Uvod do problematiky:
charakteristika oboru patologie v
praxi.

Druhy vysetreni v patologii.




Patologie

= Obecna patologie: nauka o nemoci; studuje:

- priciny nemoci/etiologii
- mechanismus vzniku a vyvoje nemoci/patogenezu
- strukturalni zmény/morfologii

- klinické konsekvence zmén

= Patologie v klinické praxi (diagnosticka patologie):

Diagnostika chorobnych zmén na zdkladé vysetreni chirurgicky ziskanych vzorkd tkané (tj.
histopatologické vysetreni biopsii) a cytologickych vzork( %cytopatologické vysetreni): cca
98 % objemu prace pracovisté patologie

Nekroptickd/autopticka vysetreni — pitvy: cca 2 % objemu prace pracovisté patologie



Nekropticka/autopticka vysetreni - pitvy

= Anatomicka pitva (Ustavy anatomie, vyukové a vyzkumné ucely)

= Patologicko-anatomicka pitva (oddéleni a Ustavy patologie)

U osob zemrelych ve zdravotnickém zafizeni smrti z chorobnych pficin stanovenych v § 88 odst. 2 ZZS.

= Zdravotni pitva (oddéleni a Ustavy soudniho lékarstvi)

U osob zemrelych nahlym, neocekavanym nebo nasilnym dmrtim vcetné sebevrazdy, a to v pfipadech stanovenych
stanovenych v § 88 odst. 3 ZZS.

= Soudni pitva (oddéleni a Ustavy soudniho lékarstvi)
Narizuji organy C¢inné v trestnim fizeni, nejcastéji policejni orgdn, resp. statni zastupce. Soudni pitva je narizovana

usnesenim dle § 115 trestniho fadu a to v pfipadeg, Ze vznikne podezfeni, Ze smrt Clovéka byla zpisobena trestnymi
cinem. Soucasti soudni pitvy je i komplementarni laboratorni vysetreni a takeé Iékarsky znalecky posudek.



Kdo je patolog?

= |ékar specializovany v diagnostice a charakterizaci onemocnéni na
zakladé vysetreni vzorku tkané pacientu (biopsii) a cytologickych
vzorku (télnich tekutin, aspiratu, stérovych cytologii)

" nejvetsi objem prace predstavuje onkopatologicka diagnostika
nadorovych onemocnéni

= nutnost klinicko-patologické spoluprace



Biopsie

= Z zZivého organismu odebrana tkan, ktera je vyuzita pro diagnostické ucely

= Muze mit i vyznam terapeuticky (pf. resekce useku streva s nadorem, polypektomie,...)

= Provadéna pod zrakovou/palpacni kontrolou:
* Operacni pristup, endoskopie/laparoskopie
* UzV, CT, MRI

* Stereotakticky (s 3D zamérenim



Biopsie — metody pristupu

= Otevrena (operacni)

v Excize (ve&. resekce/amputace/exartikulace)

v Probatorni/diagnosticka excize (incize)

=Uzaviena
v Endoskopicka mikroexcize: gastro-, kolono-, broncho-, mediastino-, cysto-, artroskopie, ERCP....
v Punkéni biopsie
- Pribojnikova (punch) biopsie: klize, mamma
- Jehlova biopsie: tenkojehlova aspiracni (FNAB), core cut, vakuova: stitni ZIdza, mamma, loZiskové procesy parenchymatdznich orgdnu
(jatra, ledviny, pankreas,..) a kosti
v biopsie klickou: cervix

v Kyretaz: cervix, télo délozni



Biopsy 71(




A small slender core
of tissue is removed
with a biopsy needle

-| Skin sample
1s removed

Cervical biopsy ("punch”):

small tissue samples are taken
from the cervix and examined

for disease or other problems _g

through speculum
with patient in
lithotomy position

FADAM.




Metodicke pristupy v patologi

Makroskopie

Svetelna mikroskopie (pFehledna a specialni barveni)
Enzymova histochemie

Imunohistochemie (IHC) a imunofluorescence
Elektronova mikroskopie

Molekularni patologie a genetika



Konvencni zpracovani tkani formol-parafinovou technikou (FFPE):

Fixation Paraffin Processing Embedding Tissues in Paraffin Blocks

- Fixace formalinem (24 h)
Dostatecné mnozstvi fixacni tekutiny!
- Blokovani/prikrojeni tkani
- Tkanovy processing
- Zaliti do parafinovych block
- Krajeni na mikrotomu
- Barveni
- Prikryti krycim sklickem
- Preparat k hodnoceni patologem

Sectioning Tissues

Staining




Biopsie zpracovaneé nativne,
nefixovane, ,,na zmrzlo“

= Peroperacni biopsie

Pro rychlé kryostatové vysetreni béhem operace, do 20 minut vysledek rozhodujici pro dalsi
postup/rozsah operace (napf. vysetieni resekénich linii, charakteru léze (benigni vs maligni, nador
vs nenadorova léze,...)

= Biopsie pro enzymovou histochemii (napft. dg. deficiti disacharidaz)
= Biopsie pro imunofluorescencni vysetreni

= Svalové biopsie

+ vysSetfeni ultrastrukturalni/elektronmikroskopické
(fixace glutaraldehydem; v dg. glomerulopatii, nervosvalovych onemocnéni,
v dermatopatologii)
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Cytologie

jednotlivé bb. rozetrené na podloZnim skle

|

ztrata Kontinuity tkané

(vétSinou nelze posoudit architektoniku 1éze = dg. méné presna, nékdy jen
orientacni; negativni cytologie neznamena absenci malignity!!!)

vetsSinou jako
prebioptické vySetreni



Typy cytologickych vysetreni

Exfoliativni cytologie
(stér, otisky)

|

SLIZNICNI POVRCHY

Cipek

GIT (jicen, zluCovody)
bronchy

- ..klze...

7 CASTECNE
CYSTICKYCH LEZIi
°* Mmamma

e LU

* cysty...

Télni tekutiny
(punkce, lavaz)

|

VOLNA TEKUTINA

 peritoneum, pleura,
perikard

* likvor

* klouby

* moc

BAL

..Sputum...




1. bb. jsou odloupnuty /seskrabnuty /
setreny z epitelialniho povrchu

X 2. material natren na oznacené
= podlozni sklicko

alkoholem nebo
zaschnutim na vzduchu



1. bb. jsou aspirovany ,\‘ 2. kapka na podlozni sklicko— dalSim
tenkou jehlou (pod podloZznim sklickem kapka rozetrena
zrakovou / UZV (kolik kapek, tolik natéri)

kontrolou) E
3. natér fixovan 95% alkoholem nebo
zaschnutim na vzduchu (dle zvyklosti:
napr. ¥z skel alkoholem, 72 na
vzduchu




Punkce / lavaz télnich tekutin

1. tekutina je punktovana/
drénovana

2. centrifuga (cytospin)

3. sediment je nanesen na

podloZzni skla (, tercik®)
. sediment je vloZen do kazetky
— cytoblok (parafinu ... rezy ...




OMui
——— vriaz

(=
ahradé

odbér cytologického
materialu
o natéry na podloZni skla
(+ fixace)
o tekuty material (strikacky,
zkumavky, sputovky...)

e e oo oo e et

vyhodnoceni :
nalezu cytologem-| ¢
patologem

v laboratori:

> zhotoveni cytobloku,
natérl po centrifugaci

o barveni

o montovani pod kryci
sklicko /folii
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Imunohistochemicka (IHC)
a imunofluorescencni vysetreni (IMF)

= histologicka metody, pfi niZ se ve vySetfovaném vzorku tkané prokazuje pritomnost urcitych antigent pomoci
specifickych protilatek s navazanymi chemickymi slouceninami (napf. enzymem (enzymaticka reakce se substratem
vysledné barevné reakce) ¢i fluorochromem), které umoznuiji jejich priikaz (= prakaz vazby Ag/ 1g)

= \V/yznam imunohistochemie:
- Diagnosticky

épf. pfi typizaci nadorovych onemocnéni na zakladé imunofenotypu — exprese sledovanych markerd, typizace jednotlivych nadorovych typd,
lagnostika lymfomu)

- Prognosticky

(predikce prognodzy, pfr. lepsi progndza karcinoml mammy s pozitivni expresi steroidnich receptord (ER, PR)

- Prediktivni
(predikce odpovédi na terapii, pr. vysetieni exprese steroidnich receptort u karcinomu mammy v

predikci odpovédi na hormonalni terapii)



pr. IHC: Exprese steroidnich
receptoru
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Molekularne geneticke metody

= In situ hybridizace (detekce amplifikaci, deleci, translokaci,...)

= PCR metodiky, sekvenace
Vyznam: diagnosticky, prediktivni a prognosticky

U rady nadorovych typt molekularni klasifikace, molekularné geneticka
vysetreni povinnou soucasti diagnostického protokolu (nap¥. tzv. integrovana
diagnostika gliomu, kolorektalni karcinom (CRC),....).

Morfologicka diagnoza — typizace nadoru je pouze jednou slozkou diagnozy.



Studium patologie

" Obecna patologie

Studium mechanismu a charakteristik hlavnich typu patologickych
procesu (zanéty, nadory, regresivni zmény,....)

= Systémova patologie

Studium specifickych nemoci jednotlivych organovych systému (GIT,
respiracni trakt, kardiovaskularni systém,..)
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Patologie:

prof. MUDr. Markéta Hermanova, Ph.D  marketa.hermanova@fnusa.cz
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Charakteristika nemoci

= Etiologie (pfiCiny: genetické, multifaktorialni, environmentalni)

= Patogeneze (mechanismy: zanét, degenerace, karcinogenese, imunitni reakce)

= Patologicka a klinicka manifestace

(morfologicka, funkcni a klinicka)
= Komplikace a nasledky
" Progndza

= Epidemiologie (incidence, rozlozeni v populaci)



Nomenklatura nemoci

= Primarni a sekundarni

-Primarni: bez jasné pfricCiny( essentialni, idiopaticka, kryptogenni)

-sekundarni: komplikace a manifestace zakladniho onemocnéni

= Akutni, subakutni and chronicky

- vyjadruje dynamiku onemocnéni

* Benigni a maligni
- Popisuje povahu a pravdépodobny pribéh onemocnéni
-Benigni tumory x maligni tumory

-benigni hypertenze x maligni hypertenze



predpony
predpona______|wamam ___ [pfikad

Ana- Absence, chybéni anaplazie

Dys- Nepravidelny, rozruseny dysplazie

Hyper- Zvyseny oproti normeé hyperthyreoidismus

Hypo- Snizeny oproti normeé hypothyreoidismus

Meta- Zména stavu v druhy metaplazie

Neo- Novotvorba neoplazie, neovaskularizace



pripony

-itis Zanét, zanétlivy proces appendicitis

-om tumor Adenom, karcinom
-penia Ztrata, ubytek trombocytopenia
-cytosis Vzestup poctu leukocytosis
-ectasia dilatace bronchoectasia
-plasia Porucha rdstu Hyper, hypolasia



Obecna klasifikace nemoci

Zakladni rozdéleni Patogeneticka klasifikace Subklasification priklad
kongenitalni Geneticka dédicnost Cystic fibrosis
spontanni Downtiv syndrom
Nongeneticka Environmentalni Rubella-assoc. malformace
Nahodny Poskozeni mozku zplsovena hypoxii pfi narozeni
ziskané Zaneéet Akutni Akutni apendicitis
Chronicky Tuberkuléza
Prucha rustu Neoplasticka Karcinom plic
Nonneoplastic Prostaticka hyperplazie
Zranéni Kineticka energie Zlomenina kosti
Chemick3, atd., Gastricka ulcererace indukovana nesteroidnimi antiflogistiky
Haemodynamické Sok Haemoragicky $kok
Okluzivni léze Ischmicka nemoc srdecni
Porucha imunity Immunodeficience AIDS

Autoimunitni onemocnéni, Autoimunitni thyreoiditis
alergie

Metabolické Diabetes mellitus

[ o W I I 4 Netranaviheritic



Priciny nemoci

= Genetické

-Dédicné nebo prenatalné ziskané genové defekty

= Multifaktorialni

Interakce mezi genetickymi a environmentalnimi faktory

* Environmentalni

- bez podilu genetické priciny



Genetické faktory Environmentalni faktory




Obecna patologie




Mechanismy bunecné smrti

* Nekrdza

= Apoptodza




Nekroza

= Odumreni tkané (intravitalni —béhem zZivota)
= \/lyvolava zanétlivou odpovéd a reparativni zmeéeny.

= Pficina: ischemie, trauma, poruchy metabolismu.

Infarkt = ischemicka nekroéza.
Ischemie = porucha perfiize - nasledna hypoxie




Typy nekrozy

= Koagulacni

-V parenchymovych organech s vysokym obsahem bilkovin (srdce, ledviny, jatra)

-Pricinou je ischemie ( porucha krevniho zasobeni))

= Kolikvacni
-V mozku (obecné organy s vysokym obsahem lipida),

-Pric¢inou je vétSinou ischemie

= Kaseolzni
-Pri TBC a nékterych mykotickych infekcich.



Typy nekrozy

" Gangréna

-Hnilobna nekrdza (zpUsobena nékterymi bakteriemi (clostridia)

* Tukova nekrdza

-trauma tukové tkaneée

-Enzymaticka lyza tukové tkané uvolnénou lipdzou (pri akutni pankreatitidé)




Koagulacni nekréza —infarkt myokardu




Hojeni nekrozy

- zanétliva reakce — zanétlivy infiltrat

(neutrofily, histiocyty..... lymphocyty) + tvorba nespecifické granulacni tkané (fibroblasty,
angiogeneze) = = maturace ve fibrozni tkan =

— jizva (do 6 tydnU) + mozné druhotné zmény (dystroficka kalcifikace)

— pseudocysta (kolikvace nekrotické tkané)



Apoptoza

* Programovana smrt bunky

" Energeticky zavisly proces eliminace / odstranéni nezadoucich bunék
= Fyziologicka i patologicka.

= Zapojena do morfogeneze

= Snizena apoptdza v neoplaziich

= ZvySena apoptdza vede k nadmeérné ztraté bunék (napf. u atrofie)

= Apoptdza je bez zanétlivé odpovédi



Apoptodza fyziologicka

= embryogeneze (morfogenetickd, histogeneticka, fylogeneticka)

* hormon-dependentni involuce
o rozpad endometria béhem menstruacniho cyklu

° involuce prostaty po kastraci

= obranné mechanismy béhem immunitni odpovédi
o zanik neutrofild v akutni zanétlivé odpovédi

o eliminace self-reactive T-lymfocytl béhem jejich zrani v thymu.

= eliminace poskozenych bunék

= béhem starnuti



Apoptoza v patologickych procesech

= patologicka inhibice apoptozy

* tumory
o folikularni lymfom
° mammarni karcinom, prostaticky karcinom, karcinomy s mutaci p53 genu)

* autoimunitni choroby
o SLE

* infekce
° herpes simplex virus
°  pOoXvirus
o TBC



Apoptoéza v patologickych procesech

= patologicka indukce apoptdzy
* AIDS

* neurodegenerativni onemocnéni
o m. Alzheimer, m. Parkinson, ALS

* myelodysplasticky syndrom
o aplastickd anemie

* ischemické posSkozeni
o akutni infarkt myokardu



Atrofie

=Zmenseni normalné vyvinutého organu

=Redukce velikosti bunék (prosta atrofie) nebo poctu bunék (numericka atrofie) nebo
oboji

= Mize byt fyziologicka (napt. post-menopausalni atrofie délohy)

"Patologicka atrofie zplisobena snizenou funkci, ztratou inervace, snizenou doddvkou krve a
kysliku, poruchou vyzivy, nebo hormonalni nedostatecnosti,.......



ATROFIE

Etiologie

= fyziologicka involuce (thymus)

= porucha vyzivy ->> kachexie

= tlakova atrofie (utlak tkane)

= ztrata funkce (imobilizace koncetiny)
= ztrata krevniho zasobeni

= ztrata inervace

= ztrata endokrinni stimulace

= hormonalné-indukovana atrofie (v kiizi pri lokalni aplikaci kortikosteroidil)
= idiopaticka




Hypoplasie, aplasie

Porucha vyvoje organu

Porucha morfogeneze.

Healthy Baby Baby With Pulmonary Hypoplasia




