Forum Dermatologicum

2023,Vol 9, No 1,37-39

DOI: 110.5603/FD.a2022.0024
Copyright © 2023 Via Medica

ISSN 2451-1501, e-ISSN 2451-151X

Vi

VIA MEDICA PRACA KAZUISTYCZNA

Rozlana melanoza skorna

Ewelina Mazur®, Robert Kijowski, Adam Reich

Klinika i Zaktad Dermatologii, Instytut Nauk Medycznych, Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego

STRESZCZENIE

Czerniak ztosliwy (MM, melanoma malignum) jest nowotworem najczesciej wywodzacym sie ze skéry. Obecnos¢ przerzutéw, zlokalizowanych
lub odlegtych, w momencie stawiania diagnozy MM jest kluczowa, gdyz wptywa na wybér stosowanych terapii, decyduje o rokowaniu
oraz determinuje czas przezycia pacjentéw. Rozlana melanoza skérna (DMC, diffuse melanosis cutis) jest rzadkim schorzeniem zwigzanym
z przerzutowym czerniakiem i stanowi zty czynnik prognostyczny. Charakteryzuje sie rozlang niebieskoszara pigmentacja skéry i twardéwki,
jednak moze dotyczy¢ takze innych okolic czy wydzielin (moze pojawic sie np. pigmentacja $luzéwek czy paznokci, ciemne zabarwienie
moczu i in.). Etiopatogeneza powstawania DCM nie jest do korica poznana, jednak w jej rozwoju przypisuje sie role mikroprzerzutom,
prekursorom melaniny uwalnianym podczas lizy przerzutéw MM oraz czynnikom wzrostu melanocytéw.
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ABSTRACT

Malignant melanoma (MM) most commonly arises within the skin. Presence of metastasis, localized or distant, at the time of making
a diagnosis is crucial, because it dictates modes of treatment, determines prognosis and the survival of patients. Diffuse melanosis cutis
(DMC) is a rare disorder associated with metastatic melanoma and is a poor prognostic factor. It is characterized by diffuse blue-gray pig-
mentation of the skin and sclera, however, other pigmentation changes may be present (e.g. pigmentation of mucosa or nails, dark urine,
etc.). The etiopathogenesis of DCM is not fully understood, however, the role of micrometastases, melanin precursors released during the

lysis of MM metastases and melanocyte growth factors is considered in its development.
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OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna 58-letni, dotychczas leczacy sie wytacznie
z powodu nadcis$nienia tetniczego, zostat skierowany na
konsultacje dermatologiczna z powodu zmiany zabarwienia
skory i bton $luzowych twarzy oraz szyi (ryc. 1, 2). Wedtug
wywiadu do ciemniejszego zabarwienia skéry okolic eks-
ponowanych na promieniowanie stoneczne dochodzito
stopniowo w ciggu ostatnich kilku miesiecy. Wedtug relacji
pacjenta w 2018 roku przebyt on zabieg usuniecia czerniaka
z okolicy topatki prawej (typ szerzacy sie powierzchownie,
pT2a, margines 2 mm, grubos¢ nacieku 1,5 mm wg Breslowa.
Po odebraniu wyniku histologicznego mezczyzna nie zgtosit
sie jednak do dalszego leczenia i do 2021 roku pozostawat
bez kontroli onkologicznej. W sierpniu 2021 roku, z uwagi
na hepatosplenomegalie, wykonano tomografie kompu-
terowa (TK) klatki piersiowej i jamy brzusznej, stwierdzajac
rozsiane zmiany o typie przerzutdw w ptucach, watrobie
oraz $ledzionie. Wykonano biopsje watroby — w badaniu

histologicznym opisano przerzut czerniaka ztosliwego. Po
doktadnej analizie historii pacjenta, w trakcie konsultacji
dermatologicznej, rozpoznano rozlana melanoze skérna
w przebiegu rozsianego czerniaka ztosliwego i zakwali-
fikowano pacjenta do immunoterapii (z uwagi na brak
obecnosci mutacji BRAF do leczenia wiaczono ipilumab
i niwolumab). W trakcie stosowanej terapii obserwowano
stopniowe nasilenie zabarwienia skéry i zajmowanie kolej-
nych okolic ciata, miedzy innymi klatki piersiowej i powtok
brzusznych, zmiany zabarwienia ptytek paznokciowych oraz
pojawienie sie melanurii.

OMOWIENIE

Czerniak ztosliwy (MM, melanoma malignum) jest no-
wotworem najczesciej wywodzacym sie ze skdry, jednak
moze dotyczy¢ réwniez innych lokalizacji, na przyktad gatki
ocznej, czy nosogardta [1]. Obecnos¢ przerzutéw skérnych,
zlokalizowanych lub odlegtych, w momencie stawiania
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Rycina 1. Melanodermia skéry twarzy; A. Widoczny wyrazny kontrast
pomiedzy kolorem skory twarzy i szyi a skorg klatki piersiowej
i brzucha; B. Skéra twarzy i szyi w przyblizeniu

Figure 1. Facial skin melanoderma; A. Visible clear contrast between the
skin color of the face and neck and the skin of the chest and abdomen;
B. Skin of the face and neck — a close-up image

diagnozy wptywa na wybodr stosowanej terapii oraz prze-
zycie pacjentéw. Czerniak ztosliwy moze objawiac sie zmia-
nami pigmentacji skdry, miedzy innymi leukoderma lub
rozlang melanoza skérna (DMC, diffuse melanosis cutis
lub DCM, diffuse cutaneous melanosis), ktdre sg wyrazem
immunogennego charakteru czerniaka i moga wptywac
na rokowanie [2,3].

Rozlana melanoza skérna jest rzadkim schorzeniem
zwigzanym z przerzutowym czerniakiem (~70 opisanych
przypadkéw do roku 2012), najczesciej zlokalizowanym
w watrobie [4]. Charakteryzuje sie rozlang, niebieskoszarg
pigmentacja skory i twardéwki. Ma ona charakter zstepujacy
— od gtowy w kierunku kaudalnym — i zwykle jest bardziej
widoczna w miejscach eksponowanych na promieniowanie
stoneczne, miedzy innymi na glowie i gérnej czesci tutowia [5].
Mezczyzni choruja czesciej od kobiet, a bardziej narazona na
wystepowanie tego zjawiska jest rasa kaukaska. Najczestszg
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Rycina 2. Melanodermia bton $luzowych

Figure 2. Melanoderma of the mucous membrane

lokalizacjg wystepowania czerniaka pierwotnego (w okoto
50% przypadkéw) sa plecy. Poza wzmozong pigmentacja
skory i bton sluzowych DMC wspétwystepuje w 77% przy-
padkéw z melanuria. Moga by¢ réwniez obserwowane zmia-
ny pigmentacyjne wtoséw, ciemnienie surowicy lub ptynéw
otrzewnowych [6].

Rozlana melanoza skérna jest ztym czynnikiem progno-
stycznym — $rednie przezycie pacjentéw to 4-6 miesiecy
od poczatku pojawienia sie nadmiernej pigmentacji. Ist-
nieje kilka teorii powstawania zmian w przebiegu rozlanej
melanozy skérnej: (1) dochodzi do podwyzszenia stezenia
czynnikéw wzrostu melanocytéw, takich jak hormon sty-
mulujacy a-melanocyty, endotelina-1 i czynnik wzrostu
hepatocytéw, ktdre aktywuja melanogeneze, proliferacje
iruchliwos$¢ normalnych i ztosliwych melanocytéw; (2) me-
lanina pochodzaca z mikroprzerzutéw czerniaka w skérze
wiasciwej pobudza melanogenezg; (3) przerzutowy czer-
niak ulega cytolizie w wyniku o$rodkowego niedokrwienia,
odpowiedzi immunologicznych lub leczenia onkologicz-
nego, uwalniajgc duze ilosci prekursoréw melaniny, wol-
nej melaniny i melanosomoéw, ktére, docierajac do skéry
wilasciwej powodujg zmiane jej pigmentacji. Melanofagi
sg ostatecznie degradowane, tworzac pozostatosci me-
lanosoméw i melaniny, ktére réwniez przyczyniaja sie do
melanozy. Ponadto krazace prekursory melaniny moga
wnika¢ do kfebuszkéw nerkowych i by¢ wydalane z mo-
czem, powodujac melanurig, ktéra ze wzgledu na utlenianie
melaniny nasila sie po ekspozycji na tlen [7-11]. Zaleznosci
te zostaty przedstawione na rycinie 3.

W wynikach badan histologicznych w wielu przypad-
kach DMC opisywano histiocyty skérne o rozmieszczeniu
okotonaczyniowym, zawierajace fagolizosomy z melano-
somami o réznym stopniu dojrzatosci, a takze amorficzny,
gesty elektronowo materiat. W skérze wtasciwej obserwo-
wano réwniez wolne melanosomy i barwnik. W wiekszo-
$ci przypadkéw zmiany w naskérku byty nieobecne, poza
wystepowaniem hiperplazji melanocytéw, melanosomoéw
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Rycina 3. Mechanizmy powstawania rozlanej melanozy skérnej

Figure 3. Mechanisms of diffuse cutaneous melanosis

w warstwie kolczystej, czy melanosoméw olbrzymich [4].
W diagnostyce réznicowej rozlanej melanozy skérnej powin-
no wzig¢ sie pod uwage chorobe Addisona, porfirie skorng
pdZna oraz hemochromatoze.

PODSUMOWANIE

Pomimo niewielkiej liczby doniesien na temat DMC
wiadomo, ze mozna jg uznac za stan paranowotworowy,
ktéry moze poméc w ustaleniu rozpoznania zaawanso-
wanego MM. Poniewaz DMC nie jest oddzielng jednostka
chorobowga, schemat leczenia koncentruje sie na leczeniu
MM w stadium IV. Onkolodzy i dermatoonkolodzy powinni
zna¢ DMCi zwigzane z nig zte rokowanie. Biorac pod uwage
przewidywane przezycie tych pacjentéw, w doswiadczo-
nych os$rodkach powinno by¢ oferowane interdyscyplinarne
leczenie w opiece paliatywnej, majace na celu zapewnie-
nie dobrej zindywidualizowanej kontroli objawéw i ulgi
we wszystkich obszarach zycia pacjenta.
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