9. Daganatok I.

A DAGANATOK PATOLOGIAJA
e Neoplasia (Uj névedék) - daganat
e  Rokonértelmi: tumor - ,duzzanat”
e  Oncologia (gorég: onkos; ,duzzanat”) daganatos betegségek vizsgalataval foglalkozé tudomanyag

A DAGANATOK BIOLOGIAI VISELKEDESE
e  Benignus - joindulatu
e  Malignus - rosszindulatu: kezelés nélkil halalos
e  Semimalignus
e  Hatareset

A jo- és a rosszindulatu daganatok jellegzetességei

Benignus Malignus

Novekedeés Expanziv Infiltrativ; daganatos nyulvanyokat bocsat
a kérnyezetébe
Hatara Eles; gyakran tok 6vezi Elmosédott; tok @
Terjedés Lokalizalt marad Attétet képez (metastasis)
Eltavolitas utan kitjul 1%} Eléfordul
(recidiva)
Cachexia (] lgen

A rosszindulatu daganat parazitaként elszivja az energiat és a tapanyagokat
e  proteolizist indukalo faktor termel = a vazizmok fehérjéi lebontédnak
. lipid mobilizalé faktort termel = elfogy a zsirszévet
. a macrophagokbol TNF szabadul fel = megsziinik az étvagy

Kovetkezmény: daganatos senyvedés (cachexia)
Jellegzetességei:
. fokozott katabolizmus, étvagytalansag (anorexia)
. fogyas + fokozédé izomgyengeség, anaemia
. majd csont-bér sovanysag
Halalok a betegek harmadaban

Semimalignus daganatok
. Infiltrativan terjednek, de nem adnak attétet
. Példak: basalsejtes carcinoma - bér, carcinoid tumor - féregnyulvany

Hatareset (borderline) daganatok
e  SzoOvetileg a malignitas szamos jellegzetessége megfigyelhetd, de nem biztos, hogy rosszindulatuan viselkednek
e Példa: a petefészek egyes daganatai

A DAGANATOK SZERKEZETE

Két 6sszetevd

Parenchyma: a proliferalé daganatos 6ssejtek és utédsejteik képezik

Stroma: a daganat tdmaszté szovete, a tumorsejtekbdl szarmazo stimulusok hatasara keletkezik. 3 6sszetevéje
e  Fibroblastok (cancer-associated fibroblasts) + ECM
e  Eqgyszer( szerkezetli erek tApanyag és O, ellatas, lebomlo sejtek elszallitasa, attétképzés céljara
e  Gyulladasos sejtek: serkentik a daganat erez6dését

Daganatos angiogenesis
e A2 mm-nél nagyobb daganatok a névekedésuk biztositasara a szervezet ereibdl Uj ereket képeznek
e A hypoxias daganatsejtekben HIF1a (hypoxia-inducible factor) transzkripcios faktor képzédik = endothelialis
noévekedési faktorok: VEGF, bazikus FGF termel6dnek

A DAGANATOK NEVEZEKTANA
e A daganat parenchyma eredete alapjan hisztogenetikai besorolas
e Az -“oma” végzédést illesztik a kiindulasi szovet/sejt nevéhez

Benignus
e Hambdl indul ki - papilloma, adenoma
e  Mesenchymalis sejtbdl indul ki - leiomyoma, lipoma, fibroma, stb.

Malignus
e Hamsejt eredetl - carcinoma
Mesenchymalis sejt eredetii - sarcoma: leiomyosarcoma, liposarcoma, fibrosarcoma, stb.
Gliasejtbél - glioma
Lymphoid sejtbél - lymphoma
Vérképzb sejtbél - leukaemia
Naevus sejtbdl - melanoma
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¢ Blastoma - a daganatsejtek a szerv embryonalis szdvete sejtjeire emlékeztetnek: retinoblastoma, neuroblastoma,
nephroblastoma, stb. - jobbara a gyermekkorban fordulnak elé

Leiréja utan elnevezett daganatok
e  Hodgkin kor
e  Kaposi sarcoma
e  Wilms tumor

Teratoma
. A daganatparenchymat 3 csirasejtvonal (ectoderma, endoderma, mesoderma) szbvetei képzik
. Gyakori a petefészekben; el6fordul a herében; rendszerint jéindulatu
. A petefészekben t6mli6s szerkezetl (cisztikus); epidermis béleli (cysta dermoides) = a téml6t sz8rszalak, faggyu,
szaruanyag toltik ki; nagyra néve megcsavarodhat = ,acut has”

Hamartoma
. Tumorszer(i szbvetszaporulat
. Erett sejtek és szdvetek véletlenszerlien keverednek
. Gyakori a tidében (hamartochondroma pulmonis)

A DAGANATOK MAKROSZKOPOS JELLEGZETESSEGEI

Felszinhez kozel: tapinthatd, a kdrnyezeténél tdomottebb csomo

. emlében

. pajzsmirigyben

. prostataban
Ha a csomo elmozdithatd (mobilis) - jéindulati daganatra utal; ha a kdrnyezetével 6sszekapaszkodott (fixalt) - malignus
daganatra utal; a kérisme biztositasara mintavétel

e  aspiraciés citoldgiai vizsgalat finomtivel: fej-nyak tajék, emld, stb.,

e  szbvettani vizsgalat vastagtiivel (1 mm atm.): prostata, maj, vese, stb.

Daganatok novekedése lireges szerv nyalkahartyajaban, a b6ron
e  Exophyticus: a lumenbe, a kilvilagba (,kifelé”)
e  Endophyticus: a submucosa, a subcutis iranyaba (,a mélybe”)

Tapcsatornai nyalkahartyan
. Jéindulatu daganatra utal a sessilis (kicsi, lapos), a villosus (szemdlcsszerl) ndvedék, ill. a kocsanyos polyp;
. rosszindulati daganatra utal a gombaszer( (fungosus), a kifekélyesedé, ill. a szalvétagydriszerien infiltrald
(annularis) ndvedék
. A rakos fekély sancszerlen felhanyt szél(, egyenetlen alapu. A distalis vastagbélben a carcinoma
szalvétagydiriszerlen terjed; kovetkezménye bélsziikilet (stenosis), ill. occult vérzés = vashianyos anaemia
Az endoscopos vizsgalat soran észlelt névedék biopszias vizsgalata kotelez6!

A DAGANATOK MIKROSZKOPOS JELLEGZETESSEGEI (differencialtsag és anaplasia)
Differencidltsag: a daganatszévet mennyire emlékeztet a kiindulasi szévetre

Benignus daganat
. Igen jol differencialt
- a daganatsejtek egyforma nagysaguak és alakuak
- a daganatsejtek a kiindulasi szovet sejtjeire hasonlitanak
- a daganat szerkezete a kiindulasi szévet szerkezetéhez hasonlit
. Lassan novekszik = a magoszlasok ritkak; ha vannak: bipolarisak; nem jellemzé a necrosis
e  Funkciondlisan aktiv lehet: pl. hormont termel

Malignus daganat
A daganatsejtek citolégiailag atipusosak
e Pleiomorphia: a daganatsejtek és magjainak alaki és nagysagbeli eltérései
Hyperchromasia: a sejtmagok eltér6 festédése (az eltéré DNS tartalom miatt)
Nagy sejtmag (cytoplasma/mag aranya 1:1 vs 4:1)
Prominens, gyakran t6bb sejtmagvacska
Bizarr, tdbbmagvu daganatos driassejt
Atypusos mitosis

A malignus tumorszdvet a normalis szovet 6sszerendezettségéhez képest rendezetlen szerkezeti
Attol figgéen, hogy mennyire emlékeztet a kiindulasi szévetre, lehet

- jol

. koézepesen

. rosszul differencialt
Gyorsan novekszik = szamos mitosis; gyakoriak a spontan gécos necrosisok

Anaplasia
o A szoveti és a sejtes differenciacio hianya
e A hisztogenezist HE festéssel nem lehet megallapitani
e Immunfestések segithetnek
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A ROSSZINDULATU DAGANATOK TERJEDESE
1. Kozvetlen terjedéssel (per continuitatem) - besz{ri és destrualja a kdrnyezé szbveteket

2. A carcinomak a nyirokerek révén attétet adnak a regionalis nyirokcsomoékba
e  Végll a nyirokerekben lévé daganatsejtek a ductus thoracicuson és a truncus lymphaticus dexteren keresztul a venas
véraramba keriilnek

3. A carcinomak és a sarcomak a vérerek révén attétet adnak tavoli szervekbe
a) Attétképzodés venulak, kis venak segitségével
A daganatsejtek venulakat, kis venakat infiltralnak, majd a vérarammal elsodrédva tavoli szerv capillarishal6zataban filtralédnak
e A primér tumor a v. cava rendszerében van = tlidéattétek
e A primér tumor a v. portae rendszerében van = majattétek (legyenek tisztaban, mely szervek tartoznak a v. portae
gyljtérendszerébe!!!!)
e A primér tumor a tiidében van = metastasisok barhol a szervezetben
b) Attétképz6dés retrograd vénas terjedéssel: prostata carcinoma a paravertebralis plexusokon keresztil a csigolyakba ad
attétet. A plexusokban nincsenek billentylk, a vér az intraabdominalis nyomas emelkedésekor a csigolyak iranyaba aramlik

4. Attétek transcoelomas terjedés révén

A carcinoma kozvetlen terjedés révén eléri a serosai felszint = disszeminalodik a savos hartyan:
. carcinosis pleurae
. carcinosis peritonei

5. Daganatos terjedés egyéb médon
o Az epidermisben intraepithelialisan: pl. eml6bimbo6 Paget-korja (emlérak egy fajtaja); felszinesen terjedé melanoma
malignum
e  Perineuralisan: prostatarak, pancreasrak - fajdalom
e Liquorral: medulloblastoma

ROSSZINDULATU DAGANATRA HAJLAMOSITO TENYEZOK
Szerzettek és Orokletesek lehetnek

Szerzett allapotok
. Gyakoriak
. Varhat6 a malignizalédas, de nem minden esetben
. Sejtproliferaciéval jaré allapotokban (regenerativ, hyperplasticus vagy dysplasias) a sejtek genetikai
anyagaban daganatkelté mutacidk halmozddnak fel

Dysplasia és intraepithelialis neoplasia
e  Praemalignus allapot; citoldgiailag atipusos sejtek koros szerkezetl szovetet (szbveti atipia) hoznak létre
e Gocos folyamat; gyakori hamszovetben
e  Sulyossagi fokozatai: alacsony gradusu dysplasia + magas gradusu dysplasia + cc in situ, egybevonva:
intraepithelialis neoplasia (IN)

Rakel6z6 allapotra példak

Dohanyzas kivaltotta laphammetaplasia = dysplasia |[Bronchusrak

@ bronchus nyalkahartyaban

Colorectalis adenomaban dysplasia Colorectalis rak

Cervicalis intraepithelialis neoplasia (CIN) Méhnyakrak

Endometrialis intraepithelialis neoplasia (EIN) Méhtestrak

In situ ductalis cc az emlében Invasiv ductalis cc az emlében
Prostaticus intraepithelialis neoplasia (PIN) Prostatarak

A malignizalddas folyamata tobb évig tart: alacsony gradusu dysplasia = magas gradusu dysplasia = carcinoma in situ =
microinvasiv carcinoma

Az invazivva valas lépései

Az intercellularis junkciok meglazulnak (E-cadherin U)
A daganatsejtek elvalnak egymastol

Lebontjak a basalis membrant

A subepithelialis kétészdvetbe nyomulnak
Angiogenesis

Oroklédé daganatszindromak
Ritkak; minden esetben létrejon malignus daganat
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Felosztasuk
1. Autoszom dominans 6roklédésii szindromak
Egy tumor szuppresszor gén egyik alleljaban pontmutacio; a masik allel kromoszéma delécié vagy rekombinacié soran
kapcsolodik ki
. RB gén retinoblastomaban
. APC gén (Adenomatous Polyposis Coli) 6rokletes vastagbél polyposisban; 500-2500 polyp a vastagbélben; fiatal
felnéttkorra valamelyik biztosan carcinomaba alakul
. VHL gén von Hippel Lindau sy-ban; kétoldali vesesejtes carcinoma alakul ki

2. A DNS-javitas karosodasaval kapcsolatos sy-k
A kornyezetbdl szarmazé carcinogének a DNS instabilitasat, leromlasat eredményezik
. Autoszom recessziv: xeroderma pigmentosum: az epidermisben az UV-fény okozta DNS-karosodas nem javitodik
= a bérben laphamrak, basalsejtes cc, melanoma
. Autoszém dominans: nempolyposishoz tarsult 6rokletes vastagbélrak (hereditary non-polyposis colorectal
cancer) a DNS atirasa soran spontan keletkezd hibat javit6 MSH2 és MLH1 gének inaktivalédnak; a mutacios rata a
3. Csaladi halmozédasu rakok
Egyes csaladokban bizonyos rakok, pl. az emlérak, a petefészekrak, a pancreasrak halmozottan fordulnak el6
. Az 6roklédés nem minden esetben tisztazott
. A rak tébbgodcu, paros szervben gyakran kétoldali, joval fiatalabb korban jelentkezik, mint a sporadikus rak

JOINDULATU HAMDAGANATOK
. Papilloma
. Adenoma

PAPILLOMA
Felszini hambdl, ductus hambdl indul ki. Szerkezete: kesztyliujjszerlien elagazédé stroman hyperplasias epithelium
Eléfordul

. bér

. gége

. orr és mellékiregek

. emld ductus, stb.

Papilloma a bérén
Formai: seborrhoeas keratosis, szemdlcs

Seborrhoeas keratosis
e Igen gyakori, kozép- és idéskoruakban; tébbnyire a térzson, tébbszoros is lehet
e  Makro: sététbarna, szemcsés felszin(, éles hataru
e FM: papillomatosis: a papillaris dermis hyperplasiaja, a papillak kiszélesedtek/megnyultak; acanthosis (str.
spinosumfl), hyperkeratosis (str. corneumf), szarucystak

Szemodlcs - verruca
e Kodrokozé: human papilloma virus
e A Dbdron barhol kialakulhat; a genitalian és kornyékén nemi érintkezéssel létrejovét condyloma acuminatum-nak
nevezik
e  Szov.: papillomatosus epidermalis hyperplasia; hyperkeratosis, a fert6zott sejtek cytoplasmaja hélyagos (koilocytak),
a virus hatasara eosinophil intracytoplasmikus fehérje aggregatumok

Gége papilloma

. Hangszalagon papillomatosus laphamproliferatio; HPV 6, ill. 11 okozza
. Felnéttnél maganyos (soliter), gyermeknél tébbes (multiplex): juvenilis laryngealis papillomatosis; kitjulhat
. Rekedtséget okoz

Sinonasalis papilloma (Schneider papilloma)
e  Felnéttkorban az orriireg Iégz6hammal fedett részében, tovabba a paranasalis sinusokban keletkezik
e  Morfolégia: megérzott basalis membrand, csillés hengerham-, vagy laphamproliferacio tiiremkedik a nyalkahartya
stromajaba (invertalt papilloma); rosszindulatava valhat
e Orriregi elzarodast + epistaxist okoz; eltavolitdsa nehéz, kidjulhat

Az eml6 intraductalis papillomaja
. Menopausa elétti korban, emlébimbéhoz koézeli nagy ductus lactiferus-ban keletkezik
. FM: Az érkotészovetes tengelyen két sejtrétegli tumorparenchyma: basalisan myoepithel sejtek (aktin-pozitivak),
luminalisan hengerded sejtek.
. Klinikailag véres valadékozast okoz



