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Suhrn

Autori prezentuju pripad TMEP u 55-ro¢nej pacientky s rozsiahlymi prejavmi ochorenia na hrudniku, chrbte, lumbalnej
oblasti a na stehnach. Okrem koZnych prejavov ochorenia mali pacientky splenomegdliu s 40%-nou mastocytarnou
infiltraciou kostnej drene a difuznou osteopordézou. Histologicky obraz biopsie |ézie koZe chrbta lumbalnej oblasti zobrazil
dilatované kapilary v pars papillaris corii s mastocytmi tesne naviazanymi na cievnu stenu s membranovou pozitivitou
CD117 markera c-kit protoonkogénu. Autori diagnostikovali mutaciu c-kit protoonkogénu D816V, ako aj pozitivitu sérovej
tryptazy 120 nm/ml.
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Abstract

The authors presenta TMEP case —55-years old patient with widespread signs of disease on the chest, the back, lumbal
area as well as on the thighs. Apart from the leasions of the skin, the patient has splenomegaly, diffuse osteoporosis with
40 % mast cell infiltration of bone marrow. The histopathology of the skin from the lumbal area showed dilatation of
the capillaries pars papillaries corii with the cast cells tightly bound on the vessel’s wall, with the membrane positivity
of CD117 - c-kit protoonkogene marker, mutation of the c-kit protoonkogene D816V, and also positivity of serum tryptase
(120 nm/ml).
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Telangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP) je
najzriedkavejsia klinicka forma mastocytdzy s menej ako
1%-nym vyskytom zo vsetkych pripadov mastocytozy [1].
Ochorenie ako prvy popisal Perker este v roku 1930, resp.
Moynahan [2]. TMEP sa pozoruje takmer vylucne u dospelych
[3], predovSetkym u obéznych zien v strednom veku [4].
Vyskyt TMEP u deti [5, 6] a adolescentov je zriedkavy [7].
Diagnostikovana bola aj familiarna TMEP, kedy urticaria
pigmentosa v detstve presla do TMEP v dospelosti [8].
Chang a spol. [9] popisali familiarny vyskyt TMEP u ¢lenov
troch generacii, so zaciatkom ochorenia v detstve, podobne
aj Neri a spol. [6], ¢o poukazuje na autozomalne dominantny
sposob dedi¢nosti. Pre réznu interpretaciu klinického obrazu
a histologického nalezu ochorenia je mozné predpokladat,
ze verifikovanych pripadov TMEP je menej, ako sa ich
v skutocnosti diagnostikuje, resp. ako ich bolo popisanych vo
svetovom pisomnictve. Ide predovsetkym o pripady s léziami
typu urticaria pigmentosa (UP) a TMEP, resp. prechod UP
do TMEP. Sarkany a spol. [3] predpokladaju, Ze v takychto
pripadoch ide iba o klinicky variant UP, a nie o TMEP.

Kazuistika

Po cholecystektomii sa 24-ro¢nej pacientke s negativnou
rodinnou anamnézou mastocytdozy vytvorili v oblasti
brucha splyvajuce mnohopocetné pigmentové makuly
bronzovohnedej farby velkosti asi 1 — 2 mm, ktoré
v priebehu nasledujucich 13 rokov generalizovali po celom
tele. Nasledne bola diagnostikovand 1ézia heparu. Nakol'ko
uvedené 1ézie koze boli davané do stvislosti s hepatopatiou,
pacientka v obdobi rokov 1983 — 1990 intermitentne dostavala
hepatoprotektiva. V roku 1993 bol pacientke z 1ézii koze
anechtov ruk kultivacne izolovany Scopulariopsis brevicaulis
a Trichophyton rubrum, a na zaklade toho bola lieCena
terbinafinom a nasledne aj fluconasolom. Mastocytoza
koze bola histologicky verifikovand az v roku 1995,
kedy scintigrafické vySetrenie skeletu potvrdilo zvysen
metabolizaciu osteotropného radiofarmaka v oblastiach
obidvoch kolennych zhybov, v tarzalnych kostiach, ako
aj v distalnych kondyloch tibie obojstranne. Nasledovala
fototerapia (SUP, UVB 311, kratokodobo PUVA)
a systémova lie¢ba ketotifenom v kombinacii s cetirizinom,
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alebo loratadinom. Pre progresiu ochorenia bola pacientka
vo veku 49 rokov (hmotnost’ 96 kg, vyskalS8 cm) odoslana
na naSu kliniku, kde ochorenie bolo klasifikované ako
telangiectasia macularis eruptiva perstans, a bola zahajena
lie¢ba interferonom alfa-2-a v davke 6 milion jednotick
3-krat tyzdenne subkutanne.

Na ramenach, hrudniku, bruchu, chrbte a v lumbalnej
oblasti symetricky boli pritomné rozsiahle velkoplos$né
loziskd bronzovo-hnedocervenej farby s prechodom do
lividného erytému, na periférii ktorych sa makuly postupne
separovali do 1ézii vel'kosti v priemere az 6 mm. Na ostatnom
tele boli generalizované identické 1ézie velkosti v priemere
od 2 — 6 mm. KozZa na povrchu uvedenych 1ézii bola hladka,
bez infiltracie a tvorby Supin (Obr. 1).
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Obr. 1 « Klinicky obraz TMEP pred lie¢bou

Pri vitropresii sa farba 1ézii v podstate nemeni. Darierov
znak je nevybavny. Priamo v splyvajucich prejavoch TMEP
boli na chrbte pritomné dva dysplastické névy, vykazujuce
znamky progresie ochorenia. V obraze videodermatoskopie
sa na periférii névov pozorovali znamky arborizacie
s vazodilataciou cievnych plexov koria a tvorbou globov.

Histologicky obraz biopsie koze Iumbalnej oblasti
(farbené podla Giemsa) zobrazil v hornej Casti pars
reticularis a v celej Casti pars papillaris dermis dilatované
kapilary s pocetnymi konglomeratmi tesne na seba
naviazanych mastocytov s ovalnymi jadrami a s denznymi
cytoplazmatickymi granulami (Obr. 2). Mastocyty vykazovali
cytoplazmaticki pozitivitu chloracetat esterazy (Obr. 3)
a CD 117 membranovu pozitivitu. V histologickom obraze
boli eSte v malom mnozZstve primiesané T-lymfocyty (CD3,
CD45R0) a Langerhansove bunky (S100, CD1a).

Histologicky obraz dvoch dysplastickych névov
zobrazil zvyseny podiel disperzne rozosiatych mastocytov,
lokalizovanych medzi hniezdami névocytovych buniek,
ako aj na spodine névovych lozisk, ktoré nepravidelne
prestupovali aj Struktury dermis az na hranicu s podkozim.
Melanocyty vykazovali dysplatické rysy.

Obr. 2 - Histologicky obraz TMEP zobrazuje denzné cyto-

plazmatické granula v znaénom pocte mastocytov horného
koéria (Giems, zviacSenie 20-krat).

Obr. 3 « Intenzivna aktivita chloracetatesterazy detekovana
v cytoplazme mastocytov (zvéacSenie 20-krat).

Transmisna elektronova mikroskopia (TEM) zobrazila

pocetné mastocyty s typickymi elektron denznymi,
ale aj uz degranulovanymi granulami situovanymi
intracytoplazmaticky (Obr. 4).
Hepatalne testy vykazovali zvySené sérové hodnoty GMT
— 1,91 ukat/l (norma do 0,85 ukat/l) a ALT — 0,78 ukat/l
(norma do 0,73 ukat/l), pri fyziologickych hodnotach AST,
ALP, LDH ako aj amylaz a negativnych vySetreniach HBsAg
a C virusu hepatitidy. Zvysené boli aj sérové hodnoty beta-
2-mikroglobulinu — 4,19 mg/l (norma do 2,4 mg/l) a vysoké
hodnoty sérovej tryptazy 120 nm/ml (norma 12 nm/ml)
s fyziologickymi sérovymi hodnotami imunoglobulinov
IgG, IgM, IgA a IgE. Ultrasonografia abdomenu potvrdila
difuznu 1éziu pecene so zvySenim echogenity a pokrocilou
steatofibrozou. Slezina bola zvdésena (17 x 9 cm) bez
loziskovych zmien, d’alej bola pozorovana fibrolipomatdza
tela pankreasu bez pritomnej periférnej lymfadenopatie.
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Obr. 4 « Transmisna elektronova mikroskopia horného koria
u TMEP. Pozorujeme zvySeny pocet mastocytov v blizkosti
krvnej cievy. Mastocyty obsahuju cytoplazmatické granula
so znakmi degranulacie, niektoré bunky obsahuju bohatt siet
dlhych cytoplazmatickych vybezkov (zvac¢senie 5000-krat).

Vysetrenie abdomenu pocitacovou tomografiou potvrdilo
nalez zvacSenej sleziny (17 x 16 x 9 cm) a steatofibrozu
pecene, bez pritomnosti zvdcSenych retroperitonealnych
lymfatickych uzlin.

V periférnom krvnom obraze bola diagnostikovana
lymfocytéoza s hodnotami lymfocytov 50,2% (norma
25,0% — 46,0%), avSak bez pritomnosti atypickych
(blastickych) foriem s anizocytézou a anisochromiou
erytrocytov l'ahkého stupiia a s fyziologickymi hodnotami
ostatnych krvnych elementov.

Vo vzorke trepanobiopsie kostnej drene je pritomna
reprezentativna vzorka spongidzy s obrazom loziskovej,
prevazne intersticialnej nadorovej infiltracie, v rozsahu
40%, s loziskovou mastocytarnou infiltraciou s primesou
eozinofilov, plazmocytov a malych lymfocytov. V nein-
filtrovanych tusekoch kostnej drene je obraz lahko
hypocelularnej rezervnej krvotvorby (pre zmnoZzenie tuku).
V strome infiltrovanych aj neinfiltrovanych tsekov je difuzna
fibr6za l'ahkého stupna. Pritomna je mutacia D816V.

Kontrolnd scintigrafia skeletu potvrdila vysoku
metabolizadciu pouzitého radiofarmaka (99mTc-MDP)
v lokalizaciach: lebka temporoparietalne obojstranne, caput
humeri symetricky obojstranne, kolenny a ¢lenkovy zhyb
symetricky obojstranne a ossa tarsi symetricky obojstranne.

Diskusia

Patogenéza ochorenia je jasna. Predpokladd sa, Zze na
mastocytarnej proliferacii a dysregulacii funkcie mastocytov
sa podielaju mutacie ,,stem cell faktora“ a jeho receptora c-kit
protoonkogénu (CD117), ako si Asp820Gly a Asp816Val
[10]. Pusl a spol. [1] v8ak u pacienta s TMEP mutaciou c-kit
protoonkogénu nediagnostikovali.

Klinicky obraz TMEP nemusi byt vzdy typicky. Lézie
su predovsetkym lokalizované na hrudniku, ramenéch,

ale aj na tvari a inych Castiach tela, aj unilateralne resp.
asymetricky [11], ¢o zalezi od rozsahu a generalizacie
postihnutej koze. Po morfologickej stranke ide predovsetkym
o hnedobronzové makuly 2 — 6 mm [1], ale aj v priemere
2 cm, casto konfluujice do splyvajuceho erytému [7],
v ktorom sa uvedené telangicktazie tvoria. Niekedy
uvedené prejavy predchadzaju az do vyvoja erytrodermie
[12]. Diagnosticky mozno pozorovat hnedd az bronzova
hyperpigmentaciu uvedenych 1ézii [13]. Pri fyzikdlnom
vySetreni uvedenych 1ézii je Darierov znak oproti ostatnym
formédm kutannej mastocytdzy netypicky [1], vo viacerych
pripadoch negativny, alebo iba tazko wvyvolatelny [7].
Uvedené lézie ostavaju klinicky stacionarne bez lokalnych
alebo systémovych prejavov ochorenia [7], typickych
pre mastocytozu. V dosledku systémového uvolnovania
mastocytarnych mediatorov s vazodilatacnym ucinkom
modzu pacienti s TMEP udavat’ ,,flas“ [3].

V histologickom obraze biopsie 1ézii TMEP koZe mozno
pozorovat’ zhluky mastocytov v hornej tretine dermis,
presnejSie v pars papillaris corii, situované perivaskularne
[7], pricom kapilary st dilatované. Jednotlivé mastocyty
maju okrihle alebo ovalne jadra a ,,spindle” polyedricky
tvar. Pretoze mastocyty su pritomné iba v malom mnozstve
a pri farbeni hematoxilinom a eozinom pre uvedeny
vzhlad ich jadier imponuju ako fibroblasty alebo pericyty,
interpretacia histologického obrazu a nasledna diagnoza je
nezriedka mylna [14]. Preto pri diagnostike TMEP musia
byt pouzité farbiace metodiky Specialne pre mastocyty [15].
Bunky stratum basale epidermis vykazuji zvySené mnozstva
pigmentu - melaninu [7].

Diagnostika ochorenia nie je jednoducha. Je potrebné
vychadzat’ z presného popisu koznej morfologie ochorenia,
histologického nélezu biopsii koznych 1€zii a zo stanovenia
zvySenychhodndtmastocytarnychmediatorov,uvol'iovanych
degranuldciou mastocytov v priebehu ochorenia. Stanovuju
sa sériové hladiny tryptazy [16], dalej sérové hladiny
a hladiny v mo¢i histaminu, tromboxanu a heparinu [17,
18]. V moci okrem toho mozno eSte stanovovat’ hladiny
metabolitov histaminu, N-methylhistaminu a prostagladinu
2-PGD2 [7, 18].

Postihnutie visceralnych organov u pacientov s TMEP
je rozdielne. Cattonar a spol. [7] rovnako ako Sarkany
a spol. [3] nediagnostikovali systémové postihnutie [3].
Pusl a spol. [1] naproti tomu popisuju postihnutie skeletu
s nalezom osteoporozy. Kostné lézie klasifikuji ako
difizne a cirkumskriptné, d’alej sklerotické, lytické alebo
zmieSané. TMEP ako systémovil mastocytozu asociovanu
s myeloproliferativnym ochorenim popisali viaceri autori
[19, 20].

V pripade naSej pacientky ide o typicky pripad TMEP
so vSetkymi klinickymi aj histologickymi prejavmi
ochorenia, s mutdciou c-kit protoonkogénu, v kombinacii
so systémovou mastocytézou, so splenomegaliou, a 40%
mastocytarnou infiltraciou kostnej drene sprevadzanou
difuznou osteoporézou. Od prvych klinickych prejavov
ochorenia az po diagnostiku uplynulo dlhé, az 13-ro¢né
obdobie.
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