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SOUHRN

Extramamarni Pagetova choroba je vzacny karcinom vyskytujici se nejc¢astéji u Zen po menopauze. Postizeny byvaji predevsim lokality s apokrinni-
mi zlazami. Obvykle jde o pomalu rostouci invazivni ¢i neinvazivni 1ézi paisobici u vétsiny pacientt pouze pruritus postizené oblasti.V jedné ctvrti-
né pripadu byvé pfidruzen jiny nador, a to nejcastéji karcinom urogenitalni, gastrointestinalni a prsu. Pagetova choroba vulvy tvofi méné nez 1 % vSech
malignich tumor vulvy. V nagem popisovaném pripadé byla diagndza této vzacné neoplazie stanovena az po 6 letech trvani.

Kli¢ova slova: Pagetova choroba — extramamarni forma

SUMMARY
Extramammary Vulvar Paget’s Disease - Case Report

Extramammary Paget’s disease (EPD) represents an uncommon carcinoma that occurs mainly in the postmenopausal Caucasian women. Apocrine
gland-bearing areas are predominantly affected. The condition tends to occur as a slowly growing, invasive or noninvasive, mostly pruritic, lesion.
In 25% EPD is associated with underlying internal malignancies mostly genitourinary, gastrointestinal or breast carcinoma. Vulvar Paget’s disease
accounts for less than 1% of all vulvar malignancies. In our case the diagnosis of this rare carcinoma was delayed for 6 years.
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Kultiva¢né se prokazala pritomnost Enterococcus species a Esche-
richia coli.

Probatorni excize z okraje loziska vykazovala charakteristic-

[Extramamarni Pagetova choroba je vzcny, pomalu rostouct ky mikroskopicky obraz (obr. 2, 3). V rozsitené epidermis, prede-
epidermalni adenokarcinom ne zcela jasného pavodu. Nejspise

vsim ve stratum basale a spinosum, byly velké bunky kulatého
se jednd o vice seskupenych chorobnych jednotek [9]. Nejcasté-

> X A y a ovélného tvaru se zfetelnym jadrem a svétlou cytoplazmou,
ji se vyskytuje u postmenopauzalnich Zen ve véku 60-70let [8].

. S <im lokali A usporadané jednotlivé a ve skupindch. Jednalo se o tzv. Pageto-
Postizeny by\Za? ! pre,devs1m lokality s apokr,1nn3{111 zlazami, U zen vy buiiky. Hranice epidermis proti koriu byla ostra. V koriu byl
vulva, u muzi skrétum, u obou pohlavi mize byt postizena

R S e zna¢ny malobunécny infiltrat. Imunohistochemicky bylynado-
oblast perianalni, perigenitalni a axilarni [7]. Popsana v§ak byla

také lokalizace v tfislech, na stehnech, na oénim vicku, v zev-
nim zvukovodu a na nose.

UvVoD

POPIS PRIPADU

Pacientkou byla 62letd zena odeslana spadovym dermatolo-
gem pro silné svédici lozisko na genitalu. Podle nemocné poti-
Ze pretrvavaly asi 6 let a opakované byla lé¢ena topickymi ste-
roidy a antimykotiky, po kterych se ale ndlez nelepsil.
V anamnéze uvedla cholecystektomii v r. 1972, kyretaze v obdo-
bi menopauzy v r. 2000 a tonzilektomii v r. 2008. Poslednich
5 let se 1é¢i s arterialni hypertenzi. Na mamografii a preventiv-
ni gynekologické prohlidky dochazela pravidelné.

Pti vySetfeni bylo na vnitini strané levého velkého labia patr-
né palpacné tuzsi, ostfe ohranicené lozisko 30 x 15 mm veliké,
riizové barvy se sitovitou kresbou a te¢kovitymi erozemi (obr. 1).

Obr. 1. Tumordzni lozisko na vulvé
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Obr. 2. Veliké buiiky se svétlou cytoplazmou a zfe-  Obr. 3. Pagetovy bunky v detailu (HE, x400)
telnym jadrem (Pagetovy buriky) jednotlivé nebo
ve shlucich v rozsahu celé epidermis (HE, x200)

rové bunky ¢astecné PAS a mucin pozitivni, dale karcinoem-
bryondlni antigen (CEA) pozitivni, epitelidlni membranovy anti-
gen (EMA) pozitivni (obr. 4), cytokeratin 7 (CK 7) pozitivni,
cytokeratin 20 (CK 20) negativni a S100 negativni (viz obr. 2).

Na zéklad¢ téchto nélezii byla stanovena diagnéza extrama-
marniho Pagetova karcinomu.

Pacientku jsme predali do péce gynekologické kliniky, kde
byla provedena totalni $iroka excize projevu s lemem do zdravé
tkané. Histologické vySetfeni potvrdilo prvotni nélez. Karcinom
byl zastizen pouze v epidermis a v adnexdlnich strukturach.

V soucasné dobé (5 mésict od stanoveni diagndzy) je pa-
cientka bez obtizi. Rana je zhojena klidnou jizvou bez znamek
recidivy onemocnéni a regionalni lymfatické uzliny jsou bez
patologického nalezu.

DISKUSE

Pagetova choroba se rozli$uje na formu mamarni a extrama-
marni. U ¢astéj$i mamarni formy jde o maligni epidermotrop-
ni adenokarcinom vyvodu mlécné zlazy [11]. Nemoc byla
poprvé popsdna sirem Jamesem Pagetem v roce 1864 u patndc-
ti pacientek s pfidruzenym intraduktdlnim karcinomem prsu.
O 15 let pozdéji popsal H. Radcliffe Crocker prvni pfipad extra-
mamarni formy na skrétu a penisu. Vulvarni Pagetovu chorobu
poprvé popsal v r. 1901 W. Dubreuilh.

Patogeneze extramamarni Pagetovy choroby je kontroverzni.
Zajimavym rysem je mozna asociace s pfidruzenym invazivnim
karcinomem apokrinnich zlaz. Zatimco mamarni Pagettv kar-
cinom je az ve 100 % spojen s pridruzenym duktalnim karcino-
mem prsu [1], u formy extramamdrni se asociace s vnitfni
malignitou zjiStuje podle riiznych autorti pouze v 10-25 %
[9, 17]. Nejcastéji pridruzené jsou karcinomy urogenitalni,
gastrointestindlni a karcinomy prsu [5]. Pagetova choroba vul-
vy tvofi méné nez 1 % v$ech malignich tumort vulvy [10],
s vnitfni malignitou je spojena ve 20-30 % [3].

Vétsina autort se priklani k nazoru, Ze nadorové buriky jsou
apokrinniho ptivodu a na rozdil od mamarni formy (kde bunky
metastazuji do epidermis z intraduktélniho

Obr. 4. Imunohistochemicky jsou buiiky EMA
(epitelidlni membranézni antigen) pozitivni
(HE, x200)

1éze typicky erytematdzni, suchd, vyvysend a ptipomind ekzém.
Pozdéji miize ulcerovat a pokryvat se strupy nebo ma verukdz-
ni charakter s obvykle ostfe ohrani¢enymi okraji [8]. Loziska se
vyvijeji dlouhodobé a mohou postihnout celou genitoanalni
nebo inguinoanalni oblast. Zvétsené regionalni uzliny svédci pro
mozné metastatické $ifeni, které probiha zpravidla per conti-
nuitatem, ale také lymfogenni a hematogenni cestou [12]. Dia-
gnoza se stanovuje histopatologicky a imunohistochemicky.
Inumohistochemicky reaguji Pagetovy bunky pozitivné s karci-
noembryonalnim antigenem (CEA), epitelidlnim membrano-
vym antigenem (EMA) a cytokeratiny s nizkou molekularni
hmotnosti. Melanocyty se barvi proteinem S100 [8]. Extrama-
marni karcinom asociovany s karcinomem vnitinich organt
byva cytokeratin 20 (CK20) pozitivni.V priméru trvd asi jeden
rok, nez je provedena biopsie a stanovena diagnéza [16].

Histologicky je pro extramamadrni Pagetovu chorobu cha-
rakteristickd ptitomnost specifickych nadorovych Pagetovych
bunék. Pagetovy buniky jsou polymorfni, lehce bazofilni bunky
s bohatou svétlou cytoplazmou a velikym jadrem, nékdy s pro-
minujicim jadérkem [13]. Vyskytuji se jednotlivé nebo v malych
shlucich a mohou se nachdzet ve vSech vrstvach epidermis
a v epidermis se $ifit, coz zptlisobuje vysoké procento recidiv
onemocnéni (40 %) po lokalni excizi.

Histologicky se rozlisuji ¢tyti formy vulvarni Pagetovy nemo-
ci podle hloubky invaze nddorovych bunék. Nejcastéjsi (75 %)
je forma intraepidermalni, kdy jsou Pagetovy bunky lokalizo-
vany pouze v epidermis a bazalni membrana ziistava intaktni.
Dalsi forma je minimalné invazivni, Pagetovy bunky pronikaji
skrz bazalni membranu a invaduji do pfilehlé dermis do hloub-
ky do 1 mm. U formy invazivni buniky pronikaji do dermis do
hloubky vétsi nez 1 mm. Poslednim typem je Pagetova choroba
s ptidruzenym adenokarcinomem apokrinnich zlaz [6].

Wilkinson a Brown klasifikovali vulvarni Pagetovu chorobu
podle mista pivodu nadorovych bunék do dvou velkych sku-
pin: na primarni s buntkami kozniho ptvodu a sekundarni
vychdzejici z pfidruzené neoplazie ptivodu nekozniho [14]. Kaz-
da skupina md tfi subtypy (tab. 1). Tato klasifikace by mohla
pomoci pro stanoveni rozsahu excize [14].

karcinomu prsu) migruji smérem doli1 z epi- ~ Tabulka 1. Klasifikace vulvérni Pagetovy choroby podle Wilkinsona a Browna

dermis do duktt a vlasovych folikula [9].
Extramamdrni Pagetova choroba se
obvykle jevi jako pomalu rostouci jednotlivé
lozisko piisobici u vétsiny pacienti pouze
pruritus postizené oblasti, nékdy doprovaze-
ny bolestivosti ¢i krvacenim. Zpocatku je

54

Primarni Pagetova choroba
Primdarni intraepitelialni
Primadrni intraepitelidlni s invazi

Primdrni intraepitelidlni jako manifestace

Sekundarni Pagetova choroba
anorektalniho ptivodu

urotelidlniho ptivodu

jiného ptivodu

ptidruzeného adenokarcinomu kozntho pivodu
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V diferencialni diagnostice odli§ujeme chronicky ekzém,
psoriazu, povrchovou mykoézu, povrchové se $ifici melanom,
Bowenovu dermat6zu, mycosis fungoides, leukoplakii a Merke-
ltv karcinom [8]. P1i lokalizaci v anogenitalni oblasti je tfeba
myslet také na intraepitelialni neoplazie vulvy, penisu a anu [12].

Zékladni lé¢ebnou metodou u neinvazivni extramamarni
Pagetovy choroby je totalni $iroka excize s doporuc¢ovanym
lemem 1-2 cm do zdravé tkdné [4]. Nezbytnosti je preoperac¢ni
histologické vySetreni tkané odebrané probatorni biopsii z okra-
je léze.

V nedavnych studiich byla popséna klinickd i histologicka
remise pri uziti 5% imiquimodu v krému aplikovaném denné
po dobu 6 tydnii [8]. Objevily se vSak také pripady rozsahlé
extramamarni formy, u kterych tato topicka lé¢ba selhala. Divo-
dy jesté nejsou presné znamy [2]. Dalsi efektivni lé¢ebnou moz-
nosti se jevi fotodynamicka terapie [8].

V ptipadé lokalné invazivnich perianalnich forem pripadaji
do uvahy abdominoperinedlni resekce ¢i chemoradioterapie.
Je-li pfidruzen vnitfni karcinom, lécba zahrnuje primarné 1é¢-
bu asociované malignity a Sirokou totalni excizi kozni léze [8].

Prognéza extramamarniho Pagetova karcinomu je pfizniva
pouze u neinvazivni formy omezené na epidermis [15]. Problé-
mem vsak zlstava vznik ¢i piitomnost sekundarnich malignit,
které vyznamné zhorsuji dlouhodobou prognézu onemocnéni
[12].

Nezavisle na volbé primdrni terapie vykazuje extramamarni
Pagetova choroba recidivy az ve 40 % pripadi [6].

ZAVER

Cilem autort je pfedstavit méné obvykly pripad pacientky,
u niz stanoveni diagndzy trvalo 6 let. Toto vzacné se vyskytuji-
ci onemocnéni je pfikladem toho, Ze zvlasté pfi malé odezvé na
lokalni terapii bychom méli v¢as indikovat provedeni probator-
ni biopsie. Pro vysoké riziko recidiv je u pacientii s extrama-
marni formou Pagetovy choroby nezbytnd dlouhodoba a pecli-
va dispenzarizace.
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