


m Patologie slinnych Zlaz
- nenadorové léze, zancty

- nadory slinnych zlaz

m Vybrané nozologické jednotky patologie
nosu a paranazalnich dutin

m Vybrané nozologické jednotky patologie
dutiny ustni



Prevazné serozni

Smisena

Prevazné mucinozni

+ Malé¢ slinné Zlazy

(sliznice patra, jazyka, rtd, spodiny dutiny astni,...), vétsinou smiSené seromucindzni



Vazivové opouzdfeni, inkompletni u gl. sublingualis

Lobularni architektonika

(dif. dg. nadorovych a nenadorovych 1ézi se zachovalou lobularni upravou)

Systém ser6znich a mucinéznich acina a vyvodi

Serdzni acinarni bufiky

(intracytoplazmaticky PAS+ sekretoricka granula, mucikarmin -)

Mucindzni acinarni bunky

(PAS+ po digesci, mucikarmin+)



Luminalni buiiky: Abluminalni burfiky:
- acinarni ser6zni (SA) a mucinozni (MA) - myoepitelialni (MC)
- duktalni (DC) - bazalni (BC)

Imunofenotyp: CEA, EMA, LMW CK, amylaza Imunofenotyp: HMW, SMA, S100, GFAP



Duktalni bunky

Onkocytarné transformované bunky

Mucinézni bunky

Dlazdicov¢ epitelie

Sebacedzni bunky

Znalost duleZzita pro dif. dg. tumori!



Myoepitelialni plast’ (pruhy, trabekuly, kribriformni struktury,
hydropické svétlé bunky, vietenité bunky)

Dlazdicové epitelie

Myxochondroidni bunky

Plasmocytoidni hyalinn{ bunky



m Aplazie

(kongenitalni, gl. parotis, asociace s mandibulofacialni dysostozou, aplazii gl.
lacrimalss, ...)

m Atrezie

m Heterotopie slinné Zlazy

(Statnerova cysta — intraosealni heterotopie slinné zlazy v angulus mandibulae)



m Virové
- paramyxovirova infekce — parotitis epidemica -
komplikace: zanéty varlete, ovarii, pankreatu, mening a myokardu

- CMV (imunosuprese, HIV+); diseminovana infekce s postizenim ledvin, jater,
plic, mozku,.....

m Bakterialni
- ascendentné (stafylokoky, streptokoky, pneumokoky,...)

- hematogenné (komplikace tyfu, spaly, sepse, terminalni stavy) — flegmona,
tromboflebitida, sepse

- predispozice: SS, xerostomie, immunosuprese

+ obstrukce duktd, sialolity, kongenitalni anomalie



Chronicka lymfoepltehalnl sialoadenitida (LESA): chronicky
autoimunitni zanét slinnych zlaz, zejména parotis

F>M; casta asociace i s dals$imi autoimunnimi chorobami

sicca syndrom: postizen{ slinnych 1 slznych zlaz
(xerostomia+xerophthalmia/keratoconjuctivitis sicca)

Sjogrentv syndrom — sicca syndrom + systémova onemocnéni pojiva
(RA, SLE sclerodermie, polyarteriitis nodosa)

LESA — MALT lymfom (malignf lymfom slinné Zlazy — B lymfom, non-Hodgkinsky)

HLAII + viry (EBV)



Oc¢ni symtomy (xerophtalmia)

Oralni symptomy (xerostomia; predispozice pro candidosis, caries,
sialoadenitis; oralni dysfunkce)

Funkce slinnych zlaz (sialography, scintiscanning, salivary flow rates,
sialochemical studies)

Histologicka verifikace (lymphocyticka sialoadenitis)

Anti-Ro a anti-La autoprotilatky + RF, ANA, antithyroidalni protilatky a
protilatky proti parietalnim bufikam zaludku



Lymfocytarni infiltrace a destrukce acint slinnych zlaz +
proliferace epiteli a myoepitelii — epirnyoepitelidlni ostravky
(benigni lymfoepitelialni 1éze)



Sarkoido6za
(malé zlazy; Heerfordtiv syndrom: sarkoiddza slinné a slzné zlazy)

Chronicka sklerozujici intersititalni sialoadenitida
(gl. submandibularis, Kuttnerav tumot, slerozujici 1éze ve vztahu k 1gG4)

Postradiacni sialoadenitida
(fibrotizace, atrofie acinti, dlazdicobunécna metaplazie vystelky dukt®)

Sialoadenitida malych slinnych Zlaz
- sarkoidodza, SS
- as. se stomatitis nicotinica

- stomatitis glandularis (mnohocetné postizeni, slinné zlazy rtu, cysticka dilatace
duktd, chronicka supurace)






Autoimunni pankreatitida

Sklerozujici cholangoitida

Lymfoplasmocyticka sklerozujici cholecystitida

Sklerozujici sialoadenitida (chronicka sklerozujici interstitialn{ sialoadenitida)
Idiopaticka retroperitonealni fibréza (M. Ormond)

Inflamatorni pseudotumor jater, plic a hypotyzy

Tubulointerstitialni nefritida ve vztahu k IgG4

Interstitialni pneumonie ve vztahu k Ig(G4

Sklerozujici prostatitida

Sklerozujici tyreoiditida

M>F; odpoved’ na kortikoidy, lymfadenopatie; imituji neoplastické 1éze
sklerozujici 1éze s difazni lymfoplazmocytarni infiltracim, iregularni
fibrotizaci, nékdy s pfitomnosti eosinofild, znamkami obliterujici flebitidy a
s ptitomnosti cetnych Ig(G4 pozitivnich plazmocyta.

vyssi riziko rozvoje maligniho lymfomu



m Sjogren syndrome-like onemocnéni as. s BLEL

B zvétsSeni parotis

m mnohocetné lymphoepithelidlni cysty



nezanctlivé, nenadorové, rekurentni, bilateralni zvétseni slinnych
zlaz

hypertrotie ser6znich acinarnich zlaz

parotis nejcastéji postizena

abnormality neurosekrecni regulace (hormonalni disbalance,
malnutrice, cirhoza jater, chronicky alkoholismus, nékteré 1éky).



m sialolity

- nejcast¢jsi pficina obstrukce duktt

- 70-90 % v submandibularni Zlaze

- obvykle unilateralné; kalcium fosfat + karbonat

- bolest, rekurentni otok

- predispozice k ascendentni infekci a chronické sialoadenitidée

m nekrotizujici sialometaplazie
- tvrdé patro; dospeli; M>F
- hluboké kraterovité ulcerace

- lobularni nekréza slinnych zlaz, dlazdicobunécna metaplazie duktt i acint,
extravazace mucinu, zanctliva infiltrace, pseudoepiteliomatozni hyperplazie
perifokaln¢

- etiologie nejasna - ischemie a infarktr??; trauma, chirurgicky zakrok v
anamnézer??



2 % nadort, 85 % v glandula parotis

65-80 % tumort gl. parotis benigni

V ostatnich zlazach 35-50 % tumorta malignich

Chirurgické feseni (n. facialis!ll), radioterapie

Metastazy obvykle pozdni

Nebolestivé, palpacné hmatné uzly



m Pleomorfni adenom — smiSeny tumot,
myxochondroepiteliom (28-74 %)

m Warthiniv tumor (cysticky adenolymfom), (3,5 — 12 %)
m Monomorfni adenomy

- adenom z bazalnich bunc¢k (1,5-2 %)

- myoepitelialnf adenom — myoepiteliom (1-2,9 %)

- onkocytarni adenom-onkocytom (1-2 %)

- kanalikullarni adenom (1 %)

- cystadenom (2 %)

- sebacedzn{ adenom/lymfadenom

m Duktalni papilom






Az 70 % translokace a zlomy v oblasti gentt PL.AGT a HMGAZ2









Mukoepidermoidni karcinom (15,5 %)

Adenokarcinom, NOS (9 %)

Karcinom z acinarnich bunék (6 %)

Adenoidné cysticky karcinom (4 %)

Polymorfni low grade adenokarcinom (7,4 %)

Karcinom vznikajici v pleomorfnim adenomu

Karcinom za bazalnich bunék

Epitelialni-myoepitelialni karcinom

Onkocyticky karcinom

Spinocelularni karcinom

Nediferencovany karcinom (lymfoepitelioma-like, malobunécny a velkobunécny karcinom)
Maligni myoepiteliom

Salivarni duktalni karcinom (s amplifikaci genu HER2)

Sekrecni karcinom (mammary analogue secretory carcinoma — MASC; t(12;15) ETV6-NTRK3)
Jiné



5 Intefmediate grade:

Low grade karcinomy casto translokované: t(11,19), t(11,15)
CRTCT-MAMI .2, CRTC3-MAMI.2



¢




Malé slinné zlazy patra nejcastéji postizené PLGA












Perineuralni Sifeni! Infiltrativni rast, bez ohraniceni, recidivy
90 %: t(6;9), t(8;9)
MYB-NFIB, MYBL.1-NFIB



m /ancty

m Nekrotizujici 1éze nosu a hornich cest
dychacich

m Nadory



m Granulomatézou s polyangiitidou (Wegenerova granulomatoza)
nekrotizujici vaskulitida (kapilary, venuly, arterioly, arterie sttedniho kalibru)
granulomy hornich cest dychacich
nekrotizujici glomerulonefritida (RPGN)
cANCA protilatky

m Maligni non-Hodgkinsky T lymfom — extranodalni NK/T-
lymfom /nosni typ (nos, sinusy, nasopharynx, kize, mékké tkane, GIT,
varlata) - angiocentricky — midline granulom (NK — CD56+, vzacné cytotoxické
T bunky)

(Asie, Mexiko, jizni a stfedni Amerika)

u MkatiCké infekce — mukormykoéza u diabetiki



m Sinonasalni (Schneiderianské) papilomy
Invertované (endofytické)
Exofytické

Ektodermalniho ptvodu
Cast4 asociace s HPV (6,11) u invertovanych a exofytickych

m  kapilarni hemangiom

(lobularni kapilarni hemangiom — typu pyogenniho granulomu)

m cktopické adenomy hypofyzy, meningiomy, paragangliomy, kostni 1éze,
schwannomy, ....



DlaZzdicobunécny karcinom sinonasalniho traktu
konvencni typ (rohovéjici a nerohovéjici)

varianty: papilarni, verukozni, basaloidni, vietenobunéény, adenoskvamézni,
akantolyticky

maxilarni sinus>dutina nosni>ethmoidy>sfenoidalni a frontalni sinus

Sinonasalni nediferencovany karcinom
vysoce agresivni, anaplasticky, EBV-

Adenokarcinomy
Olfaktoricky neuroblastom — estezioneuroblastom
Maligni melanom

Maligni mesenchymalni tumory — sarkomy a lymfomy (angiocentricky NK/T
lymfom)



m Nasofaryngealni karcinom
(synonyma: lymfoepitelialn{ karcinom, lymfoepiteliom Schminkeho typu,
transicionalni karcinom)
skvamoézni diferenciace
EBYV infekce, geneticka predispozice, geografické faktory (Cina, Thaysko,...)

rohov¢jici

nerohov¢jici

basaloidni
m  Nasofaryngealni papilarni adenokarcinom
m Maligni melanom

m Maligni mesenchymalni tumory — sarkomy

m Maligni lymfomy









m vyvojové poruchy
B zancty

m Nadory, premaligni 1éze, pseudotumory



Koufeni

Inhalace tabaku, Zvykani tabaku

Zvykani betelu,...

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

Nutri¢ni a dietni faktory (deficity Fe, vitamint A a C, nutricni deficity,
alkoholismus)

Dentalni faktory

UV zafeni

Onkogenni viry

(HPV+ orofaryngealni karcinomy, EBV+ nazofaryngealni karcinomy, HSV, HIV)
Imunosuprese

Chronické infekce (kandidoza, syfilis)

Profesionalni expozice (v zeméedélstvi, lesnictvi,.... — UV zafeni —
karcinomy rtu; chemikalie, prachy,...???



Nezavislé rizikové faktory oralnich karcinomi
(— dlazdicobunécny HPV-negativni karcinom, mutace TP53)

Synergické ptasobeni

Riziko zvysujici se v zavislosti na davce 1 délce abizu

Riziko ovlivhéno zptisobem konzumace, aplikace

Nejdalezitejsi karcinogen tabaku: N-nitrosaminy nikotinu

V alkoholu karcinogenni slozky

Alkoholické napoje mohou zvysovat transport karcinogent pres sliznicni
bariéru

Poskozena sliznicni bariéra v disledku nutricnich deficitd u alkoholikt
Poskozeni jater alkoholikli snizuje schopnost jater detoxikovat karcinogeny

Imunosuprese asociovana s chronickym alkoholismem zvySuje riziko
karcinomu



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

m Deficity Fe, vitamind A, C a E (antioxidantd)

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



m Akumulace 6-10 genetickych alteraci v epitelovych bunkach vede ke
nekontrolované proliferaci a klonalni expanzi nadorove
transformované bunky

m Klicové jsou aktivace onkogent a inaktivace TSG

m Model genetické progrese:

normalni epitel—=low grade dysplazie—high grade dysplazie/carcinoma 7 situ—invazivni karcinom

®m V malignich a premalignich 1ézich oralni oblasti LOH:
LOH 9p — predysplastické 1éze

LOH 3p, 17p (P53 gen) — dysplastické 1éze

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

LOH 6p, 8p, 4q — invazivni karcinomy



Dlazdicobunécny papilom/verruca vulgaris/condylomata accuminata

(HPV))
Fokalni epitelidln{ hyperplazie (HPV 13, 32)

sqamézni intraepitelialnf 1éze/dysplazie
klinicky obraz leukoplakie ¢i erytroplakie
stupen dysplazie: lehky, stfedni , tézky

spinocelularni karcinom a jeho varianty

lymfoepitelialni karcinom



Oral keratosis

ProliferaCni aktivita v benignich
a dysplastickych 1ézich DU

- T -
200 pm







(dolni ret, pfizniva progndza, metastazy do submandibularnich a submentalnich
uzlin)

(lateralni okraj, prognosticky nepfiznivy, metastazujici do hlubokych krénich uzlin
a hematogenné do plic)

(prognosticky srovnatelny s ca jazyka)

(nejcastéji v retromolarni oblasti)






m HPYV infikuje keratinocyty

m Infekce HPV asociovana s abnormalni proliferaci epitelu
Benigni epitelové 1éze — dlazdicobunécny papilom, verruca
vulgaris, fokalni epitelova hyperplazie
Oralni premaligni 1éze/prekancerozy

Maligni nadory — dlazdicobunécné karcinomy (squamous cell

carcinoma (SCC))

m HPV muZe byt i v morfologicky normalnim epitelu



DlaZdicobunécny papilom

Verruca vulgaris (bradavice)

Condyloma acuminatum (genitaln{ bradavice, 1 v dutin¢ tstni)
Fokalni epitelova hyperplazie (Heckova choroba)

Etnicky vyskyt (Inuité, indiani) + imunosuprimovani

Dolni ret a bukalni sliznice



Obvykle solitarni, u dospélych 1 déti

Pedunkuluyici, stopkaty nebo sesilni

Bradavicnaty ¢1 kvétakovity utvar

Prstovité vybezky proliferujiciho vrstevnatého dlazdicového
epitelu, hyperkeratdza; stroma fibrovaskularni

Bez dysplazie, neni premaligni 1éz1



m Verruca vulgaris (HPV 2, 4)

- sesilni, pedunkulujici; solitarni ¢i vicecetné

- vybezky proliferujictho vrstevnatého dlazdicového
epitelu, hyperkeratéza; stroma fibrovaskularni

m Condyloma acuminatum (HPV 6,11)

m Fokalni epitelova hyperplazie (HPV 13,32)



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

Mladsi pacienti, obvykle nekufaci, nealkoholici

Lepsi prognoéza, lepsi odpoved’ na chemoterapii a radioterapii

Pacienti obvykle v dobrém klinickém stavu, ¢asné diagnostikovani

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

HPV+ karcinomy maji bazaloidni morfologii, jsou nekeratinizujici

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



produkt TSG, inhibitor cyclin-dependentni kinazy 4A

Produkce normaln¢ potlacovana pRB (represe transkripce)

Degradace pRB u HPV+ nadortt — fexprese p16

Exprimovan u HPV pozitivnich karcinom 1 premalignich 1ézi

pl6 = surogatni marker HR HPV



pl6+ HPV asociovany dlazdicobunécny karcinom: intenzivni
jaderna a cytoplazmaticka exprese p16



m generalizovana
m lokalizovana (epulis)

- reakce na chronickou iritaci (trauma, subgingivalni plak, zubni kamen)

- produkce granulacni tkané—fibrotizace

Epulis congenita novorozencii — congenitalni gingivalni nador
z granularnich bunék:
Oblast hornich rezakta, F>M
Akumulace granularnich bunck, dlazdicovy epitel
Benigni 1éze, etiologicky nejasna
(reaktivni?,....neoplastické???, bez vztahu k nidoru z granularnich bun¢k jazyka)






Fibrozni

Gingivalni fibromatéza (hereditarni, AD)

Chronicka hyperplasticka gingivitis

Hyperplasia v souvislosti s uzivanim nékterych farmak (epanutin (anti-
epileptikum), verapamil, nifedipin (kardiovaskularni choroby), cyclosporin
(Immunosupresivum))

Edematozni
edematdzni gingivitis — v puberté, gravidité, pfi uzivani antikoncepce, pfi
avitaminoze C

Systémova onemocnéni
Akutni leukémie
Granulomatdéza s polyangiitidou (Wegenerova granulomatéza)



Epulis — patologicky vyrustek na dasnich
Fibrézni epulis
Epulis angiomatosa

3 . & . Vaskularni epulis
Epulis gravidarum

Epulis gigantocellularis

Pyogenni granulom
Fibroepithelialni polyp
Granuloma fissuratum

Papilarni hyperplazie patra



Vaskularni epulis

Fibrézni epulis



Lokalizovana gingivalni hyperplazie
Reaktivni/lokalni iritace/traumatizace

Obvykle pfetrvava i po odstranéni vyvolavajici pfiCiny

Fibrézni/vaskularni typy — produkce granulacni tkané a
fibrotizace (vaskularni vyzravaji ve fibrozni)

Burtiky zanétlivého infiltratu zdrojem mediatorii zanétu a
rastovych faktort

Epulis gigantocelularis klinicky i histologicky odliSny



Epulis gigantocellularis

- M, ve 2. dekadg¢; E v 5. dekade

- pedunkulujici ¢i sesilni, tmave cervena, ¢asto ulcerovana léze interdentalné
- osteoklastoidn{ bunky ve vaskularizovaném a bunécéném stromatu

- neznama etiopathogeneze....reaktivn{ hyperplazier...mnohocetné léze asoc.
s hyperparatyreoidismem, vzacné u neurofibromatozy typ I












- traumaticky, spatna dentalni hygiena, asoc. s infekci Candida albicans a stomatitis nicotinica



nador z granularnich bunck (jazyk)
fibrom/fibrosarkom

hemangiom, pyogenni granulom

lymfangiom

lipom

osteom

Kaposiho sarkom (HIV) — postizeni patra

maligni lymfomy a leukemicka infiltrace dutiny tstni

neurilemom, neurofibrom,
pigmentovy névus, maligni melanom









