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Pierwotna amyloidoza skorna — opis przypadku
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STRESZCZENIE

Termin amyloidoza (skrobiawica) odnosi sie do grupy chordb, u podtoza ktérych dochodzi do odktadania sie w tkankach i narzadach
biatka o nieprawidtowej strukturze — amyloidu, co prowadzi do uposledzenia ich funkcji. Wyrdznia sie postac¢ uktadowa, z zajeciem
narzadow wewnetrznych i skéry oraz skérna, w ktérej proces chorobowy dotyczy wytacznie skory. W pracy przedstawiono przypadek
siedemdziesiecioletniej kobiety, u ktérej rozpoznano pierwotng skérna amyloidoze.
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ABSTRACT

Amyloidosis refers to a group of diseases in which tissues and organs accumulate amyloid — a protein with an abnormal structure, which
leads to impairment of their function. There are systemic forms of amyloidosis, involving the internal organs and skin, and cutaneous
ones, where the disease process affects only the skin. Here, we present a case of a seventy-year-old woman diagnosed with primary

cutaneous amyloidosis.
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OPIS PRZYPADKU

Siedemdziesiecioletnia kobieta zostata przyjeta do Klini-
ki Dermatologii w Rzeszowie z powodu rozsianych, grudko-
wych zmian skérnych, zlokalizowanych w gérnej czesci ple-
cow i w okolicy dekoltu, celem diagnostyki i ewentualnego
rozpoczecia leczenia. Okoto 10 miesiecy wczedniej na skérze
plecéw pojawity sie pierwsze wykwity skérne o morfologii
drobnych, jasnobragzowych, skupionych grudek, ktérym nie
towarzyszyty zadne dolegliwosci subiektywne. Zmian skor-
nych stopniowo przybywato, kolejne pojawiaty sie réwniez
w innych lokalizacjach, w tym na skdrze dekoltu i piersi
(ryc. 1i2).

Poczatkowo chora byta objeta opieka dermatologa
w ramach poradni dermatologicznej. W wykonanym am-
bulatoryjnie badaniu histologicznym wycinka ze zmienionej
chorobowo skéry stwierdzono eozynochtonne homogenne
ztogi z nielicznymi komérkami plazmatycznymi w skérze

Rycina 1. Grudkowo-guzkowe zmiany okolicy dekoltu

wihasciwej (ryc. 3i4). W barwieniu czerwienig Kongo wykaza-
no obecnos$¢ ztogéw amyloidu, ktére wybarwity sie na kolor
jasnoczerwony (ryc. 5), podobnie barwienie trichromem
dato wynik pozytywny na obecno$¢ amyloidu (ryc. 6). Na
podstawie obrazu histologicznego wycinka skérnego oraz
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Rycina 2. Zblizenie na grudkowo-guzkowe zmiany okolicy dekoltu

Rycina 3. Barwienie hematoksylina/eozyna wycinka ze skéry dekoltu:
skora pokryta niezmienionym naskorkiem, utrata warstwowosci skory
wiasciwej (powiekszenie x4)

Rycina 4. Barwienie hematoksylina/eozyna wycinka ze skéry dekoltu:
widoczne ztogi homogennej, eozynochtonnej substancji w skérze
wiasciwej (powiekszenie x10)

Rycina 5. Barwienie czerwienig Kongo: ztogi amyloidu wybarwity sie
na kolor jasnoczerwony (powigkszenie x40)

Rycina 6. Barwienie trichromem: ztogi amyloidu wybarwione na
kolor jasnoniebieski/szarawy; pozostatosci wtokien kolagenowych
wybarwione na granatowo (powiekszenie x10)

morfologii zmian skérnych wysunieto podejrzenie skrobia-
wicy. W wykonanych podstawowych badaniach laboratoryj-
nych (morfologia krwi obwodowej z wzorem odsetkowym,
funkcja watroby, nerek, stezenie sodu, potasu, chlorkéw
oraz wyktadnikéw stanu zapalnego w surowicy) poza nieco
przyspieszonym odczynem opadania (odczynem Biernac-
kiego) (OB) 26 mm/h nie stwierdzono istotnych odchylen
od normy. Z uwagi na podejrzenie amyloidozy wykonano
elektroforeze biatek surowicy, w ktérej stwierdzono pik su-
gerujacy obecnos¢ biatka monoklonalnego. Na podstawie
immunofiksacji biatko to zidentyfikowano jako faricuchy IgG
kappa, jednak ich ilo$¢ byta sladowa. Oceniono dodatkowo
stezenie wolnych tancuchéw kappa i lambda w surowicy
oraz stosunek wolnych taricuchéw kappa do wolnych fani-
cuchéw lambda, ktéry wyniést 2,066. Wykonano badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej, w ktérym stwierdzono
jedynie obecnos¢ licznych torbieli w watrobie, oraz rent-
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genogram klatki piersiowej, ktéry poza zmianami miazdzy-
cowymi w tuku aorty, nie ujawnit odchylers od normy. Na
podstawie przeprowadzonej konsultacji kardiologicznej,
z ocena elektrokardiogramu i badania ultrasonograficznego
serca, nie stwierdzono zmian mogacych swiadczy¢ o zaje-
ciu serca w przebiegu amyloidozy. W badaniu okulistycz-
nym réwniez nie stwierdzono nieprawidtowosci. Podczas
konsultacji hematologicznej zaproponowano wykonanie
trepanobiopsji szpiku kostnego celem oceny obecnosci
monoklonalnych plazmocytéw. Wskazano jednak na mate
prawdopodobienstwo rozpoznania amyloidozy uktadowej
AL, sktaniano sie raczej ku rozpoznaniu gammapatii mono-
klonalnej o niezdefiniowanym znaczeniu (MGUS, monoclo-
nal gammopathy of unknown significance) i wspofistniejacej
amyloidozy skérnej. W uzyskanym wyniku trepanobioptatu
nie stwierdzono histologicznych dowoddw na zajecie szpiku
przez nowotworowy rozrost plazmocytéw. Nie stwierdzono
réwniez ztogéw amyloidu w pobranej tkance.

Na podstawie catosci obrazu klinicznego oraz wynikéw
badan dodatkowych z ocenag narzadéw przewodu pokar-
mowego, uktadu sercowo-naczyniowego, moczowego, od-
dechowego oraz krwiotwdrczego rozpoznano amyloidoze
guzkowa ograniczong do skory.

OMOWIENIE

Amyloidoza to schorzenie, u podtoza ktérego dochodzi
do odktadania sie w przestrzeni pozakomérkowej, w tkan-
kach i narzadach, biatka o nieprawidtowej strukturze zwa-
nego amyloidem, co prowadzi do uposledzenia funkgji tych
narzadéw. Patogeneza tworzenia sie amyloidu nie jest do
konica znana. Do chwili obecnej zidentyfikowano ponad
30 prekursorowych biatek, z ktérych w wyniku btednego
procesu formowania struktury drugorzedowej powstaje
amyloid. To wiasnie struktura B-harmonijki, ktéra cechuje
gesta sie¢ wigzan wodorowych, czyni amyloid opornym na
proteolize i nadaje mu wiasciwosci proagregacyjne. Osoczo-
we biatka amyloidogenne moga wystepowac w nadmiernej
ilosci w osoczu, jak ma to miejsce na przyktad w szpiczaku
plazmocytowym. Moga takze przybiera¢ nieprawidtowa
strukture wskutek mutacji, na przykfad transtyretyna w ro-
dzinnej neuropatii skrobiawiczej [1-3].

Amyloidoza moze by¢ zlokalizowana lub uogdlniona,
przy czym zmiany skérne spotykane sg w obu postaciach.
Cztery gtéwne typy skrobiawic uktadowych to amyloidoza
uktadowa pierwotna (AL), amyloidoza ukfadowa wtérna
(AA), amyloidoza transtyretynowa (ATTR) i amyloidoza dia-
lizacyjna (AB,M) [4].

Amyloidoza uktadowa pierwotna (AL), nalezaca do dys-
krazji plazmocytowych, jest najczesciej wystepujaca po-
stacia amyloidozy systemowej. Zmieniony nowotworowo
klon komérek plazmatycznych wytwarza monoklonalne
biatko, ktérego fragment (najczesciejtaricuchy lekkie lamb-
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da, rzadziej kappa) jest prekursorem amyloidu. Chorobami,
w przebiegu ktérych moze dochodzi¢ do rozwoju amy-
loidozy AL, sg szpiczak mnogi, choroba von Willebranda
i makroglobulinemia Waldenstroma. Ztogi amyloidu moga
deponowac sie w catym organizmie (z wyjatkiem mézgu),
w zwigzku z czym pacjenci moga prezentowac rézne obja-
wy, zaleznie od zajetego narzadu [5]. Najczesciej zajetym
narzadem sg nerki — wéwczas moze dochodzi¢ nawet do
rozwoju zespotu nerczycowego. Drugim pod wzgledem
czestosci zajecia narzadem jest serce, co moze by¢ przy-
czyna zaburzen rytmu lub objawéw niewydolnosci serca.
W4réd pozostatych lokalizacji odktadania amyloidu nalezy
wymieni¢ przewdd pokarmowy, watrobe, skére czy obwo-
dowy ukfad nerwowy. Do$¢ charakterystycznym objawem
sugerujacym amyloidoze AL jest powiekszenie jezyka, przy
czym objaw ten wystepuje jedynie u 15% chorych. Zmiany
skérne moga przybiera¢ wiele postaci, miedzy innymi wy-
broczyn, plamicy, wylewéw krwawych — bedacych wyra-
zem urazalnosci naczyn spowodowanej okofonaczyniowym
odktadaniem sie amyloidu — czy tez woskowych grudek
i guzkow zlokalizowanych gtéwnie na twarzy i tutowiu [5].
Rozpoznanie choroby stawia sie na podstawie stwierdzenia
obecnosci amyloidu w tkankach (najczesciej na podstawie
badania histologicznego) oraz dyskrazji plazmocytéw (przy
pomocy biopsji szpiku kostnego lub wykrycia monoklo-
nalnych tancuchéw lekkich immunoglobulin w osoczu lub
moczu metoda immunofiksacji). Leczenie amyloidozy pier-
wotnej opiera sie na niszczeniu nieprawidtowych komérek
produkujacych amyloid.

Amyloidoza wtérna (AA), ktdra jest drugg co do czestosci
wystepowania amyloidoza uktadowa, rozwija sie na podto-
zu przewlektych stanéw zapalnych. Dochodzi wéwczas do
nadprodukgji biatka ostrej fazy — surowiczego amyloidu
A (SAA) w watrobie. Czynnikami pobudzajacymi produkcje
biatka ostrej fazy sa mediatory stanu zapalnego, to jest
czynnik martwicy nowotwordw alfa (TNF-a) i interleukina
(IL) 6 IL-1. Do rozwoju amyloidozy wtérnej prowadza naj-
czesciej choroby przewlekte, takie jak: reumatoidalne zapa-
lenie stawdw, mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw,
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, gruZlica, trad.
Chorzy moga, tak jak w przypadku amyloidozy pierwotnej,
prezentowac réznorakie objawy, na przyktad powiekszenie
watroby, $ledziony, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia rytmu
serca. Zmiany skorne wystepuja rzadko i nie sg specyficzne
— moga wystapi¢ pod postacia wybroczyn, zmian plami-
czych czy nawet tysienia. Podstawa leczenia amyloidozy
AA jest ograniczenie produkgcji SAA. Stosowanymi lekami
s glikokortykosteroidy i leki cytostatyczne, a takze prze-
ciwciata monoklonalne skierowane przeciwko cytokinom,
szczeg6lnie TNF-a i IL-6 [6].

Wsréd skrobiawic skérnych, analogicznie do uktado-
wych, wyrézniamy postaci pierwotne i wtérne. Pierwotne
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zlokalizowane skérne amyloidozy (PLCA, primary localized
cutaneous amyloidosis) charakteryzuja sie zmianami skérny-
mi wynikajacymi z odktadania sie amyloidu w skérze, bez
zmian narzadowych charakterystycznych dla amyloidozy
pierwotnej uktadowej (AL). Wyrézniane podtypy PLCA to
liszaj amyloidowy (LA), amyloidoza plamista (MA), amylo-
idoza guzkowa (NA) i posta¢ mieszana [7].

Liszaj amyloidowy jest najczestszg odmiana tej jednostki
chorobowej. Amyloid powstaje z cytokeratyny pochodzacej
z keratynocytow, co wyjasnia fakt ograniczenia choroby
jedynie do skoéry. Typowo wykwity zajmuja okolice ud, pod-
udzi, kostek i grzbietu stép, rzadziej przedramion. Zmiany
maja charakter drobnych, utozonych jedna przy drugiej,
spoistych grudek barwy czerwono-brazowej. Ich powierzch-
nia moze by¢ potyskujaca, jednak czesciej obserwuje sie
hiperkeratoze oraz powierzchownie potozonga, delikatng
tuske. Poczatkowo zmiany wystepuja jednostronnie, z cza-
sem moga wystepowac symetrycznie [7]. Cecha charakte-
rystyczna jest wystepowanie, niemal u kazdego pacjenta,
bardzo nasilonego $wigdu.

Amyloidoza plamista, inaczej nazywana skrobiawica
z pocierania, swoja nazwe zawdziecza mechanizmowi
powstawania, gdyz gtéwna role odgrywa tutaj tarcie me-
chaniczne, na podtozu ktérego dochodzi do odktadania
amyloidu. Wykwity o morfologii szaro-bragzowych plam,
dobrze odgraniczonych od skéry zdrowej, poczatkowo
prawie we wszystkich przypadkach lokalizuja sie w okolicy
miedzytopatkowej. Zmianom skérnym w przebiegu amy-
loidozy plamistej towarzyszy swiad, jednak mniej nasilony
niz w przypadku liszaja amyloidowego.

Amyloidoza guzkowa rozwija si¢ poprzez powstawanie
amyloidu z fragmentéw tancuchéw lekkich immunoglo-
bulin, ktére produkowane sg przez klon komoérek plazma-
tycznych obecnych w skérze. Choroba ta wystepuje bardzo
rzadko, gtéwnie u ludzi starszych, a w jej przebiegu moze
dojs¢ do naciekania naczyn krwionosnych i rozwiniecia sie
choroby ukfadowe;j.

Wtérna amyloidoza skérna jest najczestsza postacia
amyloidozy skérnej. Biatkami, z ktérych powstaje amyloid,
s cytokeratyny. Deponowanie nieistotnych klinicznie wié-
kien amyloidowych towarzyszy wielu dermatologicznym
jednostkom chorobowym, miedzy innymi rakowi podstaw-
nokomérkowemu, rogowaceniu stonecznemu, chorobie
Bowena czy brodawkom tojotokowym [2].

Zakres leczenia PLCA jest szeroki, obejmuje srodki
miejscowe i ogdlnoustrojowe, fototerapie, laseroterapie
iinterwencje chirurgiczne [7]. Obecnie pierwszym krokiem
do rozpoczecia terapii amyloidozy powinno by¢ zidentyfi-
kowanie biatka prekursorowego. Leczenie nalezy ukierun-
kowac w ten sposdb, zeby obnizy¢ jego stezenie w osoczu
do wartosci fizjologicznych lub niewykrywalnych. Dzieki
temu mozliwe jest zatrzymanie odktadania sie amyloidu
w tkankach. Konieczne sg dalsze badania kliniczne nad
lekami na amyloidoze, poniewaz wciaz nie dysponujemy
wystarczajacymi narzedziami, ktére zaréwno zahamuja jej
postep, jak i pomoga usunac ztogi amyloidu juz zdepono-
wanego w tkankach [3].
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