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Extragenitalny lichen sclerosus a lokalizovana sklerodermia
ako paraneoplasticky syndrom, 2 kazuistiky
Extragenital Lichen Sclerosus and Scleroderma Circumscripta
as a Paraneoplastic Syndroma, 2 Case Reports
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Suhrn

Paraneoplastické prejavy mozu byt prvym prejavom doposial nezndmej malignity alebo mézu signalizovat jej
progresiu. Autori popisuju kozné paraneoplastické prejavy prostrednictvom 2 klinickych pripadov. V prvom pripade
sa jedna o nahlu progresiu dlhodobo stabilizovanej lokalizovanej sklerodermie v suvislosti s novodiagnostikovanym
hepatocelularnym karcindmom (HCC). V druhom pripade prezentujeme pacientku s karcinomom prsnika a rozvojom
extragenitalneho lichen sclerosus (LS), nielen s typickymi sklerotickymi loZiskami, ale aj s pritomnostou hemoragickych
bul.
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Abstract

Paraneoplastic syndromes may be present as the first sign of an unknown malignancy, or may indicate its progress.
The authors describe two clinical cases with cutaneous paraneoplastic manifestations. In the first case, the authors
present a patient with sudden progression of long-term stabilized localized scleroderma in the connection with newly
diagnosed hepatocellular carcinoma (HCC). The second case describes a female patient with breast cancer and the
development of extragenital lichen sclerosus (LS), not only with typical sclerotic lesions, but also with the presence

of hemorrhagic bullous.
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Uvod

Paraneoplastické syndromy patria medzi zriedkavé
symptomy vznikajice v dosledku pritomnosti nadoru
v tele. Za tieto prejavy si zodpovedné nadorom produko-
vané substancie ako hormoény, cytokiny, biologicky
aktivne proteiny a ich prekurzory, ale aj zmeneny imunitny
systtm s tvorbou protilatok, ktoré vedd k skrizenym
imunitnym reakciam medzi malignym a zdravym tkanivom.
Paraneoplastické  syndromy moézu  postihnut’
organové systémy, najcastejSie endokrinny, neurologicky,
dermatologicky, reumatologicky a hematologicky systém.
Doposial’ najviac prejavov bolo popisanych v suvislosti
s malobunkovym nadorom plic, karcindbmom prsnika,
gynekologickymi a  hematologickymi ~ malignitami.
Predpoklada sa, ze u 8 % pacientov s malignitou sa prejavia
paraneoplastické syndromy, tato incidencia vSak neustile
stupa v dosledku zlepSujucich sa diagnostickych metod
a dlhsicho prezivania pacientov [9, 10].

rézne

Kazuistika 1

68-ro¢ny pacient bol hospitalizovany nanasom pracovisku
pre nahlu progresiu, povodne 20 rokov stabilizovanej
lokalizovanej sklerodermie s novotvorbou sklerotickych
lozisk s lilac ringom. V suvislosti so sklerodermiou bol
pacient v minulosti prelieCeny na boreliézu deoxymikoinom
po dobu 28 dni. Pacient bol sledovany internistom
a diabetologom pre arterialnu hypertenziu a diabetes mellitus
2. typu, doposial’ kompenzovany diétnymi opatreniami. Za
posledny rok absolvoval 2x MR vySetrenie pre malouzlovi
cithdzu peCene s podozrenim na dysplastické noduly
vysokého stupfia a moznym rozvojom HCC v segmente
VII pravého laloka heparu. Okrem uvedeného nalezu bola
opakovane potvrdena splenomegéalia a portalna hypertenzia
s podozrenim na trombozu vena portae. V klinickom obraze
dominovali viacpocetné, tuhé loziskd morfey s postih-
nutim cervikranidlnej, torakalnej a lumbosakralnej oblasti
s rozsiahlou hyperpigmenticiou v okoli a naznacenym
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lilac ringom (Obr. 1). V biochemickom profile boli zvySené
parametre poukazujice na hepatopatiu (GMT, celkovy
a konjugovany bilirubin), pri¢om hepatotropné virusy (HCYV,
HAV, HBV, EBV, CMV) rovnako ako infekcia spdsobena
Borreliou burgdorferi vySetrované PCR metddou boli
negativne. V krvnom obraze bola pritomna anémia 'ahkého
stupna a trombocytopénia tazkého stupna.

Obr. 1 * Rozsiahle prejavy morfey s naznacenym lilac
ringom

Aj napriek negativite AFP ako Specifického onkomarkeru
pre HCC histologicky obraz excizie heparu vykazoval
obraz vysoko stupiiového dysplastického uzla a okrajovo
zachytené Struktury skorého HCC (Obr. 2). Histologické
vysetrenie sklerodermického loziska koze potvrdilo klasicku
histomorfologiu inveterovanej sklerodermie (Obr. 3). Na
vylicenie systémového postihnutia pri sklerodermii bol
realizovany klirens kreatininu, echokardiogram, spirometria
a reopletizmografia ruk a néh s chladovym testom. Uvedené
vySetrenie nepreukazali systémové postihnutie.

Obr. 2 - Histologicky obraz z excizie heparu. Cytoplazma-
tickd pozitivita abnormalnych hepatocytov pri pouZiti
protilatky HepParl (HepParl+, zvécsenie 150x)

Obr. 3 « Histologicky obraz morfey z lumbosakralnej oblasti.
Skleréza retikularnej dermy (HE, zvaésenie 100x)

Kazuistika 2

53-ro¢na pacientka s hypopigmentovanymi makulami
lokalizovanymi na trupe, ingvinach, predkoleniach a ra-
menach, s ojedinelou drobnoskvrnitou hyperpigmentaciou,
klinicky klasifikovanymi ako lokalizovana sklerodermia,
bola hospitalizovana spadovym pracoviskom pre progresiu
1ézii v suvislosti so zistenou aktivnou boréliovou infekciou.
Pacientka bola preliecena krystalickym penicilinom
21 dni s Ciastoénym zlepsenim. O rok neskor bol pacientke
diagnostikovany duktalny invazivny karciném lavého
prsnika s naslednou chemoterapiou a radioterapiou.
Pacientka podstupila ablaciu l'avého prsnika aj s exenteraciou
lymfatickych uzlin z lavej axily, pricom v 9 z 12 LU boli
verifikované metastazy. Vysetrenie PET CT bolo negativne.
Pocas tohto roku kozny nalez progredoval a pacientka bola
hospitalizovana na nasej klinike. Pri fyzikalnom vySetreni
v klinickom obraze dominovali hypopigentované makuly
s atrofiou, klinicky prehodnotené ako extragenitalny LS
(Obr. 4) a rozsiahle hemoragické buly v mieste aplikacie
radioterapie (Obr. 5). Histologické vysetrenie buly potvrdilo
buléznu formu LS (Obr. 6). Z vysetrenych onkomarkerov mal
CEA stapajtcu tendenciu a CA 19-9 bol vyrazne zvyseny.

Diskusia

Malignita v suvislosti so systémovou sklerodermiou
bola popisana jednak ako priamy dosledok fibrotizujuceho
postihnutia vnatornych orgénov, ale aj ako poévod
paraneoplastického  prejavu  vo  forme  systémovej
sklerodermie, najmé v asociacii s rakovinou pluc, pecene,
mocovych ciest a hematologickymi malignitami [6, 8].
V sucasnosti su dostupné publikécie o nahlom vzniku morfey
pred diagnostikou malignity alebo v izkom ¢asovom rozpiti,
najmé v suvislosti s nadorom pl'ic a prsnika [1, 3, 4, 7]. Tieto
nové poznatky podporuji moznu paraneoplasticku etiologiu
morfey.
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Obr. 4 « Hypopigmentované atrofické loziska a hyperpig-
mentované 1ézie na chrbte

U prezentovaného pacienta sa systémova forma
sklerodermie nepotvrdila, a teda je nepravdepodobné, aby
lokalizovana forma mohla viest' k vzniku HCC. Progresia
sklerotickych zmien na kozi s absenciou systémového
postihnutia pri novodiagnostikovanom HCC tak predostiera
moznost’ paraneoplastického prejavu.

Etiopatogenéza LS nie je dostatocne objasnena. Sucasné
publikécie sa priklanaji predovSetkym k autoimunitnému
podkladu, ¢o podporuje aj koincidencia s mnohymi
inymi autoimunitnymi ochoreniami ako autoimunitna
thyreoiditida, alopetia areata, vitiligo ¢i perniciézna anémia
[5]- Lokalizacia LS moéze byt ovplyvnena Koebnerovym
fenoménom, pri¢om 1ézie vznikaju predominantne v mieste
predchadzajucej traumy, dlhodobého trenia alebo v jazvach.
Radioterapia taktiez spdsobuje traumatizaciu a sklerotizaciu
koze. Existuje niekolko publikécii, ktoré dokumentuju
vznik prejavov LS po radiacnej terapii [11, 12, 13]. Snad’
najodvaznejSie tvrdenie v etioldgii popisal Here Curth v roku
1973, kedy u pacienta do§lo k zmierneniu klinickych prejavov
LS pri resekcii nadoru a opdtovnému vzplanutiu prejavov
pri recidive malignity. Here Curt vyslovil podozrenie na
paraneoplasticky prejav LS [2].

Podobne aj u naSej pacientky bola buldézna forma LS
histologicky verifikovand z miesta, kde bola aplikovana
radioterapia. AvSak diseminované loziska mimo radiaéného
pola, vzniknuté v ¢ase diagnostiky nadoru, klinicky hodnotené
tiez ako LS, poukazuju aj na mozny paraneoplasticky povod
extragenitdlneho LS. Nahla progresia kozného nalezu
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Obr. 5 « a — rozsiahle hemoragické buldzne prejavy v mieste
aplikacie radioterapie; b — detail buly

Obr. 6 * Histologicky obraz buly, Subepidermalny pluzgier,
atrofia epidermis a homogenizacia kolagénu (HE, zvéacsenie
100x).

vo forme buldznych prejavov modze signalizovat’ recidivu
karcindmu prsnika. Tato hypotézu podporuje aj pritomnost’
onkomarkerov so stiipajicou tendenciou.

Zaver

V etiopatogenéze LS aj morfey sa Coraz va¢si doraz kladie
na autoimunitné procesy. Ked’ze niektoré paraneoplastické
prejavy vznikaju autoimunitnym mechanizmom s tvorbou
protilatok a naslednou skrizenou imunitnou reakciou medzi
nadorovym a zdravym tkanivom, je pravdepodobné, Ze
spominané pripady moézu dokazovat aj parancoplasticky
povod danych ochoreni.
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