Cocukluk Cagi Losemi ve Lenfomalarinda Deri Bulgulari

SKIN MANIFESTATIONS OF CHILDHOOD LEUKEMIA AND LYMPHOMA
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OZET

77 losemi ve lenfomali ¢ocuk hastada yapilan c¢a-
lisma sonucunda toplam 263.8 spesifik, %658.4 nonspe-
sifik deri bulgusu tespit ettik. ALL'li bir hastada losemi
kutis, Burkit lenfomalr bir hastada deri metastazi vardh.
Lenfomali ¢ocuklarda nonspesifik bulgulardan en c¢ok
kasinti ve viral enfeksiyon, l6semili ¢cocuklarda ise soluk-
luk ve petesi purpura gibi bulgulara rastladik. Cocuktuk
cagt losemi ve lenfomalarindaki deri bulgulari eriskinler-
den deri bulgularindan daha farkli bir goriiniim arzediyor-
du.
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Losemi ve lenfoma gibi lenforetikiiler hastaliklar,
immun sistem yetmezIligi nedeniyle, immun sistemi hem
etkileyen hem de immun sistem tarafindan etkilenen
deride ¢esitli lezyonlarla kendini gosterir (1). Losemi
kan elemanlarinin neoplazmik formasyonu ile karak-
terize bir hastalik grubudur (2). Loésemilerin deri bulgu-
lar1 nonspesifik (16kemid) ve spesifik (16semi kutis) lez-
yonlar olmak iizere iki sekilde ortaya ¢ikabilir. Nonspe-
sifik lezyonlar 16semi hiicresi ihtiva etmezler ve bu lez-
yonlarin timor antijenlerine kars1 immiinolojik cevap
olarak gelistigi kabul edilir. Hemorajik lezyonlar, gene-
ralize pruritus, eksfoliyatif eritrodermi, pyoderma gan-
grenozum, 1Urtiker, eritema multiforme, eritema nodo-
zum, pannikiilit, hiperpigmentasyon ve morbiliform
erlipsiyonlar bu tip nonspesifik lezyonlardir. Losemi ku-
tisde ise l6semi hiicrelerinin deriye metastazi sdz ko-
nusudur (1,3).

Lenfomal1 hastalarda pruritus, hiperpigmentasyon,
iktiyoz gibi nonspesifik deri bulgularinin yanisira lenfo-
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SUMMARY

We observed 3.8% spesific and 58.4% nonspesific
skin lesions among 77 children with leukemia and lym-
phoma. A patient with ALL had leukemia cutis and a
patient with Burkit lymphoma had skin metastases. Pruri-
tus and viral infections and, pallor and petechia were the
most common findings in lymphoma and leukemia res-
pectively. The skin manifestations of childhood leukemia
and lymphoma were different from that of adults’.
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ma hiicrelerinin deriye metastaz1 da bildirilmektedir
(1,2,4,5,6).

Losemi ve lenfomali eriskinlerde goriilen deri bul-
gular1 g¢esitli yayinlarda bildirilmistir (1,2,3). Biz biraz
daha farkli bir yaklasimla akut 16semilerin daha sik go-
rildigii cocukluk c¢aginda l6semi ve lenfomanin deri
bulgularin1 tespit etmek amaciyla bu ¢aligmay1 planla-
dik.

MATERYEL VE METOD

1990-1993 yillari arasinda Atatiitk Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde 16semi
veya lenfoma teshisi ile yatan 77 hasta ¢alismaya alin-
di.  Losemi veya lenfoma teshisi fizik muayene, kan
tablosu, diger gerekli laboratuvar tetkikleri ve kemik iligi
incelemesi sonucunda konmustu. Hastalarin yas, cin-
siyet, anamnez, genel fizik muayene ve laboratuvar
bulgular1 kaydedildi. Daha sonra hastalar soyundurula-
rak tespit edilen tiim deri ve agiz mukozasi bulgular
kaydedildi. Kontrol grubu olarak ciddi bir hastalig1 ol-
mayan, daha ¢ok kontrol amaciyla Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Poliklinigine miiracaat eden ¢ocuklar alindi
ve ayni sekilde biitiin bulgular1 kaydedildi.
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Tablo 1. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi
Erkek % Yas ort Kiz % Yas ort. Toplam %  Yas ort.

Hodgkin 9 116 68 1 13 10 10 13 7.2
Nonhodgkin 10 13 7.8 1 13 4 11 142 74
A. lenfoblastik 30 389 58 8 10.3 5 38 494 56
AML 7 116 638 7 9 10.2 16 20.7 8

KML 2 _ _ 1 13 6 1 13 6

Burkit lenfoma — — — 1 1.3 5 1 13 5

Toplam 58 753 64 19 246 8 77 100 6.8

BULGULAR Biitiin bu deri bulgular1 50 kisilik kontrol grubuyla

58 (%75.3) erkek, 19(%24.6) kiz gocugu olmak
tizere toplam 77 losemi veya lenfomali ¢ocuk deri bul-
gular1 tespit edilmek iizere ¢aligsmaya alindi. Erkek'co-
cuklarin en kiigikgii 1.5, en biiyiigii 13 yasinda ve yas
ortalamalart 6.4, kiz ¢ocuklarinin en kiigigi 3, en
biyigi yasinda ve yas ortalamalart 8 idi. Toplam yas
ortalamasi 6.8 idi.

38(%49.4) olguyla en ¢ok akut lenfoblastik 16semi
(ALL) tespit edilmisti. 16(%20,7) hasta akut myeloblas-
tik losemili (AML) idi, kemik iligi incelemesi ile bunlar-
dan 12'si akut myeloblastik, ikisi akut promyelositer, iki
monomyelositer varyant olarak degerlendirilmisti.
11(%7.4)0lgu nonhodgkin'lenfoma, 10(%7.2) olgu
hodgkin lenfoma ve birer (%1.3) olgu kronik lenfositik
l6semi ve Burkit lenfoma idi. Bu bulgular tablo l'de so-
nulmustur(Tablo 1).

Tablo 2'de hastalarin sistemik bulgularinin ve deri
tutulumunun sikligr gorilmektedir. Nonspesifik deri bul-
gusu en ¢ok %65.7 oraniyla ALL'de, en az %36.3 ora-
niyla nonhodgkin lenfomada saptandi. Spesifik deri in-
filtrasyonu bir (%2.6) ALL'de ve bir (%100)de Burkit
lenfoma olgusunda tespit edildi. Nonspesifik olan
kasinti, hiperpigmentasyon, kserozis deri enfeksi-
yonlart gibi bulgularin lenfomali
karsilik solukluk, purpura,

ve
¢ocuklarda,
petesi ve dis eti kanamasi

buna

karsilastirildiginda nonspesifik bulgulardan petesi
purpura gibi kanama bulgular1 ve solukluk 16semi lenfo-
oranda yiksek bulundu

ve

ma grubunda anlamli
(p>0.001) (Tablo 1V).

TARTISMA

Losemiler myelojen veya lenfojen kokenli ve akut
veya kronik seyirli olarak goriilebilirler (7,8). Kronik 16-
semilerde deri bulgularinin daha sik gorildagi bildiril-
mektedir (9). Ancak c¢ocuklarda en sik akut lenfoblastik
16semi (ALL) goriilir (7). Bu tespite uygun olarak hasta
grubumuzda eng¢ok 38 olguyla ALL, en az 2 olguyla
KML saptadik. Ayrica, ALL'nin 10 yas altindaki ¢ocuk-
larda sik oldugu, AML'nin ise her yasta gorilebilmekle
birlikte adult ¢agda arttigi bildirilmektedir (7). Bizim de
caligsmamizda tesbit ettigimiz ortalmama ALL yasi 5,6,
AML yas1 8 idi.

Losemi kutis olarak adlandirilan 16semik infilt-
rasyonun deriye metastaz: nadirdir. Myeloid l6semi-
lerde diger l6semilerden daha sik goérildiigi ve geg ge-
listigi bildirilmektedir. Klinik olarak makal, papiil, nodul,
plak, palpabl purpura, ilser, gingival hipertrofi olarak
goriilebildiginden klinik olarak tani konulamaz, deri
biyopsisi gereklidir (2,3,6,10). ALL'hW olgularimizin bi-
rinde ekstremite {izerinde birkag¢ adet kiigiik pembe kir-
miz1 papiiler lezyonlar mevcuttu ve deYl biyopsisi sonu-

gibi bulgularin 18semili ¢ocuklarda daha sik goruldigi cu deriye metastaz olarak degerlendirildi. Hastanin
saptanmistir (Tablo 3). sikayetleri yaklasik 6 ay Once baslamisti. Cocuklarda
Tablo 2. Sistemik tutulum ve deri tutulumu sikligi
Anlamli  Hepato Spieno MSS Lokalize Tonsil Kardiyop Enfeksi- Spesifik Non
LAP megali megali tutulum kitle hipertrof ulmoner yon deri spesifik
buigu bulgu bulgusu deri bul.
7] 7] 7] 7] 7] 7] 7] 4 7]
Hodgkin 9 90 5 50 4 40 - - -- 1 10 - - 1 10 -- 5 50
Nonhodgkin 9 81.8 4 36.3 2 1841 - 5 454 3 27.2 3 27.2 - - - 4 36.3
ALL 27 71 22 57.8 18 47.3 6 15.7 4 105 10 26 9 236 5 131 1 26 25 657
AML 4 33.3 5 41.6 2 16.6 4 33.3 1 8.3 3 25 2 16.6 1 8.3 - 7 583
KML o _ 1100 o _ - - _
Promyelositer - _ _ o _ 150 - 150
Monomyelosit 1 50 2 100 1 100 - - - - - 2 100
Burkit lenfoma - - - - - - - 1100 1100 - - - 1100 1100
Toplam 50 64 38 49.3 28 36.3 10 129 11 14.2 18 23.3 13 16.8 8 10.3 2 3.8 45 8.4
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Tablo 3. Hastalarda goriilen deri bulgular:

Hodgkin Non Burkit Toplam

hodakin L.
%p % % %

Spesifik tutulum - - - - 1 100 1 4.5
Solukiuk 110 1 9 - - 2 9
Kasgint 2 20 2 18 - - 4 18
Alopesi - - - - - - ~ -
Hiperpigment 110 1 g - - 2 9
Petesi purpura - = - - - - -
Digeti kanamasi - - - - - - - -
Digeti hipertrofisi - - - - - - - -
Agizda aft stomafit - = 1 g - - 1 -
ilag erupsiyenu 110 - - - - - -
Kserozis 1 10 1 9 - - 2 9
Alopik ekzema 1 10 - - - - - -
Bakteriyel 110 oS - - 2 9
enfeksiyon
Viral enfeksiyon 20 1 =3 1 100 4 18
Mantar 110 1 g - - 2 ]
enfeksiyonu
Paraziter t 10 - - - - 1 4.5
hastalikiar

l6semi kutis'e ALL'li olguda rastlamamizi, ALL'li olgula-
rm AML'den ¢ok olmasina ve buna bagl gorilme san-
sinin artmasina baglayabiliriz. Ayrica hastalardaki biitiin
siipheli bulgulardan biyopsi alinamadigindan l6semi ku-
fisin gergek insidansi daha da yiiksek olabilir.

Hodgkin hastaliginda %5-20 oraninda histolojik
olarak taninabilen spesifik lezyon goriilebilir ve kotii
prognozun isaret¢isidir (4,9). Nonhodgkin lenfomada da
deri metastaz oraninin %25 kadar yliksek olabilecegi
bildirilmistir (4). Metastatik lezyonlar papiil, nodul, plak
veya ilser seklinde gorilebilirler (4,5,8,11). Biz hodg-
kin ve nonhodgkin ienfomali hastalarda metastaz ola-
rak degerlendirilebilecek bir lezyona rastlamadik. Yal-
nizca Burkit fenfomali bir gocugun yanak mukozasinda
agiz i¢ine kolay kanayan, {iilsere ve disardan da ele
gelen bir kitle mevcuttu ve bu lezyon histopatolojik ola-
rak metastaz seklinde degerlendirildi. Burkit lenfoma,
¢ocuklarda goriilen ve nadir rastlanilan bir monoklonal
B celi lenfoma tipidir (8).

Losemili hastalarda yaklasik %30 oraninda non-
spesifik bulgu goriilebildigi bildirilmektedir (3). Akut 16-
semilerde kemik iligi yetmezligi, hiicresel iyon ve meta-
bolitlerin salinimi nedeniyle anemi ve buna bagli olarak
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ALL AML Promye Mono Toplam
lositer myelo
L. siter L
S % o e %

1 26 - - - - - 1 1.8
22 578 6 50 1 50 2 100 31 563
- - 1 B3 - - - - 1 1.8
14 368 6 50 1 50 1 50 22 40

2 52 3 25 1 50 - - 8 109

- - 1 83 - - - - 1 1.8

52 2 83 ~ - - - 3 54

- - 1 83 - - - - 2 38

1 26 1 83 - - - - 2 38

2 52 - = - - - - 4 7.2

1 26 166 - - - - 3 54

- - - - - 1 1.8
1 4.5 - - - - 2 36

solukluk goriliir (8). Bizim en ¢ok rastladigimiz nonspe-
sifik bulgu 31 (%56.3) akut l6semili olguda solukluktu.
Solukluk tesbit ettiimiz olgularin hemoglobin miktarlar:
2.5-5 mg. arasinda degisiyordu. Buna karsilik Ienfomali
olgularin sadece 2(%9)'inde solukluk goéze carpiyordu.
Ayni1 sekilde kontrol grubundaki c¢ocuklardan ikiside so-
luk goriinlimdeydi ve losemili ¢ocuklarda kontrol grubu
arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.01). Bu sonug
lenfomada aneminin daha az ve daha ge¢ gelistigini
gostermektedir. Solak ve arkadaslar1 (2) yetiskin yasta-
ki hastalar1 igeren ¢aligmalarinda, ldsemili olgulardaki
anemi oranint %15 olarak bildirmislerdir. Cocukluk
¢aginda tesbit ettigimiz %56.3 solukluk orani, g¢ocukluk

¢agl akut losemilerinde aneminin siddetini ve Onemini
gostermektedir.

Aynmi sekilde losemililerde kemik iligi yetmezligi,
trombositopeni, hipofibrinojenemi, V., VIII. faktorlerin
azalmasi, fibrin yikim driinlerinin artmasi sonucunda
purpura, petesi, diseti ve damaklarda sizinti seklinde

kanama ve hipertrofi gelisebilir. Bu hemorajiler 16semili-
lerde en o6nemli 6lim sebebini olustururlar (8). Akut 16-
semili grubunda toplam 22(%40) olguda petesi, purpu-
ra ve ekimoz saptadik. Olgularin ¢ogunda bu lezyonlar

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubundaki deri bulgularinin karsilastirilmasi
Hasta Kontrol p
n=77 n=55
Solukluk 33 %42.8 2 %4 p<0.001
Kasinti 4 %5.1 1 %2 p>0.001
Atopik ekzema 3 %3.8 4 %5.1 p>0.001
impetigo+fronkul 6 %7.7 3 %6 p>0.001
Viral enfeksiyon 7 %9 3 %6 p>0.001
T. capitis 1 %1.2 2 %4 p>0.001
Moniliyazis 2 %2.5 1 %2 p>0.001
Petesi, purpura 22 %28.5 _ p0.001
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alt ekstremitelerde lokalize idi. Siddetli olgularda ayni
zamanda govde ve st ektremitelerde tutulmustu. Dis
eti kanamas1 6(%10.9) olguda gorildi. Bunlardan dor-
di AML idi ve birinde dis eti hipertrofisi de mevcuttu.
Bu bulgular literatiire uygunluk gdsteriyordu (9). Bu tip
bulgular gosteren hastalarin kan yaymasinda trombosit-
lerin nadir oldugunu veya hi¢ olmadigini gordik. Petesi,
purpura gibi kanamayla ilgili lezyonlarin kontrol grubu
ile karsilastirilmasi da anlamli idi (p<0.001). Kontrol
grubunda petesi ve purpuraya rastlamadik. Lenfomali
hastalarda ise kanamayla ilgili hi¢ bir bulguya rastla-
madik. Solak ve arkadaslari (2) erigskin hasta grubunda
petesi ve purpura oranint %27 olarak bildirmislerdir ve
bu oran bizim ¢ocuk grubumuzdaki oranin oldukga al-
tindadir.

Bazi hastalarda kasinti lenfomanin ilk belirtisi ola-
rak goriilebilir (11). Genel olarak baslangicta %10, iler-
lemis olgularda %85 oraninda kasinti vardir (8). Hafif
veya lokalize olabilir, fakat siklikla generalize ve iler-
leyicidir. Asir1 ekskoriasyonlara sebep olabilir ve uyku-
suz birakabilir. Fakat prognostik 6nemi acik degildir
(12). Lenfomali ¢ocuklarda toplam 4 olguda (%18) ge-
neralize kasintiya bagli ekskoriasyonlar tespit ettik. O-
zellikle bunlardan 12 yagsindaki bir ¢ocukta ekskoria-
syonlar oldukga belirgindi. Kasinti oraninin disik bu-
lunmas1 kasintinin yasla ilgili olabilecegini ve yasla art-
tigin1 diiglindiirdid. Ayrica bu sonugta; kasinti siibjektif
bir sikayet oldugundan kii¢iik ¢ocuklarda ifade ede-
meme ve ekskoriasyon olmadik¢t ailenin de dikkatin-
den kagma gibi faktorler de rol oynayabilir. Literatiirde
(6, 11) bazi losemili olgularda da generalize kasinti
olabilecegi bildirilmesine karsilik, lésemili ¢ocuklarda
kasintiya rastlamadik. Kontrol grubunda generalize
veya herhangi bir lezyona baglanamayan kasinti
sikayeti yoktu.

Kasint1 gsikayeti olan biri hodgkin biri nonhodgkin
lenfomal: iki ¢ocukta ayni zamanda iktiyoz benzeri bir
deri kurulugu mevcuttu ve diger sistemik sikayetlerle
aynt zamanda basladig1 ifade ediliyordu. Akkiz iktiyoz
ozellikle lenfoma grubu malignitelerde bildirilmistir
4,11).

Literatiirde (2,4) lenfomali hastalarda gorildigi
bildirilen ve sebebi kesin olarak izah edilemeyen diffiiz
hiperpigmentasyon tarif etmislerdir.

Lenfomali hastalarda hiicresel tip asir1 duyarlilik
reaksiyonunda ilerleyici bir defekt goriilir ve bunun so-
nucunda bakteriyel, fungal, viral ve paraziter enfeksi-
yonlara sik rastlanir (7). Aym sekilde akut losemilerde
de kemik iligi yetmezligi, graniilositopeni ve immun yet-
mezlik sonucunda deri enfeksiyonlarinin olusma siklig:
artar (8). Ozellikle lenfomali hastalarda virus aktivas-
yonunun artmasi, spinal kord ve arka sinir koklerindeki
neoplastik infiltrasyon sonucunda herpes zosterin sik
gorildigi bildirilmektedir. Herpes simpleks losemi ve
lenfomali hastalarda niiks gosterir ve uzun seyididir
(4). Lenfomali olgularimizin ikisinde (%9) bakteriyel,
dordinde (%18) viral, iki (%9)sinde dermatofit ve bi-
rinde (%4.5) paraziter (gai) enfeksiyonu tespit ettik. Vi-
ral enfeksiyonlardan ikisi herpes simpleks, birisi varicel-
la ve biri de yaygin verruka vulgaristi. Hastalarin ¢ocuk
grubu olmas1 dolayisiyla eriskinlerde sik goriilen herpes
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zostere rastlamadik. Losemililerde ise dort (%7.2) olgu-
da bakteriyel, ti¢ (%5.4) olguda viral, iki (%3.6) olguda
paraziter (gal) ve bir (%1.8) olguda dermatofit enfeksi-
yonu tespit ettik. Bu bulgular da yine Solak ve arka-
daglarinin (2) eriskinlerde bildirdigi %15 viral, %7 fun-
gal enfeksiyon oranindan disiktiir. Bakteriyel enfeksi-
yon oranlar1 aynt bulunmustur. ALL'li bir hastada Vin-
cent stomatiti tespit ettik. Bu immunitenin ¢ok diisik
oldugunu gostermektedir. Bu enfeksiyonlar kontrol gru-
buyla karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi.

Ayrica, 16semi ve lenfomali ¢ocuklarda eriskinlerde
bildirilen eritema nodozum, eritema multiforme, pyoder-
ma gangrenozum, pannikiilit, eritrodermi, akut notrofilik
dermatoz (3,6,8) gibi bulgulara rastlamadik.

Bu ¢aligymada; diger pek ¢ok sistemik hastalikta ol-
dugu gibi c¢ocukluk ¢agi losemi ve lenfomalarinin deri
bulgular1 yoniinden oldukg¢a zengin oldugu ve bu bulgu-
larin hastaligin teshisinde yardimci olabilecegi sonucuna
vardik.

KAYNAKLAR

1. Klapman MH. Cutaneous diseases preceeding diagnosis of
lymphoreticular malignancies. J Am Acad Dermatol 1989;
20:583-86.

2. Solak, S, Alper S, Ciger S. Hematolojik malignitelerde deri
bulgulari. Ankara: X.Prof.Dr. Litfii Tat Simpozyumu, 1991:
544-47.

3. Horlick HP, Silvers DN, Knobler EH, Cole JT. Acute myelo-
monocytic leukemia presenting as a bening-appearing cuta-
neous eruption. Arch Dermatol 1990; 126:653-56.

4. Kirkguoglu N. internal malignensilerde deri belirtileri. XI.
Ulusal Dermatoloji Kongresi. Ondokuzmayis Universitesi Tip
Fakdltesi, 1986:65-86.

5. Mc Lean Di, Haynes HA. Cutaneous aspects of internal
malignant diseases. In: Fitzpatrick TB, Freedberg IM, Aus-
ten KF, Wolf K, ed. Dermatology in General Medicine. New
York: McGraw Hill BookCompany, 1987: 3:1931-32.

6. Arnold HL, Odom RB, James WD. Andrews' diseases of the
skin. Clinical Dermatology. 9" ed. Philadelphia: WB Saun-
ders Company, 1990: 869-74.

7. Berkow R, Fletcher AJ. The merck manuel of diagnosis and
therapy. Sixteen edition. USA: Merc and Co Inc, 1992:
1233-352.

8. Williams WJ, Beutler E, Erslex AJ, Lichtman MA. Hematolo-
gy. 5th edition. New York: Mc Graw Hill Company, 1991:
236-72.

9. Sams WM, Lynch PJ. Principles and practice of Dermatolo-
gy. Hong Kong: Churchill Livinstone Inch, 1990: 296-300.

10. Baer MR, et al. Acute myelogenous leukemia with leukemia
cutis. Eighteen cases seen between 1969 and 1986. Can-
cer 1989; 63:2192-200.

11. Sigurgeirsson B. Skin disease and malignancy. An epide-
miological study. Stockholm Karolinska Insitute, 1992:14-15,
20-25.

12. Nathan DG. Hematologic Diseases in Cecil Tewtbook of
medicine Ed; Wyngaarden JB, Smith LH. 17" edition. Phila-
delphia: WB Sounders Company, 1985: 975-1003.



