kazuistiky

Morbus Dowling-Degos a morbus Galli-Galli.
Popis pripadu

Knazekova P!, Lacina L.> 23, Petrackova M.}, Stork J.!

'Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VEN

ptednosta prof. MUDr. Jiti Stork, CSc.

*Anatomicky ustav 1. LF UK

prednosta prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

*BIOCEV - Biotechnologické a biomedicinské centrum Akademie véd a Univerzity Karlovy ve Vestci u Prahy
vedouci laboratofe/senior researcher: prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

SOUHRN

Autori popisuji pripad 60leté pacientky v preventivnich kontrolach po excizi melanomu pred osmi lety, s ndhodné zjisté-
nym vedlej$im nalezem roky trvajicich cetnych pigmentovanych makul na trupu a koncetinach. Histologicky nélez od-
povidal diagnéze morbus Dowling-Degos s méné obvyklym nédlezem rohovych pseudocyst. Nalez akantolyzy pfi revizi
biopsie vedl k zavérecné diagndze morbus Galli-Galli, povazované za variantu genodermatézy morbus Dowling-Degos.
V prehledu jsou uvedeny soucasné poznatky o tomto onemocnéni.

Kli¢ovd slova: morbus Dowling-Degos (retikuldrni pigmentovand anomalie flexur) - morbus Galli-Galli - klinickopato-
logicka korelace - genodermatdza

SUMMARY

Morbus Dowling-Degos and Morbus Galli-Galli. Case Report

The authors present a case of 60-year-old woman, followed-up for melanoma removed eight years ago, with incidental
findings of years-long numerous pigmented macules on the trunk and limbs. Histology suggested the diagnosis of morbus
Dowling-Degos, with less common finding of horn cysts. The presence of acantholysis during the revision of biopsy led to
the final diagnosis of morbus Galli-Galli, which is considered to be a subtype of genodermatosis morbus Dowling-Degos.
The review provides current knowledge about this disease.

Key words: Dowling-Degos disease — reticulate pigmentary disorders - Galli-Galli disease - clinical-pathological

correlation - genodermatosis

UvVoD

Morbus Dowling-Degos (MDD) a morbus Galli-Galli
(MGQG) jsou vzacné, pfevazné autosomalné dominantni
genodermatdzy pattici do skupiny retikularnich pigmen-
tovych poruch ktize [5]. Pfesnd incidence nemoci neni
znama, v literatufe bylo popsano kolem 50 ptipadu ce-
losvétové [19]. Vzhledem k tomu, Ze jsme dosud nenasli
zminku o tomto onemocnéni v nasi literature, uvadime
pfipad nasi nemocné s touto vzacnou dermatdzou.

POPIS PRIPADU

Pacientkou byla 60leta Zena osm let dispenzarizovana
pro superficidlné se $ifici melanom na zddech, stadium
IA (pT1a NO MO). Dlouhodobé byla lécena pro arterial-
ni hypertenzi (metoprololem, amlodipinem, kombino-
vanym preparatem perindoprilu a indapamidu), jinak
osobni anamnéza byla bez pozoruhodnosti. Pfi vySetfeni

Ces-slov Derm, 94, 2019, No. 6, p. 221-268

Ces-slov Derm, 94, 2019, No. 6, p. 233-237

byly patrné ¢etné, bezpriznakové, makulozni, misty sply-
vajici pigmentace na trupu, krku a na koncetinach, kte-
ré byly pfitomné roky bez vyrazné progrese, hodnocené
v minulosti klinicky jako lentigo, urticaria pigmentosa
a porokeratosis superficialis actinica (obr. 1a, b). Podob-
né projevy, udajné, méla jeji matka a bratr. Byla provede-
na biopsie z projevu na zadech. Histologicky byly patrné
useky epidermis s prstovité vybihajicimi anastomozu-
jicimi hyperpigmentovanymi cepy, misty obsahujicimi
rohové okrouhlé utvary, které byly pritomné ojedinéle
jak v rozsifené ortokeratotické rohové vrstvé, tak i volné
v hornim koriu v pruhu mononukledrniho infiltratu. N4-
lez, vzhledem k udanému rodinnému vyskytu, umoznil
zvazit diagnézu morbus Dowling-Degos (retikularni pig-
mentovanou anomalii flexur) s rohovymi cystami (obr.
2a, b). Soucasné byla revidovana biopsie provedena pred
tfemi roky, kterd byla zaslana s privodkou udavajici dia-
gnozu ,,pigmentace v blizkosti jizvy po excizi melanomu”
s pozadavkem vylouceni recidivy nadoru (bez uvedeni
vyskytu monohocetnych projevi), jejiz histologicky nalez
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Obr. 1a, b. Hnédé diseminované makuly misty naznacené sitovité splyvajici

Obr. 2a, b. Epidermis s prstovité vybihajicimi anastomézuji-
cimi hyperpigmentovanymi ¢epy, misty obsahujicimi roho-

vé okrouhlé utvary piitomné ojedinéle jak v rozsitené or-
tokeratotické rohové vrstvé, tak v infiltratu v hornim koriu

Obr. 3a, b. Obraz obdobny jako na obrézku 2
V centru excize patrna intraepidermalni §térbina s akantolyzou.
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Tabulka 1. Nemoci s retikuldrni pigmentaci kiize, prehled klinickopatologickych charakteristik

Morbus Galli
Galli

Morbus
Dowling-Degos

Syndrom Haber

Symetricka

akropigmentace
Dohi

Retikularni
akropigmentace
Kita[16]mura

autosomalné
dominantni/
sporadicka

autosomalné
dominantni/
sporadicka

autosomalné
dominantni

autosomalné
dominantni

autosomalné
dominantni

retikuldrni pigmentované
makuly a papuly, zejména
flexur

retikuldrni pigmentace flexur,
hyperkeratické folikuly, dir-
kovité perioralni jizvy, léze
podobné komedonim
verukézni papuly trupu,
oblicejovy erytém

a teleangiektazie,
hyperkeratotické folikuly
hyper- a hypopigmentované
makuly dorzalni strany
rukou a nohou

akralni retikularni
pigmentace s atrofii,
palmarni jamky

puberta
a ¢asna
adolescence

puberta
a Casna
adolescence

détstvi

stadium batolete,

Casné détstvi

prvni az druha

dekada

protazené cepy,
pseudocysty, suprabazalni
akantolyza epidermis,
melanocyty nezmnozeny

analogicky s MGG,
bez akantolyzy

protazené epidermalni
cepy, pseudocysty,

bez akantolyzy +
proliferace kapilar, edém
protazené epidermalni
cepy, bez akantolyzy

+ zvySena pigmentace

u hyperpigmentovanych
1ézi, snizena nebo
chybéjici melaninova
pigmentace

u hypopigmentovanych 1ézi
protazené epidermalni
Cepy, bez akantolyzy, +
atrofie epidermis

listou

byl hodnocen jako suspektni lentigo solaris. Po dal$im
prokrajeni tohoto vzorku byly pozorovany stejné zmény
s prstovité protazenymi hyperpigmentovanymi epider-
malnimi ¢epy, navic vSak byla prokdzdna suprabazalni
akantolyza (obr. 3a, b). Tento nalez vedl ke stanoveni za-
vérecné diagnozy morbus Galli-Galli.

Pacientka byla poucena o povaze onemocnéni a nepro-
jevila zajem o 1é¢bu, ani o genetické vysetfeni.

DISKUSE

Morbus Dowling-Degos (retikuldrni pigmentovana ano-
malie flexur) je vzacna, autosomalné dominantni nemoc
postihujici stejné obé pohlavi, s vyskytem prakticky v kaz-
dé generaci [5], vyjimecny je sporadicky vyskyt [8, 17].

Prvni zminky o nemoci jsou z roku 1938, kdy byla
popsand jako retikuldrni pigmentovand anomalie flexur
Dowlingem a Freudenthalem a nasledné popsand Dego-
sem a Ossipowskim v roce 1954 [7, 9]. Onemocnéni vzni-
ka jak v ¢asné adolescenci, tak i v dospélosti s postupnou
pomalou progresi klinického nalezu. Pfesna incidence
neni zndma [5].

U MDD byly prokazané mutace v nékolika genech.
Ztratova mutace genu keratin 5 (KRT5) byla identifi-
kovéna jako prvni v roce 2006. Betz et al. identifikova-
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s preruSovanou papilarni

(upraveno podle [16])

li u skupiny pacientis s morbus Dowling-Degos mutaci
KRTS5, a naznadili tak klicovou roli keratinti pfi organiza-
ci bunééné adheze, vychytavani melanozomu, transportu
organel a jaderného ukotveni [4].

Dalsi jsou mutace POFUTI1, ktery koduje protein
O-fucosyltransferase 1 a mutace POGLUT1, ktery ko-
duje protein O-glucosyltransferase 1. Mutace POFUT1
a POGLUT!1 jsou spojeny s variantou MDD, ktera vy-
nechévd flexuralni oblasti [3, 15]. V roce 2017 byla dale
identifikovana mutace genu PSENEN u MDD a v ptipadé
pritomnosti spoustecich rizikovych faktort, nikotinismu
a obezity, byla tato mutace pfitomna také u sdruzeného
vyskytu MDD s hidradenitis suppurativa [18]. Tyto
mutace naruduji signalni drahy NOTCH, které hraji vy-
znamnou roli v udrzovani homeostdzy regulovanim pro-
liferace a diferenciace melanocytu a keratinocytu a jejich
vzajemné interakce [3, 18].

Klinicky obraz vykazuje hnédé makuly o priiméru kolem
3 mm splyvajici v typickych pripadech v misté flexur v re-
tikularni hyperpigmentace. Zpravidla vznikaji pocinajici
projevy v axilach a v tfislech s pozdéj$im vyskytem na krku,
trupu, ¢i vnitfni strané koncetin. Erytémové a hnédé papuly
s variabilni hyperkeratézou mohou byt také pfitomny. Né-
ktefipacienti udavali svédéni postizenych oblasti. Léze po-
dobné komedontim na $iji a zadech, jamkovité perioralni
jizvy, epidermoidni cysty, ¢i hidradenitis suppurativa jsou
dalsi projevy pritomné u nékterych pacientt [5]. Vzacné
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jsou popsany pripady s projevy nepostihujicimi flexuralni
oblasti [3]. V literatufe byl publikovan i ojedinély pripad
zeny s histologicky verifikovanym MDD, ktera méla kli-
nicky jen asymptomatické hypopigmentované makuly na
trupu, v axilach a v tfislech. Autofi tak upozornili na roz-
$ifeni diferencidlni diagndzy u pacientii prezentujicich se
¢etnymi hypopigmentovanymi makulami a na rozmani-
tou manifestaci MDD [17]. Klinicky nélez je ¢asto nespe-
cificky a zahrnuje $iroké spektrum nemoci, proto je pro
diagnézu nutné histologické vysetteni.

Histologicky je pfitomné zvy$ené mnozstvi melaninu
v bazalni vrstvé epidermis bez zmnozeni melanocytt,
prstovité vybihajici protazené ¢epy a suprapapilarni zten-
¢eni epidermis. V hornim koriu byva pfitomen perivas-
kuldrni lymfohistiocytdrni infiltrdt s melanofagy [5, 16].
Ralser et al. popsali i formu s rohovymi pseudocystami
a folikularni hyperkeratézou [18].

Diagnoza je stanovena na zakladé peclivého klinického
vy$etfeni koznich 1ézi, osobni a rodinné anamnézy a his-
tologického vysetfeni. V nékterych ptipadech k diagnéze
vedou az opakované biopsie, ¢i je doporuc¢ovano odebra-
ni nékolika biopsii z rznych lokalizaci. Dalsi laboratorni
a zobrazovaci metody nejsou nutné [16, 19].

Morbus Galli-Galli (MGG) je v literatufe pfevazné po-
pisovana jako histologicka varianta morbus Dowling-De-
gos [6, 8, 12]. Poprvé byla popsana vroce 1982 Bardachem
et al. u dvou sourozenct, ktefi méli hyperpigmentace
v obliceji a na krku, spliovali diagnostické kritéria MDD,
ale méli navic jedine¢ny histopatologicky nélez supraba-
zalni akantolyzy, ktera je jedinym rozliSovacim prvkem
mezi Kklinicky nerozpoznatelnymi MGG a MDD [1].
U MGG byla popsana mutace KRT5 a POGLUT1 [3, 12,
14]. Vétsina autort podle klinického obrazu, histopatolo-
gie a genetiky povazuje MGG za akantolytickou variantu
MDD [6, 12], jini autofi vzhledem k odlisujici akantolyze
povazuji MGG za samostatnou chorobu [16].

Obé¢ nemoci patfi do skupiny nemoci s retikularni pig-
mentaci. Do této skupiny patfi, mimo jiné, i syndrom
Haber, symetricka akropigmentace Dohi (syn. dyschro-
matosis symmetrica hereditaria) nebo retikularni ak-
ropigmentace Kitamura. Klinicky vzhled i histologicky
nélez je u téchto chorob obdobny, proto je zvazovan kon-
cept, ze se jedna o riizné formy jedné chorobné jednotky
(tab. 1). V literatufe bylo také publikovano nékolik vza-
jemné se prekryvajicich diagnéz u jednoho pacienta nebo
u jeho rodinnych pfislusnikii. Morbus Galli-Galli jako
jedina z retikuldrnich pigmentovanych poruch vykazuje
histopatologicky rys suprabazalni akantolyzy [5, 16].

Diferencidlni diagnéza, kromé vy$e zminénych nemoci
zahrnuje lentigo solaris, verruca seborrhoica reticularis, acan-
thosis nigrans, porokeratosis superficialis actinica, morbus
Darier, morbus Grover, morbus Hailey-Hailey, lichen planus
pigmentosus inversus, papilomatosis reticularis et confluens
(Gougerot a Carteaud syndrom), prurigo pigmentosa aj. Re-
tikularni pigmentace se v§ak mize objevit i u dalsich der-
matoz, jako je ,terra firma-forme dermatosis’, ,,$pinavy krk"
u atopické dermatitidy, sitova hyperpigmentace u erythema
ab igne ¢i u livedo reticularis aj. [5, 20].
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I kdyz MDD ma benigni povahu, bylo popsano nékolik
pfipadi koexistence koznich malignit véetné spinocelu-
larniho karcinomu, keratoakantomu i amelanotického
melanomu u pacientti s MDD. Pfesny patomechanismus
za touto asociaci zatim neni dplné znam, nicméné autori
vyslovili spekulace 0 mozné spojitosti MDD a téchto ma-
lignit s poruchou folikuldrni proliferace a keratinizace,
anomidlii pilosebacedzni jednotky a s mutaci KRT5 [10,
11, 13, 21].

Terapie ve vét§iné pripadii nema zadouci vysledek. Lo-
kalni kortikosteroidy, tretinoin, adapalen, kyselina azea-
lova a hydrochinon byly zkouseny s riznym efektem [5].

Jsou zname pripady, kde byla ispésna léc¢ba s Er: YAG
laserem v kombinaci s lokalnim kortikosteroidem a kyse-
linou fusidovou [22, 23]. Kozni postizeni mize byt prici-
nou psychickych obtizi se snizenim kvality Zivota vyza-
dujici spolupraci s psychologem ¢i psychiatrem [2, 19].

Pfipad nasi nemocné, i kdyz nevykazoval prevazujici
postizeni flexur, vzhledem k rodinnému vyskytu, typic-
ké histologii, popsanym vyskytem rohovych pseudocyst
i ptipadi bez postizeni flexur dostate¢né svéd¢i pro dia-
gnézu morbus Galli-Galli. V rutinni praxi téz ukazuje
na vyznam poskytnuti dostate¢nych klinickych tdajti na
pravodce k histologickému vysetfeni, které mohou na-
vést k diagnéze tohoto vzacného onemocnéni.
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