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Streszczenie

Przewlekta biataczka limfocytowa B-komérkowa (B-cell chronic lymphocytic leukaemia — B-CLL) to najczestsza postac
biataczki. Oprécz objawéw ogélnych, moga wystapi¢ rowniez rozmaite wykwity skérne. Ze wzgledu na r6znorod-
nos¢ mozliwych manifestacji, zmiany skérne podzielono na swoiste, w obrebie ktérych mozna stwierdzi¢ obecnos¢
komorek biataczkowych, oraz nieswoiste, niewykazujace cech nacieku nowotworowego. Obecnie uwaza sie, ze
zmiany limfoproliferacyjne u pacjentéw z B-CLL, ktére pojawity sie w miejscu wczesniejszej infekcji wirusem ospy
wietrznej i pétpasca (Varicella zoster virus) lub wirusem opryszczki (Herpes simplex virus), moga stanowi¢ swoistg
skérna manifestacje choroby podstawowej. W niniejszej pracy przedstawiono 71-letniego pacjenta z B-CLL, u ktérego
przerwano chemioterapie z powodu wystgpienia pétpasca krwotocznego, a nastepnie gtebokich owrzodzeh w obre-
bie skory grzbietu. W trakcie hospitalizacji w Klinice Dermatologii wykonano biopsje skéry z brzegu owrzodzenia
i w badaniu histopatologicznym stwierdzono cechy nacieku biataczkowego oraz wykluczono etiologie wirusowa. Po
weryfikacji rozpoznania pacjenta ponownie zakwalifikowano do leczenia hematologicznego choroby podstawowe;j.
Pacjenci z przewlekta biataczka limfatyczna sa narazeni na czeste infekcje o r6znej etiologii, ktérych powiktaniem
moga by¢ owrzodzenia. Nalezy jednak zachowac duza ostroznos¢, gdyz w tej grupie os6b owrzodzenie skéry moze
okazac sie swoistg skérng manifestacjg choroby podstawowe;.

Stowa kluczowe: pétpasiec, przewlekta biataczka limfatyczna B-komorkowa.

Abstract

B-cell chronic lymphocytic leukaemia (B-CLL) is the most common type of leukaemia. Besides systemic symptoms,
patients may present various forms of skin manifestation. Considering the variety of cutaneous symptomatology,
skin lesions in B-CLL patients are divided into specific and non-specific, based on the presence or absence of leukaemic
infiltration in the skin. Nowadays it is thought that post-zoster lymphoproliferative skin changes in CLL patients
might be a specific cutaneous manifestation of chronic lymphocytic leukaemia. This paper presents a case of
a 71-year old male patient with B-cell chronic lymphocytic leukaemia. The patient’s chemotherapy regimen was
discontinued due to haemorrhagic zoster followed by dorsal skin ulcers. The patient was admitted to the
Dermatological Department and a skin biopsy was performed, which revealed the leukaemic infiltration. Viral aetiology
of the ulcers was excluded. The patient was thus re-qualified for chemotherapy. Patients with chronic lymphocytic
leukaemia are more prone to numerous infections of various aetiology. It is worth considering that the skin ulcers
may be regarded as a complication of these infections, as well as may be a specific cutaneous manifestation of the
leukaemia.
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Wstep

W ostatnich latach zmienito sie spojrzenie na charak-
terystyke zmian naciekowych skéry w przebiegu
przewlektej biataczki limfocytowej B-komérkowej (B-cell
chronic lymphocytic leukaemia — B-CLL), szczegblnie
zlokalizowanych w obrebie blizn po pétpascu i opryszczce.
Przez dtugi czas byty traktowane jako wykwity reaktywne
i okreslane terminem pseudochtoniaka lub tagodnej hiper-
plazji limfoidalnej [1]. Obecnie uwaza sie, ze wystepowanie
zmian limfoproliferacyjnych w tym umiejscowieniu moze
by¢ swoistg skdrna manifestacja choroby podstawowej
(jaka jest B-CLL) [2].

Opis przypadku

Mezczyzna, lat 71, zostat przyjety do Kliniki Der-
matologii, Wenerologii i Dermatologii Dzieciecej Uniwer-
sytetu Medycznego w Lublinie w celu przeprowadzenia
diagnostyki i leczenia rozlegtych, gtebokich owrzodzen
w okolicy ledzwiowej (ryc. 1.). Zmiany te pojawity sie
W miejscu zajmowanym wczesniej przez potpasiec
krwotoczny i powiekszaty sie, mimo stosowanego leczenia
przeciwwirusowego.

W 2006 r. u pacjenta rozpoznano B-CLL w stopniu 2.
wg klasyfikacji Rai, ZAP 70—, CD38+. Dodatkowo chory
leczyt sie nieregularnie z powodu nadcisnienia tetniczego
i kamicy zotciowej. Poczatkowo pacjent byt leczony
w Klinice Hematoonkologii Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie wg schematu terapeutycznego: talidomid z flu-
darabing, jednak terapie te przerwano po 2 kuracjach
z powodu wystapienia powiktan infekcyjnych i objawoéw
ostrej niewydolnosci nerek. Nastepnie od marca 2007 r.
do stycznia 2008 r. chory otrzymat 7 cykli chlorambucylu
z prednizonem. W lutym 2008 r. z powodu wystapienia
objawoéw pdtpasca krwotocznego w okolicy ledZwiowej
przerwano leczenie hematologiczne. Zastosowane lecze-
nie przeciwwirusowe (acyklowir doustnie w dawce

Ryc. 1. Rozlegte owrzodzenia w okolicy ledZzwiowej

5 x 800 mg przez 10 dni i dozylnie w dawce
30 mg/kg m.c./dobe przez 10 dni) w Rejonowej Poradni
Dermatologicznej i Szpitalu Rejonowym nie spowodowato
poprawy klinicznej. W kwietniu 2008 r., w miejscu wczesniej
zajmowanym przez wykwity chorobowe w przebiegu pét-
pasca, powstato owrzodzenie, ktére stale sie powiekszato.
W czerwcu powstato drugie owrzodzenie, zlokalizowane
bocznie do pierwotnej zmiany. Podejrzewano wirusowa
etiologie zmian chorobowych.

Przy przyjeciu do lubelskiej Kliniki Dermatologii w lipcu
2008 r. stwierdzono w okolicy ledzwiowej dwa okragte
owrzodzenia o wymiarach 5 x 7.cm i 7 x 7 cm i gtebokosci
1-1,5 cm, nieregularnym ksztatcie i wysztancowanych
brzegach. Dno byto pokryte grubg warstwa wydzieliny
martwiczo-ropnej. Skéra dookota owrzodzenia byta
zmieniona zapalnie, z wyraznym rumieniem barwy sino-
czerwonej, pojedynczymi krostami i pecherzykami z met-
nym ptynem (ryc. 2.). Zmianom nie towarzyszyty dolegli-
wosci bolowe.

W badaniu fizykalnym stwierdzono: powiekszone
obwodowe wezty chtonne pachowe, nadobojczykowe
i potyliczne, liczne Swisty i furczenia nad polami ptucnymi
oraz powiekszong watrobe. Pacjent zgtaszat zwiekszona
potliwos¢ i ostabienie. W badaniach dodatkowych odno-
towano leukocytoze (WBC 78,10-93,80 K/ul), niedokrwi-
stos¢ (HGB 10,8-10,5 g/dl), zwiekszone stezenie mocznika
(85 mg/dl), bilirubiny catkowitej (2,06 mg/dl) oraz biatka
C-reaktywnego (CRP 93,20 mg/dl). Pozostate wyniki labora-
toryjne nie odbiegaty od normy. W badaniu rentgenowskim
narzadow klatki piersiowej wykazano zgrubienia optucnej
i drobne zmiany wtokniste w szczytach ptuc. W badaniu
ultrasonograficznym jamy brzusznej stwierdzono powiek-
szone wezty chtonne przyaortalne, powiekszong watrobe
oraz hiperechogeniczne ognisko o srednicy 7 mm zlokali-
zowane w Sledzionie — interpretowane jako prawdopodobny
naciek biataczkowy. Po konsultacji internistycznej i hema-
tologicznej rozpoznano progresje choroby podstawowe;.

Ryc. 2. Gtebokie owrzodzenia, pojedyncze pecherzyki i krosty
z ropnym ptynem
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Ryc. 3. Lymphoma malignum lymphocyticum cutis exulcerans

W VRE S s w

Ryc. 4. Geste nacieki limfocytarne

Ze wzgledu na nietypowy dla pétpasca obraz kliniczny
i wywiad chorobowy pobrano wycinek skéry z brzegu
owrzodzenia do badania histopatologicznego. Na podsta-
wie biopsji rozpoznano lymphoma malignum lympho-
cyticum cutis exulcerans (ryc. 3., 4.).

W leczeniu zastosowano sél sodowga fosforanu de-
ksametazonu w dawce 8 mg raz na dobe przez 9 dni,
doksycykline 2 x 100 mg przez 7 dni, a nastepnie amoksy-
cyline z kwasem klawulanowym 2 x 1,2 g przez 10 dni.
Miejscowo na owrzodzenie zastosowano 0,25-procentowe
aktywne opatrunki hydrozelowe, a ze wzgledu na cechy
nadkazenia bakteryjnego — mas¢ antybiotykowa.
Uzyskano czesciowe oczyszczenie dna owrzodzen.

Na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw badan la-
boratoryjnych, obrazowych i badania histopatologicznego
owrzodzenia zdiagnozowano jako swoiste zmiany
chorobowe powstate w przebiegu przewlektej biataczki
limfatycznej (chronic lymphocytic leukaemia — CLL). Po
weryfikacji rozpoznania pacjenta skierowano do Poradni
Hematoonkologicznej w celu dalszego leczenia. We
wrzesniu 2009 r. owrzodzenia pokryto przeszczepem skory
niepetnej grubosci. Po przyjeciu sie przeszczepu pacjenta
ponownie zakwalifikowano do leczenia hematologicznego
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wg schematu chlorambucyl z prednizonem, na ktoéry pa-
cjent wezesniej wykazywat dobra odpowiedz.

Omoéwienie

Pacjenci z uposledzong funkcja uktadu immunolo-
gicznego, do ktérych zaliczaja sie chorzy na CLL, narazeni
sa na czeste infekcje o rozmaitej etiologii. Dane pismien-
nictwa wskazuja, ze szczegoblnie czesto dochodzi u tych
pacjentéw do zakazenia wirusem ospy wietrznej i pot-
pasca (Varicella zoster virus —VZV) i rozwoju pétpasca.
Przebieg choroby najczesciej jest wowczas nietypowy
i odmienny niz u 0séb z prawidtowa odpowiedzig immuno-
logiczng. Na podstawie doniesien z pismiennictwa moz-
na stwierdzi¢ zwiekszong czestos¢ wystepowania zmian
o zmienionej manifestacji klinicznej, rozsianych,
o przewlektym przebiegu. Choroba wykazuje tendencje
do czestych nawrotéw oraz brak lub stabg odpowiedz na
standardowe leczenie za pomoca acyklowiru [3, 4].
Zwiekszona podatnos¢ na zakazenia wirusowe,
stwierdzana u pacjentéw z CLL, jest wynikiem zaburzonej
funkgji limfocytéw T, niedoboru immunoglobulin oraz neu-
tropenii [5]. Nie bez znaczenia pozostaje rowniez fakt te-
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rapii przeciwnowotworowej, dziatajgcej silnie immuno-
supresyjnie i znaczgco utrudniajacej podjecie skutecznej
obrony organizmu przed czynnikami zakaznymi.

Obszary skory zajete przez przewlekajaca sie badz
przebyta infekcje wirusem pdtpasca stanowiag czeste
umiejscowienie zmian chorobowych w przebiegu biatacz-
ki limfatycznej. Po raz pierwszy zwigzek ten zauwazyt
i opisat Bluefarb w 1960 r. W badanej grupie chorych na
CLL zaobserwowat wystepowanie grudek i guzéw na
skoérze, gtéwnie w obrebie blizn po przebytym pétpascu.
Swoista lokalizacje zmian powiazat z objawem K&bnera
—wystepujacym w przebiegu wielu choréb skéry o etio-
logii zapalnej [6]. Dotychczas zwigzek infekcji wirusowe;j
i reakcji skérnych nie jest znany. W ostatnim czasie
prowadzone s3 badania nad teorig op6znionej reakcji nad-
wrazliwosci uktadu immunologicznego na antygeny wiru-
sowe, wskazujgce na mozliwos¢ uszkodzenia czuciowych
witdkien nerwowych w obrebie skory przez neurotropowy
wirus i w nastepstwie zaburzenie funkcji neuropeptydow
na zajetym obszarze [7, 8]. W celu ustalenia wtasciwego
rozpoznania podejmowano préby potwierdzenia badz
wykluczenia obecnosci genomu wirusowego w obrebie
zmian. Postugujac sie metoda reakcji tahcuchowe;j
polimerazy (polymerase chain reaction — PCR), stwier-
dzono, ze obecnosé lub brak DNA wirusa VZV wiaze sie
prawdopodobnie z czasem trwania zmian skérnych; DNA
wirusa znajdowano jedynie w obrebie wczesnych zmian [9].

Reakcje skérne w bliznach po pétpascu spotyka sie
takze u pacjentéow bez dysfunkcji uktadu immunolo-
gicznego. Najczesciej s3 to: zmiany o charakterze ziarni-
niaka obraczkowatego, ziarniniakowe zapalenie naczyn,
ziarniniaki w przebiegu sarkoidozy badz gruzlicy, a takze
miesak Kaposiego [10-13].

W przebiegu B-CLL u stosunkowo niewielu pacjentow
dochodzi do rozwoju zmian w obrebie skéry. Dane z pis-
miennictwa nie sg jednoznaczne, liczba przypadkéw mie-
Sci sie w granicach 3-50% chorych [2, 3]. Zmiany skérne
wystepujgce w przebiegu CLL podzielono na dwie grupy
— swoiste, w obrebie ktérych mozna stwierdzi¢ obecnos¢
komorek biataczkowych, oraz nieswoiste, niewykazujace
nacieku nowotworowego. Najczesciej stwierdzanymi wyk-
witami sa nieswoiste zmiany skérne o charakterze
krwotocznym oraz etiologii infekcyjnej. Wystepuja one
w postaci plamicy, zapalenia naczyn, uogélnionego swia-
du, erytrodermii, rumienia guzowatego, piodermii zgorzeli-
nowej, pecherzycy paraneoplastycznej, zespotu Sweeta
oraz pemfigoidu [3, 14]. Najprawdopodobniej stany te
pojawiaja sie jako odpowied? limfocytarna na stymulacje
antygenowa, w zwigzku z czym uwaza sie je za zmiany
reaktywne, a nie przerzutowe [12]. W grupie zmian
nieswoistych znajduja sie takze odczyny polekowe po
chemioterapii. Mogg one powstawac¢ zarowno w mecha-
nizmie alergicznym, jak i toksycznym. Ta grupa zmian
skornych nie wykazuje jednak predylekcji do blizn i miejsc
urazéw. U pacjentow z CLL zauwazalnie czesciej dochodzi
do rozwoju zmian o charakterze ztosliwych nowotworéw
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skory — raka podstawnokomaérkowego, kolczysto-
komorkowego, czerniaka i raka z komadrek Merkela.
Manusow i Weinerman okreslili ryzyko wystapienia raka
skory jako 8-krotnie wieksze w poréwnaniu z odpowied-
nig zdrowa populacja [15].

Wyjatkowo rzadko sa opisywane swoiste zmiany lim-
foproliferacyjne w obrebie skory. Pod wzgledem histolo-
gicznym, wykwity te charakteryzuja sie obecnoscia gestego
nacieku z monomorficznych, hiperchromatycznych limfo-
cytéw, rozsianego rownomiernie lub zgrupowanego wokot
naczyh krwionosnych i przydatkéw, czesto zajmujacego
tkanke ttuszczowa. Tworzace naciek nowotworowy lim-
focyty wykazuja zmieniony immunofenotyp o typie aber-
racji chromosomalnej [1]. Nierzadko w obrebie nacieku
mozna stwierdzi¢ dodatkowo obecnosé limfocytéw T jako
nieswoistych komarek reaktywnych. Przytoczone cechy
histopatologiczne pozwalaja odrézni¢ swoiste nacieki
biataczkowe od zmian reaktywnych o charakterze zapal-
nym. W chorobach o etiologii zapalnej stwierdza sie zwyk-
le przewage limfocytow T oraz wyjatkowo rzadkie
naciekanie podskoérnej tkanki ttuszczowej. Zdarza sie, ze
nowotworowe limfocyty B przyjmuja ziarniniakowy uktad
nacieku. W pewnych przypadkach niezbedne moze okazaé
sie wykonanie badania immunohistochemicznego w celu
potwierdzenia obecnosci nowotworowych limfocytow B
o fenotypie CD20+/CD43+. Do niedawna nacieki limfocy-
tarne skory u pacjentéw z B-CLL uwazano za zmiany reak-
tywne i okreslano je mianem chtoniakéw rzekomych
(pseudolymphoma). Obecnie, na podstawie m.in. badan
immunohistochemicznych przeprowadzonych przez Cerroni
i wsp., uwaza sie, ze wiekszos¢ zmian, wobec ktérych
ustalono rozpoznanie pseudolymphoma, mogta w Swietle
wspotczesnej wiedzy by¢ zmianami swoistymi o ziarni-
niakowym uktadzie nacieku nowotworowego [2].

Dotychczas nie zostat potwierdzony mechanizm
odpowiadajacy za gromadzenie komérek nowotworowych
w skorze, szczegdlnie w obrebie blizn po wirusowych
infekcjach skéry. W przypadku zakazenia wirusem
opryszczki pospolitej (herpes simplex virus —HSV) lub VZV
istotna role odgrywa stymulacja antygenowa, a natural-
na reakcja jest mobilizacja zaréwno prawidtowych, jak
i atypowych limfocytéow B z krwi obwodowej i prze-
chodzenie do miejsca toczacej sie infekcji [2]. Uwaza sie,
ze wskutek zachodzacych reakcji immunologicznych
dochodzi do nasilenia interakcji miedzy czastkami
adhezyjnymi ICAM-1 (intracellular adhesion molecule-1)
i LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen-1).
Oddziatujac miedzy soba, powoduja migracje limfocytow
poza obreb naczyn iich gromadzenie sie w skérze [16].

Do niedawna pojawienie sie objawdw zajecia skory
w przebiegu biataczki uwazano za skrajnie Zle rokujacy
objaw. Swoiste zmiany naciekowe w obrebie skory
wigzano z ryzykiem szybkiego wystgpienia przetomu
blastycznego i zgonu [17]. Wyniki ostatnich badan wskazu-
ja jednak, ze obecnos¢ zmian skérnych w B-CLL nie po-
garsza rokowania, jak to sie dzieje w przewlektej biataczce
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limfocytarnej z komarek T, zespole Richtera i biataczkach
szpikowych [2, 18]. Colburn i wsp. sugeruja nawet wzgled-
nie tagodny i wieloletni przebieg choroby, jezeli manifes-
tacja skorna jest jedynym objawem biataczki. W bada-
niach wtasnych stwierdzili, ze zmiany te dobrze reaguja
na leczenie miejscowe, co moze opdzni¢ potrzebe
stosowania terapii systemowej w B-CLL [18].

Ze wzgledu na szerokie spektrum mozliwych zmian
skoérnych w przebiegu B-CLL najistotniejsze wydaje sie
wczesne odréznienie swoistego procesu nowotworowego,
toczacego sie w skorze, od zmian nieswoistych, ktérych
terapia ma zupetnie odmienny przebieg. Nalezy zaznaczye,
ze chociaz obecnosc swoistych naciekow z limfocytow
nowotworowych moze wskazywac na zaostrzenie lub
nawrot biataczki, to jednak w swietle ostatnich badan nie
maja istotnego wptywu na rokowanie [2, 18]. W czesci
przypadkéw zmiany skérne moga ustepowac bez potrze-
by modyfikacji leczenia choroby podstawowej, jedynie po
ustaniu stymulacji antygenowej, jaka wyzwala zakazenie
VZV. Wtasciwy schemat leczenia powinien zosta¢ ustalony
na podstawie wyniku biopsji skéry oraz po analizie dostep-
nych danych klinicznych i laboratoryjnych.

Autorzy prezentuja ten przypadek ze wzgledu na trud-
nosci diagnostyczne, jakie moga pojawic sie w trakcie
leczenia pacjentéw z biataczka i pétpascem. Owrzodzenia
sg czestym powiktaniem infekcji wirusowej u pacjentéw
z chorobami nowotworowymi. Nalezy jednak zachowaé
duzg ostroznos¢, gdyz kazde owrzodzenie moze okazaé
sie rowniez przerzutem nowotworowym do skéry w prze-
biegu procesu podstawowego.

PisSmiennictwo

1. Roo E, Villegas C, Lopez-Bran E, et al. Postzoster cutaneous

pseudolymphoma. Arch Dermatol 1994; 130: 661-3.

2. Cerroni L, Zenahalik P, Hofler G, et al. Specific cutaneous infil-
trates of B-cell chronic lymphocytic leukemia. A clinico-
pathologic and prognostic study of 42 patients. Am J Surg
Pathol 1996; 20: 1000-10.

. Agnew KL, Ruchlemer R, Catovsky D, et al. Cutaneous find-
ings in chronic lymphocytic leukemia. Br J Dermatol 2004;
150: 1129-35.

4. Chilukuri S, Rosen T. Management of acyclovir-resistant her-
pes simplex virus. Dermatol Clin 2003; 21: 311-20.

.Robak E, Robak T. Skin lesions in chronic lymphocytic
leukemia. Leuk Lymphoma 2007; 48: 855-65.

.Bluefarb S. Lymphocytic leukemia. In: Leukaemia Cutis.
Springfield, IL: Charles C Thomas 1960; 41-53.

7. Ruocco V, Ruocco E, Ghersetich |, et al. Isotopic response after
herpesvirus infection: an update. ] Am Acad Dermatol 2002;
46: 90-4.

8. Friedman SJ, Fox BJ, Albert HL. Granuloma annulare arising
in herpes zoster scars. Report of two cases and review of the
literature. ] Am Acad Dermatol 1986; 14: 764-70.

9.Requena L, Kutzner H, Escalonilla P, et al. Cutaneous reac-
tions atsites of herpes zoster scars: an expanded spectrum.
BrJ Dermatol 1998; 138: 161-8.

10. Fischer G, Jaworski R. Granuloma formation in herpes zoster

scars. ) Am Acad Dermatol 1987; 16: 1261-3.

w

ol

[&)}

144

11. Langenberg A, Jen TS, LeBoit PE. Granulomatous vasculitis
ocurring after cutaneous herpes zoster despite absence of
viral genome. J Am Acad Dermatol 1991; 24: 429-33.

12. Packer RH, Fields JP, King LE Jr. Granuloma annulare in herpes
zoster scars. Cutis 1984; 34:177-9.

13. Niedt GW, Prioleau PG. Kaposi’s sarcoma occurring in a der-
matome previously involved by herpes zoster. J Am Acad
Dermatol 1988; 18: 448-51.

14. Desch JK, Smoller BR. The spectrum of cutaneous disease in
leukemias. J Cutan Pathol 1993; 20: 407-10.

15. Manusow D, Weinerman BH. Subsequent neoplasia in chro-
nic lymphocytic leukemia. JAMA 1975; 223: 267-9.

16. Uccini S, Ruco LP, Monardo F, et al. Molecular mechanisms
involved in intraepithelial lymphocyte migration: a compa-
rative study in skin and tonsil. J Pathol 1993; 169: 413-9.

17. Ratnam KV, Khor CJ, Su W. Leukemia cutis. Clin Dermatol
1994; 12: 419-31.

18. Colburn DE, Welch MA, Giles FJ. Skin infiltration with chronic
lymphocytic leukemia is consistent with a good prognosis.
Hematology 2002; 7: 187-8.

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVII; 2010/2



