Prekancerozy dutiny ustni




Prekancerozy

premaligni léze Ci tkanové zmény, 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 prekancerodzy, prekancerozy v Sirsim smyslu

-nejevi morfologicky Zadné znaky nadorové transformace, statisticky k nému vsak v techto
|ézich Castéji dochazi



Premaligni léze

Dysplazie/intraepitelialni 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)

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

pozn. vétsina 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 submukodzni fibrdza

=Lichen planus

=Lupus erytematodes
=Epidermolysis bullosa
=Xeroderma pigmentosum (AR, defekt reparace DNA)

=Syfilis (popsan SCC v atrofickém epitelu pFi glossitidé ve 3. stadiu)



Keratozy

ZvySenda a/nebo abnormalni produkce keratinu

Keratin nelze odstranit seskrabnutim

Klasifikace dle etiologie




Histopatologicka
terminologie

Ortokeratoza

Parakeratdza
Hyperkeratoza
Hyperparakeratéza
Akantéza

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 nedysplastické Iéze




Etiologicka klasifikace belavych
afekci oralni sliznice

Hereditarni

- Ordlni epitelovy névus (white sponge nevus); AD, geny kodujici cytokeratiny 4 a 13 mutované
- OrdIni manifestace jinych hereditarnich onemocnéni - genodermatéz

Traumatické (mechanicka-frikéni keratdza, chemické a fyzikalni/termalni poskozeni, nikotinova stomatitida/kufacka
leukokeratoza)

Infekéni

- Kandidoéza

- Syfilitickd leukoplakie

- Vlasatd leukoplakie (EBV)
Idiopatické (leukoplakie)
Dermatologické

- Lichen planus

- Lupus erythematodes
Neoplastické

- Carcinoma in situ

- SCC




Genodermatozy

(dédickeé geneticky podmnéné kozni choroby)

Pachyonychia congenita
-AD, ztlusténi neht(, ordlni leukoplakie
Dyskeratosis congenita

- hyperpigmentace klze, dystrofické nehty, slizni¢ni hyperkeratéza,
gingivitis/parodontitis, premalignani hyperkeratotické |éze

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 keratéza)

V4

-Geneticky podminéné — AD

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

-Intraepitelialni akantolytické | 17 By X s
defekty s dyskeratotickymi _ R AT

bunkami Akantolytlcka dyskeratoza se ztratou koheze
mezi keratinocyty a abnormalni nezrala

b .D

keratinizace



Leukoplakie

Diagnodza per exclusionem
Klinicka diagndza

Histologické vysSetfeni nevede k pfesnému zarazeni do specifické
nozologické jednotky

Dysplazie muUze byt prfitomna/mize se jednat o lézi 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 progndzu (jsou castéji dysplastické/premaligni)

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



Etiologie - multifaktorialni

Koureni

Alkohol

Candida albicans (superinfekce?)
Viry

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



Dysplazie/intraepitelova neoplazie

ztrata uniformity a architektonického usporadani epitelovych bunek
reflektuje abnormality v proliferaci a diferenciaci bunék

Mitozy

Proliferacni aktivita i mimo bazalni vrstvu

Ztrata polarity bunék a jejich normalni orientace
Zvyseny N/C pomér (nukleo/cytoplazmaticky)

Zvétsena nepravidelna jadra s hyperchromazii
Prominujici zvétSena jadérka

Nepravidelna stratifikace a abnormalni maturace epitelu
Jaderny a bunécny pleomorfismus

Abnormalni keratinizace

Redukce azZ ztrata kohezivity



Prognoza 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 dlsledku progresivni akumulace genetickych
abnormit v Case

VysSi riziko maligni transformace v urcitych lokalizacich (jazyk ventralné,
spodina DU, dolni alveolarni mukdza lingvalné)

Aneuploidni |éze s vysSim rizikem progrese v karcinom



Elevovana keratoticka léze lateralne na jazyku - biopsie:

Fokalni benigni keratoza.




Loziskové, fokalné ztlustélé keatotickeé 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 Situ.




V ramci kontrol po radioterapii detekovana léze 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
*Z>M; dospéli, 3.-5. dekada

*Obvykle bilateralni sliznicni oralni léze
*Neerozivni formy jsou bezpriznakové
*Nejcastéji postizeni bukalni sliznice

*Gingivalni |éze obvykle jako desquamativni gingivitida



Etiologie lichen planus

*Neni zcela objasnéna — imunitni reakce zprostredkovana burikami (CD8+
cytotoxickymi T lymfocyty), reakce na externi Ag nebo interni Ag (antigenné
zmeénéné epitelové bunky)

*Destrukce bazalnich keratinocytll CD8+ cytotoxickymi T lymfocyty
-Casta asociace s jinymi systémovymi nemocemi
*Mozna asociace s HCV

*MUze byt soucdsti GVHD (graft versus host disease — reakce Stépu proti hostiteli
transplantovanych)

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



Klinickeé typy lichen planus

Retikularni (lace-like strie)

Atroficka (pfipomina erythroplakii)
Plague-like (pfipomina leukoplakii)
Papularni

Erozivni

Bulozni



Lichen planus:
morfologie a histopathologie

Nejcasteji purpurove zbarveng, svedici, ploché papuly, které se
stridaji s bilymi okrsky kuze (Wickhamovy strie)

Kozni postizeni: typicky |éze na flexorové strané zapésti; postizeni i
nehtu, a oralnich sliznic; oralni LP vice chronicky

Orto- nebo parakeratoza
Akantoticky nebo atroficky epitel
Subepitelidlné pruhovity infiltrat T lymfocytu

Regresivneé zmeénéneé bazalni epitelie
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Lupus erythematodes (LE)

Chronicky diskoidni LE (lokalizovany LE)

- Motylovity erytém na kUzi
- Postizeni tvarovych sliznic
- Diskoidni oblasti erytému s keratotickymi hranicemi
Systémovy LE
-Kozné eflorescence a systémové postizeni (potizeni ledviny nejzavaznéjsi)
-Variabilné oralni léze
F>M
Autoimunitni onemocnéni (spektrum autoprotilatek (pr. ANA, anti —dsDNA).
Histologie: oralni |éze Casto nespecifické(lymfocytarni infiltrat — perivaskularné, v
pojivove tkané, periadnexalné, likvevakeni degenerace bazalni vrstvy epiteli;

gra?]ularni depozita IgG a komplementu podél bazalni membarny — tzv. lupusovy
pru



Lupus erythematodes (LE)
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Lupus erythematosus subacutus .
Lupus erythematosus chronicus




Lupus erythematodes (LE

Pfima imunofluorescence: granularni
depozita subepidermalné




Epidermolysis bullosa

Dédi¢né, vrozené onemocnéni, 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)

Kuze extrémneé fragilni — nemoc motylych kridel
Postizeni sliznic

Formy: simplexni, junkcni, dystrofickeé



EB typ 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



Epidermolysis bullosa:
Imunofluorescence

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



Epidermolysis bullosa:
ultrastrukturalni vysetreni (EM
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Lyza keratinocyta u dystrofické EB EB simplex




Epidermolysis bullosa acquisita

Autoimunitni
Subepitelové puchyre, oralni léze

Linearni pozitivita 1IgG a C3 podél bazalni membrany




Epitelove nadory oralni
oblasti.




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

-Ordlni premaligni 1éze/prekancerdzy

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

HPV muze 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 déti
*Pedunkulujici, stopkaty nebo sesilni
*Bradavicnaty Ci kvétakovity utvar

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

*Bez dysplazie, neni premaligni |ézi



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)



Diazaicobunecny Karcinom -
epidemiologie

Variabilni incidence ve svéte (velmi ¢asto v asijskych zemich)
Mezi 10 nejcastéjSimi malignitami

Vzrustajici incidence v zapadnich zemich, vzrustajici incidence u
osob pod 40 let veku

M>F

AZ u 40 % pacientu fatalni klinicky pribéh



Rizikové faktory oralnich karcinomu

Koureni

Inhalace tabaku, zvykani tabaku

Zvykani betelu,...

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

Nutricni a dietni faktory (deficity Fe, vitaminG A a C, nutric¢ni deficity, alkoholismus)
Dentalni faktory

UV zareni

Onkogenni viry (HPV, HSV, HIV, EBV)

Imunosuprese

Chronické infekce (kandiddza, syfilis)

Profesionalni expozice (v zemédélstvi, lesnictvi,.... — UV zafeni — 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 ovlivnéno zplsobem konzumace, aplikace
Nejdulezitéjsi karcinogen tabaku: N-nitrosaminy nikotinu
V alkoholu karcinogenni slozky

ﬁlko,holické napoje mohou zvysSovat transport karcinogenu pres sliznicni
ariéru

Poskozena slizni¢ni bariéra v dusledku nutricnich deficitd u alkoholikU

Poskozeni jater alkoholikl snizuje schopnost jater detoxikovat
karcinogeny

munosuprese asociovana s chronickym alkoholismem zvysuje riziko
karcinomu



Nutricni vlivy u oralnich karcinomu

Nutricni dysbalance a deficity se podileji na vzniku az 15 %
karcinomu oralni oblasti

Deficity Fe, vitaminu A, C a E (antioxidantu)

Dieta s vysokym obsahem cerstvého ovoce a zeleniny snizuje
riziku oralnich karcinomu



Genetickeé alterace u oralnich
karcinomu

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

proliferaci a klonalni expanzi nadorové transformované burnky
Klicové jsou aktivace onkogent a inaktivace TSG

Model genetické progrese:

K normalni epitel->low grade dysplazie->high grade dysplazie/carcinoma in situ=>invazivni
arcinom

V malignich a premalignich lézich oralni oblasti LOH:
LOH 9p — predysplastické léze
LOH 3p, 17p (P53 gen) — dysplastické léze
LOH 11q, 13q (RB gen), 14q — in situ karcinomy
LOH 6p, 8p, 4q — invazivni karcinomy



Onkogeny
-Odvozené od proto-onkogent v normalnich bunkach
-Aktivujici mutace vedouci k nekontrolované proliferaci

Tumor supresorové geny
-Pritomny v normalnich bunkach

-Jejich genové produkty jsou regulacnimi proteiny bunécné
proliferace

-Mutace/delece—>defektni ¢i chybéjici §enov§/ produkt-
protein—>nekontrolovany bunécnyrus

-Mutace p53 Casté v oralnich karcinomech



Molekularni podklad malignit

Acquired (environmental) |[—> | NORMAL CELL ]

DNA damaging agents:
« chemicals Successful
*» radiation DNA repair

* viruses
DNA Damage
Failure of DNA repair [«——1  Inherited mutations in:

l = Genes affecting DNA repair
= Genes affecting cell
Mutations in the genome | «— growth or apoplosis

of somatic cells

A T

Activation of Inactivation of Alterations in
growth-promoting tumor suppressor genes that -
oncogenes genes regulate apoptosis
Y
‘ Unregulated cell proliferation I ‘ Decreased apoptosis

Clonal expansion

Ty —
<——————| Additional mutations
Escape from immunity |=——-————s

Tumor progression

e
[ clerst expansion |

: Invasion and
Malignant neoplasm |—> mblastasls




Role nadoroveho supresoru p53

lonizing radiation
Carcinogens

/ Mutagens \

Normal cell Cell with
(p53 normal) mutations or
loss of p53
Hypoxia DNA damage DNA damage
p53 activated and p53-dependent genes
binds to DNA not activated
— : Nocell 1 n,pna
Transcriptional up-regulation cycle repair
of target genes arrest
/ ‘t v
Mutant cells
et t BAD2 Expansion and
{CDK inhibitor) (DNA repair) ¥ sl
J' mutations
Y
G1 E:FTESt (apoptosis gene) '
Successful repair Repair fails

Normal cells Apoptosis Malignant tumor




Klinické znaky oralni dlazdicobunecnych
karcinomu (SCC)

Casné léze obvykle asymptomatické, €asna diagnéza ovliviiuje prognézu

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

Metastatické Sireni do lymfatickych uzlin

-Zvétsené, 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

*Lymfangioinvaze a hemangioinvaze

*Metastatické postizeni (N a M)

*Extrakapsularni sifreni z metastaticky infiltrovanych uzlin
*Prognodza horsi u vyssich stadii

Lokalizace vyznamnym prognostickym faktorem

*Horsi progndza SCC baze jazyka a spodiny dutiny; ¢asto pozdni )
diagnoza, metastaticka infiltrace hlubokych krcnich uzlin (pri bohaté

lymfatické drenazi baze jazyka)



Dlazdicobunécny karcinom (SCC

Karcinom jazyka




Metastaticke postizeni krcnich
uzlin

Level I: uzliny submandibularniho a submentalniho trojuhelniku

Level ll: uzliny horniho krcniho retézce
Level llI: uzliny stfedniho kréniho retézce
Level IV: uzliny dolniho kréniho retézce

Level V: zadni krcni uzliny



Dlazdicobunecny karcinom (SCC) oralni oblasti

Dobre diferencovany /grade |
Stfedné diferencovany /grade Il

Nizce diferencovany /grade lli

Cytologicky maligni neoplasticky dlazdicovy epitel
Keratinizace v zavislosti na diferenciaci

Verukdzni karcinom (varianta SCC, low grade, prognosticky prizniva)









SCC




SCC




SCC oralni oblasti

Jazyk, spodina dutiny Ustni : nejhorsi prognoza, rychlé
sireni do hlubkoych krcnich uzlin a hematogenné do

plic

Rty: pozdni metastatickeé 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

- LepsSi progndza, lepsi odpovéd na chemoterapii a radioterapii

- Pacienti obvykle v dobrém klinickém stavu, ¢asné diagnostikovani

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

- HPV+ karcinomy maji bazaloidni morfologii, jsou nekeratinizujici

- HPV+ karcinomy nejcastéji lokalizované v oropharynxu (tonsila palatina a lingualis)



Exprese p16

produkt TSG, inhibitor cyclin-dependentni kinazy 4A

Produkce normalné potlacovana pRB (represe transkripce)
Degradace pRB u HPV+ nadort - M exprese pl6
Exprimovan u HPV pozitivnich karcinomu i premalignich |ézi

p16 = surogatni marker HR HPV






n toplazmaticka expr 1




Basocelularni
karcinom/basaliom/BCC

Obvykle u strasich pacientl na kuzi exponované UV

Vyskyt i na hornim rtu

U mladsich pacientd mnohocetné névoidni BCC u syndromu
névoidnich BCC

Pomalu rostouci noduly, ulceované

Lokdlné destruktivni a invazivni rist, nemetastazuiji




Dekuji za pozornost...



