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Klinicky pripad: Bolestivé noduly na zadech
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K vysetfeni se dostavila 32letd pacientka, ktera si stéZo-
vala na mnohocetné a silné bolestivé projevy na zadech.
V rodinné anamnéze udavala umrti otce matky na karci-
nom prostaty, matka pacientky podstoupila ve 45 letech
hysterektomii pro myomatdzu. Sama pacientka byla od
détstvi sledovana na plicnim pro astma bronchiale na te-
rapii inhalaénim budesonidem. Pted piil rokem podstou-
pila enukleaci myomu délohy, s nalezem hladkosvalového
nadoru nejistého maligniho potencidlu (,smooth muscle
tumor of uncertain malignant potential“ - STUMP). Na-
sledné podstoupila hysterektomii. Kozni projevy se po-
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stupné stale tvori asi sedm let na zadech, z nichz nékte-
ré projevy byly silné bolestivé, a proto byly v minulosti
odetfeny CO2 laserem, ktery zmirnil jejich bolestivost.
Pti vysetfeni byly na zadech mezi lopatkami patrny di-
seminované erytemat6zni papuly az noduly velikosti do
15 mm, depigmentované okrouhlé po predchozim lase-
rovém oSetfeni (obr. 1 a 2). Jeden nodul byl patrny i na
pravém rameni. Projevy mezi lopatkami byly silné boles-
tivé i pti Setrné palpaci. Vzhledem k bolestivosti projevil
byla provedena excize dvou nejvice bolestivych projevi
a histologické vysetfeni (obr. 3 a 4).

Obr. 1.

Obr. 3.
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Obr. 2.
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HISTOPATOLOGIE

V obou excizich byl zastizen obdobny nalez. Epider-
mis byla beze zmén, korium bylo prostoupeno rtzné se
proplétajicimi svazky z vietenitych eozinofilnich bunék
s protahlymi tupé zakoncenymi (,,doutnikovitymi®) jad-
ry (viz obr. 3 a 4).

Zaveér
Nélez v obou excizich svéd¢il pro piloleiomyom.

PRUBEH

Genetické vySetfeni prokazalo mutaci genu FH, ktery
kéduje enzym fumarat hydratazu, ktera je popsana u au-
tozomalné dominantniho syndromu hereditarni leiomyo-
matozy a renalniho karcinomu. Sonografické vysetfeni
bricha a zdkladni laboratorni vysetfeni v¢etné moce byla
v normé. Pacientka je v nasi dispenzarni onkologické
péci pro mozny vznik kozniho leiomyosarkomu, zatim
bez progrese koznich projevit a vzniku jinych zmén.

DISKUSE

Syndrom hereditarni leiomyomatézy a renalniho kar-
cinomu (Hereditary leiomyomatosis and renal cell can-
cer, HLRCC) je vzacné autozomalné dominantné dédic-
né onemocnéni s predispozici ke vzniku mnohocetnych
koznich a déloznich leiomyomt a vysokym rizikem vzni-
ku karcinomu ledvin, nejcastéji agresivniho papilarniho
karcinomu typu II [13]. Onemocnéni je znamé také jako
mnohocetnd kozni a délozni leiomyomatéza (multiple
cutaneous and uterine leiomyomatosis, MCUL). Syn-
drom byl poprvé popsan Blumem a Jeanem v roce 1954,
ale az v roce 1973 Reedem byla zdokumentovéna autozo-
malné dominantni dédi¢nost, proto je toto postizeni na-
zyvané i jako Reedtiv syndrom [15]. Doposud bylo zdo-
kumentovano celosvétové priblizné 200 rodin, zejména
v Severni Americe, Velké Britanii, Nizozemsku, Finsku,
Spanélsku, Indii a Japonsku [5, 13, 17, 19]. Onemocnéni
nevykazuje pohlavni zavislost, ale vzhledem k tvorbé dé-
loznich leiomyomt je postizeni Zen vice zatézujici.

Pti¢inou vzniku je autozomalné dominantné dédi¢na
heterozygotni mutace FH genu na chromozomu 1q42.3-43
kodujici enzym fumarat hydratazu. Fumarat hydrataza je
tumor supresorovy gen, ktery se vyskytuje v mitochon-
driich a cytosolu. V cytosolu se uéastni metabolismu
aminokyselin a nukleotidtl. V mitochondriich katalyzuje
hydrataci fumaratu na malat jako soucast Krebsova cyklu,
ale jednozna¢na role FH genu v indukci nadort je nejas-
nd. Pfedpoklada se role v uplatnéni hypoxie a anaerobni-
ho metabolismu [6, 11, 18]. Hypoxické mikroprostiedi
aktivuje radu proteint, které se uplatiuji v nadorové bio-
logii, jako je GLUT1 ¢i NRF2 [8].

Hlavni a ¢asto prvni klinickou manifestaci syndromu
je tvorba koznich leiomyomu. Nejéastéji postihuji oblast
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extenzort koncetin, trup, obli¢ej a oblast krku. Je popsa-

na zosteriformni ¢i linedrni distribuce, postizeni muize

byt ale i symetrické nebo diseminované. Klinicky jsou
patrné jako solitarni, ¢astéji vSak mnohocetné papuly

a noduly, barvy kuze, svétle éervené ¢i hnédavé, velikosti od

2 do 20 mm. Pocet projevii se v priméru pohybuje okolo

26, ale mtize dosahovat az 100 a vice projevil. Vzhledem

k histogenezi lze rozlisit tfi podtypy leiomyomi:

1. Piloleiomyom - je nej¢astéj$im podtypem, vycha-
zi z musculus arrector pilorum a mize byt vyrazné
bolestivy.

2. Genitalni leiomyomy jsou také vyrazné bolestivé
a vychazeji z tunica dartos, tedy obalt genitalu, pfi-
padné z oblasti svalt prsniho dvorce.

3. Vzacnéjsi varianta angioleiomyomdu, predstavuje vy-
razné bolestivé projevy vychazejici z tunica media
cévni stény [8, 13].

K rozvoji koznich leiomyomi dochdzi asi u 75 % pa-
cientt s HLRCC, zpravidla od adolescence, primérny vék
postizenych je 25 let. Bolestivost je pfitomna az u 90 %
vSech nemocnych a je nej¢astéj$im priznakem vedoucim
k vysetfeni [14]. Bolest leiomyomtl je ostrd, vystfelujici,
nékdy palivd. Objevuje se spontanné, mtize byt vypro-
vokovana chladem, stresem, dotykem nebo minimal-
nim traumatem projevu. U ¢étyfech pacientit s HLRCC
byla popsana maligni transformace koznich leiomyom
v leiomyosarkom (riziko se odhaduje na 1-2 %). Klinicky
je velice obtizné rozlisit maligni potencidl projevu, pro-
to je vhodné pacienty dlouhodobé dispenzarizovat. Na
maligni transformaci projevu nas muze upozornit rychly
rtist, nepravidelné okraje, povrchova ulcerace, nebo vy-
raznéjsi bolestivost projevu [13].

Mnohocetné délozni leiomyomy postihuji pacientky
s HLRCC ve vice jak 75 %. Mohou dosahovat az 10 cm
v praméru a vyskytuji se u zen priblizné o 10 let dfive, nez
je v populaci bézné (jiz pred 30. rokem Zivota) a mohou

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria syndromu hereditérni leiomyo-
matdzy a renalntho karcinomu [13]

Hlavni kritéria
o Mnohocetné kozni leiomyomy s charakteristickou
vystielujici bolestivosti.

« Jeden nebo vice koznich piloleiomyomt s charakteristickou
vysttelujici bolestivosti.

Vedlejsi kritéria

o Jednotlivé kozni leiomyomy a rodinnd anamnéza HLRCC.

o Papildrni karcinom ledviny typu II pted 40. rokem Zivota.

« Symptomatické leilomyomy délohy pred 40. rokem Zivota.

« Pribuzny prvniho stupné, ktery splituje jedno z vyse uve-
denych kritérii, nebo vyskyt symptomatickych leiomyom
délohy pred 40 rokem Zivota u pfibuzného druhého stupné.

Kritérium jisté diagnézy

o Genetické potvrzeni germindlni mutace fumarat hydratazy.

Diagnoza je pravdépodobna pti splnéni hlavniho kritéria.

Syndrom hereditarni leiomyomatézy a renalniho karcinomu

je pravdépodobny pri splnéni > 2 vedlej$ich kritérii.
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byt diivodem i ¢asné hysterektomie (primérny vék 30 let
oproti v populaci béznému praméru 40 let) i vzhledem
k vy$$imu riziku maligni transformace v délozni leiomyo-
sarkom. Nejcastéji se délozni leiomyomy projevuji meno-
ragii, nepravidelnou menstruaci, bolestivosti nebo poru-
chami plodnosti vedouci az k neplodnosti [1, 13].

U nemocnych je vysoké riziko vzniku karcinomu
ledviny. Jednozna¢na souvislost s koznimi a déloznimi
leiomyomy byla ustanovena az v roce 2001 [18]. Riziko
unilaterdlniho papilarntho karcinomu ledviny typu II
se u pacient s HLRCC odhaduje na 20-34 %, vzacné
miize byt postizeni oboustranné. Tento typ karcinomu se
vyznaduje agresivnim chovanim s ¢asnym vznikem me-
tastaz, postiZzeni byva ¢asto asymptomatické a k diagnos-
tice dochdzi az v pokrocilém stadiu onemocnéni. U vice
nez 70 % pacientti dochdzi k umrti do 5 let od stanoveni
diagndzy. Mezi priznaky patfi hematurie, necharakteri-
sticka bolest beder ¢i bricha nebo hmatna rezistence pii
klinickém vysetfeni [5, 6, 13]. Castéji, az ve 36 %, se vy-
skytuji i benigni cysty ledvin oproti nepostizené populaci
(cca 8 %) [6, 16]. Z dalsich nadort se pfi mutaci genu
pro FH mohou vyskytovat karcinomy prostaty a moco-
vého méchyfte, karcinom mammy nebo gastrointestinalni
stromdlni tumor [13].

Diagnostickda HLRCC se opird o ustanoveni hlavnich
a vedlej$i klinickych kritérii (viz tabulka 1) [13]. Defini-
tivni diagnoza je stanovena genetickym potvrzenim ger-
minalni mutace fumarat hydratazy, genu FH, ktera vsak
nemusi byt pozitivni u vSech klinicky manifestovanych
pripadt. Jeji pozitivita je detekovana v 70-90 % ptipadd,
pri¢emz u negativnich pacientd, ktefi splnuji klinicka kri-
téria, nachdzime amplifikaci ¢i delece lokusu pro FH gen,
v dal$ich pripadech lze doplnit aktivitu enzymu fumarat
hydratazy, kterd miize byt snizena o vice nez 60 %, bez
pritomné genetické alterace [3, 13, 21].

Histologicky u vSech typt koznich leiomyomu nacha-
zime propletené snopce hladkych svalovych bunék, neostte
ohranic¢ené vici okoli s rliznym mnozstvim kolagenu
v extraceluldrni matrix. Bunky jsou vretenité morfologie
s eozinofilni cytoplazmou, jadra jsou protahla s tupymi
konci (cigaretovy, doutnikovity tvar). Projevy jsou loka-
lizovany primarné v dermis, ale mohou zasahovat i do
podkozni tukové tkané. Histologicky lze prokazat i zvy-
$enou hustotu nervové tkané oproti okolni zdravé tka-
ni [8, 13, 14]. Imunohistochemicky prokazujeme silnou
pozitivitu hladkého svalového aktinu, kaldesmonu nebo
vimentinu [8]. Jako slibny imunohistochemicky marker
pro diagnostiku HLRCC se zd4 byt S-(2-succinyl) cys-
teine (2SC), ktery je odpadnim produktem metabolismu
hromadiciho se fumaréatu. 2SC lze imunohistochemicky
prokazat v koznich a déloznich leiomyomech, ale i v pa-
pilarnim karcinomu ledviny u pacientd s HRLCC, senzi-
tivita se pohybuje okolo 95 % [8].

V diferencialni diagnostice je tfeba myslet na jiné bo-
lestivé kozni nadory, jako je ekrinni spiradenom, neuri-
nom, neurilemmom, dermatofibrom, angiolipom nebo
glomus tumor [7, 8, 13]. Z nebolestivych benignich tu-
mort zvazujeme trichoepiteliom, lipom, cylindrom ¢i
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ekrinni porom [7, 13]. Mnohoéetné leiomyomy nemusi
byt vyhradné u HLRCC, jsou popisovany i u pacientli
s chronickou lymfocytarni leukémii [20] a u HIV pozi-
tivnich pacienti [10].

Lécba koznich leiomyomu je zavisla na jejich poctu,
kosmetickém efektu, a predev$im na intenzité bolesti-
vosti. Pfi men$im postizenim je nejucinnéjsi chirurgic-
ka excize, riziko recidivy je v§ak zna¢né vysoké. Na malé
pripadné silné bolestivé 1éze lze pouzit CO2 laser, ktery
usnadiiuje myolyzu. Na mensi projevy lze terapeuticky
vyzkouset efekt elektrodestrukce nebo kryoterapie [13].
Bolestivost 1ézi muze byt zmirnéna podanim latek bloku-
jicich kontrakce hladkého svalstva (blokatory kalciovych
kanalt, doxazosin, fenoxybenzamin a nitroglycerin),
které Ize kombinovat s psychofarmaky s analgetickym
efektem (gabapentin, pregabalin) [2, 4]. Nékteré prace
poukazuji i na G¢innost aplikace botulotoxinu ke snizeni
intenzity bolestivosti leilomyomi [12].

Kazdy pacient s mnohocetnymi koznimi leiomyomy
by mél podstoupit kompletni vySetfeni dermatologic-
ké, sonografické vySetfeni bficha a u zen i gynekolo-
gické vySetfeni. Vyznamna je i peclivé odebrand rodin-
nd anamnéza véetné anamnézy chirurgickych vykona.
U pacientt s HLRCC je nutna pravidelna dispenzarizace
s multidisciplinarnim pfistupem. Dermatologické kont-
roly se doporucuji 1krat za rok, gynekologické vysetfeni
se doporucuje u pacientek také lkrat za rok od véku 18
let, v¢etné vaginalniho ultrazvukového vysetfeni délohy.
Doporucuje se i pravidelné samovysetfeni prsu a ultra-
zvukova mamografie od 45 let min. 1krat za 2 roky. Déle
se doporucuje provadét ultrazvukové vysetfeni bricha se
zaméfenim na ledviny 1krat za rok, pripadné u pacien-
ta starsich 30 let provadét magnetickou rezonanci bticha
lkrat za 2 roky. Pti pravidelné kontrole se doporucuje
minimalné 1krat za rok provadét vySetfeni mocového
sedimentu [13, 16]. Prognoza pacientt se odviji od miry
postizeni a predev$im moznosti véasné diagnostikovat
zavazné maligni komplikace tohoto syndromu.
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