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Extramamadrna vulvdrna Pagetova choroba
s klinickymi prejavmi lichen sclerosus - kazuistika
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Extramamarna Pagetova choroba je intraepitelova neoplazia, ktorej raritny vyskyt stazuje diagnostiku a klinicky obraz méze imitovat
rézne iné dermatdzy. Kazuistika opisuje pripad 52-ro¢nej pacientky, ktorej bolo dané ochorenie diagnostikované na zaklade komplet-
ného histopatologického spracovania leukoplakického loziska z vulvarnej a perianalnej oblasti s ciefom vylucit spinocelularny karcinom
pri predpokladanom lichen sclerosus.
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Extrammamary vulvar Paget disease clinically presented as lichen sclerosus - case report

Extramammary Paget’s disease is an intraepithelial neoplasia, which rare occurrence makes the diagnosis difficult and clinical presentation
may imitate other different diagnoses. Case report describes 52 years old female patient, whose diagnosis of extrammar Paget’s disease
was established thanks to histopatological proceeding of leukoplastic lesions located in vulvar and perianal region, which was previously

supposed to be squamous cell carcinoma arising from lichen sclerosus.
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Uvod

Pagetovu chorobu prvykrat opisal MUDr.
James Paget v roku 1874 ako intraepitelovy
mamildrny karciném (1). V nasledujucich ro-
koch bol tento karcindm objaveny aj na inych
miestach koze, zndmy ako extramamadrna forma
Pagetovej choroby (EMPD). Tato zriedkava in-
traepitelova neopldzia sa vyskytuje na miestach
bohatych na apokrinné potné zlazy, postihu-
je predovsetkym Zenské vonkajsie genitélne
orgény, ale aj periandlnu, perinedlnu, skrotalnu
¢i penilnt oblast. Zriedkavo modzu byt postih-
nuté axily, o¢né viecka ¢&i vonkajsi zvukovod (2).
EMPD predstavuje priblizne len 2 % zo
vietkych nadorovych ochoreni postihujicich
vulvu (3). Diferencidlna diagnéza zahfna
siroké spektrum diagndéz vratane psoridzy,
kontaktnej dermatitidy, mykotickych infekcif,
lichen sclerosus (LS), intraepitelové neoplazie,
melandm, hystiocytézy ¢i mycosis fungoides
(2). Nespecificky klinicky obraz ¢asto vedie
k nespravne stanovenej diagnoze, ¢o oddaluje
spravne terapeutické postupy.

Kazuistika

53-ro¢né pacientka s trojro¢nou anamnézou
palenia a svrbenia v genitoanalnej oblasti bola
primérne lie¢ena vaginalnymi tabletami pre re-

cidivujuce kolpitidy a imiquimodom pre suspek-
tny rozvoj genitoanalnych bradavic. Vzhladom
na progresiu lokdlneho nélezu bola nasledne na
postihnutu oblast pouZita Siroka paleta antibak-
teridlnych, antimykotickych a kortikosteroidnych
pripravkov vo forme krémov a masti, ktoré vsak
pacientke neprindsali ani pozadovany efekt, ani
ulavu od subjektivnych tazkosti. V klinickom ob-
raze, v oblasti zadnej komisury a okolf andlneho
otvoru boli pritomné porceldnovobiele, plo-
ché splyvavé papuly, ojedinele fisury. Prizadnej
komisure vpravo bolo pritomné leukoplakické
loZisko nad niveau okolitej koZe do velkosti 1T cm
a identické loZisko vlavo v okoli andlneho otvoru
velkosti 2,5 cm (obrazok 1). Histologicky v obid-
voch Iézidch dominovali dysplastické zmeny
tazkého stupna s okrskami ,carcinoma in situ”
a s pritomnostou ,goblet cells” bez detekcie HPV
infekcie. HPV infekcia sa nepotvrdila ani vysoko
citlivou metédou RealTime PCR.

Na vylucenie mozného spinoceluldrne-
ho karcindmu bola realizovana excizia vulvy
azvysného postihnutého periandlneho tkaniva.
Vo vysetrenych excizidch z vulvy bol pritomny
nédlez skvamoznej hyperplazie s infiltrdciou
epidermy velkymi okrdhlymi Pagetovymi bunka-
mi (obrazok 2-A). Nadoroveé bunky boli ulozené
v réznych Urovniach epidermy s extenziou na
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Obrdzok 1. A — Leukoplakické lozisko v oblasti
pravej zadnej komisury a lavej perianélnej
oblasti. B - detail perianalnej oblasti

adnexalne Struktury, ojedinele bola zachytena
propagacia nddoru do papildrnej dermy (hibka
infiltrdtu menej ako 1 mm). Doexcidovana cast
periandlneho tkaniva bola bez zndmok nddoro-
vej infiltracie. Po 6 mesiacoch od operacie doslo
k vytvoreniu polypoidného Utvaru farby sliznice,
ktory expandoval z andlneho otvoru (obrazok 3).
Po jeho chirurgickom odstraneni a histo-
logickom spracovani bola potvrdenda EMPD
aj v tejto lokalizacii. Po roku od prvej operacie
vulvy doslo k recidive ochorenia v oblasti zadnej
komisury vpravo a bola realizovand radikalna



Obrdzok 2. A - Infiltracia epidermy Pagetovymi
bunkami (HE, 20-krat zvac¢senie). B — Imunohis-
tochémia, pozitivita CK 7 (20-krat zvacsenie)

A : . P

reexcizia, kde bol odstraneny cely zostatok mor-
bus Paget zasahujuci az hlboko do konecnika.
Imunohistochemické spracovanie vsetkych
vzoriek potvrdilo pozitivitu cytokeratinu 7 (CK7)
(obrazok 2-B), gross cystic disease fluid protein-15
(GCDFP-15), v jednej z vysetrovanych vzoriek
bola pritomna pozitivita karcinoembryonal-
neho antigénu (CEA) a v3etky vykazovali nega-
tivitu CK 20 a uroplakinu (UP). V suvislosti so
zistenou diagnézou na vyltcenie pritomnosti
adenokarcindmu pacientka absolvovala kolo-
noskopiu s doplnenim biopsif z andlneho kanala
a infundibula rekta, cystoskopiu a CT abdo-
menu a malej panvy. Vysetrenia nepreukazali
pritomnost zndmok neoplastického procesu.
Pacientka je v sucasnosti bez zndmok recidivy
(obrazok 4) v interdisciplinérnej starostlivosti
dermatoveneroldga, gynekoldga a onkologa.

Diskusia

Incidencia LS neustéle stupa (4) a jeho
diagnoza sa velakrat urci na zéklade pato-
gnomickych znakov, ako st porceldnovo-
biele plaky s atrofiou koze. Diagndze velakrat
pomdzu aj charakteristické subjektivne tazkosti,
predovsetkym pruritus, palenie ¢i dyspareunia.
Prave pritomnost tychto typickych prejavov
u prezentovanej pacientky viedla k pocetnym
nepresnym diagndzam, ktoré mali nepriaznivy
vplyv na dalsi vyvoj ochorenia. V $tadiach ro-
zvinutého LS dochadza k fuzii alebo resorpcii
labia minora, sklerotizacii tkaniva a k tvorbe
erdzif, ulceracii az leukoplakickych lozisk
s rizikom rozvoja spinoceluldrneho karcinomu
(5, 6). V pripade opisaného kazuistického pri-
padu leukoplakicka lézia bola prejavom EMPD,
ktord sa beZne prezentuje dobre ohrani¢enymi
erytematdznymi ¢i ekzematoidnymi léziami.
Ojedinele mézu byt pritomné hyperpigmen-
tované, hypopigmentované alebo depigmen-
tované makuly. Izolované depigmentované
zmeny tkaniva su velmi zriedkavé a v literature
boli dosial opisané len Styri pripady (7 — 10).

Obrdzok 3. Polypoidny Utvar expandujuci
z anélneho otvoru

Z dostupnej literatury bola len raz opisand EMPD
imitujuca LS, podobne ako u nasej pacientky (11).

Z hladiska etiopatogenézy sa EMPD
rozdeluje na primdrnu - kutannu formu s pévo-
dom v epidermalnych bazélnych bunkach
a sekundérnu formu, ktord je prejavom anal-
neho, rektalneho alebo urotelidineho adenokar-
cinému (3, 12). Ojedinele postihnutie vulvarneho
tkaniva méze byt prejavom vzdialeného na-
dorového ochorenia vnutorného orgénu, ktory
hoci nema priame epitelidine spojenie s posti-
hnutou epidermou, vyvolava kozné zmeny
v dbsledku epidermotropickych metastdz ale-
bo jeho priamym $frenfm. V sUvislosti s danou
problematikou sa v dostupnych publikacidch
najc¢astejsie uvadza ovaridlny karcinom, kar-
ciném zl¢ovych ciest, hepatoceluldrny karcinom,

rendlny karcindm ¢i karcindm prsnika (3). Aj ked

vacsina vulvarnych Pagetovych ochorent je kla-
sifikovand ako primarna, priblizne 25 % pripa-
dov je asociovanych s nddorovym ochorenim,
predovsetkym adenokarcindmom koznych ad-
nex alebo Bartholiniho Zliaz. V pripadoch der-
malnej invazie moéze byt nemozné urcit pdvod
nadoru. Z tohto dévodu Wilkinson a Brown
navrhli klasifikdciu priméarnej EMPD na tri pod-
typy: 1 —intraepitelidina Pagetova choroba, ktord
ma pdvod v pluripotentnych bunkach epidermy
a moze zasahovat do epitelu koznych adnex;
2 —intraepitelidina invazivna Pagetova choroba
vychadzajuca z koznych adnex (apokrinnych
7liaz) a postihujuca okolit epidermu prostred-
nictvom epidermotropizmu; 3 — spojend s ade-
nokarcindmom koznych adnex (12).

Prvou liniou lie¢by je chirurgické odstrane-
nie postihnutého tkaniva. Aj napriek zdanlivo
preciznemu odstraneniu celej postihnutej [ézie
v 30 az 50 % pripadov dochédza k recidive
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Obrdzok 4. Klinicky obraz po opakovanych
excizidch bez zndmok recidivy

ochorenia a naslednej rozsiahlejsej reexcizii (13),
¢o podstupila aj nasa pacientka. Excizia tkaniva
by mala byt nielen dostatoc¢ne Siroka, ale aj
hlbokd s odstréanenim vietkych adnexalnych
Struktdr, ktoré by mohli obsahovat horizontélne
¢i vertikalne sa Siriace Pagetove bunky v ma-
kroskopicky nepostihnutom tkanive. Na recidive
ochorenia sa mézu podielat aj zle spracované
vzorky tkaniva alebo nespravna identifikacia
pévodu EMPD (14).

Chirurgicka patri
najefektivnejsiu formu terapie, ale okrem
pocetnych recidiv méze mat aj negativny vplyv

liecba medzi

na morfoldgiu a funkénost tkaniva. U pacientov
s primarnou, kutannou formou moézu byt vyuzité
aj iné mozZnosti terapie so znizenim neZiaducich
Ucinkov, predovsetkym YAG (Yttrium Aluminium
Granat) a CO, laser ¢i fotodynamicka tera-
pia (15, 16). Vyhodnym moze byt aj pouzitie
imunomodula¢ného lie¢iva imiquimodu,
predovietkym u starsich polymorbidnych pa-
cientov, u ktorych riziko operacie prevysuje be-
nefit (17). V sucasnosti Uloha radioterapie v lie¢be
EMPD je spornd a vyuziva sa len v pripade in-
operabilnych Iézif, ¢i ako adjuvantna terapia pri
pooperacnych recidivach (18). Prinosom v terapii
EMPD by mohlo byt lokéIne aplikované cytosta-
tikum — bleomycin (2), ale v dostupnej literature
zatial chybaju Udaje z dlhodobych studil.

Za primdrnu vulvarnu EMPD sa povazuje aj
sekundérne postihnutie koze vulvy pri prvot-
nom periandlnom postihnuti. Priblizne 20 %
pripadov primarnej EMPD ma povod v perianal-
nej oblasti (12, 19). Na zaklade realizovanych
vysetreni, vdaka ktorym sme nepotvrdili
pritomnost iného nadoru v genitourindrnom
a ani gastrointestindlnom trakte, bola u prezen-
tovanej pacientky klasifikovana primérna forma
EMPD vulvy s postihnutim perianalnej oblasti
s invazivnym charakterom. Prinosom v ur¢ovani
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Tabulka. Klasifikdcia EMPD vulvy na zadklade imunohistochemického vysetrenia (upravené podla

Brown a Wilkinson, 2002)

CK7 CK20 GCDFP-15 CEA UPIII
Primarna forma + +/- +/- + -
Sekundarna forma pri - + - + -
anorektalnom adenokarcinéme (zriedkavo +)
Sekundarna pri urotelialnom + +/- - +/- +

karcinome

Vysvetlivky: CK — cytokeratin; GCDF — gross cystic disease fluid protein; CEA — karcinoembryondlny antigén;

UP - uroplakin

podtypu mdze byt aj imunohistochemické spra-
covanie vzoriek, ktoré potvrdilo imunoreaktivitu
CK7, GCDFP-15 a negativitu CK 20 a UP, ktoré su
pre dany podtyp charakteristické (tabulka) (20).

Zaver

Genitélne dermatdzy musia byt dokladne
vysetrované, a aj napriek pritomnosti klinicky
charakteristickych prejavov, kazdy prejav by mal
byt posudzovany samostatne v rdmci diferen-
cidlnej diagnostiky. LS v ojedinelych pripadoch
moze imitovat vulvarnu formu Pagetovej choro-
by. Histologické vysetrenie teda nie je nevyhnut-
né len na vylucenie spinoceluldrneho karcindmu
v pripade rozvoja ulcerdcii, fisur ¢i leukoplakie
v mieste vyskytu LS, ale aj v skorsich stadiach,
najma v pripadoch, v ktorych adekvétna terapia
neprindsa dostatoc¢ny efekt. V obidvoch pripa-
doch je potrebné radikdlna chirurgicka excizia
postihnutého tkaniva, pri rozsiahlom poskodenf
konciaca az vulvektomiou.
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