A daganatok patologiaja



Alapfogalmak
Neoplasia (uj novedeék) - daganat

Rokonértelm@: tumor - ,duzzanat”

Oncologia (gorog: onkos; ,duzzanat”) daganatos
betegsegek vizsgalataval foglalkozé tudomanyag



A DAGANATOK BIOLOGIAI VISELKEDESE

*Benignus — jéindulatu

*Malignus — rosszindulatu: kezelés nélkul halalos
Semimalignus

*Hatareset



A JO- és a rosszindulatu daganatok
jellegzetesseégel

Benignus Malignus
Novekedés Expanziv Infiltrativ: daganatos
nyulvanyokat bocsat a
kornyezetebe
Hatéara Eles; gyakran tok | EImosddott; tok @
ovezi
Terjedés Lokalizalt marad | Attétet képez
(metastasis)
Eltavolitas utan |J El6fordul
Kidjul (recidiva)
Cachexia J lgen




A méhizomzat tobbgocu benignus daganata
Eles hataru, expanzivan ndvekvd, egynem( gocok




Horgo malignus daganata: tok &, a kornyezetét besziiri,
elmosodott hataru, elhalasokkal tarkitott, erekre terjed (nyil)




Az elobbi horgddaganat agyi attéte




A rosszindulatu daganat parazitaként elszivja az
energiat és a tapanyagokat

proteolizist indukalo faktor termel = a vazizmok
fehérjéi lebontodnak

olipid mobilizalo faktort termel =» elfogy a
Zsirszovet

*a macrophagokbdl TNF =» megszlnik az etvagy



Kovetkezmeény:
daganatos senyvedés (cachexia)

Jellegzetessegei:
 fokozott katabolizmus, étvagytalansag (anorexia)

 fogyas + fokozddo izomgyengeseg, anaemia
* majd csont-b6r sovanysag

Halalok a betegek harmadaban



Semimalignus daganatok
* Infiltrativan terjednek, de nem adnak attetet

« Példak:
bor - basalsejtes carcinoma
feregnyulvany - carcinoid tumor



Hatareset (borderline) daganatok

*Sz0vetileg a malignitas szamos jellegzetessége
megfigyelhet6, de nem biztos, hogy rosszindulatuan
viselkednek

Példa: a petefeszek egyes daganatai



A daganatok szerkezete AR b AR N e

Két komponens( ;\ ;3::;.,}}.; ;.:’.';‘.}g-":- ’1'. ;Z’.‘, ';‘: N
Parenchyma: a proliferalé I SONES Tk S
daganatos 6ssejtek és IR N~ 0 0, YL
utodseijteik képezik ’ Rl 570 S

Stroma: a daganat tamaszto
szovete, a daganatsejtekbOdl
szarmazo stimulusok hatasara
keletkezik; 3 0sszetevoje
Fibroblastok (cancer-
associated fibroblasts) + ECM
*Egyszeru szerkezetl erek
tapanyag és O, ellatas, lebomlo
sejtek elszallitasa, attétkepzes
céljara.

*Gyulladasos sejtek; serkentik a
daganat erezodéset




Daganatos angiogenesis

*A 2 mm-nél nagyobb daganatok a novekedesuk
biztositasara a szervezet ereibdl Uj ereket képeznek

*A hypoxias daganatsejtekben HIF1a (hypoxia-
iInducible factor) transzkripcios faktor kepz6dik =»
endothelialis novekedési faktorok termel6dnek: VEGF,
bazikus FGF



A DAGANATOK NEVEZEKTANA

*A daganat parenchyma eredete alapjan
hisztogenetikai besorolas

*Az -“oma” vegzodest illesztik a kiindulasi szovet/sejt
nevéehez

Benignus
Hambal indul ki - papilloma, adenoma

Mesenchymalis sejtbdl indul ki - lelomyoma, lipoma,
fibroma, stb.



Malignus
Hamsejt eredetl - carcinoma

Mesenchymalis sejt eredetl - sarcoma:
lelomyosarcoma, liposarcoma, fibrosarcoma, stb.

Gliasejtbol - glioma

Lymphoid sejtbol - lymphoma



Verkepzo sejtbdl - leukaemia
Naevus sejtbdl — melanoma

Blastoma - a daganatsejtek a szerv embryonalis
szovete sejtjeire emlekeztetnek:

retinoblastoma,

‘neuroblastoma,

‘nephroblastoma, stb.

Jobbara a gyermekkorban fordulnak el6




dményeket formalnak

epzo

uk

2s glomerulus-szer

és g

primitiv tubulusokat

Nephroblastoma embryonale: embryonalis blastemara hasonlité sejtek




Leirgja utan elnevezett daganatok
*Hodgkin kor
-Kaposi sarcoma

*Wilms tumor



Teratoma

A daganatparenchymat 3 csirasejtvonalbol
(ectoderma, endoderma, mesoderma) szarmazo
szOvetek képzik

*Gyakori a petefeszekben; elofordul a herében;
rendszerint joindulatu

A petefészekben tomlos (cisztikus) szerkezet(;
epidermis beleli (cysta dermoides) = a toml6t
szOrszalak, faggyu, szaruanyag toltik ki; nagyra n6ve
megcsavarodhat =» ,acut has”



. Cysta dermoides ovarii.
Tomlotartalom: szGrszalak, faggyu, szaruanyag.




Hamartoma
* Tumorszeru szovetszaporulat
- Erett sejtek és szdvetek véletlenszerlien keverednek

» Gyakori a tudoben (hamartochondroma pulmonis)



A DAGANATOK MAKROSZKOPOS
JELLEGZETESSEGEI

Tapinthato, a kornyezeténel tomottebb csomo
* eml6ben

* pajzsmirigyben

* prostataban

Ha a csomo elmozdithato (mobilis) - jéindulatu
daganatra utal;

ha a kornyezetevel 6sszekapaszkodott (fixalt) -
malignus daganatra utal



A korisme biztositasara mintavétel

- aspiracios citologiai vizsgalat finomtlvel: fej-nyak
tajék, emlo, stb.,

- szovettani vizsgalat vastagtivel (1 mm atm.):
prostata, maj, vese, stb.




Daganatok novekedése ureges szerv
nyalkahartyajaban, a boron

Exophyticus: a lumenbe, a kilvilagba (,kifelé”)

Endophyticus: a submucosa, a subcutis iranyaba
(,a melybe™)



Tapcsatornai nyalkahartyan joindulatu daganatra
utal a sessilis, a villosus novedeék, ill. a kocsanyos

polyp

Sessilis (kicsi, lapos) < 2

Kocsanyos polyp

Villosus
(szemolcsszer()



Tapcsatornai nyalkahartyan

rosszindulatu daganatra utal
*a gombaszerd (fungosus)
a kifekelyesedo

*a szalvétagyurlszerten infiltralé (annularis) novedek

Az endoscopos vizsgalat soran eszlelt novedék
biopszias vizsgalata kotelezo!!!



Ajakrak fungosus

(gombaszeri)
novedéke
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Fungosus nyelocsorak




Antrum pylori-ban kifekélyesedd carcinoma:
széle séncszer(]en felhanyt, alapja egyenetlen




A distalis vastagbélben a carcinoma szalvetagyUriszerien
terjed; kovetkezmenye belszlkulet (stenosis), ill. occult verzes
=» vashianyos anaemia




A DAGANATOK MIKROSZK()POS
JELLEGZETESSEGEI (differencialtsag és
anaplasia)

Differencialtsag

A daganatszovet mennyire emlekeztet a kiindulasi
szovetre



A pajzsmirigy jdindulati daganata ==
— a nyil a keskeny kot6szovetes
tokra mutat

Benignus daganat

Igen jol differencialt

*a daganatsejtek egyforma |

nagysaguak és alakuak

-a daganatsejtek a

Kiindulasi szovet sejtjeire

hasonlitanak

-a daganat szerkezete a

Kiindulasi szovet
szerkezetehez hasonlit




Benignus daganat
eLassan novekszik = a
magoszlasok ritkak; ha
vannak: bipolarisak;
*‘Nem jellemz0 a
necrosis
*Funkcionalisan aktiv
lehet: pl. hormont termel




Malignhus daganat
A daganatsejtek citologiailag atipusosak

‘Pleiomorphia: a daganatsejtek és magjainak alaki és
nagysagbeli eltéerései

*Hyperchromasia: a sejtmagok eltero festodese (az
eltero DNS tartalom miatt)

*Nagy sejtmag (cytoplasma/mag aranya 1:1 vs 4:1)
*Prominens, gyakran tobb sejtmagvacska

Bizarr, tobbmagvu daganatos oriassejt

*Atipusos mitosis



Sejtatipia hugyholyagrakban




Kétmagvu daganatos oriassejt Hodgkin lymphomaban (Reed-
Sternberg sejt); jelenlétiik a betegségre dg-us
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A malignhus tumorszovet
a normalis szOvet 6sszerendezettségehez kepest
rendezetlen szerkezetu



Osszerendezetlen szerkezet(l, atipusos mirigyszer(
strukturak. Carcinomabdl féenyképezve
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Attol fuggoen, hogy mennyire emléekeztet a kiindulasi
szovetre lehet

*jOl
*kOzepesen
erosszul differencialt

Gyorsan novekszik = szamos mitosis; gyakoriak a
spontan gocos necrosisok



Anaplasia
*A szoveti €s a sejtes differenciacio hianya

A hisztogenezist HE festéssel nem lehet
megallapitani

‘lmmunfestesek segithetnek



Gyomorban anaplasias malignus tumor; immunfestésekkel
lym




A ROSSZINDULATU DAGANATOK TERJEDESE

1. KOzvetlen terjedéssel (per continuitatem) -
beszlri és destrualja a kornyez0 szoveteket



Per continuitatem terjedés réven jon létre
a ,pillangétumor” glioblastomaban




Veserak per continuitatem terjedessel beszuri a
vesemedencet, a hilusi ereket




EmIGrak per continuitatem a borre terjed




1. KOzvetlen terjedéssel (per continuitatem)

2. A carcinomak a nyirokerek réevéen attétet adnak
a regionalis nyirokcsomokba

Vegul a nyirokerekben levo daganatsejtek a ductus
thoracicuson és a truncus lymphaticus dexteren
keresztll a venas veraramba kertlnek
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3. A carcinomak és a sarcomak a vérerek révéen
attétet adnak tavoli szervekbe



r

a) Attetk

K segitsegevel

ak, kis vena

ry

es venu

d

144

r

épz6

-

-

“,-‘-1.-

.
¥
L

T A

, sx Q
I NS SO, 08 § L A
..3.::’. 3,... ./?f/:l, u.uo.w\v w-\w&,\“.“ B 7L g &
N R NN N A
m._“\u;\\ Sioe» anﬁe_m\\.\.\\-\s\\. d/ o
;... 9t 22 A AN _%lﬂ B2 “ea/i%8, 2 .asxuo, g7’
w ... .\ ~'ﬂ.”.. ..!.l'ﬁ.ccn - .H;O./:ha n!wcéw.h,ﬁ.‘%wm.n.» .
\ % ‘f X ,\?‘t {o l.wVw'r. sn o ® {1
n..ﬁ\ W G e S8 NN e
] ) gp L Py e, PN e e i |
) .va % R e,»mlwo.;f\ ;J.WVR _u,w‘oa.w,_ N W
\ ’ : c\ * o Kigr ; 01 A i PRy - © -=
Lt ) a2 y (R 2 SO el S
# "\ \.& s, Ub e - » wu ¥ ’. ! 00‘ ]
% \-‘ L e AEg B rei w» Ny S Pe,
f .\,fw\, Gl o “\l \k a,. .“_.‘_Q\A,., I8 3=
5T S o ) e T by 4 "L
S8 S \ﬁw, va bsv ¢ V/uuo,./.i, - ViS4 >
: () - ur.., ,,w. .m.mﬁwk,_wﬂ R = e

V) 9y .ur.\ {

% £,

R \ ~.Ir. ,.,.. " .}ma ~ ‘

<l G, ,M,:ae v.m N2 L7

S | ) AN $ /10 . d A

’”’ ”W, «JJ ,.d..m../..'uf! , . .Q\\\_» N 3 7




a) Attétképzddés venuldk, kis venak segitségével
A daganatsejtek venulakat, kis venakat infiltralnak,
majd a verarammal elsodrddva tavoli szerv
capillarishalézataban filtralodnak

A primér tumor a v. cava rendszerében van =
tudoattetek

A primér tumor a v. portae rendszereben van =
majattetek

* A primér tumor a tudében van = metastasisok
barhol a szervezetben



Attétképzédés venulakon, kis vénakon keresztul

Cava tipusu

Porta tipusu Tudo tipusu

)

U-N Riede: Taschenatlas der allg. Pathologie




b) Attétképz&dés retrograd vénas terjedéssel

Prostata carcinoma a paravertebralis plexusokon
keresztul a csigolyakba ad attetet

A plexusokban nincsenek billentyuk, a ver az
intraabdominalis nyomas emelkedesekor a
csigolyak iranyaba aramlik



Prostata rak

'A
Vesicula
seminalis

(""“A ' v-‘»




Csigolyaattetek prostatarakban




4. Attétképzddés transcoelomas terjedés révén

A carcinoma kozvetlen terjedés réven eléri a serosai
felszint =» disszeminalodik a savés hartyan:

e carcinosis pleurae
e carcinosis peritonel



Carcinosis peritonei:
attétek a nagycsepleszben




5. Daganatos terjedés egyeb modon

Az epidermisben intraepithelialisan
emlobimbd Paget-korja (eml6rak egy fajtaja);
felszinesen terjedd0 melanoma malignum

Perineuralisan: prostatarak, pancreasrak

Ligquorral - medulloblastoma



Az eml6bimboban a hamsejtek mentén terjed6 carcinoma
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Perineuralis terjedés (pancreas cc, prostata cc;
fajdalom)

‘”-*\"ﬁ ~,

S \\:,f—"‘-’ww:!“}.i'\
M T Y

A R
N\ - -3 o Ry
WALER WYW Sy Nt s




ROSSZINDULATU DAGANATRA HAJLAMOSITO
TENYEZOK
Szerzettek és orokletesek lehetnek

Szerzett allapotok

« Gyakoriak

« Varhato malignizalédas, de nem minden esetben
« Sejtproliferacioval jaro allapotokban (regenerativ,

hyperplasticus vagy dysplasias) a sejtek genetikai
anyagaban daganatkeltd mutaciok halmozodnak fel



Dysplasia és intraepithelialis neoplasia

Praemalignus allapot; citologiailag atipusos
sejtek koros szerkezetl szovetet (szoveti atipia)
hoznak létre

*GOcos folyamat; gyakori hamszovetben
*Sulyossagi fokozatai: alacsony gradusu

dysplasia + magas gradusu dysplasia + cc Iin
situ, egybevonva: intraepithelialis neoplasia (IN)



Alacsony gradusu intraepithelialis neoplasia:
atipia csak a basalis retegben




Magas gradusu intraepithelialis neoplasia:
atypia a ham teljes vastagsagaban

[ ) '-_-_-’ -




Rakel6z0 allapotra példak

Dohanyzas kivaltotta Bronchusrak
laphammetaplasia =» dysplasia
a bronchus nyalkahartyaban

Colorectalis adenomaban Colorectalis rak

dysplasia

Cervicalis intraepithelialis Mehnyakrak

neoplasia (CIN)

Endometrialis intraepithelialis Mehtestrak

neoplasia (EIN)

In situ ductalis cc az emlében Invasiv ductalis cc az emldben
Prostaticus intraepithelialis Prostatarak

neoplasia (PIN)




A malignizalodas folyamata tobb évig tart: alacsony
gradusu dysplasia = magas gradusu dysplasia =
carcinoma in situ =» microinvasiv carcinoma
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Invaziv horgdrak: tumor a submucosaban




Ordkletes allapotok:

Orokl6ds daganatszindromak, ritkak; a malignus
daganat minden esetben létrejon

3 csoportba soroljak

1. Autoszom dominans oroklodeéesl szindromak

Egy tumor szuppresszor géen egyik alleljaban

pontmutacio; a masik allel kromoszoma delecio vagy

rekombinacio soran kapcsolodik Ki

* RB gén retinoblastomaban

* APC gén orokletes vastagbel polyposisban

* VHL gen von Hippel Lindau sy-ban; kétoldal
vesesejtes carcinoma alakul ki



Familiaris vastagbél polyposis: az APC (adenomatous
polyposis coli) gén mutacioja; 500-2500 polyp a vastagbélben;
fiatal felnottkorra valamelyik biztosan carcinomaba alakul




2. A DNS-javitas karosodasaval kapcsolatos sy-k

A kornyezetbOl szarmazo carcinogének a DNS
instabilitasat, leromlasat eredményezik

* Autoszom recessziv: xeroderma pigmentosum
Az epidermisben az UV-féeny okozta DNS-karosodas
nem javitodik =» a borben laphamrak, basalsejtes cc,
melanoma



2. A DNS-javitas karosodasaval kapcsolatos sy-k

A kornyezetbOl szarmazo carcinogének a DNS
instabilitasat, leromlasat eredményezik

* Autoszom recessziv: xeroderma pigmentosum
Az epidermisben az UV-feny okozta DNS-karosodas
nem javitodik =» a borben laphamrak, basalsejtes cc,
melanoma

« Autoszom dominans: nempolyposishoz tarsult
orokletes vastagbélrak (hereditary non-polyposis
colorectal cancer) a DNS atirasa soran spontan
keletkez0 hibat javito MSH2 eés MLH1 genek
iInaktivacioja = a mutacios rata 1000x-re szokik,
fokent a mikroszatellitak regiojaban =
mikroszatellita instabilitas alakul ki



3. Csaladi halmozdédasu rakok
Egyes csaladokban bizonyos rakok, pl. az emlorak, a

petefeszekrak, a pancreasrak halmozottan fordulnak
elo

Az oroklédés nem minden esetben tisztazott

* A rak tobbgocu, paros szervben gyakran ketoldali,
joval fiatalabb korban jelentkezik, mint a sporadikus rak



Joindulatid hamdaganatok

 Papilloma

« Adenoma



Papilloma
~elszini hambal, ductus
nambol indul ki

Szerkezete:

Kesztyuujjszerlen

elagazodo stroman

hyperplasias epithelium

El6fordul

« bOr

» geége; oIT és
melléekuregek

- hugyholyag

- emlO ductus




Papilloma a boron

 Seborrhoeas keratosis
* Szemolcs (verruca)



Seborrhoeas keratosis
lgen gyakor,

kOzep- es idoskoruakban;
tobbnyire a torzson,
tobbszoros is lehet

M_akro:
Sotétbarna, szemcsés
felszin(, éles hataru




FM: papillomatosis: a papillaris
dermis hyperplasiaja, a papillak
kiszélesedtek/megnyultak;
acanthosis (str. spinosum #A),
hyperkeratosis (str. corneum#),
szarucystak




Szemolcs (verruca)
Korokozo: human papilloma virus

A boron barhol kialakulhat, a genitalian és kornyeken
nemi érintkezessel Iétrejovot condyloma acuminatum-
nak nevezik

Szoveti kep:
papillomatosus epidermalis hyperplasia;
a fertGzott sejt cytoplasmaja holyagos (koilocyta)



Verruca: acanthosis, hyperkeratosis, eosinophil
Intracytoplasmikus fehérje aggregatumok (jobb oldal)




Condylomata acuminata

F

Dr. Dobozy Attila, Bérklinika




Condyloma: acanthosis, koilocytak
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Gége papilloma

* Hangszalagon papillomatosus laphamproliferatio

 HPV 6, Ill. 11 okozza

* Feln6ttnel maganyos (soliter), gyermeknél tobbes
(multiplex): juvenilis laryngealis papillomatosis

* Kiujulhat

* Rekedtseget okoz



Sinonasalis papilloma (Schneider papilloma)

Felndttkorban az orrureg Iégzohammal fedett
részében, tovabba a paranasalis sinusokban
keletkezik

*Morfoldgia: meg0rzott basalis membranu, csillos
hengerham-, vagy laphamproliferacio tiremkedik a
nyalkahartya stromajaba (invertalt papilloma);
rosszindulatuva valhat

*Orriregi elzarodast + epistaxist okoz; az eltavolitas
nehez, kidjulhat
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Az emlo intraductalis papillomaja

Menopausa el6tti korban, emlobimbohoz kozeli nagy
ductus lactiferus-ban keletkezik

» Az erkotoszovetes tengelyen ket sejtrétegl
tumorparenchyma: basalisan myoepithel sejtek
(aktin-pozitivak), luminalisan hengerded sejtek

* Klinikailag veres valadekozast okoz



Erkotdszdvetes tengely, rajta alul az actin-pozitiv myoepithelialis

| sejtréteg, felul a luminalis sejtek rétege

e




