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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Do czynnikéw prowokujacych wystapienie pecherzy-
cy liSciastej zalicza sie m.in. leki, promieniowanie ultrafioletowe, radio-
terapie i uszkodzenie skory, np. zwigzane z zabiegami chirurgicznymi.
Powigzanie pecherzycy z nowotworami jest w dalszym ciggu dysku-
towane.

Cel pracy. Przedstawienie chorej po przebytej resekcji raka skory
z przerzutami do weztéw chlonnych, u ktérej doszto do rozwoju pe-
cherzycy liSciaste;j.

Opis przypadku. Pacjentka 76-letnia, po resekcji guza nowotworowego
(carcinoma adnexogenes probabiliter trichoides) zostata przyjeta do Klini-
ki z powodu pojawienia sie kilka dni po zabiegu zmian rumieniowo-
-zluszczajacych w obrebie rany pooperacyjnej. Rozpoznano kontaktowe
zapalenie skory. Stopniowe uogoélnianie si¢ zmian sklonilo do dalszej
diagnostyki. Na podstawie badania immunopatologicznego oraz im-
munologicznego rozpoznano pecherzyce lisciasta. Wigczono azatio-
pryne i uzyskano stopniowa poprawe stanu miejscowego. W 10. dobie
leczenia nastgpito pogorszenie stanu ogolnego pacjentki oraz wzrost
parametréw zapalnych. Odstawiono leczenie immunosupresyjne oraz
wprowadzono antybiotykoterapie, po ktorej uzyskano czesciowa po-
prawe. Leczenie paliatywne prowadzono w hospicjum stacjonarnym.

Whnioski. Wspétwystepowanie rozsianego procesu nowotworowego
oraz pecherzycy stwarza trudnosci terapeutyczne i wymaga ostrozne-
g0 postepowania.

ABSTRACT

Introduction. Factors provoking pemphigus foliaceus are drugs, ultra-
violet light, radiotherapy or skin damage. Association of pemphigus
with malignancy is still controversial.

Objective. To present a patient after resection of skin cancer with me-
tastasis to regional lymph nodes, in whom pemphigus foliaceus had
developed.

Case report. A 76-year-old patient after resection of a tumor (carcinoma
adnexogenes probabiliter trichoides) was admitted to our department
a few days after the procedure, within the postoperative wound, itchy
erythematous-exfoliating skin lesions appeared. Contact dermatitis was
diagnosed. The gradual generalization of lesions led to further inves-
tigations. Based on the immunological and immunopathological tests
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the diagnosis of pemphigus foliaceus was confirmed. Azathioprine was
introduced, with gradual improvement. On the 10th day of treatment
the patient's general condition worsened. Immunosuppressive therapy
was discontinued and antibiotics were introduced. Palliative treatment
was carried out in a hospice.

Conclusions. Coexistence of malignancy and pemphigus causes thera-
peutic difficulties and requires a careful approach.

WPROWADZENIE

Pecherzyca jest rzadky, autoimmunologiczna
choroba pecherzowa skéry i/lub blon Sluzowych
o przewleklym, potencjalnie Smiertelnym przebiegu,
charakteryzujaca sie¢ powstawaniem $rédnaskérko-
wych pecherzy na skutek utraty tacznosci pomiedzy
komoérkami naskérka w procesie akantolizy. Na pod-
stawie obrazu klinicznego, histopatologicznego, im-
munopatologicznego oraz identyfikacji docelowych
antygenéw, rozpoznawanych przez patogenne au-
toprzeciwciata powstajace w przebiegu pecherzycy,
dokonano jej klasyfikacji na: pecherzyce zwykla (pem-
phigus vulgaris - PV, antygen docelowy - desmogle-
ina 3), pecherzyce lisciasta (pemphigus foliaceus - PF,
antygen docelowy - desmogleina 1), pecherzyce pa-
raneoplastyczna, bujajaca oraz pecherzyce IgA. Pod-
stawowy profil przeciwciat jest gtéwnym wyznacz-
nikiem obrazu klinicznego.

Czestoé¢ wystepowania pecherzycy zwyklej wy-
nosi 1-5 na 1 milion rocznie, dotyczy ona w jedna-
kowym odsetku kobiet i mezczyzn, jednak czesciej
mieszkaficéw basenu Morza Srédziemnego oraz
Zydéw aszkenazyjskich [1, 2]. W pecherzycy liécia-
stej stwierdza si¢ zmiany nadzerkowo-zluszczajace
oraz powierzchowne, nietrwale pecherze, ktére sa-
moistnie pekaja i przeksztalcaja sie w miodowozotte
strupy. Zmiany zlokalizowane sg gléwnie w goérnej
czesci klatki piersiowej i plecéw, szczegdlnie w oko-
licach tojotokowych, a takze na twarzy i skorze owto-
sionej glowy. Blony $luzowe nie sa zajete. Choroba
moze by¢ ograniczona lub ulegaé progresji do posta-
ci uogoélnionej i erytrodermii ztuszczajacej [2, 3].

Potwierdzeniem rozpoznania pecherzycy jest
stwierdzenie w bezposrednim badaniu immunofluo-
rescencyjnym obecnosci przeciwcial IgG, zwigzanych
in vivo w przestrzeniach miedzykomoérkowych na-
skorka lub nabtonka. Odmiane kliniczng pecherzycy
okresla sie na podstawie badania surowicy metoda-
mi immunologicznymi. Przebieg choréb pecherzo-
wych jest zwykle przewlekly, z okresami zaostrzen
i remisji. Pecherzyca liSciasta najczesciej przebiega
fagodniej, remisja jest tatwiejsza do osiggniecia mniej
agresywnymi érodkami, jednak problemem jest jej
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nietrwaloé¢. W leczeniu pecherzycy podstawowe
znaczenie maja glikokortykosteroidy (GKS) doustne,
ktérych zastosowanie znaczaco przyczynilo sie do
zmniejszenia $miertelnosci do 5-10%. W przypad-
kach o ciezkim przebiegu prowadzi sie leczenie sko-
jarzone GKS z lekami immunosupresyjnymi, gtéwnie
azatiopryna [3].

Nie s3 znane mechanizmy wyzwalajace autoim-
munizacje u chorych na pecherzyce lisciasta. Opisa-
no liczne przypadki wystapienia pecherzycy spro-
wokowanej okreslonymi czynnikami, m.in.: lekami,
promieniowaniem ultrafioletowym, radioterapia,
oparzeniem oraz uszkodzeniem skoéry [4]. Ponad-
to obserwowano wspélwystepowanie pecherzycy
lisciastej z innymi chorobami autoimmunologicz-
nymi, takimi jak: reumatoidalne zapalenie stawoéw,
toczent rumieniowaty ukladowy, zapalenie skérno-
-mie$niowe, nuzliwos¢ miesni, co potwierdza auto-
immunologiczng patogeneze pecherzycy [5]. Powia-
zanie pecherzycy z nowotworami, poza jej odmiang
paraneoplastyczng, jest w dalszym ciggu kontrower-
syjne.

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku 76-letniej pacjentki po
przebytej resekcji zmiany o charakterze carcinoma ad-
nexogenes probabiliter trichoides, zlokalizowanej w ob-
rebie lewego barku, z przerzutami do okolicznych
weztéw chlonnych, u ktérej rozwinela sie pecherzyca
liSciasta, poczatkowo w miejscu rany chirurgicznej.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 76-letnia, w wywiadzie z cukrzyca ty-
pu 2, po przebytym przed 4 miesigcami sanacyjnym
usunieciu guza nowotworowego o wymiarach 17 cm
x 16 cm % 6 cm, zlokalizowanego w obrebie okolicy
barku i fopatki lewej, zostata przyjeta do Kliniki Der-
matologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku w celu diagnostyki i leczenia zmian
rumieniowo-zluszczajacych w miejscu przeszczepu
skorno-mie$niowego. Zmiana guzowata w obrebie
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lewego ramienia pojawila sie przed rokiem, a sto-
sunkowo szybka progresja oraz krwawienie sklonily
pacjentke do rozpoczecia leczenia onkologicznego.
Na podstawie badania histopatologicznego usunie-
tych tkanek rozpoznano ztosliwy nowotwér wywo-
dzacy sie z przydatkéw skornych carcinoma adnexo-
genes probabiliter trichoides. Ponadto podczas kolejnej
hospitalizacji pacjentki na oddziale chirurgii onko-
logicznej stwierdzono przerzuty do weziéw chton-
nych pachowych i nadobojczykowych. Wykluczono
operacyjne leczenie przerzutéw i zalecono pacjentce
zgloszenie sie do poradni radioterapii. Ze wzgledu
na obecnos¢ nasilonych zmian skérnych odstapiono
takze od radioterapii do czasu poprawy stanu skéry.

Jak wynika z wywiadu dermatologicznego, pierw-
sze zmiany skérne o charakterze rumieniowo-ztusz-
czajacym pojawity sie kilka dni po operacji, poczat-
kowo w obrebie operowanego barku, a nastepnie na
plecach. Wystgpienie zmian wstepnie traktowano
jako reakcje kontaktowa na zastosowane miejscowe
preparaty odkazajace pod opatrunkiem pooperacyj-
nym, jednak ich odstawienie nie przyniosto spodzie-
wanej poprawy, przeciwnie - obserwowano znaczng
progresje zmian w kierunku dekoltu, plecéw oraz
koriczyny goérnej lewej. W chwili przyjecia do Klini-
ki Dermatologii stwierdzono rozlegle zmiany rumie-
niowo-zluszczajace z saczeniem, czeSciowo pokryte
nawarstwionymi, miodowozéltymi strupami, zloka-
lizowane w obrebie skéry dekoltu, sutkéw oraz ple-
céw, obejmujace niemal cala ich powierzchnie (ryc. 1).

Rycina |. Zmiany rumieniowo-zluszczajace z saczeniem czg-
Sciowo pokryte nawarstwionymi, zottymi fuskami zlokalizowane
w obrebie skéry plecéw — listopad 2013 1.

Figure |. Erythematous exfoliating lesions with oozing partially cove-
red by yellow scales located on the back — November 2013
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Na skorze lewego ramienia widoczna byta ponad-
to ptytka, saczaca nadzerka wielkosci okolo 6 cm x
x 4 cm (ryc. 2). W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono zwiekszone stezenie bialka C-reaktywnego
(ang. C-reactive protein - CRP), fibrynogenu, odchy-
lenia w proteinogramie w postaci hipoalbuminemii
oraz zwiekszonego stezenia y-globulin, a2-globulin
iB-globulin, a takze niedokrwistoé¢ z niedoboru zela-
za oraz nadpltytkowosé. W leczeniu miejscowym za-
stosowano preparaty glikokortykosteroidowe w po-
staci masci oraz aerozolu z dodatkiem antybiotyku,
obojetne srodki nattuszczajace oraz masé z argentum
nitricum na nadzerke w obrebie lewego ramienia.
W wymazie z nadzerki wyhodowano Staphylococcus
aureus, szczep metycylinooporny. Prowadzono anty-
biotykoterapie zgodna z wynikiem antybiogramu.
W toku leczenia obserwowano nieznaczng poprawe
stanu miejscowego. W diagnostyce réznicowej roz-
wazano chorobe pecherzowa, fojotokowe zapalenie
skory oraz przerzuty nowotworowe do skéry. W ba-
daniu immunologicznym wykonanym metoda po-
$redniej immunofluorescencji w surowicy pacjentki
wykryto przeciwciala pemphigus foliaceus o mianie 40
na przelyku malpy i o mianie 160 na przelyku $win-
ki morskiej. W badaniu immunopatologicznym wy-
cinka z okolicy zmian stwierdzono zwiazane in vivo
w naskorku przeciwciala typu pemphigus klasy 1gG
i sktadowa C3 dopelniacza w tej samej lokalizacji.
W badaniu histopatologicznym wycinka pobrane-
go ze zmiany skérnej obraz mikroskopowy byl nie

Rycina 2. Rozlegla, saczaca nadzerka na skorze w miejscu opero-
wanym — listopad 2013 r.

Figure 2. Extensive erosion within the surgical wound — November
2013
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w pelni charakterystyczny, mégl odpowiadaé tojo-
tokowemu zapaleniu skéry. Podczas kolejnej hospi-
talizacji obserwowano znaczng progresje choroby
do postaci uogodlnionej. Pacjentke skonsultowano
w poradni chemioterapii nowotworéw, gdzie wy-
kluczono zastosowanie chemioterapii. Ze wzgledu
na znacznie nasilone zmiany skérne, po konsultacji
z onkologiem, zdecydowano o wlaczeniu do lecze-
nia ogdlnego azatiopryny w dawce 50 mg/dobe.
Pacjentka dobrze zareagowala na terapie, stopniowo
zmiany zaczely przybiera¢ charakter obraczkowaty
z tendencja do centralnego ustepowania. W 10. dobie
leczenia azatiopryna oraz wankomycyna stwierdzo-
no ponowny wzrost parametréw stanu zapalnego
oraz pogorszenie stanu ogdlnego pacjentki. Po kon-
sultacji ze specjalista choréb zakaznych odstawiono
leczenie immunosupresyjne oraz wlaczono antybio-
tykoterapie o szerokim zakresie dziatania. W toku le-
czenia uzyskano stopniowg poprawe stanu ogdlnego
pacjentki oraz normalizacje parametréw zapalnych.
Rozpoczeto ponadto insulinoterapie, wyréwnywa-
no zaburzenia wodno-elektrolitowe, prowadzono
leczenie hipotensyjne oraz profilaktycznie przeciw-
grzybicze. W ciagu kolejnego miesigca pogorszyt
sie zarowno stan miejscowy, jak i ogélny pacjentki
(ryc. 3). Chora wymagala przetoczenia preparatéw
krwiopochodnych, utrzymano leczenie preparatem
zawierajacym trimetoprim i kotrimoksazol. Dalsza
opieke paliatywna pacjentka otrzymata w hospicjum
stacjonarnym, gdzie zmarta w niedtugim czasie.

OMOWIENIE

Pecherzyca jest choroba autoimmunologiczna,
w ktorej patogenezie majg znaczenie zaréwno pre-
dyspozycje genetyczne, jak i réZnorodne czynniki eg-
zogenne. Wspotwystepowanie pecherzycy z innymi
chorobami z autoagresji w pewien sposéb potwier-
dza autoimmunologiczng nature tego schorzenia.
Opisywano wspdlistnienie z pecherzyca liSciasta ta-
kich schorzer, jak: toczert rumieniowaty ukladowy,
reumatoidalne zapalenie staw6éw, choroba Gravesa-
-Basedowa oraz zapalenie skérno-miesniowe [5].
Mechanizmy odpowiedzialne za wywolanie proce-
su autoimmunologicznego w pecherzycy nie zostaly
w pelni poznane, natomiast opisywano przypadki,
w ktérych czynnikami prowokujacymi byly leki,
promieniowanie ultrafioletowe, oparzenia, a takze
pokarmy zawierajace zwiazki tiolowe i disulfidowe
[6-9]. Za wywolanie pecherzycy indukowanej leka-
mi najczesciej odpowiadaja penicylamina oraz inhi-
bitory konwertazy angiotensyny zawierajace grupy
sulfhydrylowe, a ponadto inhibitory receptora dla
angiotensyny, B-adrenolityki, cefalosporyny, ryfam-
picyna, piroksykam i fenylobutazon [1, 3]. Najczest-
sza odmiang kliniczng pecherzycy sprowokowanej
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lekami jest pecherzyca lisciasta [1]. Opisywano po-
nadto nieliczne przypadki wywolania pecherzy-
cy lidciastej przez promieniowanie X w zwigzku
z prowadzong radioterapia zmian nowotworowych.
Cianchini i wsp. [10] przedstawili przypadek 70-let-
niej pacjentki, u ktérej po 12 miesigcach od radiote-
rapii zastosowanej w zwigzku z rakiem lewej piersi
rozwineta sie pecherzyca liSciasta. Pierwsze zmiany
pojawily sie w okolicy poddanej napromieniowaniu.
Remisje zmian osiggnieto przy zastosowaniu dap-
sonu, zwracajac tym samym uwage na mozliwosc¢
wykorzystania tego preparatu w terapii fagodnych
postaci pecherzycy. Autorzy podkreslili, ze mozliwy
jest dlugi okres miedzy ekspozycja na promienio-
wanie X a manifestacja kliniczng zmian [10]. Z kolei
Inadomi przedstawil przypadek pacjentki z wywia-
dem pecherzycy liSciastej bedacej w remisji klinicz-
nej, u ktérej radioterapia raka piersi spowodowala
nawr6t zmian skérnych [11].

Rycina 3. Uogdlnione zmiany rumieniowo-ztuszczajace z obec-
nosciag nawarstwionych tusek na skérze twarzy, klatki piersiowej,
konczyn gérnych i dolnych — luty 2014 r.

Figure 3. Generdlized erythematous exfoliating lesions with scales on
the face, chest, upper and lower limbs — February 2014
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W prezentowanym przypadku wilasnym pierw-
sze zmiany pojawily si¢ w miejscu rany pooperacyj-
nej powstalej po usunieciu raka skéry. Podobnej ob-
serwacji dokonali Vignale i wsp. [4]. Przedstawili oni
chorego, u ktérego do rozwoju zmian pecherzowych
doszto w wyniku leczenia ogniska raka podstawno-
komérkowego metoda elektrochirurgii opartej na
termicznym uszkodzeniu tkanek. Autorzy sugero-
wali, ze oparzenie mogto spowodowaé modyfikacje
antygenéw powierzchownych keratynocytéw i wy-
wolaé reakcje z udzialem autoprzeciwciat [4].

Ciekawych spostrzezeri dokonali Rotunda i wsp.
[12] u pacjentki po przebytym zabiegu chirurgicznym
usuniecia raka kolczystokomoérkowego w obrebie
nosa, przeprowadzonym metoda Mohsa, z jedno-
czesnym pokryciem ubytku skérnego przeszczepem
oraz zabiegiem kriochirurgii z powodu zmiany o ty-
pie rogowacenia stonecznego w obrebie czota. U cho-
rej w ciagu 2 tygodni od wykonania tych procedur
wystgpila znaczna bolesnos¢ oraz saczenie w obrebie
ran pooperacyjnych. Podejrzewajac zakazenie rany
pooperacyjnej, rozpoczeto antybiotykoterapie. Brak
poprawy oraz pojawianie si¢ zmian na skoérze nie-
objetej wczedniej zabiegami skionily do przeprowa-
dzenia dalszej diagnostyki, w toku ktérej rozpoznano
pecherzyce lisciastq. Autorzy w pracy przytoczyli
wczedniej opisywane przyklady wystapienia pe-
cherzycy zwyklej w miejscu operowanym zaréwno
u pacjentéw z poprzedzajacym wywiadem choroby
pecherzowej, jak i bez niego, podkreslajac, ze niekto-
re przypadki mozna uznac¢ za manifestacje typowego
objawu Koebnera [12]. Mechanizmy odpowiedzial-
ne za powstawanie zmian skérnych o charakterze
pecherzycy w miejscach wczesniejszych urazéw sa
nieznane. Autorzy omawianej pracy rozwazali kil-
ka hipotez. Jedna z nich okresla miejsca urazéw jako
,obszary zmniejszonej opornosci”, w obrebie ktérych
pod wplywem uszkodzenia czy zapalenia dochodzi
do zmian w tkance tacznej oraz w funkcji naczyn, co
predysponuje do rozwoju choréb skéry. Wedtug in-
nej hipotezy uszkodzenie skéry wyzwala antygeny
pecherzycy lub eksponuje nowe epitopy, co prowadzi
do produkcji autoprzeciwciat [12]. Kolejna mozliwa
przyczyna wywolania zmian pecherzowych mogla
by¢ ekspresja zmienionych czasteczek adhezyjnych
w obrebie ogniska raka kolczystokomoérkowego, co
zainicjowalo produkcje autoprzeciwciat [12].

Inoaki i wsp. stwierdzili ekspresje desmogleiny 1
i potwierdzili rozpoznanie pecherzycy lisciastej
u pacjentki, u ktérej na powierzchni przerzutéw do
skory raka kolczystokomérkowego sromu pojawily
sie rozsiane zmiany rumieniowo-zluszczajace [13].
Powigzanie wystepowania pecherzycy z nowotwora-
mi jest w dalszym ciggu dyskutowane. Opisywano
przypadki, w ktérych ztosliwy proces nowotworowy
wyprzedzal pojawienie sie zmian pecherzowych, co
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moze wskazywaé na pewna role guzéw zlosliwych
w indukcji autoprzeciwcial, np. poprzez reakcje krzy-
zowe miedzy antygenami guza a biatkami desmo-
somalnymi [13]. Shinkuma i wsp. [14] przedstawili
przypadek pacjenta z pecherzyca liSciasta, u ktérego
w trakcie diagnostyki zwigzanej z narastajacymi pro-
blemami z przelykaniem rozpoznano raka przelyku.
Interesujacy wydaje sie fakt, ze po operacyjnym usu-
nieciu nowotworu obserwowano ustgpienie zmian
skornych [14]. Iwashita i wsp. [15] stwierdzili wy-
stepowanie nowotworéw narzadéw wewnetrznych
u 11,2% pacjentéw z pecherzyca. Najczesciej obecne
byly nowotwory ukladu pokarmowego (rak przety-
ku) oraz nowotwory pecherza moczowego. Sposréd
odmian pecherzycy czestos¢ wystepowania nowo-
tworéw byla najwyzsza w przypadku pecherzycy
paraneoplastycznej (100%), rumieniowej (20%), na-
stepnie w pecherzycy lisciastej (15%) i pecherzycy
zwyklej (5%). Na uwage zastuguje fakt, ze nowotwo-
ry byty obecne u 15% chorych w wieku powyzej 65
lat, a u 6,5% pacjentéw ponizej 65 lat. Pacjenci z pe-
cherzycy, szczegblnie w starszym wieku, powinni
by¢ wiec szczegdtowo badani w kierunku nowotwo-
réw narzadéw wewnetrznych [15].

Przedstawiany przypadek oraz przeglad dostep-
nego pismiennictwa wskazuja, ze istnieja potencjal-
ne, jednak nadal niewyjasnione mechanizmy prowo-
kujace powstawanie choréb pecherzowych. Autorzy
podkreslaja koniecznosé¢ przeprowadzenia u pacjen-
tow z pecherzyca szczegdlowego wywiadu odnosnie
do przyjmowanych lekéw, pokarmoéw, a takze na-
razenia na czynniki fizyczne, m.in. promieniowanie
i urazy. Zwracaja ponadto uwage na istnienie praw-
dopodobnego zwiazku pecherzycy z nowotworami,
co powinno sklania¢ do poglebienia diagnostyki
onkologicznej u pacjentéow z chorobami pecherzo-
wymi. Nalezy podkresli¢ takze konieczno$¢ uwaznej
oceny diugo utrzymujacych sie, niereagujacych na
leczenie zmian skérnych powstajacych w obrebie ran
pooperacyjnych, ktére szczegdlnie w przypadku pe-
cherzycy lisciastej moga nasladowac inne miejscowe
powiklania pooperacyjne, co przyczynia sie do op6z-
nienia procesu diagnostyczno-terapeutycznego po-
tencjalnie zagrazajacej zyciu choroby pecherzowej.
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