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Viktor Tenyi," Mateja Dolenc-Volj¢

Izviecek

Parapsoriaza je dermatoloski strokovni izraz za
skupino kroni¢no potekajocih eritematoskva-
moznih koZznih bolezni, ki jih zdruzujemo v isto
skupino na osnovi podobne klini¢ne slike in mo-
Znosti napredovanja v kozni T-celi¢ni limfom.
Terminologija in klasifikacija te bolezni v stro-
kovni literaturi nista enotni. V oZjem smislu med
parapsoriazo uvr$¢amo maloploskovno in ve-
likoploskovno parapsoriazo. Etiopatogeneza ni
povsem pojasnjena. V zadnjih letih pridobiva na
veljavi koncept ,,klonskega dermatitisa® ki opre-
deljuje parapsoriazo kot benigno limfoprolifera-
tivno motnjo s proliferacijo CD4+ limfocitov T.
Parapsoriazo tako obravnavamo kot vmesno sto-
pnjo med nekaterimi kroni¢nimi vnetnimi der-
matozami s poliklonskim limfocitnim infiltra-
tom in koznim T-celi¢nim limfomom. Tveganje
za napredovanje v kozni limfom je pri maloplo-
skovni parapsoriazi majhno, pri velikoploskovni
parapsoriazi pa se pojavi pri vsaj 10 % bolnikov v
obdobju 10 let.

Dobra korelacija med klini¢no sliko in histopa-
tologkim izvidom koZe je klju¢nega pomena za
diagnozo. Za razlikovanje od koznega limfoma
so nam dodatno v pomo¢ imunofenotipiziranje
limfocitnega infiltrata v kozi in sodobne moleku-
larnobioloske preiskave za dolo¢anje klonskosti
limfocitnih populacij. Za zdravljenje parapsoria-
ze praviloma zado$¢ajo lokalni kortikosteroidi in
fototerapija. Pomembno je redno sledenje bolni-
kov, saj le tako lahko ocenimo tveganje za napre-
dovanje v kozni T-celi¢ni limfom. V prispevku
prikazujemo sodobna spoznanja o parapsoriazi
in predstavljamo priporocila za obravnavo bol-
nikov.

Abstract

Parapsoriasis is a dermatological term for a group
of chronic erythematosquamous skin disorders,
which share similar clinical features and pos-
sibility of progression to cutaneous T-cell lym-
phoma. Classification and terminology of para-
pasoriasis in the literature is not uniform. The
term parapsoriasis in its narrower sense includes
small plaque parapsoriasis and large plaque
parapsoriasis. Etiopathogenesis of this disease
has not been sufficiently explained. Recently, the
concept of clonal dermatitis has been proposed,
which defines parapsoriasis as a benign lym-
phoproliferative disorder with proliferation of
CDg4+ T-cells. Parapsoriasis is considered a tran-
sitional step between chronic dermatitis with
polyclonal lymphocyte infiltrate, and cutaneous
T-cell lymphoma. In small plaque parapsoriasis,
the tendency of progression to cutaneous T-cell
lymphoma is low but can occur in at least 10 % of
patients with large plaque parapsoriasis within a
decade.

Establishing the correct diagnosis requires thor-
ough correlation of clinical features and histo-
pathological skin examination. Immunophe-
notypisation of lymphocytes in the skin and
determination of their clonality with molecular
biological methods can help in distinguishing
parapsoriasis from cutaneous T-cell lymphoma.
For therapy of parapsoriasis, topical corticos-
teroids and phototherapy are usually sufficient.
Regular follow-up of patients is needed to assess
the risk of progression to cutaneous T-cell lym-
phoma. In the article, current aspects on parap-
soriasis and recommendations for the manage-
ment of patients are presented.
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Uvod

V slovenskem medicinskem prostoru je
parapsoriaza slabse poznana kozna bolezen,
ki je bila doslej v strokovni literaturi neko-
liko zapostavljena. Z izrazom parapsoriaza
(parapsoriasis) poimenujemo skupino kro-
ni¢no potekajoc¢ih eritematoskvamoznih
koznih bolezni, ki jih zdruzujemo v isto
skupino na osnovi podobne klini¢ne slike
in moznosti napredovanja v kozni T-celi¢ni
limfom (sinonim: Mycosis fungoides - MF).
Termin “parapsoriaza® je leta 1902 uvedel
o¢e moderne evropske dermatologije, fran-
coski dermatolog Louis-Anne-Jean Brocgq,
in je opisal skupino koznih bolezni nezna-
nega vzroka, ki so klini¢no spominjale na
luskavico.! Na podlagi danes znanih dejstev
o tej bolezni lahko trdimo, da je termin ,,pa-
rapsoriaza“ manj primeren, saj parapsoria-
za tako po klini¢nih kot tudi po histoloskih
znacilnostih ni podobna luskavici.»?

Klasifikacija parapsoriaze v strokovni li-
teraturi ni enotna. Zaradi boljsega pregleda
delimo bolezen v dve skupini. V prvo skupi-
no, parapsoriazo v ozjem smislu, uvr§¢amo
maloploskovno parapsoriazo (angl. small
patch parapsoriasis, MPP) in velikoploskov-
no parapsoriazo (angl. large patch parapso-
riasis, VPP). Nekateri zagovarjajo staliSce,
da sta MPP in VPP povsem loceni entiteti,
pri cemer je moznost kasnejsega prehoda v
MEF prisotna le pri VPP? Drugi ju obravna-
vajo kot razli¢no klini¢no manifestacijo iste
bolezni, ki je v obeh primerih predstopnja
ME t.i. predmikoti¢ni izpusc¢aj.>® Drugi
so mnenja, da je parapsoriaza, tudi MPP,
Ze sama po sebi zgodnji, t.i. »patch« stadij
ME>°

V drugo skupino, parapsoriazo v $irSem
smislu, nekateri avtorji uvr$cajo tudi pityri-
asis lichenoides et varioliformis acuta (PLE-
VA), pityriasis lichenoides chronica (PLC)
in limfomatoidno papulozo. Sodobni der-
matoloski ucbeniki teh bolezni ne uvricajo
ve¢ med parapsoriazo.’ Limfomatoidno
papulozo obravnavamo kot primarno kozno
limfoproliferativno bolezen.”® V prispevku
se bomo zato omejili na parapsoriazo v 0z-
jem smislu, ki je v praksi pogostejsa in jo pri
bolnikih obravnavamo na podoben nacin.
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TerminoloSke zadrege

Po mnenju nekaterih je parapsoriaza
eden najbolj konfuznih izrazov v dermato-
logiji.> Pod parapsoriazo si lahko predsta-
vljamo razli¢ne kozne bolezni, kar klini¢ne-
mu zdravniku véasih povzroca zadrego. Za
MPP najdemo naslednje angleske sinonime:
digitate dermatosis, chronic superficial der-
matitis, xanthoerythrodermia perstans.* Za
PLC se vcasih $e uporablja starejsi sinonim
Parapsoriasis guttata.’

Terminoloske tezave se pojavijo tudi pri
poimenovanju eflorescenc. Anglosaksonska
terminologija je v tem pogledu zavajajoca,
saj v dobesednem prevodu govori o plakih
(small/large plaque parapsoriasis), ki se pri
parapsoriazi praviloma sploh ne pojavijo.
V zadnjih letih so namesto izraza »plaque«
zaceli uporabljati izraz »patche, ki pomeni
vec¢jo makulo. Za tako eflorescenco v sloven-
$¢ini nimamo ustreznega izraza.

V Slovenskem medicinskem slovarju
je definicija parapsoriaze zelo $iroka, saj
omenja, da gre za heterogeno skupino ko-
znih sprememb, v katero sodijo tudi PLE-
VA in PLC." Na internetnih straneh lahko
najdemo za MPP tudi izraz »malozari§¢na
parapsoriaza«, za VPP pa »velikozari$¢na
parapsoriaza«.!' V slovenskem ucbeniku
dermatovenerologije za parapsoriazo naj-
demo izraz MPP in VPP'? ki sta po na$em
mnenju ustrezna in smo ju tudi uporabili v
tem prispevku.

Epidemiologija

Parapsoriaza je bolezen srednjega in sta-
rejSega zivljenjskega obdobja. Vrh obolev-
nosti je med 4o. in 50. letom starosti, ¢eprav
se lahko pojavi v vsaki starosti. Opisani so
tudi primeri parapsoriaze otrok. Bolezen
pogosteje prizadene moski spol, pri MPP
moski obolevajo trikrat pogosteje. Rasnih
ali geografskih razlik v obolevnosti v razi-
skavah niso nagli.* Bolezen je redkejsa od
luskavice.

Etiopatogeneza

Kljub $tevilnim raziskavam sta etiolo-
gija in patogeneza parapsoriaze zaenkrat
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nepojasnjeni. Znano je, da igrajo v patoge-
nezi osrednjo vlogo limfociti T.'* Tako pri
MPP kot VPP so v histoloskih preparatih v
ospredju limfocitni infiltrati, ki jih ve¢inoma
sestavljajo CD4+ limfociti T.>>'* Bolezen
danes opredeljujemo kot kroni¢no benigno
limfoproliferativno dermatozo z moznostjo
kasnejsega prehoda v ME Prospektivno sle-
denje bolnikom je v nekaterih raziskavah
pokazalo, da priblizno 10 % primerov VPP
napreduje v MF v ¢asu 10let.”® Po drugih
podatkih se pri 10-35% bolnikov z VPP v
6 do 10letih pojavi napredovanje v ME.* Po
mnenju nekaterih pa je VPP Ze zacetni pojav
t.i.,,patch” stadija ME.>*'°

Mehanizem napredovanja parapsoriaze v
kozni limfom poskusajo pojasniti na podla-
gi teorije »klonskega dermatitisa«. Po tej te-
oriji naj bi bila parapsoriaza vmesna stopnja
med kroni¢nim dermatitisom s poliklonsko
populacijo limfocitov T in koznim T-celi¢-
nim limfomom z monoklonsko populacijo
maligno spremenjenih limfocitov T. Parap-
soriaza naj bi se tako pogosteje pojavljala
na osnovi nekaterih kroni¢nih dermatiti-
sov, kot so atopijski dermatitis, kronicni
kontaktni alergijski ali iritativni dermatitis,
luskavica.*'” Raziskave histoloskih vzorcev
koze pri bolnikih z MPP in VPP s pomo¢jo
imunofenotipizacije in genske analize limfo-
citov T (analize genov za T-celi¢ni receptor,
TCR) so ugotovile dominanten klon limfo-
citov T, kar pomeni, da tak klon predstavlja
vecino T-limfocitnega infiltrata, v primerih
VPP tudi do 50 %. Slednje velja zlasti za VPP,
medtem ko si ugotovitve pri MPP nasprotu-
jejo.'® Povelini gre za raziskave z majhnimi
vzorci, ki ne presegajo 12 bolnikov. Haeffner
s sodelavci je preuceval klonskost limfoci-
tov T v histoloskih vzorcih koze bolnikov z
MPP. Z metodo PCR pomnozenih rekombi-
niranih genov za TCR-y so ugotovili priso-
tnost dominantnega klona limfocitov T pri
dveh od petih bolnikov.'* Pomen te ugoto-
vitve za moznost kasnejSega napredovanja
MPP v MF ni jasen.” Simon s sodelavci je
pri 12 bolnikih z VPP v histologkih vzorcih
koze analiziral rekombinacije gena za TCR
s pomocjo PCR in pri 6 bolnikih ugotovil
monoklonsko populacijo limfocitov T. Te
bolnike so nato prospektivno sledili in ugo-
tovili, da je po 8letih sledenja le pri enem

od 6 prislo do napredovanja v ME Pri osta-
lih 5 bolnikih v ¢asu sledenja od 2 do 21let
niso ugotavljali prehoda v ME' Omenjeni
raziskavi kljub zanimivim molekularnobio-
loskim dognanjem ne dokazujeta jasne po-
vezave med rekombinacijami gena za TCR
pri VPP in MPP in prehodom v ME

Nedavno objavljena raziskava pri 97 bol-
nikih s parapsoriazo je ugotovila prehod v
MF pri 13 (13,4 %) bolnikih v ¢asu 7,7 let — pri
7 bolnikih z MPP in pri 6 bolnikih z VPP.*°
Pri 5 od teh bolnikov (3 z MPP in 2 z VPP)
je bila klonskost limfocitov T prisotna Ze ob
postavitvi diagnoze parapsoriaze. Raziskava
je ugotovila statisticno znacilno povezanost
med prisotnostjo klonskosti limfocitov T in
kasnej$im napredovanjem v ME Kljub me-
todoloskim pomanjkljivostim tega prispev-
ka (nac¢in doloc¢anja klonskosti ni omenjen,
tudi ne kvantitativni delez monoklonskih
limfocitov T in metode statisti¢nega vredno-
tenja) avtorji menijo, da se klonskost limfo-
citov T lahko obravnava kot napovedni de-
javnik za napredovanje parapsoriaze v ME
Po drugi strani pa pri kar 70 % bolnikov s
prisotno klonskostjo limfocitov T v tej razi-
skavi ni pri$lo do napredovanja v MF v ¢asu
sledenja 12 1et.*°

Na osnovi opisanih raziskav je razvidno,
da samo s teorijo klonskega dermatitisa ne
moremo pojasniti etiopatogeneze parapso-
riaze in oceniti tveganja za prehod v ME V
praksi tudi opazamo, da se parapsoriaza pri
mnogih bolnikih pojavi na novo, brez kro-
ni¢ne kozne bolezni, ki bi lahko bila osnova
za njen razvoj. Raziskovali so tudi vpliv hu-
manih virusov herpes tipa 6 in 8 pri nastan-
ku parapsoriaze, vendar njune vloge niso
potrdili.*! Za dodatno razjasnitev etiopa-
togeneze so potrebne nadaljnje klini¢ne in
molekularnobioloske raziskave.

Klinicna slika

V klini¢ni sliki bolnikov z MPP in VPP je
primarna in vodilna eflorescenca svetlo rja-
va ali roznata makula. Pri MPP so makule
praviloma manjse, v premeru redko merijo
ve¢ kot 5cm. Vec¢inoma so okrogle ali oval-
ne oblike, eritematozne, v¢asih je povrsina
blago lusceca se. Makule so od okolne koze
neostro omejene. Obicajno se spremem-
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Slika 1: Maloploskovna
parapsoriaza.
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be nahajajo simetri¢no na trupu, izraziteje
po stranskih delih trupa in na upogibnih
straneh udov (fleksijski predeli nadlahti in
podlahti, medialna stran stegen) (Slika 1).
Zaris¢a so v zacetku posamezna in blago iz-
razena, zato zacetek bolezni mnogi bolniki
spregledajo. V¢asih lahko na bokih ali zgor-
njem delu trupa vidimo pre¢no postavljene,
v poteku koznih linij razporejene prstaste
eflorescence, ki v linearnem poteku merijo
tudi do 10 cm (angl. digitate dermatosis).*?
S¢asoma postajajo makule Stevilénejse.
Zdruzujejo se lahko v ve¢ja zari$c¢a nepravil-
nih oblik, kar je véasih tezko lo¢iti od VPP.
Za razliko od VPP je koza medeni¢nega
predela praviloma neprizadeta. Polimorfiz-
ma eflorescenc pri MPP ne vidimo. V vedini
primerov so zari$¢a asimptomatska ali pa jih
spremlja blag srbez.> Nedavno so v literaturi
opisali hipopigmentirano razli¢ico MPP, ka-
tere entiteta zaenkrat $e ni dorecena.”

Pri VPP so makule vedje, v povpredju
merijo od 8 do 10 cm. Praviloma so nepra-
vilnih oblik, a dobro omejene od nepriza-
dete koze. Na povrsini je vcasih prisotno
drobno luséenje. Zari$¢a so pogosto atrofi¢-
na. Vec¢inoma so razporejena nesimetri¢no
in na kozi spodnje polovice trupa, glutealno
in ingvinalno (Slika 2). Na zgornji polovici
trupa so razporejene vec¢inoma aksilarno,
pri zenskah so pogosto prisotne na dojkah.’
Kadar spremembe izrazito prevladujejo na
kozi ramenskega obroca ali glutealno, to na-
kazuje ve¢je tveganje za prehod v ME” Pojav
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infiltracije zaris¢, ki so na otip bolj odebe-
ljena (plaki ali nodusi), mocan pruritus in
limfadenopatija $e dodatno nakazujejo vecje
tveganje za prehod v ME>**

Med VPP uvrs¢amo $e dve redkejsi enti-
teti, ki se morfolosko razlikujeta od opisane
VPP, poikilodermia vasculare atrophicans in
parakeratosis variegata. Poikilodermia va-
sculare atrophicans se pojavlja predvsem na
spodnjem delu trupa s poikilodermi¢nimi
makuloznimi Zari$¢i, ki jih lahko natancneje
opi$emo s triasom znakov: atrofija, telean-
giektazije in motnje pigmentacije. Parakera-
tosis variegata se pojavlja pretezno na kozi
trupa, glutealno ali na prokismalnih delih
okon¢in.*® Pri tej obliki so poleg poikilo-
dermi¢ne triade prisotne tudi lihenoidne
papule. Pri obeh omenjenih entitetah VPP
gre za znatno vecje tveganje za napredovanje
v ME>*

MPP in VPP potekata kroni¢no in lah-
ko bolnike spremljata vse Zivljenje. Vendar
intenzivnost bolezni niha, z obdobji po-
slabsanj in izbolj$anj, ki trajajo po ve¢ me-
secev. Ta dinami¢nost glede na letni cas je
bolj izrazena pri MPP. V poletnih mesecih je
opazno izbolj$anje ali celo popolna regresija
koznih Zari$¢, kar pripisujemo imunosupre-
sivnemu vplivu UV Zarkov.? Dalj$e remisije
so redke. Kozne spremembe so bolj ocitne
v jesenskih in zimskih mesecih. Za VPP so
znacilna manj izrazita nihanja intenzivnosti
koznih sprememb glede na letni cas. Pri tej
obliki zari$c¢a tudi poleti ne izginejo zadovo-
ljivo.

Histopatoloskain
imunohistokemic¢na
preiskava koze

Histopatoloske najdbe so pri parapsori-
azi neznacilne in diagnosti¢no nespecifi¢ne.
Zato je potrebno histoloski izvid vedno in-
terpretirati v povezavi s klini¢no sliko. Pri
MPP v epidermisu najdemo akantozo, Za-
ri$¢a parakeratoze in spongioze. V dermisu
je prisoten blag perivaskularni limfocitni
inflitrat. Limfociti so morfolosko normalni.
Imunohistokemi¢na preiskava koze pokaze
prevladovanje CD4+ limfocitov T.»* Z mo-
lekularnobioloskimi preiskavami so ugota-
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Slika 2: Velikoploskovna
parapsoriaza.
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vljali poliklonsko populacijo limfocitov T,
kar je obicajna najdba pri kroni¢nih derma-
tozah in najverjetneje kaze na antigensko
stimuliranje posameznih podvrst limfocitov
T s $e neznanim antigenom.'® Klonskost
limfocitov je ve¢inoma odsotna.’

Pri VPP je v zacetku prisoten blago iz-
razen perivaskularni limfocitni infiltrat in
atrofija epidermisa. V primerjavi z MPP
so limfocitni infiltrati v dermisu gostejsi in
lokalizirani perivaskularno ter predvsem v
papilarni plasti. Med njimi ni atipi¢nih ce-
lic. Pojavijo se lahko blage vakuolarne spre-
membe bazalne membrane. V poznejsih
stadijih se pridruzi lihenoiden infiltrat na
dermo-epidermalni meji in eksocitoza lim-
focitov v epidermis.’

Kadar v epidermisu najdemo Pautrierje-
ve mikroabscese in/ali velike cerebriformne
limfocite T, je to zanesljivo histolosko merilo
za ME>?°V pomo¢ pri razlo¢evanju VPP od
MF je imunohistokemic¢na preiskava koze.
Pri MF so tumorske celice ve¢inoma pozi-
tivne na oznacevalce CD3, CD4 in CD45Ro0
in ve¢inoma negativne na CD8 in CD30. Z
razli¢no pogostostjo izrazajo ostale T-limfo-
citne oznacevalce, kot so CD2, CDs in CD7.
Izguba vedjega Stevila razli¢nih T-limfoci-
tnih oznacevalcev je neobicajna za reaktivne
procese in govori v prid limfoma. Slednje
velja zlasti za izgubo oznacevalca CD62L, ki
je pomemben kazalec neoplasti¢ne prolife-
racije limfocitov T. Dodaten kazalec neopla-

sti¢ne proliferacije je izrazanje oznacevalca
CD45RB ob hkratni odsotnosti CD45R0.*”

Pri diagnosticiranju MF v zadnjih letih
pridobivajo na veljavi molekularnobiolo-
ke preiskave. Z dolo¢anjem rekombinacij
v genu za TCR s pomocjo PCR je mozno
ugotoviti klonskost T-limfocitnih popula-
cij. Ta preiskava se priporoca tudi v smer-
nicah za obravnavo bolnikov s T-celi¢cnim
limfomom.*® Vendar izvid klonskosti v za-
¢etnih fazah MF ni zanesljivo diagnosti¢no
merilo.>*® Pri nekaterih bolnikih z VPP in
MPP so uspeli dokazati klonskost limfo-
citov T,"*?° vendar pa so jo nasli tudi pri
nekaterih benignih koznih boleznih, kot so
PLEVA, lichen planus ali psevdolimfomi.*
Dokaz klonskosti limfocitov T samo po sebi
tako ni absolutno merilo malignosti. »Zlati
standard« v diagnostiki MF tako predstavlja
dobra korelacija in interpretacija klini¢nih
sprememb v povezavi s histoloskim izvidom
in klonskostjo limfocitov.”® Sele v tem kon-
tekstu so ugotovitve molekularnobioloskih
preiskav za klinika pomembna pridobitev v
razlocevanju parapsoriaze od MF in odlo¢il-
no vplivajo na nadaljnje zdravljenje.

Diferencialna diagnoza

Nabor dermatoz, ki prihajajo diferenci-
alnodiagnosti¢no v postev, je sirok. MPP je
potrebno lo¢iti od pityriasis rosea. Pri sle-
dnji je anamnesticno mozno ugotoviti, da
se je pricela v obliki primarnega medaljo-
na, hkrati kozne spremembe po mesecu ali
dveh izzvenijo in se ne ponovijo. Asteatotic-
ni dermatitis lahko izgleda podobno, vendar
je obi¢ajno razporejen na izteznih predelih
udov in za razliko od parapsoriaze poteka
bolj prehodno.’ Diferencialnodiagnosti¢no
prideta v postev tudi luskavica in sekundar-
ni sifilis, vendar je luskavico kar lahko opre-
deliti na podlagi klini¢nih in po potrebi Se
histologkih meril, sifilis pa serolosko. PLE-
VA in PLC sta redkeje diferencialnodiagno-
sti¢ni problem. Eflorescence so pri teh dveh
boleznih praviloma manjse in bolj hemora-
gicne ter posejane po vecji povrsini trupa.

Vcasih izgled parapsoriaze posnemajo
medikamentozni izpu$¢aji. Tudi numularni
ekcematoidni dermatitis je lahko podoben,
vendar ima druga predilekcijska mesta in
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bolje kot parapsoriaza odgovori na zdravlje-
nje z lokalnimi kortikosteroidi.> Podobno
kot MPP in VPP lahko v¢asih izgleda neti-
pi¢no potekajo¢ atopijski dermatitis. Tudi
primarna koZna bolezen, na osnovi katere se
je morda sekundarno pojavila parapsoriaza,
lahko prikriva znadilni izgled le-te. Zlasti
dobra anamneza in histopatoloska slika bo-
sta v nejasnih primerih nagnili tehtnico na
stran pravilne diagnoze.

Diferencialna diagnoza VPP je lahko ati-
pi¢no potekajota MPP.’ Poikilodermi¢no
razli¢ico VPP je potrebno razlikovati od po-
ikilodermije v sklopu dermatomiozitisa ali
lupusa eritematodesa.* Najpomembneje pa
je lo¢iti VPP od zacetne oblike MF.

Obravnava bolnikov

Uradnih smernic za diagnosticiranje in
zdravljenje parapsoriaze zaenkrat ni. Glede
na doslej omenjena dejstva pa lahko pouda-
rimo nekaj vodil, ki so v pomo¢ pri obravna-
vi bolnika. Pristop k bolniku pri¢nemo z na-
tan¢no in usmerjeno anamnezo. Bolnike je
potrebno povprasati o morebitnem prebo-
levanju kroni¢nih koznih bolezni (atopijski
dermatitis, kroni¢ni kontaktni alergijski ali
iritativni dermatitis, lihenoidne dermatoze,
luskavica). Zanima nas ¢as trajanja in dina-
mika koZznih sprememb, morebitna izboljsa-
nja v poletnih in poslabsanja v jesenskih in
zimskih mesecih. Mocan srbez je lahko po-
vezan s slabso napovedjo izida bolezni.

Sledi temeljit dermatologki pregled. Pre-
gledujemo sle¢enega bolnika v dobro osve-
tljenem prostoru, pozornost posvetimo kozi
na predilekcijskih mestih (trup, predvsem
stranski in spodnji predeli trupa, glutealno
podrocje, proksimalni deli udov). Kozne
spremembe tudi otipamo, da lazje ocenimo
atrofijo ali infiltracijo Zari$¢. Potrebno je
tudi otipati periferne bezgavke, saj so pove-
¢ane bezgavke pomemben podatek o more-
bitnem napredovanju bolezni v ME.

Ce na podlagi anamneze in klini¢ne slike
postavimo delovno diagnozo parapsoriaza,
opravimo biopsijo koZe za histopatolosko
preiskavo. Od laboratorijskih preiskav v tej
fazi opravimo pregled sedimentacije, he-
mograma, diferencialne krvne slike, uree,
kreatinina in hepatograma. Omenjeni nabor
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preiskav naceloma zadostuje za postavitev
diagnoze parapsoriaza, kadar klini¢no ali
histologko ni podan sum na ME

Priporo¢amo sledenje bolnikov z MPP
dvakrat letno, v razli¢nih letnih obdobjih.
Tako lazje ocenimo nihanje bolezni glede
na letni ¢as in nacrtujemo zdravljenje. Pri
bolnikih z VPP je nujno vsaj dvakrat letno
spremljati bolnika, saj le tako dovolj hitro
ugotovimo klini¢ne spremembe, sumljive za
napredovanje v MF. Glede na klini¢ni potek
se odlo¢amo o pogostosti ponavljanja biop-
sij. Pri vztrajanju ali slabSem odzivu na zdra-
vljenje je priporocljiva ponovitev biopsije
vsaj enkrat vsaki dve leti. Ce se pojavijo nova
infiltrirana zari$¢a ali ob napredovanju infil-
tracije prej obstojecih Zari$¢ je priporocljiva
ponovitev biopsije koze ze prej. V klini¢no
nejasnih primerih je biopsija priporocljiva
z dveh razli¢nih mest. V¢asih so potrebne
veckratne biopsije in spremljanje bolnikov
daljse obdobje, da se glede diagnoze lahko
zanesljiveje opredelimo.’

Ob klinicnem sumu ali histologkih
spremembah, ki nakazujejo mozZnost ME
preiskavo koZe raz$irimo Se na imunohi-
stokemi¢no analizo, priporo¢amo tudi mo-
lekularnobiolosko preiskavo za doloditev
klonskosti limfocitnega infiltrata. Za oceno
morebitne sistemske prizadetosti bolnika z
MF opravimo laboratorijske preiskave krvi,
ki obsegajo sedimentacijo, hemogram, di-
ferencialno krvno sliko, ureo, kreatinin, he-
patogram in pregled laktatne dehidrogenaze
(LDH), od dodatnih preiskav pa rentgeno-
gram prsnih organov v dveh projekcijah in
ultrazvoéno preiskavo trebuha, v skladu s
priporo¢ili za obravnavo bolnikov s koznim
T-celi¢nim limfomom.® Pri sumljivo pove-
¢anih bezgavkah opravimo tudi biopsijo be-
zgavk za histopatologko in po potrebi imu-
nohistokemic¢no preiskavo. Priporocila za
obravnavo bolnikov prikazujemo v Tabeli 1
in v obliki algoritma v Sliki 3.

Zdravljenje

Kot pri etiopatogenezi tudi na podrocju
zdravljenja ostajamo pred Stevilnimi izzi-
vi. Do dolo¢ene mere pri tem botruje po-
manjkanje kontroliranih raziskav z veéjim
$tevilom bolnikov in dalj$im sledenjem.
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Zdravljenje bolnikov s parapsoriazo je sto-
penjsko naravnano in prilagojeno klini¢ni
sliki in intenzivnosti bolezni. Prilagajamo ga
individualno, za vsakega bolnika skusamo
izbrati najbolj primeren nacin zdravljenja. V
¢asu izboljsanj zadostuje ustrezna nega pri-
zadete koze, v ¢asu poslabsanj pa izberemo
lokalne kortikosteroide ali fototerapijo. Bol-
nikom s parapsoriazo je potrebno razloziti,
da bolezen poteka kroni¢no.

Pri bolnikih z MPP ob poslabsanjih in iz-
bruhu novih eflorescenc ve¢inoma zadoscajo
razred¢eni lokalni kortikosteoridi z uporabo
trikrat tedensko za nekaj mesecev, v¢asih pa
jih je potrebno uporabljati petkrat tedensko
ali vsak dan za ve¢ tednov. Pri razsirjeni bo-
lezni in vecletnem vztrajanju priporo¢amo
fototerapijo PUVA ali UVB ozkega spektra,
ki izboljsata klini¢no sliko in podaljsata re-
misije.’® Za nego koZe svetujemo indiferen-
tne pripravke v kremni ali mazilni podlagi.
V poletnih mesecih lahko bolnikom pripo-
ro¢amo zmerno izpostavljanje UV Zarkom
v okviru priporocil dermatovenerologov o
varnem izpostavljanju soncu.

Pri VPP ob poslabsanjih prav tako sve-
tujemo lokalne kortikosteroidne pripravke,
vendar je pri njihovi uporabi zaradi Ze pri-

marno prisotne atrofije zari§¢ potrebna pre-
vidnost. Fototerapija PUVA ali UVB ozkega
spektra sta uc¢inkoviti tudi pri VPP.> Odziv
na zdravljenje pa je pri VPP praviloma slabsi
kot pri MPP.

Vloga drugih lokalnih zdravil, kot so in-
hibitorji kalcinevrina, katrani, imikvimod,
beksaroten, mekloretamin in karmustin, je
pri parapsoriazi zaenkrat nedorecena, izku-
$nje pa so omejene na manjse Stevilo bolni-
kov.*

Varnostna priporocila
za fototerapijo

Zaradi kroni¢nega poteka parapsoriaze
in potrebe po ponavljajocih se zdravljenjih
je pri fototerapiji potrebno upostevati var-
nostna priporocila. Tako fototerapija UVB
kot PUVA sta omejeni z maksimalnim ku-
mulativnim $tevilom obsevanj, ki ju naj v zi-
vljenju ne bi presegali. V ta namen so nam v
pomoc¢ izsledki nekaterih raziskav, s kateri-
mi so preucevali tveganje za maligne kozne
tumorje pri dermatoloskih bolnikih, zdra-
vljenih s fototerapijo. Archier je s sodelavci
nedavno objavil metaanalizo, ki je zajela 49
raziskav o potencialnih kancerogenih ucin-

Tabela 1: Priporo€ila za pristop k bolniku s parapsoriazo. MF — mycosis fungoides (kozni T-celi¢ni

limfom).

Anamneza ® prisotnost kroni¢nih dermatitisov (atopijski dermatitis,

Kliniéni pregled

kontaktni dermatitis, Lihenoidni dermatitis);
X vpliv letnega ¢asa na potek bolezni;
¥ prisotnost srbeza.

X pregled celotne koZe;

X pozoren pregled koze trupa, proksimalnih delov udov,
glutealnega predela;

X lokalizacija, razporeditev in izgled Zaris¢;

X palpacija eflorescenc;

X palpacija perifernih bezgavk.

Histopatoloska preiskava koze Ob sumu na MF:

Laboratorijske in slikovne
preiskave hepatogram
Ob sumu na MF:
X LDH,
® RTG prsnih organov,
X UZ trebuha.

Spremljanje bolnika

X imunhistokemi¢na analiza koZze;
X dolocanje klonskosti limfocitov T;
X biopsija sumljivo povecanih bezgavk.

X hemogram, diferencialna krvna slika, urea, kreatinin,

® priporocljiv je 2-krat letni pregled;
X ob vztrajanju ali poslabSanju parapsoriaze je priporocljivo
ponavljanje biopsij vsaj 1-krat vsaki 2 leti.
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[ MPP ] [ VPP ]
Y
histopatoloska
preiskava koze
Y Y
skladnost z diagnozo moznost MF ali
parapsoriaza skladna z diagnozo MF
klini¢na slika
skladna s parapsoriazo
I
v v
osnovne laboratorijske imunohistokemi¢na
preiskave preiskava koze
Y Y Y
2-krat letno ne potriuie MF skladna z MF
sledenje bolnikov potruj klini¢na slika skladna z MF
\ 4 Y Y
Lokalni kortikosteroidi vsaj 2-krat letno dodatne preiskave
in/ali fototerapija sledenje bolnikov (glej tabelo 1)
Y Y Y
ponovitev biopsije ob ponovitev biopsije zdravljenje MF

[

poslabsanju klinicne slike

)

vsaj 1-krat na 2 leti

Slika 3: Algoritemski
pristop k bolniku s
parapsoriazo. MPP
—maloploskovna
parapsoriaza, VPP
—velikoploskovna
parapsoriaza, MF -
mycosis fungoides (kozni
T-celi¢ni Limfom).
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po smernicah

kih fototerapije PUVA in UVB ozkega spek-
tra pri odraslih bolnikih z luskavico, obja-
vljenih v letih od 1980 do decembra 2010.
Glavni namen metaanalize je bil oceniti tve-
ganje za nastanek nemelanomskega koznega
raka in melanoma pri bolnikih z luskavico.*
Stevilne raziskave so ugotovile povecano
tveganje za nastanek nemelanomskega ko-
znega raka pri bolnikih, obsevanih s PUVA.
Te ugotovitve se nanasajo predvsem na plo-
$¢atoceli¢ni karcinom. Tveganje je linearno
narasc¢alo s $tevilom obsevanj, koreliralo s
kumulativhim odmerkom prejete energije
in vztrajalo tudi po koncu fototerapije.>*"*
Povecano tveganje za nastanek bazalnoce-

licnega karcinoma so ugotovili pri bolni-
kih, ki so bili delezni ve¢ kot 100 obsevanj
PUVA.*? V 4 evropskih prospektivnih razi-
skavah®*** in vecini evropskih in ameriskih
retrospektivnih raziskav pred letom 1990*!
niso ugotavljali povezave med fototerapijo
PUVA in nemelanomskim koznim rakom.
Izjema so tri novejse evropske retrospektiv-
ne raziskave,***? ki so primerjale incidenco
nemelanomskega koznega raka pri bolnikih,
zdravljenih s PUVA, z incidenco nemela-
nomskega koznega raka v splo$ni populaciji,
ki ni bila delezna fototerapije. Te raziskave
so ugotovile povecano tveganje za nastanek
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nemelanomskega koznega raka pri bolnikih,
zdravljenih s fototerapijo PUVA.

Sest izmed 45 raziskav je ocenjevalo tve-
ganje za nastanek melanoma po zakljuceni
fototerapiji PUVA. Dve ameriski publikaciji
sta opisovali povecano tveganje za nastanek
melanoma z ve¢ kot dvakratno incidenco pri
bolnikih, izpostavljenih 200 ali ve¢ obseva-
njem PUVA, kot pri bolnikih, izpostavljenih
manj kot 200 obsevanjem.*>** Po drugi stra-
ni trem evropskim retrospektivnim raziska-
vam,***"** ki so primerjale incidenco mela-
noma pri bolnikih, zdravljenih s fototerapijo
PUVA, z incidenco melanoma iz nacional-
nih registrov raka, ni uspelo dokazati pove-
¢anega tveganja za nastanek melanoma.*'

V 4 raziskavah, osredotocenih na poten-
cialne kancerogene ucinke ozkospektralne
fototerapije UVB, niso ugotavljali poveca-
nega tveganja za nastanek nemelanomskega
koZznega raka ali melanoma.>

Na podlagi teh dejstev ni mozno podati
natan¢nih priporoc¢il o maksimalnem ku-
mulativnem S$tevilu fototerapij, ki jih bol-
nik sme prejeti v Zivljenju. Zaenkrat osta-
jajo najbolj dorecene francoske smernice o
uporabi fototerapije PUVA ali UVB ozkega
spektra. Slednje za obsevanje PUVA pripo-
rocajo, da Stevilo obsevanj letno ne bi pre-
segalo 30, maksimalni kumulativni odmerek
v zivljenjski dobi bolnika pa naj ne bi pre-
segal 1200-1500 ]/ cm?.*® 1z teh priporoéil
lahko povzamemo, da naj bi posameznik v
zivljenju prejel maksimalno 250 fototerapij z
metodo PUVA. Podatki o maksimalnem ku-
mulativnem odmerku in $tevilu fototerapij z

metodo UVB ozkega spektra niso tako jasno
doloceni, priporocila navajajo maksimalno
$tevilo obsevanj med 230 in 250 v Zivljenju
bolnika.>!

Pri parapsoriazi ima iz teh razlogov
prednost fototerapija UVB ozkega spektra
z manj$o energijo zarkov in manj$im kan-
cerogenim potencialom. Glede na kronicen
potek te bolezni pa je tudi pri tej metodi fo-
toterapije priporocljiva previdnost in ome-
jenost $tevila fototerapij, ki so jih bolniki
delezni v procesu zdravljenja, saj lahko bo-
lezen traja desetletja. Potrebno je dobro vo-
denje dokumentacije o poteku zdravljenja s
fototerapijo in redno pregledovanje celotne
koze. Ob tem pa je potrebno pretehtati pred-
nosti in tveganje za vsakega bolnika posebe;j,
saj je tveganje za koznega raka individualno
razli¢no, odvisno od tipa koze in Zivljenjskih
navad bolnika in izpostavljenosti son¢nim
zarkom tudi v prostem casu.

Zakljucek

S prispevkom smo Zeleli izboljsati sezna-
njenost zdravnikov s parapsoriazo. Bolezen
je tezavna predvsem zaradi kroni¢nega pote-
ka, ki pri mnogih bolnikih traja desetletja in
zaradi moznosti prehoda v MF. Zaradi tega
je pomembno, da bolezen zgodaj prepozna-
mo in bolnike redno spremljamo. Priporo-
¢ljivo je vodenje bolnikov pri dermatologu.
Uradnih smernic za zdravljenje parapsoria-
ze ni, predstavili pa smo na$ nacin obravna-
ve bolnikov kot primer dobre klini¢ne pra-
kse in podali priporocila za diagnosticiranje
in zdravljenje.
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