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Wieloogniskowy guz ziarnistokomérkowy skory u pacjenta
z choroba Stilla u dorostych leczonego adalimumabem

Multifocal granulocellulare tumor of the skin in a patient with adult-onset

Still’s disease treated with adalimumab
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Streszczenie

Choroba Stilla u dorostych (adult-onset Still’s disease — AOSD) jest
przewlektym schorzeniem o niejasnej etiopatogenezie, charakte-
ryzujacym sie seronegatywnym zapaleniem stawéw z towarzy-
szacym zajeciem narzadéw wewnetrznych. W przebiegu choroby
opisano liczne objawy, w tym cztery gtéwne: gorgczke, bole i za-
palenie stawéw oraz wysypke, ktérym czesto towarzysza objawy
dodatkowe: bol i zapalenie gardta, powiekszenie watroby i $ledziony,
powiekszenie weztéw chtonnych, bél miesni, bol brzucha, ostre za-
palenie trzustki, zapalenie otrzewnej, optucnej, osierdzia. W leczeniu
choroby stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortyko-
steroidy, leki modyfikujace przebieg choroby oraz leki biologiczne
(antagonisci czynnika martwicy nowotwordw). W pracy opisano
przypadek chorego na AOSD leczonego adalimumabem, u ktérego
w trakcie terapii zdiagnozowano guza ziarnistokomoérkowego skory.

Wstep

Choroba Stilla u dorostych (adult-onset Still’s disease
— AOSD) jest rzadkim, przewlektym schorzeniem tkanki
tacznej, charakteryzujacym sie seronegatywnym zapale-
niem wielostawowym z towarzyszacym zajeciem innych
narzadéw. Patogeneza AOSD jest ztozona i nie do kofca
poznana. W rozwoju choroby bierze sie pod uwage czyn-
niki srodowiskowe, drobnoustroje (wirus rézyczki [1], wi-
rus zapalenia watroby typu B i C [2, 3], cytomegalowirus
[4], wirus nabytego uposledzenia odpornosci HIV [5],
parvowirus B19 [6], bakterie Mycoplasma pneumoniae [7],
Chlamydia pneumoniae [8], Chlamydia trachomatis [9])
oraz czynniki genetyczne [10]. Wykazano zwigzek miedzy

Summary

Adult-onset Still’s disease (AOSD) is a chronic disease marked by
seronegative arthritis accompanied by the involvement of the in-
ternal organs. Typical symptoms including fever, arthritis, joint
pain, and a distinctive salmon-colored rash, often accompanied
by pharyngitis, enlarged liver and spleen, enlarged lymph nodes,
acute pancreatitis, peritonitis, pleuritis and pericarditis have been
described together with various additional symptoms. AOSD is
treated with nonsteroidal anti-inflammatory drugs, steroids, dis-
ease modifying drugs and biologics (tumor necrosis factor antag-
onists). In this paper we present a case of a 59 year old man with
AOSD treated with adalimumab, diagnosed with granulocellulare
tumor of the skin in the course of therapy with the TNF antagonist.

obecnoscig DRB1*15, DRB1*12 i HLA-DRB1*04 a wystepo-
waniem AOSD [11]. Gtéwne objawy choroby to: gorgcz-
ka, bl i zapalenie stawow oraz wysypka, ktérym czesto
towarzysza takie objawy dodatkowe, jak: bol i zapalenie
gardta, powiekszenie watroby i sledziony, powiekszenie
weztéw chtonnych, bél miesni, bél brzucha, ostre zapa-
lenie trzustki, zapalenie otrzewnej, optucnej, osierdzia
[11]. Do odchyler od normy w badaniach pracownianych
sugerujacych AOSD nalezg leukocytoza oraz duze steze-
nie ferrytyny w surowicy. W leczeniu choroby stosuje sie
niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy,
leki modyfikujace przebieg choroby (metotreksat, cyklo-
sporyna A) oraz leki biologiczne — antagonisci interleuki-
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ny 1, interleukiny 6 [12, 13], inhibitory czynnika martwicy
nowotwordw (tumor necrosis factor — TNF).

W artykule opisano przypadek chorego na AOSD
leczonego adalimumabem, u ktérego w czasie tera-
pii zdiagnozowano guza ziarnistokomérkowego skéry
(w Swiatowym pismiennictwie zwanego rowniez guzem
ziarnistokomaorkowym Abrikosowa).

Opis przypadku

Chory, lat 59, zostat przyjety na Oddziat Reumatologii
SPZ0Z w Koscianie w listopadzie 2010 r. z powodu ostre-
go zapalenia stawdw z towarzyszaca goraczka i zwiewna
wysypka, utraty masy ciata oraz ogélnego ostabienia.
Chory z powodu wyzej wymienionych objawdw byt wczes-
niej hospitalizowany na Oddziale Choréb Wewnetrz-
nych w Szamotutach, gdzie pomimo wykonanych ba-
dan diagnostycznych (trepanobiopsja szpiku kostnego,
badania obrazowe), nie udato sie ustali¢ rozpoznania.
W badaniu przedmiotowym w dniu przyjecia chorego
do szpitala stwierdzono bolesnos¢ i obrzek stawow kola-
nowych oraz ciastowate obrzeki podudzi. Wyniki badan
pracownianych wykazaty znacznie przyspieszony OB (55
mm/h), zwiekszone stezenie surowicze CRP (97,1 mg/l),
wysoka leukocytoze (38,8 G/1), niedokrwistos¢ (Hgb 11,3
g/dl, MCV 86,6 fl), bardzo duze stezenie surowicze fer-
rytyny (118 943 ng/ml) oraz podwyzszona aktywnos¢
surowicza enzymow watrobowych (AspAT 112 j./|, AIAT
121j./1). W badaniach immunochemicznych stwierdzono
ujemne wyniki badan serologicznych w kierunku wiru-
sowego zapalenia watroby typu B i C oraz HIV, nieobecne
byty: czynnik reumatoidalny, przeciwciata przeciwcytru-
linowe, przeciwciata przeciwjadrowe i przeciwciata prze-
ciw cytoplazmie granulocytéw. Nie stwierdzono obecno-
Sci przeciwciat przeciw nastepujgcym antygenom: RNP/
Sm,Sm, SSA,Ro-52,5S-B, Scl-70, PM-Scl, Jo-1, centromer B,
PCNA, dsDNA, nukleosomy, histony, AMA-M?2.

Na podstawie obrazu klinicznego i wynikow badan
pracownianych rozpoznano chorobe Stilla u dorostych.

Ryc. 1. Wieloogniskowy guz ziarnistokomérkowy.
Fig. 1. Multifocal granulocellulare tumor.
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Wdrozono terapie metyloprednizolonem (Solu-Medrol)
1000 mg dozylnie podawanym przez trzy dni, nastepnie
metyloprednizolonem doustnie oraz adalimumabem
w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

Stan ogoélny chorego w czasie leczenia antagonista
TNF systematycznie sie poprawiat. W sierpniu 2011 r.
chory spetnit kryteria remisji obowigzujace w programie
terapii biologicznej NFZ (OB — 4 mm/h, CRP — 0,9 mg/|,
ferrytyna — 90,15 ng/ml), w zwiazku z czym nie konty-
nuowano leczenia adalimumabem. W maju 2012 r. cho-
ry ponownie zostat przyjety na Oddziat Reumatologii
z powodu zaostrzenia choroby podstawowej. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono bolesnos¢ stawdw miedzy-
paliczkowych blizszych, srédreczno-paliczkowych i sta-
wow barkowych. Wyniki badan pracownianych wyka-
zaty podwyzszone wskazniki stanu zapalnego (OB — 22
mm/h, CRP — 35,4 mg/l). Na podstawie obrazu klinicz-
nego oraz wynikéw badan laboratoryjnych chory zostat
zakwalifikowany do ponownej terapii adalimumabem
w ramach programu NFZ. W pazdzierniku 2012 r. u pa-
cjenta pojawity sie liczne guzki na skérze okolicy rak,
grzbietu nosa i tokci (ryc. 1).

Chory byt konsultowany przez dermatologa, ktore-
mu nie udato sie ustali¢ rozpoznania. Poza tym w ba-
daniu przedmiotowym stwierdzono obrzek i bolesnos¢
drobnych stawoéw rak i stawéw nadgarstkowych oraz
bolesnos¢ i ograniczenie ruchomosci stawéw ramien-
nych, kolanowych, tokciowych, kregostupa w odcinku
ledzwiowo-krzyzowym i szyjnym. Badania pracowniane
wykazaty przyspieszony OB (26 mm/h), zwiekszone ste-
zenie surowicze CRP (19,5 mg/l) i leukocytoze (13,2 G/1).
W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej stwier-
dzono nieznacznie powigkszong watrobe, poza tym bez
odchylen od normy. W lutym 2013 r. od chorego pobra-
no chirurgicznie guzek z okolicy prawego tokcia w celu
wykonania badania histopatologicznego. W zmianie
zdiagnozowano guza ziarnistokomoérkowego. Od tej
pory chory pozostaje pod opieka onkologa. Mezczyznie
usunieto jeden guzek w celu wykonania badania histo-
patologicznego, pozostate guzki nie rozrastaty sie po
zakonczeniu terapii adalimumabem. W kwietniu 2013 r.
pacjent zostat ponownie przyjety na oddziat reumatolo-
gii z powodu zaostrzenia choroby. W zwigzku z brakiem
skutecznoéci leczenia adalimumabem zdecydowano
o zakonczeniu terapii w ramach programu lekowego
NFZ. Aktualnie pacjent jest leczony tocilizumabem z do-
brym efektem. W wyniku terapii uzyskano poprawe sta-
nu klinicznego oraz zmniejszenie aktywnoéci choroby.

Omowienie

Guz ziarnistokomorkowy jest tagodnym guzem, ro-
snacym powoli do Srednicy 1-2 cm. Po raz pierwszy zo-
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stat opisany w 1926 r. Najczesciej pojawia sie na jezyku,
dnie jamy ustnej i skorze, ale moze wystepowac w kaz-
dej innej lokalizacji. Sktada sie z komérek okragtych lub
wielokatnych o ziarniste] cytoplazmie, pochodzacych
z komédrek Schwanna albo z fibroblastéw pochewek
nerwéw obwodowych. Zdarza sie w kazdym wieku;
postac¢ ztosliwa jest bardzo rzadka [14, 15]. Dotychczas
opisano bardzo nieliczne przypadki wystapienia guza
ziarnistokomérkowego w czasie leczenia antagonista
TNF. Jednym z doniesien byta publikacja Papamichaela
i wsp. [16] opisujaca przypadek 41-letniej chorej leczonej
infliksymabem z powodu choroby Lesniowskiego i Croh-
na, u ktérej rozpoznanie guza podskdrnego ziarnistoko-
morkowego ustalono po 7 latach terapii infliksymabem.
Guz byt zlokalizowany w okolicy kregostupa ledzwiowe-
go i nie towarzyszyty mu zadne objawy ogniskowe badz
uogolnione.

Adalimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonal-
nym klasy 1gG1 skierowanym przeciw TNF o podobnym
do infliksymabu mechanizmie dziatania i profilu bezpie-
czehstwa. Ryzyko wystapienia nowotworu u chorych le-
czonych antagonistami TNF przeanalizowano dotychczas
u 6810 pacjentdw z tuszczyca lub tuszczycowym zapale-
niem stawdéw w 20 wieloosrodkowych badaniach klinicz-
nych [17] oraz u 9555 chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow w 33 wieloosrodkowych badaniach klinicznych
[18]. Chorzy byli leczeni nastepujacymi antagonistami
TNF: infliksymabem, adalimumabem, etanerceptem, go-
limumabem, certolizumabem. W obu metaanalizach nie
wykazano zwiazku miedzy terapig antagonistami TNF
a rozwojem choréb nowotworowych, aczkolwiek w obu
doniesieniach zanotowano tendencje do zwiekszonego
ryzyka wystapienia nieczerniakowych nowotwordw skory.
W zwigzku z powyzszym warto pamietac, ze pojawienie
sie nietypowych zmian skérnych w czasie leczenia anta-
gonistami TNF powinno by¢ wskazaniem do diagnostyki
w kierunku nowotwordw skory.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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