


problematika myopatologie
probrana na prednasce

CAVE!!!

Znalost naplnée prednasky je vyzadovana u
rigorozni zkousky






Osteomyelitida

x hnisava — tendence ke chronicite
= stafylokok, gonokok, E. coli, salmonely

x brany vstupu infekce:
=> hematogenné (bakteriémie, sepse)
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Osteomyelitida

x akutni faze:
* flegmonozni zanét intertrabekularné
% subperiostalni absces — kozni pistéle

x subakutni a chronicka faze:

~ oddéleni nekrotickych casti v podobé sekvestrii

* vylouceny pisteli

» zarakveni sekvestru = obaleni sekvestru novotvorenou kosti
— perzistence infekce

x tbc ostitida viz. skripta/ucebnice



Chronicka hnisava
osteomyelitida
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Chronicka hnisava
osteom yelitida
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1 Osteoklast
2 Zanetlivy infiltrat (hIavne plazmocyty, PMN)
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x Reclingahusenova choroba

x primarni hyperparathyre6za — demineralizace
— patologické fraktury
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2 Depozita hemosiderinu

1 Pseudocysta







Obrovskobunecny kostni nado
(osteoklastom)

x nejasna histogeneze (??bb. puvodu??)

x charakteristicky RTG nalez, lokalizace

= typicky jako spatné ohranicené destruktivni (osteolytické) lozisko
v epifyze dlouhé kosti u 20 - 40letého pacienta

*x makro:
~> mékky hnedocerveny, casto prokrvaceny tu
~> roste lokalné destruktivné, cca v 10% metastazuje



1 Ohran}éené destrukce
2 Tibie
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Obrovskobunecny kostni nédorl |
(osteoklastom) s

x mikro:
= 2 typy bb.:
* uniformni populace jednojadernych bb.

* obrovské mnohojaderné bb. pripominajici
osteoklasty (az 100 jader)

= casté hemoragie, fibrozy i nekrozy
* hlavni dif.dg.: fibrézni osteodystrofie (hnédy tumor)



Obrovskobunécny kostni nadok~




Obrovskobunécny kostni nadok~




Osteochondrom

na povrchu metafyz dlouhych kosti
Casty — v obdobi rustu skeletu

makro:
kosténa prominence kryta chrupavcitou cepickou

mikro:

na povrchu hyalinni chrupavka — enchondralni
osifikace do lamelarni kosti

intertrabekuldrné kostni dren (tukovd, hematopoetickd)
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Osteosarkom (OSA)

x typicky v detském-adolescentnim veku
= nejvice v obdobi akcelerovaného ristu skeletu

% sekundarni osteosarkom muze vzniknout na podkladé Pagetovy
choroby, po ozareni

x lokalizace

= metafyzy dlouhych kosti (femur, tibie, humerus), zvlasté v okoli kolena
(tzv. Codmanniv trojuhelnik)

» dle biologické povahy OSA déleny na
~ low.grade (LG) — Castéji rostou periferné
= high-grade (HG) — castéji rostou centralné






HG OSA

mikro:
nepravidelné atypické osteoblasty — nadorovy osteoid
mitozy
vyrazne dilatované cévni prostory
mohou byt elementy chrupavky ci vlaknité kosti
osteoblasticka, chondroblasticka, fibroblasticka varianta

v dobé dg. pomérné casto hematogenni
mikrometastazy (kosti, plice)

bez lecby infaustni prognoza
chemoterapie + operace (vétsinou zachovné, ne amputacni)
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Nadorovy osteoi
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Osteosarkom




Chondrosarkom

x typicky v dospélosti (po 20. roce véku, nejsastéji ve 4.-6. dekadé)

x lokalizace
= panev, femur, kolem ramenniho kloubu

* mikro
= lobularné usporadana chrupavcita tkan
= nadorové chondrocyty s anizonukleozou, hyperchromazii, binukleacemi
= casto fokusy kalcifikaci, nekroz
= chrupavcita matrix nékdy myxoidné prosakla

% prognoza

Vewyrs

~ pomala proliferacni aktivita (vétsinou reseno chirurgicky)
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Ewingliv sarkom/PNET

¥ rodina sarkomu z ,,malych modrych bunék®, s
detekovatelnymi specifickymi translokacemi
= progndza diky zavedeni agresivni CHT vyrazné zlepsena
= pfi metastatickém rozsevu (plice, kosti) 5leté preziti pouze 25%

x typicky u déti a mladych dospélych
x nejcastéji roste v KD, ale i kdekoli jinde

» molekularni genetické zmeny:
= balancované translokace zahrnujici rodinu genti EWSR1 (na 22 .
chromozonu) a ETS
* t(11;22)/ EWSR1-FLI — prokazovana nejcastéji (90%)
© t(21;22)/EWSR1-ERG — v 5-9%



Ewingliv sarkom/PNET

% makro:

= na RTG osteolytické destruktuivni lozisko v diafyze dlouhé kosti +
napadna ,cibulovita” periosatdlni novotvorba kosti

= bélavad nekroticka loZiska — nalez pripomina hnisavou osteomyelitidu

= v mékkych tkdnich a postiZzenych organech krehky, nekroticky,



Ewingtlv sarkom
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Jadra nadorovych bunek maj

Vpravo: anti-CD99
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Ewingtlv sarkom
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FISH: split( ) EWSR1 genu na
chromozomu 22, normalni lokus EWS (







Artritis uratica - dna

x defektni metabolismus kyseliny mocCové

= krystaly monosodiumuradtu

* v kloubni chrupavce, synovialni membrané, v mékkych tkanich
juxtaartikularné (kolem kloubt palcu...)

¥ akutni dnava artritida



Artritis uratica — dnavy tofus




1
|
-
' B354
p—i=

P
‘-‘-
—

3
Y
S

47

Artritis uratica — dna




Artritis uratica — dnavy tofus |~

. o : [}
4 r' e, ’
’ . - ,pf ‘ . . . A
- 2 . o
e {
: Ay e -
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Nediferencovany sarkom
(drive Maligni fibrozni histiocytom, MFH)

% vysoce maligni (high-grade) sarkom

% 30% vSech sarkomu meékkych tkani
= muZe vyriastat i vdermis a podkozi

x casto postihuje oblast stehna

x Castéji u muzu vyssiho véku
» diagndza stanovena per exclusionem

~ po vylouceni jineho malo diferencovaného mesenchymového nebo
neuroektodermového nadoru




x makro:
= bélavy tumor na rezu vzhledu rybiho masa

* mikro:
= vyrazna pleiomorfie nadorovych bunék i usporadani bb.
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~MFH" — nediferencovany pleomorfni
sarkom

" /w

PRSI

Polymorfni Jadra nadorovych bunék, hojné mltozy
(atyplcke formy)
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Synovialni sarkom (,l__

x nevyrusta ze synovie! - zatim neni znamo, z
které bunky vznika

x vetsinou lze prokazat balancovanou
reciprocni translokaci t (X;18)

x typicky u adolescentu a mladych dospélych
(15 — 40 let)

» nejcasteji v hlubokych méekkych tkani DKK a
HKK



Synovialni sarkom

x terapie:
= resekce + CHT, RT

x agresivni tumor
= metastazy do plic, kosti




Synovialni sarkom

Bifazicka varianta:
vietenité bb. + zZlaznaté formace

-




Synovialni sarkom

-

FISH: split () genu SS78, normalni lokus SS18(")






Kozni zmeny - pojmy

x hyperkeratoza

= rozsirena rohova vrstva, byva téz rozsirené stratum granulosum

x parakeratoza

=> nedokonalé rohovéni, bez ztrdty jader ve vrchnich vrstvdch, casto chybi
stratum granulosum

x dyskeratoza

= monoceluldrni predcasnad keratinizace ve spodni vrstvé (ktera bézné
nerohovati) = vznikaji rozmanité intraepidermadlni rohové utvary

x akantoza

~> rozSifené stratum spinosum

» papilomato6za

~ vyrazné prodlouzeni papil koria



Psoriasis vulgaris

x chronické onemocnéni kuze (hyperproliferace epidermis)

x predilekce:
= lokty, kolena, extenzorové partie kiize

= muZe dojit ke generalizaci



Psoriasis vulgaris

xmikro:
= hyperkeratoza, parakeratoza

* vymizelé stratum granulosum







Akantoza

Papilomatéza, edém papil
Hyperkeratéza, parakerat6za
Mikroabscesy

Chronicky zanét dermis




Psoriasis vulgaris

mikroabsces




Urticaria (koprivka)

x dermalni (intersticialni) edém

x lehky perivaskularni a intersticialni infiltrat

s neutrofily a néekdy i s eosinofily






Urticaria
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'mirné perivaskularni infiltraty s
ucasti eosinofilu a neutrofild




Puchyrnateé choroby

druhy puchyru dle lokalizace:
subkornealni
intraepidermalni
subepidermalni

druhy puchyiu dle mechanizmu vzniku:
akantolyza (rozpusténi mezibunécnych spoju stratum spinosum)
spongiéza (rozvolnéni = odddleni mezibun. spoji stratum spinosum)
balonova a retikularni degenerace
vakuolarni degenerace bazalni vrstvy
nekrotické puchyre




Vrozena epidermolysis bullosa

velmi vzacna skupina geneticky podminénych
onemocneéni (AD i AR)

defektni strukturalni proteiny keratinocytu v oblasti
bazalni membrany

na kuzi a sliznicich rozsahlé puchyire vznikajici i po
minimalnim traumatu

dg:
transmisni elektronova mikroskopie
imunofluorescence (IF)

molekularné-genetické metody



Vrozena epidermolysis bullosa

A, B: rozsahlé mokvajici puchyre

C: absence kolagenu VIl v dermo-
epidermalni junkci (IF)

~  D: kolagen VII - pozitivni kontrola (IF)



Pemphigus vulgaris

x zivot ohrozujici choroba, muze zacit v kazdém véku
x opakovaneé ataky

x akantolyza — tvorba rozsahlych puchyiu

——— ztraty tekutin, bilkovin, infekce
» puchyre suprabazalné, ¢etné eosinofily

* imunofluorescence

~ depozita Ig mezi keratinocyty
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1 akantolyticka bula

2 eosinofily

3 suprabazalni akantolyza, N
kulaté akantolyticke bunky e

In.
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Bulozni pemphigoid {rl——

—

% chronické onemocnéni kuze

% benigni prubéh (X pemphigus vulgaris)

x postihuje starsi pacienty (60 let)

* subepidermalni tenzni buly, cetné eosinofily

* imunofluorescence:

~ subepidermalné depozita Ig, C3, fibrin



Bulozni pemphigoid

@i T N
1 subepidermalni bula - obsahuije fibri
a eosinofily

2 ve spodiné zanét (také eosinofily)
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Dermatitis herpetiformis
Duhring

x chronické onemocnéni kuze

x hypersenzitivita na gluten (spolu s )
» silny pruritus (+ exkoriace ze skrabani)

» edém v papilach, subepidermalni puchyre
» cetné neutrofily (ve vrcholcich dermalnich papil)

* imunofluorescence:

~ depozita IgA subepidermadlné
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Granulomy

% chronické onemocnéni klize

x v dermis husté nakupené modifikované histiocyty

x klasifikace dle histologie:




Nodozni revmatismus

x pacienti s revmatoidni arthritidou

x predilekce:

= extenzorové strany koncetin, ale i jinde
* hluboko v dermis umisténé noduly mm-5cm

< mikro:

= rozsahlé palisadujici granulomy okolo fibrinoidni nekrozy
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Granulom kolem cizich téeles

x epiteloidni granulomy kolem cizorodého materialu
x cizorody material se da Casto prokazat polarizaci
% proces byva Casto provazen hnisavym zanetem

» priklad:

~ Schlofferuv pseudotumor kolem siciho materidlu



1 Steh
2 Obrovské mnohojaderné
bb. kolem cizich téles

- -



Schlofferiv pseudotumor
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Lupus erythematodes {vl——

y—

=

x chronicka autoimunitni choroba, postihujici
radu tkani a organu

= ledviny, ktuze, klouby, plice, srdce, serozy,
sliznice, CNS

% prubéh:
— akutni
~subakutni

~ chronicky



x etiologie:
= neznama

= CMV?, EBV?, podil dédicnych faktoru, Zzenské pohlavni
hormony?

» Kklinika:
= probiha cyklicky
= horecky, tfesavka, myalgie, artralgie - imituje sepsi!
= krece - imituje epilepsii!
~>antinuklearni a antifosfolipidové protilatky, anémie,
leukopénie, trombocytopénie



x kozni projevy:
= ma 80% nemocnych
= specifické : motylovity exantém v obliceji
= nespecifické: chronické kozni ulcerace




SLE

renalni projevy:
lupusova nefritida (viz. skripta/ucebnice a PSP5)

postizeni CNS

promeénlivé priznaky

hematologickeé poruchy:

anémie, leukocytopenie, lymfocytopenie, trombocytopenie,
antifosfolipidové protilatky

kloubni projevy

artralgie, migrujici polyartritida, vyvoj deformit, imituje RA



x mikro:
= hyperkeratoza

= atrofie bazalni vrstvy epidermis




Chronicky diskoidni lupus

% kozni forma systemoveho lupusu

x cca Vv 710% pozitivni antinuklearni PL
= PL specifické pro SLE jsou negativni

% prubéh:
= chronicky, s exacerbacemi a remisemi

= do systémoveé formy prechdzi 5-10% nemocnych (béhem 10-
20let)



SLE - motylovy exantém




SLE - akutni forma

-, .x

1 vakuolarni degenerace
2 mirny lymfocytarni infiltrat
> s










Verruca vulgaris

x vyvolana HPV (typ 2, méne Castotyp 1,4, 7...)
x prenos: primym kontaktem, i autoinokulace
* nejcastejsi lokalizace: prsty rukou, nohy

* makro:
= bradavcita tuha léze barvy kuze

% mikro:

=> neveétvené papily s akantozou, ,stromeckovitou” hyperkeratozou
a parakeratozou

~ intracytoplazmatickeé virové inkluze
~> ve skare i stromatu papil reaktivni kulatobunécny zdnétlivy infiltrat




Verruca vulgaris




Verruca vulgaris

e
Stromeckovita parakeratoza

7z




Condyloma accuminatum

x vyvolan HPV, hl. typ 6,11 aj. - anogenitalne
x sexualné prenosna infekce

= inkubacni doba 2-3 mésice

* makro:
= bradavcita (vétsinou mnohocetnd) léze v typické lokalizaci

* miKkro:
= koilocyty

* bb. s pyknoticky svrastélym tmavym jadrem obklopenym prazdnym
,halo”, dvoj i vicejaderné bb.

~ hyper-, para- a dyskeratoza



ondyloma accuminatum










(o)

Verruca senilis (seborrhoica)f{

-

x bézny benigni kozni tumor

x makro:

=> ostre ohranicena hyperpigmentovana papula ,mastného
vzhledu”




veruka
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Solarni (aktinicka) keratoz

=

intraepidermalni dysplazie - prekanceroza
v insolacnich zoénach (hlava, krk, ramena, dekolt...)

makro:

* loziska ,zhrubélého” kozniho krytu + drobné exkoriace,
atrofie

mikro:
* dyspldzie v rizné tloustce epidermis (zacina bazadlné)

* atrofie + hyperkeratoza, parakeratdza + husty chronicky
zanetlivy infiltrat v superficialni dermis
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Bazoceularni karcinom

x lokalné agresivni karcinom (metastazuje ale vzacné)
x v insolacnich zénach

x makro:
= ploché / vyvysené loZisko v barvé kuiZe

= muZe byt melanoticky pigmentovany
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Dlazdicobunecny karcinomj

=

x synonyma: skvamocelularni, spinocelularni

x makro:
= nerovnd, nékdy vyraznéji vyvysena loziska tuhé konzistence
= muZze byt povrchové exulcerovany

* mikro:
= bb. rostou v cepech a hnizdech

* na okraji cept jsou bb. mensi, smérem do stfedu pribyva
cytoplazmy (~ stratum spinosum)

= ve vsech vrstvach atypické mitozy
* keratinové perly
* interceluldrni mUstky
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Melanocytarni léze

x Benigni:
= piha (ephelides)
= benigni lentigo
= pigmentové névy
= Spitzové névus
= dysplasticky névus

» Maligni melanom:
= lentigo maligna
~> povrchoveé se sirici MM
= nodularni MM
~> akrolentiginozni melanom



Pigmentovy névus

* benigni tumor, vétSinou ziskany béhem Zivota
* kongenitalni névy byvaji rozsahlejsi
% mikro:

= junkcéni névus
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Melanocy

Ephilis (freckle) Lentigo Junctional Compound Intradermal Blue naevus

Normal

naevus naevus

naevus

cells deep
in dermis

Nodules of
dendritic

cells only
in dermis

Nests in
dermis but
cells get
smaller with
depth

of naevus
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Intradermanini
melanocytarni névus

1. Melanocyty

2. Vrstva papllarnlho korla oddelu1|C| hnlzda melanocytu od epldermls




Intradermanini

melanocytarni névus







Maligni melanom

x vznika:
= malignizaci névi
—de novo




Maligni melanom

makro:

v casnych stadiich podobnost s materskym
znameénkem

nepravidelné okraje
nepravidelna pigmentace
v pozdeéjsich stadiich léze ulceruje, tmavne, krvaci

klinicky tzv. ABCD pravidlo
Assymetry
irregular Border
uneven Colour
Diameter > 6mm



Maligni melanom

mMIKro:
asymetrie léze
atypické pleomorfni epiteloidni Ci vietenité bunky
velka hyperchromni jadra s vyraznymi jadérky
mitozy (v atypickych lokalizacich)
nepravidelné hrubé granularni pigmentace
ale i kompletné apigmentované formy
imunoprofil:
melan A, HMB-45, S-100



Hloubka invaze melanomu dle Clarka

Clark 1 5 do tuku kopie

= __Stratum corneum

Stratum granulosum

Stratum spinosum

~ < _Basement membrane zone

Papillary dermis

Reticular dermis




Hloubka invaze melanomu dle
LLLiLL

Epidermis

Papillary
dermis

Reticular
dermis




Melanom - prognostické faktory

* tloust’ka dle Breslowa (hranice 1-2-4 mm)
* hloubka invaze dle Clarka (zahrnuty v TNM)
* ulcerace

* pocet mitdz

akrolentiginozni melanom — Spatna
prognoza



I
Maligni melanom (rl-u

x 3 rustové faze ve vyvoji melanomu:
= melanom in situ (intraepidermadlni faze)

= radidlni ristova faze - superficialné se sirici MM
* l[ateralni Sireni s invazi do papilarni dermis

= vertikalni rastova faze
* invaze do retikularni dermis



Lentigo maligna melanom

x tezka melanocytarni dysplazie v epidermis a
papilarnim koriu

x v terenu solarniho poskozeni

* makro:
= nepravidelné pigmentovana makula, vétsinou na obliceji

* mikro:
= atypické melanocyty jednotlivé v junkci a celé sifi epidermis
= atrofie epidermis a bazofilni degenerace kolagenu



Lentigo maligna melanom




Lentigo maligna melanom

1 neprawdelnajunkc-nl hnlzda
2 melanocyty ve vSech vrstvach epidermis (pagetoidni Sifeni =
scatter melanocytu)




Maligni melanom
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radialni ridstova faze - SSM




Maligni melanom
radialni ristova faze - SSM
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3 Lymfocytarni infiltrat ve spodiné

4 Invaze do papilarni dermls (zde CIark 3)
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Maligni melanom
vertikalni ristova faze

x v terénu SSM klon melanoblastu, ktery roste
vertikalné — tzv. SSM s nodularitou

x horsi prognoza

x makro:

= nepravidelné pigmentovana neostra makula s prominujicim
uzlem

x mikro:

= SSM a morfologicky odlisny klon nadorovych bunék, které
rostou vertikalné



Maligni melanom
vertikalni ridstova faze — SSM s nodularitou




Nodularni maligni melanom

x rustova zoéna je v dermis

x metastazuje, v zavislosti na prognostickych
faktorech
= nejprve do uzlin, pak hematogenné do kteréhokoliv organu

= radikalni excize

* makro:
~>rdzné barevny nodulus

* mikro:

~ nadorové melanocyty tvori v dermis riizné objemny uzel
- nadorové bb. nejcastéji epiteloidniho vzhledu
> chybi maturace smérem ke spodiné |éze



Nodularni maligni melanom

Rozsahly tumor zasahujici do tukové tkane, bez vyrazné horizontalni slozky;
fokalné vyrazna tvorba melaninu
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tvorba melaninu
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Atypické melanoblasty, napadna jadérka 255 P
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