, FIGO Il - nador $iriaci sa mimo delohu (nie ku stene panvového dna, ¢i do dolnej tretiny pochvy) - 5
ro¢né prezitie — 60%

o T3, FIGO Ill - nador Siriaci sa mimo delohu (ku stene panvovej, do dolnej tretiny pochvy, i
s hydronefrézou) - 5 ro¢né prezitie - 30 — 35%

o T4,FIGO IV -Sirenie do rekta, moového mechura, mimo panvu, i so vzdialenymi metastdzami — 5 ro¢né
preZitie - 15%

NADORY DELOZNEHO TELA

NADORY ENDOMETRIA
KARCINOM ENDOMETRIA
- 5.—6.najcastejSi maligny nador u Zien z hladiska incidencie
- dobra progndza
- najvyssi vyskyt v zemiach s vysokym socioekonomickym statusom
o suvisi so Zivotnym Stylom a reprodukénym chovanim

1. TYP KARCINOMOV ENDOMETRIA
— HORMONALNE DEPENDENTNE NADORY obvykle asociované s HYPERESTRINIZMOM
— 80% vsetkych karcindmov endometria

— prekurzor - atypicka hyperplazia
—  zahfniaju low grade endometroidny a mucindzny karciném (grade 1, grade 2)
— dobrd progndza, dobre diferencované
o vadsina nadorov diagnostikovanych v skorom Stadiu
— obvykle u postmenopauzalnych Zien (priemerny vek - 60 rokov)
o ajumladych Zien - s hereditdrnou zatazou alebo s vyraznou obezitou (pred 40. rokom velmi vzacne)
- RIZIKOVE FAKTORY:
o obezita + metabolické stavy (DM, hyperlipidémia)
vys$si pocet menstruacnych cyklov v priebehu Zivota (skord menarché, neskord menopauza, nuliparita)
syndrém polycystickych ovarii
vek
genetické predispozi¢né faktory
e (AD) Lynchov syndrém (HNPCC = hereditarny nepolypdzny kolorektalny karciném) - riziko az 60%

O O O O

e (AD) Cowdenov syndrém - riziko 30%
- PROTEKTIVNE FAKTORY:
o vysSipocet pérodov, skory vek v dobe 1. pérodu
o hormondlna substitucna lie¢ba
o hormondlna antikoncepcia, IlUD
o ligacia (podvaz) deloznych tub
o fajcenie

2. TYP KARCINOMOV ENDOMETRIA
— nddory bez jednoznacnej asocidcie s hyperestrinizmom
— 15-20% pripadov
— zahfriaju serézny karciném, svetlobunkovy karcinom a high grade endometroidny karciném (grade 3)
— patogenéza nejasna
— viac zastupené u zien, ktoré nie st obézne, maju atrofické endometrium a spadaju do vyssich vekovych skupin
(POSTMENOPAUZALNE Zeny)
o obvykle v neskorSom veku ako 1.typ
— rizikovym faktorom je vyssi vek
— progndza je horsia ako u 1.typu
o high - grade karcinémy
o vadsina nadorov je diagnostikovana v pokrodilych Stadiach

PREKANCEROZY - podla typu karcinému endometria
- prekancerdéza karcinému endometria 1.typu = ATYPICKA HYPERPLAZIA ENDOMETRIA
- prekancerdzy nadorov 2.typu - SEROZNY INTRAEPITELIALNY KARCINOM ENDOMETRIA (EIC)
o vlastny prekurzor invazivneho serézneho karcindmu endometria
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o nieje carcinomain situ, ale Iézia s malignym potencialom (méZe metastazovat’ odlu¢ovanim nadorovych
buniek a ich $irenfm implantaénou cestou)

NajcastejSie typy karcindmu endometria: endometroidny, mucindzny, serézny a svetlobunkovy karcindm
ZMIESANY KARCINOM ENDOMETRIA
- =nador tvoreny dvoma alebo viacerymi typmi karcindmu endometria
- MAKROSKOPIA:
o EXOFYTICKY RAST — méze vypifiat deloznu dutinu
o ENDOFYTICKY RAST — méze infiltrovat myometrium
o (astaje kombindcia oboch rastov
- pri progresii m6Ze prerastat’ celd Sirku steny delohy a porusovat’ serézu, prerastat’ do deloZzného hrdla a Sirit' sa
na delozné telo ovaria, ¢i dalSieho okolitého tkaniva

ENDOMETROIDNY KARCINOM
o najcastejSia histologicka varianta

MUCINOZNY KARCINOM
o vzacny typ karcindmu endometria
o pritomnost mucindznych buniek (musia tvorit' >50% objemu nadoru)
o low grade adenokarcinom

SEROZNY KARCINOM
o 5-10% vSetkych karcinémov endometria
o dasto vznikaju v polype endometria
o typicka je rozsiahla invazia do myometria, lymfangioinvazia a extrauterinné Sirenie
o high grade adenokarcinom

SVETLOBUNKOVY KARCINOM

- vzacny

- 2.najcastejSi nddor zo skupiny 2. typu karcindmu endometria

- vdobe diagndzy - pokrocilé, hlboko invazivne nadory so zlou progndzou

- high grade nador

- SIRENIE:
o spodiatku lymfogénne do spadovych panvovych uzlin a paraaortalnych lymfatickych uzlin
o modze sa sSirit porogénne v dutine brusnej
o modze vzdialene metastdzovat’

KLINICKY PRIEBEH:
- vskorych $tadiach - klinicky nemé (ASYMPTOMATICKE)
- pokro¢ilé nadory - ABDOMINALNA REZISTENCIA, ¢asté mocenie, bolest’ brucha, inavnost a problémy pri defekécii
- SYMPTOMY:
o ABNORMALNE KRVACANIE
e METRORAGIA ( vratane postmenopauzélneho krvécania) = ACYKLICKE NEPRAVIDELNE DELOZNE
KRVACANIE
e DYSMENORHEA = bolest’ + d'alSie somatické prejavy pred menstrua¢nym krvacanim
e MENOMETRORAGIA = velmi silné menstruaéné krvacanie, ktoré dlho pretrvava (dalsie priciny:
mydém , menopauza)
o BOLEST (spontdnna, v priebehu mocenia & pohlavného styku)

ZMIESANE NADORY - EPITELIALNE A MEZENCHYMALNE
o skupina nadorov charakterizovanych nadorovou komponentou epitelidlneho a mezenchymalneho
charakteru
zahffia vzacne benigne nadory = ADENOFIBROM
najcastejsi nador — maligny zmie$any MULLERIANSKY nador = KARCINOSARKOM
< 5% malignych nadorov delozného tela
bifazicky nador — epitelovd komponenta karcindmu obvykle 2.typu a mezenchymalna komponenta

O O O O
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o mobZe byt HOMOLOGNY = odpovedd niektorému zo sarkédmov vyskytujlcich sa normalne v delohe
(LEIOMYOSARKOM, HIGH GRADE ENDOMETRIALNY STROMALNY SARKOM, NEDIFERENCOVANY SARKOM)

o HETEROLOGNE = tvorené komponentou, ktord sa beZne v delohe nevyskytuje (RHABDOMYOSARKOM,
LIPOSARKOM, OSTEOSARKOM)
v skutocnosti je povodom Cisto epitelovy — metaplasticky karcinédm

o zla prognédza (v dobe diagndzy extrauterinné Sirenie)

NADORY MYOMETRIA
o naprostd vacSina mezenchymovych nddorov delozného hrdla vychddza z hladkej svaloviny

LEIOMYOM
- naj¢astejsie nadory delohy — BENIGNE
- obvykle sa vyskytuju okolo 30. - 40. roku
o  vyskytuju sa v produktivnom veku
o postmenopauzdlne vacSinou uz nové nevznikajl a uz pritomné prestavaju rast’
o vzacnejsie sa vyskytuji s hereditarnymi ochoreniami (HLRCC = hereditdrna leiomyomatdza a rendlny
karciném)
- klinicky manifestné u 20 - 30% Zien, asymptomatické u 75% Zien
- nadory estrogén — dependentné
- MAKROSKOPICKY:
o (casto viacpocletné (75%) uzly
o mobzu byt lokalizované hiboko v MYOMETRIU (INTRAMURALNE), pod sliznicou (SUBMUKOZNE) alebo
pod serézou (SUBSEROZNE)
Casté st regresivne zmeny (fibrotizacia, hyalinizacia ¢i dystrofickd kalcifikacia)
o akutne regresivne zmeny (hemoragia, nekrdzy) st menej ¢asté
e potreba vylucit moznost leiomyosarkomu
o vzacne moZe adherovat k okolitym tkanivam & orgdnom, vytvorit’ si alternativne cievne zasobenie a od
delohy sa odlucit’ = tzv. PARAZITICKY LEIOMYOM

- leiomyomy charakterizované neobvyklymi rysmi:
o LEIOMYOM S BIZARNYMI JADRAMI — high grade jadrové atypie
o MITOTICKY AKTIVNY LEIOMYOM - vysoka mitoticka aktivita
o  CELULARNY leiomyom - zvy$enda bunkovost
o =hladkosvalové nadory neistého maligneho potencidlu

- KLINICKY PRIEBEH:
o vadsina pripadov je asymptomaticka
o podla lokalizacie:
e SUBMUKOZNE - krvécanie, infertilita
e INTRAMURALNE - infertilita
e SUBSEROZNE - torzo - bolestivost, vznik ischemickej nekrézy
o SYMPTOMY:
e poruchy mocenia
e prolaps delohy
e inkontinencia
e bolest brucha
e abdominalna rezistencia

- tzv. RASTOVE VARIANTY LEIOMYOMOV

o neobvykld manifestdcia leiomyomov

o namikroskopickej Grovni maju obvykld Struktiru, ale st charakterizované neobvyklym makroskopickym
vzhladom, pocet lokalizacii

o DIFUZNA LEIOMYOMATOZA - velké mnozstvo leiomyémov postihujuicich delozné telo, ktoré splyvaju
a deformuju delohu

o METASTAZUJUCI LEIOMYOM - lézie vyskytujlice sa v plicach obvykle upacientok sanamnézou
hysterektdmie

o INTRAVENOZNA LEIOMYOMATOZA - proliferécia v lumen ciev endometria
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LEIOMYOSARKOM
o najcastejsi sarkdm delohy
solitarny nddor neostro ohraniceny, vacsinou lokalizovany intramuralne
¢asto je objemny, s nekrézami a hemoragiami
v 10 — 20% pritomna angioinvazia
progndza je Spatna
metastazy hl. hematogénnou cestou — najma do pltc
vznikaju de novo (nie na podklade leiomyomov!)

O O O O O O

ENDOMETRIALNE STROMALNE NADORY

- vzdacne nadory vznikajuce z endometridlnej stromy

- ENDOMETRIALNY STROMALNY UZOL
o benigny nador
o charakteristické ostré ohranicenie proti okoliu
o vadsinou intramurdlne ¢i submukdzne (polypézne)

- LOW GRADE ENDOMETRIALNY STROMALNY SARKOM
o benigny endometridlny stromalny uzol
o invazivny rast v podobe expanzivnych jazykovitych vybezkov nadoru do okolitého myometria, pripadne aj
do lymfatickych ciev
o prichirurgickej liecbe — priazniva progndza
zaklada vzdialené metastazy velmi vynimocne
o mobze lokalne recidivovat’ v oblasti panvy a brusnej dutiny

- HIGH GRADE ENDOMETRIALNY STROMALNY SARKOM a NEDIFERENCOVANY SARKOM DELOHY
o vzdacne velmi agresivne nadory
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33. CYSTY A NADORY OVARIA

OVARIALNE CYSTY

jedny z najcastejsich 1ézii ovaria
cystické mozu byt aj pocetné nadory (vratane malignych)

NENADOROVE CYSTY OVARIA

INKLUZNE CYSTY
o vznikaju z inklazii ovaridlneho modifikovaného povrchového mezoteluy, ¢i epitelu deloznej tuby
inkltzie st velmi casté
mnozZstvo sa zvySuje s vekom
cast' inkldzii sa do kortexu ovdéria dostdva v suvislosti s rupturou folikulu v priebehu ovulacie
na podklade tychto inkldzii méze dochddzat ku vzniku cyst
nutné odliSit’ od benigneho serézneho cystadenomu

O O O O O

FOLIKULARNA CYSTA, CYSTA ZLTEHO TELIESKA
o  funkdné cysty
o cvsty — len lézie Ve
o jednokomorové tenkostenné cysty vyplnené ¢irou alebo hemoragickou tekutinou
o  FOLIKULARNA CYSTA (vystelka z buniek granuldzy, na periférii ¢asto bunky théky) x CYSTA ZLTEHO
TELIESKA (vystelka z luteinizovanych buniek s objemnou eozinofilnou cytoplazmou)

o Cast'je klinicky manifestna
e moze suvisiet so zvySenou produkciou estrogénov
e pubertas praecox, pseudopubertas praecox
e poruchy menstrudcie (amenorhea, postmenopauzélne krvécanie)
e hmatnd rezistencia
e vzdacne suvisi s ruptirou cysty (bolest, krvdcanie z cysty doprevadzané vznikom hemoperitonea)
ENDOMETROIDNA CYSTA

o jednou z foriem manifestdcie ovaridlnej endometridzy

o  cystaje vyplnend hemolyzovanou krvou

o obsah je ¢asto hnedej farby =,,éokoladova cysta“

o  riziko vzniku endometroidného a svetlobunkového karcindmu ovaria

OVARIALNE NADORY

su jedny z najcastejSich nadorov u Zien
najcastejsie PRIMARNE nadory v ovariach:
o  EPITELOVE nadory
o SEX - CORD STROMALNE nédory (tzv. gonddostromdline, zo stromy zadrodo¢nych pruhov)
o  GERMINALNE nadory
pomerne &asté su tiez SEKUNDARNE (metastatické) nadory ovarii
ETIOLOGIA:
o faktory suvisiace s celkovym poctom ovuldcii
o hereditdrne faktory (mutédcie génov BRCA1a BRCA2, Lynchov syndrém)

MULLERIANSKY SYSTEM a SEKUNDARNY MULLERIANSKY SYSTEM

hornd tretina po3vy, deloha a delozné tuby vyvojovo vznikaju z paramezonefrickych MULLEROVYCH DUKTOV =
MULLERIANSKY SYSTEM
SEKUNDARNY MULLERIANSKY systém = oblast panvového adolného abdomindlneho peritonea a prilahlého
mezenchymu
celd uvedend oblast’ udrziava potencial ku vzniku nddorov s MULLERIANSKOU DIFERENCIACIOU
o spadaju sem vsetky zdkladné epitelové nadory (adenomy, borderline nadory, karcinémy mucindzne,
endometroidné, serézne a svetlo bunkové)
v oblasti delozného hrdla je naj¢astejsie karciném derivovany z MUCINOZNEHO epitelu endocervixu
v oblasti delozného tela - ENDOMETROIDNY karciném (endometrium)
v oblasti deloznej tuby a ovaria - SEROZNY karciném (epitel deloznej tuby)
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vo vagine dochddza k reepitelizacii sliznice hornej tretiny posvy dlazdicovym epitelom z urogenitalneho sinusu

o  MULLERIANSKY epitel sa normalne v posve nevyskytuje

o vpripade tzv. adendzy podvy — v posve mdzeme najst MULLERIANSKY epitel — na jeho podklade vznika

najcastejsie SVETLOBUNKOVY KARCINOM

v oblasti zenského genitdlu sa vo v3etkych lokalitidch vyskytuji rovnaké typy karcinémov s MULLERIANSKOU
DIFERENCIACIOU

o serdzny

o mucindzny

o endometroidny

o svetlobunkovy

EPITELOVE NADORY OVARIA
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su najcastejSie ovaridlne nadory
asi 40% benignych a 80 — 90% malignych ovaridlnych novotvarov
vyskytujl sa prevaZzne u Zien v reproduktivnom veku a postmenopauzalne
pred pubertou st vzacne
karcinémy ovaria maju vysokd mortalitu
zakladnad klasifikacia:
o podla histogenézy:

e serdzne nadory (najcastejsie)

e mucindzne nadory

e svetlobunkové nadory

e endometroidné nadory

o podla biologického chovania:

e benigne

e borderline

e maligne
z malignych nadorov su najcastejsie:

1. HIGH GRADE SEROZNY KARCINOM (70%) - najéastejsie
ENDOMETROIDNY KARCINOM (10%)
SVETLOBUNKOVY KARCINOM (10%)
LOW GRADE SEROZNY KARCINOM (5%)
MUCINOZNY KARCINOM (3%)
6. VZACNE NADORY (2%) - napr. maligny Brennerov nador

&asté st tiez SEKUNDARNE (METASTATICKE) nadory
ich incidencia stvisi so Zivotnym $tylom (najméa reprodukéné chovanie)

IRV

RIZIKOVE FAKTORY:

o high grade serézny, endometroidny a svetlobunkovy karciném:
e faktory suvisiace s celkovym poctom ovulacii (menstruacné a reprodukéné faktory)
e hereditarne faktory

o endometroidny a svetlobunkovy karcinédm
e endometridza

o mucindzny karciném
o fajcenie
o vyssie BMI

o  tzn. zvySené riziko u Zien so skorou menarché, neskorou menopauzou, u nulipar ¢i primipar v neskorSom

veku

HEREDITARNE FAKTORY:
o mutdcie génov BRCA1a BRCA2 -> suvisi so zvySenym rizikom vzniku karcinédmu ovaria, ale aj d'alSich nadorov
(karciném prsnika, pankreasu, melaném, u muzov karciném prostaty)
e upacientok s preukdzanou mutdaciou sa profylakticky prevddza chirurgické odstranenie deloznych
tub a pripadne aj ovarii



o uendometroidného a svetlobunkového karcindmu - HNPCC (hereditdrny nepolypdzny kolorektalny

karcindm) — LYNCHOV SYNDROM ->zvy$end incidencia karcindmu hrubého ¢reva, karcindmu ovaria
a endometroidného karcindmu delohy

- prekurzor HGSC (high grade serézneho karcinému) ovdria je lokalizovany v oblasti deloZnej tuby (najma fimbrie)

= serdzny tubdrny intraepitelidlny karciném (STIC)

- neinvazivna lézia, ma maligny potencial (méZe diseminovat cestou implantacnych metastdz)

- aknie je STIC odstraneny, mdzZe sa Sirit’ na ovarium ¢i na panvové peritoneum

- Cast prekurzorov méze vznikat aj v ovariu na podklade inkliznych cyst ovaridlneho povrchového mezotelu

- HGSCmozZe vznikat aj primarne z panvového peritonea (aj u pacientok, ktoré prekonali bilaterdlnu adnexektdmiu)

SEROZNE NADORY OVARIA
BENIGNE SEROZNE NADORY
- SEROZNY CYSTADENOM - nador tvoreny jednou alebo viacerymi cystami s &irym, Zltavo sfarbenym obsahom
- SEROZNY ADENOFIBROM - solidny nador, tuhej konzistencie
- POVRCHOVY SEROZNY PAPILOM - papildrne usporiadana proliferdcia na povrchu ovaria
- kombindcia Iézii je moZna

SEROZNE BORDERLINE NADORY

- spektrum nadorov s réznym biologickym potencidlom (neistd biologicka povaha)

- nadory charakterizované zvysenou proliferaciou epitelu s absenciou destruktivneho invazivneho rastu

- nie st pritomné high grade jadrové atypie ani poc¢etnejsie mitdzy

- asi1/3 - obojstranné

- mbzu diseminovat POROGENNYM &irenim po peritoneu v brusnej dutine

- SEROZNY BORDERLINE TUMOR (S - BTO)
o skorym javom je rozsev na peritoneu
o aksulozZiska neinvazivne = implantaty (ich pritomnost' nemeni prognézu)

- mikropapildrna varianta serézneho borderline naddoru (= neinvazivny low - grade serézny karciném)
o  suprekurzorom low grade serézneho karcinému (najméa mikropapildrna varianta)

- dobra progndza

SEROZNE KARCINOMY
- skupina 2 vemi odlinych ochoreni:
o LOW GRADE serdzny karciném (LGSC)
e prekurzor-S-BTO
o  HIGH GRADE serdzny karciném (HGSC)
e prekurzor - STIC (serdézny tubuldrny intraepitelidlny karciném)

- LOW GRADE SEROZNY KARCINOM (LGSC)
o  vzacny
najcastejsie u zien stredného veku (priemerny vek je okolo 40 — 50 rokov)
casto postihuje obe ovdria
Casté recidivy (ascites)
prekurzor S - BTO (serdzne borderline tumory)
MIKRO: papildrne usporiadand Iézia s invazivnym rastom bez high grade jadrovych atypii, negativne p53
KLINICKY PRIEBEH:
e asymptomaticky
e ascites (peritonedlna disemindacia, abdomindlna masa)
e bolest brucha a abdominadlny diskomfort
o  progndza v skorych stadidch dobrd, zhorduje sa v neskorsich stadidach nddorov
nador nie je mozné chirurgicky kompletne odstranit’
o nereaguje na chemoterapiu

O O O 0O O O O

- SEROZNY TUBARNY INTRAEPITELIALNY KARCINOM (STIO)
o  vadsinou lokalizovany v oblasti fimbrii deloZnej tuby (menej ¢asto v ampularnej casti)
o elementy s high grade jadrovymi atypiami a pocetnymi atypickymi mitézami

o znamky invazivneho rastu nie sd pritomné
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- HIGH GRADE SEROZNY KARCINOM (HGSC)
o Casto postihuje obe ovaria
vyskytuje sa u starsich Zien (60 - 70 rokov)
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a postihnutie omenta
prekurzor - STIC (serdzny tubularny intraepitelidlny karciném)
MAKRO: solidny, papilarny, méze byt cysticky, velkost’ variabilnd
high grade jadrové atypie, p53 pozitivny!
KLINICKY PRIEBEH:
e priemerny vek v dobe diagndzy - cca 60 rokov
e vadsina pacientok je diagnostikovana az v pokrocilom $tddiu (skora Stadia asymptomatické)
e klinické priznaky pokrocilého ochorenia:
" nauzea
=  anorexia, kachexia
= abdomindlny dyskomfort, bolest brucha a chrbta
» naddvanie, tenesmy, zdpcha
= Casté mocenie
* vagindlne krvdcanie
»  zv&dSovanie brucha (ascites) + hmatna abdomindlna rezistencia
e komplikdcie HGSC suvisia s porogénnym Sirenim nadoru v oblasti dutiny brudnej
e vzdialené metastazy sa zakladaju az neskér
e progndza skorych nadorov je dobra
* ALE!Vadsina je diagnostikovand v pokrocilom stadiu -> nepriazniva progndza
* nadory s najvy$Sou mortalitou zo vietkych nddorov Zenského genitalu
e (asto velmi dobre reaguje na chemoterapiu (s platinou), ale vZdy dochadza k relapsom a nakoniec
vznika rezistencia na liecbu.

o O O O

ENDOMETROIDNE NADORY OVARIA
BENIGNE ENDOMETROIDNE NADORY
- Endometroidny cystadenom
- Endometroidny adenofibrom
- endometroidné benigne aj borderline nadory st vzécne

ENDOMETROIDNY KARCINOM
- 2.najcastejsi typ karcindmu ovdria
- solidny, solidne - cysticky ¢asto s hemoragiami a hemoragickym obsahom v lumene cyst
- asi15% bilateralne, u 40% endometridza
o endometridza je prekurzorom endometroidnych karcinémov
- progndza je velmi dobrd (vacsina je diagnostikovana v skorom stadiu)

MUCINOZNE NADORY OVARIA

BENIGNE MUCINOZNE NADORY
- Mucinézny cystadenom - vacSina
- Mucindzny adenofibrom - vzacne
- vadsina (95%) st jednostranné
- cystické |ézie, ¢asto velkosti viac ako 30 cm
- potencidlne najvacsie nddory v ludskom tele
- pritomnost mutacie génu KRAS (60%)

MUCINOZNE BORDERLINE NADORY
- lézie tvorené mucinéznymi bunkami gastrointestindlneho typu, ktoré vykazuju jadrové atypie a znamky zvySenej
proliferacie

- benigne chovanie (v 100%)
- az 85% pokrocilych nadorov je zdruzené s vyskytom tzv. pseudomyxoma peritonel (PMP)
o =proces charakterizovany vyskytom hlienovitych substancii v dutine brudnej
o jemozné preukdzat pritomnost nddorovych buniek epitelového pévodu (x karcindza peritonea)
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o asocidcia PMP s nddormi GIT (najcastejsie s low grade mucinéznym nadorom apendixu = LAMN)

MUCINOZNY KARCINOM
- vzacny nador
- obvykle jednostranné nadory bez postihnutia povrchu ovdria
- rozliSenie primarnych mucinéznych nadorov ovéria od metastaz je obtazné
- mutdacia génu KRAS, amplifikaciu génu HER2 (15 - 20%)

SVETLOBUNKOVE NADORY OVARIA
BENIGNE A BORDERLINE SVETLOBUNKOVE NADORY
- suvelmivzacne

SVETLOBUNKOVY KARCINOM
- znadna Cast' (50 — 70%) je asociovand s endometridzou
- uniektorych pacientok - PARAN EOPLASTICKA HYPERKALCEMIA
- progndza je pomerne dobra
o akje diagnostikovany v pokrocilom Stadiu - zI4 progndza
o primdrne rezistentni na chemoterapiu

SEKUNDARNE NADORY OVARIA

- metastazy karcinédmov do ovaria si pomerne ¢asté
- najcastejSie do ovarii metastazuju:
o  karcinémy prsnika, hrubého Creva, Zalidka, pankreatobilidrnej oblasti a nadory vnutorného genitdlu
- v 70%obojstranné
- KRUKENBERGOV TUMOR:
o = bilaterdlne ovaridlne metastdzy mucinézneho adenokarcinomu ¢ adenokarcinomu s primdarnym zdrojom
v karcinéme GIT (najéastejsie zalddka)
o nejde odobsledok porogénnych metastdz v peritonedlnej dutine, ale o prejav lymfogénnej alebo
hematogénnej disemindcie nadoru!
o  pre metastaticky pdvod svedci najma velkost a obojstranné postihnutie ovarii

ZMIESANE EPITELOVE A MEZENCHYMALNE NADORY
- maligny zmie$any MULLERIANSKY NADOR (KARCINOSARKOM)
- high grade karcinédm s metaplastickou sarkomatéznou zlozkou

SEX - CORD STROMALNE NADORY OVARIA
- =nadory vychdadzajlce zo zarodocnych povrazcov i Specializovanej stromy gonad
- = nadory zbuniek théky, granulézy, Sertoliho buniek, steroidogénnych (Leydigovych) buniek a fibroblastov
stromdlneho p6vodu

- dlenenie:
o  disto stromdlne (nddory zo skupiny tékom — fibrom, nddory zo steroidogénnych (Leydigovych) buniek)
o  (disto sex — cord (nddory z buniek granulézy a nadory zo Sertoliho buniek)
o zmiesané (zmiesané nadory zo Sertoliho — Leydigovych buniek)

NADORY ZO SKUPINY TEKOM - FIBROM
- su charakterizované pritomnostou buniek théky a stromdlnych fibroblastov v kontinudalnom spektre od nadorov
tvorenych len fibroblastami (fibrom, fibrosarkom) po nadory s prevahou buniek théky (thékom)
- najcastejsi nddor — OVARIALNY FIBROM
o  benigny nador
o v pripade absencie jadrovych atypif = celularne fibromy (neista biologicka podstata)
o moze dochadzat k recidivam
- FIBROSARKOM OVARIA
o  velmivzdacny nddor
o  charakterizovany pritomnost'ou jadrovych atypii a zvySenou mitotickou aktivitou
o  nekrdzy a hemoragie su casté

o  benigny nddor (<1% ovaridlnych nadorov)
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.....

o  Casto hormondlne aktivne (obvykle estrogénne, vzacne androgénne)
Casté st regresivne zmeny (hemoragie, nekrdzy, kalcifikacie)

NADORY ZO STEROIDOGENNYCH BUNIEK
1. NADORY Z LEYDIGOVYCH BUNIEK

o  20%steroidogénnych nddorov ovdaria

o vad8ina je jednostrannych - lokalizovanych v oblasti ovaridlneho hilu ( tu sa najéastejSie vyskytuju
steroidogénne - tzv. hilové bunky, z ktorych nador vznika)

o MAKROSKOPICKY: zltavosfarbené

o MIKROSKOPICKY: pritomnost REINKEHO KRYSTALOV (intracytoplazmatické tycinkovité dtvary do velkosti
20 ym)

o vadsSinou vznikaju postmenopauzalne
hormonalne aktivne s produkciou androgénov (vzacne produkuju estrogény)

o KO-t hirsituizmus, virilizacia

2. STEROIDOGENNE NADORY blizsie nespecifikované (NOS)
o benigna aj maligna varianta
najcastejsi steroidogénny nador ovaria
charakterizované vac3ou velkost'ou, vyskytom nekréz a hemordgii a vyraznych jadrovych atypif
¢asto hormonalne aktivny (obvykle androgény)
vyskytuju sa v ktoromkol'vek veku

O O O O

NADORY Z BUNIEK GRANULOZY (1 - 2% v3etkych ovarialnych nadorov)
- ADULTNY TYP (95%)
o uzien stredného veku ¢i postmenopauzdlne
o najcastejsi hormonalne aktivny nador obvykle s estrogénnym efektom (androgénne formy st raritné)
o typicky spojeny s hyperplaziou endometria
e v 5%spojenych s endometroidnym karcindmom endometria
o  maligny nador, jednostranny, solidny, solidne - cysticky
u 10 - 50% rekurencia — az 20 - 30 rokov od inicidlnej diagndzy
o  progndzu zhorsuje ruptira (napr. v priebehu operacie)

- JUVENILNY TYP (5%)
o  vyskytuje sa v priebehu prvych 3 dekdd Zivota (do 30 rokov)
o  80%spojené s izosexualnou pred¢asnou pseudopubertou (pseudopubertas praecox)
e [iSi sa od pubertas praecox tym, Ze sice dochadza k rozvoju sekundarnych pohlavnych znakov (rast

prsnikov, pubické a axilarne ochlpenie, zva¢Sovanie pohlavnych orgdnov, nepravidelné krvdcanie
z delohy), ale nedochddza k ovuldcidm a gravidita nie je mozna.

o neisté biologické chovanie

o  maligne chovanie sa prejavi do 3 rokov od diagndézy

NADORY ZO SERTOLIHO BUNIEK A ZMIESANE NADORY ZO SERTOLIHO - LEYDIGOVYCH BUNIEK
- CISTE NADORY ZO SERTOLIHO BUNIEK
o  vovariusuvzacne
o typicky jednostranné lézie
o obvykle nddory benigne (len vzacne maligne)

- ZMIESANE NADORY ZO SERTOLIHO A LEYDIGOVYCH BUNIEK

o =androblastom, arrhenoblastom

o  Castejsi, cez to vzacne ( 0,5% ovaridlnych nadorov)

o =spektrum [ézii, ktoré mézu byt benigne, neistej povahy alebo maligne
o  prevazne jednostranné nadory, solidne cystické s hemoragickym obsahom
o dobre diferencované — benigne
o stredne a malo diferencované — maligne
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GERMINALNE NADORY
- asi 30% vSetkych ovaridlnych nadorov
o 95%znich st zrelé cystické TERATOMY
- heterogénna skupina nddorov vznikajucich zo zarodocnych germinalnych buniek
- nadory histologicky identickej Struktdry sa vyskytuju aj vo varleti a v oblasti migracie prvopohlavnych buniek
(gonocytov) zo steny Zitkového véeku do plica genitalis
o t.j. primdrne nadory z germindlnych buniek sa mbzu vyskytovat’ v gonddach, retroperitoneu, mediastine
aCNS
- (asto sa vyskytuju v prvych 2 dekddach Zivota
- jednotlivé nddory sa mbzu vyskytovat samostatne, ¢asto sa ale vzdjomne kombinujd (tzv. zmie$ané nadory
z germinalnych buniek)
- delenie:
o NADORY Z PRIMITIVNYCH GERMINALNYCH BUNIEK
o TERATOMY

NADORY Z PRIMITIVNYCH GERMINALNYCH BUNIEK
- maligne nadory
- zahffiaju + rozdelenie podla pocetnosti:
1. DYSGERMINOM (najcaste;jsi)
o v 90% postihuje len jedno ovarium
o (lastoregresivne zmeny (hemoragie, nekrézy, cysticka degeneracia)
o vstrome bohatd lymfocytdrna celulizacia

2. NADOR ZO ZLTKOVEHO VACKU
o jeden z naj¢astejsich ovaridlnych nadorov deti a mladych dospelych
o vyskytuje sa v Cistej forme, ale ¢asto je sticastou zmieSanych germindlnych nadorov
o takmer vzdy jednostranny, opuzdreny

3. EMBRYONALNY KARCINOM
o vzacny nador, solidny

.....

o  vadsinou sucast'ou zmieSanych germindlnych nddorov

.....

- znadna dast nadorov je zmieSanych
- najcastejSia kombinacia dysgerminomu a nadoru zo sitkového vacku
- vyskytuje sa kombinacia vSetkych nadorov tejto skupiny
- lasto spojené s abnormalnou enzymatickou ¢i hormonalnou aktivitou
- markery - beta podjednotka [fudského choriového gonadotropinu (B - hCG), alfa - fetoprotein (AFP)
a laktdtdehydrogendza (LDH)
- NON - GESTACNY CHORIOKARCINOM
o vzdacny nador
o  obvykle si¢astou zmieSanych germindlnych nddorov
o zla progndza

TERATOMY

- =skupina germindlnych naddorov, ktoré mozu byt tvorené tkanivami jednej, dvoch alebo vSetkych troch zarodocnych
vrstiev (ektoderm, mezoderm, endoderm)
A) Nédory tvorené dplne alebo prevazne jednym typom tkaniva = TERATOMY MONODERMALNE
B) Né&dory tvorené derivatmi 2 alebo 3 zarodo¢nych vrstiev = BIFAZICKE/TRIFAZICKE TERATOMY

- ZRELE TERATOMY - su dplne benigne (vzécne mézu sekundérne malignizovat)

- NEZRELE TERATOMY - maligny potencial

- MAKROSKOPICKY VZHLAD - velmi heterogénne - v zavislosti na zastipenych tkanivach

ZRELY TERATOM
- viac ako 90% vSetkych teratémov
- benigny nador
- tvoreny zrelymi tkanivami adultného typu (mdzu sa vyskytovat vSetky typy tkaniva - Casto kosti, zuby + Celuste,
tkanivo $titnej zlazy, nervové tkanivo, chrupavka, bronchy, choroidalne plexy, atd.)
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- tzv. FETIFORMNY TERATOM
o napodobriuje plod alebo miniatdrnu fudskd postavu (homunkulus)
- cystické zrelé teratémy prevazne vystlané epidermis s koznymi adnexami = DERMOIDNA CYSTA
o najéastejsie ovarialne teratémy a jeden z naj¢astejsich nadorov ovaria (asi 20% vsetkych ovaridlnych naddorov)
o vzacne dochadza k malignemu zvratu so vznikom maligneho nddoru somatického typu (r6zne karcinémy -
najcastejsie dlazdicovobunkovy karciném, sarkémy, melaném)

NEZRELY TERATOM
- vzdacny maligny nador (<1% ovarialnych teratémov)
- obsahuje nezrelé tkanivo embryonalneho typu
- najcastejSia je pritomnost’ nezrelého tkaniva neuroektodermalneho
- predovSetkym nezrely avzdcnejSie aj zrely teratém modzu byt spojené s rozsevom zrelého gliového tkaniva na
peritoneu = PERITONEALNA GLIOMATOZA
o nezhorSuje progndzu

MONODERMALNE TERATOMY

- vzdcna skupina nddorov zahffiajuca nadory tvorena jednym typom tkaniva
- najcastej3ie je tzv. STRUMA OVARII = t.j. zrely teratém tvoreny tkanivom 3titnej zlazy
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34. NADORY KOSTi A KLBOV

PSEUDOTUMORY A CYSTY KOSTI

- vadSinou vznikaju v désledku loZiskovych reparativnych a degenerativnych zmien kosti
- klinicky prebiehaji bud ASYMPTOMATICKY alebo BOLESTOU, ¢ PATOLOGICKOU ZLOMENINOU

FIBROZNA DYSPLAZIA
- benigne ochorenie charakterizované loZiskovou poruchou osifikacie
- fibroblasticka stroma s nepravidelnymi tramcami nezrelej pletivovej kosti
- MONOOSTOTICKA FORMA - postihuje jednu kost
- POLYOSTOTICKA FORMA - postihuije viac kosti naraz
- typicky postihuje jedincov mladSich ako 20 rokov
- moOze byt lokalizovana v ktorejkol'vek kosti — najcastejsie vo femure a v kraniofacidlnom skelete
- ETIOPATOGENEZA:
o vovadsine pripadov — mutdcia génu pre G — protein
e ovplyvriuje diferencidciu prisluSného tkaniva
- KLINICKY PRIEBEH:
o MONOOSTOTICKA FORMA
e asymptomaticky priebeh
e deformity postihnutej oblasti
e  hrozi vznik patologickej fraktury
e progreduje v obdobf rastu skeletu, po puberte dochadza ku stabilizacii ochorenia
o  POLYOSTOTICKA FORMA
e suUcastou genetickych syndrémov (Mc Cuneov - Albrightov syndrém, Mazabraudov syndrém)
- KOMPLIKACIE:
o  maligna transformacia — velmi vzacne
o  high grade sarkém, castejsSie polyostotickd forma, velmi zl& progndéza

METAFYZARNY KOSTNY DEFEKT = NEOSIFIKUJUCI FIBROM
- postihuje mladych jedincov s neuzavretou rastovou platnickou
- typicky v metafyze dlhych kosti
- nenddorovy proces

SUBUNGUALNA (DUPUYTRENOVA) EXOSTOZA
- reaktivna lézia histologicky podobnd osteochondromu
- typicky vyrasta pod nechtom distdlneho ¢lanku prsta, najcastejsSie palca
- postihuje najma adolescentov a mladych dospelych

ANEURYZMATICKA KOZNA CYSTA = AKC
- rychlo rastuca, expanzivna, vyrazne destruktivna, multilokuldrna pseudocysta vyplnena krvou
- moOze postihovat ktorukolvek kost’
- vadsinou u pacientov mladsich ako 20 rokov
- vznikd bud v désledku intraosealneho krvacania alebo ide o pravy nador (chromozomédlna translokacia)
- druhotne vznika cystoidnd premena - sekundarne AKC u niektorych kostnych nadorov
o prekurzorové lézie — obrovskobunkovy kostny nador, chondroblastom, fibrézne dysplazie, metafyzarny

kostny defekt, high grade osteosarkom

SOLITARNA KOSTNA CYSTA
- charakter jednokomorovej dutiny vyrastajlcej v kostnej dreni metafyzy dlhych kosti u mladych jedincov
- jevyplnend seréznou tekutinou

GANGLIOVA KOSTNA CYSTA — JUXTAARTIKULARNA CYSTA
- vsusedstve velkych kibov, vsubchondralnej oblasti, v miestach sdegenerativne poskodenou artikuldrnou
chrupavkou
- defektom vkibnej chrupavke vnikd synovidlna tekutina do fokalne nekrotického kostného tkaniva a vznikd
pseudocysta
- GANGLION = ziskand porucha medzibunkovej hmoty a vaziva
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loZiskové zmnoZenie GAG ( hlavne kyselina hyaluronova) v makkych tkanivach
= rosolovité zdurenie, pri dlhSom trvani sa opuzdri (cystické ganglion)
etioldgia je nejasna (pravdepodobne opakované traumy a pretazovanie)
lokalita — okolo kibov a $liach (ruky, nohy)

O O O O

OSTATNE TUMORIFORMNE LEZIE:
- reaktivne periostitidy
- hnedy tumor pri hyperparatyreéze
- dnavé tofy

NADORY KOSTI

- naj¢astejsimi nddormi kosti s SEKUNDARNE nadory (metastazy)
o  OSTEOLYTICKE - svetlobunkovy karciném ledviny
o  OSTEOPLASTICKE - adenokarcinom prostaty
- PRIMARNE NADORY kosti sti najmi BENIGNE
o relativne ¢asté tumory
o  byvaju klinicky nemé (asymptomatické)
o SARKOMY (maligne nadory) kosti st vzacne
o VA&
aj charakteristicky RTG obraz
o etiopatogenéza sarkdmov kosti nie je vd¢Sinou znama, len v Casti je mozné identifikovat' niektory
predispozicny faktor:
e  preexistujlce lézie (napr. Pagetova choroba, enchondromatéza)
e oziarenie (radioterapia)
e chronické osteomyelitidy
e  kostny infarkt
e genetické predispozicie (napr. Li - Fraumeni syndrém)
- ROZDELENIE
o PRIMARNE NADORY
e OSTEOGENNE NADORY
* benigne - osteom, osteoidny osteom, osteoblastom
*  maligny - osteosarkom
e CHONDROGENNE NADORY
* benigne - enchondrom, osteochondrom, chondroblastom
* maligne - chondrosarkom
e Ewingov sarkdm
e hematologické malignity
e chordom
e obrovskobunkovy tumor kosti
o  SEKUNDARNE NADORY (METASTAZY)
e karcinomy (acinarny adenokarcinom prostaty, svetlobunkovy karciném ledviny, karciném prsnika,
karciném pltic)
e sarkdmy
e melandm

OSTEOGENNE NADORY
- vznikaju proliferaciou osteoblastov
- medzi naj¢astejiie osteogénne benigne tumory patri OSTEOM A OSTEOIDNY OSTEOM
- OSTEOSARKOM patri k najzhubnejsim nddorovym ochoreniam vébec

OSTEOM
- rastie na povrchu kosti (najmé kostf lebky) alebo v dreriovej dutine dlhych kosti, panve a v stavcoch
- jeohraniceny, neprogreduje
- mnohopocetny vyskyt — stiast’ AD dedi¢ného Gardnerovho syndrému (t.j. familidrna adenomatdzna polypdéza)
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OSTEOIDNY OSTEOM
- maly tumor, ktory typicky postihuje deti a adolescentov
- moze byt lokalizovany v ktorejkolvek kosti (naj¢astejsie v kortexe)
- prejavuje sa vyraznymi no¢nymi bolestami

OSTEOBLASTOM
- velmivzacny benigny kostny tumor
- podobnd vekova predilekcia a histologicka stavba ako osteoidny osteom, od ktorého sa lisi vy33im rastovym
potencidlom — byva vacsi
- byvatiez sprevddzany no¢nymi bolestami

OSTEOSARKOM
- najcastejsi primarny maligny nador kosti
- definovany produkciou nddorovej kostnej matrix malignymi osteoblastami (osteosarkom vychadza z osteoblastov)
- vyskytuje sa u adolescentov a mladych dospelych
- najcastejgie vznika okolo kolenného kibu
- rozdelenie:
o low grade (povrchové) nadory
o  high grade (centralne) nadory

KONVENCNY (CENTRALNY) OSTEOSARKOM
- 2.najcastejsia primdrna malignita kosti (po plazmoceluldarnom myelome)
- vysoko agresivny tumor
- typicky vyrasta v dreni metafyz dlhych kosti v obdobi zrychleného rastu skeletu
o najviacv puberte (10 - 15 rokov), ¢astejsie u chlapcov
e 1/3 postihuje pacientov starsich ako 40 rokov

.....

o  vadsinou vznika v oblasti kolena alebo v proximdlnej ¢asti humeru

ETIOPATOGENEZA:
o  pric¢inu vacsinou nie je mozné zistit’
o  preexistujlce lézie (napr. Pagetova choroba, kostny infarkt)
o  vrodené genetické syndrémy (napr. syndrém hereditarneho retinoblastomu, Li - Fraumeniho syndrém)
o prechadzajlce radioterapie postihnutej oblasti

PATOLOGIA:
o vdobe diagndzy byva konvencny osteosarkom objemny
o maligne osteoblasty produkuju tzv. krajovy osteoid alebo trdmdceky ciastocne mineralizovanej nadorovej
kosti
e nadorové bunky si schopné produkovat’ aj chrupavcitu alebo vazivovid matrix a napodobriovat’ tak
iny typ primarneho kostného sarkému
e podla prevladajucej extraceluldrnej komponenty delime konvencné osteosarkomy na:
A. OSTEOBLASTICKE
B. CHONDROBLASTICKE
C. FIBROBLASTICKE
= vzdcne - teleangiektatickd varianta (tvorena krvnymi priestormi)
o  osteosarkom rastie agresivne
e vznikd v dreni a prerasta cez kortikalnu kost’ — odtial Sirenie do okolitych mdkkych tkaniv
e infiltruje medzi trdmce zdravej kosti
e kost eroduje - moZzné prerastanie do okolitych makkych tkaniv
e bez skorej lie¢by dochadza k rychlej progresii - t.j. lokdlnemu prerastaniu do okolitych tkaniv aj
metastatickému rozsevu (najcastejsie do plic, mozgu, skeletu)
e tzv. skip metastdza = preskodi Cast’ zdravej intaktnej kosti

- KLINICKY PRIEBEH, KOMPLIKACIE:

o  progresivne narastajlca bolest’
e slvisi s Grazom alebo fyzickou ndamahou

142



o  pokrocilé pripady — hmatna rezistencia, obmedzena pohyblivost’ susednych kibov (naj¢astejsie kolena,
ramena)
o  komplikacie — patologické fraktury

- LIECBA: inicidlna chemoterapia - resekcia — chemoterapia
o endoprotéza, amputacia koncatiny

POVRCHOVE OSTEOSARKOMY
- malo alebo stredne agresivne tumory, pomalsi rast
- postihujd mladych dospelych (najviac v obdobi okolo 20 - 30 rokov)
- v priebehu lokdlnej progresie deformuju povrch kosti
- low - grade povrchové osteosarkomy mézu dediferencovat’ do vysoko malignych tumorov (naj¢astejsie high grade
osteosarkom alebo nediferencovany sarkém)
o  klinicky sa prejavi zmenou intenzity bolesti, obmedzenim pohyblivosti
- low - grade povrchové osteosarkomy:
o  PEROSTALNY OSTEOSARKOM
e typicky na zadnej ploche distalnej casti femuru
o  PERIOSTALNY OSTEOSARKOM
e stredne agresivny tumor
e najcastejSie rastie na povrchu diafyzy femuru alebo tibie

CHONDROGENNE NADORY
- vyznaduju sa produkciou chrupavcitej matrix nadorovymi bunkami
- benigne chondrogénne nddory maju Siroku vekovu distribdciu
- chondrosarkomy postihuji dospelych starsich ako 20 rokov (typicky starsi ako 50 rokov)

ENCHONDROM
- pomerne Casty benigny tumor tvoreny chrupavditym tkanivom
- najcastejSie postihuje kratke kosti hornych a dolnych koncatin, menej casto v dlhych kostiach
- KO: zdurenie postihnutého prsta/metakarpu/metatarsu
o  vdlhych kostiach asymptomaticky priebeh

ENCHONDROMATOZA (OLLIEROVA CHOROBA)
- mnohopocetny vyskyt |ézii vzhlfadu enchodrémov v réznych kostiach skeletu nenadorového pévodu
- vyvojové porucha enchondralnej osifikdcie = DYSCHONDROPLAZIA
- ak v kombindcii s viacpoetnymi hemangiémami koze, makkych tkaniv a orgdnov = MAFFUCCIHO SYNDROM
- manifestuje sa v detskom veku
o mobze spdsobit’ disproporny rast dlhych kosti
o  malokedy patologické zlomeniny
o vteréne enchondromatézy moze v dospelosti vzniknut sekunddrne chondrosarkom

OSTEOCHONDROM
- najcastejsi benigny kostny tumor
- vychadza z kosti aj z chrupavky
- diagnostikovany byva u deti a mladych dospelych, CastejSie u chlapcov
- moze postihovat ktorukolvek kost’ - typicky metastazy dlhych kosti (najviac koleno)
- ETIOPATOGENEZA:
o vznik z proliferujuceho chondrocytu rastovej platnicky, u ktorého doslo k inaktivacii génov zapojenych do
syntézy proteoglykdnu (heparansulfat - norma — modulator enchondralnej osifikacie)
- PATOLOGIA:
o rbzne ndpadné vyrastky v miestach, kde sa nachadza rastova platnicka
o hyalinna chrupavka tvorf ,,éapicku“
- KLINICKY PRIEBEH:
o osteochondromy sa zvacSuju v obdobi rastu skeletu, potom sa ich velkost nemeni
o mnohé zostdvaju klinicky nemé
o objemnejsie osteochondromy sa prejavuju zdurenim, pripadne palpacnou citlivostou okolitych makkych
tkaniv
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e prifraktire stopky odlomend hlavi¢ka nddoru drazdi makké tkanivo v blizkosti kibu - zénet
o  vzacne moze dojst k malignej transformacii chrupavitej ¢apicky — sekunddrny chondrosarkom (vzacne)
e akvelkost chondrogénnej ¢apicky presiahne 2cm

CHONDROBLASTOM
- vzacny benigny nador
- ojedinele m6Ze metastdzovat do plic
- postihuje adolescentov a mladych dospelych
- typicky rastie v epifyzach dlhych kosti (naj¢astejsie koleno)
o vadinou v tesnom susedstve kibnej plochy
o v pokrodilych pripadoch hrozi zritenie kibu s naslednou tazkou deformujticou artrézou

CHONDROSARKOM
- 3.najcastejsi primarny maligny nador kosti (po plazmoceluldrnom myelome, osteosarkome)
- zahfia skupinu [ézii s odliSnym biologickym chovanim
- viacako 90% - tzv. konvenény chondrosarkom (vacsinou low grade)
- vznika u starsich pacientov

- KONVENCNY CHONDROSARKOM
o  typicky sa vyskytuje v kostiach trupu (panva, rebra), dlhych kostiach kon¢atin alebo v lopatke
o vyskvtuie sa u dospelVch pacientov (VA&
o  grade je najdélezitejsi prognosticky ukazovatel
o ETIOPATOGENEZA:
¢ vznikd vac¢sinou de novo (primarny chondrosarkom)
e vzacne sekundarne chondrokarcinomy
= napodklade preexistujucej benignej chrupavditej [ézie (enchondrom, enchondromatdza)
*  vzdcnejSie malignizacia chrupavditej capicky osteochondrému
= obvykle postihuje mladsich jedincov (x primarny chondrosarkom)
e (ast pacientiek s estrogén — pozitivnym karcindmom prsnika ma zvy3ené riziko vzniku konvenéného
chondrosarkomu
o PATOLOGIA:
e  MAKROSKOPICKY: splyvajice noduly chrupavcitého tkaniva lesklej belavej farby a modravymi
odleskami
e doleZité je zhodnotit' vztah nddoru ku kortikalnej oblasti (destrukcia kortikalis, invazia do kortikalnej
kosti)
e stupen diferenciacie:
— G1-LOW GRADE - dobre diferencovany nador
— G2 - stredne diferencovany nador
— G3 - HIGH GRADE - nizko diferencovany nador
o  KLINICKY PRIEBEH:
e bolest - typicky preruSovana, vystupriovana v noci
e  prilokalizacii v bedrovej kosti — chondrosarkom narasta do velkych rozmerov - rezistencia v dutine
brusnej
e  dIhé kosti - patologické fraktry, obmedzenie pohyblivosti kibov
e urecidivujucich lézii — tendencia k postupnému zvySovaniu stupria malignity
= |ow - grade chondrosarkomy sa postupne transformuju do high grade nddorov

- DEDIFERENCOVANY CHONDROSARKOM
o  vysoko maligny
o bifazicky - low grade chondrosarkom + high grade maligny nechrupavdity tumor (najcastejsi
nediferencovany sarkém alebo osteosarkom)
o  rychlo a masivne metastdzuje do plic
o nekrézy, hemoragie

OBROVSKOBUNKOVY NADOR KOSTi (OBN)
- lokdlne agresivny tumor tvoreny zmesnou populdciou jednojadrovych nadorovych buniek a obrovskych
mnohojadrovych buniek typu osteoklastov
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- nador neistého biologického chovania
o  malokedy metastazuje, ale rastie lokdlne agresivne (osteolyza)
- relativne vzacny tumor
- typicky v epifyzach dlhych kosti
o najmé oblast kolenného kibu, dalej v distdlnom konci radia a proximalnej epifyze humeru
o  Casto je tu umiestneny excentricky
- postihuje dospelych pacientov - naj¢astejsie okolo 30 rokov
- vzacne modze zakladat sekunddrne loZiska v pl'icach (v suvislosti s chirurgickym zédkrokom)
- ETIOPATOGENEZA:
o nadorové bunky produkuji medidtor pre diferencidciu a aktivaciu osteoklastov - indukcia
osteoklastogenézy
- KLINICKY PRIEBEH:
o bolest, zdurenie a obmedzenie pohybu v susednom kibe
o vzdacne patologické fraktury
o agresivnym lokadlnym rastom dochddza krozsireniu kontdry postihnutej casti kosti + prerastanie do
okolitych makkych tkaniv (nie je zndmka malignity)
o  asiu1% dochadza ku skuto¢nej malignizacii tumoru

OBROVSKOBUNKOVY NADOR SLACHOVEJ POSVY
- upinasa na slachu - pohybuje sa so slachou

- lokalne destruuje tkanivo, vacSinou nemetastazuje
- dolezité je kompletné chirurgické odstranenie

EWINGOV SARKOM
- vysoko maligny mezenchymalny kostny nador z malych modrych buniek
- mOze primdrne vyrastat' aj v extraskeletdlnych makkych tkanivach
- typicky postihuje deti a adolescentov
o 3. najcastejsia malignita kosti (po ALL, osteosarkdme)
- moOze sa vyskytovat' v ktorejkolvek Casti skeletu
o najcastejsie diafyzy dlhych kosti a panvovej kosti
o typicky postihuje drefiovu dutinu kosti
- ETIOPATOGENEZA:
o vznik znediferencovanej mezenchymdlnej bunky, ktord md potencidl k ¢iastocnému vyzrievaniu
neuroektodermalnym smerom

- PATOGENEZA:
o  zle ohraniceny destruktivny proces v drefiovej dutine
o ndadorovd infiltrdcia ma kadovitu konzistenciu a makroskopicky napodobriuje hnis
o  tumor byva Ciasto¢ne nekroticky a prekrvacany
o  makroskopicky méze pripominat’ hnisavi osteomyelitidu

- KLINICKY PRIEBEH:
o  vyrazna bolestivost’ postihnutej kosti
o  Casto spojené so zvySenou teplotou
o  pokrocilé pripady - propagacia do extraosealnych makkych tkaniv
o extrémne agresivny tumor s vysoko metastatickym potencidlom a tendenciou k lokalnym recidivam
e metastdzy do plic a do kosti (u % pacientov v dobe diagndzy)
o progndza sa odvija od mnohych faktorov (70% pacientov dlhodobo preziva)

CHORDOM
- 4.najcastejsi primdrny maligny nddor kosti charakterizovany notochorddlnou diferencidciou
- postihuje dospelych pacientov starsich ako 40 rokov
- vadsinou vyrastd v sakrokokcygedlnej oblasti, v kostiach lebe¢nej baze alebo v teldch stavcov
- ETIOPATOGENEZA:
o  pravdepodobne vyrasta z embryonadlnych zbytkov notochordu

o  vadsinou vznika sporadicky
- PATOLOGIA:

145



o  MAKROSKOPICKY: gelatindzne hlienovité oblasti a iseky chondroidného vzhladu
KLINICKY PRIEBEH, KOMPLIKACIE:
o  chordom rastie pomaly, ale lokdIne agresivne
o  symptémy vyplyvaju z primarnej lokalizacie nadoru - bolest’
o  priznaky spdsobené Gtlakom okolitych Struktur — neurologicky deficit, diploipia, poskodenie fyziologickych
funkcii (zapcha, dysuria)
o mdze metastazovat’ do pluc, kosti, LU a do podkoZia
o  Umrtie vac¢Sinou nastava v dosledku lokalneho poskodenia vitdlnych Struktir (najma v oblasti bazy lebnej)

SYNOVIALNY SARKOM

nador neistej histogenézy
asi 10% vsetkych sarkémov
LOKALIZACIA: makké tkanivo konéatin, v okoli velkych kibov — kolenny kib, hrudna stena, pltica
mladi dospeli pacienti — 20 — 40 rokov
MIKROSKOPICKY: bifazicky a monofazicky
PROGNOZA:
o  agresivny nador
o Casto hematogénne metastazy

NADORY KLBOV

kibné tkaniva a juxtaartikuldrne — mezenchymélne nadory
o najcastejSie hemangiomy, lipomy, schwannomy, neurofibromy
vntro kibov raritne zasahuju kostné tumory (napr. chondroblastom, obrovskobunkovy kostny tumor)
primarne postihnutie synovidlnej membrany vzacne (difizny typ tenosynovidlneho obrovskobunkového tumoru)

TENOSYNOVIALNY OBROVSKOBUNKOVY TUMOR (DIFUZNY TYP)

»pigmentovana vilonoduldrna synovitida“

lokdlne destruktivna proliferacia histologicky identicka s obrovskobunkovym nddorom kostf

typicky v kolennom alebo bedrovom kibe

u jedincov mladsich ako 40 rokov

synovidlna membréna je zhrubnutd s uzlovitymi vybeZzkami, fokdlne byva patrna hnedd hemosiderinova pigmentidcia
KO: bolest, zdurenie, obmedzenie pohybu kiba

hrozia recidivy a rozvoj sekunddrnej osteoartritidy

SYNOVIALNA CHONDROMATOZA

nie je pravy nador — diféizna chrupavkovitd metaplazia z nejasnych pricin
postihuje Sfachové posvy a vnutroklbové tkanivo
typicky rastie v oblasti velkych nosnych kibov (najc¢astejsie koleno)
synovidlna membrana je deformovand mnohopocetnymi uzlikmi, ktoré sa postupne odlucujui a uvoltiuju sa do vnutra
kibu
KO: bolest, zdurenie a obmedzena hybnost kibu
KOMPLIKACIE:
o trvalé poskodenie kibnych $truktur
o  rychlo progredujlica osteoartritida
o  vzacne malignizacia - infiltracia do okolitych tkaniv vratane kostf
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35. FIBROCYSTICKA NEMOC, PREKANCEROZY PRSNIiKA

FIBROCYSTICKE ZMENY
- jedna z najcastejsich Iézii prsnej zlazy
- =,,dyspldzia prsnej zl'azy, fibrézna/fibrocysticka mastopatia, fibrocystické ochorenie
- prosté fibrocystické zmeny nie st prekancerdza
- postihuje viac ako 2/3 populacie postmenopauzalnych zien
- spravidla bez klinickych priznakov
- spravidla vznikaju v perimenopauzalnom veku alebo postmenopauzalnom veku
o  suvisi s nepravidelnou involiciou (atrofiou) Zfazového parenchymu
- dochadza ku zmnoZeniu vaziva -> tvori hmatné uzly
o  dochdadza ku cystickej dilatécii vyvodov a stagndcii sekrétu
o vystelka cyst nabera apokrinného vzhladu = APOKRINNA METAPLAZIA
o niekedy dystroficka kalcifikacia
- mbZe dojst’ k zvylenej proliferécii epitelu vyvodov = DUKTALNA HYPERPLAZIA alebo lobulov = LOBULARNA
HYPERPLAZIA v désledku nerovnovéhy v hormondlnej stimuldcii (prevaha estrogénu nad gestagénmi v obdobi
menopauzy)
o  akbez atypii = TYPICKA HYPERPLAZIA
o ak déjde k proliferdcii izolovaného bunkového klonu = tzv. ATYPICKA HYPERPLAZIA (duktdlna alebo
lobuldrna)

e prekancerdzny stav
- vyhradne mikroskopickd diagnostika

DALSIE NENADOROVE LEZIE PRSNIKA
ADENOZA
- lastd benigna proliferativna lézia
- vznika typicky v 30 — 40 rokoch
- zlaza si zachovava pévodné mikroskopické usporiadanie
- dochadza ku zmnozeniu acindrnych Struktur a k celkovému architektonicky neusporiadanému rastu
- objemnejsie loZiska méZu byt hmatné = tzv. adendzovy tumor
o  pseudotumordzne lézie
o  Casto zdruzené s mikrokalcifikdciami
- MAKROSKOPIA:
o nendpadné loZisko (Casto nie je moZné identifikovat)
o  vacsie loZiska - neohranicené, elastické konzistencie, odlisné od karcindmu
- MIKROSKOPIA:
o  podtypy adendzy: sklerozujuca (najcastejsia), tubularna, mikroglandularna, apokrinna
¢ neliSia sa od seba klinicky ani prognosticky

RADIALNA JAZVA

- =radidlna ¢i komplexna sklerozujuca Iézia

- relativne ¢asty benigny proliferativny proces prsnej zlazy

- nemd prekancerdzny potencial
o hmatné pripady st vzacne

- MAKROSKOPIA:
o  spravidla nie je mozZné rozoznat v teréne fibrézne zmenenej zlazy
o vadsielézie — ohranicené, cipaté, tuhsia konzistencia, Zltavej farby, neodliSitelné volnym okom od karcinému
o imituje karcinédm prsnika

LIPOFAGICKY GRANULOM
- nieje ochorenie vlastnej zlazy
- regresivne reaktivne zmeny v tukovej strome prsnika
- ak dojde k loziskovej nekrdze tuku (trauma), vznikajd pseudocysty vyplnené tukom = tzv. olejové cysty (ALE! nie st
cysty, ale pseudocysty)
o nekrdza sa hoji fagocytdzou tukovych kapénok s ndslednou akumuldciou lipofagov a jazvenim
o  Casté su dystrofické kalcifikacie
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- benigna povaha
- MAKROSKOPIA:
o palpa¢ne hmatny
o  mamograficky napodobriuje loZisko karcinému (nebolestivé centralne zjazvené neostré alebo cipaté loZisko
s mikrokalcifikdciami)
e vyZaduje histologické overenie

INFARKT PRSNEJ ZI'AZY
- vzacne
- spontédnne - zlaza sa velmi rychlo zvadsuje (tehotenstvo, laktacia)
- MAKROSKOPIA:
o  tuhé, neostré ohrani¢ené loZisko, vacsinou bolestivé
- klinicky sa podoba rychlo rasticemu karcinému
- moze vznikat' v suvislosti s lie¢bou (pacientky s defektom proteinu C, ktoré za¢nd uzivat warfarin)

IATROGENNE ZMENY PO ZAVEDENI PRSNYCH IMPLANTATOV
- obsah implantatu moéZe vyvoldvat’ obrovskobunkovy granulomatdézny zdnet nasledovany jazvenim so vznikom
vazivovej slupky (tzv. kapsuly)
- niekedy sa mdze vytvorit priestor medzi implantdtom a kapsou v tkanive
o  priestor sa vyplni tkanivovym mokom
o implantat sa v priestore méze pohybovat - chronické mechanické drazdenie steny — vznik tzv. SYNOVIALNE
METAPLAZIE
- kvapocky silikénového oleja drenované do spadovych lymfatickych uzlin vyvoldvaju vyrazné zvdacSenie uzlin
s pritomnost'ou obrovskych mnohojadrovych buniek (tzv. SILIKONOVA LYMFADENOPATIA)
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36. NADORY PRSNIiKA

BENIGNE NADORY
FIBROADENOM A TUBULARNY ADENOM PRSNIKA
- najéastejsi benigny nador prsnika, bifazicky (fibroepitelialny)
- vychadza zo Struktur termindlnej duktulo — lobuldrnej jednotky
- vyskytuje sa naj¢astejsie u zien v priebehu FERTILNEHO VEKU (v&&3ina vznika pred 30. rokom Zivota)
- MAKROSKOPIA, KLINIKA:
pomaly rastuce nebolestivé lozisko
volne pohyblivé voci okoliu
vadsinou nepresahuije velkost 3¢m (menej ¢asto viacpocetné vadsie loziska)
DOBRE ohraniceny, mdze byt opuzdreny, s hladkym povrchom, belavej farby, elastickej konzistencie
u dlhotrvajucich nadorov - hyalinizacia, dystroficka kalcifikdcia — nddor je kameriovo tuhy (benigne naddory
su tuhé ale elastické! X maligne nadory — tvrdé)
- MIKROSKOPIA
A) INTRAKANALIKULARNY FIBROADENOM (3trbinovité priestory lemované vystelkou z myoepitelii
a buniek vystelky vyvodov, stroma vypifia priestory medzi epitelidlnymi vyvodmi)
B) PERIKANALIKULARNY FIBROADENOM (tubuldrne $truktdry obdobnej Gpravy, stroma rastie cirkuldrne
okolo)
C) TUBULARNY ADENOM = prevaha/vyhradny vyskyt &isto tubuldrne usporiadanych partif
- prinekompletnom odstraneni méze fibroadenom lokalne recidivovat
- maligna transformdcia sa nevyskytuje
- tzv. KOMPLEXNE FIBROADENOMY
o obsahuju okrsky proliferativnych zmien
o nadory s okrskami atypickej hyperpldzie m6zu mat’ prekancerdézny charakter

O O O O O

LAKTACNY ADENOM PRSNIKA
- ufibroadenomus ¢i tubuldrneho adenomu méze v priebehu tehotenstva a laktdcie déjst’ k tzv. lakta¢nej premene
o =lumindlne bunky vykazuiju sekretorické rysy a produkuju sekrét odpovedajuci mlieku
- nddor sa spravidla zvaZsi, stava sa palpacne citlivym
- riziko malignej transformdcie sa nezvysuje

PAPILOM PRSNIKA
- 2.najcastejSi benigny nador prsnika
- charakterizovany pritomnostou dvoch vrstiev nadorovych buniek
- mbzu vznikat' v akomkolvek veku (najcastejsie 40 — 50 rokov)
- vznikaju v prsniku bud' centralne (vo velkych vyvodoch) alebo periférne (v mensich vyvodnych vetvach)
- CENTRALNE PAPILOMY
o hmatné loZisko ¢asto s regresivnymi zmenami (nekrdza, fibréza)
o mobze byt zdrojom krvacania do vyvodu
o lasty priznak — serézna, serosanguinolentna &i krvava sekrécia z bradavky
- PERIFERNE PAPILOMY
o mensie, nehmatné lozisko
o pritomnost sekrécie z bradavky je vzacna
- vpapildmoch ¢asto dochadza k regresivnym zmenam
o (asto je dlazdicovobunkovda metapldzia povrchového epitelu, mikrokalcifikacia
o tzv. pseudoinvazia = stav, ktory mikroskopicky napodobuje pravy invazivny rast
- PROGNOZA je priaznivé:
o kmalignej transformacii dochadza vzacne (spravidla z nich vznika karciném in situ = DCIS)
o maligna varianta papilomu = PAPILOKARCINOM vznikd takmer vyhradne de novo

VZACNEJSIE BENIGNE NADORY PRSNIKA
- vzdacne |ézie bez maligneho potencialu
- EPITELOVE nadory (napr. adenom bradavky, adenomyoepiteliom, pleomorfny adenom)
- MEZENCHYMALNE nédory (napr. lipom, hemangiom, myofibrosarkom)
- NEUROEKTODERMALNE nédory (napr. neurofibrom, neurinom)
- HEMATOGENNE nédory (napr. tzv. pseudolymfom bradavky)
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MALIGNE NADORY
KARCINOM PRSNIKA
- najcastejsia epitelova malignita Zien v rozvinutych zemiach (cca % vsetkych malignit u Zien)
o incidencia vyrazne stipa s vekom
o vplyv environmentdlnych faktorov
- etioldgia je multifaktoralna
- RIZIKOVE FAKTORY:
o familidrny vyskyt (genetické faktory)
e 15-20% pripadov (skoro kazdy nddor ma cca 10%)
e zadrodocna mutdcia génu BRCA1, BRCA2 (ale existuje celd rada d'alSich génov - PTEN, TP53 atd.)
o zdapadny Styl Zivota (diéta, nedostatok pohybu)
obezita

e Zenys vysokym BMI v premenopauze maju nizsi vyskyt karcinému prsnika
= obézne Zeny maju casto anovulacné cykly — nizsia koncentracia pohlavnych horménov
e obézne Zeny v postmenopauzdlnom veku maju lahko zvysené riziko vzniku karcinému prsnika
o fajcenie, alkohol
expozicia pohlavnym hormdnom
e endogénny p6vod (estrogény)
e exogénny pbvod
e vplyv predlZovania expozicie prsnej zfazy horménom - predizeny reprodukény cyklus (skoré
menarché, neskora menopauza, nuliparita) zvysuje riziko vzniku karcinému prsnika
e hormonalna antikoncepcia ma minimalny efekt na zvysenie rizika vzniku karcinému prsnika
o PREKANCEROZNE STAVY
e vadsina karcinémov prsnika vznika na podklade prekancerdz
e atypickd duktalna/lobuldrna hyperplazia
e [obularny/duktalny karcindm in situ
e u Castidochadzak dystrofickym kalcifikaciam (mozné diagnostikovat' na mamografe — len mald ¢ast)
e nehmatné |ézie
o Styl Zivota (nizka fyzickd aktivita, reproduk¢né chovanie)

- KLINICKY PRIEBEH:
o vpéacenie bradavky (retrakcia)
vytok z bradavky
zarudnutie
»,pomarancova koza“
palpacny nélez (samovysetrenie prsnika)
axildrna lymfadenopatia
asymetria prsnika
bolest prsnikov ¢i bradavky
neskorsie priznaky - Unava, nechutenstvo, chudnutie

O O O 0O 0O O 0 O

- DIAGNOSTIKA
o MAMOGRAFIA (RTG)
e razza2roky, zeny nad 40 rokov - screening
e hladanie mikrokalcifikacii
o mladsie pacientky — sonografia
o MRI
o BIOPSIA TKANIVA - prevadza sa pod UZ
- odber vzorku tkaniva (peroperac¢ne/terapia)
o pre 3etriaci vykon - PSV (lumpektomia, segmentektomia)
o mastektomia

- PREKURZOROVE LEZIE
o karcindmin situ = duktalny x lobularny
e DCIS = duktalny karcindm in situ
e LIS =lobuldrny karcindm in situ
o =prekurzorové |ézie pre vSetky karcinémy prsnika ( neplati, Ze z DCIS vznikd len duktalny karciném a naopak)
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- 2 zdakladné skupiny karcinému prsnika:
o INTRADUKTALNY/INTRALOBULARNY KARCINOM (carcinoma in situ)
e nadorové elementy su lokalizované vyhradne v preformovanych priestoroch vyvodov
e nemOZu metastdzovat’
o INVAZIVNY KARCINOM
e prienik nadorovych buniek cez bazdlnu membranu do okolitej stromy
e pristup ku krvnym aj lymfatickym cievam — METASTATICKE SIRENIE
e LYMFOGENNE METASTAZOVANIE - do najblizSich spadovych regionélnych lymfatickych uzlin
= prvduzlina v tejto drahe = sentinelovd uzlina
= najma axilarne uzliny
= ndadory blizko strednej Ciary — parasterndlne uzliny
=  mobzu prenikat’ aj do krvného obehu
e HEMATOGENNE METASTAZOVANIE (bez predchadzajiceho postihnutia LU) - najéastejsie do plc,
kosti, jater a mozgu
e POROGENNE SIRENIE - v pripade sekunddrneho postihnutia plic - diseminacia po pleure
(karcinomatézna pleuritida, perikarditida)

- MOLEKULARNE SUBTYPY KARCINOMU PRSNIKA
o nadorové bunky m6Zu exprimovat’ (ako normalne bunky prsnej Zzlazy) hormondlne receptory — estrogénové
a progesterénové
e ak pozitivne (>1%) — hormonalna lie¢ba
e negativne/nizka expresia (<1%) - chemoterapia
o nador moze exprimovat' membranovy receptor HER — 2/neu (HER 2)
e patri do skupiny receptorov pre epidermalny rastovy faktor (EGFR)
e je zvySene exprimovany asi u 15% invazivnych nddorov
e vedie k trvalej aktivacii signdinych drah, ktoré s zodpovedné za rychlu proliferdciu, nesmrtelnost’
nadorovych buniek, angiogenézu a atd.
e HER2 pozitivne karcindmy su zretelne agresivnejsie
e amplifikdcia HER2 - zablokovanie receptoru
e imunohistochemické vysetrenie, cytogenetické vysetrenie (FISH)
e liecba: monoklonalna protilatka (napr. transtuzumab)
e progndza je horsia, ale dobra reakcia na liecbu
o prediktivne markery - ER, PER, MIB, HER2
o 3 zdkladné skupiny invazivnych karcinémov prsnika podla expresie hormonalnych receptorov a HER2
1. LUMINALNE (hormondlne - dependentné) karcinémy
e TERAPIA: blokdcia estrogénovych receptorov (antiestrogény)
2. HER2 pozitivne karcinémy
e TERAPIA: protilatky proti HER2 receptoru
3. TRIPLE (trojito) negativne karcinémy
e rychlo proliferujlce, vysoko agresivne
e TERAPIA: chemoterapia

DUKTALNY KARCINOM IN SITU (DCIS)
- =duktdlna intraepitelidlna neoplazia (DIN)
- = nenadorova lézia tvorend malignymi epitelidinymi bunkami, ktorych rast je obmedzeny vyhradne na vyvody
a pripadne na termindlne duktulo — lobularne jednotky prsnej Zlazy (,,kancerizacia lobulov*)
o nedochddza k prieniku nadorovych buniek cez bazdlnu membranu do stromy
- nazdaklade pritomnosti vyraznych jadrovych atypii rozliSujeme:
1. HIGH GRADE DCIS (DCIS grade 3) - DCIS s nizkym stupriom diferenciacie
e agresivny s vysokou tendenciou prechodu do invazivneho karcinému

2. NON - HIGH GRADE DCIS
e bezjadrovych atypii, priaznivejSia progndza
e DCIS grade 1 (bez centralnej nekrézy) — extrémne nizke riziko invézie
e DCIS garde 2 (s nekrézou - tzv. komedonekréza — mikrokalcifikacie)
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MAKROSKOPIA:
o takmer vidy nehmatna Iézia (mamografia je jedina metdda ako ju preukdzat’)
o mobze postihovat' velké vyvody — sekrécia z bradavky
o vzacne kozné zmeny bradavky (prerastanie intraepitelidlne do epidermis) = PAGETOVA CHOROBA
BRADAVKY
DCIS predstavuje spravidla skord formu karcindmu prsnika = tzv. non — obligatny prekurzor
o  vniektorych pripadoch k prechodu do invazivneho karcinému vébec neddjde
o unadorov dobre diferencovanych (grade 1) dochddza k prechodu do invazivneho karcinému po zhruba 15
rokoch, u nizko diferencovanych DCIS je interval krat3i (cca 5 rokov) - ¢im nizsie grade, tym lepsia prognéza
pri nedostatocnom odstraneni nddoru dochddza k lokdlnej recidive
o v ¥% pripadov charakter DCIS, zbytok tvoriinvazivne karcindmy

LOBULARNY KARCINOM IN SITU = LCIS

lobularna intraepitelova neoplazia (LIN)
= skupina 1ézii vznikajucich primdrne v termindlnej duktulo - lobuldrnej jednotke
pre diagndzu je zasadné, Ze nikde nesmie byt’ zachyteny prienik nddorovych buniek cez bazalnu membranu
je charakterizovany proliferaciou buniek, ktoré postradaju zndmky kohezivity (sidrznosti)
o bunky postupne vypifiaji a dilatuju jednotlivé lobuly
o neskor sa 3iri do prilahlych vyvodov
o zadyskohezivitu buniek je zodpovednd strata expresie E — cadherinu na povrchu nddorovych buniek
e vdbsledku straty funkcie génu CDH1
MAKROSKOPIA:
o nehmatnd lézia
o véadsinou nie je zdruZzend s mikrokalcifikdciami (nie je moZné zachytit’' na mamografe) — vacsinou ako ndhodny
nalez v punké&nej biopsii ¢i chirurgickom resekate
priaznivd progndza
pacientky maju zvy3ené riziko vzniku INVAZIVNEHO KARCINOMU PRSNIKA = tzv. indikdtorova lézia

INVAZIVNY KARCINOM PRSNIKA

je charakterizovany infiltrativnym rastom ¢epov nddorovych buniek v strome
nador ziskava pristup ku krvnym a lymfatickym cievam — moZnost’ metastdzovat’
MAKROSKOPIA:
o vnadoroch dochddza k tvorbe reaktivnej vazivovej (tzv. desmoplastickej) stromy
o neostré ohranicenie nddoru
o pohmatovo tuha konzistencia, fixacia k okolitému tkanivu, vtiahnutie koZe nad nadorom, retrakcia (inverzia)
bradavky
tzv. zanetlivy (inflamatdrny) karcinédm prsnika
o malo Casty typ, extrémne agresivny
o nador nevytvdra solidne loZisko
o masivne postihuje lymfatické cievy (karcinomatézna lymfangiopatia) - edém prsnika, zarudnutie
e vzhlad napodobriuje akdtnu mastitidu (nereaguje na ATB lie¢bu — nutnd biopsia, mozné zachytit’ len
v LU, netvori loZisko)
spravidla HER2 pozitivhe
o nepriazniva progndza (agresivny, pokrodily v dobe diagndzy)

KLASIFIKACIA:

1. INVAZIVNY DUKTALNY KARCINOM
—  karcindm NST (no special type)
— 70% vSetkych invazivnych karcindmov - najc¢astejsi
— prognostické ukazovatele - grade, stage, expresia hormonalnych receptorov a HER2 (+ rozhoduje

o lie¢be)
— Sirenie - hematogénne, lymfogénne, porogénne
o intraepitelidlne Sirenie - Pagetova choroba bradavky

2. INVAZIVNY LOBULARNY KARCINOM
— najcastejsi (10 — 15% invazivnych karcinémov)
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— typickd je expresia E- cadherinu na povrchu nadorovych buniek, ktoré potom rastu v strome
dyskohezivne, infiltrativnym rastom, casto vjednobunkovych radoch (,,fenomén husieho
pochodu*)

o pristup ku krvnym a lymfatickym cievam — metastazovanie
— nizka kohezivita je zodpovednd za metastazovanie (sliznica GIT, endometria, mozgovych plen a atd.)

3. VZACNEJSIE TYPY
— su prognosticky priaznivé
—  TUBULARNY KARCINOM - hormondlne dependentny, pomaly rasttici, neskér metastazujici
—  MUCINOZNY KARCINOM - typicky u starsich Zien, hormonalne dependentny
—  PAPILARNY KARCINOM - tvoreny vyhradne epitelidlnymi bunkami
— prognosticky nepriaznivy vzacnejsi karciném
o tzv. MEDULARNY KARCINOM - heterogénna skupina nadorov zahrfujtica karcinémy so
sarkomatoidnou diferenciaciou, choroidnou, ¢i dlazdicovobunkovou diferenciaciou
* triple negativne nddory s vysoko agresivnym chovanim

PAGETOVA NEMOC BRADAVKY
- vnaprostej vacSine pripadov ide o sp6sob Sirenia duktdlneho karcindmu prsnika

@)

@)

@)

vo viac ako ¥ pripadov ide o invazivny duktdlny karciném (vacsinou nizko diferencovany)
dalSich cca 30 - 40% - high grade DCIS
menej ako 10% - bez preukazatelného karcinému

- KLINICKY OBRAZ

@)
@)
@)
@)

nehojace sa zmeny na kozi dvorca a bradavky

koza je zarudld s eréziami, krustami ¢i rohovitymi Supinami (makroskopicky - drolivé krusty)
napodobriuje mnoho mesiacov trvajuci ekzém ¢i dermatitidu doprevddzant svrbenim a krvacanim
v niektorych pripadoch je mozné pod bradavkou hmatat’ tuhé nddorové lozisko

- podstatou koznych zmien je INTRAEPITELIALNE (intraepidermalne) 3irenie buniek duktdlneho karcinému

@)

@)

nadorova infiltracia vedie k reaktivnym zmenam epidermis (hyperkeratdza) a jej ulceracie
vzhladom k pritomnosti nddorovej infiltrdcie sa defekty nehoja

- uviac ako 80% je mozné preukdzat’ expresiu HER2
- nutné indikovat mamografiu — vylicenie karcindmu prsnika

PHYLLOIDES TUMOR
- bifazicky fibroepitelidlny nador napodobuijtci intrakanalikularny fibroadenom s epitelovou zlozkou (vZdy benigne)
a stromalnou mezenchymalnou zloZkou (jej charakter rozhoduje o biologickom chovani)

@)

@)

zmiesany fibroepitelidlny nador (rovnaka skupina s fibroadenomom - benigny nador)
mdze byt benigny, border -line aj maligny

- vzdacny nador

- typicky sa vyskytuje u Zien medzi 40. — 50. rokom

- rastu spravidla rychlo, si nebolestivé, pohmatovo elastickej konzistencie
- MAKROSKOPIA:

o

pritomnost’ Strbinovitych priestorov medzi uzlami vaziva
¢ niekedy m6Zzu svojim tvarom pripominat’ cievnu kresbu na javorom liste

- dochadza k lokalnej recidive (najma pri netiplnom odstranenf)
- metastazy st vzacne (v malignych pripadoch)

@)
)

takmer sa nestretdvame s metastazovanim do uzlin
Sirenie je vyhradne hematogénne - najcastejSie do pluc a kosti

PATOLOGIA MUZSKEHO PRSNIKA
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- GYNEKOMASTIA
o relativne beZzné nenddorové ochorenie muzskej prsnej zlazy
o vyskytuje sa v ktoromkolvek veku (¢astejsSie v puberte a potom v 60. - 70. rokoch)
o hyperpldzia stromy a epitelu vyvodov
e reaktivny proces
e nepredstavuje zvySené riziko karcindmu prsnika
o reverzibilné [ézie va¢Sinou vymiznu spontanne



o

o

e v pripadoch kedy pretrvava, ¢i robi klinické obtiaze (bolest,, kozmeticky defekt), je postihnuta zlaza
odstranena
pricinou je hormonalna dysbalancia
e (lastejSie sa preto vyskytuje v puberte, u pacientov s jaternou cirhézou, u hormondlne liecenych
pacientov
e  (astejsije vyskyt u fajciarov marihuany a u Sportovcov uzivajucich anabolické steroidy
MAKROSKOPIA:
e prsna zlaza je zvadSend, tuhsia, pruznej konzistencie, neohranicena

KARCINOM MUZSKEHO PRSNiKA

@)
O

je vzacny, histologicky identicky so Zenskym karcindmom prsnika
najcastejsie ide o INVAZIVNY DUKTALNY KARCINOM (NST), pripadne papilokarciném
e invazivny lobularny karciném je velmi vzacny (rovnako ako ostatné histologické typy)
vadsina je hormonalne dependentna ( s expresiou estrogénovych a progesterénovych receptorov)
vyskytuje sa v priemere vo vy$som veku ako u zien (67 rokov vs. 61 rokov u zien)
o vy3§i vyskyt u obéznych muzov, u muzov s kryptorchizmom, s poSkodenim varlat v ramci virusove;j
orchitidy (priusnice) alebo traumou
e (astejSie su postihnuti muzZi s jaternou cirhézou, diabetom a hypotyredzou, tiez pacienti lieceni
hormonalnymi pripravkami (napr. terapia karcinému prostaty)
e vyS§ivyskyt u muzov s gynekomastiou
ETIOLOGIA:
e geneticky podmienenych je asi 20% pripadov (BRCA1/2, KLINEFELTEROV SYNDROM)
e vplyv hormdnov
e faktory vonkajSieho prostredia
MAKROSKOPIA
e unilaterdlne tuhé neostré ohrani¢ené belavé loZisko, nepohyblivé
e  (Casto fixované ku kozi, pripadne ku svalu
e obojstranny vyskyt je velmi vzacny
KO: krvavd sekrécia z bradavky
progndza sa urcuje podla stadia (TNM) a grade nadoru

.....

e vad8inou nepriazniva (neskora diagndza)

ANGIOSARKOM PRSNIKA

@)

@)

vznika extrémne vzacne

.....
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37. ZANETY A HYPERPLAZIA STITNEJ ZL'AZY, NADORY STITNEJ ZLAZY

PORUCHY FUNKCIE STITNEJ ZL'AZY
- poruchy funkcie $titnej Zlazy (najma zniZenie funkcie ) st najéastejSimi patologickymi stavmi endokrinneho systému
vbbec

HYPERTYREOZA A TYREOTOXIKOZA
- =hypermetabolické stavy kvdli zvySenym hladindm volného cirkulujiceho T3 a T4
- TYREOTOXIKOZA = hyperfunkcia $titnej Zlazy so zvy$enymi G¢inkami tyreoidalnych horménov z exogénneho zdroja
alebo pri expozicii velkym davkam jédu (lieky), prip. prechodné aktivacie Stitnej Zlfazy (zénety)
- TYREOTOXICKE PRIZNAKY
o celkové priznaky - urychlenie metabolizmu, ibytok hmotnosti, koza je tepla, opotena, pacient nezndasa teplo
o psychickd drazdivost’ — neklud, nesustredenost, nespavost, hyperreaktivita, hypomania, nervozita, emocna
labilita, chyba stihyb vie¢ka pri pohlade dole (GRAFEHO PRIZNAK)
postihnutie GIT - prujmy, malabsorpcia
postihnutie KVS - tachykardia, palpitacie, arytmia (riziko fibrildcii)
neuromuskuldrne postihnutie — svalova slabost), tres
nelie¢end tyreotoxikdza moéze vylstit' v nebezpe¢nii TYREOTOXICKU KRiZU s poruchami srdcového rytmu
(az zlyhanie obehu)
- MORFOLOGICKE PREJAVY:
o chudé
o komplex zmien najmi v myokarde = TYREOTOXICKA KMP, v kostrovom svale = TYREOTOXICKA MYOPATIA
- PRICINY TYREOTOXIKOZY
o vadsinou sa tykaju stitnej zlazy — diflzna toxicka struma (Graves — Basedowova nemoc), toxicky adenomy,
toxickd viacuzlova struma, jéd, zanety
o diagnostikuje sa najma pomocou hladiny TSH - u tyreotoxikdzy je znizena (az k nule)
o vynimka - TSH secernujuci hypofyzarny adenom

o O O O

HYPOTYREOZA
- zniZend funkcia Stitnej zlazy
- DETSKA FORMA - kretenizmus | DOSPELACKA FORMA - myxedém

KRETENIZMUS (vrodena hypotyreéza)

- ENDEMICKY KRETENIZMUS - spésobeny faktormi prostredia (hl. nedostatok jédu)

- SPORADICKY KRETENIZMUS - individudlne faktory (vrodeny enzymaticky defekt, agenéza, hypoplazia)

- KLINICKY PRIEBEH:

o vyUsti najma v poruchy vyvoja mozgu s neurologickymi defektami (slaboduchost, hluchonemota)

charakteristicky rys tvdre — tupy vyraz s hypomimiou
¢asto sa vyskytuje umbilikdlna hernia
poruchy rastu (tyreoidalne trpaslictvo)
retardacia sexudlneho vyvoja

O O O O

MYXEDEM (adultna hypotyreéza)
- vyskytuje sa CastejSie u Zien
- ETIOLOGIA:
o vminulosti bola ¢asta pricina nedostatok jédu v potrave
o dnes - chirurgické/radia¢né odstranenie Zlazy ( pre karciném, strumu ¢i hypertyredzu) s nedostatoénou
substittciou tyreoiddlnych hormdnov, chronicka autoimunitna tyreoitida
- je sprevddzany hromadenim mukopolysacharidovych substancii v kériu koZe, tieZ v myokarde, endokarde a cievach
- dochédza ku zniZzeniu metabolizmu s HYPERCHOLESTEROLEMIOU a AKCELERACIOU ATEROSKLEROZY
- KLINICKY PRIEBEH:
o Unava, spavost, nevykonnost’
poruchy pamati, depresia — psychické spomalenie
ma reverzibilny charakter
neznasanlivost’ chladu
bradykardia, zniZenie MSV
svalova slabost, hypotonia

O O O O O
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o uZien-sekundarna oligomenorea az amenorea
o nelie¢eny myxedém méze vyustit v MYXEDEMOVE KOMA s hypotermiou a obehovym zlyhanim

HYPERPLAZIA STITNEJ ZLAZY
- =zvadSenie stitnej Zlazy nad normu (u zien nad 18ml, u muZov nad 22ml) = struma (vole)
- pri¢iny strumy: hyperplazia SZ, amyloidové struma, zanetliva struma, nddorova struma
- KLASIFIKACIA:
o podla architektonického usporiadania:
e DIFUZNA STRUMA
e UZLOVITA STRUMA (noddzna)
o podla pomeru parenchymu a koloidu
e PARENCHYMATOZNA STRUMA (prevazuije tkanivo) — napr. Graves — Basedowova choroba
e KOLOIDNA STRUMA (prevazuije koloid) - ¢astejsie uzlovita (nodézna)
e RETROSTERNALNA STRUMA - ak je SZ natolko zvéc3end, Ze presahuje do mediastina

GRAVES - BASEDOWOVA CHOROBA
- autoimunitna najlastejsia pricina hypertyredzy
- najéastejsie postihuje zeny okolo 30 - 40 rokov (stredného veku)
- ETIOPATOGENEZA:
o  priciny vzniku nie su Uplne objasnené
o rozvija sa v dosledku pritomnosti autoprotildtok proti TSH receptoru
o narozvoji sa predpokladd aj pésobenie virusov spolu s patologickou expresiou MHC antigénov II. triedy
o jedasto zdruzena s inymi autoimunitnymi chorobami
- MAKROSKOPIA:
o SZje symetricky difizne zva¢send
o nareze je hnedocervend, masitého vzhladu (difizna parenchymatdzna struma)
- KLINICKY PRIEBEH:
o TRIADA PRIZNAKOV
1. TYREOTOXIKOZA - vzdy pritomna
2. TYREOTOXICKA ORBITOPATIA s exoftalmom ( Grafeho priznak, lagoftalmus, diploipia)
3. PRETIBIALNY MYXEDEM (t.j. hromadenie mukopolysachardiov v podkozi - tzv. infiltrativna
dermatopatia) - vzacne

- KO:
o difizna struma - makk3d, vaskularizovana, mdze byt pocut’ Selesty
o priznaky tyreotoxikdzy (nervozita, nesustredenost, potenie, intolerancia tepla, tachykardia, dysrytmia,
hypertenzia, jemny tres rik, osteopordza, myopatia)
o exoftalmus (otok makkych tkaniv za bulbom)
o Grafeho priznak - viazne pohyb viecka dole (zvyseny tonus m. levator palpebrae sup.)
o lagoftalmus (nedovieranie viecok)

o myxedém (pretibidlny) — vzacne
- CAVE! - zvySené riziko vzniku karcindmu Stitnej zl'azy!

NODOZNA KOLOIDNA STRUMA

- ETIOPATOGENEZA:
o vznikd hyperplaziou SZ vplyvom aktivécie hypotalamo - hypofyzarno - tyreoidélnej osy
o SZnazvy3enu stimuldciu TSH reaguje hyperplaziou
o prvyzdévodov - nedostatok jodu v potrave (endemickd struma)

- Zeny su postihnuté CastejSie — starsia populacia

- MAKROSKOPIA:
o uzlovitd struma (méZe dosiahnut’ hmotnosti az 1kg — retrosterndlna struma)
o mbze vyvolat priznaky KOMPRESIE HRUDNYCH ORGANOV (najmé jicen, kréné Zily)

- KLINICKY PRIEBEH:
o mébze byt struma hypofunkénd, eufunkéna aj hyperfunkéna (méZe sa stat toxickou)
o potencidlne riziko rozvoja TYREOTOXIKOZY u pacientov, ktori st pri pripadnej antiarytmickej lie¢be

(amiodaron) vystaveni vysokej zat'azi jd6dom
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ZANETY STITNEJ ZLAZY = THYREOIDITIDY

- heterogénna skupina ochoreni
- najvyznamnejsia je skupina autoimunitnych chronickych tyreoiditid

CHRONICKA AUTOIMUNITNA TYREOIDITIDA = HASHIMOTOVA TYREOIDITIDA = chronicka lymfocytérna tyreoiditida
- postihuje prevaZne Zeny (najéastejsie mladsieho a stredného veku)
e modze postihovat aj deti
- ETIOPATOGENEZA
o rozvija sa u predisponovanych jedincov pésobenim AUTOPROTILATOK (autoimunitné ochorenie)
o protildtky st cielené najcastejsie proti MIKROZOMOM (peroxidaze), menej ¢asto proti tyreoglobulinu alebo
proti T3/T4
o mnohi pacienti maju aj protilatky proti TSH receptoru (funkciu stimulujicu Gcinky)
- MAKROSKOPIA: S7 je spravidla parenchymatézna, hnedé s drobnymi belavymi loZiskami
- MIKROSKOPIA: Zlaza je nahradend lymfatickym tkanivom (zvdc3ené lymfatické uzly takmer Gplne nahradzaju
povodné struktiry)
- KLINICKY PRIEBEH:
o ochorenie vac¢sinou prebieha dlhsie obdobie rokov, (¢ast’ sa spontanne vyhojf)
o niekedy sa prejavia strumou, pripadne prechodne zvySenou funkciou
o typicky priznak: HYPOFUNKCIA so stratami funkéného parenchymu (méze byt doprevadzané fibrotizaciou)
o CAVE! - pacienti st vyrazne ¢asto postihnuti primdrnym B (MALT) lymfémom

SUBAKUTNA GRANULOMATOZNA TYREOIDITIDA (DE QUERVAINOVA)
- velmi pravdepodobne virusového pévodu
- KO:bolestivé zdurenie stitnej zlazy, Stitna Zl'aza je asymetricky zvacsena
- postihnuté st hlavne Zeny stredného veku (najma po prebehlej virusovej infekcii, naj¢astejsie respiracnej)

- vadsinou odoznie spontanne (ale ma tendenciu k recidivam)
- prechodnd hypofunkcia sa po odozneni zadnetu upravuje k norme

CHRONICKA SKLEROTIZUJUCA (INVAZIVNA) TYREOIDITIDA (RIEDELOVA)
- raritny fibrotizujici zdnet
o postihnuty Usek je nahradeny tuhym vazivom
- mbze postihovat' len cast’ Zlazy, vacsinou vSak prestupuje cez ptzdro na okolité Struktury (najma kréné cievy)
- KO: nebolestivy, tuhy az kamenny tvrdy infiltrat (imituje nddorovy proces)
o priebeh mdze byt komplikovany parézou n. recurentis, stendzou priedusnice a rozvojom hypotyredzy

NADORY STITNEJ ZI'AZY

- najcastejSie nddory celého endokrinného systému
- najéastejSie st EPITELOVE, z v&Siny maji BENIGNU POVAHU
- klinickou manifestaciou je naj¢astejsie SOLITARNY UZOL

KLASIFIKACIA:

BENIGNE NADORY:
- FOLIKULARNY ADENOM
- ONKOCYTARNY ADENOM

MALIGNE NADORY
- KARCINOM STITNEJ ZLAZY
o PAPILARNY - 85%
FOLIKULARNY - 5%
MEDULARNY -5 - 10%
NEDIFERENCOVANY (ANAPLASTICKY)
Z FOLIKULARNYCH BUNIEK — PAPILARNY KARCINOM, FOLIKULARNY KARCINOM
o Z PARAFOLIKULARNYCH BUNIEK — MEDULARNY KARCINOM
- LYMFOM
- METASTAZY (karcindm ledvin, plic, prsnika, melaném)
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FOLIKULARNY ADENOM
- MAKROSKOPIA: ostro ohraniceny solitarny uzol
- lasto su v adenomy vyjadrené regresivne zmeny
- klinicky sa adenom méze prejavit HYPERTYREOZOU (tzv. TOXICKY ADENOM)
o vadsinou byva afunkény
- zvlastna jednotka: ONKOCYTARNY ADENOM

KARCINOMY STITNEJ ZLAZY
- vznikaju z:
o FOLIKULARNYCH BUNIEK - folikuldrny, papilarny, onkocytarny adenom
o PARAFOLIKULARNYCH BUNIEK — medularny karcinom
- ETIOPATOGENEZA:
o faktory prostredia + hormonalne + genetické faktory
- su CastejsSie u Zien (m6Zu sa vyskytovat’ aj v detskom veku)
- voblastiach s jédovym deficitom sa kvéli aktivacii HYPOTALAMO- HYPOFYZO - TYREOIDALNEJ OSI zvy3uje podiel
folikularnych karcinémov
- voblastiach s vysokym prijmom jédu prevaZuji PAPILARNE KARCINOMY
- priHASHIMOTOVEJ TYREOITIDE a GRAVES - BASEDOWOVEJ TYREOTOXIKOZE vznikaju ¢asto PAPILOKARCINOMY

PAPILARNY KARCINOM
- najcastej3i typ karcindmu SZ (85%)
- PATOGENEZA:
o  vysoky prijem jédu
o prestavba génu
o radiacia
- vyskytuje sa prevazne u mladych zZien
o mdzu sa vyskytovat' uz v 1. dekade Zivota, ale vacSinou su postihnuté Zeny stredného veku
- MIKROKARCINOMY - nadory do priemeru 1cm
o dasto asymptomatické, ale aj cez to uz moézu metastdzovat’ lymfatickou cestou
o (asto je viaczlozkovy
- MAKROSKOPICKY:
o belavy, ohrani¢eny (opuzdreny) uzol, inokedy neohrani¢eny, cysticky utvar vyplneny KOLOIDOM (medova
farba)
o definujicim znakom pre diagndézu je pritomnost’ tzv. MATRICOVYCH JADIER!

FOLIKULARNY KARCINOM
- patogenéza nie je velmi znama:
o mdZe vznikat malignym zvratom FOLIKULARNEHO ADENOMU
o lisi sa od neho len invaziou cez celd Sirku puzdra a/alebo do ciev a pripadnou pritomnost'ou metastaz (inak
st od seba nerozoznatelné)
- 3 kategdrie:
1. MINIMALNE INVAZIVNY BEZ ANGIOINVAZIE (len s prienikom cez puzdro)
o indolentné chovanie, metastazuje raritne
. MINIMALNE INVAZIVNY S ANGIOINVAZIOU
3. SIROKO INVAZIVNY
o najagresivnejsi
o prerastd do okolia, prenikd do ciev, Casto metastazuje
- metastazy vznikaju takmer vyhradne HEMATOGENNE - najmé do kosti, pldc a mozgu
- nddor si zachovava produkciu tyreoiddlnych hormdnov a akumuluje jéd

NEDIFERENCOVANY (ANAPLASTICKY) KARCINOM
- agresivny, maligny karcindm
- rbéznoroda morfoldgia - moze imitovat iné nddory
- prevazne sa vyskytuje vo vy$som veku (70 - 80 rokov)
- vznika najcastejsie dediferenciaciou preexistujlceho papilokarcinomu ¢i (vzacnejsieho) folikuldrneho karcinému
- rychlo lokdlne progreduje a skoro metastazuje (lymfogénne aj hematogénne)
- MAKRO - napadne tuhy, ¢asto s nekrézami a hemoragiami

158



MEDULARNY KARCINOM

ako jediny vznikd z PARAFOLIKULARNYCH BUNIEK (C - bunky), ktoré produkuji KALCITONIN
sporadické formy
FAMILIARNE formy —izolované vo forme FAMILIARNEHO MEDULARNEHO KARCINOMU SZ alebo v rdmci mnohotnej
endokrinnej metaplazie (MEN 2)
o dasto multifokalny
vznikaju okolo 50 rokov
MAKRO - Sedavy nador
MIKRO - obsahuje amyloid hormondlneho p6vodu
KLINICKY PRIEBEH:
o hypokalcémia, prujmy, obehové poruchy
o dand hormonalnou produkciou kalcitoninu
o progndza sporadickych foriem je priaznivda (generalizacia je vynimocna, metastazovanie neskoré)
o formy zdruZené so syndrémami mnohopocetnej endokrinnej neopldzie (najmd MEN 28) maju agresivnejsi
priebeh

OSTATNE NADORY

PRIMARNE LYMFOMY $%

prakticky vZzdy NON — HODGKINOVE LYMFOMY (najcastejsie B — LYMFOM typu MALT)
moze dojst’ k transformacii do agresivnej formy B non — Hodgkinovho lymfomu (najcastejsie DLBCL)

SEKUNDARNE NADORY SZ (metastazy)
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38. NEUROGENNE NADORY (PREHLAD, PODROBNEJSIE NADORY PERIFERNEHO NERVSTVA A VEGETATIVNEHO

NERVSTVA)

NEUROEKTODERM = pozdizny pruh ektodermalneho zarodo¢ného listu

je tvoreny neurdlnou ploténkou, ktora sa neskor vchlipuje a ddva vzniknut nervovej trubici

z tejto trubice vznikd CNS (miecha, mozog)

z okrajov neurélnej ploténky (neurélne valy) vznika dal$ie embryonéine tkanivo - NEURALNA LISTA

bunky z neurdlnej liSty putuju dorzalnou trasou cez budlci dermis a prenikaji otvormi v bazalnej lamine do
ektodermu (epidermis), kde sa diferencuijt v melanocyty koze a vlasovych folikulov

dalej cestuju aj ventralnou trasou cez somity, kde sa diferencuji do neurdénov a gliovych buniek spindlnych
a autonémnych ganglii, vytvaraji Schwannove bunky, bunky mozgovych obalov, bunky drene nadledvin, bunky
enterického nervového systému

NEUROEKTODERMOVE NADORY predstavuijti velmi Siroké spektrum nadorov

NADORY Z CNS
NADORY Z MELANOCYTOV (pigmentové névy, melaném)
NEUROENDOKRINNE NADORY

NADORY Z POCHVY PERIFERNEHO NERVU

vznikaju najma zo Schwannovych buniek

bunkovej populdcie niektorych nddorov sa ale tGicastnia aj perineurdlne bunky a fibroblasty
benigne nddory (schwannom, neurofibrom)

maligne nadory (maligny nador z pochvy periférneho nervu)

v asti pripadov vznika v ramci neurofibromatdzy 1. a 2. typu (familidrny neurokutanny syndrém)

SCHWANNOM = neurinom

benigny nador dospelého veku
je tvoreny proliferaciou Schwannovych buniek
vznika sporadicky
niekedy je asociovany s neurofibromatdzou 2. typu
nemaju tendenciu k malignej transformadcii
najcastejsie vznika na hlavovych nervoch a miesnych korerioch
o objavit' sa mbze na flubovolnom periférnom nerve
o priznaky st sp6sobené kompresiou postihnutého nervu alebo utlakom okolitych Struktur

VESTIBULARNY SCHWANNOM (neurinom akustiku)
o patri medzi naj¢astejsie schwannomy

najskdr pomaly rastie vo vnatornom sluchovom kandle alebo v oblasti akustického meatu

prejavuje sa unilateralnou poruchou sluchu, tinitom ¢ poruchami rovnovahy

neskdr sa nador propaguje do dutiny lebnej do oblasti cerebelo — pontinného uhla, kde utlaca V. a VII. hlavovy
nerv, ale tiez mozocek a mozgovy kmeri

o O O O

e zdvaznejSie komplikdcie - rozvojhydrocefalu a nitrolebnej hypertenzie
o unilaterdlne schwannomy akustiku - sporadické, nie st zdruzZené s neurofibromatdzou
bilateralne schwannomy akustiku — definujici znak neurofibromatdzy 2. typu

SPINALNY SCHWANNOM

o mieSne schwannomy rastu intradurdlne extrameduldrne
o najéastejSie vznikaju na zadnych (senzitivnych) miesnych korerioch
o prejavy: koreriové bolesti, priznaky z kompresie miechy

PERIFERNE SCHWANNOMY

o vznikaju na periférnych nervoch hlavy a krku alebo koncatin

MAKROSKOPICKY:
o tuhé, ovalne, dobre ohrani¢ené nadory
o nareze Sedobielej farby
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o schwannomy rastu na rozdiel od neurofibrémov excentricky na okraji zvazku vldkien periférneho nervu
(umozriuje resekciu nddoru bez poskodenia postihnutého nervu)

MIKROSKOPICKY:
o proliferdcia Schwannovych buniek
o vadsinou je mozné podla nadoru zastihnut zmes dvoch morfologickych obrazov:
1. ANTONIA
e proliferdcia zvretenovitych Schwannovych buniek s eozinofilnou cytoplazmou, ktoré maju tendenciu
k tvorbe rytmickych Struktur
e jednak tzv. zoSikovanie jadier (husto nakupené jadra sa nachadzajui v jednej rovine - v iku)
e jednak tzv. Verocayove telieska (palisddovito nahromadené nadorové bunky do Utvaru s centrdlnou
bezjadrovou zénou tvorenou len bunkovymi vybeZzkami)
2. ANTONIB
e vretenovité alebo hviezdicovité bunky riedko usporiadané v myxoidnej strome

v centre schwannomov ¢asto dochadza k r6znym degenerativnym zmenam - prekrvenie, jazvenie a k hyalinizacii ciev
byvajl pritomné penité makrofagy alebo vznika pseudocystickd premena = stary schwannom

vzhfadom ku spoloc¢nej neuroektodermdlnej linii maji niektoré schwannomy schopnost’ produkovat’ melanin
(melanotické schwannomy)

NEUROFIBROM

.....

postihnuté nervu)

neurofibrom je na rozdiel od schwannomu tvoreny zmieSanou proliferdciou Schwannovych buniek, perineuralnych
buniek a fibroblastov (nddorovymi bunkami st Schwannové bunky)

mnohopocetné neurofibromy moézu byt asociované s neurofibromatdzou 1. typu

maju tendenciu k malignej transformacii

mo&zu vznikat u detf aj dospelych

najcastejSie postihuju drobné kozné nervy za vzniku podkoznych nddorov, ale mézu postihnat’ aj vacsie nervy vratane
nervovych plexov

moZzu vznikat' v stene viscerdlnych organov (napr. v GIT) alebo v retroperitoneu

fuziformného rozsirenia

2 zakladné varianty:

1. KOZNY NEUROFIBROM = tzv. flizny neurofibrom

drobny neohranic¢eny makky tumorok v dermis alebo podkoZzi (niekedy pendulujici ttvar)

tvoreny proliferaciou zvinenych vretenovitych buniek s réznym mnozstvom kolagénu v intersticiu

stroma nadorov byva myxoidne zmenenad

.....

O O O O O

u pacientov s neurofibromatdzou 1. typu sa neurofibromy vyskytuji mnohotne, byvajui vdcsie a m6Zzu ¢asom
malignizovat’ do maligneho nadoru z pochvy periférneho nervu (MPNST)

2. PLEXIFORMNY NEUROFIBROM
o dochddza k difiznemu intrafascikuldrnemu rastu neurofibromu v postihnutom nerve vratane jeho vetvenia,
¢im dochddza k vyraznému rozsireniu tychto vetviacich sa vlakien za vzniku hrubych zvazkov belavého
nadoru
o mozZu vznikat kdekolvek (najcastejsie v makkych tkanivach najméa koncatin)
o diagnostické pre neurofibromatézu 1. typu

MALIGNY NADOR Z POCHVY PERIFERNEHO NERVU (MPNST)
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nizko diferencovany high grade vretenobunkovy nddor s lokalne agresivnym chovanim
potencidl k metastdzovaniu (najma do pl'uc)
mdze vznikat' v kazdej vekovej kategdrii
nevznika malignou tranformdciou schwannomov
o mébzu vznikat bud' de novo alebo malignou transformaciou neurofibromu (najcastejsie plexiformného)
moZu sa rozvinlt ako sekundarny nddor u pacientov po terapeutickom ozZarovani pre iny nador
progndza je velmi nepriazniva



- v lasnych fazach - neohranicené vretenovité zhrubnutie postihnutého nervu
- vneskorsich Stadidch - infiltrativny rast v makkych tkanivédch alebo v orgdnoch makroskopicky neodlisitelny od
sarkémov
- MI: striedanie relativne hypocelularnych oblasti s vyrazne hyperceluldrnymi, dochadza ku kondenzacii nadorovych
buniek okolo ciev alebo na rozhrani, vysoka mitoticka aktivita, divergentné zmeny, jadrové nepravidelnosti
- v MNPST je mozné obcas sledovat r6zne divergentné zmeny:
o napr. produkcia melaninu (melanoticky MNPST)
o epiteloidnd morfoldgia (epiteloidny MNPST)
o oblastis heterogénnou diferencidciou (naj¢astejsie rhabdomyoblastickou — maligny triténsky nador)

Do skupiny nddorov z pochvy periférneho nervu sa tiez vzdcne radi:
- Perineuriom (vratane malignej formy)
- Neurothekom (myxom pochvy periférneho nervu)
- Nador z granuldrnych buniek
- mOZu sa vyskytnut’ v mnohych lokalizacidch — v koZi aj vo visceralnych orgdnoch

NADORY Z AUTONOMNYCH GANGLII A PARAGANGLII
- bunky neuradlnejlisty sa v obdobi vyvoja najprv diferencuji v sympatogdnie, z nich postupne vznikaji bud neuroblasty
ANS (diferencuji sa v neurény sympatickych ganglif) alebo FEOCHROMOBLASTY (diferencuji sa v chromafinne
bunky drene nadledvin a extraadrenalnych paraganglii produkujucich katecholaminy)
- podlatoho rozozndvame medzi ndadormi z ANS 2 skupiny nadorov:
o NEUROBLASTICKE NADORY
o NADORY Z CHROMAFINNYCH BUNIEK (PARAGANGLIOMY)

NEUROBLASTICKE NADORY ANS
- nezrely maligny nddor — neuroblastom
- nador s intermedidrnym chovanim - GANGLIONEUROBLASTOM (obsahuje zrell aj nezrelt komponentu)
- benigny nddor - GANGLIONEUROM (tvoreny zrelymi komponentami ganglii — gangliovymi bunkami - neurénmi
a Schwannovymi bunkami)
- mOzZzu sa objavit' v oblastiach, kde sa neuroblastické derivaty neurdlnej listy vyskytuju:
o vdreninadledvin
o extraadrendlne v retroperitoneu
o vzadnom mediastine

NEUROBLASTOM
- najcastejSie lokalizovany v dreni nadledvin, méze vzniknat’ aj v retroperitoneu ¢i mediastine
- patri medzi najcastejSie maligne extrakardidlne solidne nadory detského veku
- nador z ,,malych modrych gufatych buniek* (,,small round blue cell tumor)
o je tvoreny proliferdciou drobnych nezrelych neuroblastov, ktoré miestami vytvaraji Homer - Wrightove
rozety okolo vybeZkov charakteru neuritov (tzv. neurogénne vldknenie)
- nddor s vyraznou variabilitou klinického chovania
o vadsina sa chova ako maligny metastazujici nddor
o  existuju aj pripady spontdnneho vyzrievania do ganglioneuromu a dokonca pripady spontdnnej regresie
- mbZe metastdzovat' hematogénnou aj lymfatickou cestou
o vnovorodeneckom a kojeneckom veku — metastazy v jatrech, kostiach a lymfatickych uzlindch
- ak obsahuje aj zreld komponentu = GANGLIONEUROBLASTOM

GANGLIONEUROM
- benigny nddor diagnostikovany prevazne u dospelych pacientov
- tuhy, ohraniceny
- najcastejsSie lokalizovany v mediastine alebo v retroperitoneu
- tvoriho zmes zrelych gangliovych buniek a podpornych Schwannovych buniek

PARAGANGLIOMY A FEOCHROMOCYTOM
- derivaty neurdlnej listy — feochromocytoblasty — su postgangliové neurdny ANS produkujtce katecholaminy
- diferencuju sa dalej:
a) do chromafinnych buniek drene nadledvin
b) do extraadrendlnych chromafinnych buniek, ktoré vytvéraju zéklad paraganglii
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e paraganglia st pridruzené sympatickym ganglidm a pleteniam alebo k parasympatickym nervom
e vyskytuji sa vrade lokalizécii (glomus caroticum, glomus jugulotympanicum, aortopulmondlne
paraganglia, Zuckerkandlov orgdn (paraganglion brusnej aorty) — regula¢né funkcie, chemoreceptory)
FEOCHROMOCYTY (hlavné bunky) obsahuju granula s katecholaminmi
o su usporiadané do funkénych celkov s podpornymi bunkami (sustentakuldrne bunky), ktoré maji mnoho
spolocnych vlastnosti so Schwannovymi bunkami
o nadory s touto diferenciaciou (paragangliomy) napodobriuju fyziologicku Struktdru tychto tkaniv
o sutvorené solidne alveoldrne usporiadanymi polygonalnymi hlavnymi bunkami, ktoré obklopuji podporné
sustentakuldrne bunky s imunopozitivitou S100 proteinu — usporiadanie tzv. Zellballen
parangangliom sa mdze vyskytovat v dreni nadledvin = FEOCHROMOCYTOM
v oblastiach extraadrenalnych paraganglii = PARAGANGLIOMY (napr. paragangliom glomus caroticum - tieZ tumor
glomus caroticum, paragangliom glomus jugulotympanicum - tiez chemodektom, paragangliom aortopulmonalnych

paragangli)

N&adory neistého biologického chovania
o vdadSinou st ohranicené a benigné
o  existuju aj vzacne maligne formy s metastatickym potencidlom
o moZu ohrozit' pacienta produkciou katecholaminov za vzniku tazkej arteridlnej hypertenzie (aZz hypertenzna
kriza)
e metabolity katecholaminov st detekovatelné vo zvySenej miere v modi (VMA - kys. vanilmandlova,

HVA - kys. homovanilova)



39. NADORY CNS A JEHO OBALOV (PREHLAD A ZAKLADNE CHARAKTERISTIKY)

— primarne nadory CNS s pomerne vzacne (najcastejsim nddorom CNS v dospelom veku st metastazy)
— vdetskom veku st nddory CNS 2. najcastejSim nadorom po hematologickych malignitach

o  sunajcastejSou pri¢inou umrtia deti v d6sledku nddorového ochorenia
— 2 fazovy vekovy vyskyt

o 1.vrchol - v detstve (pod 5 rokov)

o 2.vrchol - v neskorsej dospelosti s maximom po 65. roku
—  vdetstve st naddory ¢astejsie lokalizované INFRATENTORIALNE ( v zadnej jame lebnej a mieche)

o najcastejsie nadory v detstve — PILOCYTARNY ASTROCYTOM, MEDULOBLASTOM, EPENDYMOM
— v dospelosti st nddory &astejie lokalizované SUPRATENTORIALNE ( v mozgovych hemisférach)

o najcastejSie nddory CNS dospelého veku st metastazy z primdrneho zdroja mimo CNS

e primarne nddory - high grade gliomy (hl. glioblastom), meningiomy a oligodendrogliom

ETIOLOGIA:

- vadsinou sporadicky vyskyt
o expozicia terapeutickym davkam ionizujliceho Ziarenia (jediny preukdzany vonkajsi etiologicky faktor)

- menej ako 10% - HEREDITARNY VYSKYT
o neurokutdnne ochorenie (neurofibromatéza typu 1 a 2, tuberdzna sklerdza, syndrém von Hlppel - Lindau)
o Gorlinov syndrém
o Turcotov syndrém
o Syndrém Li — Fraumeni

- neboliidentifikované Ziadne premaligne alebo in situ |ézie!

BIOLOGICKE CHOVANIE:
- délezitym kritériom je lokalizacia v CNS
o aj pomaly rastlce (benigne) nadory moézu infiltrovat’ délezité Struktiry CNS a tak viest k zdvaznym
neurologickym porucham az ku smrti
- prakticky nikdy nadory CNS spontdnne nemetastazuji mimo dutiny CNS
o rozsev nadoru mézZe nastat’ likvorovymi cestami v rdmci CNS alebo iatrogénnym zavle¢enim mimo CNS
- WHO klasifikdcia - 4 grady malignity (grade I - 1V)

KLINICKE PREJAVY
- zndmky nitrolebnej hypertenzie - bolest hlavy, nauzea
- iritacné priznaky - napr. epilepsia
- zanikové priznaky — obrny, poruchy zmyslového vnimania a pod.
- zmeny chovania a osobnosti (nddory vo frontélnej lokalizacii)

KLASIFIKACIA
- GLIOVE NADORY (GLIOMY) - naj¢astejsie primarne nadory CNS
- EMBRYONALNE NADORY - agresivne nezrelé nddory najma detského veku
- GLIONEURALNE NADORY (,,long term epilepsy — associated tumors“)
o pacienta ohrozuju farmakorezistentnou epilepsiou
- NADORY MOZGOVYCH OBALOV A PLEN (najma MENINGIOMY)
- OSTATNE NADORY (napr. LYMFOMY)

GLIOMY

- najcastejSie primarne nadory CNS
- heterogénna skupina nadorov s diferencidciou astrocytarnou, oligodendroglidlnou a ependymdlnou, nadory
choroidedlneho plexu

DIFUZNY ASTROCYTOM (WHO GRADE II - 1V)
- najcastejSie gliomy dospelého veku
- vyskytujd sa v ktoromkolvek veku (naj¢astejSie medzi 40 — 70 rokmi)
- v&&inou vznikaji v MOZGOVYCH HEMISFERACH, mdZu byt lokalizované kdekolvek v CNS
- 3 skupiny malignity:
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o GRADE Il - difdzny astrocytom
o GRADE Il - anaplasticky astrocytom
o GRADE IV - glioblastom (naj¢astejsi)
- difdzne astrocytomy maju tendenciu ku spontannej malignej progresii (tzv. upgrade)
o nelieCeny sa transformuje do anaplastického astrocytomu aten bez lie¢cby do glioblastomu = TZV.
sekundarny glioblastom
o naprostd vadsina glioblastémov vznika de novo = tzv. PRIMARNY GLIOBLASTOM
¢ ma horSiu progndzu ako sekundarny glioblastom
- vysoko infiltrativne nddory (tzv. high grade gliomy)
o mbze infiltrovat (nddorové bunky) daleko od makroskopicky zretelnej nddorovej masy - obtiazna
resekabilita
- MAKROSKOPIA:
o neohrani¢end Sedobiela masa makkej (gelatindznej ) konzistencie s edémom
o rozsah infiltracie byva ¢asto obrovsky

PILOCYTARNY ASTROCYTOM (WHO GRADE I)
- gliomy detského veku
- expanzivne chovanie (neinfiltruju okolité tkanivo)
o vadsinou dobre ohranic¢ené nadory
o nador byva bohato vaskularizovany
najcastejsie sa vyskytuji v mozocku, v hypotalame a v oblasti optického nervu ¢i chiasmy (tzv. gliom optika)
ak je diagnostikovany vcas - je mozné ho chirurgicky odstranit’ (velmi dobrd progndza)
o ak nie je vcas diagnostikovany - pacient moéze oslepnit’ (v pripade optického gliomu), problémy
s endokrinnou reguldciou v hypotalamickej lokalizacii

OLIGODENDROGLIOM
- objavuju sa v dospelosti
- rastd vad¢Sinou v mozgovych hemisférach
- infiltrativne nadory
- intersticium je bohato kapilarizované
o Casté sekundarne hemoragie do nadoru
o typicka je pritomnost mikrokalcifikacii
- typicky je pritomnd mutécia génu pre IZOCITRAT DEHYDROGENAZU, KODELECIA 1P/19Q (sdc¢asne lepsia progndéza)

EPENDYMOM

- nddory najma detského veku

- vznikaju typicky v oblasti ependymadlnej vystelky komor (hlavne v IV. komore mozgovej) a v mieche
o nadorova masa moéze vypinat celi komoru
o obstrukciou komory vznikda HYDROCEFALUS

- 2 stupne malignity
o GRADE Il - EPENDYMOM
o GRADE Il - ANAPLASTICKY EPENDYMOM

- progndza je zavisld na moznostiach chirurgického odstranenia nadoru
o v zadnejjame lebecnej - horsia progndza x v lateralnych komorach a v mieche

NADORY CHOROIDEALNEHO PLEXU
- Castejsie sa vyskytuju u deti v laterdlnych komorach vo forme kvetakovitej masy
- vacinou ide o PAPILOM CHOROIDEALNEHO PLEXU (grade )
- vzacne existuju aj agresivne varianty - KARCINOM CHOROIDEALNEHO PLEXU (GRADE IIl)
o Casto u pacientov so syndrémom Li — Fraumeni
- najcastejsie sa prejavi HYDROCEFALOM

- vzacne gliové nadory:
o DIFUZNY STREDOCIAROVY GLIOM (diffuse midline glioma, DIPG = difazny intrisicky pontinny gliom)
e rastie v mozgovom kmeni v detskom veku (fatalny)
o GLIOMATOSIS CEREBRI
e nevytvdra makroskopicki nddorovd masu, ale skor rozsiahlo infiltruje mozgové Struktury
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EMBRYONALNE NADORY

- vysoko maligne nadory detského veku z nezrelych buniek
- maju vidy vysSi stuperi malignity — GRADE IV

MEDULOBLASTOM
- vznikd v mozocku
o obvykle vychddza z VERMIS MOZOCKA a vrastd do IV. komory mozgovej
o udospelych - skér v MOZOCKOVYCH HEMISFERACH
- vznikd v ktoromkol'vek veku — najc¢astejSie medzi 2. a 8. rokom
- LEPTOMENINGEALNY ROZSEV v dutindch CNS
- vyrazne hyperceluldrny

ATYPICKY TERATOIDNY/ RHABDOIDNY NADOR (AR/RT)
- definovany inaktivaciou génu pre protein INI 1
- nddor skorého detského veku
- moOze sa vyskytovat' v mozocku, v hemisférach
- lasto dosahuje obrovskych rozmerov
- vysoko maligny nddor

ZMIESANE GLIONEURONALNE NADORY

- skupina nadorov s nizkym malignym potencidlom (grade 1), bez infiltrativneho chovania
- sttvorené zmieSanou populdciou gliovych buniek a nddorovych neurénov

- vyvolavaju epilepsiu

- neohrozuju pacienta svojim rastom, ale skor farmakorezistentnou epilepsiou

- 2zastupcovia - GANGLIOM, DYEMBRYOPLASTICKY NEUROEPITELIALNY TUMOR (DNET)

NADORY MOZGOVYCH A MIESNYCH PLEN

- najcastejsim nddorom mozgovych plen - MENINGIOM
- mOZu sa tu vzacne vyskytnudt prakticky vietky typy mezenchymalnych nddorov
- klinicky sa oznacuju ako tzv. EXTRAAXIALNE NADORY

MENINGIOM (MENINGEOM)
- pomaly rastici nador z meningotelidlnych buniek arachnoidey
- nadory dospelého veku
- tuhy Utvar nasadajuici na mozgové obaly a vtlacujici sa do prifahlého mozgového tkaniva (svojim chovanim sa tak
moZe stat nebezpecne malignym)
- prakticky sa mdze vyskytovat kdekolvek na mozgu a mieche, ale aj v komorach mozgu
o najcastejSie nad konvexitami v blizkosti Zilnych splavov
- naprostd va&ina je BENIGNA (GRADE 1) — povrchova lokalizacia, nemetastazuje (lahko chirurgicky odstranitelné)
o vzéicne sU agresivnejdie varianty - inifiltrativne chovanie anepriaznivd progndza (tzv. ANAPLASTICKY
MENINGIOM, GRADE 1)
- klinickd symptomatoldgia vznika z dtlaku mozgového tkaniva a z lokalizacie nadoru

OSTATNE PRIMARNE NADORY CNS

-~  HEMATOLOGICKE MALIGNITY
o hl. difuzny velkobunkovy B lymfém (DLBCL) — primarny
o leukémie — sekunddrne postihnutie

— Nadory epifyzy
o nadory s pineocytdrnou diferencidciou (PINEALOCYTOM, PINEALOBLASTOM)

— GERMINALNE NADORY
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— KRANIOFARYNGEOM
—  NADORY INTRAKRANIALNYCH NERVOV (hl. schwannomy)
— KRANIOFARYNGEOM
- derivovany zo zbytkov Rathkeho vychlipky
- supraselarne masy utlacujuce optické chiasma, hypotalamus a hypofyzu
- KO: poruchy zraku, poruchy endokrinnych regulacii
- BENIGNE NADORY (GRADE I)
o problematicka je lokalizacia v blizkosti vitalnych $truktdr (obmedzenie resekability)

MOZGOVE METASTAZY

- viacako % nadorov mozgu a miechy v dospelom veku
o vadsina metastaz st karcinémy (najcastejsie plic, prsnika, GIT a ledvin) alebo melanému
o ¢asto narozhrani medzi bielou hmotou a mozgovou kérou

- vdetskom veku je metastatické postihnutie menej casté
o hlavne u leukémii

NADORY Z PERIFERNYCH NERVOV

SCHWANNOM = NEURINOM
- vestibuldrny - z pochvy periférnych nervov vestibulokochledrneho nervu
- akbilaterdlny - > neurofibromatdza 2.typu
- KO: hypakuzia, vertigo, tinitus, mozockové priznaky

MOZGOVE CYSTY

- nenadorové cysty - arachnoiddlna cysta (epidermoidnd cysta), cysta z Rathkeho vychlipky, koloidna cysta
- s vdadsinou asymptomatické

PARANEOPLASTICKE SYNDROMY

- autoprotildtky proti niektorym nadorovym antigénom, ktoré zarover reaguju s antigénmi v mozgovom tkanive
- vznikd autoimunitny proces - mdze byt asymptomaticky
- 2hlavné triedy ANTINEURONALNYCH PROTILATOK

o protiintraceluldarnym antigénom

o proti povrchovym antigénom neurénov

SUBAKUTNA CEREBELARNA DEGENERACIA
- autoimunitnd desStrukcia Purkyrovych buniek
- mozockové priznaky

LIMBICKA ENCEFALITIDA
- klinicky sa prejavi epileptickymi zachvatmi
- rychlo progredujiica demencia a deterioracia
- najcastejSie spojené s malobunkovym karcinémom pl'ic a germindlnymi nadormi varlat

ENCEFALITIDA s anti - NMDA protilatkami
- moOZe byt vyvolana benignym teratomom ovdria
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40. NADORY HYPOFYZY (PREHLAD A ZAKLADNE CHARAKTERISTIKY)

ADENOMY HYPOFYZY

benigny nador z hormdénov produkujtcich bunky adenohypofyzy
u dospelych - aZ 15% intrakranialnych nadorov, u deti st vzacnejsie (tzn. st to nadory skér dospelého veku)
klinicky sa prejavujd priznakmi HORMONALNEJ HYPERFUNKCIE
o existuju ale aj tzv. AFUNKCNE/NESEKRECNE ADENOMY - neprodukuju hormény, ale mézu dorastat’ vacsich
rozmerov — tlakova atrofia hypofyzy — hypofunkcia hypofyzy (vypadok spravidla vietkych horménov =
PANHYPOPITUITARIZMUS)
MIKROADENOMY - vymedzené velkosti do 10mm
o vadSina sa intravitdlne neprejavi azostava asymptomaticka (bez biologicky aktivnej sekrécie, bez
vyznamnych tlakovych tGéinkov na okolité tkanivo)
MAKROADENOMY - nadory vacsie ako 1omm
o vadsina z nich je nesekrecnych a prejavi sa PANHIPOPITUITARIZMOM
o obrovské adenomy - nad 40mm (v priemere) - spésobuji ttlak CHIASMA OPTICUM
e priznakom je BITEM PORALNA HEMIANOPSIA = TUNELOVE VIDENIE
e mobze spbsobovat bolesti hlavy (vnitrolebeénd hypertenziu), hyperprolaktinémiu, vzacnejsie
diabetes insipidus
ADENOMY Z NULOVYCH BUNIEK = imunohistochemicky nepreukdzeme Ziadnu pritomnost z hypofyzarnych
horménov (klinicky sa neprejavuje endokrinopatiou x afunkény adenom - detekovatelné zvysené hladiny hormdnu)

MAKROSKOPIA:
o Sedoruzové makké tumory
o naZM -remodeldcia alebo destrukcia tureckého sedla
o niektoré klinicky manifestné adenomy moézu rast’ lokalne agresivne a viest’ k deStrukcii tureckého sedla =
ATYPICKE ADENOMY

KLINICKE PRIZNAKY

o asymptomaticky priebeh
galaktorea, amenorea (PRL)
gigantizmus, akromegdlie (STH)
hyperkortizolizmus (ACTH)
kompresia chiasma opticum (TUNELOVE VIDENIE)
hypopituitarizmus (z nddorového utlaku)

O O O O O

KLASIFIKACIA:
o najcastejsie su prolaktinomy, adenomy s nadprodukciou STH a adenomy s kombinaciou (STH + PRL)
o hormonalne aktivne tumory je mozné lokalizovat' pomocou MRI
o pripadne ,,acidofilné/bazofilné adenomy‘

1. PROLAKTINOMY
o najcastejsie hormonalne aktivne adenomy hypofyzy (30%)
o prejavy: amenorea u Zien, gynekomastia u muzov, porucha libida (nutné je cielene sa opytat), sterilita,
galaktorea (u oboch pohlavi)
o liecba: dopaminergni agonisti

2. ADENOMY S PRODUKCIOU RASTOVEHO HORMONU (STH)
o prejavy:
o GIGANTIZMUS - v obdobi detstva
o AKROMEGALIE - po ukonéeni rastového obdobia

e zvalsenie akralnych partii (ruky, nohy, brada, nado¢nicové obluky, hrtan)

e splanchnomegdlia (makroglosia, hypertrofia srdca)

e vjatrach vedie zvySend hladina STH k nekontrolovanej produkcii IGF — 1 — zvySuje riziko
nadorového ochorenia (najma karcindmy GIT), porucha glukézovej tolerancie, svalova
slabost, hypertenzia, osteopordza (zvysené riziko patologickych fraktur — typicky potom
kompresné fraktury obratlov)
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3. ADENOMY S PRODUKCIOU ACTH
- vyvoldvaju Cushingovu nemoc (hyperkortizolismus)
o zinejpric¢iny — Cushingov syndrém (periférny, iatrogénny, ektopicky)
- pacienti sa prejavia obezitou v oblasti trupu a hlavy (faciotrunkuldrna obezita), ukladanim tuku v zatylku
(by¢ia Sija) a nad kra¢nymi kostami, mesiadikovitou tvarou (facies lunata), atrofiou koze so striami,
ekchymdzami az sufuziami aj pri minimalnych traumach v désledku hypertenzie.
- KOMPLIKACIE:
o hypertenzia
o steroidny diabetes
o osteopordza (patologické fraktiry)
o imunosupresia
- KLASIFIKACIA:
o exogénna (iatrégenna)
o endogénna
o ACTH - dependentné (80%)
o ACTH - independentné - adrenalne adenomy
- VZACNEJSIE NADORY:
1. Adenomy s produkciou TSH
o sudvzacne
o hypertyredza z tejto priciny je tiez vzacna
2. Adenomy gonadotropné
3. Plurihormondlne adenomy

DALSIE NADORY HYPOFYZY A TURECKEHO SEDLA
KRANIOFARYNGEOM
- velmivzdcny nddor tureckého sedla
- vychddza z embryonalnych zbytkov dlazdicového epitelu faryngealnej vychlipky
- 2vrcholy vyskytu - 1. 5 - 15 rokov , 2. v strednom dospeldckom veku
- lasto sa 8iri extraseldrne a vedie k porucham zraku
- udeti — endokrinologické poruchy (vypady adenohypofyzarnych horménov - najmd STH, kognitivne poruchy,
hypotalamické - hyperfagia, obezita)
- lokdlne agresivny nador
- maligna transformacia je vzacna

METASTATICKE NADORY
- byvajt va&inou v NEUROHYPOFYZE s priamym cievnym zdsobenim z a. carotis interna
- zdroj:
o KARCINOMY - pltc, mlie¢nej Zlazy, ledvin, GIT, prostaty
o MELANOM
o HEMATOLOGICKE MALIGNITY

KARCINOMY HYPOFYZY
- sl extrémne vzacne
- aZ % maju preukdzatelnd hormonalnu produkciu
- pre kvalifikaciu adenohypofyzarneho tumoru ako karcinédmu je jedinym kritériom pritomnost’ metastaz (najcastejsie
v LIKVOROVYCH PRIESTOROCH)
o mobZu sa objavit'v jatrech, plicach, kostiach a cervikalnych LU

NEUROHYPOFYZARNE SYNDROMY
- neurohypofyza secernuje hypotalamické hormény - OXYTOCIN a ADH
- Poruchy sekrécie ADH
- zniZend sekrécia — DIABETES INSIPIDUS
o prejavuje sa polyuriou, polydypsiou, v krajnom pripade aj dehydrataciou
o zamedzenie koncentrovaného mocu v ledvinach
- nadmerna sekrécia — SIADH = syndrém neprimeranej sekrécie ADH
o =syndrém hyponatrémie Schwartz — Barterov
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o spravidla sekrécia mimohypofyzarna - najéastejsie paraneoplasticka pri pldcnom karcinéme (vzacnejsie aj
u inych nadorov)

o tzv.,otravavodou“
o prejavuje sa nauzeou, zvracanim, svalovou slabost'ou, psychickymi zmenami, stratou chuti k jedlu
o v taZsich pripadoch - bulbarna paralyza, kfe, kéma
o nelie¢end hyponatrémia ohrozuje pacienta najma EDEMOM MOZGU
NADORY NEUROHYPOFYZY

- suvzacnejSie ako nddory adenohypofyzy

- vychddzaju zgliovych buniek - tzv. PITUICYTOMY alebo z hviezdicovitych folikuldrnych buniek - tzv.
VRETENOBUNKOVE ONKOCYTOMY a nédory z granuldrnych buniek

- ponovom st radené do spolocnej skupiny ako TTF — 1 pozitivne vretenobunkové nadory hypofyzy

HYPOFYZARNE SYNDROMY

- HYPOFUNKCNY - panhypopituitarizmus, selektivna hypofunkcia
- HYPERFUNKCNY - mohohormonalne, kombinované
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41. NADORY DRENE NADLEDVIN A ABDOMINALNYCH GANGLIi

NADORY KORY NADLEDVIN

ADENOMY, KARCINOMY
- vkére nadledvin vznikaji adenomy a karcinémy (karcinémy st vzacne - ¢astejSie st metastazy)
- typicky vek/pacient:
o adenomy sa vyskytuju spravidla od 30. roku veku s narastajicou incidenciou (s vekom)

o

adrenokortikdlne karcinémy maju 2 vrcholy vyskytu:
e do20.roku veku
e okolo 70. roku veku

klinicky zrejmud hormonalnu aktivitu maju spravidla tumory vacsie ako 25mm v priemere

o adenomy najcastejSie secernuji KORTIZOL a ALDOSTERON, niekedy s doprovodnou produkciou
ANDROGENOV (vynimoéne estrogénov)
o hormondlna aktivita je bezna aj u karcindmov kéry nadledvin
MAKROSKOPIA:
o adenomy st ovélne ¢i gulaté, vazivovo oplizdrené, na reze homogénne Zlto — okrova farba
o karcinédmy st taktieZ ZIté, ale st vacsie (velkost' presahuje 5omm v priemere)
e vykazuju ¢asto lokdlne invazivny rast do okolitych organov (ledviny, jatra)
e regresivne zmeny — nekréza, hemordgia
o vdif. dg. je nutné odli$it FEOCHROMOCYTOM, pripadne metastézy (z karcinému pltc, ledvin)

.....

o

len maly diel vznikd ako sucast’ vzacnych syndrémov (syndrém von Hippel - Lindau - hemangiomy,
hemangioblastomy, karcinom ledvin, feochromocytom, Li — Fraumeni syndrém - sarkdmy médkkych tkaniv,
karciném prsnika)

progndza zavisi na stadiu

MYELOLIPOM
benigny mezenchymovy nddor kéry nadledviny stredného a starsieho veku

klinicky zostdva nemy

moZe dorast’ velkych rozmerov - prejavuje sa potom Gtlakom okolitych organov (klinicky manifestné), nekrézou,
krvacanim

&ierne (hnedocervené) okrsky — HEMOPOEZA

KOMPLIKACIE: ruptura, krvécanie

NADORY DRENE NADLEDVIN
FEOCHROMOCYTOM

= intraadrendlny sympaticky paragangliom
neuroektodermalny nador
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o

10 — 30% - familiarny vyskyt (manifestacia v mladSom veku) - syndrém von Hippel - Lindau, neurofibromatéza
1.typu

,,nador 3x10%“ (4x10%)

@)
@)
@)
@)

v 10% - sa vyskytuje obojstranne

v 10% mdze vznikat' extraadrendlne = PARAGANGLIOM
v 10% sa chova maligne (v 90% benigny)

(v 10% u detf)

nador 90% - v 90% benigny a v 90% asociovany s hypertenziou

MAKROSKOPIA:
o Sedoruzovy, makky, niekedy prekrvacany uzol, vazivovo oplzdreny
o akje vadsi - regresivne zmeny (hemoragia, jazvenie, pseudocysticka premena)
MIKROSKOPIA:
o  polygondlne solidne alveoldrne upravené chromafinne bunky
o difizny rast s vymiznutim sustentakuldrnych buniek, invazia cez puzdro ado ciev, bunkova polymorfia

a jadrova hyperchromadzia st znaky, ktoré napomahaju stanovit’ biologicky potencidl

KLINICKY PRIEBEH:

o

odraza nekontrolovanu produkciu katecholaminov (hl. noradrenalinu)



o hypertenzia - ¢astejSie kontinudlna, klinicky ndpadnejsia, hypertenzia zachvatovita (paroxyzmalna) - bolesti

hlavy
o zivot ohrozujuce komplikacie:
e mozgové hemoragie
e kardidlne zlyhanie
e mozu byt aj prvym prejavom!

MALIGNY FEOCHROMOCYTOM

makroskopicky byva vacsi ako benigna forma

moZe vykazovat zndmky lokdIneho invazivneho rastu
metastdzuje najcastejsie do LU, jater, kosti a plic

zI4 progndza

NEUROBLASTOM

maligny, malo diferencovany neuroektodermalny tumor
najcastejsie v dreni nadledviny

o moZe sa vyskytnut aj extraadrendlne v brusnej alebo hrudnej dutine

o vzacny nddor v strope dutiny nosnej — tzv. OLFAKTORICKY NEUROBLASTOM
vzacny nador u malych deti

O  40%-v priebehu 1. roku Zivota

o 10% - po 5. roku zZivota
klinicky imponuje ako masa v retroperitoneu
dif. dg. - NEFROBLASTOM (Wilmsov tumor, detsky vek) — podla veku
MAKROSKOPIA:

o Dbelavy, casto sregresivnymi zmenami (nekrdézy, hemoragie, pseudocystickd premena, dystrofické

kalcifikacie)
MIKROSKOPIA:
o neuroblasty tvoriace Homer — Wrightove rozety, niekedy sa v nddore tvori aj neuropil

EXTRAADRENALNE PARAGANGLIA - PARAGANGLIOMY

rovnaky embryonalny pévod ako drefi nadledviny
sympatické paraganglia lokalizované okolo paravertebrdlnej osy a sleduju priebeh sympatika
paraganglia hlavy, krku a mediastina suvisia s parasympatikom
PARAGANGLIOMY — NADORY PARAGANGLII
o  mobZu sa vyskytovat’ na vSetkych miestach vyskytu normalnych paraganglii

o  va&ina paragangliémov vychéddzajucich zo sympatickych paraganglii st CHROMAFINNE - funkéne aktivne,

.....

MA, Ml obraz a biologické chovanie st rovnaké ako u feochromocytomu
malignych je asi 10%
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42. PREKANCEROZY A NADORY KOZE

— nadorové proliferacie i pseudotumory moZzu postihnat’:
o EPIDERMIS (naj¢astejsie — bazaliom, dlazdicovobunkovy karciném)
e  Merkelove bunky - karcindm z MB
e Langerhansove bunky — Langerhans cell histiocytosis

o MELANOCYTY (melandém, pigmentové névy)
o KOZNA ADNEXA (vzacnejsia, sebace6ézny karciném)
o MEZENCHYMALNE STRUKTURY (hemangiomy, dermatofirbrom)

- vkoZi sa vyskytuju aj hematologické malignity (primdrne kozné lymfémy, sekundarne postihnutie koZe pri inom
hematoonkologickom ochorent)
- kozZné nadory su ¢asté — koza je vystavena mnohym exogénnym faktorom (napr. UV Ziarenie — hlavny rizikovy faktor)

NADORY A PSEUDOTUMORY EPIDERMIS
BENIGNE NADORY A PSEUDOTUMORY

- SEBOROICKA KERATOZA (seboroicka veruka, senilna veruka)
o (asta kozna infekcia najma starsich pacientov neznamej etiopatogenézy (,,senilnd“ - u pacientov starsieho
veku + 70 rokov)
o lokalita: v lubovolnej lokalizacii (okrem dlani a plosky nohy)
e tvar, trup
o tmavopigmentované vyvySené bradavi¢naté papuly s nepravidelnymi okrajmi a hrubym povrchom
e veruky s drolivym mastnym povrchom, Supinami, tmavé (hnedé), tuhsie
e mbzZe imitovat maligne procesy (melaném) na makroskopickej Urovni (je mozné rozpoznat
dermatoskopom dermatolégom)
o ndhly vyskyt viacpoletnych seboroickych keratéz moéze byt prejav zdruzeny s niektorymi malignitami
(adenokarcinom Zaltudka)

- CORNU CUTANEUM (,,kozny roh“)
o kozny kuzelovity vyrastok z rohoviny — podoba sa zvieraciemu rohu
o lokalizovany predovsetkym na tvari starSich oséb

- KERATOAKANTOM

o maligny nador koZe - dobre diferencovany SSC (ob¢as brané ako synonymum pre keratoakantom)

o  vyvyseny rychlo rasttci kozny nadorok

e centralne ulceracie (prehibenina), na periférii navalité okraje epidermis okolo ulcerécie, rohovenia

vzhladom pripomina dlazdicovobunkovy karcindm
vyskytuje sa v pokrocilom veku na koZi exponovanej UV Ziarenim (najma v tvari)
velmi rychlo rasttci tumor (v priebehu 3 tyzdriov), moze aj regredovat’
nemetastazuje — dobrd progndza
po obdobi rychleho rastu do niekolkych mesiacov ¢asto sdm ustupuje so zanechavanim jazvicky
vzacne mdze malignizovat

O O O 0O O O

PREKANCEROZY KOZE
- AKTINICKA KERATOZA (solarna kerat6za)
PREMALIGNA LEZIA - pre epitelidlne lézie
ETIOLOGIA : chronické ochorenie Gzko viazané na expoziciu UV ziarenim (sInenie, solaria)
vyskyt na tvari a dorze ruky, chrbte, ramena, hlava (pri alopécii)
MAKROSKOPIA: Cerveno — Sedo - hnedé loZiska so Supinami keratinu na povrchu, drolivé
e koZavyzera starSia — degraddcia elastickych vldkien
keratinocyty vykazuju architektonické aj cytologické atypie (dysplazia)
o |ézie mdZu byt stabilné, niekedy aj regredovat’
o DOSLEDOK: mozna progresia do SCC (dlazdicovobunkovy karcinom)
e opakované iritacie koZe — vznik dysplazie (LG - > HG ) -> vznik invazivneho SCC

o O O O

O
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BOWENOVA CHOROBA
o =dlazdicovobunkovy karcindm in situ
o (astejSie sa vyskytuje u starsich fudi (najma na koZi dolnych kondatin, hlavy a krku)
o zarudld alebo Cervend plocha, ¢asto mokvajlca

ARZENOVA KERATOZA ( v stvislosti s expoziciou arzénom)

PUVA KERATOZA (u pacientov s dlhodobou terapiou UV - A Ziarenim a psoralénmi)

NADORY KOZE
BAZOCELULARNY KARCINOM (BAZALIOM) = BCC

najcastejsi maligny kozny nador
karciném z bazaloidnych buniek (pluripotentnych buniek bazélnej vrstvy epidermis), interfolikuldrna dermis a/alebo
vlasového folikulu
typicky sa vyskytuje predovsetkym u belochov, predovsetkym u starsich jedincov (dlhodoba expozicia UV Ziareniu)
CHOVANIE:
o typicky je lokdlne agresivny
o moZe spbsobit vyznamné destrukcia - ULCUS RODENS (zvredovately bazaliom)
o metastazuje celkom raritne (vzacne usmrcuje)
ETIOLOGIA: expozicia UV Ziareniu
LOKALIZACIA: vyskytuje sa na sinkom poskodenej kozi, ¢asto v tvéri, zvIast u starsich jedincov so svetlou koZou
TYPY BAZALIOMU:
o SUPERFICIALNY BAZALIOM - z&ervenalé, Supinaté, ostro ohrani¢ené loZiska
o NODULARNY BAZALIOM - s tvorbou nad povrch vyvy3enych uzlov (papula s perletovym leskom, cievami)
o MORFEIFORMNY BAZALIOM - hladké l'ahko vyvy$ené neostro ohrani¢ené loZisko Zltej alebo belavej farby
pripominajuce jazvenie (niekedy s krustami na povrchu)
o PIGMENTOVY BAZALIOM - v bunkach bazaliomu méze byt pritomny melanin (napodobriuje melaném)
jedina liecba - (skora) resekcia; oZarovanie (zalezi na lokalizacii)

DLAZDICOVOBUNKOVY KARCINOM = SPINOCELULARNY KARCINOM (SCC), SPINALIOM

2. najcastejsi maligny nador koZe (po bazaliome)
nador z keratinocytov (spinalne vrstvy) s réznym stupriom diferenciacie
o CAVE! Melanédm - neuroektodermova diferencidcia (tzn. nie je karciném — nevychadza z epitelovej bunky)!
ETIOLOGIA:
o UV Ziarenie
chronickd imunosepresia
HPV infekcia (penis, vagina, delozny cipok..)
expozicia chemickym karcinogénom (arzén, dehet), ionizujlce Ziarenie
chronické zdnety koze
o premaligné lézie - AKTINICKA KERATOZA
LOKALIZACIA:
o najma v oblastiach koZe exponovanej UV Ziarenim — na tvari (pery), usiach (usné lal6¢ky) a dorzach ruk
starSich jedincov
MAKROSKOPIA: ulceracia na povrchu, krusta (mokvava — opakovane, na periférii rigidna (tuhd) lézia
o tuhé,infiltrované loZisko na koZi, niekedy s hrbolatym povrchom
o niekedy mbze byt povrch exulcerovany alebo je tu hyperkeratéza
3 formy - diftizne rastuca, ulcerdzna a exofyticka
Casto asymptomatické (t.j. nebolestivé, nesvrbiace)
HISTOLOGICKY:
o proliferdcia dlazdicovobunkového epitelu — invaduje cez bazalnu membranu do dermis
o Casto pritomné tzv. keratinové perly
o uagresivnych foriem — ANGIOINVAZIA & PERINEURALNA propagécia nddoru
na rozdiel od bazaliomu md tendenciu k metastdzovaniu lymfatickou cestou do regiondlnych lymfatickych uzlin (k
hematogénnej generalizacii — vzdcne - pltca, kosti, CNS, jatra)
o ako ndhle invaduje do dermis, m6Ze metastazovat (su tu pritomné cievy)
KOMPLIKACIE: mdze vrastat do kosti a sposobit’ patologicku fraktiru

o O O O

KARCINOM Z MERKELOVYCH BUNIEK

vzacny neuroendokrinny nddor epidermis
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je v naprostej vacsine pripadov zdruzeny s infekciou Merkell cell molymavirusom s integraciou sekvencie virusovej
DNA do bunkového genému
solitarny cervenofialovy uzol - najcastejSie v oblasti hlavy a krku
hlavny etiologicky faktor — dlhodobd expozicia UV Ziareniu
o tiez u mladsich imunosupresovanych jedincov v désledku virusovej infekcie, autoimunitného ochorenia, po
orgdnovej transplantacii
o utychto pacientov velmi agresivny priebeh
velmi zla progndza

HISTIOCYTOZA Z LANGERHANSOVYCH BUNIEK (HISTIOCYTOZA X)

histiocytdzy su heterogénna skupina ochoreni, charakterizovand nadorovou proliferaciou histiocytov (makrofagy
v strome LU, su sticast'ou retikuloendotelového systému)

=LCH

monoklondlna proliferdcia Langerhansovych buniek (Specidlne dendritické bunky kozZe — APC)

najcastejSie medzi 1. - 3. rokom Zivota

etioldgia je nejasna (predpoklada sa virusovy pévod, primdrny imunodeficit alebo malignita)

dochadza k proliferacii Langerhansovych buniek, ku ktorej normalne nedochddza + migruji do d'alSich organov
KLINICKY - osteolytické kostné Iézie, postihnutie koZe (papuly), hepatopatie

MEZENCHYMALNE NADORY KOZE

su Casté - najcastejSie lipom, neurinom, neurofibrom

FIBROEPITELOVY POLYP

»pendlujuci fibrom*, ,,akrochordon“

¢asto polypdzny, niekedy stopkaty benigny dtvar

LOKALIZACIA: krk, tvar — viecka, axilla

pocetné polypy byvaju asociované s tehotenstvom, DM alebo obezitou

DERMATOFIBROM

¢asty benigny nador tvoreny fibroblastami a histiocytmi
pricina vzniku nie je zndma
MAKRO: tuhy uzol alebo pl63ka okrdhleho tvaru

o vadsinou je vystupeny na povrch

o ruZovd alebo hneda farba

LOKALIZACIA: kdekolvek - najéastejsie konéatiny

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS

nador neistého maligneho potencidlu (neisté biologické chovanie)
pomaly rastuci uzol alebo plaky

lokalizacia: najcastejsie trup, koncatiny

vyskytuje sa hlavne u mladych dospelych

riziko opakovanych recidiv

v 10% metastazuje (typicky do pltic)

HEMANGIOMY

casté mezenchymalne nadory koze

KAPILARNY HEMANGIOM - je v tejto lokaliz&cii najé¢aste;jsi

MAKRO: tmavocervené, ostroohrani¢ené kupulovité loZisko

LOKALIZACIA: kdekolvek - najtypickejsie v oblasti hlavy, krku a trupu

rychlo rastie, podlieha regresii a involucii bez jaziev

obvykle pritomny uz pri narodeni alebo sa objavi v priebehu prvych 2 — 3 mesiacov Zivota
CERESNOVITY HEMANGIOM - na trupe a kon¢atinach jedincov stredného a starsieho veku

PYOGENNY GRANULOM
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- LOKALIZACIA: predilekéne na prstoch, na hlave a krku
o tieZ naslizniciach nosa a dutiny tstnej
- moOze lokdlne recidivovat

KAPOSIHO SARKOM
- vaskularny maligny nador u imunodeficientnych stavov (pacienti s AIDS)
- ETIOLOGIA: infekcia fudskym herpetickym virusom 8 (HHV - 8)
- vyvija samnoho rokov
o najprv forma Cervenych makul — stadium sSkvin
o neskor vo forme uzlov az rozsiahlych infiltratov - $tddia plakov a nodulov
- lokalizacia - hlavne na dolnych koncatinach
o neskor aj inde na tele a slizniciach
o uvisceralnej formy je riziko smrtelného krvacania
- vneskorsich Stadidch metastazuje do plic

KOZNY ANGIOSARKOM
- najcastejSie vznika na sinkom poskodenej kozi starsich l'udi alebo ako nasledok radioterapie
- LOKALIZACIA: koza prsnika alebo hrudnej steny pacientok skarcinémom prsnika po ozarovani alebo v teréne
dlhodobého lymfedému
- agresivny nddor s ¢astymi recidivami a metastazami (pltca, lymfatické uzliny)

MELANOCYTARNE LEZIE
- BENIGNE MELANOCYTARNE LEZIE - NEVY, PEHY, LENTIGO SIMPLEX
- MALIGNE MELANOCYTARNE LEZIE — MELANOM

LENTIGO SIMPLEX (prosté lentigo)
- mald pigmentovana Skvrna na koZi spésobend linedrnym zmnozenim jednotlivych melanocytov v bazdlnej vrstve
o HYPERPIGMENTOVANA
o nedochddza k tvorbe melanocytdrnych hniezd - typické pre pigmentové névy
- lentigo musime odliSit od pehy (ephelis), ktorej pric¢inou je lokdlne zmnoZenie melaninu (normdlny pocet
melanocytov)
- CAVE - lentigo a peha vyzeraji makroskopicky rovnako

PIGMENTOVE NEVY (MELANOCYTARNE NEVY)
- hamartomy zloZené z melanocytov
- benigne nadory z melanocytov (neoplasticka proliferacia névoidnych buniek)
o névoidné bunky = névocyty - typ melanocytu, ktory je vacsi, casto obsahuje pigment
- lézie odvodené od melanocytov (za normélnych okolnosti v bazélnej vrstve epidermis)
- melanocyty (tzv. névové bunky = névocyty) sa zoskupuju do hniezd
o MAKROSKOPICKY - ohrani¢ené okrihle (homogénne) hyperpigmentované loziska na kozi, spravidla <smm

v priemere)
o nemusi sa vyskytovat'len v kozZi
- MATURACIA

- JUNKCNE PIGMENTOVE NEVY - v dermoepidermalnej junkcii (junkénd zéna)
- ZMIESANE PIGMENTOVE NEVY - ¢ast névovych buniek je v oblasti dermoepidermélinej junkcie a ¢ast’ v dermis
(dermis, junk¢énd zdéna)
- INTRADERMALNE PIGMENTOVE NEVY - v dermis
1. Kproliferacii névocytov dochddza prv voblasti junkcie (junkéné névy maju vzhlad drobnych
pigmentovych makul alebo mierne vyvysenych papul)
2. Névocyty postupne migruji do koria za vzniku névov zmiesanych (su vadsie, Casto svetlejsej farby,
s nepravidelne zhrubnutym povrchom)
3. Posledné $tddium - intradermalne névy - tvoria na povrchu vyvysené noduly farby koZe (produkujd uz
len malé mnoZstvo melaninu)
- Dysplasticky névus
o névus s aberantnym loZiskovym rastom
o byva vacsi s nepravidelnymi okrajmi
o névocyty vykazuju architektonické atypie (fokalne nepravidelné splyvanie junkénych hniezd) aj
cytologické atypie (bunky maji vadsie atypické jadra)
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o moZe satransformovat v MELANOM (prekurzorova lézia) - riziko vzniku 30%
- Menej casté typy pigmentovych névov
- KONGENITALNY NEVUS
o asiu1%narodenych deti
o mdzu byt drobné, ale CastejSie tvoria rozsiahle hyperpigmentované plochy
o hniezda névocytov mézu dosahovat’ az do subcutis
o uvelkych kongenitalnych névov je vyssie riziko malignej transformécie do melanému
- NEVUS SPITZOVE)J (REEDOVEJ)
o melanocytarna lézia tvorend vretenovitymi alebo epiteloidnymi melanocytmi
o typicky vyskyt u deti a adolescentov, menej u mladych dospelych
o rychlo rastci, vyvyseny, gulaty, naruzovely uzlik
o lézia m6ze mikroskopicky napodobriovat maligny melaném
- MODRY NEVUS
o v detstve, u adolescentov
o najma na licach, rukach, nohach a zadku, kde tvori tmavomodré az Sedocierne papuly
o hlboka lokalizacia (v podkoZi) sposobuje namodralé presvitanie lézie na povrchu

MALIGNY MELANOM (MELANOM) = MM
- vysoko maligny nddor z melanocytov (neuroektodermalny pévod )
- mav Case narastajucu incidenciu a v poslednej dobe je zretelny posun vyskytu aj do mladsich vekovych skupin
- onkologicka diagndza s najhorsou prognézou (medidn prezitia diagndzy je len 8 — 10 mesiacov)
- vznik prevazne v kozi, vzacne aj na slizniciach (dutina Ustna, nosna, anorektalny prechod), v sietnici alebo v méakkych
plénach mozgovych
o muZi- najcastejsie na trupe (hlavne v proximalnej oblasti chrbta)
o Zeny - na dolnych kon¢atinach (bérec)
o Cierna a azijska rasa - na ploskdch, dlaniach a subunguaine
o Aziati - slizni¢ny melaném
- niektoré sa vyvijaju z dysplastickych névov, vacSina melanémov vznikd de novo
- vysokd gendmova nestabilita
o pbsobenie UV Ziarenia — mutdcia génov
- RIZIKOVE FAKTORY
o EXPOZICIA UV Ziareniu — najmi excesivna expozicia slne¢nému Ziareniu v detstve, bulézna dermatitida po
spdleni sinkom v detstve a vy3Sia citlivost na sInecné Ziarenie
vek na 50 rokov
zvySeny pocet dysplastickych névov alebo velky kongenitalny névus
rodinny vyskyt melanému
imunosupresia
o uZivanie soldria
- melanémy su tvorené proliferdciou atypickych melanocytov
o niekedy stracaju schopnost produkcie melaninu (tzv. amelanotické melanémy)
- diagnostické odhalenie — imunohistochemické vySetrenie
- fazerastu:
1. ¢asnd -radidlna faza
o horizontalne Sirenie malignych melanocytov v epidermis
o Lentigo maligna melandm, SSM, akralny lentiginézny melaném
2. pozdnd - vertikdlna faza
o infiltracia koria
o urcuje biologické chovanie melanému, priamo koreluje s jeho agresivitou
o noduldarny melaném
- preinvazivna lézia melandmu = melanom in situ
- Lentigo maligna - melandm in situ vznikajuci v teréne poskodenej koze dlhodobym sIne¢nym Ziarenim (najéastejsie
na tvdri u starsich oséb)
o histologicky — proliferacia atypickych melanocytov v epidermis (bez invazie cez bazalnu membranu)
- 4 hlavné typy melanémov:
1. LENTIGO MALIGNA MELANOM - Hutchinsonova melanotickd Skvrna — 5%
o najma na tvari starych oséb

o O O O
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o typicky na koZi chronicky vystavenej sine¢nému Ziareniu (najéastejsie na hlave a krku, u muzov
dalej na usiach a lysom skalpe)
o vznikd z lentigo maligna - in situ lézia
2. SUPERFICIALNE SA SIRIACI MELANOM (SSM - ,,superficial spreading melanoma‘ - 75%)
o najcastejsia forma
o Sirisalen v epidermis - radidlny rast (neskér sa nahradzuje vertikalnym rastom)
o hniezda atypickych melanocytov hlavne v epidermis sich intraepidermalnym pagetoidnym
Sirenim
o kdekolvek na kozi — najcastejSie v oblastiach intermitentne vystavenych slnecnému Ziareniu
(nohy, chrbat, ramena)
3. NODULARNY MELANOM - 15%
o melanom s prevazujicou vertikdlnou fazou rastu (chyba epitelova radidlna faza rastu)
o vadsinou je diagnostikovany vo forme rozne velkého uzla v koriu, bez zastihnutej inicidlnej
radidlnej fazy
o charakterizovany agresivnym chovanim a vysokou tendenciou k metastazovaniu
4. AKRALNY LENTIGINOZNY MELANOM -2 - 3%
o naploskdch a dlaniach a v oblastiach nechtov
CastejSie u tmavej rasy, u bielej rasy vzacny
etioldgia nie je jasna (akralne oblasti nebyvajl vystavené UV Ziareniu)
patogenéza — trauma, stres, maceracia Ci ina iritacia
progndza je Spatna - je horsia ako u melanémov inych typov podobného Stadia
- kvzacnejSim typom melanému patri desmoplasticky melanédm
o prevazne u starsich jedincov na slnku vystavenej kozi (hlava, krk)
o plaky, papuly, noduly
o asi polovica pripadov neobsahuje pigment

O O O O

STAGING MELANOMU
- hibka invézie je najddlezitej$im prognostickym znakom
- dnes sa vyuziva klasifikicia podla Breslowa (t. j. meranie najviciej hibky invazivnej komponenty melanému od
stratum granulosum) - v mm
o Breslow predikuje progndzu pre pacienta
o najhorsie §tadium - nad 4mm (Breslow 4)
o je presnejsi (meria sa presne v mm)
- skor klasifikicia podra Clarka (t.j. hibka prerastania melanému vo vztahu k jednotlivym anatomickym vrstvam koze
a podkozia udavanad vo stuprioch | -V)
-k dalSim prognostickym faktorom - pritomnost’ ulcerdcie, mitotickd aktivita v dermdlnej komponente, nddorovd
invdzia krvnych a lymfatickych ciev a perineuralne Sirenie
- dalsie prognostické faktory:
o ulcerdcia
angioinvazia
TNM - pokrocilé stadium
vysoky mitoticky index
postihnutie LU

O O O O

Sirenie:

- inicidlnalézia - maligny melandm in situ (lentigo maligna)

- intraepidermalny rast - Sirenie v epidermis (SSM)

- vertikdlny rast — invazivny, siri sa do dermis (nodularny melaném)
PRIEBEH A PROGNOZA

- agresivny maligny nador srozsiahlym ¢asnym metastatickym rozsevom v organizme (prakticky kamkolvek) -
kedykolvek, kamkolvek
- typické st neskoré metastazy (aj po mnohych rokoch od odstranenia primarneho ochorenia)
o najma do LU, jater, plic, kosti, CNS, do koze

- klinicko - patologické znaky - tzv. ABCDE KRITERIA
o Assymetry - NEPRAVIDELNY TVAR
o Border - ohranicenie, krvécanie (Bleeding)
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o Color - sfarbenie (hyperpigmentacia, hypopigmentacia, nehomogénne)
o Diameter — priemer vacsi ako 6mm
o Evolving/elevation - postupny rozvoj lézie

mikroskopické potvrdenie diagndzy je nezbytné pre definitivne urcenie diagndzy
progndzu zhorsuje pritomnost’ ulcerdcii
dolezitymi znakmi malignity melanocytarnej lézie je aj rychlost zmien pigmentacie, velkost' a ohranicenie
preexistujuceho pigmentovaného névu, svrbenie ¢i bolestivost’ ézie.
priblizne u20% primdrnych koznych melanédmov dochddza ku spontdnnej regresii (vdcsinou parcidlne, vzdcne
kompletne)
lie¢ba:
o zakladom je radikalna resekcia s bezpeénostnym lemom (spolo¢ne so spadovou LU)
o radioterapia - v pripade nedostatoc¢nej resekcie alebo u metastdz, ktoré nie je mozné chirurgicky odstranit’
o chemoterapia - u metastatického ochorenia
o cielend biologicka lie¢ba, imunoterapia, vakcindcia



