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Suhrn

Autori prezentuju zriedkavy pripad myelodysplastického syndrému s refraktérnou anémiou s hojnostou blastov
so znakmi transformacie. Myelodysplasticky syndrém bol verifikovany histologicky 46XX, del(11)(g21) der (15)(q12;p11)
(16)48, XX IPSS 2 /6/2013/ u pacientky po operécii adenkarcindmu hrubého ¢reva. Na stehnach obojstranne sa vytvorili
noduldrne |ézie s girlandovymi okrajmi pévodne klasifikované ako granuloma anulare. Pri prvej biopsii koZe a podkoZia
stehna bolo vyslovené podozrenie na tuberkuldézu alebo sarkoiddzu koze s pozitivnym Quantiferonovym testom.
Po antituberkuléznej liecbe nalez koZe vyrazne regredoval aby po asi dvoch mesiacoch opakovane progredoval. Bolo
vyslovené tieZz podozrenie na paraneoplasticky syndrom. Az Stvrtd biopsia v poradi potvrdila nalez zodpovedajuci
leukemickej infiltracii koZe pri blastickom myelodysplastickom syndréme s fibrézou (RAEB-F).

Klucové slova: blasticky myelodysplasticky syndrom s fibrézou (RAEB-F, sec. WHO), adenokarcindm hrubého creva,
leukemicka infiltrdcia koZe

Abstract

The authors present a case of myelodysplastic syndrome with refractory anemia with abundance of blasts having
marks of transformation. Myelodysplastic syndrome was verified histologically 46XX, del(11)(q21) der (15)(q12;p11)
(16)48, XX IPSS 2 /6/2013/ in a woman patient after the operation of colon adenocarcinoma. The thighs showed
bilaterally the formation of the nodular lesions with garland brims originally classified as granuloma annnulare.
As the result of the first biopsy of the skin and subcutaneous part of the thigh we expressed the suspicion of tuberculosis
orsarcoidosis of the skin with positive Quantiferon test. After the antituberculosis treatment, the skin findings significantly
receded. Nevertheless, after about two months they repeatedly progressed. The suspicion of paraneoplastic syndrome
was also mentioned. Only as late as the fourth biopsy in the order confirmed the findings corresponding to the leukemic
skin infiltration in the blastic myelodysplastic syndrome with fibrosis (RAEB-F).

Key words: blastic myelodysplastic syndrome with fibrosis (RAEB-F, sec. WHO), colon adenocarcinoma, leukemic skin
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Uvod

Myelodysplasticky syndrom je nazov heterogénnej
skupiny klondlnych ochoreni krvotvorby. Dominujtica
je neefektivna krvotvorba a morfologickd dysplazia
krvotvornych buniek a sucasnd periférna cytopénia
postihujtca jednu ¢i viac krvotvornych linii. Median vyskytu
je v skupine pacientov nad 70 rokov [1, 2, 3]. Pacienti s touto
chorobou umieraju Castejsie na dosledky zlyhania kostnej drene
ako na nasledky prechodu do akutnej leukémie (30 %) [1].

Prezentujeme zriedkavy pripad myelodysplastického
syndromu s leukemickymi infiltrdtmi koze povodne
klasifikovanymi ako granuloma anulare resp. tuberculosis
cutis diferencialne diagnosticky tiez sarkoidosis.

Kazuistika

68-rocna pacientka (vyska 168 cm, hmotnost 80
kg, BMI: 28 kg/mz) osem rokov sledovand v spadovej
hematologickej ambulancii pre myelodysplaziu s anémiou.
Pred pitnastimi rokmi absolvovala operaciu $titnej zl'azy
- subtotdlna strumektomia bez substitucie. Pred troma
rokmi sa nahle vytvorili nodozity na predkoleniach (Obr.1)
klinicky klasifikované ako granuloma anulare. Biopsia
z tychto 1ézii granuloma anulare nepotvrdila, ani znamky
primarneho alebo sekundarneho nadorového procesu. Pre
nalez centralnych nekroz so vzhladom kazedznej nekrozy
a morfologii granulémov zodpovedajticich typu tuberkulozy
alebo sarkoido6zy, napriek absencie etiologického dokazu
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BK Ziehl Nielsenom, ale pozitivity Quantiferonového
testu bola lieena trojkombinaciou antituberkulotik
(nidrazid + rifampicin + pyrazinamid), po ktorej doslo ku
vyraznej regresii 1ézii koze. Antituberkulozna liecba vsak
pre vyznamnu elevaciu hepatalnych enzymov musela byt
ukonéend po 6-tich tyzdinoch. V priebehu nasledujucich
dvoch mesiacov doslo ku opakovanému zhorSeniu
kozného nalezu a vtedy bolo vyslovené podozrenie na
paraneoplasticky syndrom. VySetreniami bol diagnostikovany
adenokarcinom colon ascendens. Opakovana biopsia koze
potvrdila nalez relativneho zapalového infiltratu dermis,
zmeny lymfoproliferacie boli vylucené. Pre zhorSenie
trombocytopénie bola vykonana trepanobiopsia kostnej
drene so zaverom, ze ide o problematicky klasifikovanu
myeloidni neopldziu kostnej drene vykazujicu stéasne
znamky myeloproliferacie a myelodysplazie s progresiou
fibrézy s rozvojom pancytopénie pri absencii zmnoZzenia
niektorého z radov hemopoézy. Tento nalez potvrdzuje
myelodysplasticky syndrom, ktory z hladiska subtypizacie
zodpovedd blastickému myelodysplastickému syndrému
s fibrozou (RAEB-F, sec. WHO). Nasledovala dalSia
opakovana biopsia koze z oblasti stehna (v poradi Stvrta)
s nalezom uz zodpovedajucim leukemickej infiltracii koze
pri blastickom myelodysplastickom syndrome s fibrozou
(RAEB-F) (Obr. 2 - 6).

Obr. 1 ¢ Klinicka symptomatologia leukemickej infiltracie
koze pri Dblastickom myelodysplastickom syndrome
s fibrozou (RAEB-F), povodne klasifikovana ako granuloma
anulare

Obr. 2 -
histiocytovym zapalom (obj. 20x)

medzi

Obr. 3 CD20+B-Lymfocyty menej pocetné
infiltratom (obj. 20x)

Obr. 4 < CD30+elementy pritomné iba ojedinele (obj. 20x)

Obr. 6 - CHAE+ (chloracetat esteraza), leukocyty pritomné
v infiltrate (obj. 20x)
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Typizécia myelodysplastického syndromu po opakovane;j
trepanobiopsii kostnej drene potvrdil refraktérnu anémiu
s hojnost'ou blastov so znakmi transformécie, s genetickym
nalezom 46 XX, del /11/ /q21/ der /15/ t /1, 15/ /ql2,
pll/ 16/48, XX IPSS 2. Pacientka prekonala herpeticka
infekciu  vestibuli a tiez septikémiu vyvolanu
Enterobacter Biochemicky mala pacientka
v periférnom krvnom obraze vyraznu trombocytopéniu
s leukocytézou a anémiou (leukocyty 11,8, norma
3,9 — 10,0 10°/; erytrocyty 3,3, norma 3,8 — 5,2 10'%/1;
hemoglobin 94,0, norma 120 — 155 g/I; hematokrit 0,3,
norma 0,36 — 047; trombocytopéniu tazkého stupna (9,0,
norma 140 — 400 109/1). Okrem toho mala nizke sérové
hodnoty kappa l'ahké retazce (1,58, norma 1,6 — 4,5 g/
a lambda Tahké retazce (0,83, referencné hodnoty
1,1 — 2,4 g/l). Mala nizke hodnoty celkovych IgG (6,857,
norma 7,0 — 16,0 g/1), pri referencnych hodnotach IgA,
IgM aj IgE, vysoki hodnotu laktat dehydrogendzy
(LDH - 9,28, norma 1,83 — 4,12 ukat/l) homocysteinémii
16,09 (norma 5,0 — 15,0 umol/l a mierne elevovanych
hodnotach  beta-2  mikroglobulinu (2,62, norma
0,8 — 1,8 mg/l). Ostatné biochemické parametre vratane
hepatalnych  enzymov, kreatinin fosfokinazy (CK),
mineralogramu, pankreatickej amylazy boli vSetky
v ramci referencnych hodnot. Bence-Jonesova bielkovina
vySetrena kvalitativne v moci nebola dokazana. Posledné
ultrasonografické vysetrenie potvrdilo nalez vyraznej
hepatosplenomegalie s pocetnymi hyperechogénnymi
Iéziami sleziny, na konvexite sleziny s klinovitym infarktom.
Pacientka dostala 13 liecebnych cyklov Vidazy (75 mg/mz)
v kombinacii s opakovanymi transfuziami krvi a trombo-
cytarnej masy plus podpornt lie¢bu methylprednisolonom,
omeprazolom, talmisartanom, hylakom, probiofixom,
novalginom, zinnatom a pod. Pre refraktérnost’ ochorenia

nasi
cloaceae.

pacientka napriek uvedenej liecbe umrela.
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Diskusia

Problematika  myelodysplastického ~ syndromu  je
jednoznacnou doménou hematologov a hematoonkologov.
Tiez pomerne zriedkavé prejavy na kozi ako sme pozorovali
u naSej pacientky je mozné lieCit jedine hematologmi.
Z dermatologického hladiska akakol'vek lokalna liecba
je Usmevna a systémova lieCba kortikosteroidmi musi
byt tiez konzultovana s hematolégom. Ako vidiet, aj na
prezentovanom pripade v zaciatkoch ochorenia st kozné
1ézie nejednoznacne interpretované a ani opakovana biopsia
nemusi stanovit’ diagnézu. V pripade potreby a podozrenia
z nadorovej infiltracie koze je potrebné vSak biopsiu koze
aj hlbokého podkozia opakovat’ viac krat. Diferencidlne
diagnosticky sa najéastejSie uvazuje o granuloma anulare,
vaskulitide, sarkoidoze a tuberkuldze koze alebo Sweetovom
syndrome. Problematickd diagnostika je predovsetkym
v zaliatkoch pomalého rozvoja myelodysplastického
syndrému a jeho prechodu do leukémie.

Zakladné biochemické vysSetrenie myelodysplastického
syndromu pozostadva z vysetrenia krvného obrazu aj
s mikroskopickym vySetrenim diferencidlneho poctu
leukocytov, retikulocytov, tiez vySetrenim erytropoetinu,
zeleza, feritinu, transferinu. Odporuca sa aj vySetrenie
prietokovou cytometriou periférnej krvi za i¢elom vylucenia
paroxyzmalnej no¢nej hemoglobinurie a sérologia na HIV
[4]. Vysetreniami sa zo zaciatku potvrdi anémia s normalnym
poctom retikulocytov, nestvisiaca s hyposiderémiou
ani s hemolyzou. Opakovanymi vySetreniami sa potvrdi
leukopénia (granulocytopénia) spociatku nahodne zistend
a trombocytopénia tiez nahodne zistena pri vysetrovani
hemoragii. Za tychto okolnosti je potrebné vykonat
trepanobiopsiu  kostnej drene. Za najcastejSie klinické
symptomy zacinajuceho myelodysplastického syndrému
u pacientov prichadzajtcich k lekarovi st prejavy stvisiace
s cytopéniou (Gnava, nevykonnost) s koncentraciou
hemoglobinu pod 100 g/l a anémiou; d’alej st pritomné
Casté infekty stvisiace s leukopéniou. Krvacavé prejavy
a tvorbu hematémov suvisiacich s trombocytopéniou ma
10 % pacientov [1]. Ochorenie ¢asto sprevadzaju prejavy
autoimunity ako st artritida, myozitida, neuropatie,
pleuritida, perikarditida, febrilie a Sweetov syndrom [1, 5].
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