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Abstrakt

Uvod: Disertaéni prace se zabyva lokalnimi a systémovymi vlivy vyvoje
epitelidlnich 1ézi dutiny ustni. Je zaméfena na oralni lichen planus (OLP), jemu podobné
oralni lichenoidni 1éze (OLL) a oralni lichen s dysplazii. Charakterizuje tyto choroby a
zejména korelaci mezi subjektivnimi vjemy pacienta hodnocenymi vizualni analogickou
stupnici (VAS) a objektivnim klinickym nélezem specifikovanym rozsahem retikularnich,
erytemat6znich a ulcerativnich zmén (REU). Prace dale porovnavd moznosti terapeutické

korekce patologickych stavii a péce vedouci k potlaceni subjektivnich symptomd.

Metody: Retrospektivni studie zahrnuje 202 ptipadd ordlniho lichenu a oralnich
lichenoidnich 1ézi za obdobi 2010-2022 na Parodontologickém odd¢leni Stomatologické
kliniky Fakultni nemocnice Plzen. Specificky 46 % pacienti s OLP (n=93), 13 % s OLL
(n=27) a 41 % ptipadi ordlnich lichenli s dysplazii - ordlni epitelidlni dysplazie
s lichenoidnimi znaky (n=82) urcenych histologickou verifikaci a adekvatnim klinickym
projevem. Pfevazovaly zeny nad muzi s pomérem 2,3:1 (141 Zen, 61 muzit). U 169 pacientd
byla hodnocena i piima imunofluorescence. Anamnesticky byly u vSech pacienti
vyhodnoceny komorbidity a rizika indukce 1ézi uzivanou medikaci. Celkem 146 pacientd
bylo opakované dotazovano na subjektivni potiZze choroby pomoci VAS. Ve 189 ptipadech
bylo provedeno kultivacni mykologické vySetieni. U vSech pacientl byl pouzit syst¢ém REU

k objektivizaci klinického nalezu v duting Ustni.

Vysledky: Piima imunoflurescence byla pozitivni u 55 % piipadi (n=93/169).
Podezieni na indukci nezadoucimi u¢inky medikace formou Grinspan syndromu bylo u 8 %
pacienti (n=16). Komorbiditu formy thyreopatie jsme zjistili u 17 % pacientd (n=34).
Subjektivni potize udavalo 75 % pacientd (n=110/146). Ve 43 % ptipadl byla pozitivni
kultivace kandid v dutin€ ustni (n=81/189). Za dispenzarizace 202 pacientl byla u 82 z nich
biopticky prokadzana oralni epitelidlni dysplazie (celkem v 95 biopsiich). Z toho bylo 15
ptipadl dysplazie stfedniho typu a 3krat dysplazie t¢zka. V 77 ptipadech doSlo k vyvoji

diferencovaného typu orélni intraepitelidlni neoplazie (dOIN).

Zavér: Ovetily se patogenetické faktory onemocnéni OLP/OLL s ptihlédnutim k

lokdlnim a systémovym vlivim patologické manifestace. Potvrdila se statisticky



signifikantni pfimd améra mezi hodnotou REU a objemem kultivace kandid dutiny ustni pfi
p=0,0365. Prokazala se statisticky signifikantni vazba mezi naristem REU a hodnocenim
VAS B pro palcivost (p=0,0115). Celkem 95 biopsii u 82 osob z celkovych 202 (41 %) mélo
charakter oralni epitelidlni dysplazie s lichenoidnimi znaky. U celych 37 % (n=77) ptipadi
se vyvinul diferencovany typ ordlni intraepitelidlni neoplazie. V 7 % (n=15) ptipadi byla
dysplazie stfedni, v 1,5 % (n=3) dysplazie tézkého typu. U 7 % pacientl sledovanych pro
OLP ¢i OLL pfes 2 roky (n=8/111) doslo ke zvratu 1ézi v karcinom dutiny tstni. Rizikovym
faktorem transformace do karcinomu bylo Zenské pohlavi pacienti (n=7/8) a lokalita
sliznice jazyka s 38 % (n=3/8). V75 % prtipadi (n=6/8) piedchazela zvratu biopsie

s prukazem intraepitelialni neoplazie diferencovaného typu, dOIN.

Kli¢ova slova: orélni lichen planus, lichenoidni zmény, VAS, REU, maligni transformace



Summary

Background: This thesis studies local and systemic factors of oral epithelial lesions
development. It is focused on oral lichen planus (OLP), oral lichenoid lesions (OLL) and
oral lichen with dysplasia. A correlation between subjective complaints of patients rated by
visual analog scale (VAS) and objective clinical manifestations specified by ratio of reticular,
erythematous and ulcerative lesions (REU) are assessed. Therapeutic management and

treatment of subjective symptoms are evaluated.

Methods: This retrospective study comprises 202 cases of oral lichen and oral
lichenoid lesions diagnosed clinically and histologically for the period 2010-2022 at the
Periodonthology department of the Clinic of Dentistry of the Faculty hospital Pilsen.
Specifically it was 46% OLP patients (n=93), 13% OLL (n=27) and 41% cases of oral lichen
with dysplasia - oral epithelial dysplasia with lichenoid features (n=82) with histologic
verification and adequate clinical manifestation. Females prevailed with a ratio of 2,3:1 to
males (141 females, 61 males). Direct immunofluorescence was performer in 169 patients.
Anamnestic data were searched for comorbidities and for medication side effects as a
possible inductor. In total 146 patients were asked for subjective complaints with VAS
grading. In 189 cases mycologic cultivation from swab was performed. The REU system

was used to objectify the clinical findings in the oral cavity.

Results: Direct immunoflurescence was positive in 55% cases (n=93/169).
Suspection for medication side effects induction of lichenoid lesions forming up Grinspan
syndrome was present in 8% patients (n=16). Thyreopathy as a comorbidity was present in
17% patients (n=34). Subjective complaints were in 75% patients (n=110/146). Oral candida
cultivation was positive in 43% cases (n=81/189). During dispensarition of 202 patients, 82
of them were verified with detected oral epithelial dysplasia (a total of 95 biopsies). In 15
cases the dysplasia was intermediate, in 3 cases severe. In 77 cases, differentiated type of

oral intraepithelial neoplasia (dOIN) was diagnosed.

Conclusion: Pathogenetic factors for OLP/OLL have been verified, with focus on
local and systemic inductors of pathologic manifestation. Direct correlation between REU
value and volume of oral candida cultivation was identified (p=0,0365). We proved

association between increased REU and VAS for burning sense at p=0,0115. Overall 95



biopsies in 82 patients (41%) out of 202 dispensed patients had character of oral epithelial
dysplasia with lichenoid features. In 37% (n=77) cases there was differentiated type of oral
intraepithelial neoplasia. In 7% (n=15) cases was identified moderate type of dysplasia and
in 1,5% (n=3) it was severe dysplasia. In 7% patients dispensarised for OLP or OLL for more
than 2 years (n=8/111) came to malignant transformation into oral squamous cell carcinoma.
Female sex (n=7/8) and lingual mucosa (n=3/8) were found to be a risk factor of malignant
transformation. In 75 % cases (n=6/8) was development of oral squamous cell carcinoma

(OSCC) preceeded by verified oral intraepithelial neoplasia, dOIN.

Key words: oral lichen planus, lichenoid lesions, VAS, REU, malignant transformation
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1 Uvod

1.1 Indukéni vlivy patogeneze 1€zi oralniho epitelu

Celistvost bariéry vystelky dutiny Gstni (DU) je naru$ovana mnohymi lokalnimi i
systémovymi vlivy. Jde o faktory souvisejici s pfijmem potravy a napojt, dasledky uzivani
chronické medikace a interakce lidského téla s mikroorganismy. Zvlastni kapitolu
patogeneze oralnich 1ézi predstavuje nikotinismus a uzivani navykovych latek. Nesmime
opomenout ani dopad na mékké tkané dutiny ustni v disledku stomatologické sanace
prostiednictvim rGznych druhii dentalnich materidld. Pfi  dlouhodobém puasobeni
zminovanych faktorti dochdzi k jejich vzdjemné interakci a mnohdy i potenciaci. Klinicky

se pak setkavame s defekty ustni sliznice v podob¢ patologickych 1¢zi.

1.2 Chronickeé léze sliznice dutiny ustni

Mezi nejéastéjsi 1éze sliznice dutiny ustni patfi onemocnéni charakteru oralnich
potencialné malignich poruch (Eng.: Oral potentially malignant disorders - OPMD) '. Jde o
chronické 1éze s prokdzanym rizikem zvratu v ordlni karcinom ze skvamoznich bunék (Eng.:

Oral Squamous cell Carcinoma - OSCC).

Dal$imi chorobami s vyS$i incidenci jsou oralni lichen planus (OLP) a jemu
podobné oralni lichenoidni léze (OLL). U téchto onemocnéni je zndma cela fada
systétmovych 1 mistnich pfi¢in pro vznik a progresi klinickych potizi, vcetné jejich
vzajemnych interakci. Podobné¢ ¢astou skupinou ustnich patologickych procest jsou oralni

kandidozy.

Neziidka na uUstni sliznici nachazime viedové léze rtzného piivodu. V rdmci
diferencialni diagnostiky musime zahrnout i pon€kud vzacnéjSi projevy autoimunitnich

chorob, jejichz hlavni manifestaci jsou zmény typu puchyfte.

1.3 Oralni potencialné maligni poruchy (OPMD)

Choroby patfici k ordlnim potencialn€ malignim poruchdm maji riizn€ vysoké riziko
zvratu v karcinom tstni sliznice '>. Termin oralni potencidlné maligni poruchy byl Svétovou
zdravotnickou organizaci (Eng.: World Health Organization - WHO) doporucen k uZivani

vroce 2007 °. Slovni spojeni ,,potencidlné maligni® je preferovdno pied oznadenim
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»premalignita®. Piivlastek ,,potencidln¢ maligni“ totiz znamend zvysené statistické riziko

progrese léze v karcinom, kdezto ,,premalignita® vyjadfuje nevyhnutelnost tohoto procesu 2.

Majoritnim projevem téchto chorob v duting tstni je leukoplakie nebo erytroplakie .
Klinicky se leukoplakie déli na homogenni a nehomogenni *° (Obr. 1). Nehomogenni jsou
léze s nerovnym povrchem, pfipominajicim veruky ¢i uzliky (Obr. 2). Druhy aspekt
nehomogenity spociva v barevné Skale bilych a rudych zmén, které podle prevladajici barvy

léze popisujeme jako leukoerytroplakie ¢&i erytroleukoplakie '

. 'V nehomogennich
leukoplakiich se &ast&ji prokazuji dysplastickyé zmény v biopsiich °. Z klinického i
patologického pohledu jsou heterogenita 1ézi a vyssi stupen dysplastickych zmén spojeny

s horsi prognézou ve smyslu maligni transformace v oralni epitelialni karcinom *°-3.

Za indukéni faktory OPMD povazujeme nikotinismus, alkoholismus, regionalné pak

Zvykani betele *. Prevalence OPMD ve svété je dle studie z roku 2020 rovna 4,47 % °.

Obrazek — Obr. 1 — Homogenni leukoplakie jazyka (archiv autorky)
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Obrazek — Obr. 2 — Proliferativni verukozni leukoplakie bukalni sliznice

(archiv MUDr. Jana Lisky, Ph.D.)

1.4 Klasifikace OPMD dle Svétové zdravotnické organizace

Svétova zdravotnickd organizace fadi mezi OPMD choroby, u nichZ je prokdzana

asociace s malignim zvratem na zaklad¢€ publikaci aktudlnich klinickych studii.

Nyni je platnd 5. edice WHO zroku 2022, ktera mezi OPMD ftadi leukoplakie,
proliferativni verukézni leukoplakie (PVL), erytroplakie, dale orélni epitelidlni dysplazie,
ordlni submukézni fibrozu a HPV asociované oralni epitelidlni dysplazie '*. Soucasna
Napftiklad onemocnéni ordlni lichen planus a chronickd hyperplastickd kandidéza byly
soucasti 4. edice OPMD WHO z roku 2017, ale v sou€asné verzi se mezi potencialné maligni
poruchy nepocitaji 2. Srovnini obsahu tfeti, étvrté a paté edice OPMD dle WHO je

znazornéno v tabulce (Tab. 1) >3-4,
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Tabulka Tab. 1 - WHO klasifikace pro Oralni potencialné maligni poruchy 3., 4. a 5.

edice >'*

3. edice OPMD 2005

4. edice OPMD 2017

5. edice OPMD 2022

Epidermolysis bullosa Leukoplakie Leukoplakie
dystrophicans
Proliferativni Proliferativni verukozni Proliferativni verukozni
verukozni leukoplakie leukoplakie leukoplakie
Xeroderma Erytroplakie Erytroplakie
pigmentosum
Syfiliticka glossitis Erytroleukoplakie Oralni epitelialni dysplazie

Orélni submuko6zni

fibroza

Oréalni submukozni fibroza

Oréalni submukozni fibroza

Oralni lichen planus

Oralni lichen planus

HPV-asociovana oralni

epitelidlni dyspléazie

Diskoidni lupus

erythematosus

Diskoidni lupus

erythematosus

Plummer-Vinson

syndrom

Chronické hyperplasticka

kandid6za

Plummer-Vinson syndrom

Patrové 1éze reverzniho

nikotinismu

Aktinicka cheilitis

Keratozy bezdymného tabaku

Dyskeratosis congenita

Epidermolysis bullosa

dystrophicans

Syfiliticka glossitis
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1.5 Epitelialni dysplazie dutiny ustni a jejich hodnoceni

Oralni epitelidlni dysplazie (OED) je histopatologicky termin, ktery popisuje

2

architektonické a cytologické poruchy dlazdicového epitelu ustni sliznice °. Poruchy

vznikaji z genetickych alteraci a vychazeji z OPMD '*.

Kritéria pro OED byla stanovena v roce 2005 a dale byla rozsifena a upravena
v klasifikaci WHO z roku 2022. Svétova zdravotnickd organizace déli OED dle rozsahu
architektonickych a cytologickych poruch v postizeném dlazdicovém epitelu >!°. Mirna
oralni epitelidlni dyspldzie ma postiZzenu bazélni tfetinu epitelu. Sttedni OED znaci zmény
v bazélni a suprabazalni tfetin¢ oralni sliznice a u té¢Zké OED se poruchy S§iii i1 do tfetiny

povrchové (je postizena celd tloustka epitelu) '°.

Diive znamenal termin ,carcinoma in situ® (CIS) tézké dysplastické zmény
prevysujici tézkou OED. Jelikoz je naro¢né, az nemozné spolehlivé histologicky rozlisit
tézkou OED a CIS a uziti obou termind muze vést k nedorozuméni, WHO pouzivani terminu

CIS nedoporuduje °.

V Kklasifikaci WHO z roku 2022 byl potvrzen i binarni zplsob rozliSeni OED, ktery
byl zaveden v roce 2017. Tento systém byl vytvofen k usnadnéni spolehlivé a stabilni
diferenciace  OED oproti systému tfistupiovému. Binarni systém uZzivad kritéria
architektonickych a cytologickych poruch definovanych v roce 2005 a na misto zaméteni na
postizené tietiny epitelu hodnoti podle poctu a rozsahu definovanych epitelidlnich poruch na
OED nizkého ¢i vysokého stupné. Vysoky stupeit OED mé vice nebo rovno ctyfem
architektonickych kritérii a vice nebo rovno péti cytologickych kritérii >!'>1°. K ovéfeni
funk¢nosti binarniho systému v systému kritérii OED stanovenych v edici WHO klasifikace

2022 je potieba dalsich védeckych praci .

Néktera patologickd a klinickéd pracovisté uzivaji k popisu specifické formy oralni
epitelidlni dysplazie také terminu diferencovany typ oralni intraepitelialni neoplazie (dOIN)
17 Tato diagndza neni piijata viemi svétovymi patology a neni zahrnuta ani v sou¢asném
vydani WHO Kklasifikace, v kapitole o OED a OPMD z roku 2022. V piipadé dOIN se jedna
o souhrn atypii bun¢k bazalni vrsty epitelu, ktery je negativni na lidsky papilomavirus (HPV).
Je zde patrnd intraepitelidlni skvamodzni proliferace a keratinocyty s abnormalni diferenciaci

7. dOIN definovala Pracovni skupina Japonské spolecnosti pro oralni patologii (JSOP)
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v roce 2010 7. Jeji kritéria zahrnuji bulb6zni epitelialni valy, dyskeratézu, piitomnost bunék
vzhledu kocicich hlav (Eng.: cobblestone), pfitomné mitoézy v suprabazalni vrstvé epitelu,
variace velikosti bun¢k i jader (anizocytézu a anizonukledzu) ztratu polarity a koheze
bazilnich bungk a jako zvétSend eozinofilni jadérka '”. Specialisté uZivajici k popisu
dysplazie termin dOIN vnimaji tuto jednotku jako high-risk zménu s ¢astou maligni

transformaci v OSCC v ¢asovém horizontu péti let 7.

Zlatym standardem diagnostiky OPMD je patologicka diagnostika biopsii *°. Pro
optimélni klinicky management je potieba interpretace stupné OED v klinickém kontextu 2.
Osetiujici 1ékai musi zohlednit pohlavi pacientl (riziko Zenského pohlavi), dobu vyskytu
OED Iléze, etiologicky idiopatické leukoplakie, v regionu Evropy lokalitu 1éze na jazyku ¢i

spodiné dutiny ustni, plochu 1éze nad 2 cm? a nehomogenitu leukoplakie '°.

1.6 Patologické zmény na uirovni bunék epitelu dutiny Gstni

Vétsina kritérii pro bunééné poruchy epitelu byla stanovena v roce 2005. Jmenovité
¢itaji anizonukledzu, tedy abnormdlni variace rozméru bunécnych jader a jaderny
pleomorfismus, termin pro popis abnormalni variace tvaru jader. Stejnéd terminologie byla
uzita pro popis vlastnich bunék v terminech anizocytéza a bunéény pleomorfismus. Dal§im
sledovanym parametrem byl zvySeny pomér jader k cytoplazmé. Sledovaly se 1 atypické
mitdzy a zvySeny pocet a velikost jadérek. V roce 2017 se z cytologickych poruch odebralo
kritérium zvétSeni rozméru jadra '°. Dle edice WHO zroku 2022 se k cytologickym
porucham fadi 1 zvySend mitoticka aktivita, keratinizace jednotlivych bunék a apoptotické

mitézy °. Kritéria bun&ené atypie znazortiuje tabulka (Tab. 2).

Tabulka Tab. 2 - Oralni epitelialni dysplazie (OED) — buné&éné atypie >'°

Diagnosticka kritéria OED zatazena roku 2005 | Anizocytdza

Anizonukledza

Atypické mitotické obrazy

Bunécny pleomorfismus

Jaderny pleomorfismus

Zvyseny pocet a rozmér jadérek

20



Zvyseny pomeér jader k cytoplazmé

Hyperchromazie
Odstranéno roku 2017 ZvétSeni rozméru jadra
Doplnéno roku 2022 Apoptotické mitdzy

Keratinizace jednotlivych bun¢k

Zvysena mitoticka aktivita

1.7 Patologické odchylky stratifikace oralniho epitelu

Pro ucel diagnostiky OED byla v roce 2005 stanovena zékladni kritéria poruch
stratifikace oralniho epitelu. Jedna se o abnormalni povrchové mitoézy (vysoko v epitelu),
kapkovité epitelialni valy (rete pegs), keratinové perly v hloubce epitelidlnich vybézki,

nepravidelné epitelidlni vrstveni, ztratu polarity bazalnich bunék a zvySeny pocet mitoz.

V roce 2017 ptibyl do této kategorie zmensena ¢i vytracend bunécné koheze. Rovnéz
byl zaveden fenomén bunééné dyskeratdozy, coby piitomnosti aberantniho keratinu
v jednotlivych butikich 2. Systém architektonickych poruch ordlniho epitelu byl vyrazné
roz$ifen v roce 2022. Novymi jednotkami jsou alterace keratiniza¢niho patternu slizni¢ni
plochy, expandovana zona proliferace, extenze zmén podél vyvodii malych slinnych zlaz,
hnizdéni bazalnich bunék, jasné definované okraje vici epitelidlnim zménam, multifokalni
(nebo ,,preskakujici) 1éze, papilarni nebo verukézni architektura, vicero riznych
dysplastickych patterndi 2. Pfehled architektonickych kritérii OED véetn& doby zafazeni je

znazornén v tabulce (Tab. 3).

Tabulka Tab. 3 Orilni epitelialni dysplazie — atypie ve stratifikaci epitelu >'°

Diagnosticka kritéria OED zatfazena roku 2005 | Abnormalni povrchové mitozy

Bunécna dyskreratoza

Kapkovité epitelialni valy

Keratinové perly v hloubce

epitelidlnich vybézka

Nepravidelné vrstveni epitelu

Ztrata polarity bazalnich bunék
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Zvyseny pocet mit6z

Odstranéno roku 2017 Hyperplazie bazalnich bun¢k

Doplnéno roku 2017 ZmenSena ¢ vytracena bunéCna
koheze

Doplnéno roku 2022 Alterace  keratiniza¢niho  patternu

slizni¢ni plochy

Expandovana zona proliferace

Extenze zmén podél vyvodi malych

slinnych zlaz

Hnizdéni bazalnich bunék

Jasn¢  definované  okraje  vuci

epitelidlnim zménam

Multifokalni (nebo ,,preskakujici®)

1éze

Papilarni nebo verukézni architektura

Vicero riznych dysplastickych

patternt

1.8 Rizika maligni transformace OPMD

Je dilezité si uvédomit, ze progrese 1éze v karcinom neni jednordzova udalost, ale
postupny proces mnoha genetickych a histologickych zmén, které vedou k maligni
tranformaci ’. Akumuluji se molekuldrni mutace, dochazi k inaktivaci tumor supresorovych
genl p53 a pl6. Ztraci se heterozygozita (Eng.: loss of heterozygosity — LOH) v lokacich 3p
a9p ’. Vysledkem je proliferace, kdy mutované buiiky a neoplasticka tkan unikaji ristovym
supresoriim, a nasledn¢ bunécéné smrti. Indukuje se angiogeneze, invaze do okolnich tkani a

tvoti se metastazy °.

OPMD jsou heterogenni skupinou s riznorodym pomeérem progrese v maligni nador
(1,4 -49.5 %) v priibshu dispenzarizace za obdobi jednoho az dvaceti let "', Z pohledu
vztahu OED a OPMD je maligni zvrat pfitomen u mirné a sttedni OED v 10,3 % *'°. U t&zké

OED se mira maligniho zvratu zvysuje na 24,1 % >'%-2°, Dle daliho zdroje riziko maligniho
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zvratu stoupd s prokazanou oralni epitelidlni dysplazii ze 4,8 % u ,,mirné“, na 15,7 % u
,stiedni“ OED a na 26,7 % u piipadi s dysplazii ,t&zkou* °. Ze studii vyplyva, Ze i
hyperkeratdzy bez zachycené dysplazie prochazeji malignim zvratem, a to v mite od 0,1 %

do 14 % piipadt '

Piitomnost a stupei epitelidlni dyplazie dle meta-analyzy "'’ maji vliv na miru rizika
vzniku malignity. Vys$i stupné dysplazii maji znatelné vyssi riziko tvorby karcinomu.
OSCC tvoii vice nez 90 % ptipadii oralnich malignit '*. OSCC ma roéni incidenci pies 377
tisic ptipaddi a je 16. nej¢ast&jsi malignitou. Pacienti jsou ¢ast&ji muzi . Stupef rizika
maligni transformace u binarniho déleni OED je vyjadfena 2,8krat niz§im rizikem zvratu u
nizce rizikovych nélezii oproti tém s vysoce rizikovou dysplazii °. Piiklad klinického projevu

karcinomu jazyka je znazornén na obrazku (Obr. 3).

Obecné je dulezita korelace bioptického vysledku odectu OED u OPMD s klinickym
nilezem °. Bez tohoto kroku lze skute¢né riziko zvratu jen obtizné stanovit °. Je tieba
zhodnotit histologicky diagnostikovany stupeii dysplastickych zmén, ale i objem
nikotinismu a pohlavi pacientd. I kdyz se OPMD vyskytuji pfevazné u muzl, riziko
maligniho zvratu je vy$§i paradoxné u zen >'°?. Dale je tieba pfihlédnout k plose 1ézi. Pokud
plocha piesahuje 2 cm? zvysuje se opét jeji riziko zvratu ', I pfi vy&tu nejéast&jsich
rizikovych faktorii vzniku OPMD plati rovnéZ paradoxni stav v roviné ur¢eni rizika maligni
transformace (MT). Pacienti bez zvyku nikotinismu a pozivani alkoholu maji vyssi rizika

maligni transformace >,
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Obrazek — Obr. 3 — Karcinom ventralni plochy jazyka (archiv autorky)

1.9 Imunohistochemické metody uZivané pri diagnostice OPMD

Imunohistochemické metody jsou vyuzivany ke zpresnéni histopatologické
diagnostiky. V minulosti se jich vyzkouSela celd fada, ale v praxi se Castéji uZivalo jen

hodnoceni proteinu p53 a Ki67 %23

Protein p53 je jaderny protein, ktery reguluje procesy bunééného cyklu »*. Pro kratky
poloc¢as se normalni formy tohoto proteinu béZné nestanovuji. Detekce se pouziva u jeho
stabilng&j$i mutované formy. Ta se akumuluje v jadrech neoplastickych bun&k >, piipadné
ve vysoce dysplastickém oralnim epitelu ***°. Uplna negativita p53 miiZe byt znakem falesné
negativity. Pfi obrazu dOIN se nachazi pozitivita proteinu p53 v delsi fad¢ jader bunck

bazalni vrstvy epitelu.

Protein Ki67 je rovnéz jaderny protein, ktery vyuzivame pro posouzeni proliferace
bunék (,,proliferacni antigen*). Uzivany je v diagnostice OPMD 1 oralniho karcinomu ze

skvaméznich bunék 2.
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Slibné se pfi studiich jevi marker podoplanin, ale pocet studii o asociaci jeho

hyperexprese a riziku maligni transformace OPMD je zatim mélo (n=8) **.

Data o vyznamu pozitivity p53 a Ki67 nejsou jednotnd. Nekteré studie hovoii o
jednoznaéné asociaci k MT a jiné ji vyvraceji ®. Akumulace protetinu p53 se prokazuje az u
89 % leukoplakii '°. U exprese Ki67 byla zjiiténa asociace se stupném popisovanych
dysplastickych zmén . Napiiklad u oralniho lichenu byla sledovana exprese mutovaného
proteinu p53 a proteinu Ki67 ve vice nez 80 % hodnocenych bunék '°. Pedni patologové
nemaji jednotny ndzor na dilezitost jednotlivych imunohistochemickych markert

v diagnostice OPMD.

1.10 Pfima a nepiima imunofluorescence v diagnostice oralni epitelidlni

patologie

Techniky piimé imunofluorescence lze vyuzit k diferenciaci OLP nebo OED

s lichenoidnimi prvky od diskoidniho lupus erythematosus &i slizniéniho pemphigoidu >*7.

DalSim diilezitym prvkem diferencialni diagnostiky 1ézi oralniho epitelu je vylouceni
souvislosti sledované klinické manifestace s projevy paraneoplastického pemphigu (PNP).
Kromé typickych projevi s tvorbou puchyit se mtize PNP klinicky manifestovat jako 1éze
klinického vzhledu choroby §tépu viici hostiteli (Eng.: Graft versus Host Disease — GVHD)
¢i ordlniho lichen planus *"*®. Projevy jsou pak typické svou perzistenci bez reakce na

béZnou 1écbu.

Vzhledem ke skutecnosti, Ze se fada pfipadl ordlniho lichenu a jemu klinicky
blizkych chorob nedaii fesit dle predstav oSetiujiciho, jsou diferenciaéni metody piimé a
s g < v ;o ST s 1 27 .y
nepiimé imunofluorescence velmi piinosné jako pomocné diagnostické metody ~’. Material
na pfimou imunofluorescenci ziskavame excizi klinicky zdravé sliznice DU a pro nepfimou
imunofluorescenci je provadéno vySetfeni pacientovy zilni krve imunoenzymatickymi

(Eng.: Enzym-linked immunosorbent assay — ELISA) testy 27-%°,

Pfimé imunofluorescence vykazuje u OLP roztiepenou pozitivitu fibrinogenu v okoli

1

bazdlni membrany °!, u pemphigu lze detekovat protilatky v epitelu, u pemphigoidu
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v podslizniénim vazivu a v piipad¢ paraneoplastického pemphigu je mozno protilatky

diferencovat jak v tirovni epitelu, tak pod bazalni membranou.

Nepiima imunofluorescence je u lichenoidnich chorob negativni, u pemphigoidu lze
detekovat protilatky typu BP 180, BP 230 *. Pemphigus je asociovan s protilatkami proti

desmogleinu 1, 3 a pro paraneoplasticky pemphigus je typicka vazba s envoplakinem 2’273,

1.11 Charakteristika epitelidlnich zmén u oralniho lichen planus

V ramci disertaéni prace jsme se ve skupin¢ chronickych chorob epitelu dutiny ustni
zaméfili na ordlni lichen planus a oralni lichenoidni 1éze. Jedna se o onemocnéni s incidenci
1-2 % v populaci. Typicky oralni lichen typicky postihuje sliznici DU pacient starsich 40
let, pfevazné zenského pohlavi (pomér Zen k muziim 1,4:1) 3. OLP byl prvné popsan roku

1869 Erasmem Wilsonem.

Mezi histopatologicka kritéria OLP patii dobfe definovany pruh pifevazné
lymfocytarniho infiltratu v povrchové ¢asti pojivové tkané. Dale jsou patrné znamky
vakuolarni degenerace bazéalnich a n€kdy i1 suprabazalnich bunéénych vrstev s apoptdzou
keratinocytt. U atrofické formy je epitelidlni ztenc¢eni a nékdy ulcerace zptisobena poruchou
epitelidlni regenerace, coby nasledkem destrukce bazalnich bunék. Mize byt pfitomen
smiSeny zané&tlivy infiltrat 14 Je akceptovéna teze, Ze za poruchou bazalnich keratinocytl
stoji T-lymfocyty *. Specificky se jedna o cytotoxické CD8+ T-lymfocyty diferenciaéniho
klastru (eng.: cluster of differentiation — CD) CD8+ '°. Proces destrukce bazalni membrany
spousti sledovanou apoptézu keratinocytti a produkei tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
(TNF-a) '**7. V histologickém obraze OLP se mimo subepitelidlni lymfocytarni infiltrat
objevuji i koloidni (Civatteho) téliska vznikld degeneraci keratinocytdl **. Tato t&liska maji
vzhled homogennich eosinofilnich globuli. Bazalni membrana se lame, vétvi ¢i duplikuje s
disrupci kotevnich prvki, hemidesmosomt, vlaken a fibril. Rozpadem vazeb bazélni
membrany muize dojit k roz§t€pu mezi epitelem a vazivem a vzniku klinicky vzacné buldzni
formy OLP **. Naopak ¢astym jevem jsou parakeratoza, akantéza a epitelialni valy tvaru

,,zubi pily” *°.
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Londynska s WHO spolupracujici pracovni skupina doporucuje nepouzivat termin
oralni lichenoidni dyplazie k popisu ptipadt vyskytu dysplastickych zmén v biopsiich OLP
¢1 OLL. Pokud je dysplazie piitomna, doporucuje diagndézu oralni epitelidlni dysplazie
s lichenoidnimi prvky ¢&i také oralni lichen planus s dyplazii **13.

Vzhledem k ptitomnosti lichenoidniho zénétu v prvotnich plochych 1ézich PVL

miiZe byt tato entita chybné diagnostikovéana jako oralni lichen ',

Prevalence onemocnéni oralnim lichenem v dosp&lé populaci je 1-2 % >°%. Ma
mirnou Zenskou predilekci a postihuje spise starsi osoby . Castym nilezem u biopsii OLP

je piitomna kandidov4 infekce 2.

1.12 Klinicka charakteristika oralniho lichen planus (OLP) a oralnich

lichenoidnich 1ézi (OLL)

OLP je podle s WHO spolupracujici skupiny zroku 2020 chronickd zanétliva
porucha, neznamé etiologie, s charakteristickymi relapsy a remisemi, projevujici se bilymi
retikularnimi 1ézemi (Obr. 4), které mohou, ale nemusi byt doprovézeny atrofickymi,
erozivnimi (Obr. 5), ulcerativnimi ¢i plakovitymi typy ploch. U retikuldrni formy bilé linie
napodobuji krajku '*. Linedrni a anularni forma maji rtizné projevy charakteru linii a kruht
I, Plakovity typ, ktery je nejéast&ji na hibetu jazyka, miize byt t&zké odlisit od oralni
leukoplakie “¥. Ud4va se ¢astejsi vyskyt plakovité formy OLP u nikotinikd *°. Bulozni
(puchyinata) forma, ktera je klinicky vzacna . U bulézni varianty musime diferencovat
lichen od pravych autoimunitnich chorob typu pemphigus vulgaris nebo slizni¢ni
pemphigoid °. Keratotické strie a bilé plaky byvaji asymptomatické, ulcerativni forma
vyvoldva pal&ivost a bolestivé vjemy **. U pacientii tmavsiho fototypu mizeme v plochéch
postizenych lichenem spatfit hyperpigmentaci v podobé tzv. zanétlivé melanézy °*°. U

ulcerativni formy ¢asem dochdzi k tvorb¢ sklerotizujicich vazivovych provazct.

Léze byvaji bilaterdlni a symetrické a Casto v ramci Ustni sliznice multifokalni.
Jednim ze znakli onemocnéni miize byt deskvamativni gingivitis (Obr. 6) '>°3*37 Oralni

1éze lichenu jsou Casto prvnim a zaroven nejvice perzistujicim projevem. DalSimi lokalitami
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projevu lichenu jsou ktize, nehty a sliznice genitdlu °. OLP se vyskytuje nejéastéji u osob

mezi tieti a sedmou dekadou Zivota .

Oralni lichenoidni 1éze jsou oralni 1éze s lichenoidnimi znaky, které ale postradaji
typické klinické ¢i histologické rysy OLP. To znamend, mohou vykazovat asymetrii, ¢i jsou

reakcemi na dentalni materidly nebo Iékovou indukci '*>*. Zahrnuji atypické OLP,

7 3 35

jednostranné lichenoidni 1éze 7, oralni kontaktni 1éze *°, lichenoidni 1ékové reakce -
b 9 b

reaktivni oralni 1éze potravinové (napf. reakce na skofici) a oralni 1éze GvHD.

U oralni GvHD jsou klinické a histopatologické projevy podobné OLP. S timto
typem se setkdvdme u pacienta s rozvojem autoimunitni multiorgdnové komplikace po
alogenni transplantaci krvetvornych bun&k '. Oralnimi 1ézemi lichenoidniho vzhledu trpi
vice nez 90 % pacientii s GVHD *'. O akutni GVvHD hovoiime pii projevech do 100 dnti od

transplantace, o chronické formé p¥i manifestaci po 100 dnech *°.

Nekteti autofi se snazi sloucit diagnézu OLP a OLL pod termin oralni lichenoidni

choroba **,
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Obrazek — Obr. 4 — Retikularni forma oralniho lichen planus (OLP) (archiv autorky)

Obrazek — Obr. 5 — Atroficko-erozivni forma OLP (archiv autorky)
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Obrazek — Obr. 6 — Deskvamativni gingivitis u OLP (archiv autorky)

1.13 Indukéni faktory vzniku OLP

Navzdory skutecnosti, Ze OLP i OLL jsou ¢astymi neinfekénimi chorobami epitelu
dutiny ustni, jsou jejich indukéni pficiny mnohdy neznamé '. V klinické praxi byvaji
pacienty exacerbace projevil spojované se stresem s naslednou dysbalanci imunitniho
systému **. Tento faktor se ov§em obtizn& zpracovava do prospektivnich studii. OLP byva
vniman jako idiopaticky, u OLL etiologii miizeme asociovat s lokalnimi ¢i systémovymi

podnéty.

3. kdy se uvazuje o indukci OLL

Byva zminovan Koebnerav fenomén
mechanickymi traumaty z loZisek zubniho kamene, ostrych hran zubi, drsnych ploch vyplni

a protetickych praci, pfikusovanim tvaii a jazyka a chirurgickymi vykony v DU.
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I u prokazanych indukénich faktori je pfitomna Casova prodleva mezi piisobenim
podnétu a vzniku klinickych projevii onemocnéni *. Z tohoto diivodu je jasny induktor

velmi obtizné prokazatelny.

Lichenoidni 1ékové erupce (eng.: lichenoid drug eruptions - LDE) byly rozpoznany
jiz vroce 1929 ***. Induktory byvaji antimalarika, antihypertenziva, diuretika, oralni
vzacnéjsi nez ty kozni . 1 pfi spravné identifikaci lékového induktoru lze pii vysazeni

tohoto 1éku pocitat se zhojenim slizni¢nich projevll v fadu mésicii jen v mensi ¢asti pripada

42,43

Specifickym piikladem lékovych interakci a slizni¢nich projevl je Grinspaniv
syndrom s vyskytem OLL u pacientil uzivajicich soucasn¢ medikaci na DM 2. typu a
arteridlni hypertenzi ****, Tento fenomén je sledovan od roku 1963 a pravdépodobné miize
byt zpiisoben polymorfismem cytochrom p450 (CYP) enzymi u citlivych pacienttl, jejichZ
CYP metabolismus nékterych farmak je slaby **.

Vznik amalgamovych (AMG) kontaktnich 1ézi se davd do vztahu se zvySenim
sensitivity na rtut’ a amoniovou rtut. Uvoliovani iontl kovovych slitin indukuje imunitni
zmény. UvaZuje se o typu opozdéné imunitn€ zprosttedkované hypersensitivity. Snahu o
presnou detekci komplikuje v ptipadé kovii obtizné korelace alergickych kontaktnich testd

ktize a reakce oralni sliznice *°.

1.14 Imunologické aspekty projevii OLP

Je zfejmé, Ze oralni lichen planus je spjaty s imunitnimi reakcemi organismu .
V biopsii je pfitomen CD8+ T-lymfocytarni infiltrat '°. Tyto bilé krvinky maji jako primérni
ucel eliminaci bun€k infikovanych virem nebo neoplastické tkdné. Lymfocyty CD8+
produkuji interferon gamma (IFNy) a interleukin-2 (IL-2) s ovlivnénim bunck typu

pfirozenych eliminétord (eng.: natural killers — NK) nebo makrofagi.

V etiologii OLP se uvazuje o dosud neidentifikované autoimunitni protilatce. I
v dalSich oblastech aktivity imunitniho systému je asociace s procesem manifestace OLP 1

OLL jasné vyjadiena. U pacientii s OLP se z krevniho nédbéru prokazuje vyssi pozitivita titri

31



antinuklearnich protilatek (eng.: antinuclear antibodies - ANA) *. Za mistni imunitni
4547

odpovéd’ je zodpovédny i slinny imunoglobulin IgA (soucast humoralni imunity)

K detekei slinného IgA se pouziva nephelometrie (stanoveni latky optickou reflexi
svétla Easticemi roztoku), &i ELISA “*%7. Sekre¢ni IgA je ochrancem sliznic DU i jicnu. U
OLP Ize detekovat zmény hladin tohoto imunoglobulinu oproti zdravym osobam a také
rozdily vii¢i jinym probihajicim chorobam oralni sliznice (kandidozy, malignity) “. Hladiny
sérového IgA se liSi u pfipadi oralniho karcinomu ze skvamoéznich bun¢k a zdravymi

%0, Neni v3ak signifikantni rozdil mezi hodnotami u OPMD a zdravymi lidmi *°. Na

osobami
druhou stranu slinnd IgA ma odliSnou hladinu u zdravych lidi a ptipady OPMD i mezi
zdravymi lidmi a pacienty s ordlnim karcinomem. Nedafi se vSak detekovat rozdil mezi
OPMD a karcinomem ustni sliznice *°. Na zakladé vysledkl této studie je snaha o uziti
detekce sérového IgA k diferenciaci OSCC a hodnoceni slinného imunoglobulinu A jako
onkomarkeru pro rizikové 1éze epitelu DU. Uvazuje se o blizké vazbé zmén IgA slin
k patologickym procestim pii prostorové souvislosti v DU. Je tieba zohlednit znAmé zmény
hladin tohoto imunoglobulinu asociované s vékem (elevace do veéku 60 let a nasledny pokles
hodnot), dalsi vazbu s pohlavim (vyssi hladiny u muzl) ¢i elevaci vdzanou na parodontitis a

4. SniZeni je naopak vazano na koufeni *>*’. Oralni lichen planus souvisi

pfijem alkoholu
s elevaci slinného IgA i IgG ****’. U oralniho lichenu lze detekovat i elevaci interleukinu IL-

6 s tumor nekrotizujicim faktorem alfa (TNF-a) /.

Ve sliné se nachazeji i dalsi slozky nezbytné pro zdravi ustni dutiny *®. Slina je
produktem velkych, malych a specializovanych slinnych zlaz. Obsah tvoii z 99,5 % voda a
0,5 % latky organické a anorganické, tedy elektrolyty, mucin a enzymy “*. Mucin je nutny
pro lubrikaci a ochranu vystelky pfed mechanickou iritaci slozkami soust **,

Traumatické 1éze orélni sliznice se hoji rychle 1 diky pfitomnym slinnym peptidiim,
histatinim “*°°. Tyto proteiny (histatin typu H1, H3, H5) jsou produkovany parotidami,
7lazami pod&elistnimi a podjazykovymi, ale i von Ebnerovymi zlazkami hibetu jazyka *°.
Obsah histatinu ve slin€ podléhd dennimu cyklu s maximem nasyceni v ¢ase mezi patou az
Sestou hodinou vederni *°. Histatin H1 navozuje reepitelizaci a angiogenezi zvy$enim

migrace epitelialnich a endotelidlnich bungk *°. Histatin H5 se podili na procesu uzavéru ran
49
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Pro spravnou funkci prospé$nych obrannych mechanismu je nutnd normosalivace.
SniZen4 tvorba slin s sebou ptinasi fadu objektivnich i subjektivnich potizi **. Hyposalivace
miZe byt navozena S$patnym pitnym rezimem, radioterapii oblasti hlavy a krku *,
autoimunitnim Sjogrenovym syndromem ¢&i nezadoucimi G¢inky 1ékt **. Hyposalivaéni
ucinky 1éka se scitaji, napf. u 1€kt na hypertenzi (diuretika, inhibitory angiotenzin

konvertujiciho enzymu — ACE inhibitory) *.

Dalsim faktorem oralniho zdravi je pH sliny. Tento parametr je regulovan
pufrovacimi systémy. Nestimulovand salivace je korigovana pufrem fosfatovym a
bilkovinnym. U stimulované salivace dominuje pufr bikarbonatovy. Slina stimulovand ma
pH vyssi (7,0-7,5) nez nestimulovana (6,5-6,9). Jako velmi nizké pH u nestimulované sliny
vnimame hodnoty pod 6,3, u stimulované sliny je tato hodnota nizsi nez 6,8. V Ceské
republice se pro objektivizaci schopnosti tvofit slinu provadi Skachtiv test. Jedna se o sbér
nestimulované sliny po 15 minut, ndsledovany hodnocenim salivace stimulované zvykanim
parafinu (stimulace pfes zat€z mechanoreceptorti vlaken parodontu cestou vedeni skrze

slinné centrum v prodlouzené mise).

1.15 Komorbidity u OLP

Orélni lichen planus byva signifikantné casto provazen nékterymi dalSimi
chorobami, a to nejen jinymi formami lichenu, ale i onemocnénimi jater a $titné Zlazy °'.

Vzdy jde o procesy spjaté s imunitou pacientd.

Byla vysledovana koexistence OLP u 60 % pacientt s lichen ruber planus (LRP), ale
opacné jen u 15 %. Daéle se prokazala 20 % koincidence projevli v oblastech oralné-
genitalnich **. Kozni projevy LRP se manifestuji nejéastéji jako papulky a plaky na
flexorovych plochach zapésti a kotniki, extenzorovych plochach dolnich koncetin a klizi

dolni ¢asti zad **. Genitalni projevy jsou podobné koznim 1ézim.

U pacientdl ze severni Evropy i Spanélska se prokazala zvysena koincidence
lichenoidnich zmén a thyreopatii oproti pacientiim bez této oralni choroby **~**. Thyreopatie
je s lichenem asociovéana ¢astéji nez u ostatni populace **. Incidence thyreopatii je 13 % u
OLP/OLL oproti 8 % u kontrolni non-OLP skupiny. U Hashimotovy thyreoiditis je tento
pomér 14,3 % ku 1 %. Otézkou zastava, zda jsou OLP/OLL indukovany chorobou, nebo jeji
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medikaci **>°. U pacientti s OLP se vyskytuje vétsinou hypothyreoiditis (HT). U thyreopatie
i OLP piisobi destrukéni aktivita CD8+ T-lymfocytii °°. U ¢inské studie bylo riziko vyskytu

thyreopatie u lichenu 2,05kréat vyssi oproti kontrolam .

Pokud uvazujeme komplexné o §titné Zlaze (SZ), vnimame jeji vliv na rast, vyvoj,
regeneraci a metabolismus *°. Patologie $titné zlazy ma ddsledky pro renalni funkce,
hemodynamiku, metabolické a kardiovaskularni procesy. Onemocnéni patii mezi
autoimunitni (Al) procesy, kdy u Gravesovy choroby je vazba protilatek na TSH receptor
vedouci ke stimulaci tkan& vystuptiované k thyreotoxikéze >°. U Hashimotovy thyreoiditis
s dusledkem hypothyreoiditis se vazi protilatky na antigeny S$titné z1azy. Stejn¢ jako u OLP

jsou i u HT ¢&ast&ji pacienty Zeny v poméru k muzim 1,57:0,96 >°.

V dalsich studiich se vysetiovala koincidence hepatopatii a OLP °'. U indickych
pacientt s lichenem planus byly signifikantné vyssi hladiny lipoproteinti a vyssi glykémie

oproti zdravym kontrolam °'

. Ze studii vzniklo doporudeni na vySetfeni pacientl
s klinickymi projevy OLP k internimu vySetieni pro prevenci a prvozachyt chorob S§titné
7lazy, jater a diabetu °'°°. Kromé& krevnich nabéri se doporuduje i sonografické vysetfeni

§titné 71azy na piitomnost tkafovych uzld >.

1.16 Systém hodnoceni 1ézi OLP: retikularné-erytematézné-ulcerativni (REU)

Klinickd metoda hodnoceni vyskytu retikularné-erytematozné-ulcerativnich ploch

°6 Zaznamenava se tak

(REU) je vyuzivana k pravidelné kontrole projevu oralniho lichenu
stabilita onemocnéni nebo trend vyvoje ve smyslu zlepSeni ¢i zhorSeni. Metoda REU se
uziva od roku 2005, kdy ji prezentoval Piboonniyom °*°’. Je pro ni definovano 10 oblasti
oralni sliznice (Obr. 7) s naslednym zaznamenanim vyskytu jednotlivych kvalit 1 rozsaht
indexovanych vzestupné pro retikularni loZiska ndsobkem 1, erytematozni (atrofické) plochy
krat 1,5 a pro ulcerdzni (erozivni) projevy nasobkem 2. U erytematoznich a ulcerdznich
projevii se bere v potaz i jejich plocha v dané lokalité v cm? (méné nez 1 cm?, 1-3 cm?, nad
3 cm?). Hodnocené oblasti jsou 2krat tvafova sliznice, 2krat gingiva, hibet jazyka, hrany
jazyka (po¢itany jako jedna plocha), tvrdé patro, m&kké patro, spodina DU a oblast rtii (horni
i dolni ret dohromady) °°. Celkova hodnota je souctem az 10 retikularnich, 45 atrofickych a

60 erozivnich variant nalezi a je tedy rovna 115. Byla jiZ provedena pozitivni korelace mezi
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REU, numerickou ratingovou stupnici (NRS) a vizudlni analogovou stupnici (VAS) bolesti

56

Podobnym systémem hodnoceni klinickych projevii oralniho lichenu je skala bila-
erozivné-atrofickd (Eng.: white-erosive-atrophic - WEA) prezentovana Thongprasomem
v roce 1992 7. Piivodni WEA neni korelovana k jednotlivym plocham oralni sliznice jako
REU. K plose vazanému hodnoceni byla utvofena skala WEA-MOD. Lepsi reproducibility

z4vért dosahli riizni hodnotitelé v rdmci studii se systémem REU oproti WEA-MOD /.

Obrazek — Obr. 7 — Schéma oblasti oralni sliznice pro hodnoceni REU (archiv autorky)

1.17 Hodnoceni subjektivnich potiZi u lichenoidnich zmén: vizuilni analogova
stupnice (VAS)

Orélni lichen planus je bud’ asymptomaticky nebo palcivy pfi erozivné-ulcerativni
formé . Pacienti jsou pii klinickém vySetieni dotazovani na subjektivni hodnoceni potizi
s vizualni analogickou stupnici (VAS) **7. Tato metoda se nejéast&ji uziva ke stanoveni
bolesti ordlnich epitelialnich 1ézi °°. Stejnym zptisobem lze hodnotit i paléivost, pocit
suchosti ustni sliznice a kovové pachuti v rozsahu 0-10. Takto lze uzit 1 numerickou
ratingovou stupnici NRS. Hodnota 0 znaci absenci potizi, 10 pak znamena nejhor§i moznou

pfedstavitelnou bolest ¢i jinou symptomatickou potiz. U metody VAS oznaci pacient bolest
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posunem svého prstu po vizualni stupnici (Obr. 8). Neptekvapivé ma korelat vyssi

bolestivosti erytematézné-ulcerativni forma OLP oproti varient& retikularni *°

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 910
No Pain Mild Moderate Severe  Very Severe “lf(ff:.gﬂ,m

0000 @

Obrazek Obr. 8: Vizualni analogicka stupnice (archiv Google)

1.18 Rizikové faktory vyvoje lichenu v dutiné tstni

Dle aktualni 5. edice klasifikace WHO z roku 2022 nejsou OLP ani OLL fazeny mezi
oralni potencidlné maligni poruchy *!*. Za rizikovou se povazuje diagnoza oralni epitelialni
dysplazie v této klinické varianté s lichenoidnimi prvky. Lichenoidni tkanova reakce
(interface mucositis) je vnimana jako navaznost na dysplastické epitelidlni zmény. U
pacientt s lichenoidnimi zménami Ustni sliznice je ¢asto pfitomny obraz diferencovaného
typu oralni intraepitelidlni neoplazie (dOIN). N&kterd svétova pracovisté patologie hlavy a
krku povazuji diagnézu dOIN jako high-risk 1ézi '’. Rizikovym faktorem vyvoje oralniho
lichen planus je piitomnost oralni kandidové infekce 2. Klinicky se o atrofické
(erytematozné-erozivni) ploSe OLP uvazuje jako o plose vnimavéjsi pro habitualng uzivané

karcinogeny (nikotinismus).

V ramci patologie ordlniho epitelu se sledovaly nejen zmény v histologickém obraze,
ale také imunohistochemické markery. Exprese p53 v OSCC je asociovana s pfitomnosti
autoprotilatek tfidy IgG a IgA proti p53 v séru a sliné *°. Bylo provedeno srovnéni exprese
markert u OLP, OED s lichenoidnimi prvky a epitelidlnich dysplazii se stanovenim
rizikovych parametrti **. Pritkaz proliferaéniho markeru Ki-67 byl asociovan silné pozitivné
u 100 % OED, 57 % OLP a 71,4 % OED s lichenoidnimi prvky **. Exprese Ki-67 korelovala

s malignim potencidlem OLP. Stejné tak hyperexprese proteinu p53 byla asociovéna se
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zvySenym malignim rizikem OLP. Zavérem praci bylo, Ze exprese markerl se vyrazné

nelisila mezi OLP a OED s lichenoidnimi prvky (OLP s dysplazii) **.

1.19 Kandidézy oralni sliznice jako rizikovy faktor u OLP

Oralni kandid6za je b&znou oportunni infekci sliznice dutiny Gstni *°. Nejcast&jsi
kandidou v DU je Candida albicans (C. albicans) °*°. Rizikovymi faktory etiologie jsou
poruchy salivace, uzivani snimatelnych nahrad, uZivani lokalnich kortikosteroidi (KS) °*-,

59,63

strava s vysokym podilem karbohydratti, nikotinismus °'%?, diabetes mellitus °***, malignity

a imunosupresivni procesy °°.

Klinicky se klasifikuje oralni kandidéza jako akutni (atrofickd a
pseudomembranozni) a chronickd (atrofickd, pseudomembranézni a chronicka

hyperplastick4) °®. Primarnim rezervoarem kandid je distalni polovina hibetu jazyka **.

Piitomnost kandidové infekce komplikuje priibéh OLP 2. Kandidy jsou ve vztahu
k OLP nejen komplikaci uzivani KS ®, ale uvazuje se o nich i v rimci etiologie onemocnéni.
Ptitomnost kandid u OLP je spojovana s vy$§i symptomatologii bolesti a pal¢ivosti *°. Je
zaznamenana vyssi pritomnost kandid u forem symptomatickych, erytematdzné-erozivnich

0067 Jina studie prokazovala zvySeni kultivace kandid vedlej$im ucinkem lokalni

kortikosteroidni 1é¢by OLP bez ohledu na klinickou formu oralniho lichen planus °%
Klinicky se kandida na sliznici verifikuje stérem, pro naslednou kultivaci a hodnoceni
kolonie formujicich jednotek (Eng.: colony forming units — CFU) Ize vyuZzit 1 slinu pacientii
63, Méné& ¢astou metodou je cytologicky oskrab pi¥imo z 1ézi oralniho lichenu ¢, kdy tato
metoda dle studie ¢ast&ji odhali non-albicans druhy kandid °°. Fosfolipaza C. albicans
zvysuje adhezi kandid k epitelu ®®, je virulentnim faktorem patogeneze poskozovanim bungk
organismu a mize byt kofaktorem vzniku OLP, zv14sté erozivni formy (E-OLP) . Obecné
se zvazuje riziko karcinogeneze kandidovych hyf v ordlnim epitelu pro jejich produkci

nitrosaminu ¢,
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1.20 Maligni transformace u OLP a OLL

Nedéavna studie vzniku karcinomu ze skvamoznich bunék u pacient s diagnézou
OLP byla provedena v roce 2019 7°. Maligni transformace u OLP je vzacna, v rozsahu 0-3,5
% 23871 U onemocnéni GvHD se udavalo riziko zvratu rovné 2,9 jeden rok po
transplanataci '. U GvHD se vramci indukce vzniku OSCC uvaZzuje o mozné tloze

imunosupresivni 1é¢by 2.

WHO klasifikovala OLP jako OPMD v roce 1978. Je tomu jiz pies 100 let, kdy byl
dokumentovan vznik OSCC u OLP . Uvazovanym mechanismem MT u OLP byla zvysena
proliferace epitelidlnich bunék. Dale se pak zminuji zanétlivé procesy zprostiedkované
buiikami, véetné produkce oxidu dusiku '° a tvorby specifickych karcinogent, napiiklad

malondialdehydu %573,

Je nutno odlisit ordlni lichen bez dyspldzie a OED s lichenoidnimi prvky (zanétem).

V opacném piipadé se v ramci studii zvy$uje mira MT nedysplastického OLP 2.

Interpretaci dat o vzniku OSCC u pacientti s OLP dale komplikuje skutecnost, zZe tito
pacienti mohou byt rovné&Z nikotiniky a konzumenty alkoholu *°. V diisledku zmin&ného je

obtizné posoudit miru rizikovosti jednotlivych faktori.

Podle systematické review a meta-analyzy z roku 2021 je pomér MT u OLP 1,2 %
238 Tato hodnota viak klesla az na 0,44 % po vylouceni piipadii, kdy ¢asovy odstup mezi
diagnézou OLP a diagnézou OSCC byl kratsi nez ptl roku (pro vylouceni konkomitantni
pfitomnosti 1ézi), a dale vylouc€eni pfipadi, kdy karcinom vznikl v jiné lokalité, neZ byl OLP

diagnostikovan **.

Dalsi review popisujici 57 studii s celkovym poctem pies 20 tisic piipadi udava
pomér MT 1,1 % > 7%,V jiné studii byl zaznamenan maligni zvrat u 2,8 % z 829 pacientli
s OLP 7. U lichenoidnich 1ézi se mira MT udava 2,5 % >7*. Spojena studie MT uzaviela
hodnoty zvratti OLP na 1,37 % a OLL na 2,43 % ’°. Jako rizikové faktory obou review jsou
u pacienti s OLP nikotinismus, pfijem alkoholu a séropozitivita pacientli na infekci
hepatitidou C >%7*. Dvé tietiny piipadi OLP progredujicich v OSCC byly erozivné-atrofické
37, Vyrazné vyssi je udavana mira MT u erozivné-atrofického typu (1,7 %) oproti retikuldrni
formé& OLP (0,1 %) "*. U ptipadii s maligni transformaci pravazuje zenské pohlavi pacientli
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®. V posledni systematické review zroku 2021 popisujici 10 studii souhrnem o 3403

pacientech s OLP se uddvala MT u 2,28 % "°.

Typické lokality zvratu OLP jsou jazyk a tvarova sliznice, ale v n¢kterych studiich
se zmifuje i stfed patrové sliznice, dasné& a rty '*7”7®, V n&kolika piipadech vzniku kacinomu
u pacientti s OLP byly identifikovany recidivy s tvorbou neoplazie v totozné lokalité az u 20

% piipadi '+

1.21 Obecny management terapie OLP

60

Zakladni modalitou lokalni 1é¢by OLP je uziti kortikosteroidl *”, nejcastéji ve forme

60 68 80

dexamethason acetatu °°, clobetasol propionatu °°, triamcinolon acetonidu ¢i
beclomethasonu 7*. Lé¢ba oralniho lichenu zahrnuje jiZz pocateéni diagnostickou biopsii,
ktera pokud mozno rovnou odstrafiuje klinicky nejhorsi projev. K dekontaminaci DU a ke
zklidnéni projevi atroficko-erozivnich projevii na dasni lze vyuzit vyplachy ust chlorhexidin

diglukonatem

. Vzdy je potfeba zvazit dostupnost 1écivého prostiedku pacientovi
v pribéhu dispenzarizace. Mezi modernéjsi formy 1é€by OLP patii mukoadhezivni bukalni

filmy 8!

Subjektivni potize lze korigovat lokdlné plsobicimi analgetickymi gely
s trimecainem &i tetracainem, ve stejné formé lze pouzit i lidocain hydrochlorid *2. Suchost
sliznice DU snizujeme umé&lymi slinami nebo vyplachy 5 % roztokem dexpanthenolu *°.

Sekundarni nebo koexistujici ordlni kandiddza je feSena lokalnimi antimykotiky.

Bylo provedeno mnoho pokusii s uzivanim cyklosporinu, tacrolimu, retinoidd,
dapsonu, hydrochloroquinu ¢i psoralen / UVA terapie, ale ke stabilnimu u¢inku po vysazeni
medikace doslo ziidka *°. Naptiklad u tacrolimu bylo vysledovadno vy3§i riziko vzniku

t35

malignit . U hydrochloroquinu se musime vyvarovat rizika poskozeni sitnice. Alternativou

je uziti laserterapie >,

Pti suspekci na lékové indukovanou OLL je zaddan oSetiujici prakticky lékat o
vysazeni daného 1é¢iva nebo jeho nahradu. I pfi spravném urceni induktoru je tfeba ocekavat

prodlevu (v ¥adu mésicti *°) klinického zlepSeni projevit OLL **. Stejna pravidla plati pti
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identifikaci a terapii indukce dentdlnimi materialy *°. Samoziejmosti je management zdroji

Koebnerova mechanicky iritaéniho fenoménu.

1.22 Kortikosteroidy a jejich 1ékové formy v 1é¢bé OLP/OLL

Kortikosteroidy jsou 1é¢ivem volby pro potlatovani bunééné imunity *. Pro terapii
1ézi DU se uzivaji zhruba od roku 1960. Kortikosteroidy snizuji zanét, potlatuji migraci
polymorfonukledrt, snizuji kapilarni permeabilitu, omezuji aktivitu lymfatického systému

(Obr. 9).

Nejcast&ji se uziva velmi potentni dexamethason ° ve formé roztoku (0,04 %)
topicky aplikovaném vatovymi smotky na erozivné-atrofické plosky. Stejné latky lze uZzit ve

formé 0,1 % gelu a k oSetieni gingivy formou 0,1 % mukoadhezivni pasty *°.

Mukoadhezivni pasta se miize zhotovit téZ s triamcinolonem *°, ktery je sice slabsi

nez dexamethason, ale jeho ucinek je dlouhodobéjsi.

Jako nejpotentnéjsi lokalni kortikoid se aplikuje clobetasol 0,05 - 0,2 % v gelové
formé °°. Jedna se o kortikosteroid 600krét silng&j$i nez hydrocortison. Vysledky tohoto
vysoce potentniho kortikosteroidu se jevi jako velmi efektivni *°. Lécba clobetasolem ma
Gisp&Snost remise u symptomatického lichenu 56-75 % *. Clobetasol stimuluje enzymy
potlacujici zanét, snizuje mitotickou aktivitu a ptisobi vasokonstrikci. Pro teratogenitu se

musime vyvarovat aplikace u t€hotnych a planujicich graviditu.

Pod obtizné se hojici eroze lze pouzit suspenzi betamethasonu *°

, ktery se
subleziondln¢ uvolnuje po dobu nékolika tydnl. V rdmci studie srovnani intralesionélni
aplikace betamethasonu vu¢i triamcinolonu se uZzitim betamethasonu dosahlo vyssi

isp&snosti 1éEby (93,1 % proti 66,7 %) i nizsi rekurence (14,8 % oproti 45 %) °.

Systémova terapie sestava opét z kortikoidl, naptiklad methylprednisolonu Medrol.
Zde je ale potieba ptihlédnout ke kontraindikacim jako je hypertenze a zvySeni citlivosti

k ostatnim infekcim.
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Obrazek Obr. 9: Kortikosteroidy uzivané v 1é¢bé oralniho lichen planus (archiv
autorky)
(zleva: sublezionalné aplikovany betamethason; roztok s dexamethasonem; gel

s clobetasolem; Maxitrol mast s dexamethasonem a neomycinem na léze retni Cerveng)

1.23 Mukoadhezivni patche v terapii OLP/OLL

Léciva aplikovana formou mukoadhezivnich bukalnich filmt (patchl) jsou s lézi
v kontaktu delsi dobu, nez pii uZiti formy roztoku nebo gelu 8'. Lze tedy dosahnout lepsiho
1écebného pribehu i lepsi kontroly nad terapeutickym procesem. Dalsi vyhodou je vlastni
kryti slizniéniho defektu, ¢imZ je tlumena bolestivd symptomatika *'. U mukoadhezivnich

patchil je hodnocena dobra compliance pacientd ®'.

Nejblizs$i podobnou formou je mukoadhezivni pasta, uzivana v 1écbé OLP nejcastéji
s obsahem dexamethasonu nebo triamcinolonu ®'. Takto Ize zakomponovat relativné snadno

1é¢ivo do magistraliter piipravenych preparatii.
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Mukoadhezivni patche se pfipravuji v soucCasnosti zejména ve varianté oralnich
flexibilnich filmii ®'. Mezi jejich nejvétsi vyhody patii ohebnost, nizkd hmotnost a dostate¢né

mald velikost, aby pacient netrp&l omezenim pifjmu stravy ¢ mluveni .

Vlastni design patchi mtize diky nékolikerému vrstveni slouzit jak k lokalni terapii
piimo proti 1ézi, tak i k systémové aplikaci lé¢iva *!. K dispozici jsou varianty s jednou, ¢i
vice vrstvami, typy matricové a rezervoarové °'.

Pti optimalizaci permeability nékterych 1é¢iv v ramci chemoprevence je nutné fadné
vyvazit aditivni latky k zabranéni nezddoucich ucinkt, naptiklad otoku tvéfe pacienta pfi
aplikaci 1é¢iva 7. Pro lepsi fizené uvoliiovani 16¢ivé latky se do sendvicovych patchi aplikuji

nanovlakna ®.

Ve studii srovnavajici u¢inky patche s mykofenolat mofetilem oproti placebu na 1éze
OLP se prokazal Gi¢inek této 1ékové formy na hojeni ulceraci a snizeni pal¢ivosti i bolesti *.
Mykofenolat mofetil je anti-T-bunéné imunosupresivum testované na lécbu ordlniho lichen
planus *°. Jin4 studie sledovala rozdily vlivu mezi takrolimem v patchi a gelu proti gelu
s trimacinolon acetonidem na oralni epitel s lichenoidnim T-lymfocytarnim infiltratem °°.

Studie potvrdila lepsi u€inky patche s takrolimem, ale jeji nevyhodou byla kratkd doba

priib&hu bez moznosti urdit rizika relapsu potizi *°.

Multicentrickd studie patcht s clobetasolem o obsahu 1, 5 a 20 mikrogrami
srovnavala Uc¢inek [éCiv oproti placebu u pacientl se symptomatickymi erozivnimi
(ulceréznimi) projevy °'. Vysledky byly velmi dobré u 20 pg clobetasolovych patchd ve
smyslu hojeni 1¢ézi, ustupu symptomatiky a na druhou stranu jen minimalni nezddouci oralni

kandidozy za priib&hu terapie °'.

1.24 Vyuziti laseru pri 1é¢bé OLP/OLL
Alternativou 1é¢by OLP a s nim ptfidruzenych potizi je uziti laserterapie ve spektru

diodového laseru **“°. Vlastniho profitu Ize dosahnout i laserovou eradikaci komplikujici

oralni kandidézy °°. Piipadné Ize diodového laseru uzit v ramci fotodynamické terapie.
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Dle systematické review Sesti studii k porovnani efektd lasert vinové délky 630-980
nm vi¢i kortikosteroidiim se prokézal piinos diodového laseru do spektra terapie OLP **,
V podobném systematickém prehledu péti studii diodovych laserti vinové délky 630-970 nm
vysel u 3 studii lepsi efekt kortikosteroidii, jednou bylo hodnoceno jako vyhodné&jsi uziti
laseru a jednou byl vysledek srovnatelny *°. V rdmci studie se prokézaly nezadouci G¢inky
kortikosteroidd na zhorseni stavu oralni kandidézy. Dal§im nezddoucim ucinkem KS je
atrofizace 1écené sliznice, mozné gastrointestindlni poruchy a omezeni uziti u pacientl s
arteridlni hypertenzi a diabetem mellitus °*. Za terapeuticky princip laseru je uvazovan efekt
redoxni regulace, kterd v tkani iritované chronickym zanétem typu OLP s jeho acidézou a
hypoxii umozni tkaiiové hojeni a regeneraci. Lasery snizuji aktivitu na C-vlaknech a limituji
kondukci bolestivych stimull, ¢imz ptinaSeji analgeticky efekt a tlevu od bolesti. Dale
zvySuji proliferaci, diferenciaci a migraci fibroblastli a stimuluji epitelidlni buiiky. Lasery
téz moduluji funkce zirnych bunék a skrze nasledné ovlivnéni vecestovani leukocytii do tkani

plisobi na zanét sliznice **.

Pfi srovnani fotodynamické 1écby a diodového laseru proti vyplachu lokalnim
kortikoidem dexamethasonem se 1éze OLP pfi vSech modalitach terapie hojily v podobném

96

rozsahu *°. Bolestivost nejlépe tlumil dexamethasonovy rezim “°.

1.25 Antimykoticka 1é¢ba u OLP

S ptitomnosti oralni kandidozy se setkavame u vice nez poloviny pacientd s ordlnim
lichenem °°. Jina studie prokazovala nutnost feit oralni kandidézu jen u 13,6 % OLP
pacientl . Lécba oralni kandidézy se zahajuje jiz dotazovanim na anamnestické tdaje
pacienta s uréenim individudlnich rizikovych faktori vzniku a vyvoje onemocnéni °*. Pro
kvalitni 1é¢bu se provadéji v ramci klinické diagnostiky kultivace ze stérii s urcenim
citlivosti na antimykotika °®. K diferenciaci druhti kandid lze vyuzit systém CHROMagar™
686997 Pro vlastni lécbu se uzivd kombinace rezimovych opatfeni, nespecifickych
(ActiMaris, chlorhexidin - CHX) a specifickych lokalnich antimykotik (Mikonazol,
Nystatin) 2860669798 '\ pipadé ActiMaris je uzivan roztok ¢&i gel s antimikrobialné u¢innym
singletovym kyslikem *°. Vyhodou je absence rezistenci mikroorganismi vii¢i mechanismu
pusobeni singletového kysliku. Mikonazol je ¢astecné vstiebatelné antimykotikum lokalné

aplikované ve formé gelu. Nystatin je uzivan jako nevstfebatelna oralni suspenze °'-%%,
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Vstiebatelnost lokalniho antimykotika mutize pfindSet do managementu ordlni kandidézy

komplikace ve smyslu nezddoucich Iékovych interakci v systému cytochromu p450 '%°,

V nékterych ptipadech se uzivaji i antimykotika systémova (Flukonazol, Itrakonazol)

58-60,66

1.26 Aktualni cile komplexni terapie OLP

Mimo zékladni topickou 1écbu ordlniho lichenu spocivajici v kombinaci lokélnich a
systémovych kortikosteroidi se zkousela systémova aplikace retinoidli, cyklosporinu ¢i
lokalni specifick4 fotodynamicka terapie °*5*. Vysledky studii bohuzel nejsou stabilni .
Dosud neni zndma 74dna kurativni 1é¢ba OLP *-° Stile je snaha o eliminaci
symptomatickych atroficko-erozivnich projevi a 1é¢bu omezujici bolestivost a pal¢ivost 1ézi

3384 Pfi dostupnosti vybaveni a 1ékarenského zazemi se kombinuje lokalni medikamentézni

84

terapie s laserterapif Mimo kortikosteroidii se uzivad k lubrikaci oralni sliznice

183

dexpanthenol *, na bolestivé 1éze znecitlivujici gely ** a piipadné antimykotika k eradikaci

ordlnich kandid °°. Pro lepsi kontrolu lécebného vysledku se 1é¢iva ptipravuji do

mukoadhezivnich patcht *''.
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2 Cile prace

I.  Ovéfeni zndmych patogenetickych faktorti ordlniho lichen planus a oralnich
lichenoidnich 1€zi v retrospektivnim souboru 202 pacientd sledovanych na
Stomatologické klinice FN Plzen

II.  Urceni souvislosti klinického nélezu oralniho lichenu (systémem REU) s objemem
kultivace oralnich kandid (CFU)

II.  Ozfejmeéni vlivu charakteru klinickych projevii oralniho lichen planus a ordlnich
lichenoidnich 1ézi (REU) na vnimani palcivosti (vizudlni analogickd stupnice VAS

B)

45



3 Hypotézy

K potvrzeni cila II. a III. byly stanoveny nasledujici hypotézy (k cili prace II. se

vaze hypotéza H1, s ozifejmeénim vazby projevu - cil prace IlI. je spojena hypotéza H2):

Hypotéza H1: Vys§i hodnota REU (erytematézné-ulcerativni projevy oralniho lichen

planus) je spojena s vétSimi kultivacemi kandid z ordlni sliznice.

Hypotéza H2: Pfi nardstu hodnot REU stoupa symptomatika charakteru vyssi pal€ivosti

hodnotitelna stupnici VAS B.
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4 Material a metodika

4.1 Charakteristika studie

V ramci cile prace 1. se ovérovaly faktory patogeneze OLP/OLL s pomoci dat
retrospektivni studie 202 ptipadii tohoto onemocnéni, kterd probihala v letech 2010-2022 na
Parodontologickém oddé€leni Stomatologické kliniky FN Plzeni. Follow-up v rdmci této
studie mél u jednotlivych pacientli délku od minimaln¢ jednoho mésice do 306 mésict trvani.
Primérna délka dispenzarizace byla 67 mésicii a median tohoto kritéria byl 30 mésict. Ve
studii pfevazovaly zeny s pomérem vici muzim 2,31:1 (n=141:61). VSichni pacienti byli
sttedoevropsti bélosi.

Pti inkluzi do studie se u pacientii odebrana osobni a farmakologickd anamnéza.
Zaroven se u vsech provedlo prvotni histologické vySetieni, kdy dalsi biopsie probihaly
v piipad¢ klinického podezieni na komplikace, zménu charakteru onemocnéni ¢i rizika
progrese ve smyslu maligni transformace.

Ve studii 202 pacientd bylo sledovéno 46 % ptipadii oralniho lichen planus (n=93),
13 % oralnich lichenoidnich 1ézi (n=27) a 41 % orélnich lichent s dysplazii - oralni
epitelialni dyspléazie s lichenoidnimi znaky (n=82). U 84 % pacientd bylo provedeno

vySetieni pfimou imunofluorescenci (n=169).

4.2 Patogenetické faktory OLP/OLL

Vzhledem k idiopatickému charakteru OLP jsme se zaméfili na kofaktory typu
objemu salivace a hodnot pH slin a uréeni koinfekce DU kandidami. U salivace jsme
zohlednili pisobeni nezddoucich G€inkl uZivané medikace (antihypertenziva, anxiolytika) a
vliv diabetes mellitus (zvyseny vydej vody mo&i) * u sledovanych pacientdi. U zmén pH se

ov¢ftil vliv hyposalivace a nikotinismu.

Pomoci Skachova testu a méfeni pH slin pH metrickymi indikatory se ovéfily
parametry ovlivnéni charakteru salivace diabetem a léky. Hyposalivace se kompenzovala
zménou pitného rezimu a zadosti o upravu souvisejici medikace. Regulace pH se feSila
vyplachy jedlou sodou (1/2 1zicky do 1 dcl vody) ¢i uzivanim vysoce zasaditych produktii
se singletovym kyslikem. Skachiv test a mé&feni pH slin se provedly u 41 % (n=83) pacienti

studie.
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Prakticti 1€kati pacientli byli pozadani o provedeni krevnich nabérti k vylouceni
thyreopatie. Pii podezieni na Iéky navozené lichenoidni 1éze se zadal oSettfujici 1€kar
ordinujici induk¢ni medikaci o zvazeni jeji zmény. Pii zastizeni zndmek iritace oralni
sliznice pfitomnym zubnim kamenem, ostrymi okraji skloviny nebo vyplni se v rdmci
prevence dalsi traumatizace provedl scaling, instruktaz oralni hygieny a indikace optimalni

sanace.

Amalgamové kontaktni 1éze byly vySetfeny elektrogalvanometrii pfistrojem
Odontologic 2000 na nadnormativni hodnoty napéti a proudii. Normou se braly hodnoty do
100 mV napéti a 10 pA proudu. Pii pozitivnim nalezu byl vyzvan oSettfujici stomatolog
k vyméné pouZitého dentalniho materialu. Elektrogalvanismus byl méfen u 57 % (n=115)

pacientd.

4.3 Hodnoceni REU a kultivace kandid v dutiné astni

Pti ovéteni hypotézy H1 (cil prace II.) se zohlednila pfitomnost kandid 1 u osob
zdravych a zmény jejich kultivaci pii diabetu, nikotinismu, ale i pfi 1é¢bé OLP/OLL

lokalnimi kortikoidy %6263

. Hypotéza ptedpoklada vyssi kultivace (CFU) kandid u
vysSich hodnot REU na zdkladé nejen vice poSkozeného povrchu ordlniho epitelu u

atroficko-erozivnich forem lichenu, ale i v disledku vynucené ¢astéjsi kortikosteroidni 1écby.

U pacienti byly opakované provaddény stéry oralni sliznice na mykologii
k vyhodnoceni moZnosti kortikosteroidni terapie a jeji udrzitelnosti bez rizika suprainfekce
DU kandidami. Kandidovad kultivace se vySetfovala u 94 % (n=189) pacienti.
Mikrobiologické laboratof nasledné poskytla vysledky tykajici se absolutniho poc¢tu kolonie
formujicich jednotek kandid (CFU) a diky metodice CHROMagar™ ©%%7 i gpecifikaci

druhti kandid spolu s rezistencemi na antimykotika.
V pribéhu dispenzarizace byli pacienti pii kazdé kontrole klinicky vySetfeni

syst¢tmem REU, kdy byl stanoven pomér retikularné-erytematdznich a ulcerativnich ploch.

Sledovala se stabilita projevii OLP/OLL, reakce na terapii, piipadné rizikova progrese nalezu.
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4.4 Korelace REU a symptomatiky OLP/OLL

Pro posouzeni hypotézy H2 (cil prace III.) se hodnotil vztah klinického projevu
OLP/OLL definovany Skalou REU vi¢i subjektivni symptomatice palcivosti (VAS B).

Pacienti byli pii kazdé kontrole dotazovdni na subjektivni potize ve vztahu
k OLP/OLL. Pouzili jsme vizualni analogickou stupnici VAS k hodnoceni bolesti (Eng.:
pain - VAS P), palCivosti (eng.: burning sense - VAS B), pocitu suchosti (Eng.: xerostomy -
VAS X). Symptomatika byla zohlednéna v nasledné volb¢ 1¢cby. Na subjektivni potize bylo
dotazovano 73 % (n=147) pacientd.

4.5 Statistické metody

Pro vypocet statistickych hodnot byl pouZit software SigmaXL. VétSina dat byla

zpracovana neparametrickymi testy, zejména testem Kruskal-Wallis.
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5 Vysledky

5.1 Hodnoceni patogenetickych faktori OLP/OLL

Korelaci anamnestickych Gidaji pacientti a hodnot Skachova testu u 83 pacientd byl
ovéten efekt nezadoucich ucinkt jednotlivych 1ékovych skupin na salivaci nestimulovanou
1 stimulovanou. Normosalivace (x >1,5 ml / 15 minut) byla potvrzena u 83 % (n=69/83) a
hyposalivace (x <1,5 ml / 15 minut) se vyskytla u 17 % (n=14/83) ptipadi. U sledovanych
31 pacientii se potvrdil statisticky signifikantni hyposalivacni efekt anxiolytik s p=0,049

v porovnani s pacienty bez hyposalivaci indukujicich faktora (Obr. 10).

Medikace anxiety signifikantné snizuje
nestimulovanou salivaci SFR
10 +
8 4
Median
6 - X 25th
SFR
X 75th
4 - * ffffffffff Mean
/ Linearni (Median)
2 4
v
0 J
Anx 0 Anx
Medikace anxiety

Obriazek Obr. 10 — Graf: Medikace anxiety sniZuje nestimulovanou salivaci (SFR)

(anxiolytika n=4 / bez medikace anxiety n=27, p=0,049, statisticky signifikantni hodnota)
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Potvrdil se vliv hyposalivace (Obr. 11) a nikotinismu na pH nestimulované salivace.
Pro zmény pH byla hodnocena nestimulovana salivace u 83 pacientl. Potvrdil se statisticky

signifikantni vliv hyposalivace na pokles pH s p=0,0127.

Hyposalivace SFR je spojena s poklesem
pH SFR
8 .
7,5 l
7 - J( Median
,,,,,,,,,, m— X 25th
H SFR ] ] X 75th
P -3 N [ [ I E— Mean
e} Outliers
55 - O Extreme Outliers
e) Linearni (Median)
5 -
4,5 - i
Normo SFR ' gajivace SFR Hypo SFR

Obrazek — Obr. 11 — Graf: Hyposalivace je spojena s poklesem pH nestimulované
salivace
(normosalivace >1,5 ml/15 minut: n=69 / hyposalivace n=14, p=0,0127, statisticky

signifikantni hodnota)
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Efekt nikotinismu na pokles pH nestimulované salivace se potvrdil statisticky

signifikantné vySetfenim 83 ptipadt s p=0,0208 (Obr. 12).

S vyssim objemem nikotinismu signifikantné klesa pH SFR
8 .
7,5 -
7 4
Median
6,5 - X 25th
pH SFR , X 75th
6 - e | Mean
- @) Outliers
55 4 Linearni (Median)
o
5 4
415 - Nikotini
Nik 0 Nik 10 Nik 20 tkotinismus

Obrazek — Obr. 12 — Graf: S vys$§im nikotinismem klesa pH nestimulované salivace
(nekutéci n=68 / nikotinici do 10 cigaret za den n=5 / nikotinici nad 10 cigaret za den n=10,

p=0,0208, statisticky signifikantni hodnota)
Thyreopatie byla potvrzena u 17 % pacientt (n=34). Podezieni na Grinspantv

syndrom bylo u 8 % (n=16) ptipadi.

Pozitivni elektrogalvanismus byl prokazan u 71 % méteni (n=82/115).
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5.2 Hodnoceni vztahu REU a kultivace kandid

Potvrdila se vazba zvySené kultivace kandid na pokles pH slin nestimulované
salivace s p=0,0011 (Obr. 13). Bylo vysetfeno 83 pacient, kdy u 80 % (n=66) bylo normalni
pH (x >6,3) au 20 % (n=17) bylo pH sniZené (x <6,3).

Snizeni pH SFR je spojeno se signifikantnim naristem
CFU C. albicans
150 -+ °
130
110 -+
) Median
90 - X 25th
CFU C. albicans 70 - X 75th
ffffffffff Mean
50 ®  Extreme Outliers
30 - Linearni (Median)
= ==
-10 - hypo pH SFR normo pH SFR
pH SFR

Obrazek — Obr. 13 — Graf: SniZené pH nestimulované salivace je spojeno s vyssi
kultivaci C. albicans

(snizené pH nestim. sliny <6,3 n=17 / normalni pH n=66, p=0,0011, statisticky signifikantni
hodnota)

Z provedenych kultivaci bylo 41 % (n=77/189) pozitivnich na C. albicans a 59 %
stért nevedlo ke kultivaci kandid (n=112/189).
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Platnost hypotézy H1 o vztahu vysSich kultivaci kandid k vy$$§im hodnotdm REU
klinického projevu OLP/OLL byla potvrzena s p=0,0365 (Obr.14). Celkem 189 ptipadt bylo
porovnano pii kultivacich klinicky nefeSenych (CFU 0 az 5) u 80 % (n=151) proti kultivacim
sttednim (CFU 15 az30) u 13 % (n=24) a vic¢i 7 % (n=14) ptipadi s kultivaci vysokou (CFU

100 az 150) s pritkazem vazby na rist REU manifestace oralniho lichenu.

Vazba vyssich hodnot REU s vyssSimi kultivacemi C. albicans
70
°
60 -
>0 1 ° Median
40 ° X 25th
REU @ X 75th
30 - o Mean
) Outliers
20 - )k ®  Extreme Outliers
Linearni (Median)
10 - EE— — *
0 - f _
CFUO-5 CFU15-30 CFU100-150 CFU C. albicans

Obrazek — Obr. 14 — Graf: Vazba vy$Sich hodnot REU s vy$S$imi kultivacemi C. albicans
(CFU 0-5 n=151, CFU 15-30 n=24, CFU 100-150 n=14, p=0,0365, statisticky signifikantni
hodnota)
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5.3 Hodnoceni charakteru REU a symptomatiky OLP/OLL

Hypotéza H2 o asociaci vySSich REU a siln¢jsi symptomatiky palcivosti byla
potvrzena s p=0,0115 (statisticky signifikantni) na zéklad¢ srovnani hodnot udavané
palcivosti u 54 % (n=80) pacientl s ndlezem REU nizkym (ptevazné retikularnim), viici 32
% (n=47) pacient s REU stfednim (retikularné-erytemat6znim) a proti 14 % (n=20) ptipada
s REU vys$im (erytematozné-ulcerativnim). Vztah jednoznacné urcuje piimou umeéru

klinického nalezu a miry subjektivnich potizi.

Vyssi hodnoty REU jsou asociovany s vy$si symptomatikou
paléivosti VAS B
10 +
8 .
6 —J<
Median
VASB 4 - o
1 | % 75th
]
> = ! v °r || Mean
Linearni (Median)
0 -
REUO-10 REU11-20 REU21+
-2 -
REU oralniho lichen planus

Obrazek — Obr. 16 — Graf: Vyss§i hodnoty REU jsou asociovany s vyssi symptomatikou
pal¢ivosti VAS B

(REU 0-10 n=80, REU 11-20 n=47, REU 21+ n=20, p=0,0115, statisticky signifikantni
hodnota)
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5.4 Hodnoceni patologickych aspektii studie

VySetieni pfimou imunofluorescenci bylo pozitivni u 55 % ptipadi (n=93/169)

s obrazem pozitivity fibrinogenu u bazalni membrany epitelu.

U 37 % (n=77/202) ptipadi se vyvinul diferencovany typ oralni intraepitelidlni
neoplazie. V 7 % (n=15) ptipadl byla dysplazie stfedni, v 1,5 % (n=3) dysplazie té¢zka. U 7
% pacientil sledovanych pro OLP ¢i OLL pies 2 roky (n=8/111) doSlo ke zvratu 1ézi
v karcinom DU. Rizikovym faktorem transformace v karcinom bylo Zenské pohlavi (n=7/8)
a lokalita jazyka (n=3/8). V 75 % ptipadt (n=6/8) piedchazela zvratu biopsie s prikazem

intraepitelidlni neoplazie diferencovaného typu, dOIN.
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6 Diskuze

Pfi porovnani studii OLP =zriznych regioni nachdzime mnohé spolecné
charakteristiky tohoto onemocnéni, ale ¢asto 1 mistni specifika. Napiiklad longitudinalni
studie z Nového Zélandu sledovala 829 pacientl, kdy 66,1 % tvofily Zeny s primérnym
vékem 57,3 rokii ”°. Podobné charakteristiky ohledn& pohlavi a véku méla i naSe studie, ktera
v Case vyhodnoceni ¢itala 202 pacientt s histologicky verifikovanym OLP, OLL ¢i ordlnim
lichenem s dysplazii, kdy Zen bylo 69,8 % a primérny veék byl 56 let pti vékovém rozmezi

v Case kontaktu 21 az 84 let.

Maligni transformace se u novozélandské studie rovnala 2,8 % z 829 sledovanych.
Rizikem zvratu byla uréena atroficko-erozivni forma ’°. Podobné v meta-analyze 7806
pacientdl, nastala maligni transformace u 1,09 % OLP s lokalitou v 51 % na jazyku a ve 32
% na bukalni sliznici. Pomér Zen a muza byl 3:1, coz je protikladem u sexualniho poméru
etiologie OSCC z jinych piicin *°. Ve studii 6559 pacientdl (Zeny/muzi 2,3:1) s 6353 OLP a
206 OLL probéhla MT u 1,37 % OLP a 2,43 % OLL. Vice u Zen, ¢ervenych a erozivnich
klinickych forem a lokality jazyka. Doba do maligni transformace byla v pruméru 61,9
mésicti '°. Mezi pacienty ndmi vySetfované skupiny se prokazalo 40,59 % (n=82) striktnich
OPMD verifikaci oralni epitelidlni dyspléazie s lichenoidnimi prvky 7. Zména nahledu na
problematiku OPMD vyjadfena novou klasifikaci v 5. edicit WHO z roku 2022 podmifiuje
adekvatni dispenzarizaci OLP nezbytnou diagnostickou excizi >'*. Optimalni prevence
maligni transformace je zajiSténa komplexni terapii projevii a symptomatiky oralniho
lichenu a v&asnymi rebiopsiemi pii progresi klinické manifestace . K maligni transformaci
doslo u 4 % (n=8/202) pacientli (n=8, 7 zen/1 muz), kdy 3 byli nikotinici. Lokalitou zvratu
byl nejcastéji jazyk v 37,5 % (n=3), bukalni sliznice ve 25 % (n=2), alveol také ve 25 %
(n=2) as 12,5 % retni sliznice (n=1). Pfi restrikci poctu pacientil na ty sledované dispenzarné
ptes 2 roky Slo o pomér MT 7 % (n=8/111). Z pohledu bioptické progrese 1¢ézi doslo ke

vzniku OSCC v terénu diive prokazané intraepitelidlni neoplézie diferencovaného typu v 75

% ptipadt (n=6/8) .

V soucasné dobé& pii neznalosti cirkulujicich protilatek asociovanych s manifestaci
oralniho lichenu jsou techniky nepiimé imunofluorescence nevyuzitelné k verifikaci tohoto

onemocnéni >"**3°, V rdmci metodiky pfimé imunofluorescence byla prokazana pozitivita
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fibrinogenu u bazalni membrany epitelu u 55 % (n=93/169) >>"!, Tento vysledek poukazuje

na vyraznou nespecificnost.

Korelace REU a hodnoceni bolesti NRS (Eng.: numerical rating scale) u 115 pacientii
potvrdila pokles bolesti i REU diky terapii fluocinonid gelem, dexamethason roztokem,
clobetasol gelem, tacrolimem v masti, prednisonem 0,75-1 mg/kg a intralesionalnimi
injekcemi triamcinolonu. U REU bylo 14,5 bodi pted 1écbou a 7,3 boda po ni. Hodnoceni
bolesti kleslo z 2,9 na 1,1 °*°7. U nasich 202 pacientl doslo ke zméné REU od vstupnich
celkem 1610 na kone¢nych 1230 bodi pii pouziti lokalnich kortikoidii dexamethasonu ve
formé¢ roztoku, gelu a mukoadhezivni pasty a sublesiondlnich aplikaci betamethasonu
s lokdlnim pfispénim Er: Cr laserterapie a rezimovych opatfeni. Musime si uvédomit
prib&zné zmény hodnot REU obéma sméry tendence vyvoje. Maximalni sumarizovana
hodnota REU byla 2193 bodii a minimalni soucet za dobu studie byl roven 895 bodim.
Z tohoto enormniho rozdilu hodnot je patrna nutnost pacienty s OLP udrzovat v dispenzarni

péci a korigovat aktualni situaci k prevenci komplikaci.

Korelace hodnot REU a VAS bolesti byla signifikantni na p=0,0022. Inovativni
korelace diive nevysetfovana ve vztahu REU a VAS palcivosti byla téz signifikantni
s hodnotou p=0,0115. RovnéZz poprvé se u naSich pacietd hodnotil vzah xerostomie,
kovovych pachuti a charakteru klinickych lichenoidnich ploch. Hodnoty REU dle nasi studie

nesouvisely s uddvanymi vjemy suchosti DU ¢&i metalickymi pachutémi.

Incidence hypotyredzy je 13 % u OLP/OLL proti 8 % u kontrol. U Hashimotovy
thyroiditis je to 14,3 % ku 1 % *°. Otazkou je, zda OLP/OLL jsou vytvoteny vlastni chorobou
Stitné Zlazy, jeji medikaci, ¢i jde jen o soubéZny patologicky projev. Vzhledem k tomu, Ze
k prikazu thyreopatie mnohdy doslo az po nasem doporuceni k vySetfeni §titné zlazy, se
otazka indukce oralniho lichenu medikaci choroby tohoto endokrinniho organu dostava do
pozadi. Riziko vyskytu thyreopatie bylo v ¢inské studii > stanoveno na OR=2,05. V nasi
sestavé bylo 17 % (n=34) pacientii s thyreopatii. Celkova incidence thyreopatie v Ceské

republice je 6-8 %.

Grinspaniiv syndrom byl spojovan s indukci OLP u 8 % (n=16) pacientt. Tato 1€kova
interakce tedy etiopatogeneticky vysvétluje jen minoritni podil indukce v jinak vétSinou

idiopatickém vzniku OLP 33334244,
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V ramci provéteni indukénich a modifikujicich faktorti pro manifestaci OLP se
vySetfoval dopad schopnosti pacientt tvofit slinu. Podstatna vétsina (83 %) pacienti dosahla
normalniho objemu produkce sliny. V souhlasu s ostatnimi studiemi byl potvrzen

hyposalivaéni efekt anxiolytické medikace s p=0,049 40444849,

S vyuzitim Skachova testu, k slouzicimu k objektivizaci salivace, se potvrdila i
korelace pifimé umery snizené tvorby slin a nepfimé timéry objemu nikotinismu na pH

nestimulované sliny ¢.

Ve studii Yuana et al. se spojuje hyposalivace s vys§im hodnocenim pal¢ivosti
pacientem **. Tato skute¢nost nebyla v na§em sledovaném souboru prokizana signifikantng,

kdy byla sledovana pomoci Skachova testu — VAS B s p=0,6209.

Tradi¢ni piedstava o vazbé OLP na emocni stres nebyla védeckymi daty podpoiena
33, V naSem souboru pacienti vak bylo ziejmé zhorSeni klinického stavu po piedeslé
emocni zatézi. Oproti studii popisujici narast poctu colony forming units (CFU) oralnich
kandid diky lokélni kortikosteroidni terapii ®, tato v nagem piipadé neptinesla vyssi riziko
oralni kandidézy pii p=0,429. Divodem tohoto rozporu je pravdépodobné cisté topicka
aplikace 1é¢iv s dexamethasonem naSimi pacienty jen na atroficko-erozivni 1éze. Néktera
zahrani¢ni pracovisté uzivaji lokalni kortikosteroidy k vyplachim celé dutiny ustni. U
erozivnich forem bylo zji§téno vice non-albicans druhd kandidy ®’. Vechny mykologické
kultivace ze stért sliznice DU nasich pacienttl byly vysetfeny metodikou CHROMagar™.
Z této diagnostiky vyplynulo, Ze u pacientil nasi studie nebyl pfitomen rozdil vyskutu non-

albicans kandid u erozivnich a ne-erozivnich forem OLP pti p=0,2332.

Vysledky aktualni studie mohou slouZit jako zaklad pro korelaci disledkl oralni
oralniho lichen planus pro tkdné€ dutiny Ustni, zejména pak s ohledem na tvorbu submukézni
fibrotické tkané. Nasledkem tohoto procesu dochédzi u pacienti k omezeni schopnosti
otevirat usta. Korekce tohoto stavu lze nasledné provést s vyuZitim technik submukéznich
discizi diodovymi ¢i ErCr:YSGG lasery >, Potvrzeni hypotézy H1, popisujici vztah
elevace kultiva¢nich hodnot oralnich kandid pfi vy$$ich hodnotach REU u OLP, zlepsi
moznosti adekvatni preskripce antimykotik ©¢%7%1%° Nové nabyté zkusenosti ohledné vazby
symptomatiky charakteru palCivosti 1ze vyuzit k optimalizaci individualizované terapie OLP

pomoci mukoadhezivnich patchd *7!.
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7 Zavér

Ovétenim patogenetickych faktor onemocnéni OLP/OLL s ptihlédnutim na lokalni

a systémové vlivy patologické manifestace se splnil cil prace I.

Cil prace II. byl splnén potvrzenim hypotézy H1 o pfimé uméie mezi hodnotou REU

a objemem kultivace kandid dutiny ustni pii p=0,0365.

Priikaz signifikantni vazby mezi nariistem REU a hodnocenim VAS B pro palcivost
pti p=0,0115 potvrdil platnost hypotézy H2 v ramci cile III. této studie. V rdmci dostupné
literatury je ovéteni tohoto vztahu novym poznatkem v oblasti symptomatiky oralniho lichen

planus.

Celkem 95 biopsii u 82 osob z celkovych 202 pacientd (41 %) mélo znaky oralni
epitelidlni dysplazie s lichenoidnimi znaky. U 37 % (n=77) ptipadl se vyvinul diferencovany
typ oralni intraepiteliadlni neoplazie. V 7 % (n=15) ptipada byla dysplazie stiedni, v 1,5 %
(n=3) dysplazie tézkého typu. U 7 % pacientd sledovanych pro OLP ¢i OLL pies 2 roky
(n=8/111) doslo ke zvratu 1ézi v karcinom DU. Dosud zadny z téchto pacientii na nasledky
malignity nezemfel. Rizikovymi faktory transformace v karcinom bylo Zenské pohlavi
pacientll (n=7/8) a lokalita sliznice jazyka (n=3/8). V 75 % pftipadt (n=6/8) predchazela

zvratu biopsie s prikazem intraepitelidlni neoplézie diferencovaného typu, dOIN.
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