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Terminologie

nador

tumor / pseudotumor
RA MN A novotvar

neoplazie

I. karkinos (kapkivog — rak Ci krab)
cancer, Krebs, karcinom

karcinom ...



chemikalie

viry
zafFeni
poruchy reparace DNA
l iniciacni neletdlni

geneticka porucha

aktivace onkogenu
inaktivace tumor-supresori

MALIGNI
TRANSFORMACE
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normdalni nadorovi
bunka bunka

monoklonalni

X genomicka nestabilita



chemikalie
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poruchy reparace DNA

l iniciacni neletalni
genetickad porucha

aktivace onkogenui ol
inaktivace tumor-supresoru

MALIGNI
TRANSFORMACE RG

o wll
normdalni nadorova
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Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019

KLONALNIi EVOLUCE NADOROVA HETEROGENITA

PROGRESE NADORU

= nador ziskava agresivneéjsi fenotyp

PROGRESE NADORU

/. klonalni expanze
prezivsich
variant

INVAZE

}

METASTAZOVANI



Béhem klonalni evoluce a progrese nadoru

—> DEFINICNi VLASTNOSTI:

e autonomie ndadorového rustu

* neomezeny replikacni potencial

» schopnost unikat dohledu imunitniho systému
* angiogeneze

* energeticky parazitismus

schopnost migrovat a infiltrovat okolni tkané

. «ﬂ w2 e schopnost metastazovat
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invadovat okolni  zajistit si trvaly
tkané a zakladat prisun Zivin
metastazy angiog

Zdroj obrdzku: Zdmecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



TEORIE VZNIKU A PROGRESE NADORU

Dediferenciacni teorie Teorie nadorovych kmenovych bunék
inicidlni nadorova nadorova
burnka O kmenova bunka

diferencované nadorova
nadorové kmenova
burky burika
teorie stochastického riistu nadoru teorie hierarchického riistu nadoru

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



TEORIE VZNIKU A PROGRESE NADORU

Nadorové kmenové bunky
CSC - ,,cancer stem cells”

sebeobnova asymetrickou
replikaci

diferenciace do rlznych

bunécnych typu

déleni opakované a bez omezeni

stridave podstupuji déleni nebo
zUstavaji v klidovém stadiu

Teorie nadorovych kmenovych bunék

nadorova
O kmenova bunka

<~ 3

diferencované nadorova
nadorové kmenova
burky burika

teorie hierarchického riistu nadoru



KOMPONENTY
NADORU



KOMPONENTY NADORU

* nadorovy parenchym = nadorové bunky

histopatologicky typ nadoru

e stroma nadoru = vazivo a novotvorené cévy

Molekularni interakce mezi bunkami

parenchymu a stromatu...



KLASIFIKACE NADORU
histogeneze

terminologie



epitelové mezenchymalni

papilom, adenom lipom, hemangiom... neuroektodermalni

karcinom /adenokarcinom ... sarkomy

hematologické

neuroendokrinni germinalni

leukemie, lymfomy




BENIGNI
versus
MALIGNI




BENIGNI MALIGNI

Rychlost riistu pomaly rist rychly rast
Diferenciace vysoky stupen nizky stupen
diferenciace diferenciace (rostouci
anaplazie)
Vztah k okolni  ohranic¢eny, mlze mit neohraniceny,
tkani vazivové (pseudo)pouzdro invazivni rast do

okolnich tkani

Metastazy chybi ¢asto metastazuji



 Stupen organoidniho
Stupen usporadani tkané
dediferenciace
nadoru e Cytologické znamky
anaplazie

ANAPLAZIE

 Mitoticka aktivita




Cytologické znamky anaplazie

Nenadorova tkan Nador

bazalni polarita ztrata polarity

nizky N/C pomér vysoky N/C pomér
uniformita pleomorfismus
pravidelna jadra anizonukle6za ———]
normalni chromatin hyperchromazie
normalni jadérka napadna jadérka
normalni mitéza atypické mitozy
bez obrovskych bunék obrovské buinky

diploidie aneuploidie
normalni cytoplazma

nadprodukce hlenu

prstencita
bunka

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



Typy nadorového rustu

EXPANZIVNI

+ INTRAEPITELIALNI

intraepitelialné se Sifici
nadorové bunky

expanzivni uzel s atrofii okoli a pouzdrem
(folikularni adenom 3titné Zlazy)

INVAZIVNI

invaze pfed bazalni membranu invaze do submukdzy a hloubgji invaze pfes pouzdro

(dlazdicobunéény karcinom) (adenokarcinom) (folikularni karcinom 3titné zlazy)
Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019
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SiRENI - LOKALNI INVAZE A

MALIGNICH INFILTRATIVNI RUST
NADORU « METASTAZOVANI




METASTATICKA KASKADA

transformovana burika

primarni nador

lymfocyt trombocyty

* klonalni expanze

bazalni membrana andiogeneze
metastaticky e

klon

nadorovy embolus metastaza

interakce s lymfocyty extravazace

intravazace Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al.

- PATOLOGIE. LD Prager Publishing
adheze a invaze BM adheze na BM 2019



METASTAZY

* lymfogenni
 hematogenni

e porogenni (implantaty)




makrometastaza (> 2 mm)

LYMFOGENNI PROPAGACE
mikrometastaza (0,2-2 mm) a
izolovana skupina nadorovych bunék (ITC - ,isola-
pouzdro kortex aferentni lymfatické ted tumor cells”; < 0,2 mm).
cévy
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lymfaticka
céva /
dren
parakortex
normalni lymfaticka uzlina ITC

»

mikrometastaza makrometastaza

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



KLINICKE
PROJEVY
NADORU




BENIGNI NADORY

hmatatelna bulka/masa

lipom, leiomyom

obstrukce dutého organu

adenom Vaterské papily

neregulovana nadprodukce hormonu

adenom PST

tlakova atrofie okolnich tkani

adenom hypofyzy, tu CNS...




MALIGNI NADORY

* lokalni projevy

* metastatické projevy

* nadorova kachexie

e paraneoplastické projevy

* syndrom nahlého rozpadu nadoru




Lokalni
projevy

ulcerace, gangréna

obstrukce dutych organt

infiltrace prilehlych tkani

malignich
nadoru

— bolest, krvaceni

pistéle Ci fistuly




Metastatické
projevy

e patologicka fraktury kosti

* uzlinové metastazy u karcinomu v

, ) oblasti ORL
malignich

nadoru

e jaterni selhani




kachexiny:

Nadorova | = ™'t

kachexie e degradace svalové hmoty

PIF — proteolysis inducing factor

* molekuly aktivujici lipolyzu




= nevysvétlitelné lokalnim pusobenim
nadoru nebo metastazami

o Endokrinni
Paraneoplastickeé * Cushingiv syndrom (ACTH)
syndromy o hyperkalcémie (PTH-like)

* hypoglykémie (inzulin)
e polycytémie (erytropoetin)




Autoimunitni
* myasthenia gravis

* Lambert-Eatoniiv syndrom

e antineurondlni protilatky (ca prsu, ovarii, plic) -

Paraneoplastické
Synd ro my subakutni cerebelarni degenerace nebo limbicka

encefalitida

* koZni paraneoplastické projevy — acanthosis

nigricans, seboroicka nebo exfoliativni dermatitida




Paraneoplastické
syndromy

hemokoagulacni

tromboflebitidy
nebakteridlni tromboticka
endokarditida, NBTE

DIC




Syndrom
nahlého
rozpadu

nadoru

,tumor lysis
syndrome”

e Zivot ohrozujici stav

e u hematologickych malignit
e po CHT, glukokort., tamoxifen

uvolnéni IC |atek do krevniho obéhu

|

* hyperkalémie, hyperfosfatémie a
hyperurikémie + metabolickd aciddza

- rendlni selhdni
- arytmie - zastava srdce v diastole




