Epitelove nadory oralni
oblasti.



. Nadory z povrchového epitelu — DLAZDICOVEHO

Benigni tumory
Prekurzorové léze

Dlazdicobunécény karcinom (SCC)



Asociace infekce lidskym papilomavirem (HPV) a
epitelovych neoplazii oralni oblasti

*HPV infikuje keratinocyty

*Infekce HPV asociovana s abnormalni proliferaci epitelu

-Benigni epitelové léze — dlazdicobunécny papilom, verruca
vulgaris, fokalni epitelova hyperplazie

-Oralni premaligni |éze/prekancerdzy

-Maligni nadory — dlazdicobunécné karcinomy (squamous cell
carcinoma (SCC))

*HPV mtze byt i v morfologicky normalnim epitelu



Benigni epitelove leze asociovane s HPV:
infekce low risk HPV (2,4,6,11,13,32,...)

*Dlazdicobunécny papilom
*Verruca vulgaris (bradavice)

*Condyloma acuminatum (genitalni bradavice, i v dutiné
ustni)

*Fokalni epitelova hyperplazie (Heckova choroba)
-Etnicky vyskyt (Inuité, indiani) + imunosuprimovani
-Dolni ret a bukalni sliznice (HPV 13 a 32)



Dlazdicobunecny papilom

*Obvykle solitarni, u dospélych i deti
*Pedunkulujici, stopkaty nebo sesilni
*Bradavicnaty Ci kvétakovity utvar <10mm

*Prstovité vybézky proliferujiciho vrstevnatého dlazdicového
epitelu, hyperkeratoza; stroma fibrovaskularni

*Bez dysplazie, neni premaligni lézi






Benigni Iéze asociovane s
HPV

*Verruca vulgaris (HPV 2, 4)
-sesilni, pedunkulujici; solitarni Ci viceCetné

-vybézky proliferujiciho vrstevnatého dlazdicového
epitelu, hyperkeratdza; stroma fibrovaskularni

*Condyloma acuminatum (HPV 6,11)

*Fokalni epitelova hyperplazie (HPV 13,32)



Dlazdicobunécny karcinom -
epidemiologie

\ariabilni incidence ve svéte (velmi ¢asto v asijskych zemich)
*Mezi 10 nejcastejsimi malignitami

*\/zrustajici incidence v zapadnich zemich, vzrustajici incidence
u osob pod 40 let véku

*M>F

*AZ u 40 % pacientl fatalni klinicky prtibéh



Rizikové faktory oralnich karcinomu

*Koureni

*Inhalace tabaku, zvykani tabaku

Zvykani betelu,...

*Alkohol (tvrdy alkohol, vino, pivo; synrgické pusobeni alkoholu a tabaku)

*Nutricni a dietni faktory (deficity Fe, vitaminu A a C, nutricni deficity,
alkoholismus)

*Dentalni faktory

*UV zareni

*Onkogenni viry (HPV, HSV, HIV, EBV)
*Imunosuprese

*Chronické infekce (kandiddza, syfilis)

*Profesionalni expozice (v zemeéedélstvi, lesnictvi,.... — UV zareni —
karcinomy rtu; chemikalie, prachy,...???)



Koureni a alkohol

*Nezavislé rizikové faktory oralnich karcinomu

*Synergické pusobeni

*Riziko zvysujici se v zavislosti na davce i délce abuzu

*Riziko ovlivhéno zplsobem konzumace, aplikace
*Nejdulezitéjsi karcinogen tabaku: N-nitrosaminy nikotinu

*V alkoholu karcinogenni slozky

*Alkoholické napoje mohou zvysSovat transport karcinogenu pres
sliznicni bariéru

*Poskozena sliznicni bariéra v dusledku nutri¢nich deficitl u
alkoholikt

*Poskozeni jater alkoholiku sniZuje schopnost jater detoxikovat
karcinogeny

*Imunosuprese asociovana s chronickym alkoholismem zvysuje
riziko karcinomu



Nutri¢ni vlivy u oralnich karcinomu

*Nutri¢ni dysbalance a deficity se podileji na vzniku az 15 % karcinom
oralni oblasti

*Deficity Fe, vitaminQ A, C a E (antioxidantu)

*Dieta s vysokym obsahem Cerstvého ovoce a zeleniny snizuje riziku
oralnich karcinom



Genetické alterace u oralnich
karcinomu

*Akumulace 6-10 genetickych alteraci v epitelovych bunkach vede ke
nekontrolované

* proliferaci a klonalni expanzi nadorové transformované bunky
Klicové jsou aktivace onkogenu a inaktivace TSG

*Model genetické progrese:

normalni epitel>low grade dysplazie=>high grade dysplazie/carcinoma in situ=>invazivni karcinom

*VV malignich a premalignich Iézich oralni oblasti LOH:
LOH 9p — predysplastickeé léze

LOH 3p, 17p (P53 gen) — dysplastické |éze

LOH 11q, 13q (RB gen), 14q — in situ karcinomy

LOH 6p, 8p, 4q — invazivni karcinomy



*Onkogeny
-Odvozené od proto-onkogenu v normalnich burikach
-Aktivujici mutace vedouci k nekontrolované proliferaci

*Tumor supresorové geny
-Pritomny v normalnich bunkach

-Jejich genove produkty jsou regulacnimi proteiny
bunécné prolitferace

-Mutace/delece->defektni ¢i chybéjici genovy produkt-
protein—>nekontrolovany bunécny rust

-Mutace p53 casté v oralnich karcinomech



Molekularni podklad malignit
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Role nadoroveho supresoru p53
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Klinické znaky oralnich dlazdicobunecnych
karcinomu (SCC)

°Cas_n§ léze obvykle asymptomatické, casna diagnoza
ovlivhuje prognézu

*Lokalni invaze
-Indurace a fixace tkané
-Destrukce tkanée
-Distorze tkané
-Dysfunkce tkané

*Metastatické sireni do lymfatickych uzlin
-Zvétseneé, tuzsi uzliny
-Pohyblivé Ci fixované k okolni tkani



Prognosticky vyznamne znaky
SCC

*Rozsah nadorového infiltratu, hloubka invaze (T)

*Disociujici nekohezivni nadorovy infiltrat, infiltrativni charakter
invazivni fronty nadoru

*Perineuralni invaze

eLymfangioinvaze a hemangioinvaze

*Metastatické postizeni (N a M)

*Extrakapsularni Sifeni z metastaticky infiltrovanych uzlin

*Progndza horsi u vyssich stadii
*Lokalizace vyznamnym prognostickym faktorem

*Horsi prognoza SCC baze jazyka a spodiny dutiny: Casto pozdni
diagnoza, metastaticka infiltrace hlubokych krénich uzlin (pfi
bohaté lymfatické drenazi baze jazyka)



|lazdicobunecny karcinom (SCC

Karcinom jazyka




Metastatické postizeni krcnich
uzlin

Level I: uzliny submandibularniho a submentalniho
trojuhelniku

Level lI: uzliny horniho krcniho fetézce
*Level lll: uzliny stredniho krcniho fetézce
*Level IV: uzliny dolniho krcniho retézce

eLevel V: zadni krcni uzliny



Dlazdicobunecny karcinom (SCC) oralni oblasti

*Dobfe diferencovany /grade |
Stfedné diferencovany /grade Il
*Nizce diferencovany /grade Il

*Cytologicky maligni neoplasticky dlazdicovy epitel

*Keratinizace v zavislosti na diferenciaci

*Verukozni karcinom (varianta SCC, low grade, prognosticky pfizniva)
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SCC oralni oblasti

*Jazyk, spodina dutiny ustni : nejhorsi prognoza,
rychlé sireni do hlubkoych krcnich uzlin a
hematogenneé do plic

*Rty: pozdni metastatické Sireni do
submandibularnich a submentalnich lymfatickych
uzlin

*Gingiva: nejcastéji pri 3. molaru, pomalejsi progrese



HPV a SCC hlavy a krku

..HPV infekce asociovana s urcitym procentem SCC hlavy a krku
(nejcastéji HPV 16 = high risk HPV)

* Mladsi pacienti, obvykle nekuraci, nealkoholici
* Hlavni rizikovy faktor je oralni sexualni kontakt

* Pacienti obvykle v dobrém klinickém stavu, casné diagnostikovani

. Klilr)icky: Cystickd nebo solidni masa na krku/ zvétSend lymfaticka
uzlina,

meéneé casto unilateralné zvétsena tonsila

*Lokalizace : V oropharyngu (tonsily, base jazyka) a zadni sténa faryngu



Pacienti s HPV+ karcinomy maji polovicni riziko umrti v souvislosti s timto
nadorovym onemocnénim ve srovnani s HPV- karcinomy

LepSi progndza, lepsSi odpovéd na chemoterapii a radioterapii

HPV+ karcinomy maji nejcastéji bazaloidni morfologii, jsou nekeratinizujici
Neurcuje se grade tumoru

HPV+ SCC

Mladsi pacienti

RF: sexualni chovani
lok: Orofarynx

Hist: Nerohovéjici SCC

HPV- SCC
Starsi pacienti
RF:koureni + alkohol

lok: dutina ustni
Hist: Rohovéjici SCC



High grade dysplazie, HPV+, exprese p16 ve 2/3 tloustky epitelu.



p16+ HPV asociovany dlazdicobunécny karcinom:
iIntenzivni jaderna a cytoplazmaticka exprese p16



Basocelularni
karcinom/basaliom/BCC

* Obvykle u strasich pacientl na kizi exponované UV
* \Vyskyt i na hornim rtu

* U mladsich pacientd mnohocetné névoidni BCC u syndromu
névoidnich BCC

* Pomalu rostouci noduly, ulcerované
 Lokalné destruktivni a invazivni rist, nemetastazuiji




Dekuji za pozornost...



