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Papuloerythroderma Ofuji és a cutan lymphomak kapcsolata

The relationship between papuloerythroderma
of Ofuji and cutaneous lymphomas
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OSSZEFOGLALAS

A papuloerythroderma Ofuji (PEO) ritka bérgyogydszati
korkep, klinikai megjelenését viszketd, barnds-erythemads,
lapos, konfludlo papulak jellemzik, a bérredék megkiméle-
sevel — ez utobbi az ugynevezett ,,deck-chair sign”. Bar az
etiologiaja nem teljesen tisztdzott, szamos esetben irtak le
kiilonbozé infekciokkal, gyogyszerprovokacioval, atopids
dermatitisszel, belszervi és haematologiai daganatokkal
— tobbek kozott cutan T-sejtes lymphomdkkal — valo tarsu-
lasat. Jelen osszefoglalas célja a betegség bemutatdsa mel-
lett a cutan lymphomakkal valo kapcsolatanak dttekintése
és elemzése a rendelkezésre dllo irodalmi adatok alapjan.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

Papuloerythroderma of Ofuji (PEO) is a rare dermato-
logical condition characterized by pruritic, brownish-ery-
thematous, flat, confluent papules with sparing of the skin
folds — the so-called “deck-chair sign.” Although its eti-
ology is not fully understood, numerous cases have been
reported in association with various infections, drug-in-
duced reactions, atopic dermatitis, internal organ malig-
nancies, and hematologic cancers — including cutaneous
T-cell lymphomas. This summary aims to present the dise-
ase and to review and analyze its association with cutane-
ous lymphomas based on the available literature.
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Papuloerythroderma Ofuji (PEO)
jellegzetességei

A PEO ritka borbetegség, amelyet elészor Ofuji és mun-
katarsai irtak le Japanban, 1984-ben. A szerzék négy idds
férfi esetét ismertették, akiknél erythroderma-szerti bortii-
netek jelentkeztek, lapos, konfludld papulak formajaban, a
hajlatok és az osszefekvd borredok megkimélésével. A £6
tiinetiik a kifejezett viszketés volt (1). Hazankban ez idaig
négy kozlemény jelent meg, az els6 esetet Stehlich és mtsai
ko6zolték 1992-ben (2-5).

A klinikai megjelenését a generalizalt, viszketd, barnas-
erythemas, plakka konflualo papulak jellemzik, amelyek
tipusosan a torzs és végtagok teriiletén, foként az exten-
sor felszineken jelentkeznek. Az &sszefekvd borteriiletek,
valamint a hajlatok megkiméltségét ,,deck-chair sign”-nak
nevezik (1. dbra). Ezt a jelenséget nagyon jellegzetesnek
tartjak a PEO esetében, azonban nem kizarélagosan ebben
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a korképben jelentkezhet. A palmoplantaris keratoderma,
lymphadenopathia és ritkabban a hajas fejbér hamlasa is
megfigyelhet6 (6, 7).

A leggyakoribb laboratoriumi eltérések kozé a perifé-
rias eosinophilia, az emelkedett szérum IgE szint, valamint
a lymphopenia tartozik (6).

A PEO szovettani képe nem specifikus. Valtozo mér-
tékli epidermalis hyperplasia jellemzi, esetenként spon-
giosissal, valamint perivascularis gyulladasos infiltratum,
amelyet foként lymphocytak, histiocytak, makrophagok,
eosinophil sejtek és Langerhans-sejtek alkotnak. A gyul-
ladasos sejtek exocytosist is mutathatnak, de epidermotro-
pizmust nem, amely bizonyos cutan T-sejtes lymphomak
(CTCL) jellegzetességei (2. abra) (6, 7).

A dermatoszkopos megjelenésrdl egy esetismertetés-
ben szamoltak be. Az ott leirtak alapjan a PEO multiplex,
pontszerti, élénkvords strukturak alkotta mintazattal jelle-
mezhetd, amelyet fehéres halozatos szerkezet vesz koriil.
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1. abra
A papuloerythroderma Ofuji klinikai megjelenése, a jellegzetes ,,deck-chair sign” tiinettel
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2. dbra
Szovettani kép: (HE, 23.9x), epidermalis hyperplasia spongiosissal, perivascularis gyulladasos infiltratum eosinophil
sejtekkel, exocytosis (dr. Kuroli Enikd)
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A kornyez6 fehéres haldzat a hyperkeratotissal jard el-
valtozasokra, példaul a verrucosus seborrheas keratosisra,
vagy a kézonséges szemdlcsre emlékeztet (8).

A PEO eléfordulasa, patomechanizmusa

A betegség el6forduldsi gyakorisagara vonatkozdan
nem allnak rendelkezésre pontos adatok, azonban feltéte-
lezhet6en aluldiagnosztizalt korképrél van sz6 (9). Els6-
sorban az idGsebb férfiakat érinti, a férfi-nd arany 4:1, és
gyakoribb az azsiai és kaukazusi populaciok korében (6).
Az etioldgiaja nem tisztazott, atopias dermatitisszel, infek-
cidkkal (pl. HCV, HIV), gydgyszer provokacioval, solid
tumorokkal és haematoldgiai malignitasokkal is 0sszefiig-
gésbe hoztak a betegséget (7).

A pontos patomechanizmusa nem ismert. A laborato-
rium vizsgalatok alapjan gyakran megfigyelhet6 eltérések
(periférias eosinophilia, emelkedett szérum IgE és TARC)
a Th2 sejtek jelentdségére utalnak. A TARC (,,thymus and
activation-reglutaion chemokine”) a Th2-tipust kemoki-
nek kozé sorolhato. A thymus, valamint a keratinocytak,
endothel sejtek, fibroblastok és dendritikus sejtek terme-
lik. A TARC a CCR4 receptorhoz koétédik, amely nagy
specificitassal expresszalodik a Th2 sejteken, kisebb mér-
tékben a basophil granulocytakon és az NK sejteken (10).
A megnovekedett TARC-szint hozzajarul a CCR4+ Th2
sejtek borbe torténd toborzasahoz, ezaltal fokozva a loka-
lis Th2 sejt-felhalmozodast és a gyulladasos valasz inten-
zitasat (10, 11).

Az irodalmi adatok arra utalnak, hogy a Th2 sejtek
mellett a Th22 sejtek is kulcsszerepet jatszanak a korkép
kialakulasaban: a Th22 sejtek emelkedett aranya és az al-
taluk termelt IL-22 hozzajarulhat a keratinocytak prolife-
(12, 13).

A PEO patogeneziséért felelés T-sejt fenotipusokat
probaltak azonositani. Az eredmények arra utalnak, hogy
a kering6 IL-4-, 1L-13-, IL-22- és IL-31-termel6 CD4+
és CD8+ T sejtek aranya szignifikansan magasabb volt a
PEO-s betegeknél, mint az egészséges kontrolloknal, egy-
ben a sejtek magasabb aranyban voltak CLA pozitivak is.
Ezzel szemben az IFN-y- és IL-17-termelé CD4+ és CD8+
T-sejtek aranya nem mutatott szignifikans kiilonbséget a
két populacio kozott (12).

Az IL-13 — az IL-4 mellett —hozz4jarul az eosinophil
granulocytak jelenlétéhez és a borbarrier karosodasahoz.
Az IL-31 szerepet jatszik a borviszketés kialakulasaban, a
torikus citokinek felszabaditasaban.

Ezek az eredmények erdsitik azt az elképzelést, hogy a
PEO patogenezisében a Th2 és Th22 sejtek altal kdzveti-
tett immunvalasz dominal (12).

A Th2-sejtes immunvalasz dominanciaja a daganatok
kialakulasaban szerepet jatszhat, ami részben magyaraz-
hatja a rosszindulata daganatok fokozott eléfordulasat
a PEO-s betegek korében (7, 14, 15). A PEO tarsulhat
CTCL-el is, amelyek patogenezisében szintén a Th2-tipu-
su immunvalasz dominal (16, 17).
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A PEO kapcsolata a cutan lymphomakkal

A PEO ¢és a cutan lymphomak (CL) kozotti kapesolat
napjainkban is kérdéses. A két korkép kozott tobb klinikai
és szovettani hasonlosag is megfigyelhetd, igy példaul a
lymphadenopathia, hypereosinophilia, lymphocyta-predo-
minans gyulladasos infiltratum. Ezek az atfedések megne-
hezitik a differencialdiagnozist.

Egyes szerzok praclymphomas allapotnak, mig masok
egy papuloerythroderma-szer(i CL variansnak tekintik.

Az esettanulmanyok egy részében a két entitas egymast
kovetben alakult ki. ML Martinez-Barrance és munkatdr-
sai esetében a beteg kezdetben klasszikus PEO-nak meg-
feleld klinikai és szovettani jellemzéket mutatott, maligni-
tasra utald jelek nélkiil. A teljes klinikai remisszid utan hét
évvel, a korabbiaktol kiilonb6zd bortiinetek jelentkeztek,
és mind a szovettani, immunhisztokémiai és flow cytomet-
rias vizsgalatok is CTCL-t igazoltak (18).

Torchia és munkatarsai egy 170 esetet vizsgaldo me-
taanalizist publikaltak 2010-ben, amelynek egyik célja a
betegség epidemiolodgia, klinikai, szdvettani jellegzetes-
ségeineck meghatarozasa volt, emellett vizsgaltadk a mas
korképekkel valo Osszefliggését is. Az 0sszegy(ijtott ada-
tok alapjan javaslatot tettek egy etioldgiai alapu klasszi-
fikacids rendszerre, valamint alkalmazhat6é diagnosztikus
kritériumokra (1. és 2. tabldzat). Amennyiben a klinikai
kép PEO-nak felel meg, azonban a szovettan CTCL ké-
pét mutatja, a ,,papuloerythorderma-szert CTCL” besoro-
last javasoltak. Azokat az eseteket, amelyekben kivalto ok
(atopias dermatitis, infekcid, malignitas, gyogyszer) azo-
nosithato, ,,masodlagos papuloerythroderma” néven defi-
nialtak. A PEO megnevezést azokban az esetekben java-
soltak, amelyekben kivalté ok nem igazolodott (6).

Néhany esettanulmany talalhatd az irodalomban,
amelyben a klinikai kép, kiilondsen a jellegzetes ,,deck-
chair sign” jelenléte alapjan a PEO lehet6sége meriilt fel,
azonban a részletes kivizsgalast kovetéen CTCL-t igazol-
tak szovettan, immunhisztokémia, flow cytometria vagy a
T-sejt receptor klonalitas vizsgalatok alapjan (19-21).

A papuloerythroderma etiolégiai klasszifikaciéja
2010-ben

Papuloerythroderma of Ofuji [primer (idiopathids) pa-
puloerythoderma]
Szekunder (szimptomas) papuloerythroderma
Atopias papuloerythroderma
Paraneoplasias papuloerythroderma
Infekcio-indukalta papuloerythroderma
Gyogyszer-indukalta papuloerythroderma
Papuloerythroderma-szert CTCL
Pseudopapuloerythroderma
Generalizalt kilités vagy erythroderma, pozitiv
»deck-chair sign”-al, papulak és/vagy szovettani
diagndzis nélkiili egyéb, nem-CTCL borbetegségek

1. tablazat
Torchia és mtsai etioldgiai alapu klasszifikacios rendszere
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PEO diagnosztikus kritériumai

Sziikséges kritériumok
1. Erythroderma-szeri kiiités, amely konflualo,

lapos, voroses-barna papulakbol all, utcakészer(i
megjelenéssel

. Megkimélt bérreddk, hajlatok (,,deck-chair
sign”)

. Viszketés

. CTCL szovettani kizarasa

. Kivizsgalas és utankovetés a dagantokkal, ferto-
zésekkel, gyogyszerekkel és atopiaval valo oki
kapcsolat kizarasara

N

Kiegészité minor kritériumok
55 év feletti ¢életkor
Férfi nem
Periférias és/vagy szoveti eosinophilia
Emelkedett szérum IgE

Periférias lymphopenia

2. tablazat
1-5 kritériumok: primer (idopathias)
papuloerythroderma (Ofuji), 1-4: szekunder
(szimptémas) papuloerythroderma. 1,2,3,5 kritériumok:
papuloerythorderma-szeri CTCL

Azokban az esetekben, amelyekben CTCL igazolddott,
jelentds tobbségben voltak a mycosis fungoidesként diag-
nosztizaltak (6, 20-22). J. Hur és munkatarsai felvetették
annak lehetdségét is, hogy a PEO bizonyos esetekben a
mycosis fungoides egy korai valtozatanak felelhet meg
(20).

A jelenlegi irodalmi adatok alapjan a PEO diagnozisat
kovetéen minden esetben indokolt a CTCL iranyu részle-
tes kivizsgalas és a szoros obszervacid. A szdvettani, im-
munhisztokémia vizsgalat, T-sejt receptor génatrendezd-
dés vizsgalata és flow cytometria sziikséges.

A PEO terapidja

A PEO kezelésére jelenleg nincs egységesen elfoga-
dott terapias protokoll. A terapia megkezdése el6tt fontos
tisztazni, hogy a betegséghez tarsul-e mas szisztémas kor-
kép, boérbetegség, gyogyszerprovokacid, vagy idiopathias
esetrél van-e sz6. Amennyiben az etiologiai tényezd azo-
nosithatd, annak kezelése, illetve a provokald gyogyszer
elhagyasa els6dleges. Az idiopathias esetekben, a terapia
megvalasztasakor figyelembe kell venni, hogy a betegség
els6sorban az id6sebb populaciot érinti és az esetleges ko-
morbiditasok bizonyos kezelési modokat kontraindikal-
hatnak. A szakirodalmi adatok alapjan tobbféle terapias
megkozelités ismert. Az esetek tobbségében lokalis vagy
szisztémas kortikoszteroidot, antihisztaminokat, PUVA
vagy UVB terapiat, valamint oralis retinoidokat alkalmaz-
tak (9, 23). Ezekre a betegeknek csupan egy része reagalt
j0l, és a kezelés felfliggesztését kovetden gyakori volt a re-
cidiva (23). Egyes esetekben azathioprint (24), cyclosporint
(25, 26), és methotrexatot (27, 28) is sikerrel alkalmaztak.

254

Ugyanakkor a Th2 és Th22 sejtek valosziniisithetd sze-
repe 0j kezelési lehetdségeket vetett fel. A legtijabb eset-
tanulmanyok a célzott terapiak térnyerését mutatjak. Tbb
betegnél is eredményesen alkalmaztak az IL-4/IL-13 gat-
16 monoklonalis antitestet, a dupilumabot, amely mellett
komplett remissziot értek el. A kezelés mellett mellékhatas
nem jelentkezett, és a gyogyszer elhagyasat kovetéen az
utankovetési idében relapszust sem észleltek (29-31). Egy
masik esetismertetésben a szelektiv JAK1 inhibitor, upa-
dacitinib is hatékonynak bizonyult (32).

Osszefoglalas

A PEO ritka boérgyogyaszati korkép. Diagnozisa esetén
gondolnunk kell a tarsulo betegségek, illetve provokalo té-
nyezok lehetéségére. Kiemelten fontos a malignus korkeé-
pek felderitése, ami alapos kivizsgalast tesz sziikségessé.
A CTCL is minden esetben kizarando. Szovettani, immun-
hisztokémiai, valamint T-sejt receptor génatrendezddés
vizsgalatot, flow cytometriat javasolt végezni. A betegek
hosszua tava utankdvetése és rendszeres kontroll vizsgalata
elengedhetetlen.

Készonetnyilvanitads:
K6szondom Dr. Kuroli Enikének, hogy a szovettani felvételt ren-
delkezésiinkre bocsatotta.
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