
184	 Čes-slov Derm, 92, 2017, No. 4, p. 153–200

stupně stále tvoří asi sedm let na zádech, z nichž někte-
ré projevy byly silně bolestivé, a proto byly v minulosti 
ošetřeny CO2 laserem, který zmírnil jejich bolestivost. 
Při vyšetření byly na zádech mezi lopatkami patrny di-
seminované erytematózní papuly až noduly velikosti do 
15 mm, depigmentované okrouhlé po předchozím lase-
rovém ošetření (obr. 1 a 2). Jeden nodul byl patrný i na 
pravém rameni. Projevy mezi lopatkami byly silně boles-
tivé i při šetrné palpaci. Vzhledem k bolestivosti projevů 
byla provedena excize dvou nejvíce bolestivých projevů 
a histologické vyšetření (obr. 3 a 4).

K vyšetření se dostavila 32letá pacientka, která si stěžo-
vala na mnohočetné a silně bolestivé projevy na zádech. 
V rodinné anamnéze udávala úmrtí otce matky na karci-
nom prostaty, matka pacientky podstoupila ve 45 letech 
hysterektomii pro myomatózu. Sama pacientka byla od 
dětství sledována na plicním pro astma bronchiale na te-
rapii inhalačním budesonidem. Před půl rokem podstou-
pila enukleaci myomu dělohy, s nálezem hladkosvalového 
nádoru nejistého maligního potenciálu („smooth muscle 
tumor of uncertain malignant potential“ – STUMP). Ná-
sledně podstoupila hysterektomii. Kožní projevy se po-
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extenzorů končetin, trup, obličej a oblast krku. Je popsá-
na zosteriformní či lineární distribuce, postižení může 
být ale i  symetrické nebo diseminované. Klinicky jsou 
patrné jako solitární, častěji však mnohočetné papuly 
a noduly, barvy kůže, světle červené či hnědavé, velikosti od 
2 do 20 mm. Počet projevů se v průměru pohybuje okolo 
26, ale může dosahovat až 100 a více projevů. Vzhledem 
k histogenezi lze rozlišit tři podtypy leiomyomů: 
1. 	 Piloleiomyom – je nejčastějším podtypem, vychá-

zí z musculus arrector pilorum a může být výrazně 
bolestivý.

2.	 Genitální leiomyomy jsou také výrazně bolestivé 
a vycházejí z tunica dartos, tedy obalů genitálu, pří-
padně z oblasti svalů prsního dvorce.

3. 	 Vzácnější varianta angioleiomyomů, představuje vý-
razně bolestivé projevy vycházející z  tunica media 
cévní stěny [8, 13].

K rozvoji kožních leiomyomů dochází asi u 75 % pa-
cientů s HLRCC, zpravidla od adolescence, průměrný věk 
postižených je 25 let. Bolestivost je přítomna až u 90 % 
všech nemocných a je nejčastějším příznakem vedoucím 
k vyšetření [14]. Bolest leiomyomů je ostrá, vystřelující, 
někdy pálivá. Objevuje se spontánně, může být vypro-
vokována chladem, stresem, dotykem nebo minimál-
ním traumatem projevu. U  čtyřech pacientů s  HLRCC 
byla popsána maligní transformace kožních leiomyomů 
v leiomyosarkom (riziko se odhaduje na 1–2 %). Klinicky 
je velice obtížné rozlišit maligní potenciál projevu, pro-
to je vhodné pacienty dlouhodobě dispenzarizovat. Na 
maligní transformaci projevu nás může upozornit rychlý 
růst, nepravidelné okraje, povrchová ulcerace, nebo vý-
raznější bolestivost projevu [13]. 

Mnohočetné děložní leiomyomy postihují pacientky 
s HLRCC ve více jak 75 %. Mohou dosahovat až 10 cm 
v průměru a vyskytují se u žen přibližně o 10 let dříve, než 
je v populaci běžné (již před 30. rokem života) a mohou 

HISTOPATOLOGIE                                                                   

V  obou excizích byl zastižen obdobný nález. Epider-
mis byla beze změn, korium bylo prostoupeno různě se 
proplétajícími svazky z  vřetenitých eozinofilních buněk 
s protáhlými tupě zakončenými („doutníkovitými“) jád-
ry (viz obr. 3 a 4). 

Závěr
Nález v obou excizích svědčil pro piloleiomyom.

PRŮBĚH                                                                                      

Genetické vyšetření prokázalo mutaci genu FH, který 
kóduje enzym fumarát hydratázu, která je popsána u au-
tozomálně dominantního syndromu hereditární leiomyo-
matózy a  renálního karcinomu. Sonografické vyšetření 
břicha a základní laboratorní vyšetření včetně moče byla 
v  normě. Pacientka je v  naší   dispenzární onkologické 
péči pro možný vznik kožního leiomyosarkomu, zatím 
bez progrese kožních projevů a vzniku jiných změn.

DISKUSE                                                                                     

Syndrom hereditární leiomyomatózy a renálního kar-
cinomu (Hereditary leiomyomatosis and renal cell can-
cer, HLRCC) je vzácné autozomálně dominantně dědič-
né onemocnění s predispozicí ke vzniku mnohočetných 
kožních a děložních leiomyomů a vysokým rizikem vzni-
ku karcinomu ledvin, nejčastěji agresivního papilárního 
karcinomu typu II [13]. Onemocnění je známé také jako 
mnohočetná kožní a  děložní leiomyomatóza (multiple 
cutaneous and uterine leiomyomatosis, MCUL). Syn-
drom byl poprvé popsán Blumem a Jeanem v roce 1954, 
ale až v roce 1973 Reedem byla zdokumentována autozo-
málně dominantní dědičnost, proto je toto postižení na-
zývané i jako Reedův syndrom [15]. Doposud bylo zdo-
kumentováno celosvětově přibližně 200 rodin, zejména 
v Severní Americe, Velké Británii, Nizozemsku, Finsku, 
Španělsku, Indii a Japonsku [5, 13, 17, 19]. Onemocnění 
nevykazuje pohlavní závislost, ale vzhledem k tvorbě dě-
ložních leiomyomů je postižení žen více zatěžující.

Příčinou vzniku je autozomálně dominantně dědičná 
heterozygotní mutace FH genu na chromozomu 1q42.3-43 
kódující enzym fumarát hydratázu. Fumarát hydratáza je 
tumor supresorový gen, který se vyskytuje v mitochon-
driích a  cytosolu. V  cytosolu se účastní metabolismu 
aminokyselin a nukleotidů. V mitochondriích katalyzuje 
hydrataci fumarátu na malát jako součást Krebsova cyklu, 
ale jednoznačná role FH genu v indukci nádorů je nejas-
ná. Předpokládá se role v uplatnění hypoxie a anaerobní-
ho metabolismu [6, 11, 18]. Hypoxické mikroprostředí 
aktivuje řadu proteinů, které se uplatňují v nádorové bio-
logii, jako je GLUT1 či NRF2 [8]. 

Hlavní a často první klinickou manifestací syndromu 
je tvorba kožních leiomyomů. Nejčastěji postihují oblast 

Hlavní kritéria 
•  Mnohočetné kožní leiomyomy s charakteristickou 
    vystřelující bolestivostí. 
•  Jeden nebo více kožních piloleiomyomů s charakteristickou 

vystřelující bolestivostí. 
Vedlejší kritéria 

• Jednotlivé kožní leiomyomy a rodinná anamnéza HLRCC.
• Papilární karcinom ledviny typu II před 40. rokem života.
• Symptomatické leiomyomy dělohy před 40. rokem života. 
• Příbuzný prvního stupně, který splňuje jedno z  výše uve-

dených kritérií, nebo výskyt symptomatických leiomyomů 
dělohy před 40 rokem života u příbuzného druhého stupně. 

Kritérium jisté diagnózy
• Genetické potvrzení germinální mutace fumarát hydratázy.
Diagnóza je pravděpodobná při splnění hlavního kritéria. 
Syndrom hereditární leiomyomatózy a  renálního karcinomu 
je pravděpodobný při splnění ≥ 2 vedlejších kritérií.

Tabulka 1. Diagnostická kritéria syndromu hereditární leiomyo-
matózy a renálního karcinomu [13] 
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ekrinní porom [7, 13]. Mnohočetné leiomyomy nemusí 
být výhradně u  HLRCC, jsou popisovány i  u  pacientů 
s chronickou lymfocytární leukémií [20] a u HIV pozi-
tivních pacientů [10]. 

Léčba kožních leiomyomů je závislá na jejich počtu, 
kosmetickém efektu, a  především na intenzitě bolesti-
vosti. Při menším postižením je nejúčinnější chirurgic-
ká excize, riziko recidivy je však značně vysoké. Na malé 
případně silně bolestivé léze lze použít CO2 laser, který 
usnadňuje myolýzu. Na menší projevy lze terapeuticky 
vyzkoušet efekt elektrodestrukce nebo kryoterapie [13]. 
Bolestivost lézí může být zmírněna podáním látek bloku-
jících kontrakce hladkého svalstva (blokátory kalciových 
kanálů, doxazosin, fenoxybenzamin a  nitroglycerin), 
které lze kombinovat s  psychofarmaky s  analgetickým 
efektem (gabapentin, pregabalin) [2, 4]. Některé práce 
poukazují i na účinnost aplikace botulotoxinu ke snížení 
intenzity bolestivosti leiomyomů [12].

Každý pacient s  mnohočetnými kožními leiomyomy 
by měl podstoupit kompletní vyšetření dermatologic-
ké, sonografické vyšetření břicha a  u  žen i  gynekolo-
gické vyšetření. Významná je i  pečlivě odebraná rodin-
ná anamnéza včetně anamnézy chirurgických výkonů. 
U pacientů s HLRCC je nutná pravidelná dispenzarizace 
s  multidisciplinárním přístupem. Dermatologické kont-
roly se doporučují 1krát za rok, gynekologické vyšetření 
se doporučuje u pacientek také 1krát za rok od věku 18 
let, včetně vaginálního ultrazvukového vyšetření dělohy. 
Doporučuje se i pravidelné samovyšetření prsu a ultra-
zvuková mamografie od 45 let min. 1krát za 2 roky. Dále 
se doporučuje provádět ultrazvukové vyšetření břicha se 
zaměřením na ledviny 1krát za rok, případně u pacien-
tů starších 30 let provádět magnetickou rezonanci břicha 
1krát za 2 roky. Při pravidelné kontrole se doporučuje 
minimálně 1krát za rok provádět vyšetření močového 
sedimentu [13, 16]. Prognóza pacientů se odvíjí od míry 
postižení a  především možnosti včasně diagnostikovat 
závažné maligní komplikace tohoto syndromu.
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