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Fenotypova variabilita koznych lézii u pacienta

so xeroderma pigmentosum
(Phenotypic variability of skin lesions
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Suhrn

Autori prezentuju kazuistiku pacienta romskeho pévodu s konsangvinitou na podklade 10-ro¢ného sledovania,
pocas ktorého mu bolo bioptizovanych 77 koZnych excizii. Diagnostikovalo sa 74 koznych lézii nadorov a tri metastazy.
Sedem krat sa biopticky verifikovalo lentigosimplex, tri krat jentigo, Styri krat névus junkcny, Styri krat névus zmiesany,
25 krat névus dysplasticky, Sest krat lentigomaligna, jeden krat lentigomaligha — melaném, jeden krat maligny melanom,
tri krdt metastazy maligneho melandmu v krénych lymfatickych uzlinach, 21 krat bazocelularny karcindm a dva krat
kvamocelularny karciném.
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Abstract

The authors present a case report of a patient with consangvinity on the basis of 10-year follow-up, during which
he was made 77 biopsies of skin excision. 74 were diagnosed skin lesions, tumors and three metastases. Seven times
the biopsy was verified by lentigosimplex, jentigo three times, four times junctional nevus, nevus mixed four times,
25 times dysplastic nevus, lentigo maligna six times, once lentigo maligna—melanoma, malignant melanoma once, three
times metastases of malignant melanoma in the cervical lymphnodes, 21 times basal cell carcinoma and squamous cell

carcinoma two times.
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Uvod

Xeroderma pigmentosum (XP) je velmi zriedkava
genodermatéza s vystupfiovanou citlivostou na svetlo
a s vCasnym vznikom stareckej koze, ako aj pocetnymi
malignymi koznymi nadormi vznikajucimi na podklade
defektov reparacnych systémov DNK. Maligne kozné
nadory mozu zahriiovat’ bazaliomy (BCC), skvamocelularne
karcinomy (SCC) a maligne melanomy (MM). Casté su aj
ocné a neurologické symptomy [1].

Kazuistika

V prezentovanom pripade tim lekarov, t.j. dermatologov,
patologov, molekulovych biolégov a dalSich odbornikov
zmediciny, ale aj zo socialnej praxe, sleduje 10 rokov pacienta
romskeho povodu, ktory mal v ¢ase prvého vysetrenia v roku
2013 24 rokov. Pacient pochadza z druhej gravidity a to
s potvrdenou konsangvinitou. Jeho rodi¢ia a traja strodenci
su zdravi. Pacient je zenaty a ma Styriapolrocnu zdrava dcéru.

Od detstva navstevuje kardiologicki ambulanciu pre vrode-
nu srdcova chybu. Je dlhodobo sledovany pre XP, po prvy
kratvroku 1992 (v koznej ambulancii Dermatovenerologickej
klinky UNM). Prvy krat bol bioptizovany az v roku 2003.
Histologicky nalez: superficidlny maligny melanoém NS
lavej usnice. V roku 2005 bol hospitalizovany pre podozriva
tumorovu masu na pravej strane krku. Nasledovalo
neinvazivne vySetrenie ultrasonografiou a pocitacovou
tomografiou. Magnetickd rezonancia objektivizovala
relativne dobre ohrani¢enu expanziu s velkostou 50 x 22 x 46
mm vpravo, za angulus mandibulaea podangulusmandibulae,
s propagaciou do vysky C3, ktord bezprostredne nalichala
na arteriacarotisinterna a vena jugularis. Na urovni utvaru
bol edém podkozia a tvare. Nasledne sa uskutocnilabiopsia
in toto. Histologicky nalez verifikoval metastizu MM
epidermoidného typu do lymfatickych uzlin krku. Po* lege
artis“ terapii MM sa nasledne postupne exstirpovali d’alSie
suspektné kozné 1ézie. Typ histologickych 1ézii a ich pocet

v

pocas 10 rokov st uvedené v tabul’ke ¢. 1.
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Tabul’ka €. 1 * Prehl'ad bioptizovanych koznych 1ézii pacienta
soxerodermapigmentosum pocas 10-ro¢ného sledovania

Typ lézie Pocet biopsii
Névus junkény 4
Névus zmieSany 4
Lentigosimplex 7
Lentigomaligna 6
Névus dysplasticky 25
Jentigo 3
Lentigomaligna melanom 1
Maligny melanom (MM) 1
Metastaza MM 3
Bazaliom 21
Skvamocelularny karcinom 2
Spolu 77

KozZny nalez

Koza pacienta a jeho zdravotny stav sa monitorovali
azaznamenavali vzdy vtedy, ked’ pacient priSiel na vySetrenie.
To bolo spravidla po zhorSeni kozného néalezu. V podstate
vzdy i$lo o zmnoZenie vyskytu koznych 1€zii. Na tvari a na
celom tele sa pravidelne zistili pocetné pehy a pigmentové
névy (obr. 1), v Grovni koze prominujice mnohopocetné BCC
a SCC . Neskor sa zaznamenali aj jazvy po chirurgickych
exstirpaciach 1ézii, ktoré sa v niektorych pripadoch hojili
keloidnou jazvou (obr. 2).

Histologické nalezy

Ako ukazuje tabulka €. 1, najvyssi pocet bioptizovanych
1ézii sa histologicky zaznamenal pri dysplastickych névoch
[25], druhymi najcastejSie verifikovanymi nadormi boli
BCC [21]. Dominujicim nalezom bola vyrazna melaninova
pigmentacia tak v lezionalnej ako aj v nelezionalnej kozi
(obr. 3) i vo vysetrenych LU (obr. 4).

Dysplastické névy [25] boli charakterizované lenti-
gindéznou hyperpldziou, so zmnozenymi melanocytmi
v bazalnej casti, ktoré na niektorych miestach tvorili hniezda
buniek intraepidermalne, zmieSane aj dermalne. Casti 1ézie
prekryval nadbytok eutopického, ale najmé inkontinentného
melaninu (obr. 5). Casto bol pritomny tzv. ,bridging*,
alebo premostenie hniezd melanocytov. Niektoré névocyty
mali vretenovity tvar. Cytologické atypie boli vyjadrené
zvacSenim velkosti jadra, nepravidelnostami jadrovej

Obr. 1 « Pacient so xeroderma pigmentosum s mnoho-
pocetnymi pigmentovymi léziami na tvari, krku a hrudniku

Obr. 2 ¢ Ten isty pacient s mnohopocetnymi 1éziami na tele.
Na chrbte a pravom ramene su jazvy po biopsiach

membrany, prominentnymi jadierkami, cytoplazmatickym
pleomorfizmom a variabilnym hyperchromatizmom.
Povsimnutiahodnéboliajloziskdmelanocytov, proliferujicich
z folikulového epitelu (obr.n 6). Mitotické Struktary
neboli vyznamnou ¢rtou tychto 1ézii. Vo vacsine pripadov
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Obr. 3 * Vyrazne pigmentovana nelezionalna koza pacienta  Obr. 4 ¢ Depozity zmnozeného melaninu v lymfatickej uzline
so xerodermapigmentosum. V hornej derme inkontinentny bez metastazy maligneho melanému. Melanin 240-krat
melanin. HE 120-krat

Obr. 6 Lentigosimplex S hyperplgmentécio melaninom.
HE 240-krat

boli névy ohrani¢ené bohatou lymfocytovou stromalnou
reakciou, niektoré z nich boli v blizkosti predchadzajuceho
chirurgického vykonu a mali pozadie hyperplastickej alebo
keloidnej jazvy .

Bazoceluldrny karciném — BCC mali pestry fenotyp.
Diagnostikovali sa solidne [4]. ako aj solidno-cystické typy
[4], ale najéastejSie [12] boli urcené¢ ako morfeaformné
s invazivnym rastovym vzorom (obr. 7), ako aj jeden
multicentricky.

Névy junkéné [4], névy zmieSané [4] a lentigosimplex
[7] (obr. 8) mali klasicka histologicku S$truktaru, ktoru
v niektorych pripadoch c¢iasto¢ne prekryvali akumulaty
aloziska hrubého melaninu v podobe pigmentovo-vaskularnej
fakomatdzy.

Zaujimavost'ou boli aj lentigindzne névy v makuldrnom
variante, nazyvané aj ,jentigo“ [3], charakterizované
kombinaciou junkéného névu a lentigo simplex. V ich okoli
bol vo vsetkych troch pripadoch vyraznejsi lymfocytovy
infiltrat.

. i i ) . a proliferacia melanocytov z folikulového epitelu. HE
Lentigo maligny melaném [1] sa diagnostikoval na 540 jrat
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formnym fenotypom s pritomnostou melaninu. HE 240-krat

zaklade charakteristickej histologie. Pozostaval z atypickych
melanocytov  prevazne pozdlz dermélno-epidermovej
junkcie. Mali vyraznejSie fixacné retrakéné artefakty
a hyperchromatické atypické jadra s angularnymi jadierkami.
Len ojedinele bolo mozné pozorovat' ,pagetoidné” Sirenie
melanocytov v celej hribke epidermy. V papilarnej derme
boli melanofagy a reaktivny lymfocytovy infiltrat.

Maligny melaném [1] lavej usSnice sa pacientovi
exstirpoval v roku 2003. Excizia tumordznej lézie
srozmermi 3 x 1,5cm bola spracovana klasickou laboratornou
metodou formalino-parafinovych blockov. Po narezani boli
farbené hematoxylinom a eozinom, impregnaciou melaninu,
imunohistochemickym vizualizovanim antigénov Melan A,
HMB-45, PNL-2 a S-100 protein, pozitivne v atypickych
melanocytoch MM. Diagnostikoval sa superficialne sa Siriaci
melanom epiteloidného fenotypu. Mitoticka aktivita bola
nizka, zodpovedala nalezu dvoch mit6z na 1 mm®.

Po dvoch rokoch sa exstirpovali lymfatické uzliny
na pravej strane krku. V troch z nich sa biopticky
diagnostikovali metastazy MM, s podobnym fenotypom ako
v predpokladanom primarnom nadore (obr. 9).

Skvamocelularny karcinom—SCC[ 2] malisuperficialny
charakter mikroinvazivne v teréne nenapadnych aktinickych
kerat6z (obr. 10).

Diskusia

Zakladny defekt pri XP spociva v nukleotidovej
exciznej oprave (nucleotide excision repair — ER), ¢o vedie
k nedostatoénej oprave DNA poskodenej UV-ziarenim. Tento
rozsiahlo $tudovany proces spociva v odstraneni a nahrade
poskodenej DNA novou DNA. Existuji dva typy NER: global
genome repair (GG-NER) a transcription coupled repair (TC-
NER) [2]. XP je komplex, v ktorom vécSina pacientovych

uzliny. HE 240-krat

LS v __.“ < _'. B Ry X Y s =
Obr. 10 * Aktinicky zmenena traumatizovana koza s mikro-
invazivnymskvamocelularnym karcinomom. Giemsova
metoda 120-krat

klinickych priznakov vychadza z defektu jedného zo siedmich
génov, kontrolujucich proces NER. Produkty tychto génov
su zahrnuté v jednom alebo vo viacerych krokoch procesu
NER [3]. Niektoré podtypy XP, takzvané komplementacné
skupiny, sa identifikovali na zaklade defektov v schopnosti
tela opravovat poskodent DNA. Symptomy a nalezy
asociované s klasickou formou XPA sa mézu vyskytovat
v spojeni s inymi podtypmi, ktoré su uvedené v tabulke ¢.
2.

Genetické pozadie XP pacienta nie je dorieSené. Pri
poslednej navSteve v ambulancii Dermtovenerologicke;j
kliniky UNM sa mu odobral materil na genetické vysetrenie,
ktory bol zaslany na univerzitné pracovisko do Heidelbergu,
kde je referen¢né centrum pre vysetrenie XP. Nalez zatial’ nie
je k dispozicii.
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Tabul’ka ¢. 2 ¢ Komplementaéné skupiny xerodermapigmentosum, rozdelené podla mutacii génov na rozli¢nych

chromozomoch [4, 5]

Komplementaéna Detegovana %-ny podiel
skupina muticia Chromozom v mutécii génu
XPA XPA DR 9 25
XPB ERCC3 DR 2 zriedkavo
XPC XPC KR 3 25
XPD ERCC2 DR 19 15
XPE DDB2 KR 11 zriedkavo
XPF ERCC4 KR 16 6
XPG ERCC5 DR 13 6
XPH ERCC1 DR19 zriedkavo
Variant POHL KR 6 21

Makroskopicky bol nalez XP pomerne typicky, aj
ked s ohladom na vek pacienta, v ktorom sa ochorenie
diagnostikovalo, ako aj na prezentované sociadlne navyky, bolo
mozné oCakavat’ dramatickejsiu progresiu, ako sa pozorovala
v autormi opisanych pripadoch XP u dvoch sestier [6,7]. Na
kozi pacienta boli difuzne roztrisené pigmentové Skvrny
a znamienka s rozli¢nou pigmentovou intenzitou, ktoré mal
uz ako diet’a. Tieto 1ézie pri kazdej ndvsteve u dermatologa
pribudali a menili vzhl'ad aj intenzitu pigmentacie. Navyse
pribudali 1ézie, ktoré uz klinicky suponovali BCC ¢i SCC.
Vdetstvebolpripadvedenyakosuspektny LEOPARD syndrom
(ndzov pozostava z anglickych akronymov Lentigines,
ECG conduction abnormalities, Qcularhypertelorism,
Prognatism, Abnormalgenitalia, Retardedgrowth, Deafeness
(nerve) [8]. Tato diagnéza sa opustila pre fakt, ze okrem
lentigindzy iné symptémy syndromu chybali. S ohladom na
pocetné BCC sa diferencidlno- diagnosticky uvazovalo aj
o Gorlin—Goltzovom syndrome — autozomovo-dominantna
choroba, s prejavmi mnohopocetnych bazaliomov pred 30.
rokom zivota, iné¢ kozné 1ézie, odontogénne cysty, kostné
anomalie, postihnutie CNS, o¢né symptomy [9]. Pre
chybanie inych symptémov okrem mnohopocetnych BCC
v mladom veku sa tento syndrom vyliacil.

Histologicky nalez vo vSetkych 77 biopsiach zodpovedal
mnohopoéetnym melandmovym 1éziam, vratane MM
a metastizam MM v LU, ako aj mnohopocetnym BCC
a SCC. Nalez bol pozoruhodny pre vyrazni melaninova

Literatura

pigmentaciu tak benignych, ako aj malignych 1ézii, vratane
BCC a SCC, ¢o presahovalo typ pigmentacie tejto etnickej
skupiny. Vyskyt hrubych depozitov melaninu v typicke;j
lokalizacii, v epiderme, inkontinentného melaninu v derme,
tak extracelularne, ako aj intracelularne, v melanofagoch
i v podobe pigmentovo-vaskularnej fakomatozy sved¢il
o patologickom vyskyte pigmentu [10]. MnoZstvo melaninu
Casto prekrylo Struktary pigmentovych 1ézii, ¢o stazovalo
ich histologickti diagnézu. Dal§ou pozoruhodnostou bola
Struktira pigmentovych 1ézii v ramci jednej biopsie, kde
Casto boli pritomné abruptné zmeny z pigmentovej skvrny
do junkéného ¢i dysplastického névu. So zretelom na vek
pacienta bol vyskyt aktinickych kerat6z a SCC iba ojedinely
(dva pripady) a boli vySetrené po ostatnych navstevach
pacienta u dermatoveneroldga.

Zaver

Pestry fenotyp lézii koZe pacienta s XP nie je
zriedkavostou. Zaujimavostou prezentovanej kazuistiky je
vyskyt metastazujiceho MM v rannom obdobi zachytenia
a diagnostikovania choroby, jeho uspesné terapeutické
zvladnutie a pomerne pomaly nastup d’alsich dysplastickych
névov a malignych nadorov, ¢o mozno pripisat’ dokladnej
dispenzarizacii, véasnému odstraneniu novych a zmenenych
koznych 1ézii, ako aj interdisciplinarnemu pristupu socialnych
pracovnikov, na zaklade coho bol pacientovi priznany
finanény prispevok na fotoprojekciu [11].

1. Braun-Falco, O., Plewig, G., Wolff, H.H: Dermatologia a veneroldgia . Martin: Vydavatel'stvo Osveta, 2001. s. 1475.

2. Diwan, A.H.:

Xerodermapigmentosum. In: Emedicine (online). October 2008 (cit. 2010-03-23) dostupné na internete:

<http://www.emedicine.com/medscape.com/article/1119902-overview>

3. Broughton, B.C., Cordonnier, A., Keijer, W.J.,et al:. Molecularanalysisofmutations in DNA polymerase 1 in xerodermapigment-
osum — variant patients. PorcNatlAcadSci USA, 2, 2002, s. 815 — 820.

63



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

NORD: Xerodermapigmentosum. In: Nationalorganizationforraredisorders, (online) 26. November 2008 (cit.2010-03-23) Dostupné
na internete: http://www.raredisorders.org/search/rdbdetail abstract.html?disname=Xeroderma%20Pigmentosum

Kraemer, K.H.: Xerodermapigmentosum. In GeneReviews (online). 22. April 2008 (cit. 2010-03-23) Dostupné na internete:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=xp

Fetisovova, Z., Sriefi, S.: Moznosti lie¢by xerodermapigmentosum z hladiska sigasnych vedomosti o patogenéze ochorenia.
CsDerm, 58,1983, s.92 - 100.

Adamicova, K., Pé¢, M., Bobrovska, M. et al.: Imunohistochemicka detekcia spinoceluldrneho a bazocelularneho karcinému v teréne
xerodermapigmentosum. CsDerm, 77, 2002,s. 7 — 11.

Wiedermann, H.R., Kunze, J.: Atlas klinickych syndromt pro kliniku a praxi. 1. vyd. Martin: Vydavatel'stvo Osveta, 1996. s. 684.

Gorlin, G.J., Goltz, R.: Multiple nevoid basal cell epitheliomata, jawcyst, bifidrib — A syndrome. N Engl J Med, 262, 1960,
s. 908 —911.

10. Calonje, E., Brenn, T., Lazar, A., McKee, P.H.: McKeespathologyofthe skin. Vol. 2, 4th Edit., Saunders 2012 EL. s. 1768.
11. Necpal, J.: Xerodermapigmentosum. Diplomova praca UK JLF v Martine. Martin, 2010. s. 53.

64



