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Paraneoplastic pemphigus, strucny prehlad problematiky
Paraneoplastic Pemphigus — a Brief Survey of the Issues
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Suhrn

Autori prezentuju stru¢ny pohlad na problematiku paraneoplastického pemfigu ako su epidemioldgia, etioldgia,
genetika, diagndza, klinicky obraz, diferencidlna diagnostika, patogenéza, liecba, ktoru dopliaju fotodokumentaciou

vlastnych dvoch pripadov.
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Abstract

The authors present a brief survey of the paraneoplastic pemphigus issues —such as epidemiology, etiology, genetics,
diagnosis, clinical picture, differential diagnostic, pathogenesis, treatment. These issues are completed by photo

documentation of two cases of their own.
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Definicia

Paraneoplastic pemphigus (dalej PNP) je raritné
autoimunitné ochorenie koze patriace do skupiny
pluzgiernatych ochoreni opisané Anhaltom v roku 1990
[1]. Ochorenie pévodne chapané ako kozné bolo Nquyen
a spol. [2] preklasifikované ako multiorganovy autoimunitny
syndrom s nalezom réznych podjednotiek autoprotilatok
vo viacerych tkanivach. Paraneoplastic pemphigus sa tak-
mer vzdy spéja s neoplaziou (najcastejSie B-bunkovymi
lymféomami a hematologickymi malignitami), diskutuje sa
vsak aj o vzniku PNP v dosledku radioterapie a tiez ako
o spustaci PNP sa diskutuje o niektorych lickoch [3]. Letalita
ochorenia je viac ako 90 % , a preto diagndza ochorenia musi
byt stanovena ¢o najskor [4].

Epidemiolégia

Do roku 2019 bolo v literatire uverejnenych priblizne
613 ¢lankov o PNP, z nich 169 bolo prehladnych [4]. PNP
sa vyskytuje asi v 3 — 5 % vSetkych pripadov pemfigu.
NajcastejSie sa vyskytuje vo vekovych skupinach 45 az 70
roénych, tiez u deti a adolescentov, rozdiely vo frekvencii
vyskytu medzi pohlaviami neboli pozorované. PNP sa
najcastejsie vyskytuje u pacientov s Castlemanovou choro-
bou a hematologickymi malignitami [4, 5].

Etiologia
Viac ako 84 % pripadov PNP je vyvolanych
hematologickymi neoplaziami, najfrekventovanejSie su

lymfoproliferativne ochorenia, Non-Hodgkinove lymfomy,
Castlemanova  choroba, thymoma, Waldestromova
makroglobulinémia, Hodgkinov lymféom, a monoklonalna
gamapatia [6]. PNP mdzu vyvolat’ tiez karcindbmy z epi-
telovych buniek a sarkdmy z mezenchymalnych bunkovych
linii.

Genetika

Podl'a najnovsich poznatkov PNP sa spaja s alelami
DRB1 03 a HLA-CW 14 [7].

Zakladna diagnoza (spracované podla [8])

PNP ma ¢asto atypické klinické prejavy ako st progresivna
stomatitida, lichenoidné kozné 1ézie alebo prejavy erythema
exudativum multiforme, ¢o casto komplikuje diagnostiku
PNP. Kozné a slizni¢né prejavy mozu predbiehat’ diagnostiku
nadorového ochorenia. Lezionalna histopatologia ¢asto
zobrazuje dyskeratozu, akantolyzu a lichenoidnu ,,interface*
dermatitidu.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 27



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

VySetrenie priamou imunoflorescenciou zobrazuje
linearnu pozitivitu IgG/C3 v dermoepidermalnej junkcii
a tiez intercelularnu epitelovi pozitivitu. Nepriama
imunofluorescencia  zobrazuje  pozitivitu ~ povrchu

epiletidlnych buniek mocového mechtra potkanov, ¢o
koresponduje s reaktivitou proti plakinovym proteinom.
Immunoblot s epidermalnymi extraktmi zobrazuje
pozitivitu IgG proti envoplakinu (210 kDa) a periplakinu
(190 kDa), desmogleinu 3 (Dsg3 — 130 kDa) a zriedkavejSie
Dsdl1 (160 kDa). Anti-desmocollin Abs mdze byt detegovany
v asocidacii s anti-envoplakinom Abs. Immunoblot s extraktmi
ziskanymi z tkanivovych kultir keratinocytov zobrazil
pozitivitu IgG proti envoplakinu (210 kDa) a periplakinu

Tabul’ka €. 1 « Diagnostické kritéria PNP

(190 kDa) a desmoplakinu I/Il (210 a 250 kDa).
Imunoprecipitacia mdze zobrazit' IgG autoprotilatky proti
envoplakinu (210 kDa) a periplakinu (190 kDa), d’alej
Dsg3 (130 kDa), DsG1 (160 kDa), desmocollinom, desmo-
plakinom I a II, bul6zny pemfigoid antigén — BP230/BPAGI,
plektinu (500 kDa). Imunoprecipitacia vySetrena z extraktov
keratinocytov sa v klinickej praxi neodporuca.

Anbhalt a spol. [1] vypracovali nasledovné diagnostické
kritéria PNP, ktoré boli neskor revidované (Tabulka €. 1).

Na detekciu PNP je najprickaznejSia nepriama
imunofluorescencia (IIF) pozitivity autoantigénov proti pot-
kaniemu uroepitelu a opi¢iemu ezofagu.

Parameter ‘ Kritérium
Klinicky obraz Bolestivé erdzie sliznic s alebo bez postihnutia koze multiformnym exantémom tvoriacim pluzgiere,
Y erozie, vyskytujiicimi sa v asociacii s okultnou alebo evidentnou neoplaziou (Obr. 1,2)
Histovatoléeia Suprabazalna intraepitelidlna akantolyza, vaskularne "interface" zmeny, nekréza individualnych
P & keratinocytov a lichenoidny zapal
Pri IF Kombinovana pritomnost’ IgG a komplementu (C3) ako granuldrne-linearne depozita epidermalnych
nama intercelularnych priestorov a pozdlz zény bazalnej membrany
Nepriama IF Pritomnost cirkulujicich protilatok fokusovanych na intercelularne zony vrstevnatého
P skvamocelularneho a prechodného epitelu (Obr. 3, 4,5, 6,7)
Typické komplexy proteinov, vratane desmoplakinu I (250 kDa), antigénu bulézneho pemfigoida
Imunoprecipitacia| (230 kDa), envoplakinu (210 kDa), desmoplakinu II (210 kDa), periplakinu (190 kDa)
aalfa-2-makroglobulinu "like"-1 protein (170 kDa) (Obr. 9, 3).

Klinicky obraz

Klinické prejavy PNP su extrémne polymorfné, mézu byt
pozorované nielen na kozi, ale tiez na réznych slizniciach [1,
3]. Pritomnost’ rozli¢nych autoprotilatok méze podporovat
vznik réznych klinickych prejavov PNP [3]. Az v 30 %
pripadov sa prvé klinické prejavy PNP pozoruju u klinicky
nemanifestného tumoru [3]. Charakteristickd je refraktér-
nost” slizniénych a koznych 1ézii PNA na imunosupresivnu
liecbu [1].

Sliznice dutiny ustnej su takmer vzdy postihnuté
v podobe erozii [9], najcastejSie situovanych na perach, ale
aj na tvrdom podnebi, jazyku, menej Casto v podobe vezikul
a bul a ulceracii, prejavujuce sa ako bolestivé stomatitidy
a cheilitidy. Casto st pritomné aj podetné erdzie ezofagu.
Uvedené 1ézie spdsobuju tazka dysfagiu.

Sekundarne sliznicné lézie nazofaryngu aj nosovej
dutiny, ano-genitalnej oblasti a ezofagu su bolestivé a mo-
7zu postihovat’ rozsiahle slizni¢né plochy vyvolavajiucu
fagodyniu.  Postihnutie o¢i v podobe erézii spojovky,
opuchnuti vieCok, rohovkovych erézii so zhorSenim
vizu s hnisavym vytokom z oci, psuedomembrandznou
konjunktivitidou a jazviacou konjunktivitidou sa pozoruje az
u 70 % PNP .

Lézie koze st rozsiahle polymorfné postihujuce hlavu
krk a horné koncatiny [10], imitujice lichen planus, GVHD
syndrom, erythema exudativum multiforme buldézny
pemfigoid, exfoliativnu erytrodermiu. Casté je postihnutie

dlani v podobe difuzneho palmérneho erytému. Kutanne
1ézie sa Casto objavuju po 1éziach sliznic. Pediatricki pacienti
maju protilatky proti plakinom a lichenoidné klinické 1ézie
[11].

Postihnutie respiraéného epitelu sa pozoruje vo viac
ako 92,8 % PNP [12]. Postihnutie pI'ic je Zivot ohrozujica
komplikacia PNP, prejavujica sa dyspnoe, alveolitidou,
bronchiolitis obliterans, fibrézou pltc.

Diferencidlna diagnéza

Diferencidlne diagnosticky prichadzaji do uvahy
pemphigus vulgaris, buléozny pemfigoid, tazka forma
aftoznej stomatitidy, oralny lichen planus, lichen planus,
liekové exantémy, erythema exudativum multiforme,
GVHD, Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka epidermalna
nekrolyza, epidermolysis bullosa acquisita.

Patogenéza

Napriek tomu, ze patogenéza PNP nie je v stfasnosti
uplne znama, kIicovu ulohu zohrava tvorba autoprotilatok
a bunkami sprostredkovana imunita [1]. Najcastejsie
autoprotilatky detegované u PNP st zamerané proti skupine
plakinov vratane protilatok proti 210 kDa envoplakinu,
190 kDa periplakinu, 250 a 210 kDa desmoplakinu I a II,
500 kDa plektinu a 230 kDa buldézny pemfigoid antigénu
[13]. Patogenicki ulohu PNP moézu mat protilatky proti
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desmogleinom 1 a 3 [14] a tiez protedzovy inhibitor A2-
makroglobulin -, like“ -1 (A2ML1). Cielovymi antigénmi v
pripade PNP bronchiolitis obliterans sa ukazuju epiplakiny
[15]. PNP protilatky st predovsetkym triedy IgG. Bunkami
sprostredkovana imunita, predovsetkym aktivované CD8+
T-bunky, mdze tiez zohravat’ ddlezit(i ilohu v patogenéze
PNP.
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Obr. 2 * Miesto po gastrostomii u pacientky ¢. 1 s PNP, ktora
bola Zivena sondou do zaludka

Obr. 3 * Nepriama imunofluorescencia (IIF); pozitivita
opicieho ezofagu (pacientka ¢. 1), IgG v titre 1:20; 400x
zvacSené

Obr. 4 « Pacientka ¢. 1; IIF pozitivita IgG v titre 1:20, labka
morcat’a, 400x zvac¢Sené

Obr. 5 « IIF pozitivita IgG; priecne pruhovany sval potkana,
titer 1:20, 400x zvac¢Sené

Obr. 6 « IIF pozitivita pecene potkana; IgG titer 1:20, 400x
zvacsené

Obr. 7 « IIF pozitivita; IgG titer 1:20, glomeruly oblicky
potkana, 400x zvacsené
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Mechanizmus tvorby protilatok u PNP vo vztahu
ku neoplaziam je mozné vysvetlit nasledovne:

1) tumor indukuje tvorbu protilatok proti epitelidlnym
proteinom

2) je skrizena reaktivita antigénov tumoru a epitelidlnych
antigénov

3) elevovany IL-6 vedie ku diferenciacii B-buniek

a k produkcii imunoglobulinov

4) rozsirenie epitopov “interface” dermatitidy a neoplazie
k vystaveniu epidermalnych epitopov s produkciou
autoantigénov proti viacerym epidermalnym antigénom
[16, 17].

Cytotoxicita, ako bunkami sprostredkovany mechaniz-
mus, ma kla¢ovi ulohu pri tvorbe mukokutannych
lichenoidnych 1ézii u PNP, aj ked’ tento mechanizmus nie je
kompletne zndmy [16].

Liecba

Liecba PNP je multidisciplinarna, zamerand na liecbu
primarnej neoplazie a mukokutannych 1ézii PNP, teda lokalna
liecba kombinovana so systémovou imunosupresivnou
liecbou [18]. Najuspesnejsia liecba sa dosiahne po nasadeni
prednisonu v davke 1,0 — 1, 5 mg/kg hmotnosti denne,
tiez pulznd kortikoidna liecba. Postihnutie sliznic PNP
je vSak malokedy tuspesné po aplikacii kortikosteroidov
v monoterapii [19]. Dal$imi molekulami systémove;j lie¢by
PNP st azathioprin, mykofenolat mofetyl, cyklosporin,
vysokodavkové  imunoglobuliny  IVIG,  rituximab,
plazmaferéza a tiez cyklofosfamid [18]. Vel'mi ddlezita
je podporna liecba acyclovirom, sulfamethazolom/
trimethoprimom a fluconazolom. Splnenim vSetkych
podmienok je mozné ocakavat’ Gistup prejavov PNP za 6 - 12
tyzdnov.

Obrazova priloha

Obrazova dokumentacia je pripravena z dvoch pripadov
PNP: pacientka ¢ . 1 bola 56 ro¢na zena s Non-Hodgkino-
vym B typom lymfomu; pacient ¢. 2 bol 64 roény muz
s Non-Hodgkinovym lymfémom B-NHL (lymfoplazmo-
cytovy imunocytom IgM kappa [20].

Literatura

A B
i—
20— - dah
23 -
1) -
Lu: = 250~
7= -
oo -1
-
- .
1 .32 12

Obr. 8 « Imunoprecipitacia (A) a Immunoblot (B) reaktivita
proti proteinom skupiny plakinov: desmoplakin I a II
periplakin a envoplakin a bulézny pemfigoid antigén I
a 170 kD protein (pacientka ¢. 1 a kontrola 2.)

Obr. 9 « IIF pozitivita; IgG titer 1:20, urotel mocového
mechtra potkana, 400x zvacSené
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