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Verukozny karcindm sliznice ustnej dutiny (Ackermanov tumor)
A Verrucous Carcinoma of the Oral Mucosa
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Abstrakt

Pévodne tzv. Ackermanov ndador, dnes CcastejSie nazyvany verukdzny karcindm (VK) je zvlastnou formou
spinocelularneho (epidermoidného) karcindmu (SCK resp. EK). Ide o superficidlny a nemetastdzujici, neinvazivny typ
exofytického papilarneho karcindmu. Podobne, ako aj iné karcindmy, vznika na podklade predmalignej Iézie (najcastejsSie
verukoznej hyperplazii) a v niektorych pripadoch sa méze vyvinut aj do invazivnej podoby EK. Prevazne sa vyskytuje u
starSich muzov a jeho vznik je spojeny s uzivanim tabaku. V Ustnej dutine sa vyskytuje prevazne na bukalnej sliznici,
po ktorej nasleduje dasno, podnebie a spodina ust. Klinicky sa opisuje ako proliferacia prstovych projekcii, ktoré sa
podobaju karfiolu. Histologicky je charakterizovany formaciou papilarnych alebo verukéznych povrchovych proliferacii
s parakeratotickym ,zatkovanim®. Parakeratinové uzdvery medzi povrchovymi vystupkami su viditelné s intenzivnou
infiltraciou chronickych zapalovych buniek v spojivovom tkanive, a preto si vyzaduju odbornu diagnostiku. Hoci VK je
ilustrovany ako benigna lézia s minimalnym agresivnym potencidlom, po uréitom ¢ase sa moze vyvinut na EK. V¢asna
diagnostika a chirurgicka excizia |ézie ,,in toto“ je preto najvhodnejsim zvladnutim Ackermanovho nadoru.
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Abstract

Originally known as Ackerman’s tumour, nowadays more frequently called a verrucous carcinoma (VC) is a special
form of spinocellular (epidermoid) carcinoma (SCC or EC). It is a superficial and non-metastasizing, non-invasive
type of an exophytic papillary carcinoma. Similarly to other carcinomas, it is created on the basis of a premalignant
lesion (most frequently a verrucous hyperplasion) and in some cases it can even develop into the invasive form
of an epidermoid carcinoma. It mostly occurs in elderly men and its creation is associated with tobacco use. In the oral
cavity it appears predominantly on the buccal mucosa which is followed by the gingiva, palate and floor of the mouth.
Clinically, it manifests as proliferative finger-like projections resembling a cauliflower. Histologically, it is characterised by
the formation of papillary or verruciform surface proliferations with parakeratin plugs. The parakeratin plugs between
the surface projections are seen with an intense infiltrate of chronic inflammatory cells in the connective tissue,
thus requiring expertise in diagnosis setting. Although verrucous carcinoma is illustrated as a benign lesion ,in toto”
is the most appropriate management of Ackerman’s tumour.
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Definicia od zuvania tabaku, pretoze v skupine 31 sledovanych

pacientov 11 boli ,,Zuvaéi tabaku. Tato tedria sice nikdy
uplne nestratila svoju platnost, aj ked’ vznik verukézneho
karcindému bol mnohokrat dokazany aj na inych extraoralnych
slizniciach, ako napr. laryngealnej, vulvalnej, tiez na
sliznici glans penis a preputium, anorektalne, sinonazalne
a ezofagealne. Neskor boli opisané pripady VK aj na kozi

Verukézny karcindm je ,,low-grade” variant oralneho
skvamocelularneho (na slizniciach epidermoidného) karci-
noému (M8051/3).

Historia

V roku 1948 L. V. Ackerman [1] ako prvy detailne opisal
verukoznu 1éziu v dutine Ustnej, ktord bola pomenovana
ako verukézny karcindm uz v roku 1944, v sérii pripadov
opisanych Burdorfom, Ackermanom a Robinsonom [2]. Uz
Ackerman pripomenul, ze vznik tejto lézie méd zéavislost

prsnika, axily, zvukovodu, dlaniach a ploskach néh. Tumor
na extraoralnych tkanivach vylucoval priamy G¢inok tabaku
na vznik VK. Dal§imi vySetreniami bol dokizany vznik
VK na zaklade infekcie l'udskym papilomavirusom (HPV),
najma subtypmi 16 a 18 [3, 4].
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VK predstavuje menej ako 1 az 10 % zo vSetkych
spinocelularnych  karcinomov. Rozdiel incidencie je
zapri¢ineny zvykom v spoloc¢nosti zut’ tabak. Medzi 411
534 pripadmi karcindmov hlavy a krku, hodnotenych v NCD
(National Cancer Database) v rokoch 1985 — 1996 bolo iba
0,6 % pripadov diagnostikovanych ako VK [4].

Etiopatogenéza

Za najdolezitejsi etiopatogeneticky vplyv pre vznik
VK sa povazuje tabak, najmid vo forme Zuvacieho alebo
»snupacieho® typu. Z dalSich vyvolavajiicich momentov
sa spomina niekol'ko pripadov vzniku VK v suvislosti
s infekciou HPV 16 a 18. U VK sa zistila aj mutacia génu p53,
ktory je zodpovedny za potlacenie aktivity nadorového rastu.
Iba malo pripadov VK je dokumentovanych v suvislosti
s Epstein-Barrovej virusom. Za predisponujuce faktory sa
povazuji aj syfilis, chronické zubné infekcie a Plummer
Vinsonov syndrém.

VK postihuje prevazne muzsku populaciu; u Zien
prevazne tych, ktoré uzivaji tabak na zutie ¢i na ,,Snupanie*
[4, 5]

Klinicky obraz

VK sa vyskytuje predovsetkym u starSich muzov nad
55 rokov (priemerny vek 65 — 70 rokov). V oblastiach,
kde zeny uzivaju tabak na ,Snupanie®, vyskytuje sa u nich
vo vyssich decéniach. NajcastejSou lokalizaciou v dutine
ustnej je mandibularne vestibulum, gingiva, bukalna
sliznica, jazyk a tvrdé podnebie. V podstate lokalizacia
koreSponduje s uloZenim tabaku v ustnej dutine. V kultarach,
kde sa zuvaci tabak zvykne umiestiiovat v maxilarnom
vestibule alebo pod jazykom, je lokalizacia VK prave
v tychto miestach najcastejSia. Zmeny sliznice pri diagndze
VK pacient zvycajne opisuje az dva ¢i tri roky predtym.
Lézia ma charakter difiznych, dobre ohrani¢enych, hrubych
lozisk s papilarnymi
(Obr. 1). Farba 1ézii byva belava, ale nickedy moze mat
erytematozny odtieni, alebo je ruzova. Farba zadvisi najmi
od hrubky keratinu na povrchu alebo na intenzite zapalove;j

alebo verukéznymi projekciami

stromalnej reakcie v spodine lezionalneho tkaniva. Pacienti
sa stazuji skor na problémy s prijimanim potravy, ako
s bolestivost'ou samotného tumoru. Bez liecby mdze tumor
destruovat’ prilahlé struktiry, ako napriklad kost’, chrupku,
svaly a slinné zl'azy (Obr. 2). VK zriedkakedy metastazuje.
V regionalnych lymfatickych uzlinich sa histologicky
pozoruje CastejSie chronicka antigénna stimulacia tkaniva,
ako pritomnost’ metastazy. Na sliznicnom povrchu v okoli
sa moze vyskytovat leukoplakia, alebo tabakova loziskova
keratéza. VK sa mdze vyvijat’ aj na zaklade takejto vysoko
rizikovej prekancerozy, znamej ako proliferativna verukdzna
leukoplakia (PVL) [4, 5, 6] (Obr. 3).

Tabul’ka ¢. 1. ¢ Sthrn klinickych znakov verukoézneho

karcindmu
Vek nad 55 rokov
Pohlavie CastejSie muzi
Lalwilieia Mandibularne vestibulum, gingiva,

bukalna sliznica, alveolarna sliznica,

(stnej duti z 3 o
V) (TR tvrdé podnebie, spodina tist

Lokalizacia

v extraoralnych | hrtan, ezofagus, penis, vagina, skrétum
tkanivach

Klinika * Pomaly proliferujiica 1ézia, difizna,

exofyticka, kryta leukoplakiou

* Invazivna lézia prenikajuca okolité
tkaniva

e ZvicSenie regionalnych lymfatic-
kychuzlin

» Lézia s mnohopocetnymi vybezkami
ahlbokymi $trbinami

* Bolest’ aproblémy pri Zzuvani

Obr. 1 * Rozsiahla, prevazne polypozna tumoriformna 1ézia
dolnej pery

chrup s tumorom v dolnej Casti sliznice
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Obr. 3 « Verukdézny karciném v prehl'ade. Nachadzame dobre
diferencované nodularne Struktary epitelu, bez viditeI'nych
atypickych zmien a hlbsej invazie (HE, 120x)

Histologicky obraz

VK je niekedy pre histopatoléga naro¢ny na diagnostiku.
Casto ma falo$ne benigny mikroskopicky vzhl’ad. Pri pouziti
prehladného zvécSenia mozno pozorovat exoendogénny
rastovy vzor. Tento je charakterizovany Sirokymi a pre-
dizenymi , reteridges*, ktoré nie s ostré, ale hrubsie a od-
tlacaju okolité spojivové tkanivo (Obr. 4). Na povrchu je
zvyCajne hruba vrstva keratinu (obycCajne parakeratozy),
ktory formuje papilarny alebo verukoézny vzhlad povrchu
1ézie. Parakeratin typicky vypliia pogetné strbiny alebo krypty
(parakeratinové ,,zatky*) medzi povrchovymi vybezkami.
Tieto vybezky mozu byt dlhé a ostré, alebo kratke a oblé.
Lezionalne epitélie vseobecne vykazuji primeranti maturaciu,
so ziadnymi signifikantnymi bunkovymi atypiami (Obr.
5). Casto byva pritomna intenzivna stromélna lymfocytova
reakcia, najmi v spojivovom tkanive v okrajoch a spodiny
lézie (Obr. 4 a 5).

Dokaz virusovej etiologie v 1ézii nemusi byt vzdy
jednoznacny (Obr. 5). Histopatologicka diagndza VK zavisi
od adekvatnej excizie. Pretoze samotné epitelové bunky
tumoru nie si atypické ani dysplastické, patolég musi
hodnotit’ celkovy histopatologicky obraz tumoru. Adekvatna
vzorka tkaniva je nevyhnutne potrebna, pretoze asi v 20 %
sa VK vyvija v niektorych plochach aj v podobe klasického
spinocelularneho (epidermoidného) karcindmu, ktory svedci
pre horsiu prognézu tumoru. V histopatologickom obraze,
v ramci diferencidlnej diagnostiky, VK chybaju dysplazie,
ktoré su typické pre SCK. Podla Ackermana, ,,verukdzny
karcindm, ktory ma loziska dysplazie a pleomorfie epitelovych
buniek, nie je verukdzny karcinom*. Charakteristickou ¢rtou
je tvorba ,pucikovitych™ reteridges, ktoré maju celistva
bazalnu membranu. Mitoticka aktivita je minimalna, avSak
imunohistochemicky dokaz zvysenej proliferacnej aktivity je
Casty (Obr. 6). Metastazy su vSak zriedkave, az vynimocné.
Vyskytuje sa vSak infiltracia okolitych tkaniv nadorovym
tkanivom. Pritomné je mnoZstvo keratinu, ¢i parakeratinu
v Strbinach a na papilarnych vybezkoch. Diferencialne
diagnosticky prichadzaju do ivahy najmi omyly s podhod-
notenim nadoru a to zdmena s papilomami alebo s benignou
epitelovou hyperpléziou sliznice [4, 5, 6].

Tabul’ka ¢. 2 ¢ Suhrnny typicky histopatologicky obraz
verukozneho karcindmu

Exoendofyticky rast nadoru

Verukozny povrch s vyplnenymi §trbinami parakeratinom

"Pucikovité" reteridges

Tenzné hranice 1ézie bez zapalovej infiltracie

Subepitelovy zapalovy infiltrat

Cytologicky benigna charakteristika

Obr. 4 « Verukézny karcinom. Detail. Medzi epitelovymi
bunkami st niektoré apoptotické. V spodine stredne intenzivna
stromalna reakcia (HE, 240x).

Obr. 5§ « Verukézny karcinom. Jeho histopatologicky obraz
bez zavaznych malignych zmien, moze spdsobit’ podcenenie
diagnozy a vazny diagnosticky omyl (HE, 240x)
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Obr. 6 « Verukozny karcindm ma pomerne vysoku proliferacni
aktivitu cca do 20 % bunkovych jadier (MIB-1, 240x)
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Diferencidlna diagnéza

CK moze byt odliSeny od invazivneho SCK iba
histopatologicky. Niektoré invazivne SCK st makroskopicky
papilarne a exofytické a moézu velmi pripominat VK.
Rozdielom tychto dvoch nadorov je chybanie metastaz
u VK. Iné ochorenia, ako leukoplakia bez dysplazie a oralna
veruk6zna hyperplazia, mézu napodobovat’ VK. Verukdzna
hyperplazia je ,,verukozna“ v klinickom aj histopatologickom
obraze. V praxi sa tieto dve 1ézie mézu podobat’ a preto aj ich
liecba je podobna, a lie¢i sa rovnakym postupom ako VK.
Na VK sa mdze podobat’ lozisko oralneho lichen planusu
alebo hypertroficka kandidiaza. Naopak, malé¢ VK mo6zu byt
diferencialne diagnosticky neodlisitelné od skvamoéznych
papilomov [4, 7].

Liecba a prognoza

Pre VK moéze byt typicky aj vyskyt viacerych 1ézii
v Ustnej dutine, alebo $irenie sa VK do inych regii, najma
do faryngu. Pri diagnéze VK je ddlezité pouzit’ vySetrovacie
zrkadla a/alebo fibroskopické vySetrenie v spolupraci
s ORL Specialistami, a to najmid oblast nazofaryngu
alaryngofaryngu. Pre kompletizaciu diagnostiky sa pouzivaju
aj znadzornovacie metody, vratane panoramatického RTG
vySetrenia, CT a MR.

Pretoze VK iba malokedy metastazuje, zvycCajne je
postacujicim terapeutickym postupom vykon dostatocnej
chirurgickej resekcie, bez radikalnej dissekcie krénych
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Zaver

Pre pacientov s VK sa odporuca kontrolné klinické
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