1-2/2015

Oralne melaninové pigmentacie
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Suhrn

Autori sa zaoberaju vyskytom pigmentovych melaninovych |ézii na sliznici Ustnej dutiny a Cerveni pier. Prezentuju
niekolko pacientov so zriedkavymi formami tychto pigmentacii. Analyzuju ich z klinického, histopatologického,
diferencidlnodiagnostického a terapeutického hladiska. V diskusii v ramci diferencidlnej diagnostiky uvadzaju aj
amalgamovu pigmentdaciu epitelu sliznice Ustnej dutiny a rasové zmeny.

S ohladom na mozny maligny vyskyt pigmentovych |ézii v tejto lokalite zddrazfiuju nevyhnutnost histopatologického
vySetrenia melaninovych lézii Ustnej dutiny a pier na urcenie spravnej diagndzy a adekvatnej lieCby.

Klucové slova: benigne a maligne pigmentové melaninové Iézie, sliznica ustnej dutiny

Abstract

The authors focus on the pigmentated melanocyte lesions on the mucous membrane of the oral cavity and lips. They
present a few patients with the rare forms of those pigmentations, analyzed from the clinic, histopathologic, differential
diagnostic and therapeutic points of view. In the discussion within the differential diagnosis the authors also present
amalgam pigmentations of the oral cavity mucous membrane and racial changes.

In view of the possible malignant occurence of pigmented lesions in this localisation they emphasize the necessity
of the histologic examinations of the melanin lesions of the oral cavity and lips to establish the correct diagnosis

and adequate treatment.
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Uvod

Melaninové 1ézie si v ustnej dutine a na perach
zriedkavé. Okrem oralnych a labidlnych melanocytovych
maktl sa mézu vyskytovat’ tiez ako oralne melanocytové
névy, lentigd, maligne melandmy, ako aj atypické
melanocytové proliferacie [1]. V zavislosti od diagndzy sa
mozu pigmentové Ustne lézie iba pozorovat, ale ich liecba
moéze vyustit az do radikalnych chirurgickych vykonov.
S ohl'adomnardznorodu diferencialnu diagnostiku tychto 1€zii
je nevyhnutné vyhodnocovat’ viac faktorov, ktoré pomahaja
zubnym lekarom, parodontologom, maxilofacialnym
chirurgom a dermatoléogom pri uréeni spravnej diagnozy.

Primarne sliznicové maligne melanomy su velmi
zriedkavé, hoci st ako nadory biologicky vel'mi agresivne.
Predstavuji 1 — 8 % vSetkych typov melanémov a vyskytuja
sau 1,2 0s6b z desiatich milidnov obyvatel'ov [2]. Castejsie
st u zien ako u muzov, u starSich pacientov vo veku od
sedemdesiatich rokov, pri¢om u jednej tretiny pacientov st
postihnuté aj lymfatické uzliny a prezivanie pat rokov sa
zistilo iba v 25 % diagnostikovanych pripadov [3].

V roku 1970 Laugier a Hunziker prvy raz opisali u piatich
pacientov vyskyt ziskanych makularnych hyperpigmentacii
pier a Ustnej sliznice, pricom dvaja z nich mali sicasne
longitudinalnu nechtovu pigmentéciu [4].

Peutzov—Jeghersov syndrom je zriedkava autozémovo
dominantna polyp6za charakterizovand mukokutannou
a periordlnou pigmenticiou a vyskytom intestindlnych
hamartémovsozvySenymrizikomvznikugastrointestinalnych
a gynekologickych nadorov [5].

Material a metodika

Na Klinike stomatologie a maxilofacialnej chirurgie
a Dermatovenerologickej klinike JLF UK a MFN v Marti-
ne sa vytvoril spolo¢ny algoritmus vySetreni, liecby
a dispenzarizacie pacientov s melaninovymi léziami v istnej
dutine a na perach.

Po anamnestickych udajoch sa okrem klinického robi aj
dermatoskopické vysetrenie. Lézie sa exciduji a posielaji
na histopatologické vysetrenie. V pripadoch malignych
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melanémov  vyzadujicich dalsiu lietbu sa doplnaju
celotelové vySetrenia vyluCujiice alebo potvrdzujuce
generalizaciu ochorenia. Dispenzarizdcia sa urcuje podla
ochorenia potvrdeného histopatologickym vySetrenim.

Kedze riziko vazneho celkového postihnutia pacienta je
mozné, v tejto praci sa uvadza niekol’ko typickych pripadov,
ktoré podnictia zubnych lekarov prvého kontaktu, aby
upriamili svoju pozornost’ aj na tieto ochorenia a posielali
pacientov na fakultné kliniky univerzitného typu. Tie
maju prepracovanu interdisciplinarnu spolupracu medzi
jednotlivymi pracoviskami az po melandémové komisie
zostavené z najlepsich odbornikov z viacerych odborov, ktori
uréuju liecbu a sleduju stav pacientov dlhodobo.

Dvadsat’sedemro¢nu pacientku, nefajciarku, v tom Case
na materskej dovolenke, poslal jej zubny lekdr do MFN
s hnedou pigmentovou Skvrnou na tvrdom podnebi vpravo,
o ktorej nevedela, ale tvrdila, Ze v mladSom veku ju isto
nemala (Obr. 1).

Obr. 1 + Hnedd melaninova Skvrna na tvrdom podnebi
vpravo

Po SirSej excizii lézie s periostom podnebnej kosti sa
defekt zahojil bez komplikacii.

Histopatologické vySetrenie: V excizii zo sliznice tvrdého
podnebia sa nachadza neohrani¢ené lozisko s depozitmi
tmavohnedého az cierneho pigmentu. Pigment je ulozeny
tak extracelularne, ako aj intracelularne vo fagocytujtcich
bunkach. Lozisko pigmentacie je fibréznejsie, s pritomnost’ou
blandnych kapilar bez vyraznejsiej zapalovej celulizacie
v okoli a bez morfologického a imunohistochemického
dokazu pritomnosti névocytov (S-100 negat.). Fagocytujiice
bunky mali fenotyp histiocytov (KiMl1p pozit.). Pigment
pouzitim Specialnych metéd (Massonova—Fontanova reakcia
pozit.) reaguje ako melanin. Pearlsovo farbenie na Fe+++
je negativne. Imunohistochemickym vySetrenim (Melan

Obr. 2 -« Histopatologicky obraz oralnej melanotickej
makuly

A, S-100) sa dokazali melanocyty v oblasti bazalnej Casti
epitelu, kym v sliznicovom vézive sa nedetegovali. Klinicko-
-patologicky zaver bol: oralna melanoticka makula.

Pdt'desiatrocna pacientka asi rok pozorovala tvorbu
¢iernych bodiek a hnedoéiernych skvin na jazyku, dolnej
pere a bukalnej sliznici vlavo, ktoré nepresahovali priemer
10 mm (Obr. 3). Z lickov pravidelne uZzivala Accuside,
Bisoprolol, Anopyrin, Amaryl, Siofor a Helicid. Pre
podozrenie na Peutzov—Jeghersov a Laugierov—Hunzikerov
syndrom a nevyhnutnost vylucenia diagndézy maligneho
melanému sa realizovala biopsia pigmentovych 1ézii bukal-
nej sliznice a sucasne pacientku vySetril gastroenterolog.
Gastrofibroskopické a kolonoskopické vysetrenie vylucilo
polypozu cCriev a potvrdilo drobné erdzie lokalizované
prepyloricky.

V histopatologickom obraze 1ézie z bukalnej sliznice do-
minoval obraz lichenoidnej stomatitidy v involicii s pre-
vahou sekundirnych zmien a inkontinenciou melaninu
(Obr. 4). V histologickom obraze sa nenasli Struktury
maligneho melanému. Pacientka je dispenzarizovana
a pretrvavaju u nej nezmenené Cierne $kvrny na dolnej pere,
sliznici ustnej dutiny a na jazyku.

PétdesiatSestrony pacient v anamnéze uvadzal casty
vyskyt herpesu na dolnej pere a viac ako desatroc¢né
pretrvavanie hnedociernej Skvrny na dolnej pere. Spozoroval
centralne zvdcSovanie objemu lézie do vysky a obcas
i krvacanie. Rozmer nepravidelne sfarbeného hnedocierneho
loziska s centralnym erodovanym centimetrovym uzlikom
bol pri vySetreni 25 x 10 mm (Obr. 5, 6). Pri dermatoskopic-
kom vySetreni 1ézie boli viditelné pravidelné globuly
a miesta s nepravidelnou ciernou sietou, priCom pri
erodovanej Casti bol sivomodry zavoj, charakteristicky pre
1ézie melanémov. Submandibulérne a kréné lymfatické uzliny
neboli obojstranne hmatatel'né. Pre podozrenie na diagndzu
maligneho melandmu dolnej pery sa indikovalo predoperacné
sonografické vysetrenie regionalnych lymfatickych uzlin
a chirurgicky operacny vykon s maximalnym moZnym
lemom v danej lokalizacii.
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Histopatologickym vysSetrenim sa potvrdila diagnéza
exulcerovaného superficialne sa Siriaceho maligneho
melanému, s epiteloidnou a vretenobunkovou morfoldgiou,
hladinou invazie podl'a Clarka IV, hriibkou podl’a Breslowa
do 2 mm a néalezom pigmentu ++/+++ (Obr. 8). Pod 1éziou
bola pritomna ostrovéekovito lymfoidna odpoved’ s primesou
plazmocytov. Okraje a spodina excizie boli bez nalezu

Struktur maligneho melanému. Po absolvovani celotelovej
pozitrébnovej emisnej tomografie s negativnym nalezom
na zistenie pritomnosti metastdz v inych lokalizaciach bol
pacient po konzultécii s klinickym onkolégom nastaveny na
liecbu vysokodavkovymi interferonmi podla Kirkwooda,
v ktorej nad’alej pokracuje (Obr. 7).

Obr. 3 « 55-ro¢na pacientka s pigmentovymi bodkami a $kvrnami na jazyku, perach a na bukalnej sliznici s histologicky
potvrdenou lichenoidnou stomatitidou a inkontinenciou pigmentu

Obr. 4 H1stopatolog1cky obraz 1ézie z bukalne] shznlce
55-roénej pacientky s nalezom lichenoidnej stomatitidy
v involucii, s prevahou sekundarnych zmien a inkontinen-
ciou melaninu (farbenie HE)

Obr. 5 « Fotografia 1ézie na dolnej pere (z rodinného albumu
pacienta z roku 2005)

Obr. 6 « Detail exulcerovan¢ho superficidlne sa Siriaceho
maligneho melanému dolnej pery s pomalym vyvinom
anamnesticky pocas desiatich rokov (z rodinného albumu
pacienta z roku 2006)

Obr. 7 « Jazva na dolnej pere po operacii maligneho melanomu
v auguste 2007 pocas lie¢by vysokodavkovymi interferonmi
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Styridsat’$tyriroénéa pacientka bola poslana na vysetrenie
pre nalez ciernych pigmentovych Skvin na dolnej pere
trvajucich viac ako pat rokov. Vznik najvdcsej ciernej
Skvrny na dolnej pere spozorovala po lyzovacke v Alpach,
kde si pery vystavovala intenzivnemu slneénému Ziareniu
bez pouzitia krémov s ochrannymi faktormi. Pigmentové
¢ierne Skvrny sa okrem dolnej pery nachadzali i na tvrdom
podnebi a bukalnej sliznici vpravo (Obr. 9). Pre podozrenie
na lézie sliznicovych a labidlnych melanocytovych skvin
a na diferencidlnodiagnostické odliSenie od pigmentovych
névov a lentig sa 1ézie z Cervene dolnej pery a niektoré
z ustnej dutiny excidovali.

Histopatologicky sa potvrdili vo vSetkych biopsiach
l1ézie lentigo simplex (Obr. 10). Pacientka bola poucena
o nevyhnutnosti ochrany pier pred neziaducimi t¢inkami
slnecného ziarenia. Pri poslednej kontrole boli jazvy na
perach zahojené a v Gstnej dutine pretrvaval nalez este troch
¢iernych makul s priemerom priblizne do 4 mm.

Obr. 9 « Detail presne ohrani¢enych pigmentovych makul
¢iernej farby nadolnej pere a vustnej dutine, s histopatologicky
potvrdenou diagnézou lentigo simplex

Obr. 8 - Histopatologicky obraz exulcerovaného super-
ficialne sa $iriaceho maligneho melanému pery, s epiteloid-
nou a vretenobunkovou morfoldégiou nadorovych buniek
(farbenie HE)
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Obr. 10 - Histopatologicky obraz lentigo simplex, exstir-
povaného zo sliznice ustnej dutiny 44-rocnej pacientky
(farbenie HE)

Z prezentovanych pacientov s pigmentovanymi léziami
pier a sliznice ustnej dutiny sa ani u jedného nediagnostiko-
vala polypoza criev, longitudindlna linedrna pigmentacia
nechtov alebo gynekologické nadorové ochorenie, ¢o umoz-
nilo vylu¢it Laugierov—Hunzikerov a Peutzov—Jeghersov
syndrom. Vsetky uvedené pripady svedCia o dolezitosti
bioptizovania melanocytovych pigmentovych 1ézii pier
a sliznice Ustnej dutiny. Pacienti nad’alej zostavaju v dis-
penzarnej starostlivosti v zaujme sledovania dalSieho
mozného vyvoja ich ochorenia.

Diskusia

Melanocyty uskutociiujuce melanogenézu sa vyskytuju
na rozliénych miestach 'udského tela (oko, CNS, vnutorné
ucho, koza a sliznice). Ich ontogeneticky povod je rovnaky
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bez ohl'adu na lokalitu vyskytu. Pochadzaju z centralnej
neuronalnej liSty, maju ektodermalny povod a spolocné
tinkéné vlastnosti [6]. Na slizniciach sa Casto vyskytuju
v podobe tzv. lentiga (lenticula, -ae. f. = lat. SoSovicka).

Lentigo simplex je makula hnedej alebo hnedociernej
farby, s okruhlym alebo ovalnym tvarom, s priemerom
2 —3 mm, zriedkavo presahujuca 5 mm. Vznika ako nasledok
zvySeného poctu melanocytov na dermoepidermalnej hranici
bez propagacie melanocytov do dermis [7]. Vyskytuje sa
najmé u l'udi s rySavymi vlasmi a s kozou obsahujicou vyssi
pomer feomelaninu k eumelaninu. Vyskyt mnohopocetnych
lentig, lentiginosis, je sprievodnym znakom niektorych
zriedkavych, ale potencidlne zavaznych hereditarnych
multisystémovych syndromov [8]. Lentigo sa mobze
vyskytovat nielen na povrchu koze, ale taktiez na spojovkach
a na slizniciach [7].

Hyperplasia mucosae melanocytaria essentiale, sliz-
nicové melanocytové hyperplazie, predstavuju relativne
vel'ké makulézne melanocytové 1ézie, ktoré sa mézu vyvinut’
na oralnej a genitalnej sliznici [8, 9]. Dosahuju velkost’ az
niekol’kych centimetrov a maju vyrazne nepravidelny okraj,
ale rovnomernt pigmentaciu. Pri diferencialnodiagnostickom
odliSeni od sliznicovych malignych melanémov je potrebné
histopatologické vysetrenie.

Ked'Ze v ustnej dutine sa pigmentové lézie nachadzaju
v ovela menSom pocte ako na kozi, moézu sposobit’
zna¢né  diferencidlnodiagnostické problémy. Vyluciac
rozne hamartomatozne lézie, benigne ¢i maligne nadory,
ktorych diagnéza byva na zaklade histopatologického
obrazu jednoznacna, prichadzaji do 1Uvahy najméi
nenadorové pigmentové lézie typu ordlnej melanotickej
makuly, pigmentacie pri Addisonovej chorobe a fajciarske
melandzy.

Orilna melanoticka makula (alebo fokalna melandza) je
oralnasliznicovalézianeznamejpatogenézy, charakterizovana
fokalnym nahromadenim melaninu. Jej vyskyt sa neviaze na
slneé¢nu expoziciu. Vyskytuje sa v kazdom veku s vrcholom
vo §tvrtej dekade. Zeny st postihnuté astejsie ako muzi.
Lézia mdze byt v ustach lokalizovana kdekolvek. Co sa
tyka Castosti, vyskyt na tvrdom podnebi sa uvadza na tretom
mieste. Iba v 17 % sa vyskytuje mnohopocetne. Zvycajnejsi
je solitarny vyskyt. Klinicky sa javi ako dobre ohrani¢ena
asymptomaticka okrtihla alebo ovalna makula s velkostou
nieckol’kych milimetrov alebo mensia. Jej farba variruje od
hnedej po ¢iernu.

Histologicky 1ézia nema prejavy prediZenia , rete ridges”
epitelu, ako je typické pre aktinické lentigo. Melanocyty sa
mdzu vyskytovat’ v rozlicnom pocte v bazélnej Casti epitelu.
Pigment melanin je ulozeny bud’ volne v sliznicovom
viazive, alebo v melanofdgoch. Oralna melanoticka makula
nereprezentuje melanoticku proliferaciu, a teda nema ziadnu
potenciu vyvoja do maligneho melanému.

Podobny histologicky vzhl'ad méze mat’ aj pigmentacia
sprevadzajica morbus Addison spdsobena hyperproduk-
ciou ACTH spolu so MSH, ktory stimuldciou melanocytov
sposobuje tmavé skvrny na ustnej sliznici. Laboratérnym
testovanim mozno toto ochorenie vylucit'.

Fajéiarska melanéza je d’alSim z podobnych prejavov.
Vysvetl'uje sa zvySenou produkciou melaninu, ktory sluzi ako
protektivna odpoved proti poskodeniu sliznice tabakovymi
zlozkami. Makroskopicky sa vSak pozoruje castejsie
na alveolarnej mukoze (u fajciarov fajky na komisure
a bukalnej sliznici). Castejsia je u Zien, u ktorych sa uvazuje
o spoluposobeni zenskych horménov.

Fokélna ekchymoza moze napodobnit melaninova
pigmentaciu, jej rozliSenie pomocou histopatologickych
$pecialnych metdd je vSak jednoznaéné.

Do tvahy prichadzaju aj d’alSie patogenetické jednotky,
ako je trauma, neurofibrom, Peutzov—Jeghersov syndrom,
pigmentacie sposobené niektorymi liekmi, d’alSie endokrinné
poruchy, hemochromatéza, chronické pulmonalne choroby
arasa. Su to vsak jednotky, ktoré by v histologickom obraze
nemali robit’ vi¢sie diagnostické problémy.

Labialne melanocytové makuly su ploché oblasti
benignych melaninovych pigmentacii na perach, zriedkavo
dosahujucevelkost viacako 1 cm[8, 10]. Vhistopatologickom
obraze je pri nich pritomné zmnoZenie melaninového
pigmentu v bazalnych bunkach. Ich hlavnou pric¢inou je
nadmerna expozicia UV ziarenia [10]. Ubezpecenie pacienta
o benignosti oSetrujiicim lekdrom je to najpotrebnejsie, ¢o
treba terapeuticky robit’ s tymito 1éziami. Ak sa pacient
dozaduje kozmetického odstranenia, méze sa odporucit’ aj
kryoterapia a terapia laserovym luc¢om [10].

Z Kklinického hladiska je zaujimava diferencidlna
diagnostika pigmentovej tetovaze sliznice, ktora vznika
v blizkosti amalgamovej vyplne. Do sliznice sa dostavaji
CiastoCky amalgamu najskor traumatickou implantaciou.
Vyskytujt sa v dvoch podobach, a to bud’ ako vel'ké denzné
tmavohnedé az Cierne fragmenty alebo ako jemny Cierny
poprasok. Lokalizacia lézie a rtg vySetrenie mozu tento povod
potvrdit’. V nejasnych pripadoch sa odportca histopatologic-
ké vySetrenie. Tmavé depozity s autopigmentaciou sa na-
chadzaju tak v epiderme (Obr. 11), ako aj v sliznicovom
vizive, kde moézu vyvolavat granulomatéznu reakciu.
Pritomnost amalgamu v tkanive nevylucuje zvySenu
pritomnost melanocytov v okoli, pripadne niektora
z melanocytovych 1€zii na sliznici [9].
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Obr. 11 « Amalgamova pigmentacia epitelu sliznice Ustnej

dutiny. V sliznicovom vézive nalez zmnozenych melanoforov
(zvécSenie 240x, Melan A)
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Predovsetkym u deti nemozno zabudat’ na pigmentové
lézie sposobené inkontinenciou melaninu na sliznici, ktord
sa mdze vyskytovat pri erythema toxicum neonatorum,
pre-buléznom pemfigoide, buléznom pemfigoide, ako aj pri
Blochovom—Sulzbergovom syndréome [11].

Zmenu farby sliznice je teda nevyhnutné vzdy biopticky
vysetrit’.

Zaver

Pri diagnostike, liecbe a dispenzarizacii pacientov s pig-
mentovymi melaninovymi 1éziami ustnej dutiny a pier sa
dodrziava uréeny algoritmus, ktory im zabezpeci komplexna
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