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SAZETAK

Uvod: Paraneoplasti¢ni pemfigus je autoimuni bulozni i erozivni mukokutani sindrom udruzen sa malignitetom. Prvenstveno je povezan sa
limfoproliferativnim poremecajima, ali i sa solidnim tumorima.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja starosti 73 godine sa polimorfnim lezijama na kozi i oranoj sluzokozi nakon le¢enja non-Hodgkin limfoma. Pregledom
koze uocene diseminovane bledo eritematozne makule, eksudativne papule i plakovi, papulovezikule, pustule, targetoidne lezijame i bule, uglavnom
mlitavog krova, pojedine sa hipopionom. Promene na oralnoj sluzokozi ukljucivale su erozije i plitke ulceracije prekrivene fibrinskim naslagama.
Histopatoloskim pregledom viSe biopsija utvrdeno je prisustvo interface dermatitisa sa prisustvom eozinofila i nekroticnih keratinocita, kao i
intraepidermalnih rascepa sa akantoliticnim celijama i dominacijom eozinofila. Direktnom imunofluorescentnom mikroskopijom perilezione koze
videni su fluorescirajuci intraepidermalni retikularni IgG depoziti, kao i segmentni linearni IgG depoziti duz zone bazalne membrane. Indirektnom
imunofluorescentnom mikroskopijom

detektovana su cirkuliSu¢a IgG autoantitela koja se vezuju za jednjak majmuna i beSiku pacova u titru 1:320. Inicijalno lecena sistemskom
kortikosteroidnom terapijom potom, u konsultaciji sa hematologom indikovana terapija rituximabom (375mg/m2, 1 x nedeljno 4 doze). Pacijentkinja
egzitirala nakon 2. doze rituximaba.

Zakljucak: S obzirom na razli¢ite klinicke, histopatoloske i imunoloske karakteristike, paraneoplasticni pemfigus predstavlja izazov za klinicara.
Poznavanje razlicitih klinickih prezentacija, kao i individualizacija terapije sa multidisciplinarnim pristupom su od klju¢nog znacaja.

Kljué€ne reci: Paraneoplasti¢ni pemphigus, non-Hodgkin limfom, limfoproliferativni poremecaji, rituximab.
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SUMMARY

Introduction: Paraneoplastic pemphigus is an autoimmune bullous and erosive mucocutaneous syndrome associated with malignancy. First of all, it is
associated with lymphoproliferative disorders, but also with solid tumors.

Case report: We present a 73-year-old female patient who developed polymorphic lesions on the skin and mucous membranes after treatment of non-
Hodgkin's lymphoma. Disseminated pale erythematous macules, exudative papules and plaques, papulovesicles, pustules, targetoid lesions and bullae
are present on the skin, mostly with a flaccid roof, some with a hypopyon. Oral mucosal changes included erosions and ulcerations covered by fibrin
deposits. Histopathological examination of several biopsies revealed the presence of interface dermatitis, eosinophils, necrotic keratinocytes, as well
as intraepidermal cracks with acantholytic cells, dominated by eosinophils. Direct immunofluorescence microscopy of the perilesional skin showed
fluorescent intraepidermal reticular 1gG deposits, as well as segmental linear IgG deposits along the basement membrane zone. Indirect
immunofluorescence microscopy revealed circulating 1gG autoantibodies binding to monkey esophagus and rat bladder at a titer of 1:320. Initially, he
was treated with systemic corticosteroid therapy, then, in consultation with a hematologist, rituximab therapy was indicated (375 mg/m2, 4 doses
once a week). The patient died after the 2nd dose of rituximab.

Conclusion: Considering the different clinical, histopathological and immunological features, paraneoplastic pemphigus presents a challenge for the
clinician. Knowledge of different clinical presentations, as well as individualization of therapy with a multidisciplinary approach, are of crucial
importance.

Key words: Paraneoplastic pemphigus, non-Hodgkin's lymphoma, lymphoproliferative disorders, rituximab.
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Paraneoplasti¢ni  pemphigus (PNP), takode poznat kao

paraneoplasticni autoimuni multiorganski sindrom (PAMS, eng.
Paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome) predstavlja klinicki
heterogenu autoimunsku buloznu dermatozu koja je udruzena sa
malignim hematoloskim neoplazmama i solidnim tumorima (1). Termin
PNP naglasava znadaj anti-keratinocitnih antitela i akantolize u
patogenezi bolesti, dok termin PAMS bolje opisuje ekstrakutanu
zahvacenost, koja je veoma rasprostranjena i Cesto ugrozava zivot
pacijenata (2). Paraneoplasticni pemfigus je prvi put opisan 1990.
godine od strane Anhalt-a i saradnika (3). Javlja se kod oba pola,
obicno kod osoba uzrasta izmedu 45 i 70 godina (4-6), ali su zabelezeni
sluajevi i kod dece i adolescenata (7). Anhalt i sar. (3) su prvi
predlozili dijagnosticke kriterijume za PNP 1990. godine. Cetiri
karakteristike se dosledno nalaze kod vecine pacijenata sa PNP-om i
generalno su prihvacene sa visokim stepenom senzitivnosti kao
minimalni kriterijumi za dijagnozu (8). Ove karakteristike ukljucuju:
(1) klini¢ke karakteristike bolnog i perzistentnog stomatitisa sa ili bez
polimorfnih  promena na kozi, (2) histoloske karakteristike
intraepidermalne akantolize i/ili interface dermatitisa, (3) prisustvo
anti-plakin autoantitela, (4) prisustvo neoplazme.
PNP se primarno manifestuje u vidu polimorfnih mukokutanih erupcija.
U 70% sluCajeva PNP-a se javlja kod pacijenata sa vel
dijagnostikovanom neoplazijom, a ostalih 30% se otkrije naknadno. U
literaturi su opisani slucajevi PNP-a koji se dovode u vezu sa non-
Hodgkinovim i Hodgkinovim limfomom, hroni¢nom limfocitnom
leukemijom, Kaslmanovom boles¢u, timomom, Waldenstromovom
makroglobulinemijom, monoklonskom gamopatijom, karcinomima
epitelnih celija i sarkomima (4). Klinicke manifestacije mogu podsecati
na pemfigus vulgaris ili se moZe manifestovati polimorfizmom kutanih
lezija - eritematozne makule, papule ili plakovi, nalik pemfigoidu,
pemfigusu, multiformnom eritemu, lihen planusu, lezijama tipa kalem
protiv domacina, ili moZe oponasati toksicnu epidermalnu nekrolizu
usled pojave erozija sa zahvatanjem velikih povrSina koze (6).
Najces¢a karakteristicna klinicka manifestacija PNP-a je teski i
terapijski rezistentni mukozitis.

PRIKAZ BOLESNIKA

Prikazujemo pacijentkinju starosti 73 godine, sa paraneoplasti¢nim
pemfigusom udruzenim sa non-Hodgkin limfomom.

Inicijalno je leCena na Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije zbog
Dg. Lymphoma non-Hodgkin folliculare gr. 1/11 (CD20+) hemioterapijom
po RCVP protokolu (cyclophosphamide, prednisolone, rituximab,
vincristine), potom CEOP protokolom, VIII ciklusa (cyclophosphamide,
etoposide, vincristine, prednisolone), zatim je sprovedena
monoterapija rituximab-om po protokolu za limfome (375 mg/m2, 1x
nedeljno 4 ciklusa). Ingvinalna adenopatija tretirana radioterapijom u
10 seansi (TD 20Gy). Pacijentkinja je bila u klinickoj remisiji, a nakon
2 godine, zbog suspektne progresije osnovne bolesti, ucinjena
rebiopsija limfnog nodusa desne aksile. Nakon histopatoloske
verifikacije, zapoleta sekundarna hemioterapija po Semi FC
(fludarabine, cyclophosphamide). Mesec dana nakon primenjenog
ciklusa hemioterapije, pojava lezija na kozi trupa i donjih ekstremiteta
u vidu diseminovanih makula praéenih pruritusom. Hospitalizovana na
Klinici za dermatovenerologiju, Klinicki centar Srbije.

Fizikalnim pregledom evidentirane diseminovane eritematozne makule
i eksudativne papule/plakovi. Ekstenzivna limfadenopatija na levoj
strani vrata, aksilarno i ingvinalno. Tokom hospitalizacije skoro
svakodnevna pojava razli¢itih promena u vidu eksudativnih papula,
papulovezikula, manjih plakova, pustula, bula, uglavnom mlitavog
krova, pojedine sa hipopionom i targetoidnih lezija. (Slika 1 i 2)

Slika 1 - Distribucija promena na koZi; a) na natkolenicama prisutne
vezikule, bule na eritematoznoj osnovi, ispunjene seroznim sadrzajem,
kao i eksudativne papule, targetoidne lezije, eritematozni plakovi sa
krustom i collarette skvamom; b) na dekolteu vezikule i bule na
eritematoznoj osnovi, ispunjene seroznim sadrzajem i rezidualne
hiperpigmentacije; c) Na dorzumu stopala prisutne lihenoidne papule,
erozije sa krustom i mestimicno vezikule.

Slika 2 - Promene na koZzi nakon 7 dana; a) na gornjim ekstremitetima
(desna ruka) i b) natkolenica i koleno: targetoidne lezije, eritematozne
papule, vezikule, bule i eritematozni plakovi sa mestimi¢nim krustama
na desnoj ruci, natkolenici i kolenu.

Nakon viSe nedelja pojava promena i na usnama i oralnoj sluzokozi,
uglavnom palatinalno, na ventralnoj strani jezika i bukalno, u vidu
erozija i plitkih ulceracija prekrivenih fibrinskim naslagama. (Slika 3)
Bez promena na ostalim vidljivim sluzokozama. Radene multiple
biopsije lezija koze, histopatoloski nalaz u viSe ponavljanih biopsija -
izrazen interface dermatitis sa prisustvom eozinofila i nekroticnih
keratinocita, U poslednjoj biopsiji opisani intraepidermalni rascepi,
akantoliticne celije sa dominacijom eozinofila. (Slika 4) Vise puta
raden direktni imunofluorescentni test (DIF) koji je bio negativan.
Nakon vise ponovljenih biopsija, pokazano je prisustvo fluoresciraju¢ih
intraepidermalnih retikularnih I1gG depozita, kao i segmentnih linearnih
IgG depozita duz zone bazalne membrane. (Slika 5a) Indirektni
imunofluorescentni test (lIF) (na ezofagusu majmuna), inicijalno,
takode bio negativan, tek nakon 3 nedelje titar je iznosio 1:320. (Slika
5b)
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Slika 3 - Promene u usnoj duplji; a) nepce, b) ventralna strana jezika:
erozivni i bolni oralni mukozitis sa erozijama prekrivenim fibrinskim
naslagama.
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Slika 4 - Histopatoloska slika lezije koze. a) lzrazena bazalna vakuolna
degeneracija. Superficijalni perivaskularni infiltrati limfocita i
eozinofila, delom na dermo-epidermalnoj granici. U jednom delu
preparata uoCava se pocetak akantolize sa prisutnim eozinofilima.
(hematoksilin-eozin, HE, x200); b) Intraepidermalni rascep,
suprabazalno, ispunjen eozinofilima i neutrofilima. Diskretna
diskeratoza i egzocitoza limfocita i eozinofila. U dermu prisutni
perivaskularni i intersticijski infiltrati limfocita i eozinofila.
(hematoksilin-eozin, HE, x200)

Slika 5 - Imunofluorescentni testovi; a) Direktna imunofluorescencija.
Fluorescirajuci intraepidermalni retikularni IgG depoziti, kao i fokalni
granulirani IgG depoziti duz zone bazalne membrane; b) Indirektna
imunofluorescencija, serum pacijentkinje je pozitivno reagovao sa
epitelom ezofagusa majmuna u titru 1:320. Prisutni intercelularni 1gG
depoziti.

Inicijalno lecena sistemskom kortikosteroidnom terapijom potom, u
konsultaciji sa hematologom indikovana terapija rituximab-om
(375mg/m2,1 x nedeljno 4 doze), zapoceto leCenje na Institutu za
onkologiju Srbije. Pacijentkinja egzitirala nakon 2. doze rituximab-a
(nakon 1. doze zabelezene opsezne promene u usnoj duplji).

DISKUSIJA

Paraneoplasticni pemfigus se obicno povezuje sa B-celijskim
limfomima i hematoloskim malignitetima (3). Skoro 84% svih PNP je
povezano sa hematoloskim neoplazmama ili poremedajima, a medu
njima su uglavnom non-Hodgkinov limfom (38,6%), hroni¢na limfocitna
leukemija (18,4%), Kastelmanova bolest (18, 4%) i timom (5,5%) (3, 5).
Opisani su i slu¢ajevi sa prisustvom karcinoma (9%), sarkoma (6%) i
drugim tumorima (4%), kao i 30% sluajeva PNP koji su dijagnostikovani
pre nego $to je malignitet otkriven (3, 5, 9). PNP izazvan lekovima
(fludarabine, cyclophosphamide, bendamustine) je takode opisan (10).

Genetska predispozicija, odnosno udruzenost humanih leukocitnih
antigena (HLA) i autoimunskog pemfigusa je do sada vise puta
potvrdena, a genski lokusi mogu varirati medu razli¢itim formama
pemfigusa. PNP je za razliku od drugih formi pemfigusa udruzen sa
HLA-DRB1* 03 (11). Patogena IgG autoantitela u PNP su poliklonalna.
PNP pacijenti pokazuju IgG autoantitela usmerena protiv vise antigena:
Dsg3 i/ili Dsg1; Dsc1, Dsc2 i Dsc3; proteini iz porodice plakina

(envoplakin, periplakin, dezmoplakin | | I, epiplakin, plektin, bulozni
pemfigoid (BP230), inhibitor proteaze A2-makroglobulin-like-1 (A2ML1)
(4, 12).

lako patogeneza PNP jo$ uvek nije u potpunosti poznata, verovatno
je da i autoantitela i celijski posredovani imunski odgovor igraju
kljuénu ulogu. Razli¢ite kozne lezije mogu koegzistirati i evoluirati iz
jednog tipa u drugi. Kada je u osnovi humoralni imunoloski odgovor
prisutne su lezije karakteristicne za pemphigus (3, 5). U suprotnom,
ako je vodeli patogenetski mehanizam Celijski posredovana
citotoksicnost, lihenoidne lezije mogu biti prisutne (13). Smatra se da
indukcija proizvodnje antitela usmerenih ka epitelnim proteinima
posredstvom tumora, kao i antitumorska imunoloska reakcija, gde T
Celije kao odgovor na neoantigene mogu unakrsno reagovati sa
sopstvenim  antigenima epitelnih proteina i time pokrenuti
autoimunost, usled molekularne mimikrije, igraju klju¢nu ulogu u
patogenezi PNP-a (6, 13, 14). Povisen IL-6 koji dovodi do
diferencijacije B-celija i proizvodnje imunoglobulina, kao i inhibicije
T-regulatornih celija i stimulisanja citotoksi¢nih T celija na dalje
ostecenje tkiva, impliciraju da bi IL-6 mogao biti kljucni induktor
paraneoplasti¢ne autoimunosti (6).

Lezije na koZi se mogu manifestovati u vidu difuznog eritema,
vezikulo-buloznih lezija, papula, plakova sa skvamom, eksudativnih
papula i plakova, eksfolijativne eritrodermije, erozija i targetoidnih
lezija. U nekim slu¢ajevima PNP-a, kozne lezije se mogu predstaviti
kao onihodistrofija i alopecija. Najkarakteristi¢nija manifestacija PNP-
a je stomatitis koji se karakteriSe erozijama i ulceracijama. Lezije
mogu zahvatiti celu povrSinu mukoze usne duplje, kao i orofarnks (4,
6). Zahvacenost oralne sluzokoze se obicno javlja kao rana
manifestaci]za PNP-a, pre pojave koznih lezija (2), $to nije bio slucaj
kod naSe pacijentkinje. Hronicni erozivni i bolni mukozitis sluzi kao
stub za dijagnozu PNP, moze zahvatiti farinks, larinks, jednjak,
konjuktive i anogenitalnu suzokozu (4, 6). Zahvacenost oka se javlja u
41%-70% PNP pacijenata (12). U nekoliko slucajeva, zahvadenost
sluzokoZe je jedini znak PNP (16). Sto se tice ekstrakutanih lezija,
zahvacenost pluc¢nog epitela Cesto dovodi do obliteriranog bronhiolitisa
(BO) sa konstriktivnim i opstruktivnim obrascem respiratorne
insuficijencije, $to je najcesci uzrok smrti (4, 6, 13).

Histopatoloske karakteristike mogu varirati u odnosu na klinicke
manifestacije  PNP-a i ukljucuju: suprabazalnu akantolizu,
subepidermalni rascep, nekrozu keratinocita, interface dermatitis,
eozinofilnu spongiozu povezanu sa diskeratoticnim celijama u
spinoznom sloju (12, 18). Na kraju, vazno je istadi da patohistoloski
nalazi mogu biti kompatibilni sa dijagnozom PNP ¢ak i kada su rezultati
direktne imunofluorescencije (DIF) negativni (19).

Kod nase pacijentkinje inicijalno radene biopsije su bile
nespecifi¢ne, tek nakon razvoja potpune klinicke slike sa prisustvom
bula i stomatitisa, histopatoloska slika odgovarala je intraepidermalnoj
buloznoj dermatozi sa diskeratozom i dominacijom eozinofila. DIF
moze pokazati prisustvo IgG autoantitela i/ili depozite komplementa u
intercelularnim prostorima epiderma i/ili duz zone bazalne membrane
(20). IIF na ezofagusu majmuna moze otkriti itercelularne depozite
IgG, uz osetljivost u rasponu od 68% do 100%, medutim, koriS¢enjem
ovog substrata ne moze se pouzdano razlikovati PNP-a od drugih
varijanti pemfigusa (20, 21). BeSika pacova je bogata plakinima i
uprkos relativno niskoj osetljivosti (86%), ona je veoma specifican
(98%) metod za razlikovanje PNP-a od drugih pemfigusa bez
autoantitela protiv plakina (3, 22). U nasem prikazu IIF nije raden na
besici pacova iz tehnickih razloga, $to je mozda razlog inicijalno
negativnog rezultata. Tek po razvijanju potpune klinicke slike, IIF na
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ezofagusu majmuna bio je pozitivan. Novije tehnike za identifikaciju
plakina su imunoblot i enzimski imunosorbentni test (ELISA). Joli i sar.
smatraju da su pojava limfoproliferativnih bolesti, uz pozitivan IIF
(koriS¢enje besSike pacova) i prisustvo anti-periplakina i anti-
envoplakina  (dobijeni  imunoprecipitacijom ili  imunoblotom)
najosetljiviji i specificni nalazi za dijagnozu PNP (22). Za postavljanje
dijagnoze PNP/PAMS preporucuje se histopatolosko ispitivanje i
imunopatoloska ispitivanja, ukljucuju¢i direktnu i indirektnu
imunofluorescenciju, ELISA i, gde je dostupna,
imunoblot/imunoprecipitacija (2). Prema preporukama protokola grupe
autora za autoimune bulozne bolesti Evropske akademije za
dermatologiju i venerologiju, preporuceni dijagnosticki kriterijumi
ukljuéuju klinicke i laboratorijske kriterijume (2). Za postavljanje
dijagnoze PNP/PAMS potrebna su:

« 2 klinicka i 1 major laboratorijski kriterijum ili 2 klinicka i 2 minor
laboratorijska kriterijuma (2).

« U slu¢aju da neoplazma nije otkrivena, a da su 2 klinicka, 2 major

laboratorijska ili 1 major laboratorijski i 2 minor laboratorijska
kriterijuma pozitivna moze se postaviti dijagnoza PNP/PAMS, uz
preporuku monitoringa radi otkrivanja okultnog tumora (2).
Ova zapazanja sugeriSu da ponovljene biopsije mogu biti neophodne.
Dijagnoza PNP-a kod naSe pacijentkinje postavljena je na osnovu
prisustva 3 klini¢ka (hroni¢ni erozivni mukozitis, polimorfne lezije na
kozi, prateca neoplazma) i 2 minor laboratorijska (histopatologija -
lihenoidni  interface dermatitis i/ili akantoliza i/ili nekroza
keratinocita; DIF i/ili IIF - detekcija 1gG i/ili C3 depozita na celijskoj
membrani keratinocita i lineranih ili granuliranih depozita duz zone
bazalne membrane) kriterijuma (2). Ono Sto je karakteristicno kod
nase pacijentkinje je udruzenost sa non-Hodgkin limfomom, kao i
razvoj polimorfnih promena na kozi i tek nakadni razvoj promena na
sluzokozi usne duplje. Kao sto je ve¢ spomenuto, oralne manifestacije
su u najvecem broju sluajeva rana manifestacija PNP-a. U literaturi
je opisan mali broj radova PNP-a koji su udruzeni sa hematoloskim
malignim oboljenjima i upotrebom fludarabina (23, 24). Kod opisanih
pacijenata promene su se javile nekoiliko dana nakon upotrebe
fludabarina, a kod naSe pacijentkinje nakon vise od mesec dana.
Autoimuni odgovor kod pacijenata sa non-Hodgkin limfomom je
primecen, ali i upotreba citotoksi¢nih i imunomodulatornih lekova,
takode moze pokrenuti autoimunsku reakciju (10).

Zbog polimorfizma kutanih lezija i zahvaéenosti sluzokoza potrebno
je iskljuciti druge dermatoze (druge tipove autoimunskog pemfigusa,
bulozni pemfigoid, infekcija virusom herpes simpleksa, Stevens-
Johnson sindrom, lichen planus pemphigoides, lupus erythematosus,
Behcet-ovu bolest, toksicnu epidermalnu nekrolizu) (4, 15).
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Stopa mortaliteta se krece od 75% do 90% zbog teskih infekcija, osnovnog
maligniteta, respiratorne insuficijencije ili komplikacija u le¢enju (4,
13).

LeCenje PNP-a uglavhom obuhvata le¢enje primarnih malignih
oboljenja, lezija koze i sluzokoza, kao i komplikacija koje nastaju usled
prisustva istih (8). Promene na kozi i sluzokozama mogu regredirati
nakon lecenja primarnih tumora (6). Preporuka je individualizacija
terapije sa multidisciplinarnim pristupom, uzimajuéi u obzir klinicko
stanje pacijenta, leCenje osnovne bolesti i potencijalne nezeljene efekte
imunosupresivnih lekova. Jedan od klju¢nih elemenata PNP-a terapijskog
protokola lezi u potpunoj eksciziji solidnog tumora ili adekvatnoj terapiji
hematoloskog oboljenja. Dalje sprovodenje terapije ima za cilj
antiinflamatorni i imunosupresivni efekat. Prva linija su visoke doze
sistemskih kortikosteroida (prednisone 1-1,5mg/kg/dnevno ili pulsna
terapija) (2). Drugi terapijski modaliteti koji su spomenuti u literaturi
ukljucuju: intravenske imunoglobuline (IVIg), ciklosporin, ciklofosfamid,
mikofenolat mofetil, metotreksat, talidomid, plazmaferezu,
alemtuzumab (anti-CD52 monoklonsko antitelo) i daklizumab (anti-CD25
monoklonsko antitelo) (2, 4, 6). Rituximab je imunobioloski lek, anti-
CD20 monoklonsko antitelo, najcesce koris¢en kod PNP-a. Opisani su
sluCajevi PNP-a sa NHL koji su uspesno leceni rituximab-om (25), Sto
nazalost nije bio slucaj kod nase pacijentkinje. Postoji nekoliko mogucih
objasnjenja za nedostatak efikasnosti rituximab-a u nasem slucaju.
Uprkos razlic¢itim oblicima leenja, PNP ostaje rezistentniji na leCenje od
svih drugih oblika pemfigusa i ima najvecu stopu mortaliteta (75-90%),
pri ¢emu vecina pacijenata umire od sepse, maligniteta ili respiratorne
insuficijencije (4, 26). Bolju prognozu imaju manje agresivne ili
resektabilne neoplazme (27).

PNP cesto predstavlja izazov za dermatologe u postavljanju dijagnoze i
u pogledu lecenja. Mnostvo klinickih slika sa polimorfnim lezijama,
detekcija cirkuliSu¢ih autoantitela koje zahtevaju visoko specijalizovane
alate, koji nisu Siroko rasprostranjeni, mogu odloziti dijagnozu. Usvojeni
dijagnosticki kriterijumi i algoritmi predstavljaju kljucne aspekte koji
mogu pomodi klinicarima da postave dijagnozu PNP/PAMS. Edukacija
lekara razlicitih specijalnosti o polimorfizmu klinickog ispoljavanja PNP-
a, neophodna je radi brzeg dijagnostikovanja oboljenja i primene
adekvatne terapije.
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