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Progresivni zmeny.

0 Progresivni zmeny
— definice

— typy (regenerace-restituce, reparace-substituce, hypertrofie, hyperplazie, metaplazie, metalaxie)

0 Poruchy rustu

— vrozeneé - malformace

0 aplazie, hypoplazie, (ektopicka tkan), nadmérny vyvin (mega-),
asymetrie

— ziskané - nenadorove
0 reparace-substituce, hypertrofie, hyperplazie, metaplazie
o atrofie,

— potencialné prednadorove (vrozene i ziskané)
o0 dysplazie, anaplazie



Nadory a prednadorove stavy
(prekancerodzy)

o Tumor versus neoplazie

O
O

O O 0O 0o 0o Od

Definice nadoru

Dvoji podstata nadoroveho procesu

— nemoc DNA

— Imunita

Kancerogeny (fyzikalni, chemicke, biologicke)
Klasifikace nadoru podle biologického chovani
Rust nadoru

Metastazy: definice, typy

Klasifikace nadorl histogeneticka

Popisné kategorie malignich nadoru

— typing (MKN-O)

— grading

— staging (TNM)

— rating

Pseudotumory : definice, vztah k nadorovym procesim a
prekancerozam

Prekancerdzy: definice, vztah k nadorovym procesim a
pseudotumorum



Def.:

deje vedouci k nahrade
poskozenych tkani,

popr. pfizpusobeni organismu
podminkam zevniho Ci vnitrniho
prostredi



Progresivni zmeny 1/2

o Regenerace - obnoveni pavodniho stavu
o Reparace — nahrada méné hodnotnou tkani

0 Hypertrofie - zbytnéni organu zvétsenim

bunék



0 Hyperplazie - zbytnéni organu zmnozZenim bunék

0 Metaplazie - pfeména jedné diferencované

tkané v jinou diferencovanou tkan
0 Adaptace - pfizpasobeni (funkéni)

Déje se metaplazii, hypertrofii, hyperplazii, metalaxii

(prestavbou).



Regenerace
- epitely




_~_ Cicatrix myocardii post infarctum



Hypertrofie kosternich svalu




Urocystolithiasis

Hypertrophia
trabecularis
tunicae
muscularis
vesiace
urinariae

Hyperplasia
adenomyomatosa
prostatae




Nenadorove
(a prednadorove) poruchy rustu — I

MALFORMACE

o uplny Ci CasteCny nevyvin

(aplasia, hypoplasia)

asymetrie
nadmerny vyvin (mega-)
hamarcie
choristie
ektopicka tkan
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Chondrohamartom
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@ jakékoli ZDURENI

NEOPLASIE




Definice historicka:

trvala

abnormalni

relativhe autonomni
proliferace bunek



NADORY - nistorie |.

Ramayana — 2000 pf.n.l.
o terapie chirurgicka
o chemoterapie arsenovymi
slouceninami



Galen - 131-201n.1.

: v souladu s prirodou
gravidita
o presahujici prirodu
zanetlive, reparativni, callus
o proti prirode
pravé novotvary



Normalni
tehotenstvi










NADOR
Definice soucasnha:

o onemocneni DNA

o postupna akumulace
genetickych abnormalit

o Unik z imunologického dozoru



Regulatory bunecnéeho cyklu

— fizeni bunécné proliferace

0 cykliny a cyklin dependentni kinazy cdk
0 cdk sdruzené inhibitory cki
0 rustove faktory TGF

0 adherence bunék (kolagen, fibronektin)
0 retinoblastomovy protein pRb
0 E2F transkripcni faktory



ztrata AArata dysplasia

kontroly kontroly

SIS apoptd adenoma
infiltrating

genomova nestabilita  aktivace proteaz

s ” carcinoma
Metastazujici tu. bunka

Molekularnebiologicka Morfologicka
progrese nadoru




Kancerogeny — vlivy schopné zvysit
riziko nadorovéeho procesu




DNA

[

HPV
SV 40 — polyoma
Adenoviry

Herpesviry
Epstein— Barr
Hepatitis B

RNA

0 Rousova sarkomu
0 Leukemie
o HIV




NADORY - rust

benigni expanzivni
hraniCnl — Ilokaing destruktivni
maligni infiltrativni

METASTAZY



Def.:

Vyvoj druhotného nadoroveho
loziska na vzdalenem misté



o Implantace — v téelesnych
dutinach

o lymfatickou cestou do uzlin

0 Krevni cestou









Karcinom ledviny










Metastazy v jatrech — karcinom slinivky
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— klasifikace

HISTOGENETICKA

mesenchymove
epitelove
neuroektodermove
smiseneg, teratom
trofoblastické

mezoteliom



[JP ILF bK a VFN, Praha

40 mm

Adenokarcinom
vrcholu
mocoveho
mechyre

G Adenocarcinoma
e & apicis vesicae
urinariae
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— cytologie

Benignl’ podobné nenadorovym

JADERNE RYSY:
hyperchromasie
(polyploidie, aneuploidie)
hruba struktura chromatinu
irreqular jaderna membrana
velka a/nebo mnohocetna jadérka



MALIGNI NADOR
TYPING MKN-O

GRADING G1 G2 G3
STAGING pT pN pM
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Tumour -Noduli-Vetastases



NADORY produkty nadorovych bunek
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Akromegalie







Tumor

C Jjakekoli zdureni

NEOPLASIE



PSEUDOTUMORY a PREKANCEROZY
(preblastomatozy)

pseudo



Pseudotumory

Definice:
- patologické stavy ruzne
etiologie napodobujici stavy
Skutecne nadorove



Pseudotumory

1 Cysty
1 pseudocysty
1 ukladani patol. materialu
(dna, ganglion, amyloid)
0 zanetlive pseudotumory (tuberkulom)

0 poruchy embryonalniho vyvoje
(choristie, hamarcie)
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ehotenstvi
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Pridatna bradavka prsni
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Definice:

- patologickeé stavy ruzné

etiologie nesouci  zvysené

riziko maligniho nadoroveho
onemocneni



vetsina pseudotumoroznich
procesu s projevy dysplazie

dysplastické a metaplasticke
projevy jako
tumory

(SIL, intest. metaplazie)
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reparace
hypertrofie

atrofie

hyperplasie

metaplasie

dysplasie

anaplasie (nediferencovanost)






Metaplazie
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Ceské programy screeningu

a ucast patologu v nich:

Karcinom prsu: mammografie —

Patolog =

diagnosticky servis
pro VSECHNY Iék. obory

e-cadherin

c-erbB2 / Her2-neu

Karcinom délozniho hrdla: — kolposkopie







| ,Cokoladova"
cysta na povrchu
ovaria

| ovarium




Diagnoza
casha =) méné narocnha lécba

prekanceroz

pseudotumoru
— klinicka
— morfologicka

— screening
— morfologicka



Interakce nadoru a hostitele

\/
0‘0

< Immunni dozor

\/
0’0

» Imunni odpoved

lokalni tlak
kachexie
anemie
Imunosuprese

produkty nadorovych
bunek

roZsev



blokada EGFR

\

signalizacni  signalizacni
kaskada kaskada

genova bezgen
akkivace akkivace

VANTIRTIAN

- apoptdza +
+ angiogeneze 23visla na VEGF -
- metastazy -
+ proliferace -

\ + dediferenciace - ’
~
5

- —_——

EGFR signain’ transdukce a jeii blokada ERBITUXem



Molekularne genetické metody

0 PCR, FISH, CGH, Hybrid capture...
0 exponencialni narust uziti:
— v diagnostice
— prognozovani nadoru — odhad prubéhu
onemocnéni
— predikci odpovéedi na lecbu — EGFR, VEGF, k-

ras....

0 histopatologicky | cytopatologicky vzorek



Invazivni duktalni karcinom prsu se zmnozenim signalt Her2-neu

burika bez zmnozZeni EGFR burnka se zmnozZzenim EGFR
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Normal amount of HER2 receptors Too many HER2 receptors send
send signals telling cells to grow more signals, causing cells
and divide. to grow too quickly

Fluorescence In Situ Hybridization (FISH)

sample
l epifluorescence microscopy
| — T
L ) €O —
]
fxed cells,
permeabilized hybridized cells

fluorescently labelled —
oligonucleotides (probes) i e ’ -




Nadorova imunoterapie a role patologa
v Imunoonkologil

Nadoroveé antigeny na buneécné membrane
nadorovych bunek jsou rozpoznavany imunitnimi
bunkami.
Na tomto principu zalozena rada terapeutickych
postupu.
Imunitni kontrolni body mohou byt stimulacni
nebo inhibicni.
Nadory vyuzivaji tyto kontrolni body

K sebeobrane proti imunitnimu systému.
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PD-L1 binds to PD-1 and inhibits B Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell T cell killing of tumor cell

Tumor cell
Tumor cell death




CT Lﬂ_,q_ Antigen Prasenting Cal FJ D_ 'I - ' :
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J.P. Allison Tasuku Honjo
anti-CTLA-4 anti-PD-1
APC APC Nobel Prize 2018
T T .
-
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CTLA-4 brake T-cell accelerator T-cell receptor POC-1 braks

Protilatky blokujici molekuly CTLA-4 a PD-1 zvysSuji imunitni
odpoved na nadorové bunky



Testovani karcinomu plic
na PD-L1 (Programmed Death-1 Ligand)

0 Interakce PD-L1 na nadorovych bunkach
s PD-1 na T-lymfocytech blokuje
T-lymfocytarni signaly a brani imunitnimu
systemu napadat nadorove bunky

0 PD-1 inhibitory (Nivolumab, Pembrolizumab) a
PD-L1 inhibitory zvysuji T- lymfocytarni
schopnost niCit nadorove bunky.
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Role patologa v immunoonkologii

Davody pro testovani PD-L1 exprese u pacientu

Examples of PD-L1 IHC Staining of

Stanoveni exprese NSCLC Samples Using the Clinical Trial Assay

PD'Ll pomﬁie PS <1% PS 1-49% PS >50%
identifikovat z NP
pacienty, kteri el 8 %‘ Gt 2
odpovi na : Y
terapeutickou

blokadu imunitnich
kontrolnich bodu
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Spoluprace molekularniho genetika
a patologa

0 Patolog diagnostikuje tumor, vybira
vhodnou cast vzorku pro geneticke
vysetreni, prip. makro- a mikrodisekci

0 Genetik provadi a vyhodnocuje
specializovana molekularne biologicka
vysetreni

0 Patolog interpretuje vysledky vysetreni

s ohledem na veskeré aspekty onemocneni
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