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SOUHRN

Rothmund-Thomson syndrom (RTS) je charakterizovan poikilodermii, profidlymi vlasy, fasami a/nebo obo¢im, nizkym
vzristem, kosternimi a dentalnimi abnormalitami, kataraktou a zvy$enym rizikem malignit, a to zejména osteosarko-
mem. V ¢lanku popisujeme pripad 35letého muze s poikilodermii, univerzalni alopecif a anaplastickym velkobunéénym
T lymfomem (Anaplastic Large Cell Lymphoma, ALCL), se vznikem koznich projevii ve 23 letech véku. Diagnéza RTS
byla stanovena na zakladé klinickych projevi a genetického vySetfeni, které prokazalo mutace genu RECQ4 pritomné
na vice urovnich. Sekvenace fibroblast(i westernblotem odhalila mutaci Gln253His svéd¢ici pro RTS. I pres terapii ALCL
kombinaci chemoterapeutik pacient zemfel na srde¢ni zastavu 17. den po zahdjeni lé¢by. RTS je vzacna genodermatdza.
Nemocné, kteti trpi RTS, je nutné dispenzarizovat pro jejich zvysené riziko vyskytu koznich nadort.
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SUMMARY
Rothmund-Thomson Syndrome Associated with Anaplastic Large Cell T-lymphoma: Case Report

Rothmund-Thomson syndrome (RTYS) is characterized by poikiloderma, sparse hair, eyelashes, and/or eyebrows, small
stature, skeletal and dental abnormalities, cataracts and an increased risk of cancer, especially osteosarcoma. Authors
describe a case of 35 year old man with poikiloderma, universal alopecia and anaplastic large T-cell lymphoma (ALCL).
The skin manifestation first appeared at age of 23 years of the patient. Diagnosis of RTS was based on the clinical mani-
festation and genetic examination, that showed RECQ4 mutations presented at multiple levels. Sequencing of fibroblasts
by Western blot analysis confirmed GIn253His mutation typical for RTS. Despite combined chemotherapy of ALCL the
patient died 17 days after its initiation due to cardiac arrest. RTS is a rare genodermatosis. Because of increased risk of skin
cancer, follow-up of patients with RTS is mandatory.
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POPIS PRIPADU

Pacientem byl 35lety muz, ktery se kromé koznich poti-
71 s ni¢im nelé¢il. V rodiné se otec 1é¢il s trombofilii, jinak
matka, sestra, bratr a dcera byli zdravi. Trvale neuzival
zadnou farmakoterapii. Od véku 23 let pozoroval postup-
né se rozsitujici erytematdzni loziska s pruritem, ktera se
objevila nejdfive kolem kotnikd a ve flexurach. Ve véku
29 let, byl v roce 2010 hospitalizovan na kozni klinice
s klinickym obrazem rozsahlych mapovitych lozisek,
pokryvajicich ktizi celého téla. V loziscich byl nalez zivé
Cervenych erozi, sttidajicich se s hyperpigmentovanymi
makulami a se suchou kuzi. Vysledny vzhled kuze tvori-
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la sitovitd hyper- a hypopigmentace. Alopetické loZisko
bylo nalezeno nad levym uchem a ve kstici. V dubnu 2010
byly provedeny celkem tfi pribojnikové biopsie, které
vykazaly fokdlné nevyraznou hyperkeratézu epidermis,
zcela ojedinéle i s drobnymi lozisky parakerat6zy. Na roz-
hrani epidermis a dermis byl nalezen souvisly pruh tvo-
feny lymfoidnimi elementy, v téchto mistech byly patrna
rovnéz ¢etnéjsi depozita pigmentu. Bazalni vrstvy epider-
mis byly loZiskové narusené s vakuolarni degeneraci. His-
tologie byla uzavtena jako obraz chronické superficialni
dermatitidy s inkontinenci pigmentu, nalez byl slucitelny
s diagndzou poikilodermie. Laboratorni vy$etfeni - myo-
globin 3, antinukledrni autoprotilatky, ENA protilatky
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a protilatky proti kardiolipinu - bylo negativni. Nasledné
v obdobi let 2010-2015 nebyl sledovan v zadné z koznich
ambulanci. Kozni nalez od roku 2010 s tendenci k vyraz-
né progresi. V breznu 2016 byl prijat k dalsi 1é¢bé za hos-
pitalizace pro asi mésic trvajici febrilie, spole¢né s impeti-
ginizovanou dermatitidou a lymfadenopatii. Objektivni
vySetfeni prokazalo generalizovanou ztencelou kuzi se
sitovitou hyper- a hypopigmentaci, misty s erytematozni-
mi makuléznimi lozisky, cetnymi plo$nymi erozemi mis-
ty se serdzni sekreci, misty pokryté hemoragickoserézni
krustou (obr. 1a, 1b), byla pfitomna univerzalni alopecie

Obr. 1a. Klinicky obraz poikilodermie na zadech pacienta
Obr. 1b. Detail kozniho postizeni levé lopatky

Pritomnd deskvamace, poikilodermie (sitovita hyper- a hypo-
pigmentace, teleangiektazie, atrofie kuze).
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(obr. 2). V krevnim obrazu byla nalezena mikrocytarni
anémie (hemoglobin 126 g/I; norma 135-175 g/1), trom-
bofilie (trombocyty 492 x 10°/; norma 150-400 x 10°/1)
s pfitomnosti metamyelocytii a myelocytt. Biochemicky
byly zaznamenany vyssi hodnoty gama-glutamyltransfe-
razy (GMT, 2,72 pkat/], norma: 0-1 pkat/l), alkalické fos-
fatazy (ALP, 2, 86 pkat/l, norma 0,67-2,17 pkat/1), choles-
terolu (5,7 mmol/l, norma 0-5,2 mmol/l), C-reaktivniho
proteinu (CRP, 169 mg/l; norma 0-5 mg/l), laktatdehyd-
rogenazy (LDH, 6,46 pkat/l, norma 2,25-3,75 ukat/l).
Bakterialni stér z kize s kultivaci prokazal pfitomnost
Staphylococcus aureus. Nalez na rentgenu (RTG) plic byl
normalni. Scintigrafie skeletu poskytla nalez atypicky
homogenné zvyseného metabolismu v pateti, Zebrech
a panve nejasné etiologie. Bylo vysloveno podezfeni na
Rothmundutv-Thomsontv syndrom (RTS), jehoz kritéria
shrnuje tabulka 1, protoze nas$ pacient spliloval dvé ze tii
nutnych kritérii pro stanoveni diagnézy Rothmundova-
-Thomsonova syndromu: alopecii a poikilodermii (tab. 1).
Genetické vySetfeni prokazalo mutace v genu RECQ4
a GIn253His svéd¢ici pro Rotmundtiv-Thomsontv syn-
drom. Biopsie provedena z projevi v oblasti levé lopatky
potvrdila atypickou T-lymfoidni proliferaci s vyraznym
epidermotropismem - s vytvafenim objemnéjsich lym-
foepitelovych 1ézi. Invazivni elementy mély stfedné vel-
ka okrouhld jadra s drobnymi jadérky a bohatsi svétlou
cytoplazmu (obr. 3a). Imunofenotypizace byla netypicka
pro mycosis fungoides. Imunohistochemicky byly inva-
zivni elementy pozitivni pti pritkazu antigenu CD30, dale

Obr. 2. Alopecie
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Obr. 3a. Histopatologicky nalez biopsie z projevi v oblasti levé
lopatky, barveni hematoxylin-eosinem
Pritomny vyrazny epidermotropismus — s vytvafenim objem-
néjsich lymfoepitelovych 1ézi.

koexprimovaly antigen CD3, CD7, a CD8. CD4 byl pozi-
tivni na zbytku mensich elementt (obr. 3b). Vzhledem
k imunofenotypu se jevilo postizeni kiize jako sekundéarni
v ramci agresivni systémové T lymfoproliferace. Sternél-
ni punkce byla bez patologického nélezu. Uroporfyrin
v moci nebyl nalezen - talkovy test byl negativni.
Lokalni terapie spocivala ve vysychavych obkladech
superoxidovanym roztokem, dale byl aplikovan hyd-
rofilni metakrylatovy gel, 2% chloramfenikol v 0,05%
dexametason synderman ung., mfizky s jodem. Systémo-
va lé¢ba zahrnovala antibiotika perordlné (amoxicilinem
v kombinaci s kyselinou klavulanovou, azitromycinem,
penicilinem). Terapie vedla ke zmirnéni lokalnich ob-
tizi. Postupné se hojily plo$né eroze, loziska jiz byly bez
serozni sekrece, hemoragickoserdzni krusty se odhojily.
Po 24 dnech hospitalizace na kozni klinice je pacient pro
nélez suspektni agresivni systémové T lymfoproliferace
prelozen na hematoonkologickou kliniku, kde dile pod-
stoupil vySetteni CT/PET s vysledkem generalizované
lymfadenopatie s mnohocetnym postizenim skeletu, sle-
ziny. Pro lymfadenopatii byla exstirpovana kréni uzlina.
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Obr. 3b. Histopatologicky nalez biopsie z projevi v oblasti levé
lopatky, imunohistochemicky priikaz antigenu CD30

Histopatologicky nalez prokazal infiltraci uzliny agresiv-
nim T-non Hodgkinovym lymfomem (genotyp CD30+,
CD8+). Lymfatickd uzlina byla prostoupena difuzné ros-
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Obr. 4. Histopatologicky nélez exstirpované kr¢ni uzliny, barve-
ni hematoxylin-eosinem

Lymfatickd uzlina je prostoupena difuzné rostouci zna¢né pleo-
morfni populaci elementa.

Tabulka 1. Rothmund-Thomson syndrom a ptehled kritérii u popsaného pfipadu

Rothmund-Thomson syndrom, kritéria diagnézy: pritomnost
poikilodermie a dvou z nasledujicich:

alopecie
nizky vzrist
GIT obtize v détstvi (chronicky priijem a zvraceni)

abnormality radif na RTG/radiologickeé kostni abnormality

dentalni anomalie
nehtové abnormality
hyperkeratéza

juveniln{ katarakta nebo keratokonus, exoftalmus, glaukom,
absence mezodermadlni vrstvy duhovky, degenerace sitnice,
pigmentové depozita v rohovce a spojivce

osteosarkom/kozni nadory
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Pritomnost kritérii u popsaného ptipadu s poikilodermii

4
X
X

RTG obou predlokti s lehkou atypickou konfiguraci ulny i radia
s mirnym rozsifenim diafyz a mirnou angulaci

X
X
X

o¢ni vySetreni s blefaritidou, trichidzou, po¢inajici madarézou
oboustranné a keratopatii oboustranné

anaplasticky velkobunécny T-lymfom

Ces-slov Derm, 93,2018, No. 1, p. 1-48



touci proliferaci zna¢né pleomorfni populaci elementd,
dominovaly bunky stfedné velké, velké a anaplastické
s vezikuldrnimi jadry (obr. 4, barveni hematoxylin-eo-
sinem). Na prvnim misté byl diferencidlné diagnosticky
anaplasticky velkobuné¢ny T lymfom, CD 8+, CD 30+,
anaplastickd lymfomova kindza (ALK) negativni.

Genetické vysetfeni bylo s nalezem mutace v genu
RECQ4 pritomné na vice urovnich. Sekvenace fibroblastil
metodou westernblot odhalila mutaci Gln253His svéd-
¢ici pro Rotmund-Thomson syndrom. Byla zahajena
lécba kortikoidy, poté snaha o zahdjeni studijni terapie
Echolon (Brentuximab, konjugat protilatky anti CD30),
ale pro ultrasonograficky nélez asteatotického lozis-
ka jater pri zlu¢niku o velikosti 2 cm nejasného piivo-
du, nebylo mozné pacienta zaradit do studie a terapii
brentuximabem lécen nebyl. Byl proto lé¢en CHOP
chemoterapii ve slozeni: cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, methylprednisolon. V dusledku 1é¢by doslo
k radé nezadoucich ucinkd véetné respira¢niho selhani
a k febrilni neutropenii. Po 20 dnech hospitalizace na
hematologické klinice v diisledku nahlé asystolie pacient
zemfel.

DISKUSE

RTS byl ptivodné stanoven v roce 1868 némeckym
oftalmologem Augustem von Rothmundem, ktery po-
psal poikilodermii spole¢né s retardaci riistu a juvenilni
kataraktu u 10 déti v bavorské vesnici. V roce 1936 an-
glicky dermatolog Matthew Sydney Thomson hlasil tfi
podobné pacienty s ,kongenitélni poikilodermii (atrofii
kaze spojenou s hyperpigmentacemi, depigmentacemi
a teleangiektaziemi)“ a riistovou retardaci. Tito pacienti
vSak netrpéli juvenilni kataraktou, ale disponovali ske-
letalnimi abnormalitami. Eponym Rothmund-Thomson
syndrom byl vytvofen Williamem B. Taylorem v roce
1957, ktery stanovil stejnou patofyziologii u obou dfive
popsanych skupin a sledoval dal$i pacienty s vySe uve-
denym postizenim [7].

Etiologie tohoto syndromu je predmétem mnoha spe-
kulaci. V roku 1999 byla objevena kauzativni mutace
v RECQL4 genu [4]. Tato mutace byla detekovana asi
u 66 % pacientl [1]. Gen RECQL4 je lokalizovan na
chromozomu 8q24.3 zahrnujicim 21 exoni a patii do
rodiny proteintit DNA helikaz. DNA helikdzy jsou en-
zymy zucastiujici se riznych typa oprav DNA. Jsou di-
lezité pti genové reparaci, pii opravé nukleotidti excisi
a pti pfimych opravach nukleotidii [2]. Na zakladé ne/
pritomnosti mutace v genu RECQL4 se pacienti s RTS
déli na 2 typy. Typ 1 - pacienti bez RECQL4 genové
mutace, u kterych se predpoklada mutace v jiném genu,
ktery kéduje protein v rodiné helikdzy RecQ. Typ 2 pak
predstavuje pacienty s mutaci v genu RECQLA4.

Pacienti trpici RTS sice maji pfi narozeni kiizi nor-
malniho vzhledu, ale jiz kolem tietiho a $estého mésice
se u pacientt vyvijeji eflorescence typu erytému, edému
a puchyti. Projevy jsou zpocatku lokalizovany v oblice-
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ji a poté se $ifi do oblasti hyzdi a koncetin. V pribé-
hu mésict az let maji eflorescence chronicky charakter
se sitovou hypo- a hyperpigmentaci, loziskovou atrofii
a telangiektaziemi. Hyperkeratotické léze dlani a plosek
se vyskytuji priblizné u jedné tfetiny jedincti [13]. Nas
pacient uvadél kozni potize az od svych 23 let, na roz-
dil od literarnich udaja, které uvadi vznik nemoci od
kojeneckého véku. V tvahu pripada, Ze nemocny trpél
mirnymi projevy, které nevnimal jako nemoc, jiz diive
nebo by se mohlo jednat o dosud nepopsanou formu
nemoci, ktera se projevuje az v pozdéjsim véku. Klinic-
ky nas pacient jasné splioval diagnosticka kritéria (tab. 1)
poikilodermie, alopecie a lehké atypické konfigurace
ulny a radia s mirnym roz$ifenim diafyz a mirnou an-
gulaci. Dale je splnéno i kritérium sdruzeni s malignim
onemocnénim. Podle Wanga et al. je mozné stanovit
diagnézu RTS jen na zdkladé klinického obrazu, protoze
zadna laboratorni metoda neni spolehlivé diagnosticka.
Kozni biopsie mtize ukazat poikilodermni zmény: hy-
perkeratézu, atrofii epidermis, inkontinenci pigmentu,
teleangiektazie, lymfohistocytarni infiltrat horni der-
mis, které jsou nespecifické, ale v souladu s kritérii RTS
[13]. Genetickd mutace v RECQL4 genu je prokazatel-
na jen u zhruba 66 % pacienttl. U naseho pacienta byly
mutace v genu RECQL4 pritomné na vicero Grovnich.
Doposud, ale neni jasné, ktera z mutaci byla dominant-
ni a zpusobila klinicky obraz poikilodermie. Je potieba
disledné geneticky vySetfit oba rodice a potomka pacien-
ta. Simon et al. popsali podobny pripad chlapce s RTS
se soucasné pritomnym anaplastickym velkobunec¢nym
T lymfomem. Jednalo se o chlapce, u kterého byla za-
znamendana béhem raného détstvi retardace riistu a byly
detekovany kostni abnormality s naslednym vznikem
poikilodermie, proridnutim vlasii, ztraty obodi a fas.
Genova analyza byla u pacienta provedena v jeho 21
letech a prokdazala mutaci v genu RECQL4. Ve véku 9
let byla u chlapce zjisténa lymfadenopatie uzlin krku,
axil a paraaortalnich lymfatickych uzlin. Histologicky
se jednalo o anaplasticky velkobuné¢ny T lymfom. U pa-
cienta se lymfom podaftilo vylé¢it na zakladé sttidajicich
se Sesti cyklti chemoterapie A (dexametazon, metotre-
xat, ifosfamid, etoposid a cytarabin) s chemoterapii B
(dexametazon, metotrexat, cyklofosfamid a doxorubi-
cin) zakon¢ené COPP cyklem (cyklofosfamid, vinkris-
tin, prokarbazin a prednison). Dalsi osud pacienta po-
psaného z literatury byl nasledovny: ve véku 14 let mu
byla diagnostikovana centroblasticka varianta velkobu-
né¢ného maligniho B lymfomu. Po exstirpaci postizené
kréni uzliny pacient dosahl remise, bez nutnosti pod-
stoupit chemoterapii. Nasledné v jeho 14,5 roku byl u néj
detekovidn osteosarkom levé tibie. Po deseti tydnech
adjuvantni chemoterapie pacient podstoupil kompletni
odstranéni nddoru. Akutni leukémie mu byla diagnos-
tikovdna ve véku 21 let, v tom samém véku nakonec pro
progresi leukémie zemfel [10].

Pacienti s RTS vykazuji vyssi riziko onemocnét ma-
lignim nddorem a zdroven maji vyssi riziko vzniku dru-
hého nadorového onemocnéni nez ostatni populace.
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Sekundarni maligni onemocnéni bylo hldSeno u 11 z 61
RTS pacientd, ktefi podstoupili 1é¢bu osteosarkomu,
sarkomu mékkych tkani nebo trpicich hematologickou
malignitou [11].

Nas$ pacient trpél anaplastickym velkobunéénym T lym-
fomem (ALCL), ktery tvofi 2-8 % non-Hodgkinskych
lymfomu u dospélych a az 10-15 % u déti. Vyznacuje
se silnou pozitivitou exprese Ki-1 antigenu (CD30). Pii-
vodné byl nazyvan maligni histiocytézou nebo anaplas-
tickym karcinomem. Biologie ALCL byla pochopena
popisem opakované strukturdlni cytogenetické abnor-
mality t (2; 5) (p23; q35). Tato translokace prokazala
vznik nového fuzniho proteinu, ktery zahrnuje novou
kindzu pojmenovanou jako anaplasticka lymfomova ki-
naza (ALK), jehoz gen je lokalizovan na chromozomu 2
[9]. Podle exprese ALK proteinu klasifikujeme ALCL na
subtypy - ALCL CD30+ALK+ a ALCL CD30+ ALK-.
ALK protein pozitivni ALCL se vyskytuje pfevazné ve
vékovych kategoriich do tfetiho decenia, ALK protein
negativni ptipady postihuji starsi osoby s vékovym prii-
mérem 60 let. Obé skupiny lymfomii maji agresivni pri-
béh, avsak ALK+ lymfomy reaguji dobfe na systémo-
ALCL spadaji do ramce T lymfoproliferativnich one-
mocnéni kize a maji ve vét$iné pripada priznivy pri-
béh bez generalizace [5]. Primarné kozni ALCL mtize
prejit do systémové formy ALCL, ale toto riziko je nizké
[3]. ALCL postihuje nejcastéji lymfatické uzliny a kazi,
postizené mohou byt také plice, gastrointestinalni trakt,
kosti nebo CNS [8].

Nejcastéji indikovana forma lécby ALCL je chemo-
terapie CHOP ve sloZeni cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, prednison. Pétileté preziti pri této kombina-
ci chemoterapeutik je udavano u ALK + pacientii 58%,
u ALK- skupiny 34%. Riziko recidivy bylo stejné vysoké
pro obé skupiny. Dal$imi moznostmi terapie ALCL je
kombinace chemoterapeutik EPOCH (ve slozeni etopo-
sid, prednison, vinkristin, cyklofosfamid, doxorubicin),
transplantace kostni dfené, radioterapie (volba této te-
rapie dominuje u kozni formy ALCL). Novymi formami
terapie ALCL je uziti Crizotinibu, ktery je inhibitorem
ALK, inhibitoru Alisertib-Aurora Kindzy- Alisertibu;
Bortezomibu, ktery inhibuje proteosomy; Brentuxima-
bu vedotinu, ktery je konjugatem monoklonalni proti-
latky anti CD30; Pralatrexatu- antifolatu a Vorinostatu-
inhibitoru histondeacetylazy [8]. Nd§ pacient byl lé¢en
zékladni formou CHOP terapie.

ZAVER

Pokud je u pacienta RTS diagnostikovéan, je nutné
provadeét kazdoro¢ni kontroly dermatologem a oftalmo-
logem. Dulezita je fotoprotekce s aplikaci krémi s vyso-
kym ochrannym faktorem proti UVA i UVB. O¢ni 1ékat
dispenzarizuje pacienty k vylouceni katarakty. Vhodné
je i pravidelné rentgenologické sledovani pacienta pro
mozny vyskyt skeletalnich dysplazii. Doporucuje se
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kazdoro¢ni zhotoveni rentgenovych snimkti dlouhych
kosti od 5 let véku zivota u vSech pacientd s RTS [13].
Dermatolog hraje dilezitou roli pfi detekci vzacnych ge-
nodermatoz, v¢etné Rothmund-Thomsonova syndromu
a v dispenzarizaci osob se zvySenou predispozici k vy-
skytu koznich nadort.
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