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Mucin a dermisben

Mucin in the dermis

TOSAKI AGNES DR., REMENYIK EVA DR., VERES IMRE DR., SZEGEDI ANDREA DR.,
VARVOLGYI TUNDE DR.
Debreceni Egyetem KK Bérgyogyaszati Klinika és AOK Bérgyogyészati Tanszék

OSSZEFOGLALAS

Egy 68 éves nébetegen az arcon, nyakon, térzson és a fel-
s3 vegtagok proximalis részén halvany hyperaemids, fényld
felszinii néhany milliméteres konfludlo, nagy plakkokat al-
koto papulak jelentek meg. A klinikai tiinetek alapjan papu-
laris mucinosis, amyloidosis, intersticidlis granulomatosus
dermatitis, granuloma annulare, fotokontakt eczema, szisz-
téemas lupus erythematosus, dermatomyositis, mycosis _fun-
goides, polimorf fényexanthema differencial diagnozisok
vetddtek fol. A szovettani vizsgalat soran mucin pozitivi-
tas igazolodott a dermisben granulomatosus gyulladassal
tarsulva, intersticialis granulomatosus dermatitis diagno-
zis keriilt felallitasra. Myelodysplasids szindroman kiviil
egyéb hattérbetegség, gyogyszeres eredet nem volt igazol-
hato. Lokalis potens kortikoszteroid, krém PUVA terdpia
nem hozott kell6 eredményt, szisztémas kortikoszteroid és
acitretin mellett a bértiinetek javulo tendenciat mutattak.
Az esetbemutatdsban a szerzok részletesen ismertetik a mu-
cinosisok ma elfogadott csoportositasat, valamint a jelen
esetben differencial diagnoziskent felmeriilt papularis mu-
cinosist és a diagnozisként felallitott intersticialis granulo-
matosus dermatitis ritka betegségeket.
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SUMMARY

A 68-year-old female patient developed pale hyperaemic,
few millimeters large confluent papules with a shiny sur-
face forming large plaques, localized on the face, neck,
trunk and the proximal part of the upper limbs. Based on
the clinical symptoms, differential diagnoses of papular
mucinosis, amyloidosis, interstitial granulomatous derma-
titis, granuloma annulare, photocontact eczema, systemic
lupus erythematosus, dermatomyositis, mycosis fungoides,
and polymorphic light exanthema arose. Diagnosis of
interstitial granulomatous dermatitis was made on the
base of, mucin positivity in the dermis in association with
granulomatous inflammation, Apart from myelodysplastic
syndrome, no other underlying disease or medicinal con-
ditions could be proven. Local powerful corticosteroid,
PUVA cream therapy did not result in sufficient results.
With systemic corticosteroid and acitretin, the skin symp-
toms improved. In this case report, the authors describe
in detail the currently accepted classification of mucino-
ses and review the rare papular mucinosis and interstitial
granulomatosus dermatitis.
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Roviditések:

CRP: C reaktiv protein

GVHD: graft versus host disease

HCV: hepatitis C virus

HIV: human immundeficiencia virus

IgG: immunglobulin G

IVIG: intravénas immungloblin

MDS-MLD: myelodysplasias szindroma multilinedris
dysplasiaval

PUVA: psoralen és ultraibolya A

TNEF: tumor nekrozis faktor
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A mucinok nagy molekulatomegii glikoproteinek, a
normal bérben is megtalalhatok kis mennyiségben, vala-
mint szamos bdrgyogyaszati betegségben is. Osszefog-
lalo néven ezeket a kérképeket mucinosisnak nevezziik.
A csoportositasuk és a diagnozis felallitdsa sokszor nem
egyszeril, mivel gyakoribb betegségek mellett szamos rit-
ka korkép is jarhat mucin felhalmozodassal. Jelen bemuta-
tott esetiinkben is kihivast jelentett a diagnozis felallitasa.
A mucin detektalasa a szovettani mintaban elGszor egy
primer mucinosis a papularis mucinosis felé javasolt ko-
vetést, majd a tovabbi metszeteken lathatd granulomak az
intersticialis granulomatosus dermatitist erdsitették meg a
klinikai tiinetek alakulasat is figyelembe véve.
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Esetismertetés

68 éves ndbeteg két honapja Gjonnan jelentkezd, felso test-
részen kezd6do, viszketd, vords bortiinetek miatt jelentkezett a
klinikdn. Anamnézisében Parkinson-kor, hypertonia, protrusio
disci, spondylarthrosis, scoliosis szerepelt, melyekre évek oOta
ugyanazokat a gyogyszereket szedte. A tiinetek megjelenése eltt
nem hasznalt semmilyen 0j gydgyszert vagy krémet. Vizsgala-
takor a nyak hatso felszinén, hat fels6 részén, felsé végtagok fe-
szit6 felszinén, dekoltazs mentén hyperaemias, konflualo, fénylo
1-2 mm-es papuldk voltak lathatéak, narancsbérszerli megjele-
néssel nagy plakkokka olvadva (1-3. abrak). A bortiinetek alap-
jan felmertilt papularis mucinosis, intersticialis granulomatosus
dermatitis, granuloma annulare, amyloidosis, fotokontakt ecze-
ma, szisztémas lupus erythematosus, dermatomyositis, mycosis
fungoides, polimorf fényexanthema diagnozisa is.

Laboreredményekben gyorsult siillyedés, leukopaenia ¢és
mérsékelten emelkedett CRP szerepelt. Hasi ultrahang, mellkas-
rontgen és széklet benzidin vizsgalat negativ eredményt adott.
Immunszerologiai vizsgalatok és szérum elektroforézis nem tar-
talmazott szignifikans eltérést. A bortiinetekbdl tobb alkalommal
¢és tobb helyrdl tortént szovettani mintavétel. Az elsé biopszias
mintaban feltéredezett kollagén és csokkent elasticus elemek
voltak lathatok, mucin nem volt azonosithato. A kovetkez6 biop-

szia leletében fragmentalddott kollagén, limfocitak, histiocytak
¢és mucin pozitivitas igazolddott a dermisben, ami a lichen myxo-
edematosus (papularis mucinosis) diagnozist vetette fel. A klini-
kai kép azonban az intersticialis granulomatosus dermatitis mel-
lett szOlt inkabb, ezért megvizsgaltuk a tovabbi metszeteket is.
A tovabbi metszetekben lathatoak voltak granulomatosus orias-
sejteket tartalmazo gyulladasos jelek, ezért végiil az intersticialis
granulomatosus dermatitis diagnozisat allitottuk fel (4-5. abrak).
Hematologiai vizsgalat soran, ami a korabban is észlelt leukope-
nia miatt tértént, csontvelébiopszia a myelodysplasias szindro-
mat igazolta multilinearis dysplasiaval (MDS-MLD).
Terapiaként helyi kortikoszteroidot, pimecrolimust, krém
PUVA kezelést inditottunk. Megfeleld terapias valasz hianyaban
szisztémas kortikoszteroidot (32 mg kezdddozisban fokozatosan
csokkentve és elhagyva) majd acitretint (napi 25 mg) allitottunk
be. A kezelés hatasara kontrollvizsgalatok alkalmaval a bérgyul-
ladés, hyperaemia, beszlirtség jelentésen csokkent (6. dbra).

Megbeszélés

terogén betegségcsoport. F6 jellemzdje a bérben specialis
festéssel (alciankék, mucikarmin stb.) kimutathatd6 mucin
felhalmozddasa (1,2). A mucinok nagy molekulatomegii

1. abra
Boérgyogyaszati statusza az elsd vizsgélat alkalmaval: karokon, dekoltazson élénk hyperaemids konflualo jellegii papulak
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2. dbra
Hati besziirt hyperaemias bor

A haton élénk 1-3 mm-es hyperaemias konflualé jellegii papulak
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4. abra
Granulomatosus gyulladasos goc metszete, toredezett
kollagén, limfocitak, hystiocytak, tobbmagvu driassejtek
Hematoxylin-eosin festés 50-szeres nagyitas

Mucin a papillaris dermisben
Alciankek festés 100-szoros nagyitas

6. abra
. honap): haton csokkent hyperaemia,
beszlirtség

Kontroll (3
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glikoproteinek, amelyek jellemz6en a normal borben ta-
lalhatok kis mennyiségben (3). A lathaté jellegzetes bor-
tiinetek a tobbnyire bérszini, kissé transzparens papulak,
csomok. Lehet primer, amikor a béséges mucinlerakddas
a f6 hisztologiai jellemz6 és szekunder, amikor altalaban
a kevesebb mennyiségii mucin mas betegséghez tarsulas
kovetkezménye (1,2). A mucinosisok felosztasa a /. tabla-
zatban lathato.

A primer cutan mucinosisnak két f6 csoportja a de-
generativ-gyulladasos és a ritka hamartoma-neoplasticus
forma, mely utobbiba a mucindzus naevus (4) és angio-
myxoma tartoznak (2). A degenerativ-gyulladasos forma-
nak tovabbi két fobb alcsoportja van a dermalis és folli-
cularis alcsoport. A dermalis alcsoportba tartozik a lichen
myxoedematosus, masnéven papularis mucinosis, mely-
nek ismert generalizalt (sclerodermoid) formaja és tobb
lokalizalt valtozata, ezek a diszkrét papularis forma, az
akralis perzisztald papularis mucinosis, a csecsemdéko-
ri cutan mucinosis és nodularis forma (5,6,7). Szintén a
dermalis alcsoportba tartozik a magatdl gyogyuld cutan
mucinosis, melynek ismert juvenilis és feln6ttkori tipusa.
A scleroedema is dermalis mucinosis alcsoport, melybdl
megkiilonboztetnek 111 tipust. Az I-11. tipusok tgynevezett
nem diabetessel asszocialtak, mig a Ill-as tipus diabetes-
sel tarsult. Megvaltozott pajzsmirigyfunkcio-asszocialt
mucinosis is dermalis csoportba tartozik, melyhez sorol-
hat6 a lokalizalt (pretibialis) myxoedema és a generalizalt
myxoedema. Tovabbi degenerativ-gyulladasos mucinosi-
sok a retikularis-erythematosus mucinosis (8), autoimmun
kotszoveti betegség asszocialt papulonodularis mucino-
sis, cutan fokalis mucinosis, digitalis myxoid ciszta, kevert
mucinosis. Follicularis mucinosisok a follicularis mucino-
sis vagy alopecia mucinosa (Pinkus) (9) és urticariaszer(i
follicularis mucinosis (10).

Szekunder mucinosis mas betegséghez tarsultan alakul
ki. Leggyakrabban paraproteinaecmidhoz (scleromyxoe-
dema, scleroedema), diabetes mellitushoz (scleredema),
pajzsmirigy betegséghez (hyperthyreosishoz praetibialis
myxoedema, myxoedema) €s autoimmun koétészoveti be-
tegségekhez (lupus erythematosus, dermatomyositis) tar-
sul (1,2). A bértiinetek alapjan nem mondhaté meg, hogy
szisztémas betegséghez tarsul-e, ezért szérumelektroforé-
zist, immunszeroldgiat, pajzsmirigyfunkcid vizsgalatat,
malignus betegségek keresését kell elvégezni. Lokalis PU-
VA-kezelés etiologiai faktortdl fiiggetleniil megprobalha-
to, de a hattér tisztazasa nélkiilozhetetlen (1).

A masodlagos mucinozist okozo betegségek a mucin
elhelyezkedése alapjan feloszthatok 3 csoportra: epithe-
lialis mucinosis, dermalis mucinosis és follicularis muci-
nosis. Epithelialis mucinosis figyelhetd meg basalsejtes
carcinomaban, ritkdn laphamcarcinomaban, seborrhoeas
keratosisban, keratoacanthomaban, verrucaban, mycosis
fungoidesben. Dermalisan mucin lathaté granuloma annu-
lare, intersticialis granulomatosus dermatitis, dermatomy-
ositis, lupus erythematosus, scleroderma, hipertrofias heg,
basalioma, mesenchymalis tumorok, neuronalis tumorok,
cutan metastasisok, szemhéj mucinosus carcinoma, el-
hizas asszocialt lymphoedema esetén. Ritkabban lathatd
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Mucinosisok
Primer cutan Mucinosisok Szekunder cutan Mucinosisok
Degenerativ-gyulladdsos H““‘I“’i’“’“‘“ o Epitelialis Dermilis Follikuldris
Dermilis Follikuldris Mucinézus naevus -Granulema annulare
Generalizilt mucinosis Follicularls Angiomyxoma -Intersticidlis
Papularis mucinos mucinosis (Pinkns) -Basalioma granulomatosus dermatitis  _Mycosis fungoides
Lokalizilt papularis mucinosis Vrtiariagzerd ~Laphimrik ~Dermatomyositis -Ekzemik
* .P .-a: G follicularis mueinosis -Seborrhoeds -Lupus erythematosus -Rovarcsipés
- Akralis perzisztalp keratosis -Scleraderma -Lupus
- Cseesemékori -Keratacanthoma -Hipertréfids heg erythematosus
-Noduliris -‘;‘ermi- - -Buﬂhm:‘ orok -Imatinib
| 16 -Mygosis -Mesenchymlis tum mellékhatis
M“_ﬁ“mw fungoides -Neuronilis tumorok -Familidris
-Felnttkori ~Cutan metastasisok reticuloendatheliosis
Seleroedema -Szemh¢j mucinesus
-I-IL tipus:nem diabetes
111, tipus: diahetescs ‘W"P‘m:‘:‘ﬁ‘m
Megviltozott pajzsmirigyfunkeié asszoeidlt: ~Herpes zoster
~Lokalizilt (pretibidlis) myxedema ~Yénds elégtelenség
- Generalizdlt myxedema -Krénikus GVHD
Retikuldris erythematosus mucinosis -Inm cutan
Autoimmun kitdsziveti betegség asszocidlt -Herditer progressziv
papulonoduliris mueinesis mucinézus histiocytosis
Cutan fokalis mucinosis
Digitalis myxoid ciszta
Kevert mucinosis

1. tablazat
Mucinosisok felosztasa

mucin a dermisben herpes zoster, vénas elégtelenség, kro-
nikus GVHD, interferonra adott cutan reakcid, herediter
progressziv mucindzus histiocytosis esetén. Follicularis
mucinosis lathatd mycosis fungoides, ekzemak betegsé-
gekben, ritkan rovarcsipés, lupus erythematosus, imatinib
mellékhatas, familiaris reticuloendotheliosis korképekben.

Jelen esetiinkben csak differencial diagnozisként me-
riilt fel a lichen myxoedematosus, masnéven papularis
mucinosis. Ennek ismert generalizalt (sclerodermoid) és
lokalizalt forméaja (5,6,7). Etiologiaja ismeretlen, HIV és
HCV infekciokkal egyiitt szamoltak be esetekrdl (11).
Klinikai képére jellemzok az aszimmetrikus 2-3 mm-es
viaszos, tomott papulak, melyek féleg a kéz, fej, nyak,
és torzs teriiletén helyezkednek el és linearis elrendez6-
dést mutatnak. A papulak plakkokka folyhatnak Ossze
€s néha csomok is megjelenhetnek. Arc is lehet érintett,
ilyenkor facies leonina megjelenés is kialakulhat. Gene-
ralizalt esetben bels6 szervi eltérések el6fordulnak, az
izomgyengeség a leggyakoribb tiinet. Paraproteinaemia
elég gyakran tarsul hozza, de anélkiil is lehet. A monoklo-
nalis gammopathia altalaban IgG, leggyakrabban lambda
konnytilancokkal.

Szovettani harom f6 jellegzetessége a difftiz mucinle-
rakodas a dermisben, a felszaporodott kollagén rostok és
a fibroblast proliferacio, szabalytalan elrendezédésben.
Tovabba a folliculusok atrofiaja, kevesebb és fragmen-
talt elasztikus rostok is megfigyelhetdek. Fontos elkiilo-
niteni a granuloma annulare korai fazisatol, ahol szintén
lehet nyak. Ezenkiviil scleroderma, nephrogén fibrosis,
lymphoproliferativ betegségek, folliculotrop mycosis fun-
goides colloid milium, eruptiv collagenoma betegségekre
gondolhatunk a differencialdiagnozisban. Terapiaként he-
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lyileg kortikoszteroidokat, pimecrolimust, tacrolimust al-
kalmazhatunk. Kezelése kihivast jelent, néha magatol is
gyogyulhat, de altalaban nehezen befolyasolhatd, szamos
lehetdségrél vannak irodalmi kézlemények, mint példaul
tobbek kdzott PUVA, szteroid, retinoid, cyclophosphamid,
melphalan, cyclosporin, IVIG alkalmazasardl, melyek
eredményessége azonban korlatozott (1,2,12,13,14,15,16).

Esetlinkben tehat végiil az intersticialis granulomato-
sus dermatitis igazolodott, amely egy ritka és nemrég leirt
granulomatosus korkép. Autoimmun betegséggel fordul
el6 altalaban, gyakran rheumatoid arthritishez, seronegativ
arthritishez, polyarthralgidhoz asszocialt (17). Az intersti-
cialis granulomatosus dermatitis tarsulasa arthritissel az
Ackerman szindréma (18). Gyakran jar egyiitt autoimmun
thyreoiditissel is, valamint szisztémas lupus erythemato-
sushoz is tarsulhat (19, 20). Gyogyszerek oki szerepe is
felmeriil a granulomatosus reakciok hatterében, koziiliik a
leggyakoribbak, a gyogyszer indukalta granuloma annu-
lare, intersticialis granulomatosus dermatitis, sarcoidosis,
reumas csomok (21, 22). Az intersticialis granulomato-
sus dermatitis esetében a leggyakoribb gyogyszerek, me-
lyek kivalthatjak a calciumcsatorna gatlok, béta receptor
blokkolok, furosemid, sztatinok, TNF-alfa inhibitorok.
Kevésbé gyakori kivaltdé gyodgyszerek példaul az allopui-
rinol, karbamazepin, diazepam, methotrexat, ganciclovir.
Paradox reakcio is kialakulhat, melyekre vannak irodal-
mi kozlések, példaul egy ilyen eset tocilizumab kezelésnél
fordult el6 (23).

Az intersticialis granulomatosus dermatitis jellemzd
klinikai tiinetei a hyperaemias kerek, gyiirii alakt plakkok
els6sorban a torzson. Szovettani vizsgalat elengedhetetlen
a diagnoézis felallitasahoz. Granuloma képzddés jellemzi,
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a sok histiocyta a dermisben intersticialis vagy paliszad
elrendez6désben lathatok a degeneralt kollagén koriil.
Neutrofil, eozinofil sejtek, kollagén és elasztikus rost tor-
melékek, valamint mucin is el6fordulhat. Differencial-
diagndzisnal granuloma annulare, korai reumas csomo,
necrobiosis lipoidica korképek jonnek szoba. Kezelése
torténhet lokalis vagy intralézionalis szteroidok, dapson és
hidroxiklorokvin gyogyszerekkel. Az alapbetegség megfe-
lel6 terapiaja a bortiinetek javulasat is eredményezheti (1,
2). Tarsulhat hematoldgiai megbetegedésekkel is, ahogy a
mi esetiinknél is lattuk, pédaul myelodysplasias szindro-
maval (24, 25).

A bemutatott beteg klinikai tiinetei megfeleltek inter-
sticialis ganulomatosus dermatitisnek amit a szdvettani
vizsgalat is megerdsitett a granulomak jelenlétével. Mucin
nagy mennyiségben a primer mucinosisokban fordul eld,
de kisebb mennyiségben szamos korképnél jelen lehet,
ami segitheti vagy éppen megnehezitheti a diagnozis fel-
allitasat egyes esetekben, ahogy jelen bemutatott betegnél
is lathattuk.
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