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Suhrn

Postihnutie koZze mozZze byt prvym prejavom hematologickej malignity u deti. Autori prezentuju raritny pripad
aleukemickej formy akutnej lymfoblastovej leukémie u 14-roc¢ného chlapca, kde sa prvé prejavy ochorenia v podobe
solitarnych erytémovych nebolestivych makul vytvorili na hornych koncatinach asi za 14 dni v mieste podania vakciny
proti klieStovej encefalitide. Histologicky bol stav klasifikovany ako pannikulitida. Ochorenie v priebehu nasledujucich
Styroch mesiacov rychlo progredovalo v podobe nodozit ¢ervenofialovej farby splyvajucich do suvislejSich ploch tvare,
krku, hrudnika, chrbta, brucha, hornych aj dolnych koncatin. Pacient bol afebrilny, nealternovany. Napriek referencnym
hodnotam elektroforézy bielkovin aj imunoelektroforézy, krvného obrazu diferencialu bez pritomnosti lymfoblastovych
elementov, negativnych parametrov pecenovych aj oblickovych funkcii, boli opakovane bioptizované Iézie koZe brucha
a lymfatickej supraklavikularnej uzliny s potvrdenim difiznej masivnej lymfoblastovej infiltracie uvedenych tkaniv
exprimujucich pozitivitu CD10, TdT a negativitu CD20. Trepanobiopsia kostnej drene potvrdila 75%-nu infiltraciu
bunkami typu akutnej lymfoblastovej leukémie. Ndsledne bol pacient okamzite odoslany do centra detskej onkoldgie
na zahajenie adekvatnej liecby. V tomto ¢ase uz mal pacient subfebrilie do 37,4 °C s dvojnasobne zvysenou hodnotou
beta-2- mikroglobulinu nad referen¢né hodnoty.

Kozné lézie roznych typov leukémie sa m6zu vyskytnut v mieste traumy alebo injekénej aplikacie. Pre ich diagnostiku
je potrebné vzorky z lezionalnej koZze odoberat v adekvatnej kvantite tkaniva. Potrebnd je aj biopsia lymfatickych uzlin
a predovsetkym trepanobiopsia kostnej drene. Z biochemickych parametrov je potrebné vysetrit krvny obraz diferencial
vratane nateru, pecenové a oblickové enzymy a funkcie, kyselinu mocovu, elektroforézu bielkovin a imunoelektroforézu,
ako aj vysetrenie cirkulujucich nddorovych buniek prietokovou cytometriou.
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Abstract

The lesions of the skin can be the first manifestation of hematologic malignancy in children. The authors present
a rare case of an aleukaemic form of acute lymphoblastic leukaemia in 14-years old boy, when the first lesions of the
disease appeared on the upper arms as solitary erythematous macules in the site of vaccination against tick viral
encephalitis, histologically classified as panniculitis. The disease fast developed in the next four months as confluent
purple-red nodosities on the face, neck, chest, back, abdomen, upper and lower extremities. The patient was afebrile,
non-altered. Although serum protein electrophoresis and immunoelectrophoresis were within normal range, blood
cells count didn’t include any lymphoblastic elements. Renal and liver functions tests were also negative. There were
repeatidly performed biopsies of lesional skin and supraclavicular lymph node, that showed massive diffuse CD10, Tdt
positive and CD20 negative lymphoblastic infiltration. Bone marrow trepanobiopsy showed 75% infiltration with acute
lymphoblastic leukemia cells. There were, subfebrile status 37,4 °C and positive beta-2 microglobulin, the followed
therapy on the children oncology department.

The skin lesions of different leukemic origin can appear at the site of trauma or previous application of the injection.
It is important to take the skin biopsies in aduquate tissue amount. Also the biopsy of the lymph nodes, bone marrow
aspiration, blood cells count, liver and renal functions tests, serum electrophoresis and immunoelectrophoresis and the
detection of tumor cells by the method of the flow cytometry must be done.
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Postihnutie  koze modze byt

hematologickej malignity u deti [1]. Frekvencia vyskytu

prvym  prejavom

leukemickych infiltratov koze je variabilna, zavisi od typu
leukémie [2]. Napriek tomu, Ze akutna lymfocytova leukémia
je najcastejSia z tychto ochoreni, primdrne 1ézie koze sa
pozoruju iba v 0,5 — 1% chorych deti [3]. Infiltraty koze
prekurzormi nezrelych T- a B- buniek nie su Casté, obycajne
su sekunddrnymi infiltratmi leukemickych foriem T- alebo
B-lymfoblastovych lymfoémov. Sekundarne postihnutie koze,
naj¢astej$ie B- bunkovymi formami, sa pozoruje asi v 20%
pripadov, najCastejSie u deti [4]. Aleukemickd leukémia koZze
je extrémne zriedkavym klinickym prejavom rozvijajucej
sa leukémie, obyCajne monocytovej linie [5]. Na zaklade
literarnych udajov incidencia vyskytu dermatologickej
symptomatoldgie aleukemickej formy akutnej lymfoblastovej
leukémie (ALL) u deti, tak ako to prezentujeme u nasho
pacienta, je extrémne zriedkava.

Kazuistika

V termine do dvoch tyzdnov po o¢kovani proti kliestovej
encefalitide vakcinou FSME—-IMMUN 0,5 mlsau 14-ro¢ného
chlapca postupne na hornych koncatinach vytvorili solitarne
makuly zivocervenej farby v pocte 4, velkosti do 2 cm,
s vyvySenym okrajom a preliaéenym vyblednutym centrom,
nebolestivé, neostro ohranicené. Uvedené 1ézie v priebehu

nasledujucich dvoch mesiacoch postupne pribudali okrem
hornych koncatin aj na dolnych koncatinach a ojedinele aj na
bruchu. Klinicky sa menili na zivo¢ervené az modrofialové
makuly az nodularne infiltrované loziska velkosti do 4 cm
v priemere. Stav bol afebrilny, pacient sa citil v dobrej
fyzickej kondicii. Na zaklade biopsie uvedenych Iézii
bolo ochorenie histologicky klasifikované ako septalna
pannikulitida a vaskulitida malych ciev dermis. Biochemicky
profil — sedimentécia erytrocytov, krvny obraz diferencial
vratane krvného nateru farbené podla Giemsa, pecenové
enzymy, pankreaticka amylaza, oblickové funkcie, kreatinin,
urea, kyselina mocova, glykémia, beta-2-mikroglobulin v
sére, imunoglobuliny — IgG, IgA, IgM, celkové IgE, ako
aj cirkulujiice imunokomplexy boli v ramci referen¢nych
hodnét. Iba hodnoty laktat dehydrogenazy (LD) boli zvySené
oproti hodnotam nameranych o dva mesiace neskor, ktoré sa
paradoxne s odstupom Casu normalizovali (Tabulka ¢. 1).
Rontgenové vySetrenie hrudnika a sonografia pecene, sleziny,
axilarnych, supraklavikularnych a ingvinalnych lymfatickych
uzlin nepotvrdili nijakych patologicky nalez. Lymfadenitida
sonograficky hodnotena ako reaktivna bola diagnostikovana
na krku obojstranne, s lymfatickymi uzlinami velkosti do
5 mm. Kultiva¢ne bol zo steru z tonzil izolovany masivne
Nasledovala

beta-hemolyticky streptokok (anginosus).

21-dnova liecba penicilinom v davke 2,4 MIU.

Tabulka €. 1
Parameter-referen¢né hodnoty 28. august 2008 28. oktober 2008
IgG (8,0-18,0 g/1) 9,66 8,4
IgM (0,6-2,5 g/1) 2,08 2,211
IgA (0,9-4,5 g/1) 1,43 1,098
2 mikroglob (1,16-2,5 mg/l) 2,5 4,26
LD (1,83-4,92 ukat/l) 6,25 2,35, 3,64
CRP (-5,0 mg/l) 1,7 54
Kreatinin (-62 umol/l) 62 61
Leukocyty (3,9-10,0 10 9/1) 7,07 9,34
Erytrocyty (4,5-6,0 10 12/1) 5,46 5,10
HMT (0,39-0,54) 0,45 0,43
Hemoglobin (140-179 g/1) 155 149
Trombocyty (140-400 10 9/1) 209 236
Lymfocyty (25,0-46,0 %) 25,3 443
Lymfoblasty (%) Negat Negat
Monocyty (2,0-10,0 %) 6,5 3,0
Eozinofily (1-5,0 %) 0,7 0,2
Bazofily (0,0-1,0 %) 0,9 1,1
Lymfadenopatia do 5 mm do 20 mm
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V priebehu nasledujucich dvoch mesiacov doslo ku
d’alSej progresii ochorenia, priom kozné lézie zmenili
svoj charakter stale za dobrej fyzickej kondicie pacienta
a afebrilného stavu. Pacient bol na nase pracovisko prijaty
s mnohopocetnymi, nebolestivymi  diseminovanymi
nodozitami, neostro ohraniCenymi az splyvajucimi do
infiltrovanych ploch Cervenofialovej farby. Loziska
tvare, krku, hrudnika, chrbta, brucha, hornych aj dolnych
koncatin rychlo pribudali (Obr. 1, 2, 3). V tomto ¢ase bola
mierne zvySend sedimentacia erytrocytov -14/hod., avSak
parametre krvného obrazu boli az na eozinopéniu v medziach
referenénych hodnét (Tabulka €.1). Prietokova cytometria
periférnej krvi zobrazovala zvySeny pocet T-lymfocytov,
prirodzenych zabijacov (NK) buniek a pomocnych T- lym-
focytov so znamkami aktivacie CD8 — 25%, CD4 — 43%,
CD4/CD8-1,72; CD19-10%, CD3 —70%, NK —19%. Pocet
B-lymfocytov bol v medziach referen¢nych hodnét, rovnako
ako aj stanovenie imunoglobulinov, pANCA, cANCA,
a antinuklearne protilatky (ANA; metodikou nepriamej
imunofluorescencie). Sérové hodnoty proinflamaénych
cytokinov vySetrené prietokovou cytometriou boli zvySené
pri interferone (INF) gama 38,5 pg/ml (norma 3,4 — 22,7 pg/
ml), interleukinu — IL-2; — 28,2 pg/ml (norma 1,0 — 9,9 pg/
ml)alL-10;- 63,1 pg/ml (norma 1,0 — 14,3 pg/ml). Cytokiny
ako tumor nekrotizujtci faktor (TNF) alfa boli v medziach
referenénych hodnét — 10,7 pg/ml (norma 1,2 — 14,7 pg/ml),
rovnako ako IL-5 a IL-4.

Obr. 1 « Nadorova infiltracia typu erythema nodosum tvare

Obr. 2 « Mnohopocetné 1ézie nadorovej infiltracie hornych
koncatin imitujiice erythema nodosum
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Obr. 3 - Identicky obraz s mnohopocetnymi nadorovymi
infiltratmi akttnej lymfoblastovej leukémie koze dolnych
koncatin

Ostatné biochemické parametre ako glykémia, vSetky
hepatdlne enzymy vratane LD, bilirubin celkovy aj
konjugovany, pankreatické amylazy, urea, aj hodnoty
reumatoidného faktora a antistreptolyzynu 0 (ASLO), boli
v ramci referenénych hodnét, a to aj napriek opakovanej
kultivaénej izolacii  beta-haemolytického streptokoka
(anginosus) zo steru z tonzil. Hrani¢ne zvySené boli
hodnoty kreatininu a kyseliny mocovej 343 umol/l (norma
140 — 340). Klirens endogénneho kreatininu bol v ramci
referen¢nych hodnét. Vyznamne zvySené boli hodnoty beta-
2-mikroglobulinu v sére, hrani¢ne zvySeny C reaktivny
protein (CRP), (Tabulka ¢. 1), hodnoty alfa-1-antiprypsinu
boli v medziach referenénych hodnot.
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Z virologickych vysetreni bol metodikou PCR pozitivny
Epstein-Barrovej virus (EBV - 355 kopii/ml) a negativny
cytomegalovirus. Metodikou ELISAanasledneaj Westernblott
bola diagnostikovana hrani¢na pozitivita Borrelia burgdorferi
IgM 32 RU/ml (norma do 22 RU/ml) a negativita IgG mene;j
ako 2 RU/ml. Pece, slezina, oblicky, vySetrené sonograficky,
boli veku primeranej velkosti, bez chorobnych zmien,
rovnako ako aj RTG pl'uc. Paraaortalne a retroperitonealne
lymfatické uzliny boli sonograficky nediferencovatelné
Sonograficky zvdcsené s obrazom malignej infiltracie boli
lymfatické uzliny krku obojstranne velkosti do 20 mm,
supraklavikuldrnej oblasti velkosti do 15 mm, axil vel'kosti
do 17 mm, ako aj ingvinalnej oblasti obojstranne velkosti do
17 mm. Na zaklade uvedenych vysetreni boli bioptizované
1ézie koze brucha, supraklavikularnej lymfatickej uzliny, ako
aj trepanobiopsia kostnej drene. Biopsia 1ézii koze brucha:
nadorové bunky exprimuju vyraznu pozitivitu TdT, nador
patri do spektra lymfoblastom/akutna lymfoblastova leukémia
(LB/ALL) B -radu (Obr. 4, 5, 6). Infiltracia lymfatickej uzliny
(supraklavikularna) nadorom zo spektra lymfoblastom/
ALL B-radu, infiltracia sa fokalne §iri transkapsularne aj
do okolitého spojiva (Obr. 7). Trepanobiopsia kostnej drene
— kostna dren je 75% infiltrovana nadorovymi bunkami zo
spektra B-ALL.

Obr. 4 - Mohutny mﬁltrat horného a stredného koria bun-
kami akutnej lymfoblastovej leukémie (farbenie hemato-
xilin@eozin, zvicsenie 20-nasobné)
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Obr. 5 - Mohutny 1nﬁ1trat hlbokého korla a podkozného

tukového tkaniva bunkami akutnej lymfoblastovej leukémie

(farbenie hematoxilin@eozin, zvicsenie 20-nasobné)

Obr. 6 TdT p021t1V1ta nadorovych bumek akutneJ lymfo—
blastovej leukémie (zvacsenie 20-nasobné)

Obr. 7 *« Mohutna infiltracia lymfatickej uzliny bunkami

akutnej lymfoblastovej leukémie
Romanovski, zvic¢senie 20-nasobné)

(farbenie  Giems@

Diskusia

Kozni  symptomatologiu  ochorenia  predchadza
nechutenstvo, bolesti, letargia, teploty, anémia, periférna
lymfadenopatia,  hepatosplenomegalia, infiltracia kosti
a koze, predovsetkym hlavy a krku [6]. Hoci st kozné 1ézie
u réznych typov leukémie viac-menej podobné, mézu mat
svoj charakteristicky vzhl'ad a distribuciu. M6zu vznikat
v mieste traumy, ale aj podania injekcie. Pierini et Garcia-
Diaz [3] dermatologick symptomatologiu akutnych foriem
leukémii v podstate delia do Siestich skupin:

1. kozné lézie rezultujuce z leukemickych infiltratov
koze a podkozia, najcastejSie postihujuce hlavu, krk,
koncatiny, klinicky variabilné od purpurickych az po
noduly modrej farby;

2. neSpecifické  lézie  koze typu ichthyosis,
hyperpigmentacii, palmoplantarnych hyperkeratoz,
tazké exematdzne erupcie, erythema exudativum,
Sweetov  syndrom, hypereozinofilny syndrom,
pyoderma gangrenosum a pod.;

3. leukemidy ako imunologické alebo toxické reakcie na
nadorové antigény;
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4. oportunné infekcie ako prejav imunosupresie;

5. kozné 1ézie vznikajuce na zaklade poskodenia funkcie
kostnej drene — purpura, petechie, ecchymoézy,
blueberry muffin a pod.;

6. kozné prejavy ako nasledok lieCby — chemoterapia,
radioterapia.

Z uvedenych Siestich skupin dermatologickych prejavov
vznikajucich vo vzt'ahu k akuatnej leukémii iba v pripade
leukemickych infiltratov koze je mozné z bioptickych
vzoriek lezionalnej koze diagnostikovat’ primarne ochorenie.
Vsetky ostatné prejavy su neSpecifické, treba vSak aj pri
nich mysliet na lymfoproliferativne ochorenie a d’alSimi
cielenymi vySetreniami bezpodmienecne patrat’ po mieste
primarnej lokalizdcie zhubného procesu. V pripade
prezentovaného pripadu prva klinickd manifestacia ochorenia
bola typu erythema nodosum, anamnesticky nadvézovala na
vakcinaciu proti kliest'ovej encefalitide, pricom prvé prejavy
ochorenia boli situované priblizne na miesto injekéného
podania vakciny. Diagnostika ochorenia teda vychadza
z podrobnej anamnézy a vySetreni zameranych na kozny
nalez, nalez lymfadenopatie lymfatickych uzlin krku,
supraklavikarnej, axilarnej aj ingvinalnej oblasti, ndlezu na
tonzilach, a hepatosplenomegalie vySetreniami ako RTG
hrudnika, ultrasonografia, pocitacova tomografia, magneticka
rezonancia pecene, sleziny. Biopsie koze je potrebné odoberat’
v adekvatnom mnozstve, priCom cast’ tkaniva ma byt’ vlozena
do formalinu a ¢ast ma byt zmrazena v tekutom dusiku.
V pripade lymfadenopatie je potrebna biopsia lymfatickych
uzlin. Nakol’ko takmer vSetky B-bunky a tiez ich prekurzory,
akoajnadorovébunky znich pochadzajice si povoduzkostnej
drene, trepanobiopsia kostnej drene je bezpodmieneéne
nutna [6]. Z laboratérnych parametrov je potrebné vysetrit
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