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STRESZCZENIE

Liszaj sluzowaty nalezy do grupy schorzern zwigzanych z odktadaniem sie ztogédw mucyn w skérze. Choroba ta moze dodatkowo wspétist-
nie¢ zgammapatia monoklonalng, na przyktad szpiczakiem mnogim lub makroglobulinemia Waldenstréma. W artykule zostat oméwiony
przypadek 77-letniego mezczyzny z liszajem $luzowatym i monoklonalng gammapatig. W leczeniu zmian skérnych zastosowano u niego
w pierwszej kolejnosci cyklofosfamid, a nastepnie ludzkie immunoglobuliny G. Préby te nie przyniosty jednak zadowalajacej poprawy, stad
pacjent zostat obecnie poddany terapii talidomidem. Opisywany przypadek wskazuje, ze liszaj $luzowaty wciaz pozostaje wyzwaniem
dla lekarzy i stwarza problemy zaréwno diagnostyczne (brak jasnych kryteriéw klasyfikacyjnych), jak i terapeutyczne.
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Stowa kluczowe: gammapatia monoklonalna, mucynoza

ABSTRACT

Lichen myxedematosus belongs to the group of disorders with the deposition of mucins in the skin. The disease may coexist with mono-
clonal gammapathy, e.g. myeloma multiplex or Waldenstrom macroglobulinemia. A case of a 77-year-old man with lichen myxedematosus
and monoclonal gammapathy is presented. Treatment with cyclophosphamide followed by intravenous immunoglobulins was initiated,
however, no significant improvement of the skin condition was observed. Currently, the patient is receiving talidomide. This case report
indicates, that lichen myxedematosus still remains a challenge for physicians and causes both diagnostics and therapeutic dilemma.
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OPIS PRZYPADKU

Przedstawiany przypadek dotyczy 77-letniego mezczy-
zny, ktory zostat przyjety do Kliniki Dermatologii we Wro-
ctawiu w celu zdiagnozowania i leczenia zmian skérnych
obecnych u pacjenta od grudnia 2013 roku. W badaniu
fizykalnym skora twarzy byta napieta, lekko sucha, barwy
jasnobrazowej, z kolei na skorze karku i dekoltu, a czesciowo
takze plecéw, widoczne byty drobne, rozsiane, brunatne
ijednoczesnie delikatnie ISnigce grudki (ryc. 1). Powieki dol-
ne byly wywiniete (ectropion), a spojowki zaczerwienione.
Ponadto uwage zwracat brak rzes oraz przerzedzenie brwi
i wloséw. Na btonie $luzowej policzka prawego obecne byto
drzewkowate zmleczenie.

Z uwagi na podejrzewany wtérny charakter zmian skor-
nych, pacjenta poddano szerokiej diagnostyce dermatolo-
gicznej i internistycznej. Wykonane badania laboratoryjne

wykazaty zaréwno obecnos¢ biatka monoklonalnego 1gG
w surowicy oraz lekkie taricuchy typu kappa we frakcji gam-
ma-globulin w surowicy i moczu, jak réwniez niewielka
niedokrwisto$¢ normocytarng, normobarwliwa i nieznacz-
nie podwyzszong glikemie na czczo. Konsultujacy pacjenta
hematolog wysunat podejrzenie obecnosci MGUS (gamma-
patii monoklonalnej o niezidentyfikowanym znaczeniu).
Wyniki pozostatych badarn laboratoryjnych byty prawidtowe
(OB, biatko C-reaktywne, aktywno$¢ enzymow watrobowych
w surowicy, stezenie IgE catkowitego, biatek C3 i C4 dopet-
niacza, czynnika remuatoidalnego, przeciwciata anty-cytruli-
nowe i antykardiolipinowe, badania w kierunku wirusowego
zapalenia watroby typu Bi C). Z kolei préby swietlne wykaza-
fy nadwrazliwos¢ na promieniowanie ultrafioletowe B. Wynik
testu Schirmera byt prawidtowy. W badaniu radiologicznym
klatki piersiowej, EKG, spirometrii oraz w USG serca i jamy
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Rycina 1. A. Obraz kliniczny zmian skérnych — widoczne napiecie
skory twarzy, a na skorze karku i dekoltu rozsiane drobne, brunatne
grudki, zauwazalny jest takze ectropion, B. Zblizenie na zmiany
grudkowe

brzusznej zostaty natomiast opisane odchylenia zwigzane
ze wspotwystepujacymi schorzeniami internistycznymi, co
jednak pozostawato bez zwigzku z diagnozowang chorobg
skory.

Podjete badanie mikroskopowe wycinka zmienionej
chorobowo skéry wykazato Sciericzaty naskérek z niewielka
papillomatoza w czesci centralnej oraz skapy naciek z ko-
morek jednojadrowych (w przewadze limfocytarny), jak
i ztogi mucyn uwidocznione barwieniem czerwienia Kongo
w sgsiedztwie struktur mieszkowych (ryc. 2). Wykonana
dodatkowo biopsja aspiracyjna tkanki podskérnej brzu-

Rycina 2. Obraz histologiczny wycinka zmienionej chorobowo skéry:
widoczny $cieficzaty naskdrek z niewielkg papillomatozg oraz skapy
naciek z komorek jednojadrowych (w przewadze limfocytarny)

cha nie wykazata ztogéw amyloidu. Na podstawie obrazu
klinicznego i histologicznego rozpoznano liszaj $luzowaty.
Dodatkowo obserwowano wystepowanie przeciwciat Ro-
52 w mianie 1:640, a w wywiadzie pacjent podawat objawy
zespotu suchego oka i dolegliwosci ze strony jamy ustnej
— suchos¢ i uczucie pieczenia. W badaniu histologicznym
slinianki uwidoczniono skape naciekiz komérek jednojadro-
wych (w przewadze limfocytéw), co dato podstawy — zwa-
zywszy na catosciowy obraz kliniczny tego przypadku (mimo
prawidtowego wyniku testu Schirmera) — by rozpoznac
u pacjenta zesp6t Sjogrena.

W terapii zmian skérnych poczatkowo zastosowano
cyklofosfamid dozylnie w pulsach (co 4 tygodnie, pierwszy
puls w dawce 300 mg, nastepne dwa pulsy po 400 mg), nie
obserwujac istotnej poprawy klinicznej. Prawdopodobnie
na skutek dziatania immunosupresyjnego leku dwukrotnie
w miedzyczasie wystapito u pacjenta lewostronne zapalenie
ptuc. W zwigzku z zaistniatymi powiktaniami zadecydowano
0 zmianie leczenia i rozpoczeto terapie plusowa z zasto-
sowaniem ludzkiej immunoglobuliny G (IVIG). Pacjentowi
podano tacznie 3 pulsy po 1,5 g/kg IVIG, z dobrg tolerancja,
jednak bez spodziewanej poprawy stanu skéry. Z uwagi
na brak skutecznosci zastosowanej terapii oraz wspotwy-
stepowanie schorzenia hematologicznego podjeto prébe
leczenia talidomidem w dawce 200 mg na dobe. Zastoso-
wane leczenie spowodowato znaczaca poprawe kliniczna
manifestujaca sie sptaszczeniem grudek orazzmniejszeniem
napiecia skory twarzy. Obecnie pacjent kontynuuje leczenie
talidomidem.

OMOWIENIE
Liszaj sluzowaty (LM, lichen myxedematosus) stanowi
grupe choréb o dotychczas nieustalonej etiologii zwia-
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zanych z gromadzeniem ztogéw mucyny w skérze [1, 2].
Uogodlniona postac LM scleromyxedema — charakteryzuje
sie, poza zajeciem skory, wystepowaniem ztogéw mucyny
takze w narzadach wewnetrznych (nerki, przetyk, ptuca).
Pierwszy podziat tej grupy schorzen, ktéry zaproponowali
Montgomery i Underwood w roku 1953, obejmowat 4 typy
kliniczne: uogdlniong liszajowata osutke grudkowa, po-
sta¢ pokrzywkowata, posta¢ guzkowsa i dyskretng forme
grudkowsq [2, 3]. W roku 2001 zostata opublikowana nowa,
zmodyfikowana klasyfikacja wedtug Rongiolettiego i Rebory
[2, 4], wskazujaca 3 gtéwne odmiany choroby:

= odmiane grudkowa uogélniona — scleromyxede-

ma (dawniej liszaj sluzowaty twardzinowy),

= odmiane zlokalizowana (ograniczona do skory),

w tym nastepujace postacie:

« dyskretny grudkowy LM,

« obwodowa przewlekta mucynoza grudkowa,
- samoograniczajaca sie mucynoza grudkowa,
« grudkowa mucynoza mtodocianych,

e guzkowy LM,

= formy atypowe.

W obrazie klinicznym schorzenia dominuja charaktery-
styczne liszajowate grudki zlokalizowane gtéwnie na skérze
czotaikarku.Typowe dla LM jest réwniez pogrubienie i stward-
nienie skéry wymienionych okolic, jak i dodatkowo skory
tutowia, powodujace, ze z trudem daje sie ona uja¢ w fatd,
przypominajac wygladem skore stonia. Ponadto zmienione
chorobowo miejsca moga ulega¢ uogélnionym przebarwie-
niom, a w obrebie palcéw rak i stép u niektérych pacjentow
dochodzi nawet do powstawania przykurczéw i stwardnien.
Twarz chorego jest obrzeknieta, maskowata, o uposledzonej
mimice. Przebieg w odmianie scleromyxedema jest przewle-
kly i nie ma tendencji do samoistnego ustepowania, stad
rokowania wypadaja niekorzystnie ze wzgledu na wikfajace
infekcje, choroby serca i uktadu nerwowego (zajecie naczyn
krwionosnych) [1]. W opiece nad pacjentami zLM wazne jest
diagnozowanie ich w kierunku schorzen towarzyszacych,
takich jak: choroby hematologiczne (szpiczak mnogi, ziarnica
ztosliwa, biataczki, makroglobulinemia Waldenstréma), choro-
by miesni i stawdw (zapalenie skdrno-miesniowe, zapalenie
wielostawowe, wedrujace zapalenie stawdw), zaburzenia neu-
rologiczne (obwodowe neuropatie, zmiany w o$rodkowym
ukfadzie nerwowym), a takze psychozy i depresja [2, 5-9].
Nierzadko liszajowi $luzowatemu towarzyszy monoklonal-
na paraproteinemia (najczesciej typu IgG lambda, rzadziej
kappa), ktdrej rokowanie jest niepomysine [4].

Liszaj $luzowaty nalezy do grupy choréb zwigzanych
z nieprawidtowym wydzielaniem i produkcja glikozami-
noglikandw przez fibroblasty. Patofizjologia tego procesu
nie zostata jednak dotychczas poznana, a brak znajomosci
doktadnej patogenezy schorzenia uniemozliwia skuteczna,
celowana terapie [1]. W literaturze mozna znalez¢ doniesie-
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nia na temat r6znych opcji terapeutycznych dotychczas po-
dejmowanych. Niemniej jednak zadna z nich nie przyniosta
jak dotad spektakularnej poprawy przebiegu choroby, cho¢
o kilku warto tu wspomniec.

W leczeniu pierwszego rzutu liszaja $luzowatego Desai
i James [10,11], na przyktad, zaproponowali: steroidy sys-
temowe, melfalan i plazmafereze; a w leczeniu drugiego
rzutu: izotretynoine, acytretyne i miejscowe kortykosteroidy,
a podczas trzeciego rzutu: 2-chlorodeoksyadenozyne, cy-
klofosfamid, cyklosporyne, metotreksat, talidomid, autolo-
giczny przeszczep komoérek macierzystych, pozaustrojowa
fotofereze, immunoglobuliny dozylne, terapie interferonem
alfa-2b, a takze fotochemioterapie (PUVA, psoralen + ultra-
fiolet A) i radioterapie [12, 13].

Opisano przypadki widocznych efektéw terapii doust-
nymi retinoidami w dawkach 30-50 mg na dobe [9, 12, 14],
jednak przedstawiony pacjent nie mégt by¢ leczony z zasto-
sowaniem retinoidéw z powodu towarzyszacego zespotu
Sjogrena, gdyz retinoidy moga nasila¢ objawy suchosci.

Jacob i wsp. [15] obserwowali z kolei poprawe po za-
stosowaniu talidomidu w dawce 100 mg na dobe przez
4 miesigce u 62-letniego mezczyzny z liszajem sluzowatym.
Pomijajac liczne dziatania niepozadane talidomidu, jest on
aktualnie stosowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego.
Wchodzi bowiem w skfad stosowanego w Polsce schematu
MPT (melfalan, prednizon, talidomid), co posrednio moze
sktania¢ do préb zastosowania tego leku w terapii niekto-
rych mucynoz skérnych [16].

Literatura przedmiotu publikuje réwniez doniesienia na
temat przeprowadzenia przeszczepu komorek macierzy-
stych potaczonego z poprzedzajaca go wysokodawkowa
chemioterapia. Metoda ta przyniosta poprawe u pacjenta
zrozpoznaniem sklerodermii, jednak jej pozytywny efekt byt
jedynie przejsciowy. Leczenie nie doprowadzito bowiem do
catkowitej remisji, a organizm wkrétce stopniowo rozpoczat
ponownga produkcje biatka monoklonalnego [17, 18].

Na podstawie serii opublikowanych przypadkéw wy-
kazano skuteczno$¢ melfalanu, jednak jego toksycznos¢
znacznie ogranicza zastosowanie [10,11]. Dotychczas opu-
blikowano takze pojedyncze opisy i serie przypadkéw cho-
rych z powodzeniem leczonych dozylnymi immunoglobu-
linami (IVIG). Sugeruja one pulsowy schemat dawkowania
leku, z pulsem roztozonym na 5 dni, po 400 mg/kg/dzief
[19-22]. Planowane leczenie, zgodnie z dostepnym pismien-
nictwem, powinno trwac kilka miesiecy lub do uzyskania
remisji w zakresie zmian skérnych, a nastepnie — w zalez-
nosci od oprawy klinicznej — rozwazane powinny by¢ dawki
podtrzymujace remisje co 6-8 tygodni [19-22].

Podsumowuijag, liszaj Sluzowaty nalezy do grupy scho-
rzen zwigzanych z odkfadaniem sie ztogdéw mucyn w skérze
i jest przewlekta, niezagrazajaca zyciu choroba. Scleromy-
xedema, czyli w dawniejszej nomenklaturze nazewniczej
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liszaj $luzowaty twardzinowy (zespét Arndta-Gottrona),
jest odmiang uogodlniong skérnej mucynozy. Moze ona
wigzac sie ze wspotistniejacg gammapatiag monoklonalng,
na przykfad szpiczakiem mnogim lub makroglobulinemia
Waldenstroma, i ma niekorzystne rokowanie. Scleromyxe-
dema nalezy do bardzo rzadkich choréb [1]. Liczba cho-
rych w Polsce nie jest jednak znana ze wzgledu na brak
szczegotowych danych epidemiologicznych. W leczeniu tej
choroby podejmowano préby stosowania miedzy innymi:
cyklofosfamidu, PUVA-terapii, cyklosporyny A, dozylnych
immunoglobulin, izotretinoiny, melfalanuiinnych lekéw cy-
tostatycznych z bardzo r6znym efektem terapeutycznym [2].
Omowiona w tym artykule jednostka chorobowa pozostaje
wiec nieustannym wyzwaniem dla lekarzy i stwarza duzo
probleméw zaréwno diagnostycznych, ze wzgledu na brak
jasnych kryteridw klasyfikacyjnych, jak i terapeutycznych.
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