Prekancerozy dutiny ustni



premaligni [éze Ci tkanové zmeény, ve kterych vznikaji nadorové procesy statisticky
vyznamnéji

Premaligni léze:
-dysplazie/intraepitelové neoplazie
-in situ karcinomy

-aktinicka keratdza (na rtech)

Tkanové zmény a chronické zanéty
-synonyma: prekancerdzni podminky, fakultativni prekancerdzy, prekancerdzy v SirSim

smyslu
-nejevi morfologicky Zadné znaky nadorové transformace, statisticky k nému vsak v

téchto lézich castéji dochazi



Premaligni léze

*Dysplazie/intraepitelidlni neoplazie: ztrata uniformity a
architektonického usporadani epitelovych bunék

*Progrese dysplastickych zmén/intraepitelidlnich neoplazii v invazivni
karcinom:

low grade = high grade dysplazie - carcinoma in situ = invazivni
karcinom (s invazi pres bazalni membranu)

scarcinoma in situ: dysplastické zmény postihuji celou tloustku epitelu —
preinvazivni neoplazie, riziko progrese v invazivni karcinom velmi vysoké

*pozn. vétsSina low grade dysplazii neprogreduje v karcinom, naopak riziko
progrese high grade dysplazii a in situ karcinomu velmi vysoké



Prekancerozni podminky/fakultativni
prekancerozy

=Stavy asociované s atrofii epitelu, napr. sideropenicka dysfagie

=Oralni submukdzni fibréza

=Lichen planus

=Lupus erytematodes

=Epidermolysis bullosa

=Xeroderma pigmentosum (AR, defekt reparace DNA)
=Syfilis (popsan SCC v atrofickém epitelu pfi glossitidé ve 3. stadiu)



Keratozy

» ZvySenad a/nebo abnormalni produkce keratinu
 Keratin nelze odstranit seskrabnutim

* Klasifikace dle etiologie



Histopatologicka terminologie

* Ortokeratodza

* Parakeratdza

* Hyperkeratoza

* Hyperparakeratoza
» Akantdza

* Atrofie epitelu

* Bunécné atypie

* Epitelova dysplazie



Leukoplakie

 WHO definice: bélava skvrna Ci plak, ktery nelze charakterizovat
klinicky ani histopatologicky jako néjaké jiné onemocnéni (jinou
nozologickou jednotku)

* dg. per exclusionem

 Dysplastické nebo nedysplasticke léze



Etiologicka klasifikace béelavych
afekci oralni sliznice

-Hereditarni : N . ,
Oralni epitelovy névus (white sponge nevus); AD, geny kddujici cytokeratiny 4 a 13 mutované

- Oralni manifestace jinych hereditarnich onemocnéni - genodermatdéz

* Traumatické (mechanicka-frikéni keratdza, chemické a fyzikdlni/termalni poskozeni, nikotinova
stomatltlda7kuracka leukokeratoza)

* Infekcni

-Kandiddza

- Syfiliticka leukoplakie

- Vlasata leukoplakie (EBV)
*ldiopatické (leukoplakie)
* Dermatologické

- Lichen planus

- Lupus erythematodes

* Neoplastické

- Carcinoma in situ

-SCC



Genodermatozy

(dedickeé geneticky podmnené kozni choroby)

Pachyonychia congenita
-AD, ztlusténi nehtd, oralni leukoplakie
*Dyskeratosis congenita

-?, M, hyperpigmentace kuze, dystrofické nehty, slizni¢ni hyperkeratdza,
gingivitis/parodontitis, premalignani hyperkeratotické léze

*Tylosis

-AD, palmalni, plantarni a oralni hyperkeratdza, riziko karcinomu jicnu
Hereditarni benigni intraepitelova dyskeratoza

-AD, oralni névoidni epitelové léze, dyskeratdza

*Darierova nemoc (folikularni keratoza)



Darierova nemoc (folikularni keratdza)

-Geneticky podminéné — AD

-Keratotické papuly na Cele,
hlavé, az u 50 % oralni |éze —
tvrdé patro, gingiva

-Intraepitelialni akantolytické
defekty s dyskeratotickymi
bunkami

B b O e AN
Akantolyticka dyskeratéza se ztratou koheze
mezi keratinocyty a abnormalni nezrala
keratinizace



Leukoplakie

*Diagnodza per exclusionem
*Klinicka diagnoza

*Histologickeé vysetreni nevede k presnému zarazeni do specifické
nozologické jednotky

*Dysplazie mlze byt pritomna/mdizZe se jednat o |ézi premaligni;
hodnoti se stupen dysplazie



Klinické znaky leukoplakie

*Homogenni
-Ploché, uniformni, bélavé léze
-Mohou byt fisurované, rozbrazdéné

*Nehomogenni
-Nepravidelné nodularni ztlustély povrch
-Casto charakteru erytroleukoplakie

*Nehomogenni maji horsi prognozu (jsou castéji dysplastické/premaligni)

*Erytroplakie: sametoveé Cervené plaky na oralni sliznici, homogenni nebo jako soucast
nehomogenni léze (erytroleukoplakie), mlzZe predstavovat carcinoma in situ



Etiologie - multifaktorialni

*Koureni

*Alkohol

*Candida albicans (superinfekce?)
*Viry

*Atrofie epitelu (sideropenicka dysfagie, deficity Fe, vitaminu, tertiarni
syfilis, submukdzni fibréza)

*Inaktivace tumor supresorovych genu



Dysplazie /intraepitelialni neoplazie

* Mitozy

* Proliferacni aktivita i mimo bazalni vrstvu

e Ztrata polarity bunék a jejich normalni orientace

o ZvysSeny N/C pomér (nukleo/cytoplazmaticky)

e ZvetSena nepravidelna jadra s hyperchromazii

* Prominujici zvétSena jadérka

* Nepravidelna stratifikace a abnormalni maturace epitelu
e Jaderny a bunécny pleomorfismus

e Abnormalni keratinizace

e Redukce az ztrata kohezivity



Progndza oralnich leukoplakii

*Cast se mdZe maligné transformovat
*Délka transformace v radu let (1 rok a vice)
*Riziko maligni transformace u dysplastickych lézi

*Maligni transformace v dusledku progresivni akumulace genetickych
abnormit v Case

*\/ySSi riziko maligni transformace v urcitych lokalizacich (jazyk
ventralné, spodina DU, dolni alveolarni mukdza lingvalné)

*Aneuploidni Iéze s vysSim rizikem progrese v karcinom



Elevovana keratoticka léze lateralné na jazyku - biopsie:
Fokalni benigni keratoza.




LoZiskové, fokalné ztlustélé keatotické Iéze na lateralnim a

ventralnim povrchu jazyka — biopsie: low grade dysplazie.




Erytroleukoplakie na jazyku ventralné — biopsie: high grade
dysplazie.




Erytroplakie maxilarniho alveolarniho ,ridge” — biopsie:
carcinoma in Ssitu.




V ramci kontrol po radioterapii detekovana Iéze s granularnim
povrchem, nehomogennim — biopsie: rekurentni invazivni SCC
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Carcinoma in situ
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Oralni lichen planus

* S nebo bez asociovanych koznich lézi

« />M; dospéli, 3.-5. dekada

* Obvykle bilateralni slizni¢ni oralni léze

* Neerozivni formy jsou bezpriznakové

* NejCasteji postizeni bukalni sliznice

* Gingivalni léze obvykle jako desquamativni gingivitida



Etiologie lichen planus

* Neni zcela objasnéna — imunitni reakce zprostfedkovana bunkami (CD8+
cytotoxickymi T lymfocyty), reakce na externi Ag nebo interni Ag
(antigenné zménéné epitelové bunky)

 Destrukce bazdlnich keratinocytl CD8+ cytotoxickymi T lymfocyty
» Castd asociace s jinymi systémovymi nemocemi
* Mozna asociace s HCV

e MUzZe byt soucasti GVHD (graft versus host disease — reakce Stépu proti
hostiteli transplantovanych)

* Dif. dg.: lichenoidni reakce — hypersensitivita na Iéky Ci dentalni
materialy



Klinicke typy lichen planus

e Retikularni (lace-like strie)
 Atroficka (pripomina erythroplakii)
 Plaque-like (prfipomina leukoplakii)
* Papularni

* Erozivni

* Buldzni



Lichen planus:
morfologie a histopathologie

*Nejcastéji purpurove zbarvené, svedici, ploché papuly, které se
stridaji s bilymi okrsky kuze (Wickhamovy strie)

*Kozni postizeni: typicky léze na flexorové strané zapésti; postizeni
i nehtl, a oralnich sliznic; oralni LP vice chronicky

*Orto- nebo parakeratodza

*Akantoticky nebo atroficky epitel
*Subepitelidlné pruhovity infiltrat T lymfocytu
*Regresivné zmeneneé bazalni epitelie



Oralni lichen planus




Lupus erythematodes (LE)

*Chronicky diskoidni LE (lokalizovany LE)

-Motylovity erytém na kuzi

-Postizeni tvarovych sliznic

-Diskoidni oblasti erytému s keratotickymi hranicemi

*Systémovy LE

-Variabilné oralni léze

‘F>M

*Autoimunitni onemocnéni (spektrum autoprotilatek (pf. ANA , anti —dsDNA).

*Histologie: ordlni |éze ¢asto nespecifické(lymfocytarni infiltrat —
perivaskularné, v pojivové tkané, periadnexalné, likvevakéni degenerace
bazalni vrstvy epiteli; granularni depozita IgG a komplementu podél bazalni
membarny — tzv. lupusovy pruh



Lupus erythematodes (LE)
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Lupus erythematosus subacutus

Lupus erythematosus chronicus



Lupus erythematodes (LE)

Pfima imunofluorescence: granularni

Lupus erythematosus chronicus . . T
depozita subepidermalné



Epidermolysis bullosa

*Dedicné, vrozené onemocneéni, klinicky i geneticky heterogenni,
30 typu

*Mutace v genech kodujicich specifické keratiny bazalni vrstev
epitelu (=intraepitelové puchyre), kolageny a jiné proteiny
dermo-epidermalni junkce (=subepithelové puchyre)

*KUuze extrémné fragilni — nemoc motylych kridel
*Postizeni sliznic
*Formy: simplexni, junkcni, dystroficke



EB subtyp Zodpovédné geny

EBS, Weber-Cockayne K5, K14

EBS, Koebner K5, K14

EBS, Dowling-Meara K5, K14

EBS with muscular dystrophy plectin

JEB, Herlitz laminin 5

JEB, non-Herlitz laminin 5, collagen XVII
JEB with pyloric atresia «634 integrin

DDEB collagen VII

RDBE, Hallopeau-Siemens collagen VII

RDEDB, non- Hallopeau-Siemens | collagen VII

EBS, epidermolysis bullosa simplex DDEB, dominant dystrophic epidermolysis bullosa
JEB, junctional epidermolysis bullosa RDEB, recessive dystrophic epidermolysis bullosa



Epidermolysis bullosa:
imunofluorescence

Absence kolagenu VII v DE junkci Normalni exprese kolagenu VII v DE junkci



Epidermolysis bullosa:
ultrastrukturalni vysetreni (EM)

NITR

o

EB simplex




Epidermolysis bullosa acquisita

e Autoimunitni

* Subepitelové puchyre, oralni léze
* Linearni pozitivita IgG a C3 podél bazalni membrany



