PATOLOGIE KUZE
A SLIZNIC

Lukas Velecky




« postizeni kize — heterogenni skupina

* benigni x maligni nadory

« melanocytarni afekce

e primarni kozni onemocneéeni

e systémova onemocnéni s projevy na kuzi (Kaposiho
sarkom u AIDS, SLE, ...)




Makroskopicke terminy

* makula — ploché a barevné odlisne lozisko
 papula — nad povrch vyklenujici se lozisko
 plaka -vyvysené lozisko nad 5mm

* vezikula - puchyrek)

* bula - puchyr nad 5mm)

* Supina

* lichenifikace — opakované skrabani

» exkoriace — traumatické znicCeni epidermis



Makroskopicke terminy




Histologicka stavba kuze
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Histologicka stavba kuze
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Histologicky terminy

* hyperkeratoza - hyperplazie stratum corneum

« parakeratdza - jadra ve stratum corneum

« akantoéza — hyperplazie epidermis

« dyskeratdéza — abnormalni predCasna keratinizace

« akantolyza — ztrata mezibunéénych spoju, porucha
soudrznosti bb

« papilomatéza — hyperplazie papilarni dermis, dermalni
papily se prodlouzi, povrch bradaviCnaty

« spongioza — intercelularni edém epidermis




Akutni zanetlivé dermatozy




Urtikaria (koprivka)

* lokalizovana degranulace zirnych bunek ->
mikrovaskularni hyperpermeabilita -> dermalni
edém

* imunitni podklad (hypersenzitivita 1.typu), reakce
na antigeny/alergeny/léky/bodnuti hmyzem/

« dermografismus

* lehky perivaskularni lymfocytarni a intersticialni
infiltrat s neutrofily a nekdy i s eosinofily




dermografismus
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Akutni ekzém dermatitida (spongioticka)

Velmi pestra etiologie

» atopicky zanet

* reakce na leky

 kontaktni alergicka reakce /hypersenzitivita |V.typu)
« fotosenzitivni

 primarni iritacni




* makroskopicky Cervena loziska, papuly, vezikuly, po
prasknuti i ulcerace

» histologicky pozoruje spongiozu, s viditelnym rozsirenim
intercelularnich spoju epidermis

« perivaskularné lymfocytarni celulizace, edém, pfimeés
neutrofili/eozinofilu dle etiologie

« u chronicity tzv. lichenifikace




Akutni dermatitida




lichenifikace




Chronickeé zanetlivé dermatozy




Psoriaza (lupénka)

« chronické onemocnéni kuze (hyperproliferace epidermis)

* predilekce:
— lokty, kolena, extenzorové partie kuze

— muze dojit ke generalizaci

» celkove projevy, arthropatie

* makro:
— splyvajici Cervenohnédé skvrny nebo papulky
— na povrchu bile supiny




* mikro:
— hyperkeratoza, parakeratoza
* vymizelé stratum granulosum

— akantoza

« ztenCeni suprapapilarni vrstvy dermis

e edém papil
— neutrofily ve stratum corneum — mikroabscesy
(Munroovy)

— v dermis chronicky zanétlivy infiltrat
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mikroabsces




Lichen ruber planus

 chronické onemocnéni kuze a sliznic

e svediveé

 predilekce
— zapeésti, volarni strana predlokti, bérce

* makro
— polygonalni ploché papulky barvy kuze
— mohou splyvat — fialovoCervena loziska

— 14 pripadu v dutiné Gustni




Lichen ruber planus

* mikro:
— hyperkeratoza bez parakeratozy, rozsirené str. granulosum
— nepravidelna akantdza, roztrouseneé nekroticke keratinocyty

— husty lymfocytarni infiltrat v horni dermis destruuje bazalni
vrstvu epidermis = lichenoidni infiltrat — uvolnény pigment v
melanofazich




Lichen ruber planus

a



Lichen ruber planus

1

hyperkerat6za bez parakeratozy
akantoza

vakuolarni degenerace
lymfocytarni infiltrat
rozSifené stratum granulosum
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Focal

Saw toothing of the
epidermis
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Puchyrnate choroby

- dle lokalizace:
— Ssubkornealni
— Intraepidermalni
— Subepidermalni

» druhy puchyiu dle mechanizmu vzniku:

— akantolyza (rozpusténi mezibunécnych spoju stratum
spinosum)

— spongidza (rozvolnéni = oddaleni mezibun. spoju stratum
spinosum)

— balonova a retikularni degenerace

— vakuolarni degenerace bazalni vrstvy

— nekrotické puchyre




Vrozena epidermolysis bullosa

 velmi vzacna skupina geneticky podminenych
onemocnéni (AD i AR)

« defektni strukturalni proteiny keratinocytu v oblasti
bazalni membrany

* na kuzi a sliznicich rozsahlé puchyfe vznikajici i po
minimalnim traumatu

* dg:
— transmisni elektronova mikroskopie
— imunofluorescence (IF)
— molekularné-genetické metody




Vrozena epidermolysis bullosa

A, B: rozsahlé mokvajici puchyre

C: absence kolagenu VII v dermo-epidermalni junkci (IF)

- D: kolagen VII - pozitivni kontrola (IF)




Pemphigus vulgaris

zivot ohrozujici choroba, muze zacit v kazdém véku

opakované ataky

akantolyza — tvorba rozsahlych puchyru
——— ztraty tekutin, bilkovin, infekce

puchyfre suprabazalne, Cetné eosinofily

* imunofluorescence
— depozita Ilg mezi keratinocyty




Pemphigus vulgaris




Pemphigus vulgarls

3 suprabazalni akantolyza, kulaté
akantolytlcke buniky




Bulézni pemphigoid

chronické onemocnéni kuze

benigni prubéh (X pemphigus vulgaris)

postihuje starSi pacienty (60 let)

subepidermalni tenzni buly, Cetné eosinofily

* imunofluorescence:
— subepidermalne depozita |Ig, C3, fibrin




Bulozni pemphigoid

1 subepidermalni bula - obsahuje fibrin a
«, eosinofily
% 2 ve spodiné zanét (take eosinofily)




Herpes simplex

* recidivujici vysev puchyrnatych papuli, vetsinou
erodujicich

* |lokalizace
— na hranici ¢ervené rti
— anogenitalne




Herpes simplex




Dermatitis herpetiformis Duhring

chronické onemocnéni kuze

hypersenzitivita na gluten (spolu s celiakii)

silny pruritus (+ exkoriace ze Skrabani)

edém v papilach, subepidermalni puchyre

cetné neutrofily (ve vrcholcich dermalnich papil)
 imunofluorescence:

— depozita IgA subepidermalne




Dermatitis herpetiformis

v papilach je edém a akumulace neutrofili (az drobné subepidermalni vesikuly)




Granulomy

e chronické onemocnéni klize

v dermis husté nakupené modifikované histiocyty

« klasifikace dle histologie:

* epiteloidni granulomy
* palisadujici granulomy
 zanétlivé granulomy

* klasifikace dle etiologie:
* infekCni: mykobakteria, plisné
* neinfekCni: cizi télesa
* Iimunologicky nejasne podminenée




Granuloma annulare

* chronické ziskané onemocnéni kuze nejasné
etiologie

« zpravidla dojde po Case k (i spontannimu) odeznéni
* viceCetna okrouhla loziska s vyvysenymi okraji
* mikro:

— palisadujici granulom v dermis

* neostre ohraniceny
» okolo lozisek nekrobidzy




Zdroj: Dermatopathology, High-Yield Pathology




Zdroj: Dermatopathology, High-Yield Pathology




Zdroj: Dermatopathology, High-Yield Pathology




Schlofferuv pseudotumor




Verruca vulgaris

 vyvolana HPV (typ 2, méné Castotyp 1,4, 7...)
 pfenos: pfimym kontaktem, i autoinokulace
» nejCastejsi lokalizace: prsty rukou, nohy

* makro:
— bradavcita tuha léze barvy kuze

* mikro:

— nevétvené papily s akantézou, ,stromeckovitou“ hyperkeratézou
a parakeratozou

— intracytoplazmatické viroveé inkluze
— ve Skare i stromatu papil kulatobunécny zanétlivy infiltrat




Verruca vulgaris
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Papilomatdza + hyperkeratdza + parakeratdza




Verruca vulgaris




Condyloma accuminatum

 vyvolan HPV, hl. typ 6,11 aj. - anogenitalné
» sexualné prenosna infekce

— inkubacni doba 2-3 mesice
* makro:

— bradavcita (vetSinou mnohocetna) léze v typické
lokalizaci

* MIKIro:
— koilocyty - bb. s pyknoticky svrastelym tmavym jadrem
obklopenym prazdnym ,halé”, dvoj i vicejaderné bb.
— hyper-, para- a dyskeratoza
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Seboroicka veruka/keratoza)
* bézny benigni kozni tumor

* makro:

— ostre ohraniCena hyperpigmentovana papula
,mastného vzhledu”

* mikro:
— hyperkeratoza, papilomatéza, akantoza

— tvorba rohovinovych kouli - cyst vyplnenych
lamelami keratinu

— Casto pigmentace




Seborhoicka veruka




Seborhoicka veruka




Seborhoicka veruka




Solarni (aktinicka) kerat6za

« Intraepidermalni dysplazie - prekanceroza
* v insolacnich zonach (hlava, krk, ramena, dekolt...)

 makro:

- loziska ,,zhrubelého” kozniho krytu + drobné
exkoriace, atrofie

* mikro:
- dysplazie v ruzné tloustce epidermis (zaCina
bazalné)

- atrofie + hyperkeratoza, parakeratoza + husty
chronicky zanetlivy infiltrat v superficialni dermis




Solarni keratoza




Solarni keratoza




Bazocelularni karcinom (bazaliom)

* lokalné agresivni karcinom (metastazuje ale vzacné)
* v insolacnich zonach
* makro:
- ploché / vyvySené lozisko v barvé kuze
- muze byt melanoticky pigmentovany
- centralne Casto ulceruje
* mikro:
- hnizda z tmavych bazaloidnich bb.
- na periferii palisadovité usporadani
- cetné mitozy, nekdy pigmentace
- retrakéni stérbiny kolem nadorovych Cepu




Bazocelularni karcinom (bazaliom)




Bazocelularni karcinom (bazaliom
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Bazocelularni karcinom (bazaliom)




Dlazdicobunecny karcinom

e synonyma: skvamocelularni, spinocelularni

* makro:
- nerovna, nekdy vyrazneji vyvysena loziska tuhe
konzistence
- muze byt povrchové exulcerovany

e mikro:
- bb. rostou v Cepech a hnizdech
- na okraji Cepu jsou bb. mensi, smérem do stfedu pfibyva
cytoplazmy (~ stratum spinosum)
- ve vSech vrstvach atypické mitozy
- keratinove perly
- intercelularni mustky




Squamous cell carcinoma Basal cell carcinoma
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Dlazdicobunecny karcinom




Melanocytarni leze

* Benigni:
— piha (ephelides)
— benigni lentigo
— pigmentove névy
— Spitzové névus
— dysplasticky névus

« Maligni melanom:
— lentigo maligna
— povrchoveé se sirici MM
— nodularni MM
— akrolentigindzni melanom




Pigmentovy névus

* benigni tumor, vetsinou ziskany behem zivota
» kongenitalni nevy byvaji rozsahlejsi
* mikro:
— junkcni névus
+ skupiny pigmentovych bb.(= hnizda) proliferu;ji v
dermoepidermalni junkci
— smiseny névus
* hnizda jsou jak v junkéni zéne, tak v dermis, kde jsou
| ve formé pruh
— intradermalni névus
e VySe popsaneé zmeny jsou pouze v dermis




Melanocytarni afekce

Ephilis (freckle)  Lentigo Junctional Compound Intradermal  Blue naevus

Normal

naevus naevus

naevus

Nodules of

Naevus
cells only

No increase in Increased Nests Nests in
of naevus
in dermis

One
melanocyte

to six basal

dendritic
cells deep

dermis but

numbers

number but

cells get
smaller with

cells

increase in
pigment

In dermis

cells

depth



Melanocytarni nevus




Intradermalni melanocytarni nevus

1. Melanocyty

2. Vrstva papilarniho kéria oddélujici hnizda melanocytt od epidermis
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Modry névus (blue nevus)

 intradermalne tvoreny protahlymi /dentritickymi
melanocyty/ obklopenymi snopci kolagenu

« zpravidla patrny hyperpigmentované melanocyty i
melanofagy

« povrchova varianta (horni polovina dermis) Ci hlubsi
formy (az do podkozniho tuku), celularni varianta, dig.
dg. maligni melanom

« nekdy kombinovana varianta s béznym névem



Zdroj: Deatop_atholog-y, High-Yield Pathology L
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Halo névus (Suttonuv névus)

« kolem névu patrny depigmentovany (svetly) lem

* histologicky patrny kolem rezidualnich struktur névu husty
lymfocytarni infiltrat

« dif. dg. regresivneé transformovany tumor/melanom




Zdroj: Dermatopathology, High-Yield Pathology




Zdroj: Dermatopathology, High-Yield Pathology




Nevus Spitzove

* vyrazne castejsi u deti a mladych dospelych

 pfevazné svétly/ruzovy, méné pigmentovany

* histologicky:
- junkcni, smiSeny nebo intradermalni névus
- epiteloidni (objemné) Ci vietenité melanocyty
- tzv. rain drop fenomeén
- Casto mitoticke figury
- epidermis hyperplasticka s eozinofilnimi télisky /Kamino
bodies/
- muZze byt pritomno pagetoidni Sifeni melanocytu typické
pro melanom, zde se vsak vyskytuje casto centralne v ramci
léze a névus Spitzove je typicky SYMETRICKA léze.

- dermalni komponenta maturuje.



Maligni melanom

* vznika:
— malignizaci névu
— de novo

» vyskyt:
— kuze
— sliznice
— oko
— meningy




Maligni melanom

* makro:

— Vv casnych stadiich podobnost s materskym
znamenkem

— nepravidelné okraje
— nepravidelna pigmentace
— v pozdéjsich stadiich léze ulceruje, tmavne, krvaci

— klinicky tzv. ABCD pravidlo
* Assymetry
* irregular Border
» uneven Colour
* Diameter > 6mm
» Evolving




ASYMMETRY

Thizs benign molea is
not asymmetrical.
H you draw a line
throuah the middle,
the two sides will
match, meaning it
is symmetrical.

BORDER

A benign mole
has smooth, even
borders, unlike
the one aon the
opposite page.

COLOR

Most banign
males are all

one calor—aoften
a single shade

of broven.

DIAMETER

Benign moles
usually have
asmaller
diameter than
malignant ones.

EADLWING

Common, benign
moles look the
same over time.

Be on the alert
when a mole starts
to evolve or change
in any way.

BENIGN

A

E

Source: www. SkinCancer.org

MALIGNANT

Iif you draww a line
through this male,
tha tvwo halwves will
not match, meaning
it is asymmetrical,
a warning sign

for melanoma.

The barders of an
early melanoma
tand te be unevean.
The edges may

be sealloped

ar notched.

Having a variety
of colors is another
warning signal_ A
number of different
shades of brown, tan
or Black could appear.
A melanoma may
also become red,
white or blue.

MMelanomas usually are
larger in diameter
than the size of the
eraser on your pencil
(¥4 inch or 6mim). but
they may sometimes
ba srmaller when

first detected.

When a male is
evolving. see a doctor.
Any change—in size,
shape, caler, elevation,
gr another trait, or

ary neww symptom
such as bleeding,
itching or crusting—
points to danger.




Maligni melanom

* mikro:
— asymetrie léze
— atypickeé pleomorfni epiteloidni Ci vretenité burnky
— velka hyperchromni jadra s vyraznymi jadérky
— mitdzy (v atypickych lokalizacich)
— nepravidelneé hrube granularni pigmentace
« ale i kompletné apigmentované formy
— imunoprofil:
 melan A, HMB-45, S-100




Hloubka invaze melanomu dle Clarka

Clark1 2 3 4 5 do tuku kopie

‘_-_ﬁf-__ _ . - i _'_'- Sfr'ﬂtun'l CDFI"IEUI'I‘I

——Stratum granulosum

> Stratum spinosum

B -TBassmant membrane zone

) Papillary dermis

P Reticular dermis




Hloubka invaze melanomu dle Breslowa (mm)

: 5 Papillary
dermis

5 Reticular
dermis




Melanom — prognosticke faktory

 tloust’ka dle Breslowa (hranice 1-2-4 mm)

* hloubka invaze dle Clarka (zahrnuty v TNM)

* ulcerace

e pocet mitdz

 parcialni regrese (zhorsuje prognozu)

o tumor infiltrujici lymfocyty /TILS/ intratumordzni lymfocyty
 lymfovaskularni invaze

delSi preziti u zen

delSi preziti pfi lokalizaci melanomu na koncetinach

— vyjma subungvalni a plantarni (akrolentigindzni melanom
— Spatna prognoza)



Maligni melanom

« 3 rustové faze ve vyvoji melanomu:
— melanom in situ (intraepidermalni faze)

— radialni rustova faze - superficialné se Sifici MM
* |ateralni Sireni s invazi do papilarni dermis

— vertikalni rGstova faze
 Invaze do retikularni dermis




Lentigo maligna (melanom) LM/LMM

 téezka melanocytarni dysplazie v epidermis a
papilarnim koriu

v terenu solarniho poskozeni

* makro:
— nepravidelné pigmentovana makula, vetSinou na
obliCeji
* mikro:
— atypicke melanocyty jednotlive v junkci a celé Siri
epidermis
— atrofie epidermis a bazofilni degenerace kolagenu




Lentigo maligna melanom







Maligni melanom
radialni rustova faze - SSM




Maligni melanom
radialni rustova faze - SSM

) G } 1 Neprawdelne rozlozenajunkcnl hnlzda

“\
Ay

.. N \;3;..4 ~ 2. Melanocyty jednotlivé ve vy$sich vrstvach v epidermis

o o> 3. Lymfocytarni infiltrat ve spodiné

¥

« a4 4. Invaze do papilarni dermis (zde Clark 3)



Maligni melanom
vertikalni rustova faze

» v terénu SSM klon melanoblastu, ktery roste
vertikalné — tzv. SSM s nodularitou

* horsi prognéza

* makro:

— nepravidelne pigmentovana neostra makula s
prominujicim uzlem

* mikro:

— SSM a morfologicky odlisny klon nadorovych bunek,
které rostou vertikalne




vertikalni rustova faze — SSM s nodularitou
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Nodularni maligni melanom

* ristova zéna je v dermis

* metastazuje, v zavislosti na prognostickych faktorech
— nejprve do uzlin, pak hematogenné do kterehokoliv
organu
— radikalni excize

 makro:
— ruzné barevny nodulus
* mikro:

— nadorové melanocyty tvori v dermis ruzné objemny
uzel

« nadoroveé bb. nejCasteji epiteloidniho vzhledu
* chybi maturace sméerem ke spodine leze



Nodularni maligni melanom

SO bl e

Rozsahly tumor zasahujici do tukové tkané, bez vyrazné horizontalni slozky;
fokalné vyrazna tvorba melaninu




Nodularni maligni melanom




1 Nodularni maligni melanom

Atypické melanoblasty, napadna jadérka - '  'f
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Maligni melanom
metastazy v jatrech




Zanety sliznic




Zanety sliznic

» stomatitida
* gingivitida
* cheillitida

* glositida

vznik:

- mechanicka traumatizace

- tlak zubnich protéz

- chemické vlivy

- alergicka reakce na potraviny, viry, bakterie, ...




Puchyrnate zanety (stomatitis vesiculosa)

 casto virova etiologie
— HSV

— varicella-zoster virus
— CMV

» autoimunitné podminéné
— pemfigus vulgaris
— bulézni pemfigoid,
— dermatitis herpetiformis




Aftova stomatitida (stomatitis aphtosa)

« tvorba aft (vfidkl), ty se rozpadaji a vznikaji ploSné eroze
« solitarni ¢i mnohocCetna

« etiologie ? mozna zkfizena reakce na St.sanguis ,
predisponujici faktory jako karence B12, stres, alergie,
tehotenstuvi,...







Herpes labialis

e opar
* HSV-1 (oblicej, rty), naopak HSV-2 postihuje spise genital




Ulcerdzni stomatitida

* hererogenni skupina
- polekove reakce
- kontaktni alergie
- nadory (dlazdicobunécny karcinom,...)
- granulomatdéza s polyangitidou (Wegenerova)
- TBC, syfilis, SLE,...




Chronické zanety dutiny ustni

 chronicka gingivitida
» etiologicky: DM, zubni kamen, protézy, i v tehotenstvi

* hypertroficka forma — tzv. epulis:
- fibroidni
- obrovskobunecna
- granulomatoézni (zanétlivy granulom)

- atroficka glositida — papily jazyka vyhlazene, jazyk ma
cervenou barvu (napr. u spaly)







* Koplikovy skvrny
- tvarova sliznice, 1-2 dny pred spalniCkovym exantémem
- ¢ervena loziska, v centru bélava s nekrotickou sliznici

Soor (mouchnivka)
- Candica albicans, komplikace tézkych chorob, generalizace

Povlekly jazyk

- U nemocnych ktefi nepfijimaji potravu (deskvamovany epitel)







Leukoplakie

* bilé plosky, zpravidla >5mm, na sliznicich, nelze je jednoduse odstranit

* nejcCastéji bukalni sliznice, dasen, zmény na spodiné dutiny ustni Casteji
skryvaji dysplazii

* typicky starsi lidi (40+), v anamnéze alkohol, koufeni, Spatné padnouci
protézy (chronické drazdeni), Casto HPV.

 klinicky nespecificka zména, nutna histologie !!!

» podkladem zvySené rohovaténi

« dif dg. : kandidozy, zanétlivé zmény - lichenoidni stomatitida, oralni lichen

planus, i Iéze prekancerozni (dysplazie), in situ Ci invazivni karcinom



Leukoplakie
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Erytroplakie (erytroplazie)
« erythroplakia (dysplastic leukoplakia)

e cervene zbarvena loziska, zvysena Ci naopak snizena
oproti okolni sliznici, asociovana casto s atypickymi
epitelialnimi zménami, epitel Casto atroficky, barva je
dana vaskularizaci

* histologicky Castéji obsahuje dysplatické zmény Ci hufe (i
17x vySSi riziko malignich zmen nez u leukoplakie)




Erytroplakie




Nadory

* benigni — napr. hemangiom, fiborom (fibroepitelovy polyp)
* maligni — typicky dlazdicobunecny karcinom

» topicky: dolni ret, spodina dutiny ustni Ci jazyk

« U malignich prognoza dle velikosti, topiky,...




Zdroj: McKee’s Pathology of the Skin










