Nadory — onkologicka
patologie



Nadory

e onkos — fecky nador (x tumor — mistni zvétseni
objemu, napr. zanétem)

e 2. nejCastéjsi pricina umrti (po kardiovaskular-
nich onemocneénich)

e definice nadoru:

— trvaly nadmérny rust tkAné nekoordinovany s rustem
okolnich tkani

e parazitarni r ust — nador se chova jako parazit (vyuziva
ziviny okolni tk&né pro vlastni metabolismus — nezavisle na
stavu organismu — nadvaha, kachexie)

« autonomni r st (nekontrolovany) — rostou i po odstranéni
vyvolavajici pficiny (kurak s karcinomem plic — roste i pokud
prestane kourit)



Etiologie nador U

o fyzikalni vlivy
— UV zareni — maligni melanom
— Rtg zareni — karcinom kuze v misté ozareni

— jonizujici zafeni — karcinom &titné zlazy (Cernobyl),
karcinom plic (hornici z Jachymova), leukémie
(Hiroshima)

* chemicke vlivy (karcinogeny)

— 1. popis v r. 1775 (P. Pott) — karcinomy skrota u
kominiku (zpusobovaly karcinogeny v sazich)

— nejznaméjsi karcinogeny: anilinova barviva,
polycyklické uhlovodiky (benzpyren - hematologické
malignity), nitrosaminy (karcinom zaludku),
mykotoxiny (aflatoxin — nadory jater), kovy (chrom,
kadmium, nikl — karcinom plic, dutiny nosni), azbest
(nadory pleury)



Etiologie nador u

« onkogenni viry
— HPV (human papilloma virus) - asi 70 typu
e typ 1, 2,4 a7 - benigni proliferace kize (bradavice)

e typ 6 a 11 — na genitalu condyloma accuminatum, papilomatéza
hrtanu

e typ 16, 18, 31, 33 .... — karcinomy délozniho Cipku, penisu a analni
oblasti

— EBV (Ebstein Barr virus) — nékteré typy lymfomu
— HBV a HCV (viry B a C hepatitidy) — karcinom jater

e vlivhormon U

— hyperestrogenismus po menopauze — karcinom endometria
— anabolika (androgeny) — karcinomy jater

o Viiv vyzivy
— strava bohata na tuky, chuda na vlakniny — karcinom tlustého
streva



Pseudotumory (neprave nadory)

e nadorovité utvary bez autonomniho rustu
e Cysty

— dutiny s vlastni vystelkou (x pseudocysta nema
vystelku)
— déleni:
» podle obsahu — serdzni, hlenova, posthemoragicka
(Cokoladova)
» podle pocCetnosti — jedna (solitarni) x mnohocetné (cystoza)
» podle puvodu

— retencni — uzavreni vyvodu zlazky s naslednym zahoustnutim
obsahu (atherom — uzaver vyvodu mazové zlazy)

— implantacni — zanesenim epitelu (zaneseni epidermis do
hloubky pfi poranéni — epidermoidni cysta)

— hyperplasticke — fibrocystické zmeény prsu, folikularni cysty
ovaria

— fetalni cysty — cystdza ledvin

— parasitarni — boubel tasemnice

— pravé nadory — cystadenom, cystadenokarcinom



Pseudotumory (neprave nadory)

* hyperplazie

— uzlovita hyperplazie (Stitna zlaza, prostata)

e zanetlivy pseudotumor

— Schloffertuv tumor (vystupfiovana tvorba granulaéni
tkané)

e poruchy embryonalniho vyvoje
— HAMARTOM - mistné prislusna tkan, ale chybné
zapojena (chondrohamartom plic)

— CHORISTOM — normalni tkan zbloudila na
nepfislusné misto (tkan pankreatu ve sténé zaludku)



Pseudotumory (neprave nadory)

* polypy

— vyklenuti na povrchu sliznice, event. kuze
— stopkaté nebo prisedlé

— podle etiologie:
« zanetlivé (granulacni tkan ve sliznici prekryta
epitelem)
* hyperplastické (tvofi hyperplasticka sliznice,
casto v GITu)
* nadorové (tvorfené pravym nadorem — lepe
oznacovat jako polypdsni nador)



Biologicka povaha nador U

e benigni
— roste pomalu, je ohrani€eny (véts. i opouzdreny)
— buniky jsou zralé a diferencované
— rust — expanzivni (tlakova atrofie okoli)
— netvori metastazy
e maligni
— roste rychle, neohranicene

— bunky jsou nezralé a mené diferencovane (az
nediferencované)

— rust — infiltrativni (vrusta mezi okolni zachovalé
bunky) a invazivni (destrukce okolni tkané)

— tvori dcefina loziska (metastazy)
e semimaligni

— hranicni (nizce maligni — véts. jen lokalné destruktivni
rust, nemetastazuje)



Metastazy

« dcerina loziska - Sireni nadoru na jiné misto):
— porogenn é (implantacni metastazy)
e po seroznich dutinach (karcinom ovaria po peritoneu,
karcinom plic po pleure)
* po mozkovych plenach (nddory CNS)
— lymfogenn é (lymfou)
 lymfatickymi cévami do regionalnich uzlin — vzdalenych
uzlin
* typicke pro epitelové nadory (karcinomy)

— hematogenn é (krvi)
» pokrocilé karcinomy, sarkomy
* nejprve zilni krvi (z GITu portalni zilou do jater, jiné lokality
do plic) — poté tepennou krvi do celého organismu (kosti,
CNS, nadledvinky ...)



Morfologie nador U

e slozeni nador u

— nadorovy parenchym
 vlastni nadoroveé bunky
— podle nich nazev nadoru
— diferencovanost (stupen podobnosti s vychozi tkani)
— nadorové stroma
e vazivova tkan s cévami (vyziva nadoru)
» nékdy obsahuje lymfocyty a plasmatické bb. — projev imunitni
reakce na nador
— pomér mezi parenchymem a stromatem urcuje
konzistenci nadoru
e pfevaha stromatu — nador tuhy az tvrdy (skirhoticky nador)
» prfevaha parenchymu — nador mékky (medularni nador)



Rychlost r ustu

* benigni — rostou pomalu (mésice, léta)
 maligni - rostou rychle (détske nadory - dny az
tydny)
e ovliviuje:
— krevni zasobeni (cévy ve stromatu)

v centru nadoru nejhorsi (Casto podléha ischemické nekroze)

— hormony (hormonalné dependentni nadory)

» karcinom prsu (estrogeny), prostaty (androgeny)

e nadorové buriky maji receptory pro tyto hormony (stanoveni
v nadorové tkani — podle toho pfipadna hormonalni terapie —
antiestrogeny)



Stanoveni malignity

* stupe i tkanove zralosti, resp. diferenciace az dediferenciace
(podobnosti s puvodni tkani)

— poruseni architektoniky puvodni tkané (ztrata vyzravani epitelu, tvorby
Zlazek ...)

— nador dobre, stfedné, nizce diferencovany az zcela
(ne)dediferencovany — navrat k embryonalnimu vyvoji

e stupe n bun é&¢éné anaplazie — ztrata nékterych bunéénych viastnosti
— jadra (zvétSena, nepravidelna tvarem i velikosti, zmény chromatinu)
— jadérka velka a zmozena

— cytoplasma (vétSinou Ubytek, posun tzv. jadroplasmového pomeéru ve
prospéch jadra—normalné 1:4az1:6, vnadorechil:1)

— pFitomnost mitéz (u malignich rychle rostoucich nadora), atypicke
mitdzy

— ztrata funkcni diferenciace (ztrata rohoveéni u dlazdicového epitelu,
tvorby hlenu ve Zlazovém epitelu ...)

* jednotlivé zmény maji vyznam pro konkrétni nador
— vysoce maligni malobunécény karcinom plic — jadra pomérné uniformni
— leimyosarkom od leiomymu odliSuje mnozstvi mitéz ...



NORMALNI BUNKA NADOROVE BUNKY

cytoplasma s velkou hlenovou vakuolou

cytoplasma

jadro

jadérka

jadérka

jadro

jadro iadé
jaderko cytoplasma bez
hlenu



Stanoveni malignity

 pro klinické potreby nutno urcit;

— GRADING (stupen zralosti)
e grade 1, 2, 3

— STAGING (rozsah rozsSifeni po organismu)
o T = primarni nador (TO = zadny nador, T1-4 =
ruzné velikosti nadoru, rust do okolnich tkani)

* N = stav lymfatickych uzlin (NO = bez metastaz,
N1-3 = ruzny rozsah metastaz)

« M = metastazy ve vzdalenych organech (MO = bez
metastaz, M1 = vzdalena metastaza)

o TX, NX, MX = nelze prokazat ani vyloucit



Obecna systematika nador u

e nadory epitelové

e nadory mesenchymove

e nadory neuroektodermove
e nadory germinalni
 mezoteliom

e nadory smisene




Nadory epitelove

e benigni
— z povrchového epitelu — PAPILOM
e kuze, sliznice dutina astni, jicen - dlazdicovy papilom
* mocoveé cesty ( z urotelu)
— ze zlazoveho epitelu — ADENOM (pokud cysticka porce — CYSTADENOM)
» zaludek, tluste stfevo
» zlazy s vnitfni sekreci (Stitna zlaza, nadledvinka)
e maligni
— z povrchového epitelu —-KARCINOM
 dlazdicovy (dlazdicobunécény) karcinom

— kuze, sliznice (pfimo — dutina Ustni, jicen, anus; nebo na podkladé metaplazie —
délozni Cipek, bronchy)

* bazaliom (bazocelularni karcinom) — nador kize z bazalnich vrstev pokozky,
nador semimaligni

e karcinom z urotelu - mocové cesty
— ze zlazoveho epitelu — ADENOKARCINOM (pokud cysticka porce —
CYSTADENOKARCINOM)
* GIT (spodni tfetina jicnu, Zaludek, stfevo, pankreas, ZluCové cesty, jatra)
o 7Zlazy s vnitfni sekreci
* ledviny (z tubuld)
e prs, ovarium, endometrium



Nadory mesenchymoveé

benigni — fecky zaklad + OM
maligni — fecky zaklad + SARKOM

z bb. vaziva (fibrocyty)
— fibrom (podkozi, ovarium) x fibrosarkom (vzacny)
Z tukove tkané

— lipom (podkozi, submukoza streva) x liposarkom (retroperitoneum,
mediastinum, koncetiny — stehno)

z chrupavky (chondrocyty)

— chondrom (nékdy mnohocetneé) x chondrosarkom
Z kosti (osteocyty)

— osteom x osteosarkom
Z cev

— hemangiom (kuze, jatra) x hemangiosarkom
z hladkeé svaloviny

— leiomyom (déloha, stfevo, kize) x leiomyosarkom
Z pricné pruhované svaloviny

— rhabdomyom (srdce) x rhabdomysarkom (u déti — oblast hlavy a krku,
urogenital; u dospélych — koncetiny)



Nadory mesenchymoveé

e nadory krvetvorného systému
— leukémie
* vznika v kostni dreni

e nadoroveé bb. jsou vyplavovany do krve, nasledné infiltruji
organy hl. jatra, slezinu, lymfaticke uzliny)
 akutni x chronicke

 lymfocytarni (rizna vyvojova stadia lymfocytd) x myeloidni
(rizna vyvojova stadia neutrofilnich granulocytl)

— lymfomy
» 7 lymfocytu

e primarné vytvareji nddorovou masu (v uzlinach, ale i jinde —
GIT, kuze ...)

— nadory z plasmatickych bunék
* mnohotny myelom



Nadory neuroektodermove

e nadory nervového systému
— z gangliovych bb. (neuronu)

* neuroblastom — nador malych déti, velmi mala diferenciace
nadorovych bb.

« feochromocytom — nador difené nedledvin
— z podpurnych bb. (tzv. glie)
 astrocytom

— z perifernich nervu

* neurinom, schwannom — ze Schwannovych bb., benigni i
maligni varianta

e nadory z nevovych bb. (kuze, sliznice)
— pigmentovy névus x maligni melanom



Nadory germinalni

e nadory vzniklé z pohlavnich bun ek — seminom
(varle), dysgerminom (ovarium)
e nadory vzniklé z ¢asnych stadii ryhovani vaji €ka
(obsahuji vice tkani)
— embryonalni karcinom (nediferencovany vysoce
maligni nador)
— nador ze zloutkového vacku (vysoce maligni)

— teratom
 zraly (vétsS. benigni, napf. dermoidni cysta ovaria)
* nezraly (maligni)
— choriokarcinom (vysoce maligni nador z placenty)



Mezoteliom

e nador z mezotelu (vystelka serdéznich dutin
— pleura, perikard, peritoneum)

e vysoce maligni

v hrudni lokalizaci — etiologie - expozice
azbestu



Nadory smisené

e obsahuji dvé a vice komponent

— mesenchymove
« angiolipom (cévy + tukova tkan)
 leiomyolipom (hladka svalovina + tukova tkan)
— mesenchymoveé + epitelové

o filoroadenom (obé benigni)

« adenosarkom (mesenchymova komponenta
maligni)
« karcinosarkom (obé maligni)



Prekancerozy

e stav se zvysenou pravdépodobnosti vzniku
nadoru

— dlouhotrvajici regenerativni procesy (persistujici
déleni bunék)

* hyperplazie pokozky v okoli pistéli, bércového viedu —
dlazdicobunéecny karcinom

 jaterni cirhGza — karcinom jater
— atroficka gastritida — karcinom zaludku
— ulcerozni kolitida — karcinom tlustého stfeva
— adenomy tlustého stfeva — karcinom tlusteho stfeva

— leukoplakie (bila loziska na sliznici, napr. dutina ustni)
— dlazdicobunecny karcinom

— dysplazie epitelu



Dysplazie

dysplazie
— epitel ma podobné rysy jako nador
e poruchy vyzravani (stratifikace)

« zmeény bunék (atypicka jadra, posun jadroplasmoveho pomeéru,
mitdzy vC. atypickych i mimo bazalni vrstvu)

» postihuje jen ¢ast epitelu (podle rozsahu délime na lehkou, stfedni a
tézkou dysplazii) — zbyvaji diferencovana mista

— reverzibilni
— nazvoslovi — intraepitelialni neoplazie (cervikalni, vulvarni,
prostaticka ...)
carcinoma in situ
— vystupnovana dysplazie v celé tloustce epitelu
— stale ohraniéeno bazalni membranou - !!! neni invazivni rust



invasivni

CARCINOMA
mikroin-
vasivni

in situ

CIN 3

tézka

DYSPLASIE
stredni
CIN 2

lehka
CIN 1

CERVIKALNI INTRAEPITELIALNf NEOPLASIE
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Klinické projevy nador u

 |lokalni p usobeni na misté vzniku

— utlak okolnich struktur (nadory CNS => utlak
mozkove tkane a vznik nitrolebni hypertenze,
karcinom pankreatu => obstrukcni zloutenka,
mezoteliom pleury => utlak plice)

— zviedovaténi (ulcerace) nadoru — krvaceni
(karcinomy zaludku, tlustého streva, bronchu,
endometria)

— stendza dutého organu (karcinomy zlu¢ovych
cest => obstrukcéni zloutenka, karcinomy
tlustého streva =>ileus)



Klinické projevy nador u

» celkové p usobeni

— produkce hormonu
e adenom stitné zlazy — hyperthyredza
» feochromocytom nadledvinky produkuje adrenalin a
noradrenalin — zachvaty hypertenze)
— paraneoplasticke projevy
e U nadoru z organu bez endokrinni aktivity
» produkce latek, které pusobi jako hormony nebo maji jiny
ucinek
— malobunéény karcinom plic produkuje latky se stejnym ucinkem
jako ACTH (vznikne Cushinguv syndrom)

— produkce latek, které vedou ke zvySené krevni srazlivosti
(trombodzy) — napf. karcinom pankreatu, nékteré leukemie

* nékdy prvni pfiznak
— kachektizace



Epidemiologie nador u

iIncidence stoupa
— starnuti populace
— VetsSi vyskyt karcinogenu
vékove rozdily:
— déti: leukémie, mozkové nadory, embryonalni nadory
(neuroblastom, Wilmsuv nador ledviny ...)
— dospivajici: maligni lymfomy, sarkomy kosti
— stafi: karcinomy, mnohotny myelom, chronicka lymfaticka
leukémie
pohlavni rozdily:
— muzi: karcinom plic, prostaty, ledviny, moCového méchyre
— zeny: karcinom prsu, tlustého stfeva, délohy, stitne zlazy
geografické rozdily:
— kagc;nom zaludku — 1. misto Japonsko (strava — konzervovaneé
ryny
— karcinom jater — Afrika (vliv aflatoxinu v potraveé)

— karcinom tlustého stfeva — 1. misto CR (strava — tuk, pivo, +
geneticka predispozice)



