NOE A L/ZERE AV

En ung gutt med utslett og smerter

En gutt i tidrsalderen ble innlagt pa sykehus med blafiolett utslett,
redusert allmenntilstand og migrerende smerter i flere ledd. Ved uklar
sykdom er det viktig a tenke bredt, ta biopsi av uvanlige hudlesjoner

og ikke slippe taket nar kart og terreng ikke stemmer overens.

En tidligere frisk gutt i tiarsalderen, opp-
rinnelig fra Midtasten var henvist fra fast-
legen til en halvakutt vurdering i barnepoli-
klinikken. Tre uker tidligere hadde han fatt
et redlig utslett pa ryggen, som etter noen
timer ble mer blélig. Han anga smerter i
venstre kne, men ogsa at han hadde skadet
dette kneet kort tid for, og noe smerter i
hoyre skulder. Moren mente at han hadde
veert litt slapp de siste par manedene og
kanskje hatt noe feber noen dager for utslet-
tet kom.

Ved underspgkelse var han i god allmenn-
tilstand. Han hadde enkelte blafiolette,
uskarpt avgrensede makler i pannen (fig 1).
P3 ryggen hadde han et stort antall liknende
lesjoner, men mer brune og svakt blafiolette
i farge (fig 2. Tilsvarende lesjoner ble ogsa
pavist pa bryst og legger. Ved palpasjon var
lesjonene usmme, men enkelte hadde pal-
pabelt infiltrat dypere i huden. Det var ingen
epidermale forandringer. Han hadde redu-
sert abduksjon i hoyre skulder, ellers nor-
male kliniske funn.

Laboratorieunderspkelser viste C-reaktivt
protein (CRP) pd 21 mg/l [< 5mg/l] og senk-
ningsreaksjon (SR] pa 25mm (<13 mm),
ellers upafallende hematogram og lever- og
nyreparametere. Revmapraver, vaskulittmar-
karene antingytrofilt cytoplasma, antimye-
loperoksidase og antiproteinase-3, immun-
globuliner, thyreoideapraver og coliakiprover
var normale. Han hadde normal urin testet
med stiks.

Han fikk rad om & seponere cetirizin og
omega-3-kosttilskudd, som var de eneste
medisiner han hadde brukt, og & bruke ibu-
profen mot smerter. Tentativ diagnose var
en erythema nodosum-liknende sykdom
eller en variant av Henoch- Schénleins pur-
pura. Vi planla kontroll etter 14 dager.

Erythema nodosum, som typisk gir rede
eller fiolette knuter foran pa leggene, er en
forsinket hypersensitivitetsreaksjon pa medi-
kamenter eller infeksjonssykdom, men kan
ogsa ses som ledd i omfattende systemsyk-
dommer og som paraneoplastisk fenomen
(1). Henoch-Schdnleins purpura er en immun-
mediert vaskulitt med en insidens pé ca. 20/
100 000 barn per ar. Den er karakterisert av
palpabel purpura, serlig pé fotter, slapphet
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og leddsmerter og kan etterfolges av nefritt
og magesmerter (1).

Hudforandringene hos var pasient kunne
passe med en av disse diagnosene, men utbre-
delsen var ikke typisk. Det var ogsd sjekket for
trombocytopeni og alvorlig vaskulitt, og mar-
kerene kunne ikke utelukke vaskulitt. Hema-
tologiske verdier, nyre- og leverparametere og
klinisk undersekelse viste ingen tegn til under-
liggende sykdom. Det burde ogsa veert sjekket
for bladningstendens med INR-verdi og cefo-
test, men dette ble ikke gjort.

Etter 12 dager var utslettet uendret og det
kom stadig nye lesjoner. Det var skende
slapphet og smerter, som skiftet lokalisasjon
- mest fra skuldre, knaer og ankler. Bade
utslett og smerter ble verre avanstrengelser.
Han hadde ikke feber, ikke palpabelt forstgr-
rede lymfekjertler eller unormale palpa-
sjonsfunn i abdomen. Det var ingen synlig
leddhevelse eller spesifikke nevrologiske
utfall, men han hadde problemer med & lpfte
armene over hodet og haltet nar han gikk, tro-
lig pga. smerter eller lett proksimal svakhet.

Han ble innlagt til videre utredning. Gene-
relle prover ble gjentatt, med normalt
hematogram, normale leverenzymer, inklu-
dert laktatdehydrogenase (LD), og lav krea-
tinkinase (CK] pa 25U/1 [50-250U/1). CRP var
fortsatt lett forhgyet pa 25. Blodutstryk viste
ikke tegn til maligne celler. Det ble tatt ront-
gen thorax, som var normal, og ultralyd-
undersgkelse av abdomen, der eneste funn
var miltsterrelse opp mot gvre normal-
grense, uten angitt cm. Det ble sendt anti-
stoffanalyser for en rekke virus og s-quanti-
feron (tbc). Disse var negative. Ultralyd-
underspkelse av ledd viste ingen tegn til
artritt. Elektromyografi (EMG) og nevrografi
viste normale funn. Det ble tatt biopsier fra
utslett pa rygg og hayre legg for histologisk
og immunhistokjemisk undersgkelse.

Symptomene tydet nd stadig mer pa en
systemsykdom. Juvenil dermatomyositt
eller polymyositt kunne passe med muskel-
svakheten, men vil vanligvis gi haye verdier
for CK, alaninaminotransferase (ALAT),
aspartataminotransferase (ASAT) og SR og
mer makulopapulest, ruborest utslett og
utslag i EMG. Sarkoidose gir oftest mest
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lungeforandringer, og en leukemi- eller lym-
fomsykdom med sa pavirket allmenntilstand
og uttalte hudsymptomer burde gitt utslag i
hematologiske verdier eller pavirkning av
leverenzymer, LD eller pavisbare masser i
thorax eller abdomen.

Pasienten ble sett av hudlege og revmato-
log, og det ble konferert med barnehemato-
onkolog og barnerevmatolog pa universi-
tetssykehus. Radene var i hovedsak & vente
pa biopsisvar sa lenge de hematologiske
blodverdiene ikke tydet pa leukemi og han
ikke hadde sikre leddfunn.

Smertene tiltok, og pasienten holdt seg etter
hvert i sengen store deler av dagen. Langs
laterale fotrand oppsto det en diskret hevelse.
MR av legger og fatter viste multifokale lesjo-
ner i knoklene, ikke typisk for infarkt, tumor
eller akutte abscesser [fig 3. Lesjonene liknet
heller ikke pa leukemiske infiltrater, som
typisk har hgyere signalisentrum og mer lokal
reaksjon. Samme dag som MR ble tatt, ble det
for forste gang funnet stigning i leverprpvever-
diene. Gammaglutamyltransferase (gamma-
GT)varda 111 U/L(10-80 U/l) og ALAT 120 U/l
[10-70 U/l), og SR hadde steget til 50.

Gutten var na dpenbart systemisk syk, med
patologiske funn fra hud, knokkel/beinmarg
og lever. Funnene pekte ikke i noen spesifikk
retning, men det métte vurderes om han kunne
ha en leukemi- eller lymfomsykdom. MR-
funnene kunne tyde pa lavgradige abscesser.
Leverabscesser var ikke sett ved ultralyd-
undersekelse en uke tidligere. Det var ingen
oppvekst i blodkulturer, men infeksjonssyk-
dom var fortsatt en mulighet. Vaskulitt med
beinmargsforandringer kunne ikke utelukkes.
Vi mente derfor at beinmargsundersekelse var
nedvendig og at universitetssykehus burde
overta utredningen av pasienten.

Pasienten ble overfgrt til universitetssyke-
hus for videre utredning og behandling. Svar
pa histologisk underspgkelse av biopsiene fra
hudlesjonene ble besvart fa dager senere og
viste funn forenlig med malignt lymfom.

Beinmargsaspirat og -biopsi viste diffus
interstitiell infiltrasjon av.en monoton celle-
populasjon av mellomstore celler med spar-
somt eosinofilt cytoplasma, ovale eller kan-
tede kjerner med lyst kromatin og enkelte
med sma nukleoler. Immunhistokjemisk
underspkelse av beinmarg og hud var nega-
tiv for bade B- og T-cellemarkerer, men
kraftig positiv for CD56, som er overflate-
markgr typisk for naturlige dreperceller
[natural killer cells, NK-celler], og for
CD123, som er typisk markgr for plasma-
cytoide dendrittiske celler. Det ble konklu-
dert med et uvanlig immunhistokjemisk
bilde passende med blastisk plasmacytoid
dendrittisk celle-neoplasi.
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Fa dager etter beinmargspreven startet
man behandling i henhold til protokoll for
akutt lymfatisk leukemi. Ved gyekontroll ble
det pavist redusert visus og kornede uklar-
heter i corpus vitreum naer macula, men
disse forsvant under induksjonsfasen av
behandlingen. Denne tumortypen har hgy
affinitet for gyevev, og gyefunnene ble tolket
som affeksjon av sentralnervesystemet.
Han fikk derfor behandling med NOPHO-
ALL 2008 etter ekstra hgy risiko-protokoll,
med blokker av cytostatika med flere intra-
tekale doser (2). Behandling etter denne
protokollen er sveert toff og gir sterke
bivirkninger, men pasienten opplevde raskt
minskede smerter, og utslettet ble gradvis
noe blekere.

Seks maneder etter oppstart av cytosta-
tikabehandling gjennomgikk pasienten en
stamcelletransplantasjon med forlikelig
giver. Utslettet ble mindre tydelig, men var
fortsatt til stede flere maneder senere.
Forlgpet har senere veert noksa ukompli-
sert. 16 maneder etter transplantasjonen
var pasienten i stigende form og uten behov
for immmunsuppressiv behandling.

Diskusjon

Blastisk plasmacytoid dendrittisk celle-neo-
plasi er en sjelden undergruppe av akutt leu-
kemi (3). Plasmacytoide dendrittiske celler
er antigenpresenterende og interleukin 1-
produserende celler og finnes bl.a. i hud og
lymfeknuter. De er derivert fra hematopoe-
tiske forstadiumceller, som trolig er felles
for makrofager og dendrittiske celler.

Blastisk plasmacytoid dendrittisk celle-
neoplasi ses vanligst hos eldre voksne (gjen-
nomsnittsalder 65 &r), og har da gjerne et
aggressivt forlep — i motsetning til hva som
ofte er tilfellet hos barn (3). Den sterste pub-
liserte pasientserien med barn bestir av 25
pasienter. Pasientene fikk ulik behandling,
og 18 varilive 30 méneder etter at diagnosen
ble stilt. Behandling som ved akutt leuke-
misk leukemi s& ut til & gi best prognose,
mens store hudlesjoner sa ut til & gi darligere
prognose (3). Sikre immunhistokjemiske
eller genetisk prognostiske markerer ble ikke
identifisert. Flere av pasientene ble stam-
celletransplantert, men indikasjonen for slik
behandling er ikke fastlagt (3). For voksne er
tidlig stamcelletransplantasjon avgjerende
for overlevelse (3, 4).

Vi kjenner ikke til andre barn i Norge med
denne sykdommen, og det er heller ikke gjort
beinmargstransplantasjon pa denne indika-
sjonen hos voksne i Norge (Anders Glom-
stein, personlig meddelelse). For det ble
bestemt a gi stamcelletransplantasjon til var
pasient ble tilfellet dreftet i nordisk og inter-
nasjonalt nettverk. Dette er en av armene i
den nordiske NOPHO-ALL 2008 ekstra hoy
risiko-protokollen (2).
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Figur 1 Bidlig utslett i pannen

Figur 2 Utbredt utslett med brune og svakt bl3fio-
lette lesjoner av ulik starrelse spredt pa hele ryggen,
enkelte med palpable dypereliggende infiltrater

Figur 3 Inhomogen beinmargsstruktur bilateralt
i tibia [stiplede piler] og lytisk lesjon i hayre proksi-
male tibia (heltrukken pil) p&§ MR
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Pasienten hadde initialt utslett med uvanlig
utseende og utbredelse og lite systemisk
pavirkning. Omfattende blodprever og vanlig
bildediagnostikk viste ingen patologiske funn.
Selv om det ble tatt biopsi av utslettet relativt
tidlig i forlepet, tok det for lang tid — 14 dager
— 4 fa svar. I ettertid diskuterte vi om det burde
veert tatt beinmargsaspirat eller MR tidligere,
men med migrerende smerter var det vanske-
lig & vite hva vi skulle tatt bilder av. Vi var i
kontakt med universitetssykehus, men siden
allmenntilstanden bare var lett nedsatt og det
var normale funn ved blodprever og bildedia-
gnostikk bestemte vi for oss & avvente.

Denne pasienten viser at det er viktig &
tenke bredt, ta biopsi av uvanlige hudlesjo-
ner og ikke slippe taket nar kart og terreng
ikke stemmer overens. Den viser ogsa hvil-
ken betydning avansert diagnostikk av vevs-
prover har. Immunhistokjemi var i dette
tilfellet avgjerende for rett diagnose.

Pasienten og hans mor har gitt samtykke til at
artikkelen blir publisert.

Takk til Mikael Donner for referanselitteratur og
for oppmuntring til & skrive denne artikkelen, og til
Dorota Wojcik for giennomlesing av manuskriptet,
begge ved Barneklinikken, Haukeland universi-
tetssykehus. Takk ogsa til Anna Red Nyland, radio-
log ved Haugesund sjukehus, som gjorde MR-fun-
nene forstaelige for meg.
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Kommentar

Sykdomssignaler fra huden

Sykdommer som har sitt opphav i andre orga-
ner, kan komme til uttrykk i huden. Dette
gjelder bl.a. endokrine sykdommer som
Addisons sykdom, Cushings syndrom, hypo-
tyreose og diabetes. Generalisert kloe er ikke
uvanlig ved uremi og gallestase. Jernmangel
kan ligge bak hartap, og malabsorpsjon av
sink gir en karakteristisk hudsykdom hos
spedbarn. Palmart erytem og spider navi kan
opptre ved leversykdom, og enkelte hudsyk-
dommer er assosiert med tarmsykdom, slik
som dermatitis herpetiformis (celiaki) og
pyoderma gangrenosum (ulcergs kolitt) (1).

Ogsa intern malign sykdom kan komme
til uttrykk gjennom huden. Blant annet er
dermatomyositt og acanthosis nigricans,
begge relativt sjeldne, men karakteristiske
dermatoser, sterkt assosiert med kreft. Ery-
trodermi, som betegner erytem over hele
kroppsoverflaten, kan ogsé veare et parama-
lignt tegn. Mistanken om kreft ber alltid
vekkes ved uspesifikke hudsymptomer som
flushing, nattesvette og nyoppstatt terr hud
og klge der man ikke finner annen forkla-
ring. Mekanismene bak slike symptomer er
oftest ukjent (1). Leukemi, lymfom og meta-
staser kan ogsa involvere hud.

Ved et utslett med uvanlig morfologi og
fokale symptomer fra andre organer og/eller
allmennsymptomer ber man alltid tenke pa
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malign sykdom. I slike situasjoner kan en
hudbiopsi vere av avgjerende betydning for
en rask, korrekt og sikker diagnose. Vige-
myrs kasuistikk er et godt eksempel pa dette.
En gutt i tidrsalderen utviklet et blafiolett ut-
slett i pannen og pé ryggen. Han klaget over
leddsmerter og ble etter hvert slapp. Hud-
biopsi ble tatt tidlig i utredningen, men svar
forelé forst da pasienten ble overfort univer-
sitetssykehus og var blitt allment darlig.
Hvorfor svaret lot vente péd seg, er uklart,
men forsinkede histologisvar er et stort pro-
blem ved mange sykehus, ogsa universitets-
sykehus. Dette skyldes bl.a. kapasitetspro-
blemer ved mange patologiske avdelinger.
Da er det serlig viktig at klinikerne vurderer
indikasjonstyngde og hastebehov for biopsi.

Basert pa egne erfaringer med henvisnin-
ger fra primerhelsetjenesten kan det virke
som om mange allmennleger vegrer seg for
a ta hudbiopsier. Dette er en enkel prosedyre
som krever minimalt med utstyr og erfaring.
Alle allmennleger ber beherske og benytte
denne prosedyren, blant annet ved mistanke
om hudkreft (2). P4 internett kan man finne
gode instruksjonsvideoer om stansebiop-
sering og andre enkle hudkirurgiske prose-
dyrer (3—5). Det er sjelden feil a ta en hud-
biopsi nar utslettet er uvanlig og pasienten
alvorlig syk.

Petter Gjersvik
petter.gjersvik@medisin.uio.no

Seksjon for hudsykdommer

Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
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