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Leukemia cutis egy eset kapcsan

A case of leukemia cutis

SOLTI ANNA DR.!, FODOR ANNAMARIA DR.!, NEMESANSZKY ZSUZSANNA DR.!,
PETER GYORGY DR.2, SZEPESI AGOTA DR.3, SZALAI ZSUZSANNA ZSOFIA DR.!
Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet Borgyogyaszati Osztaly'

Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet Onko-haematologiai Osztaly?
Semmelweis Egyetem Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet®

OSSZEFOGLALAS

A leukemia cutis egy extramedullaris leukemia forma, a
bor leukemias sejtekkel valo infiltraciojat jelenti, a leuke-
miaval diagnosztizaltak osszesen kb. 5%-at érinti. A kor-
kép barmelyik leukemia tipusban megjelenhet, bdarmely
életkorban és mindkét nemben azonos megoszlassal.
A szerzok egy 14 éves lany esetérdl szamolnak be, aki
az arcon, a hajas fejbéron és a torzson jelentkezo livid-
erythemas nodusokkal jelentkezett a Heim Padl Orszdagos
Gyermekgyogyaszati Intézet Borgyogydszati Osztalyan.
Klinikai, valamint laboratoriumi vizsgalatok felvetették
a lymphoproliferativ betegség gyanujat, majd szovettani
és csontveld vizsgalat alapjan borérintettséggel jaro akut
myeloid leukemia igazolodott.
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SUMMARY

Leukemia cutis is a subtype of extramedullary leukemia,
characterized by the infiltration of the skin with leukemic
cells. It affects approximately 5% of the patients diag-
nosed with leukemia. The disease may appear in any type
of leukemia, at any age, with the same distribution in both
sexes. The authors report a case of a 14-year-old girl who
presented at the Dermatology Department of Heim Pal
National Children’s Institute with livid-erythematous no-
dules on her face, scalp, and trunk. Clinical and laborato-
ry tests suggested lymphoproliferative disease, which was
confirmed with histological and bone marrow examina-
tion, and acute myeloid leukemia with skin involvement
was proven.
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A mindennapi gyermekbOrgyogyaszati gyakorlatban
ritkan talalkozunk a leukemia cutis (LC) el6fordulasaval,
ezért diagnosztikai kihivast jelenthet ez az extramedullaris
leukemia forma, mely a bér leukemias sejtekkel valo infilt-
raciojat jelenti. Barmelyik leukemia tipusban megjelenhet,
de leginkabb az akut myeloid leukemiara (AML), azon be-
lil is az akut myelomonocytas altipusra jellemzd, ahol az
esetek 10-33%-aban is észlelhetd, mig kronikus lymphoid
leukemiaban az esetek csupan 6-10%-aban fordul eld.
A Nemzeti Rakregiszter adatai szerint 2020-ban 317 férfit
¢és 341 nét diagnosztizaltak myeloid leukemiaval. A LC-
al diagnosztizaltak nagyjabol 7%-anal a periférias vérben
nincsenek leukemias sejtek (1, 2).

Esetismertetés

A 14 éves, korabban kronikus betegségben nem szenvedd
leany kortorténetében egy alkalommal szerepelt hospitalizacid
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obstruktiv bronchitis miatt. Gyogyszerérzékenység a gyermeknél
nem volt ismert, kivi allergiat emlitett. Csaladi anamnézisében
tobb csaladtagot is érintd psoriasis vulgaris, valamint az egyik
nagysziilénél cervix carcinoma szerepelt.

Az ambulanciara érkezését megel6zéen 3 héttel kiilfoldi uta-
zas alatt a gyermeknek enteritises panaszai zajlottak, amelyek
spontan sziintek. Ezzel egyidében a mellkasan barnas-livid no-
dusok jelentkeztek, majd késébb testszerte szaporodni kezdtek.
A bortiinetek viszketést, fajdalmat nem okoztak. Teriileti bérgyo-
gyasz kortikoszteroid tartalmu externat javasolt, azonban javulas
az alkalmazott készitmény mellett nem volt, igy hospitalizacio-
jara keriilt sor. Elsé megjelenésekor a gyermek hatan, hasfalan,
mellkasan, arcan, hajas-fejbérén szamos 5-10 mm atmérdji bar-
nas-livid-erythemas, néhol bérszint, laposan eléemelked6 nodu-
sok voltak lathatéak (1. a, b, ¢ dbra). Belgyogyaszati statusza-
ban a bal oldali axillaban tapinthaté lymphadenomegalian kiviil
érdemi eltérés nem volt. A latott klinikai kép alapjan lymphop-
roliferativ betegség gyantija meriilt fel, ezért kivizsgalas indult.
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1.a, b, cadbra
5-10 mm atmérdju livid-erythemas nodusok a haton, a hasfalon és a mellkason

rren

Laboratoriumi paramétereiben leukopenia (2,07 G/1), abszolut
neutropenia (0,7 G/1), lymphocytosis (63,3%), valamint mér-
sékelt foku normocytaer anaemia (hemoglobin: 111 g/I; hema-
tokrit: 0,316) volt lathaté. Immunglobulin A, G és M, valamint
LDH és CRP értékek normal tartomanyban voltak. Benignus cu-
tan lymphoid hyperplasia az anamnesztikus adatok alapjan ki-
zarhato volt, Borrelia burgdorferi iranyaban tortént szerologiai
vizsgalat negativ volt. Autoimmun szerologiai vizsgalat (ANA,
ENA panel), mellkas rontgen és hasi ultrahang vizsgalat koros
eltérést nem igazolt. Vérkenet vizsgalat soran haematologiai
konzilium az életkornak nem megfelelé megoszlast (neutrope-
hérvérsejteket azonban nem lehetett igazolni. Felmeriilt infekciot
kovetden kialakult leuko-, és neutropenia lehetdsége, illetve cu-
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tan T-sejtes lymphoma is. A bdrtiinetekbdl szdvettani mintavétel
tortént, ahol az epidermist megkiméld, de mélyre terjedd, kis €s
kozépnagy sejtekbdl allo, éretlen sejtes beszlirddés volt 1athato.
(2. a, b abra) Immunhisztokémiai vizsgalat alapjan a besziirédést
éretlen CD34 ¢és CD117 pozitiv blastok alkottak CD4 ¢és lizo-
zim koexpressziojaval, a ki67 mitotikus index magas volt (kb.
80%), immunfestések egyéb lymphoid markerekre (CD3, CDS,
CD20 és CD30) negativak voltak. (3. a, b, ¢ abra). A szdvettani
kép alapjan malignus myelomonocytas tumor diagnozisa keriilt
leirasra, mely a csontveld vizsgalat eredményétdl fiiggéen leu-
kemia cutis vagy myeloid sarcoma lehetéségét vetette fel. Ekkor
a gyermek a Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet
(HOGY]I) Onko-haematologiai Osztalyara keriilt at tovabbi vizs-
galatok elvégzése és terapia bevezetése céljabol. A csontveld bi-
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2.a, babra

Szovettani kép (HE festés):
a: perivascularis, perifollicularis monomorf sejtes besziirddés; b: az éretlen monocyter infiltratum sejtjei laza chromatin
szerkezetii, multiplex nucleolusokat tartalmazo, lymphocytaknal valamivel nagyobb blastok
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3.a, b, cdbra
Immunhisztokémiai vizsgalattal a cutan infiltratum fenotipusa:
a: CD34 pozitiv (blast marker); b: CD117 pozitiv korai myeloid marker); c: lizozim pozitiv (monocyta marker)

opszia 100%-os cellularitasu, blastosan transzformalt veldirt irt
le, a blast-arany 90% kortili volt. A blastok kdzott kevés marad-
vany megakaryocyta, egy-egy erythroid sejt csoport volt észlel-
hetd (4. dbra). Cytoldgiai vizsgalat soran a csontveld kenet sejtes
elemeinek kb. 80%-at blastok alkottak, a periférian pedig elszor-
tan volt 1-1 blast megfigyelheté (5. dbra). Aramlasi cytometria
vizsgalat soran akut myeloid leukemiat véleményeztek monocy-
taer differenciacioval, monoblastos morfologiaval. A cytogeneti-
kai vizsgalat soran kromoszoma eltérés nem igazolodott. Mole-
kularis genetikai vizsgalattal FLT3-ITD mutéciot, 0j-generacios
szekvenalassal t(10;11)(p12;23) KMT2A:MLLT10 génfuzio je-
lenlétét mutattak ki. Liquor vizsgalat a kdzponti idegrendszeri
érintettséget kizarta. A gyermek kezelését a kivizsgalas komplet-
talasat kovetéen a HOGYI Onko-haematologiai Osztalyan meg-
kezdték az AML BFM (Berlin-Frankfurt-Miinster) 2019-es pro-
tokollja alapjan (AIE indukcios blokkal), azonban a kemoterapia
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kései szakaszaban haematologiai relapsus, ennek kapcsan pedig
keringési-, és 1égzési elégtelenség alakult ki. Ezt kdvetden a be-
teg Intézetlink Intenziv Terapias Osztalyara kertilt, ahol ellatasa
infekcioval szovodott, melynek kovetkeztében a beteg exitalt.

Megbeszélés

A leukemia cutist els6ként 1876-ban Biesiadecki irta le,
leukemia manifesztacioként (3). Egyes kutatasok szerint
az AML-ben és CML-ben észlelt leukemia cutis aggresz-
sziv, rossz progndzisi betegséget jelent rovidebb talélés-
sel (4). Agis és munkatdrsai borinfiltracioval rendelkezd,
valamint nem rendelkez6 AML-es betegeket hasonlitottak
Ossze. E tanulmany szerint a leukemia cutisban szenvedd
betegeknél gyakoribbak voltak a kromoszdma eltérések, a
tartos remisszio pedig rovidebb volt (5). Su szintén a LC
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4. abra
Csontveld biopszia (HE festés):
kozel 100%-0s blastos besziirddés
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5. dbra
Vérkenet cytologia (Giemsa festés):
keskeny, er6sen basophil cytoplasma szegéllyel,
kerek-ovalis, laza chromatin allomanyu, prominens
nucleolust tartalmazo sejtmaggal rendelkezd blastok

prognoézisat vizsgalta. Eredményei alapjan a bérmanifesz-
tacioval rendelkez6 leukemiaban szenvedo betegek 88%-a
1 éven belill exitalt (6). Hofmann és munkatdrsai a LC-al
tarsuld congenitalis leukemiaval kezelt betegek progné-
zisat vizsgalta, mely szerint a congenitalis leukemiaban a
LC nem jar rosszabb prognézissal (7).

A LC minden korcsoportban ¢s mindkét nemben azo-
nos megoszlassal fordul eld, lehetnek szoliter vagy multip-
lex 1ézidk. A bortiinetek leggyakrabban a fej, nyak és torzs
borét érintik. A leukemia cutis leggyakrabban bérszind,
erythemas, livid vagy barna papulak, plakkok vagy nodu-
sok képében jelentkezik, azonban erythroderma, annula-
ris erythema, holyagok, erosiok, fekélyek, csecseméknél
pedig ,.blueberry muffin” szindroma is el6fordulhat. Sz4j-
nyalkahartya tiinetek is megjelenhetnek csomok, fekélyek,
akut leukemia esetén gingiva hyperplasia, illetve gingivitis
képében. Myeloid leukemiaban tipusos bértiinet a chloro-
ma, amit soliter, illetve multiplex nodusokként észlelhe-
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tiink, amelyek belevagaskor, példaul mintavételkor, zold
szinliek a myeloperoxidazt tartalmazo granulumok miatt.

Akut leukémiahoz tarsulé LC-ban szenvedd betegek-
nél 40%-kal gyakrabban észlelhetiink egyéb bortiineteket,
amelyek leggyakrabban a cytopenia kévetkezményei és a
kiilonboz6 gyogyszerreakciok manifesztacioi. Ide sorolan-
dok a petechiak, purpurak, ecchymosisok, a leukocytoclas-
ticus vasculitis, a neutrofil dermatézisok (Sweet-syndro-
ma, pyoderma gangrenosum) ¢és a kiilonb6z6 opportunista
fertézések bortlinetei (soor oris, disszeminalt herpes zos-
ter, stilyos-, valamint atipusos herpes simplex fertézés) (8,
9,10, 11).

Vilagszerte a leggyakoribb leukemia tipus a kronikus
lymphoid leukemia. Gyermekeknél a leggyakoribb rossz-
indulatu daganattipus az akut leukemia, az esetek 75%-a
lymphoblastos (ALL) (1, 12). Ezen gyermekek 75%-a 15
¢év alatti, 2 és 4 éves kor kozotti leggyakoribb eléfordulas-
sal. Masodik leggyakoribb haematologiai malignitas gyer-
mekkorban az AML, az esetek jelentds tobbsége 1 éves
kor alatt keriil diagnosztizalasra. A gyermekkori leukemi-
ak etiologiaja szerteagazo. Szamos genetikai szindroma és
immunbetegség (pl. Down szindroma, Li-Fraumeni szind-
roma, neurofibromatosis, Fanconi anaemia, Bloom szind-
roma, Kostmann szindroma, Diamond-Blackfan anaemia,
dyskeratosis congenita ¢s Schwachmann-Diamond szind-
réma) noveli mind az ALL és AML megjelenésének rizi-
kojat. Ezeken feliil a gyermekkori leukemiak eléforduldsa
Osszefliggést mutat kiilonb6z6 kemoterapias szerekkel (pl.
alkilalo agensek és topoizomeraz II gatlok), ionizalo su-
garzassal, onkogén virusfertézésekkel (HTLV-1, EBV),
valamint benzol expozicioval. Megemlitend6k tovabba a
kromoszéma eltérések, mint a Philadelphia-kromoszéma,
illetve egyéb haematologiai betegségek talajan is kialakul-
hat, mint a myelodysplasias szindroma (13).

A szovettani megjelenés fiigg a leukemia tipusatol.
A daganatos infiltratum megjelenhet perivascularisan, in-
tersticialisan, eléfordulhat fészkekbe rendezédve vagy dif-
fazan, illetve periadnexalisan (14).

A differencial diagnosztika szempontjabol fontos a
1ézidk szama és kiterjedésének megitélése. Szoliter vagy
csupan néhany papula vagy nodus jelenlétekor felmertilhet
viszceralis daganatok bérmetasztazisa, amelyek azonban
altalaban keményebb tapintatiak. Haemorrhagids nodu-
sokat és plakkokat a torzson, kiilondsen alsd végtagokon
vasculitistdl és Kaposi sarcomatol kell megkiilonboztetni.
Egyes esetekben lapos nodusokat, infiltralt erythemas plak-
kokat észlelhetiink az alsé végtagokon, amelyek erythema
nodosummal téveszthetéek Ossze. Az infiltracio fokatol
fliggben élénk erythemds és barnas-erythemas plakkok
erythema exudativum multiforme, panniculitis és mycosis
fungoides képét utanozhatjak. Amennyiben a nodusokkal
jar6é bortiinetek maculopapulosus jelleglick, gyogyszer-
reakciok, sarcoidosis, syphilis és lymphoma a legfonto-
sabb differencialdiagnosztikai korképek. Maculosus vagy
maculopapulosus bértiinetek konnyen Osszetéveszthetdek
virusexanthemakkal, pityriasis roseaval. A torzson észlelt
ulcusok esetén bullosus autoimmun bérbetegségek, az ar-
con, a torzson, a combokon ¢és a genitalis régidban 1évo
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ulcusok esetén a pyoderma gangrenosum és az ulcus molle
fontos differencialdiagnosztikai korképek (15).

Tekintettel arra, hogy a LC egy szisztémas betegség
manifesztacioja, ezért kiilon terapiaja nincs. A leukemia
kezelésére adott szisztémas kemoterapias kezelés hatasara
a bortiinet is szanaldodik (9).

A LC bar gyermekkorban nem gyakori, a korai fel-
ismerés a t0lélés kulcsa is lehet. Jelen esetismertetés cél-
ja, hogy felhivjuk a figyelmet arra, hogy jelentéktelennek
tling, szinte alig észrevehetd bortiinet is lehet stlyos, életet
veszélyeztetd betegség elso jele, és gondolni kell ra gyer-
mekkorban is.
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