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Streszczenie

tagodna rodzinna pecherzyca (Hailey-Hailey disease, HHD) jest genodermatoza dziedziczong autosomalnie dominujaco.
Objawy choroby pod postacia swiadu, pieczenia i bélu moga prowadzi¢ do obnizenia jakosci zycia, a nawet do
niepetnosprawnosci. Ze wzgledu na przewlekty przebieg oraz rézng skutecznosé wielu stosowanych do tej pory
metod terapeutycznych nadal poszukuje sie nowych opcji leczniczych tej choroby. Przedstawiamy 50-letniego
mezczyzne rasy kaukaskiej, z typowymi dla HHD zmianami skérnymi w obrebie dotéw pachowych i pachwin,
niepoddajacymi sie leczeniu zaréwno klasycznymi, jaki i eksperymentalnymi metodami. W omawianym przypadku
korzystny efekt terapeutyczny obserwowano po zastosowaniu radioterapii. Zmiany skérne zlokalizowane w obrebie
lewej i prawej pachy byty 10-krotnie naswietlane wigzka elektronéw w dawce przeciwzapalnej o energii 7,5 MeV.
Dawka catkowita na kazda okolice wynosita 20 Gy w izodozie 90%. W czasie 11-miesiecznej (prawa pacha)
i 3-miesiecznej obserwacji (lewa pacha) w obrebie dotéw pachowych poza hiperpigmentacja nie obserwowano
nowych zmian skérnych. Ze wzgledu na uzyskany dobry efekt terapeutyczny radioterapii postuluje sie, ze moze ona
stanowic alternatywna metode lecznicza choroby Haileya.

Stowa kluczowe: choroba Haileya, radioterapia, wigzka elektronéw.

Abstract

Hailey-Hailey disease (HHD), or familial benign chronic pemphigus, is an autosomal dominant genodermatosis. The
symptoms of the disease (itching, pain, burning) may lead, in some cases, to a lowering in the quality of life and
even to disability. As HHD is chronic and frequently recalcitrant to treatment, various therapeutic approaches including
invasive methods have been introduced. We present a 50-year-old Caucasian man with a 9-year history of HHD in
whom many of these treatments have been tried. A local beneficial effect was finally obtained after using the electron
beam radiotherapy. Skin lesions on the right and left axillae were treated with the electron beam at an
antinflammatory dose (energy 7.5 MeV). The patient received 20 Gy in total, in 10 fractions counted to 90% isodose,
on each axilla. In the area of the radiotherapy, no recurrence of the disease was observed during a 11-month follow-
up (right axilla) and 3-month follow-up (left axilla). The radiotherapy with electron beam was beneficial in HHD and
it seems to be un effective and alternative method in treatment of this dermatosis.

Key words: Hailey-Hailey disease, radiotherapy, electron beam.

Wprowadzenie w formie pecherzy, nadzerek, linijnych gtebokich peknieé¢

Choroba Haileya (Hailey-Hailey disease, HHD) lub ta- lokalizuja sie gtéwnie w okolicach wyprzeniowych (oko-
godna rodzinna pecherzyca nalezy do genodermatoz  lice pachowe, pachwinowe, okolice krocza). Dolegliwosci
o dziedziczeniu autosomalnym dominujgcym i charakte-  subiektywne, tj. bol, Swiad, pieczenie, mogg prowadzic
ryzuje sie przewlektym przebiegiem [1]. Zmiany skérne  w niektérych przypadkach do obnizenia jakosci zycia, a na-
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wet do niepetnosprawnosci. HHD rozwija sie gtdwnie
w Srednim wieku, ale moze réwniez wystapic¢ u oséb star-
szych. Chociaz udowodniono genetyczne podtoze tej jed-
nostki chorobowej, to jednak w niektérych przypadkach
wywiad rodzinny moze by¢ negatywny. Czynniki zewnetrz-
ne, takie jak promieniowanie ultrafioletowe, wysoka tem-
peratura, nadmierna potliwos¢, infekcje i alergeny kon-
taktowe, sg czynnikami wyzwalajgcymi zmiany chorobo-
we w przebiegu HHD [1, 2]. Badanie histopatologiczne
typowych zmian skérnych wykazuje obecnos¢ akantolizy
zlokalizowanej nad komdrkami warstwy podstawnej na-
skorka, dajacej obraz tzw. muru bez zaprawy [3]. Do naj-
czesciej stosowanych metod terapeutycznych zalicza sie
ogolnie i miejscowo podawane antybiotyki, leki przeciw-
grzybicze, glikokortykostereoidy [4-6] oraz sulfony [7], re-
tinoidy [8] i metotreksat [9]. Ze wzgledu na niewielka sku-
tecznosé powyzszych opcji terapeutycznych do leczenia
wprowadzono nowe metody. W literaturze istnieja donie-
sienia Swiadczace o skutecznosci PUVA terapii, talidomi-
du [4, 5], witaminy E [10], cyklosporyny A [11, 12], miejsco-
wo stosowanego takrolimusu [13-15], pochodnych wita-
miny D [16-18], terapii fotodymanicznej [19], laseroterapii
[20-24], dermabrazji [25, 26], a takze przeszczepdw zdro-
wej skory [27, 28].

W opisanych dotychczas przypadkach jedynie u cze-
sci chorych obserwowano krotkotrwaty korzystny efekt
terapeutyczny. Inne dane z pismiennictwa wskazuja, ze
w niektérych przypadkach remisje kliniczng uzyskiwano
tylko w leczonych okolicach. Przedstawiamy przypadek
chorego na HHD o ciezkim przebiegu, opornym na stoso-
wane dotychczas metody terapeutyczne, u ktérego wy-
brane okolice objete procesem chorobowym poddano ra-
dioterapii.

Ryc. 1. Obraz kliniczny: typowe zmiany skdrne w obrebie (a)
prawego dotu pachowgo i (b) lewej pachwiny
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Opis przypadku

Opis dotyczy 50-letniego mezczyzny rasy kaukaskiej
z HHD, leczonego w Klinice Dermatologii Uniwersytetu
Medycznego w todzi. Zmiany chorobowe po raz pierwszy
pojawity sie w 41. roku zycia chorego. U zadnego z czton-
kéw rodziny nie obserwowano podobnych wykwitow.
Zmiany skérne pod postacig pecherzy o tatwo pekajacej
pokrywie, nadzerek z licznymi peknieciami naskoérka, zlo-
kalizowane byty gtéwnie w dotach pachowych, pachwi-
nach oraz na szyi (ryc. 1a. i 1b.). Badanie histopatologicz-
ne okolicy pachowe]j wykazato obecnosé akantotycznego
naskorka, szczelin nad komérkami warstwy podstawnej
i rozlegtej akantolizy, obejmujacej caty naskérek. Ponad-
to w naskorku stwierdzono réwniez obecnoscé ogniskowej
dyskeratozy (corps ronds) (ryc. 2.). W badaniu immunoflu-
orescencyjnym bezposrednim (direct immunofluorescen-
ce, DIF) nie wykazano obecnosci ztogow 1gG, IgA i IgM ani
sktadowej C3 dopetniacza w przestrzeniach miedzykomaér-
kowych warstwy kolczystej naskorka, a badaniem immu-
nofluorescencyjnym posrednim (indirect immunofluore-
scence, IIF) nie wykazano krazacych przeciwciat typu pem-
phigus. Na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw badan
dodatkowych rozpoznano chorobe Haileya.

W ciggu 6 lat pacjent byt wielokrotnie hospitalizowa-
ny. Poczatkowo krétkotrwate remisje choroby uzyskiwa-
no, stosujac ogélnie (amoksycyling, tetracyklina) i miej-
scowo antybiotyki oraz preparaty przeciwgrzybicze i kor-
tykosteroidy. Ze wzgledu na utrzymujace sie zmiany
chorobowe pacjent kolejno byt leczony doustnymi prepa-
ratami glikokortykosteroidowymi, sulfonami i retinoida-
mi. Najlepszy efekt terapeutyczny uzyskano w trakcie gli-
kokortykosteroidoterapii (prednizon), dlatego byta ona
kontynuowana przez 2 lata. Rozw6j dziatan niepozada-
nych pod postacig nadcisnienia tetniczego, cukrzycy i oty-
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tosci byt przyczyna odstawienia leku. Zastosowanie miej-
scowych inhibitorow kalcyneuryny (takrolimus) oraz po-
chodnych witaminy D nie powodowato poprawy klinicz-
nej. W 2002 r. wykonano wyciecie zmian skérnych w ob-
rebie pachwin z nastepowym pokryciem tych okolic
przeszczepami pobranymi ze zdrowej skory. Ta forma le-
czenia mimo dtugiego czasu gojenia i dolegliwosci bélo-
wych okazata sie przejsciowo skuteczna.

Stata progresja choroby, zwtaszcza w okolicy dotow
pachowych, spowodowata poszukiwanie nowej opcji lecz-
niczej i zastosowanie radioterapii. Pacjenta skierowano
do Zaktadu Radioterapii, Centrum Onkologii w todzi. Zmia-
ny skérne w obrebie prawej pachy poddano naswietlaniu
wiagzka elektronéw w dawce przeciwzapalnej wynosza-
cej 7,5 MeV. Naswietlania przeprowadzano 10-krotnie
(5 razy w tygodniu). Pacjent otrzymat taczna dawke
20 Gy/90% izodoze w 10 frakcjach. Po zakonczeniu lecze-
nia w obrebie naswietlanego pola zaobserwowano wcze-
sny popromienny odczyn skoérny | stopnia wg skali RTOG
(tab. 1.), ktory ustapit samoistnie po 2 tyg.

Po 7 mies. stwierdzono zadowalajacy efekt leczniczy,
brak nowych zmian, widoczne jedynie niewielkie przebar-
wienie. Dlatego tez podjeto naswietlania lewego dotu pa-
chowego w tym samym schemacie. Podobnie jak poprzed-
nio, po zakonczeniu leczenia wystapit wczesny popromien-
ny odczyn skorny | stopnia wg skali RTOG.

Obszary naswietlane pozostajg w stanie remisji kli-
nicznej przez 11 mies. (prawa pacha) i przez 3 mies. (lewa
pacha), utrzymuje sie jedynie hiperpigmentacja leczonych
obszaréw (ryc. 3a., 3b.). W celu potwierdzenia korzystne-
go dziatania radioterapii z prawej pachy pobrano wycinek
do badania histopatologicznego, ktére wykazato pojedyn-
cze szczeliny nad komdérkami warstwy podstawnej naskor-
ka oraz cechy akantolizy (ryc. 4.), jednakze zmiany te by-

i L =}

Ryc. 2. Badanie histologiczne przed leczeniem: akantotycz-
ny naskérek z wyraznymi szczelinami nad warstwg pod-
stawna i nasilona akantoliza, dajaca obraz muru bez zapra-
wy. Widoczna ogniskowa dyskeratoza keratynocytéw na-
skorka (corps ronds) (H+E, pow. 100x)

Ryc. 3. Efekt terapeutyczny radioterapii: (a) prawa pacha z widocznym przebarwieniem leczonej okolicy i (b) lewa pacha
z widoczng hiperpigmentacja i nowymi zmianami w przylegtej okolicy
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Tab. 1. Wczesne i pdzne popromienne odczyny skérne po radioterapii wg RTOG/EORTC

Wczesne popromienne odczyny skérne

0 1 2 3 4
brak rumien, suche ztuszczanie intensywny rumien, intensywne mokre martwica,
zmian bez epilacji mokre ztuszczanie, ztuszczanie w innych krwawienie,

obrzek okolicach niz fatdy owrzodzenie

skory
Pézne popromienne odczyny skérne

0 1 2 3 4
brak niewielki zanik bardziej nasilony zanik znaczna atrofia skory, owrzodzenie
zmian skory, hiperpigmentacja, skory, niewielkie duze teleangiektazje

czesciowa epilacja
epilacja

teleangiektazje, catkowita

ty znacznie mniej nasilone niz przed zastosowaniem ra-
dioterapii (ryc. 2.).

Omébwienie

W przypadkach HHD opornych na klasyczne metody
leczenia sugeruje sie chirurgiczne wyciecie zmian choro-
bowych, z nastepowym pokryciem tych obszaréw prze-
szczepami zdrowej skory [27, 28]. Ten sposéb leczenia
wigze sie jednak z wieloma powiktaniami, takimi jak in-
fekcje, odrzucenie przeszczepu czy tez rozwoj trwatych
przykurczéw. W opisywanym przypadku wynik leczenia
okolicy pachwin metoda przeszczepu zdrowej skory byt
jedynie czesciowo zadowalajacy ze wzgledu na utrudnio-
ne gojenie rany, duze dolegliwosci bolowe oraz rozwdj
po kilku latach w operowanych obszarach nowych wykwi-
téw chorobowych.

W potowie ubiegtego stulecia promieniowanie joni-
zujace byto czesto stosowane w lecznictwie dermatolo-

e

Ryc. 4. Badanie histopatologiczne po leczeniu (prawa pa-
cha). Nieznaczne szczeliny nad komdrkami warstwy pod-

stawnej, niezbyt nasilona akantoliza (H+E, pow. 400x)
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gicznym. Wykorzystywano je do leczenia nowotworéw
skory, ziarniniaka grzybiastego, zespotu Sezary’ego oraz
zapalnych i bakteryjnych choréb skéry [29]. Wprowadze-
nie nowoczesnych metod terapeutycznych i antybiotykéw
nowej generacji istotnie zredukowato wskazania do za-
stosowania promieniowania jonizujacego [30]. W ostat-
nich latach jednakze przejsciowo korzystny efekt terapeu-
tyczny powierzchownej radioterapii opisano réwniez
w chorobie Haileya. Bezposrednio po naswietlaniu pa-
chwin i dotéw pachowych u 2 pacjentéw obserwowano
poprawe kliniczng, z wystepujacym jedynie przejsciowym
podraznieniem leczonej okolicy i nastepowa hiperpigmen-
tacja. Ta metoda terapii nie zapobiegta jednak nawrotom
choroby. Na podkreslenie natomiast zastuguje fakt, ze epi-
zody zaostrzen choroby zdarzaty sie znacznie rzadziej niz
przed leczeniem [31, 32].

W prezentowanym przypadku okolice obu pach na-
Swietlano wigzka elektrondw o najnizszej dostepnej ener-
gii wynoszacej 7,5 MeV. Dawka terapeutyczna osiggana
jest na gtebokosci 2-2,5 cm. Promienie przechodza przez
naskorek, skére wtasciwag, dochodzac do tkanki podskor-
nej. Ich dziatanie zanika na gtebokosci 3-3,7 cm. Chociaz
zmiany patologiczne w chorobie Haileya dotyczg naskor-
ka, to wydaje sie, ze korzystny efekt leczniczy moze zale-
zec¢ takze od hamujacego wptywu wigzki elektrondw
na miejscowa odpowiedz immunologiczna. W trakcie kil-
kumiesiecznej obserwacji u chorego nowe zmiany skor-
ne pojawity sie w nienaswietlanych okolicach ciata (tu-
tow, szyja, okolica ledzwiowo-krzyzowa), podczas gdy oko-
lice naswietlane pozostaty bez wykwitéw chorobowych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna postulo-
wacg, ze radioterapia wiazka elektrondw wydaje sie miej-
scowo skuteczng metoda terapeutyczna choroby Haileya,
chociaz bez wptywu na naturalny przebieg choroby.
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