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Suhrn

Autori prezentuju pripad 52-rocnej pacientky, pévodne liecenej na genitoanalne condylomata acuminata nedspesne
lokdlne aplikovanym imiquimodom. S odstupom casu boli |ézie genitoanalnej oblasti klinicky klasifikované ako lichen
sclerosus (LS) postihujuci celt oblast labia majora, perineum zasahujicim aZ do periandlneho tkaniva s naslednym
vytvorenim leukoplakie, histologicky hodnotenej ako ,,carcinoma in situ”. Po radikalnom chirurgickom odstraneni celého
postihnutého loZiska bol histologicky verifikovany extramamarny m. Paget.
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Abstract

The authors present a case report of a 52-year-old patient primarily treated for suspected anogenital warts followed
by thedevelopment of whitish lesions, clinically similar to those of Lichen sclerosus (LS). After a duration of 3 years
leukoplakia with high grade dysplasia and signs of carcinoma in situ have developed in the affected perianal region
and in the region of labia majora. After the excision of the entire lesion and complete histological processing, Paget's

cells were present in the whole range of epidermis.

Key words: Lichen sclerosus, genitoanal m. Paget

Pagetova choroba bola prvykrat popisand Jamesom
Pagetom v roku 1874 ako intraepitelovy mamilarny
karcinébm [1]. V nasledujtcich rokoch bol tento karcindém
popisany aj na inych miestach koze tela, znamy ako
extramamarna forma Pagetovej choroby (d’alej EMPD). Tato
zriedkava intraepitelova neoplazia sa vyskytuje na miestach
s vyskytom apokrinnych potnych Zliaz, predovsetkym von-
kajSich genitaliach Zeny, ale aj perianalne, perinealne,
u muzov aj na skrote a penise. Zriedkavo mézu byt
postihnuté axily, o¢né viecka ¢i vonkajsi zvukovod [2].
EMPD predstavuje priblizne len 2 % zo vSetkych nadorovych
ochoreni postihujucich vulvu [3].

Prezentujeme pripad pacientky s Iéziami klinicky
imponujucimi ako lichen sclerosus genitoanalnej oblasti
s histologicky potvrdenou extramamarnou Pagetovou
chorobou.

Kazuistika

Pacientka vo veku 52 rokov (vyska 160 cm, hmotnost’
75 kg, BMI 29,2), vdova, nefajéiarka, kucharka, matka
2 deti, porody per vias naturales, 1-krat umelé prerusenie
tehotenstva, menopauza od 48 rokov bez hormondlnej

substitucnej terapie, bez uzivania oralnych kontraceptiv
v minulosti. Primarne vySetrend pre tri roky trvajuce
tazkosti v podobe palenia a svrbenia 1ézii v genitoanalnej
oblasti, posledné 3 roky lokalne liecena pre recidivujuce
kolpitidy (kultivacne opakovane izolovana Escherichia coli
haemolytica, Escherichia coli faecalis, masivne Candida
albicans). Pre vyslovené podozrenic na condylomata
acuminata v genitoanalnej lokalizacii bola pacientka bez
efektu lieCena imiquimodom, nasledovala lokalna liecba
antibakterialnymi, antimykotickymi a kortikosteroidnymi
externami. Pre epikutannymi
alergiu na parabény bola lokalna liecba limitovana. Pri
vySetreni boli v oblasti zadnej komisury a v okoli analneho
otvoru pritomné porcelanovo biele, ploché splyvavé papuly,
ojedinele fistry. Pri zadnej komisure vpravo bolo pritomné
leukoplakické lozisko nad niveau okolitej koze do velkosti
1 cm. Identické lozisko bolo pritomné aj vlI'avo v okoli anal-
neho otvoru velkosti 2,5 cm (Obr. 1, Obr. 2). Lézie boli
klinicky klasifikované ako lichen sclerosus s naslednou
bioptizaciou. Histologicky v obidvoch 1ézidch boli
pritomné dysplastické zmeny epitelu tazkého stupna
s okrskami ,carcinoma in situ” a s pritomnostou
»goblet cells” (Obr. 3) s lymfocytarnym zépalovym

testami  diagnostikovanti

10



4/2015

infiltritom v okoli. Imunohistochemicky bola dokazana
pritomnost CEA (Obr. 4), Ck AEI/AE3 (Obr. 5),
mierne zvySeny proliferacny faktor Ki-67 (Obr. 6)
bez detekcie HPV infekcie. HPV infekcia nebola ani
opakovane dokédzana s vyuzitim vysoko senzitivnej metodiky
Real Time PCR. Biochemicky boli v sére vramcireferencnych
hodnét mineralogram, mocovina, kreatinin, kyselina moc¢ova,
celkové bielkoviny, albumin, celkovy bilirubin, pecenové
enzymy, laktatdehydrogendza, imunoglobuliny, beta 2 mi-
kroglobulin, homocystein, reumatoidny faktor, krvny
obraz diferencial, sérové Zelezo, antinuklearne protilatky,
cirkulujice imunokomplexy, anti-ds-DNA, anti SS-A,
anti-Sm, anti-RNP 70, anti Scl-70, anti Jo 1, anti-centroméra
a anti-histon. Negativne boli aj sérologické vySetrenia na
borélie, ako aj A, B a C virusy hepatitidy.

Na zéklade histologického vySetrenia prvej biopsie bolo
realizované radikalne chirurgické odstranenie celej 1ézie
v oblasti vulvy, perinea ako aj postihnutého perianalneho
tkaniva, kde z oblasti vulvy bol histologicky potvrdeny
nalez skvamoéznej hyperplazie a infiltracie epidermy
vel’kymi okrihlymi Pagetovymi bunkami s extenziou aj na
adnexalne Struktiry. Ojedinele bola zachytend propagacia
nadoru az do pars papillaris dermy v hibke menej ako
1 mm. Imunohistochemicky bola dokazana pozitivita CK7,
AE1/AE3, EMA, CEA, GCDFP, MUC5AC, HER2
a negativita p63, S100mo, HMB-45, MelanA a CK20
(vSetky protilatky firmy DAKO).

Obr. 1 « Extramamarny m. Paget (histologicky verifikovany),
klinicky imponujuci ako leukoplakia v prostredi lichen
sclerosus, postihujuci labia majora

Obr. 2 + M. Paget genitoanalnej oblasti zasahujici
do perinea

‘ I 1 2 A
Obr. 3 - Histologicky v léziach pritomné dysplastické
zmeny tazkého stupna s okrskami ,carcinoma in situ”
a s pritomnost’'ou ,,goblet cells” (HE; objektiv 40x)

Diskusia

Pruritus, palenie a dyspareunia patria medzi zékladné
symptomy mnohych ochoreni genitalu, medzi ktoré patri aj
LS ¢i vulvarna Pagetova choroba. Obe tieto klinické jednotky
sa vyskytuji predovsetkym u postmenopauzalnych zien.

LS je charakteristicky porcelanovobielymi loziskami
s atrofiou koZe, v neskorSich Stadiach moéze viest az
k rezorbcii labia minora, sklerotizacii tkaniva a k tvorbe erézii
az ulceracii [4, 5]. EMPD sa prejavuje dobre ohrani¢enymi
erytematéoznymi ¢i ekzematoidnymi 1éziami, ojedinele
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byvaju pritomné hyperpigmetované, hypopigmentované
alebo depigmentované makuly. Izolované depigmentované
zmeny tkaniva st vel'mi zriedkavé a v literattre boli doposial’
popisané len 4 takéto pripady [6 — 9]. Z dostupnej literatiry
bola iba raz popisana EMPD imitujuca LS, podobne ako
u prezentovanej pacientky [10].

Obr. 4 + Imunohistochemicky dokazana pritomnost CEA
(anti-CEA; objektiv 20x)

Obr. 5 « Imunohistochemicky dokazana pritomnost’ Ck AE1/
AE3 (anti-CKAE1/AE3; objektiv 20x)

EMPD z hl'adiska patogenézy sa rozdeluje na primarnu
a sekundarnu formu ochorenia. Primarna EMPD pochadza
z epidermalnych buniek stratum basale, postihuje adnexalne
Struktary a zriedkavo spdsobuje dermalnu celularnu invaziu.
Aj ked viacsina vulvarnych m. Paget je klasifikovana
ako primarna, priblizne 25 % pripadov je asociovanych s
nadorovym ochorenim, predovsetkym adenokarcinomom
koznych adnex alebo Bartholiniho zliaz. V pripadoch
celularnej dermalnej invazie, v niektorych pripadoch je
nemozné uréit’ primarny pévod naddoru. Primarna EMPD
je podla Wilkinsona a Browna rozdelena na 3 podtypy:
intraepitelidlna forma m. Paget; intraepitelidlna invazivna
forma m. Paget a m. Paget spojeny s adenokarcinomom
koznych adnex.
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Obr. 6 « Imunohistochemicky mierne zvySena pozitivita
proliferacného faktora Ki-67, MIB1 (objektiv 20x)

Sekundarna EMPD je prejavom analneho, rektalneho
alebo urotelidlneho adenokarcinomu [3, 11]. V literatire
sa popisuju aj pripady m. Paget so vzdialenym nadorom
vnutornych organov, ktoré nemaju priame spojenie s pos-
tihnutou epidermis, napr. ovariadlny karcindm, karciném
zl€ovych ciest, hepatocelularny karciném, renalny karcinom
¢i karciném prsnika [3].

Pagetove bunky sa mézu Sirit’ horizontalne aj vertikalne
v makroskopicky nepostihnutom tkanive, ¢o stazuje urcenie
okrajov pri chirurgickom vykone. Excizia tkaniva by mala
byt nielen dostato¢ne Siroka, ale aj hlboka, s odstranenim
vSetkych adnexalnych Struktar, ktoré by mohli obsahovat
Pagetove bunky. V 30 az 50 % pripadov dochadza k recidive
ochorenia [12]. Dovodom mdze byt nespravne zhodnotenie
zdanlivo nepostihnutych okrajov 1ézii, teda bez pritomnosti
nadorovych buniek, najéastejsie v dosledku zle spracovanych
vzoriek tkaniva, alebo v nespravnej identifikacii povodu
nadoru [13]. Recidiva si vyzaduje rozsiahlu reexciziu [12].
Na zéklade histologického obrazu u prezentovanej pacientky
bola EMPD Kklasifikovana ako primarna. Na potvrdenie je
potrebné vylucit’ pritomnost’ iného nadoru genitourinalneho
a gastrointestinalneho traktu.

Zaver

LS aj vulvarna Pagetova choroba patria medzi zriedkavé
ochorenia, ktoré byvaju Casto nespravne diagnostikované
najmépreichrozmanitost’klinického obrazu. Ulceracie, erozie
a leukoplakické loziskd mézu na jednej strane signalizovat
vyvoj spinocelularneho karcindmu v mieste vyskytu LS, ale
moézu byt aj prejavom EMPD po liecbe mnohymi lokalne
aplikovanymi pripravkami. Vo vSetkych pripadoch je
potrebné histologické vySetrenie bioptizovanych vzoriek.
U prezentovanej pacientky bola dokdzana EMPD vulvy,
ktora sa vsSak nepotvrdila z biopsie klinicky identického
perianalneho loziska, Co nasvedCuje pre koincidenciu
dvoch réznych klinickych jednotiek s rovnakym klinickym
obrazom. V obidvoch pripadoch je potrebna radikalna
chirurgickd excizia postihnutého tkaniva, pri rozsiahlom
poskodeni konciaca sa az vulvektémiou.
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