BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 87. EVF. 3. 91-95.

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum Bérgyogydszati Klinika
(igazgato: Prof. Dr. Remenyik Eva egyetemi tandr),
I11. Belgydgydszati Klinika, Debrecen
(igazgato: Prof. Dr. Zeher Margit egyetemi tandr),
Bor- és Nemibeteg Gondozo Intézet, Nyiregyhdza
(gondozovezeto: Dr. Egyiid Katalin foorvos)

Idés betegen jelentkezo mucinosis papulosa
Mucinosis papulosa on an aged man
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OSSZEFOGLALAS

A mucinosis papulosa ritkan eldfordulo, szisztémds tiine-
teket is okozo betegség. Egy 86 éves férfibetegen testszer-
te megjelend sargds, tométt tapintatii papuldak, plakkok
szovettani vizsgdlata, valamint a laboratériumi vizsgadla-
tok igazoltak a mucinosis papulosat. A 2001-ben észlelt
malignus daganatot a bélbdl eltavolitottak, klinikailag
remisszioban volt, onkoldgiai kezelést nem igényelt. A
koérelézményben a serositis, szimmetrikus polyarthritis,
proteinuria, anaemia, ANF homogén pozitivitds, anti-Sm
antitest jelenléte, a basalmembran mentén a szakaszos
1gG pozitivitds alapjan szisztémds lupus erythematosus
(SLE) fenndlldsa igazolhaté volt. Mindezek mellett a szé-
rumban anti-ENA, anti-SSA, anti-SSB pozitivitdst, im-
munkomplex emelkedést észleltek, poliklonalis immun-
globulin szaporulattal. A beteg kozepes dozisii steroid és
chloroquin terdpidban részesiilt, melyre bortiinetei regre-
dialtak.

A szerzbk a beteg kortorténetének bemutatdsdaval dtte-
kintést adnak a mucinosis papulosa tiineteirdl, differen-
cidldiagnosztikdjarél, a hagyomdnyos és a legiijabb terd-
pias lehetdségekre is kitérnek.

SUMMARY

Mucinosis papulosa is a rare dermatological disease
with systemic symptoms. In our 86 year old male patient
histological analysis of the dense, yellow papules and
plaques identified mucinosis papulosa. His past medical
history was significant for colorectal cancer status post
surgical resection in clinical remission without chemo
or radiation therapy. He was diagnosed with SLE based
on the presence of serositis, symmetrical polyarthritis,
proteinuria, anemia, homogenic ANF positivity, the
presence of anti-Sm antibody and band like basal
membrane 1gG positivity. Moreover in the serum ENA,
SSA and SSB antibody positivity was detected along
with  increased  polyclonal  1gG  levels  and
immunocomplexes. The patient received intermediate
dose corticosteroid therapy and chloroquin, which lead
to regression of the skin lesions. The authors will
provide an overview of the disease, differential
diagnoses, and will summarize information on
therapeutic approaches with the help of this case
presentation.
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A mucinosis papulosa ritka bérbetegség, amit a mucin le- Esetbemutatas

rak6dasa okoz a dermisben, €s lichenoid papulak, csomdk
és/vagy plakkok formdjaban mutatkozik. A koérfolyamat
érintheti azonban a bels§ szerveket is, mint az izom, izii-
let, tiid6, kozponti idegrendszer. A betegség diagnosztiza-
lasa nem konnyd, és a kiterjedt formak kezelésének ered-
ményessége is kétséges. Differencidldiagnoézisként tobb
ritka betegség is felmeriilhet, a szovettani vizsgalat végzé-
se elengedhetetlen. Egy id6s betegen SLE-hez tarsultan
jelentkez6 generalizalt mucinosis papulosa esetét ismer-
tetjiik.

91

2007 marciusaban a 86 éves férfibeteg testszerte sargds, tomott ta-
pintatd papulonoduldris bdrtiinetekkel jelentkezett DEOEC Bo6r-
gyogyadszati Klinika ambulancidjan (/. dbra). Torzsén és végtag-
jain szamos, strtn elhelyezkedd, apro, 0,5-1 cm-es viaszos fényt
sdrgds, tomott tapintatd papuldk, nodulusok voltak lathatéak, me-
lyek helyenként (a labszdrak feszitd felszinén és a haton) gyermek-
tenyérnyi sargds szint, tomott tapintati plakkoka conflualtak. Az
arcon, a halantéktajon néhany sargas, tomott tapintatd papula és
plakk volt lathatd, a hajas fejbdrt a tiinetek nem érintették. A vég-
tagok feszitd €s hajlité felszinén egyarant volt elszértan néhany ki-
sebb papula. Bértiinetei nem féjtak, nem viszkettek, gyakori fejfa-
jason kiviil mas szubjektiv panasza nem volt. A beteg kérel6zmé-



1. abra
Testszerte sargds, tomott tapintati papulak, plakkok

2. dbra
Kissé elvékonyodott, elsimult basalis sejtsorral
rendelkezd ham, elvétve enyhe basalis sejtsor
dezorientacioval. A kotdszovet teljes metszetbe keriilt

sz€lességében feltoredezett, elvékonyodott collagenrostok
lathatok, kozottiik HE festéssel virtualisan iires teriiletek,

elvétve minimalis halvany basophil fest6déssel

HE festés 100x

nyében colon descendens neoplasia miatt 2001-ben totalis colecto-
mia, majd postoperativ adjuvans Ftorafur+Ca-Folinat kezelés sze-
repel. Ismert volt hypertonidja, cardiomyopathia, I. fokd AV blokk,
postthrombotikus syndroma, cysta hepatis. Anamnézisében a reci-
div serositisek, a kéz proximalis és interphalangealis iziileteiben
polyarthritis, gyorsult vorosvértest siillyedés (38 mm/6), anaemia
(118g/L), leukopenia (3,9 G/L), napi 0,5 g-ot meghaladé proteinu-
ria, immunszerolégiai leleteiben az ANF homogén pozitivitas, an-
ti-Sm pozitivitds alapjan szisztémds lupus erythematosus igazold-
dott.

Tumor recidiva irdnydban végzett kivizsgdlasok (mellkas ront-
gen, hasi UH, gastroscopia, colonoscopia, koponya CT) negativ
eredménnyel zdrultak. Tiinetei alapjdn klinikailag felmeriilt muci-
nosis papulosa, amyloidosis, ill. belsé szervi tumorhoz tarsulé bor-
attétek lehetdsége. Szovettani vizsgalat a mucinosis papulosa diag-
nozisat erésitette meg. A mikroszkopos képen haematoxylin-eozin
festéssel elvékonyodott, elsimult basalis sejtsorral rendelkez6 ham,
feltoredezett, elvékonyodott kollagénrostok lathatéak, kozottiik
virtudlisan iires teriiletek, elvétve minimalis bazophil festodéssel
(2. abra). A virtualisan iires teriiletek toluidinkék festéssel hal-
vanyvords metachromasiat mutattak (3. dbra). Zsirfestés az anyag-
ban nem mutatott pozitivitast, Kongé festéssel amyloid nem volt
feltiintethet6. Immunhisztologiai vizsgdlattal a basalmembran

Vizsgalat Eredmény (normal tartomany)

Se elfo Poliklonélis gamma-globulin 1,
monoklondlis komponens nincs

Immunglobulinok 1gG 1229 g/L (7-16), IgA norm,
IgM enyhén csokkent

Immunkomplex 463 (0-250)

CD4/CDS8 arany 1,49 (megfordult)

ANF HEp-2 homogén

Anti-ENA 127 U/ml (0-8)

Anti-SSA 112,6 U/mL (0-10)

Anti-SSB 100,8 U/mL (0-10)

Rheuma f.IgM 56 IU/ml (0-20)

We: (mm/6) Gyorsult (érték)

Hb: 118 (130-165 g/)

vesefunkciok CN: 14 mmol/I (3,6-7.,2),

creat: 190 I’'mol/l (62-106)

vizelet Proteinuria

1. tablazat
Laboreredmények

mentén szakaszos IgG finomrogos pozitivitds lathatd, IgA, C3 ne-
gativ (foté nem késziilt). Laboratoriumi €s immunszerolégiai lele-
teit az /. tabldzatban 6sszegeztiik: anti-ENA, anti-SSA, anti-SSB
autoantitestek pozitivitasa mellett immunkomplex emelkedés, po-
liklondlis gammaglobulinaemia, beszikiilt vesefunkcié (GFR: 26
mL/p/1.73m2), proteinuria, anaemia, gyorsult We igazolddott.
Centromer ellenes antitest, anti-citoplazmatikus, anti-DNS, anti-
Sm, anti-Sm/RNP, anti-Scl-70, anti-Jo-1 elleni antitest, c-ANCA,
p-ANCA, atipusos ANCA, laktoferrin, BPI, chatepsin G, elastase,
lysosoma elleni antitestek negativak. Haematoldgiai vizsgdlat,
csontveld punctio tortént, mely eltérést nem mutatott. Belgyogyasz
karosodott vesefunkcidt, cardiomyopathiat, arthritist irt le, egyéb a
mucinosissal kapcsolatba hozhaté bels6 szervi eltérés nem igazo-
lodott. Invaziv vizsgalatok a beteg kordra és altalanos allapotdra
tekintettel nem torténtek. Az SLE és mucinosis papulosa diagnozi-
sok miatt a beteget alacsony doézisu steroid (napi 16 mg methyl-
prednisolon) és chloroquin terdpidban részesitettiik. Az alkalma-
zott terdpia hatdsara bortiinetei néhany honap alatt latvanyos javu-
last mutattak (4. és 5. dbra). Sajnos az elért borgydgyaszati tera-
pias eredmények ellenére a beteg 88 éves koraban cardidlis elégte-
lenség miatt otthondban elhunyt.

3. dbra
A virtudlisan tires teriiletek toluidinkék (pH 4) festéssel

halvanyvoros metachromasiat mutatnak
Toluidinkék festés, 200x



4. abra

Néhany hénapos alacsony d6zisu szisztémads steroid és chloroquin
kezelés hatdsdra a tiinetek jelent6sen visszafejlddtek

5. dbra
Terapia (szisztémas alacsony dézisu steroid és chloroquin) hatasara az arcbér,
nyak tiinetmentessé valt

Megbeszélés

A mucinosis papulosa generalizalt formdja altaldban mo-
noklondlis gammopathidval tarsul. A mi betegiink eseté-
ben poliklondlis gammopathia igazolédott, az irodalom-
ban ritka kivételként hasonlé esetek eléfordulnak (29). A
mucinosis ismeretlen etiol6gidju, ritka, heterogén beteg-
ségcsoport. Jellemzdje a fibroblast proliferacid, és a bdr-
ben abnormadlis mennyiségi, specidlis festéssel (alcidn-
kék, mucikarmin stb.) kimutathat6 mucin fokdlis vagy
diffuz lerakéddsa. Nomenklatirdja nem egységes. Lichen
myxoedematosusnak is nevezik, mely kifejezést gyakran
a mucinosis papulosa és a scleromyxoedema szinonimdja-
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ként is hasznaljak, azonban a
scleromyxoedema megnevezést
helyesebb a generalizalt formara
alkalmazni. Lehet primer, ami-
kor a mucinlerak6déds a {6 hisz-
tolégiai jellemzd, és madsodla-
gos, amikor a mucin lerakédas
mas betegséghez tarsul. Masod-
lagos mucinosist eredményezd
betegségek pl. paraproteinaemia,
diabetes, pretibidlis myxoedema,
SLE, dermatomyositis. Tarsul-
hat csontvelSbetegségekkel,
(10%-ban myeloma multiplex),
lymphomaval, leukaemidval. Pa-
togenezise ismeretlen. Egy hipo-
tézis szerint az abnormdlis mo-
noklondlis immunglobulin anti-
testként viselkedve autoimmun
folyamatokat indit be. Ennek el-
lentmond, hogy egyes vizsgdla-
tok szerint a paraprotein szérum-
szintje nem korelldl a mucinosis
papulosa progresszidjaval, és a
paraprotein szintje perzisztalhat
a klinikai javulas ellenére is (5,
6). Harper és Rispler kimutattak,
hogy scleromxoedemdban szen-
vedd beteg széruma in vitro sti-
muldlja a fibroblast DNS szinté-
zist és proliferaciét. Azonban a
paraprotein eltavolitdsa a tapta-
lajbél nem volt hatdssal a fi-
broblast proliferaciora, igy felté-
telezhet6, hogy egy ismeretlen
keringé szérum faktor felel6s
ezért a hatasért (30).

Csoportositasa (11) (2. tdbla-
zar).

Létezik lokalizalt és generali-
zalt formdja. A lokalizalt forma-
ban altaldban nincs abnormalis
paraprotein szint, és kedvez&bb
kimeneteldi a generalizalt forma-
hoz viszonyitva, mely mas szer-
veket is involvdlhat, fatilis kimeneteld is lehet. A generali-
zalt mucinosis papulosa (sclerodermoid lichen myxoede-
matosus, scleromyxoedema) tiinete a kiterjedt szimmetri-
kus, borszinli vagy sargds, viaszos, tomott papuldk, melyek
érintik az arcot, torzset, végtagokat, gyakran linedris elren-
dezddésben. A nyélkahartya és a fejbSr nem érintett. A fo-
lyamat elérehaladtaval a bdr merevvé vilik, az ujjak és a
sz4j motilitasa csokken. A belsé szervek érintettsége sulyos
kovetkezményekkel jarhat, pl. nehezitett nyelés, izomgyen-
geség, arthritis, Raynaud jelenség, veseelégtelenség, csont-
vel§ érintettség, agyi és periférids idegrendszeri karosodas.
Szinte mindig tarsul hozza paraproteinaemia, 10%-ban iga-
zolhat6 myeloma multiplex. Diagnosztikdjaban legfonto-



Generalizélt scleromyxoedema

Lokalizalt formai:
diszkrét papulosus LM
akrakra lokalizal6dé mucinosis papulosa
serdiilékori €s felnSttkori forma, mely spontan
gyogyul
gyermekkori mucinosis papulosa
noduldris lichen myxoedematosus

Atipusos formai:
scleromyxoedema monoklondlis gammopathia nélkiil
lokalizalt LM monoklondlis gammopathidval
lokalizalt LM a kiilonbo6z6 altipusok kevert
jellemzéivel
nem besorolhaté

2. tablazat
Scleromyxoedema csoportositdsa

sabb a borbiopsia és a szovettani vizsgalat. A hisztoldgia a
dermisben difftiz mucinlerakdédast, felszaporodott kollagént
és szabdlytalan elrendezddésben elhelyezkedd fibroblast
proliferaciét mutat. A mucinosis papulosa diagnézisanak
felallitdsdban a kovetkezd kritériumok segitenek:

1. generalizalt papuldk, sclerodermoid eruptiok

2. mucin depositio, fibroblast proliferacio, fibrosis

3. monoklondlis gammopathia

4. pajzsmirigy betegség hidnya

A bemutatott esetben mind a négy kritérium teljesiilt,
bar nem monoklondlis, hanem poliklondlis gammaglobu-
lin szaporulatot észleltiink. A szovettani kép kevéssé volt
markdns, mint azt a klinikai tlinetek alapjan varhat6 lett
volna, mert paraffin bedgyazasra a fagyasztis utdn keriilt
az anyag. A beteg késobbiekben djabb biopsziatdl elzar-
koézott a kielégit6 klinikai javulds miatt.

A differencialdiagnézisban scleroderma, nephrogén fi-
brosis, lokalizalt lichen myxoedematosus szerepel. Az
elérehaladott mucinosis papulosa (scleromyxoedema) tii-
netei hasonlitanak a systemds sclerosishoz, de calcinosis
és teleangiectasia nincs. Laboratériumi vizsgalatok koziil
a pajzsmirigyfunkcid, serum és vizelet elektroforézis pa-
raprotein kimutatdsara, autoantitestek, antinukledris faktor
vizsgdlata sziikséges. Nagy kiterjedési tiinetek esetén a
teljes belgyogydszati kivizsgalas elengedhetetlen.

A papularis mucinosis és SLE egyiittes el6forduldsarol
az irodalomban mindossze néhiany eset ismert (31-33).
Mariyama és mtsai 23 éves japan férfiban észlelték az
SLE 11 éves fenndlldsa utdn az infiltralt erythematosus
plakkokat. Hirom hénapon 4t 30 mg/nap dézisban alkal-
mazott prednizolon hatdsosan javitotta a bdrtiineteket, és a
fenntart6 napi 10 mg mellett meg is sziintek. Megfigyelé-
siik, hogy az SLE-hez tarsul6 atipusos bdortiinetek, mint a
papularis és nodularis mucinosis lényegesen gyakoribb
volt a férfiakban, mint nékben (31).

A mucinosis papulosdnak nincs bevalt kezelési séméja.
Az irodalomban beszdmolnak cyclosporin, systemds stero-
id (21, 22, 23, 24), cyclophosphamid, isotretinoin (26, 27),
melphalan (24), chlorambucil, interferon alfa (28), PUVA
(6), methotrexat, thalidomid (16, 17, 18, 19, 20) alkalma-
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zasarol. Ezek a terdpidk sok mellékhatassal és bizonytalan
eredményességgel jarnak. Az IVIG terdpia egyre inkabb
el6térbe keriil a mucinosis papulosa kezelésében (1, 2, 8,
9, 10). Hatdsanak pontos mechanizmusa ismeretlen, felté-
telezik, hogy gétolja az apoptdzist, blokkolja a CD95-t, g4-
tolja a komplement medidlta kaszkadot, funkciondlisan
blokkolja az Fc receptort a 1ép makrofagokon, semlegesiti
az autoantitesteket és gatolja a termelésiiket, modulalja a
citokineket és a citokin antagonistdk termelését, tovabba
hatdssal van a dendritikus sejtek érésére és differencialéda-
sara (30). A mucinosis papulosdban is tobb esetben haté-
konynak bizonyult. Egyes feltételezések szerint az IVIG
csokkent vagy gatol egy ismeretlen keringd faktort, amely
fibroblast stimuldciét okoz (2). A leggyakrabban magas
dézisu IVIG terapiat alkalmaznak, 2g/kg/ adagolasban 5
napon keresztiil. A leghosszabb remisszié az IVIG terdpia
utdn 3 év volt, ami a leghosszabb kozolt kovetési periddus.
Alacsonyabb dézist is alkalmaznak, 0.4 -1,5 g/kg/hénap,
melyet adjuvans terdpidval egészitenek ki, pl. steroiddal,
thalidomiddal (3, 13, 14). Egyéb terapidkkal 6sszehasonlit-
va a legbiztonsdgosabb mellékhatasprofillal rendelkezik.
Altaldban enyhe mellékhatdsok jelentkeznek pl. fejfdjas,
héemelkedés, hanyinger, kohogés, hasi fdjdalom, leukope-
nia, 1égzési nehézségek, torokfajas, rossz kozérzet, eszmé-
letvesztés, myalgia, nyugtalansdg, kipirulds, urticaria. Rit-
kabban silyosabb mellékhatdsok is jelentkezhetnek, pl.
asepticus meningitis, acut veseelégtelenség, stroke, myo-
cardialis infarctus, mélyvénds thrombosis, tiidéembolia,
anaphylaxids shock. Ezek a mellékhatdsok éltalaban rizi-
koéfaktorral rendelkezd betegeken alakulhatnak ki. Egy
esetben kozoltek feltételezett cardialis toxicitast, bar a be-
teg kortorténetében mar az IVIG terdpia el6tt hyperlipidae-
mia és EKG abnormalitds szerepelt (7). A kezelés ara kor-
latozza alkalmazhat6sagat. Esetiinkben a beteg kora és car-
didlis allapota miatt egyéb kezelési mddot kerestiink. Ko-
zepes doézisu steroid mellett chloroquin néhany hénap alatt
eredményesnek mutatkozott az SLE-hez tarsult masodla-
gos mucinosis csaknem teljes tiinetmentesitésére. A muci-
nosis altali bels6 szervi érintettség a beteg kora, tarsulé be-
tegségek €s a klinikai javulds miatt nem keriilt igazoldsra,
vagy kizdrasra. Haldla otthondban kovetkezett be, sectiora
nem keriilt sor. Ekkor bére tiinetmentes volt.

A tipusos klinikai tiinetek, az eset ritkasaga és a bérgyo-
gyaszati szempontbdl sikeres terdpia miatt tartottuk az
esetet kozlésre érdemesnek.
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