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Pyoderma hatterében diagnosztizalt chronicus
myelomonocyter leukaemia — Esetismertetés

Chronic myelomonocytic leukemia behind pyoderma
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OSSZEFOGLALAS

A malignus haematolégiai betegségek igen gyakran
szovddnek valtozatos bdrtiinetekkel, létrehozva specifi-
kus (leukaemia cutis) és aspecifikus bdrléziokat (pl.:
paraneoplasticus  leukaemia—asszocidalt — szindroma).
Szerzdk egy 51 éves ndbeteg esetét ismertetik, akinek a
par hét alatt kialakult, pyodermdnak vélt bortiineteinek
hdtterében — az elvégzett rutin labor, valamint hisztolo-
giai és molekuldris genetikai vizsgalatok segitségével —
chronicus myelomonocyter leukaemia diagnézisdt alli-
tottdk fel. Az eset bemutatdsdaval a szerzdk arra hivjak
fel a figyelmet, hogy néha a bandlisnak tiind bortiinetek
hatterében siilyos korallapotok biijhatnak meg. A helyi
kezelésekre nem reagadlé szokdsosnak tiind bortiinetek
esetén a rutin laboratoriumi vizsgdlatoknak mindenkép-
pen létjogosultsaguk van, mivel a szisztémds betegségek
felismerését és a pontos diagnozis feldllitasat ezek eld-

segitik.

SUMMARY

Malignant haematological disorders usually occur with
various skin symptoms creating specific (leukemia cutis)
and non-specific skin lesions (for example paraneoplastic
leukemia-associated syndromes). We report a case of a
S1-year-old female who has been suffering from skin
lesions for a few weeks, mimicking pyoderma. Associated
with these atypical skin lesions, chronic myelomonocytic
leukemia was confirmed with histological and molecular
genetic tests. This case reveals that common cutaneous
skin lesions could be markers of underlying severe
diseases. Therapy — resistant cutaneous symptoms warrant
further histological verification and examinations. With
the presentation of this case, we wanted to emphasize the
importance of routine examinations, particularly in the
cases of local treatment — resistant skin lesions. Results
from routine laboratory tests can raise the possibility of
underlying systemic disease and can help to set up the
right diagnosis.
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Belgyo6gyaszati kérképek szamos formdja okoz speci- Esetismertetés

fikus (els6dleges) és aspecifikus (masodlagos vagy
reaktiv) tiineteket a béron. Tarsulhatnak immunolégiai,
daganatos, haematoldgiai, endokrinoldgiai vagy fert6z6
betegségekhez is. Jelen kozleményben egy pyodermaval
szov8dott haematoldgiai betegség kapcsan hivjuk fel a
figyelmet az onkoldgiai éberségre, és Osszefoglaljuk a
gyakorlat szempontjabol fontos ismereteket.

Az 51 éves nébeteget testszerte megjelend, tobb mint 2 hénapja
kialakult és helyi kezelések mellett sz6r6do, hevesen viszketd, ég6
érzéssel kisért pyodermdnak impondlé boértiinetek miatt vettiik fel
osztalyunkra. A beteg tarsbetegségei koziil kiemelend6 az inzulinnal
kezelt 2-es tipustu cukorbetegség, hipertonia, schizoaffectiv zavar,
cervicobrachidlis szindroma és a lumboischialgia. Anamnézisében
egyre fokozod6 gyengeség, 1az, valamint impetigo és scabies miatti
tobb hetes bérgyogyaszati kezelés szerepelt. Osztalyos felvételekor
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1. abra
A dekoltdzs bdrén 2-4 mm atmérdji, gyulladt, excoridlt,
helyenként porkkel fedett papuldk lathatok

az arcon, a szajzug koriil, a torzson, mellkason, végtagokon elszor-
tan tobb igen fdjdalmas, 2-4 mm atmérdjd, gyulladt, excorialt, he-
lyenként porkkel fedett papula és plakk uralta a klinikai képet. A
multiforme karakterd, virdgagyszertien eléemelkedé plakkok teriile-
tén néhol zavaros bennékil hélyagok is felfedezhetSk voltak (7., 2.
dbra). Fenti bértiineteken kiviil a honaljban egy fdjdalmas csomot
tapintottunk, és conjunctivitis szinesitette a klinikai képet.

Rutin laboratériumi és bakterioldgiai vizsgdlatokat végeztiink, va-
lamint helyi antiszeptikus kezelést kezdtiink. A vizsgdlatok sordn
feltlinGen magas vorosvértest-siillyedést (113 mm/h), silyos vérsze-
génységet (hemoglobin: 61 g/l, hematokrit: 18%) és jelent6s throm-
bocytopenidt (48 G/) taldltunk, azonban az dsszes fehérvérsejtszam-
ban nem volt eltérés (8,47 G/1). Az LDH értéke ugyan normadl tarto-
mdnyon beliili volt (LDH: 488
U/1), azonban a vérképben tapasz-
talt szokatlanul magas monocyta-
szdm (3,18 G/I) alapjan kenetel-
lenérzés tortént, melynek soran a
monocytdk mellett  véltozatos
morfolégidju atypusos lymphocy-
tak is dbrdzolddtak. Bakterioldgiai
vizsgalatok hugyuti infectio mel-
lett egy felszini pustuldbdl tortént
leoltds  tenyésztési eredménye
alapjan Staphylococcus aureus fer-
t6z€st is igazoltak. A fenti infectiok
miatt antibiotikum (ciprofloxacin
2x500 mg per os) kezelést vezet-
tink be, és a beteg anaemidjat
transzfizidval rendeztiik. A taldlt
vérképeltérések miatt haematolo-
gussal is konzultaltunk. Kozben a
kivizsgdlas folytatasaként a tiine-
tes borbdl sebészeti mintavétel
tortént szovettani értékelés célja-
bol. Mivel a histopathologiai vizs-
galat kifejezett mononuclearis sej-
tes beszlirddést igazolt a bérben,
emellett a vérképeltérés mind az
akut leukaemia, mind a chronicus
myeloproliferativ betegség fenn-
dllasanak lehetGségét felvetette,
ezért diagnosztikus  csontvel6i
biopsidra is sor kertilt.

A bor szovettani vizsgélata so-
ran (3. dabra) az irhaban, a subcu-
tisba beterjedd perivascularis, pe-
riappendicularis megjelenésti mo-
nonuclearis besztir6dést talaltunk.
Citomorfologiailag a laesionalis
sejtek a lymphocytdkndl mérsé-
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2. dbra
Az alkaron kissé multiforme karakter(, virdgadgyszeriien
eléemelked6 plakkok és porkkel fedett erézidk jelentkeztek

kelten nagyobb, tilnyomérészt indentdlt magvu, jol kivehets cytop-
lasmaju atypusos myeloid sejteknek feleltek meg. Immunmorfolégi-
ai vizsgalattal ezek a myeloid sejtek homogén, erés CD68 pozitivi-
tast mutattak részleges myeloperoxiddz (MPO) koexpresszioval. A
nucleophosmin-1 fehérje (NPM1) a laesionalis sejteknek megfele-
16en nuclearis és cytoplasmaticus festédést adott, ami NPM1c mutd-
ci6 jelenlétét tamogatta. A csontvelSben 80%-os cellularitas mellett
a magvas sejtek 60%-a legalabb atypusos myeloid sejt volt, mely az
erythropoesist is nagymértékben hattérbe szoritotta. (A CD34 pre-
kurzor sejtek szama elhanyagolhaté volt.) Az atypusos myeloid sej-
tek jelenléte, azok myeloperoxiddz (MPO) és CD68 koexpresszidja,
valamint az immunmorfolégiai és a molekuléris genetikai eredmé-
nyek (a JAK2 és BCR-ABL PCR vizsgalatok negativak) a myelo-

3. dbra
Hematoxilin-eozin (HE) festéssel a kifekélyesedett ham, valamint az irhdban és
a subcutisba beterjedSen perivascularis és periappendicularis mononuclearis besziir6dés
l4that6. Elszortan atypusos myeloid sejtek és a hdm felett nagyszamu baktérium is
felfedezhetd. Immunmorfoldgiai vizsgdlattal a nucleophosmin-1 fehérje (NPM1)
nuclearis és cytoplasmaticus festddést, a sejtek részleges myeloperoxiddz (MPO)
koexpressziot és homogén, erds CD68 pozitivitdst mutatnak



dysplasias/myeloproliferativ neoplasia, chronicus myelomonocyter
leukaemia, CMML-1-es tipusat igazoltak. Az NPMlc muticié a
bérinfiltraciéban is kimutathat6 volt.

Az elsé klinikai észlelésiinkt6l szamitott 2 héten beliil a pontos,
molekularis bioldgiai eredményekkel alatamasztott diagnozist sike-
riilt feldllitanunk, és ennek értelmében a beteget tovabbi kezelések
céljabol a haematologiara iranyitottuk. A beteg bértiinetei helyi anti-
septicum és lokdlis steroid kezelés alkalmazdsa mellett lassd javu-
last mutattak. Ezt kdvetden a paciens rendszeres ellendrzése a SZTE
II. sz. Belgyodgyaszati Klinika és Kardiol6giai Kézpont Haematolo-
giai Osztdlyan tortént, ahol szdmos alkalommal részesiilt transzfi-
ziéban. Kezdetben a szovettani és immunfenotipizaldssal nyert ada-
tok alapjdn specifikus haematologiai kezelést nem tartottak sziiksé-
gesnek. Az egyre gyakoribba valt pneumonids epizédok miatt 2014
novemberében elvégzett flow cytometrids vizsgdlat azonban mar
felvetette az alapbetegség blastos transzformacidjanak lehetdségét, a
beteg viszont sem az ismételt csontvel6vizsgalatba, sem a megajan-
lott kemoterapiaba nem egyezett bele.

Megbeszélés

A vérképzdszervek malignus proliferacidi igen sokszint
képet mutathatnak a kiiltakarén, koziilik a leukaemidk
kiilonb6z6 formai tarsulnak gyakran bortiinetekkel. A nem
specifikus boérlézidkat a malignus alapbetegség talajan 16t-
rejott szovédmények és a paraneoplasztikus leukae-
mia—asszocidlt szindrémdk hozzdk létre. A neutropenia
kovetkeztében bdrfertdézések, a thrombocytopenia miatt
pedig bevérzések jelennek meg. A leukaemidhoz tarsult
szindromdk koziil a leggyakoribbak a cutan vasculitisek
€s a neutrophil dermatosisok (Sweet-szindréma, pyoder-
ma gangrenosum, subcornealis pustularis dermatosis,
erythema elevatum diutinum) (1-3).

Leukaemidban a malignus haemopoeticus sejtek okozta
specifikus bdrinfiltraciét osszefoglalé néven ,leukaemia
cutis”’-nak nevezziik, mely megjelenhet viszketo, fajdal-
mas macula, papula, plakk vagy nodus, ritkdbban fekély
vagy haemorrhagias bulla klinikai képében. A leukaemids
sejtek altalaban perivascularisan, periadnexalisan helyez-
kednek el, de beszirhetik a kotészovetet €s a subcutan
zsirszovetet is. Ritkan, az érfalak érintettsége esetén, leu-
kaemidhoz tarsult specifikus vasculitis is 1étrejohet. Bor-
infiltraciét mind a myeloid, mind a lymphoid sejtvonal
malignus elfajuldsaindl lathatunk: akut (AML) és chroni-
cus myeloid leukaemia (CML), T- és B-sejtes lympho-
blastos leukaemia/lymphoma, myelodysplasids szindréma
(MDS) ¢és a kevert myeloproliferativ szindrémak
(MPN/MDS) egyarant jarhatnak kiilonféle kiséré bdrje-
lenségekkel. AML esetében a sejtek éltaldban nagyok,
ovalis sejtmaggal és basophil citoplazmaval birnak.
CML-ndl valtozatos morfolégidji és kiérési sejteket talal-
hatunk (1-6).

A chronicus myeloid leukaemidk koziil a myelomonocy-
ter forma (CMML) ritka kérkép, az incidencidja 1:100000-
ra tehet6 évente. Az atypusos chronicus myeloid leukae-
mia (ACML), a juvenilis myelomonocyter leukaemia
(JMML) mellett a CMML is a myelodysplasticus szindré-
ma/myeloproliferativ betegségek (MDS/MPN) csoportjaba
sorolhatd. Periférids monocytosissal (>1 G/1), a Philadel-
phia kromoszéma és BCR-ABL flziés gén negativitasaval
és az esetek egy részében a PDGFRB (Platelet-Derived
Growth Factor Receptor Beta) gén defektusaval jar.

Legaldbb egy myeloid sejtvonalat érint, és a blast sejtek
ardnya mind a periféridn, mind a csontvel6ben kevesebb,
mint 20%. A CMML a periférids vérben taldlhaté koros
myeloblastok ardnyatdl fiiggen 2 tipusba sorolhatd. Az
1-es tipusban (CMML-1) a periférids vérben kevesebb,
mint 5% a myeloblast, a csontvelében pedig kevesebb,
mint 10%, mig a 2-es tipusban (CMML-2) 5-20% a perifé-
ridn és 10-20% a csontvelSben a myeloblastok ardnya (7-
10). A diagnézis feldllitdsa a klinikai kép, a laboratériumi
vizsgdlati eltérések és a csontveld hisztologia egyiittes ér-
tékelésével lehetséges, a pontos specifikdlashoz flow cyto-
metrids vizsgalat elvégzésére is sziikség van (9).

A CMML férfiakban gyakoribb, dltaldban 55-60 éves
korban jellemzd és 20%-ban véletlen folytan keriil felis-
merésre. Leggyakrabban vérzést, hasi panaszokat, fert6zé-
seket, valamint pericardidlis-, pleurdlis-érintettséget, he-
pato-, splenomegalidt, bor- és gingiva besziirtséget okoz-
hat, mindemellett dltaldban mindhdrom vérképzd sejtvo-
nal érintett. Ritkdn autoimmun vasculitissel és arthritissel
is tarsulhat. CMML esetében a bor érintettsége nagyon rit-
ka. Az els6 bdr infiltraciéval jar6 CMML-4s esetet Duguid
és munkatdrsai irtdk le 1983-ban (11). Leggyakrabban be-
vérzéseket, maculopapulosus bdrelvaltozasokat, bérferts-
zéseket lathatunk az érintett betegeken. Irodalmi adatok
arra engednek kovetkeztetni, hogy a bérinfiltracié prog-
nosztikai jelentdséggel birhat, és jelezheti az akut leukae-
midba valé atalakuldst és a blastos transzformdciot is.
Szakirodalombdl ismert, hogy a bdrlézidk egyrészt hama-
rabb megjelenhetnek, mint a laboratériumi eredmények-
ben lathat6 periférids monocytosis, masrészt utalhatnak az
agressziv korlefolydsra is (8, 12-14).

Osszességében a CMML igen rossz prognézisi beteg-
ség, melynél a csontvelS- vagy az Ossejt-transzplantdcid
nyUjtja a legtobb reményt a gydgyuldsra. A prognézist el-
s@sorban a periférids és csontveldi blast ardny hatdrozza
meg (7), de az anaemia mértéke, a fehérvérsejtek szama
és a belszervek érintettsége is jelentds befolydsold ténye-
z8k. A betegség 15-30%-ban akut leukaemidba transzfor-
madlédhat, és ekkor az 4tlagos tilélés id6 mindossze 24-36
hénapra csokken (15).

Az eset ismertetésével felhivjuk a figyelmet, hogy néha
a bandlisnak t{ing bdrtiinetek hétterében stilyos kérallapo-
tok biijhatnak meg. A helyi kezelésekre nem reagdld, ma-
kacs bértiinetek esetén a rutin laboratériumi vizsgdlatok-
nak — mint példdul a vérkép — mindenképpen létjogosult-
sdga van, és nem hagyhaté el a szovettani mintavétel sem,
mely a diagndzis pontositdsit és a megfeleld oki kezelé-
sek megvalasztasat elGsegiti.

IRODALOM

1. Varga J., Varga E., Bata-Csorgd Zs. és mtsai.: Leukaemia cutis.
(2011) 87, 19-20.

2. Patterson J. W.: Cutaneous infiltrates: Lymphomatous and
leukemic. In: Weedon’s Skin Pathology. 2nd Ed. (Wneddon D
ed.) Elsevier Health Sciences, (2002) 1118-1120.

3. Cho-Vega J. H., Medeiros L. J., Prieto V. G. és mtsai.: Leukemia
cutis. Am J Clin Pathol. (2008) /29, 130-142.

4. McCollum A., Bigelow C. L., Elkins S. L. és mtsai.: Unusual
skin lesions in chronic myelomonocytic leukemia. South Med J.
(2003) 96, 681-684.

156



10.

.SuW. P., Buechner, S. A., Li C. Y.: Clinicopathologic correlations

in leukemia cutis. J Am Acad Dermatol. (1983) 7/, 121-128.

. Watson K. M. T., Mufti G., Salisbury J. R. és mtsai.: Spectrum of

clinical presentation, treatment and prognosis in a series of eight
patients with leukaemia cutis. Clin Exp Dermatol. (2006) 37,
218-221.

.Orazi A. BJ., Germing U. és mtsai.: Chronic myelomonocytic

leukemia. In: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, editor. WHO
Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid
Tissues. 4th ed. Lyon, France: IARC Press. (2008) 76-81.

. Mathew R. A., Bennett J. M., Liu J. J. és mtsai.: Cutaneous

manifestations in CMML: Indication of disease acceleration or
transformation to AML and review of the literature. Leuk Res.
(2012) 36, 72-80.

. Orazi A., Germing U.: The myelodysplastic/myeloproliferative

neoplasms: Myeloproliferative diseases with dysplastic features.
Leukemia. (2008) 22, 1308-1319.

Emanuel P. D.: Juvenile myelomonocytic leukemia and
chronic myelomonocytic leukemia. Leukemia. (2008) 22,
1335-1342.

157

11. Duguid J. K., Mackie M. J., McVerry B. A.: Skin infiltration
associated with chronic myelomonocytic leukaemia. Br J
Haematol. (1983) 53, 257-264.

12. Dyachenko P., Rozenman D., Bennett M.: Unusual skin and
testicular lesions in a patient with CMML. Eur J Intern Med.
(2006) 17, 290-291.

13. Pont V., Miquel F. J., Grau T. C. és mtsai.: Skin involvement in
chronic myelomonocytic leukaemia as a predictor of
transformation into acute myeloid leukaemia. J Eur Acad
Dermatol Venereol. (2001) 15, 260-262.

14. Avivi 1., Rosenbaum H., Levy Y. és mtsai.: Myelodysplastic
syndrome and associated skin lesions: A review of the literature.
Leuk Res. (1999) 23, 323-330.

15. Motllo C., Xicoy B., Sancho J. M. és mtsai.: Massive skin
infiltration followed by central nervous system infiltration in a
patient with chronic myelomonocytic leukemia. Med Clin
(Barc). (2010) 135, 186-187.

Erkezett: 2015. 05. 26.
Kozlésre elfogadva: 2015. 06. 15.



