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Patologie

nauka o nemocech
— pricinach (etiologie)
— mechanismech
vzniku (patogeneze)

— VYVOJl (progndéza)



Nemoc
— porucha zdravi

Zdravi (WHOQO) — stav pIneé telesne
dusevni a socialni pohody a
@ harmonicke rovnovahy
Nemoc

— prekroCeni adaptacnich mechanismu



Nemoc - projevy

0 priznaky — symptomy

— celkove - lokalni
— subjektivni - objektivni

0 soubory pfiznaku — syndromy






Diagnoza — rozpoznani nemoci

0 na podklade anamneézy (historie nemocného)
0 na podkladé pfiznaku

0 pomoci cileneho vyhledavani (screeningu)
v predpriznakovéem obdobi

0 pomoci laboratornich testu a zobrazovani

Diferencialni diagnoza !!!



Popis nemoci

n Etiologie — priCinaly
1 Patogeneze — vyvoj
1 Komplikace

1 Hojeni (nasledky)

0 Prognoza




Priciny nemoci

Zevni
—fyzikalni
—chemicke
—biologické
—vliv prostredi
—vliv vyzivy

o Vnitrni

—geneticke

—dispozice
(nachylnost)

— poruchy imunity
0 hypersensitivita

(alergie)

0 Imunodeficience
0 autoimunita




Pitva na Univerzité v Bologni
ve 14. stoleti. Studenti nad
telem popraveneho zlocCince

Nova anatomicka
poslucharna Univerzity
v Rimé&, 1785-1805.



(pocCinaje

,anatomickym® obdobim)
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rERTE QP

Vesalius 1543
Jesenius 1600

Antony van Leeuwenhoek &

Morgagni 18. stol.




Z historie patologie 19. stol.

0 R.L.K.Virchow
o |.P.Paviov

0 K. Rokitansky
0 V.Treitz

o V.D.Lambl




VINCENC ALEXANDER

BOCHDALEK

> 1837 — prvni pitva
(protokol zachovan v ustavnim
archivu)

> patologie — povinny
predmet

zalozil

>MUSEUM
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Herwig Hamperl

Y cbensweg
e athologen




Z historie patologie  20. stol.

Jaroslav Hlava
Hefman Sikl
Antonin Fingerland

Blahoslav Bednar




Metodologie patologie

Predmet pozorovani

» hekropsie (autopsie)
n biopsie

n cytologie

1 experiment

— na zvireti
— tkanove kultury




Pozorovaci
uroven

0 makroskopie

o0 mikroskopie

0 ultrastruktura

Specialni metody

0 histochemie
0 Immunohistochemie

0 kvantitativni (pocitacova)
obrazova analyza

0 genetické metody
— FISH, PCR, CGH, ...



0 po 2. sv. valce staly pokles
0 zahraniéi < 10%, Ceska rep.. < 50%

o Cile
— klinickopatologicka diagnoza
— pricina smrti
— dg. chyby
— urceni vlivu lecby
— nove poznatky o znamych | novych nemocech
— vyuka
— event. soudne lekarske aspekty umrti



Autopsie - pitva

nena

(D«

0 vlastni technika nezm
od konce 19. stol.

0 zmeny v odberu materialu pro
specialni metody & jejich uziti ve
vztahu k pokrocilym klin. dg.
postupum a otazkam



Zakon o zdrav. sluzbach 372/2011 (+ novela zakon &.147/2016)

ANATOMICKA PATOLOGICKO-ANATOMICKA ZDRAVOTN SOUDNI

univerzitni
pracovisté
vyukové ucely

patologicko-anatomickeé
oddéleni

zjisténi zakladniho
onemocnéni, dalSich
nemoci a komplikaci
zemreli ve
zdravotnickych

zarizenich z chorobnych
pricin

pracovisté
soudniho
[ékarstvi
zjisténi priciny
umrti,
komplikaci a
mechanismu
umrti u osob
zemfrelych
mimo i ve
zdrav. zafiz.
+ nahlé,
neocekavané,
nasilné umrti
(V€.
sebevrazdy)

pracoviste
soudniho
|ékarstvi
podezrfeni,
Zze umrti bylo
zpuUsobeno
trestnym
cinnem
narizuje ji
organ €inny v
trestnim
fizeni




Povinné ze zakona:
= umrti Zeny v souvislosti s téhotenstvim, porodem, potratem,
Sestinedélim
» plody po UPT s genetickou nebo vyvojovou vadou
= détido 18 let veku
» nechirurgické intervencéni vykony
= umrti pfi klinickych zkouskach IéCiv a postupu
» zalezitosti transplantacni mediciny
= umrti darce pfi odbéru tkani ¢i organu
= po odbéru tkani a organu ze zemfelého darce

Dalsi indikace
= umrti na operacnim sale (,mors in tabula®)
= slozité operacni vykony
= umrti do 24 hodin od pfijeti
= infekéni nemoci podléhajici hlaseni (TBC, STD, zavazné infekce...)
= zavazné nejasnosti pri klinickem stavu a lécbé
= zmeény na pocatku roku 2014 (a poté v Cervenci r. 2016 — viz dale)



Povinne ze zakona

= nahlé a neocekavane umrti

* nasilné umrti vCetné sebevrazdy

» podezreni na ,non lege artis” postup pfi
poskytovani zdravotnickych sluzeb

= umrti v souvislosti s uzivanim navykovych
latek

= umrti pri vykonu vazby, trestu odneti
svobody nebo zabezpecCovaci detence



. velky mozkovy nuz,

. Siroky naz, t. zv. chrustavak, 3
. uzdi nhz, t. zv. maly mozkovy nuz,
. star$i obrou$eny, uzky nuz, t. zv.
. velké nuzky,

. stfevni nuzky,

. malé operac¢ni nuzky,

. kostotom,

. anatomicka pinseta,

. chirurgicka (hackova) pinseta,

. velka sonda,

. mala sonda.

kli¢kovaci,




Ulcus chronicum pepticum pylori




™

R ﬁ-’ & N

‘ HeIICObaCter pylorl (Warthln — Stary |mpregnation)



Klinickopatologicka diagnoza

Morbus principalis
Complicationes
Causa mortis
Inventus accesorius

O O 0O 0O

0 Epicrisis



[]

po 2. sv. valce staly narust

Cile

nosologicka diagnoza
nadorova patologie
- staging, grading

urceni ucinnosti leCby



B 6424/2004
UP |.LF UK a VFN, Praha


















(formol parafinova technika)

jednoducha — dva dny

Imuno reakce — dalsi dva dny
prokrajovani- dalsi dva dny
onkol. dg. - WHO klasifikace



Peroperacni biopsie —
zmrazeny rez

0 vysledek BEHEM MINUT !!!

0 morfologicke artefakty (kombinace
s cytologii)

0 limitovany rozsah vysetreni
0 limitovany cas



Imunohistochemie

0 detekce antigennii komponenty
v histologickem rezu

0 identifikace bunecnych i mimobunécnych
antigenu
0 rutinni | vyzkumna metoda

0 extrémne uziteCna, avsak s LIMITY (jako
kazda metoda)



Imunohistochemie - kroky

0 blok nespec. pozitivit , zejm. endogenni
peroxidasy

0 inkubace s prim. protilatkou
0 visualisace positivni reakce



A Primary antibody

M Antigen

® Peroxidase

Direct immunohistochemical method



* Primary antibody
A Secondary antibody

. 4B Antigen

@ Peroxidase
Avidin

A Biotin

Streptavidin-biotin method. Enzyme marked
avidin or avidin-biotin complex with enzyme
marked biotin reacts with biotinylated secondary
antibody.






0 po 2. sv. valce staly narust
Cile
— Screening
— nozologicka diagnoza

— vyhodnoceni ucinku leéCby



Jaroslava Duskova

Ustav patologie 1. LF UK Praha



onkologicka
cytologie

laboratorni vysetrovaci standard

Autori: MUDr Alena Bekova, MIAC
MUDr Pavel Tretinik, MIAC

Oponenti: doc. MUDr J. Duskova, CSc,FIAC

MUDr Eva Svobodova
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Morfologické diagnostické metody

O klinicke
[0 patologicke



Morfologické diagnostické metody

0 Klinické:

1 makroskopie lezi

1 viditelné prostym okem

0 neviditelné prostym okem
Zobrazovani (rtg, sonografie,
scintigrafie, endoskopie, CT,...)

O lupa - kolposkopie



Morfologické diagnostické metody

[l Patologické

0 makroskopie

0 mikroskopie

1 ultrastruktura

1 ZOBRAZOVANI




Edit ‘“iew

Image Preprocess

bl eazurement

Toolz

“Window Camera Large Images

Help

|B-% @ # & onioo

J

MSEN ]

ENESE:

| @ & Images (o2, im, o, * v | B L

&

40 il

:l Lexicon ﬂ
=] Ohrazky

‘enta pocitad

ﬂ‘ Disketa 3,5 palce (F
=] Mistni disk (20

77 Clasifol. 10,12
-4+ dbnet

-] de

El{:l Docurnents and
+1-(_] Tv-400

+-(] id

£ JDBASE

£ LUCIA

fl _| Lucia Cykogene

s

s b

A o i '-.:-
dak 3.-_ I‘:{ :.- b
| | Adipoze_ ... Adrenal Adrenal_...
"-I“?’\jfr
ke i .. L-:f?’;ut..-.
Adrenal_... Artery Infl...

Artery Mar...

Bone Atro...

Bone Mar...

Bone Mar...

Bone_Me...

]

Eh:une e...

Eh:une Il:lst..

Bone_ I:Ist .

@;ﬁ-{"%

g
0

Bone_Qst...

Bone_ I:Ist

MSEN

H|= 8

| = &y images (*jp2, *im, *jog, * v | BE-

=& &

:l Lexicon ﬂ

Image: C:\dbnet\Brain_aAlzheimer203128.jp2
Filename: Brain_alzheimer203125.ip2

Path: C:\dbnet\Brain_aAlzheimer203128.jp2
Dirnensions: 1232 » 972

Size: 1955 kB

File date: 18.1.2002

Calibration: 0.329560

Image ID:

Twpe: Brain

Group: m, Alzheimer

Sample ID: Histology

S author: 5
E Obrazky ¢ |Description: Primitive, ripe , and burnt out plaques. Ta
"enka poditad b ] apturing: O
é}‘ Disketa 3,5 palce (2 Adrenal _|Fampling: MUDe. Jaroslava Duskova
o —Locatian:
=) Mistni disk {23 Diabe:
7 Clasifol, 10,12 1--.-:#-,? Conclusion:

-4 dbmek i 23! T Info 1
£ del Adrenal_... utery Infl.. | Artery Mor|Infa 2
EH:I Documents and ' % “f{% e TN
+-(] Tv-400 . : é% £ B
-] id o i RRR | BT 5 h::’:m % - R Al | N
3{:' IDBASE Bore Atro.. | Bone Mar... | Bone Mar.. |Bone_ h-'le Eh:une h-'le Bone_Ost... Eh:une Elst Bore_Ost.. |Bone_ Ost.. Brain_aAlz... | Braim_a&lz... | Brain_Fa... | Breast_Li..
+1-] LUCIA
+-__| Lucia Cytogene _
ER
| ;IJ

| 77 Size: 7 |

% Image’, Capture’, Measurement’, Pictures’, Generalh, Ewxplorer, Organizer ¢ Databaze’, Dh+Explorer /




Morfometricka vysetreni

objektivizace & zpresneni
diagnostickych metod

staging (napt maligni melanom)
g radl NG (napr. karcinom ledvin)



Carcinoma intestini crassi




Maligni melanom - mereni
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Molekularne geneticke metody

0 PCR, FISH, CGH, Hybrid capture...

0 exponencialni narust uziti v diagnostice a
prognézovani nadoru — predpoklad
odpovedi na lecbu — EGFR, VEGF, k-ras....

0 histopatologicky i cytopatologicky vzorek



Fluorescence In Situ Hybridization (FISH)

probe fluorescent dye

e A==
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fized cells,
Pﬁmﬁbihﬂd hybridized cells

| 1

Y

rikosomes

fluore scently labelled —_— -

5 M ¥ * -~ :
oligonucleotides (prokes) = ..; .

Invasive ductal breast cancer with signal amplification
c-erbB2 (Her2-neu)




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




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




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.

70



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.

71



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




Role patologa v immunoonkologii

Reasons for testing PD-L1 expression in patients

Examples of PD-L1 IHC Staining of

For certain NSCLC Samples Using the Clinical Trial Assay

typeS/Stag eS PS <1% PS 1-49% PS 250%
4 m{;{ @s«’:;w

of cancer, knowing
PD-L1 expression
may help identify
patients that will
benefit most from
Immune checkpoint
blockade.

73



CT Lﬂ_,q_ Antigen Prasenting Cal FJ D_ 'I - ' :
APC APC : - ,;‘,
Tzl T T A
(-
t,.
2l
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

Antibodies blocking the brake molecules CTLA-4 and PD-
1 enhance the immune response to cancer
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Dekuji za pozornost




