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Summary

Blueberry muffin baby syndrome is a nonspecific skin symptom characterized by the

presence of blue-red, purple, small skin changes with a cohesive

have historically been described for the first time in newborns with congenital rubella
virus infection. We now know that the described changes may be related not only to
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consistency, which

infectious disorders, but also to other disease entities from haematological and meta-
bolic disorders to neoplastic diseases including neonatal period. Knowledge about the
most common causes underlying the symptom of blueberry muffin baby syndrome
is the key to diagnosing and implementing rapid and effective treatment.

WSTEP

Termin,blueberry muffin baby syndrome” zostat powszech-
nie przyjety w latach 60. XX w. w okresie epidemii rézyczki
wrodzonej w Stanach Zjednoczonych. Odnosit sie on do
zmian skérnych o charakterze sinoczerwonych okragtych
grudek, reprezentujacych ogniska erytropoezy skérnej (1, 2).
Juz w roku 1925 roku Dietrich opisat obecnos¢ ognisk erytro-
poezy skérnej u noworodkéw ze zmianami odpowiadajacy-
mi obecnie blueberry muffin (3). Doniesienia Dietrich znalazly
potwierdzenie w pracy Brough i wsp., a nastepnie w opisie
serii przypadkéw opublikowanych w 1989 roku przez Bow-
den i wsp., gdzie autorzy publikacji opisali 5 przypadkéw
pacjentéw ze zmianami o charakterze blueberry muffin
w przebiegu réznych jednostek chorobowych. U kazdego
z nich w badaniu histopatologicznym potwierdzono obec-
nos¢ ognisk erytropoezy skoérnej (4, 5). Erytropoeza skérna
wystepuje jako naturalny proces w okresie zycia ptodowego,
natomiast przetrwanie ognisk krwiotworzenia w skorze
w okresie pozaptodowym nastepuje w wyniku dziatania
czynnikéw stresogennych, takich jak zakazenie wewnatrz-
maciczne lub hipoksja. Obecnie wiadomo, ze zmiany o cha-
rakterze blueberry muffin wystepuja nie tylko w przebiegu
zakazenia wewnatrzmacicznego i nie muszg miec¢ jedynie
charakteru przetrwatej erytropoezy pozaszpikowej. Wéréd

potencjalnych przyczyn zmian skérnych o charakterze blu-
eberry muffin nalezy wymienic réwniez zmiany naczyniowe
czy tez rzadko wystepujace, ale zagrazajace zyciu wrodzone
choroby nowotworowe (tab. 1). Swiadomo$¢ znaczenia ob-
jawu, jakim jest blueberry muffin syndrome, oraz znajomos¢
potencjalnych przyczyn jego wystgpienia niejednokrotnie
moze by¢ kluczem do postawienia odpowiedniego rozpo-
znania i wdrozenia skutecznego leczenia.

Jak wspomniano na wstepie, termin ,blueberry muffin
baby syndrome” klasycznie odnosit sie do zmian skérnych
obserwowanych u noworodkéw, u ktérych doszto do za-
kazenia wirusem rézyczki wewnatrzmacicznie. Pierwot-
nie obserwowane zmiany opisywane byty jako plamica
matoptytkowa, co wigzano z czesto wspdétwystepujaca
matoptytkowoscig (7, 8). Dopiero doniesienia z badan hi-
stopatologicznych wyjasnity istote obserwowanych zmian
skornych, jaka okazaty sie ogniska erytropoezy skornej (4, 5).
Klasyczne zmian o charakterze blueberry muffin opisywane
s jako niebiesko-czerwone lub fioletowe, niebtyszczace
zmiany okragtego lub owalnego ksztattu o charakterze
sferycznych grudek o przecietnej wielkosci od 1 do 8 mm.
W badaniu palpacyjnym zmiany te charakteryzuja sie sto-
sunkowo twarda oraz spoistg konsystencja. Najwieksze
nasilenie zmian stwierdza sie na skérze twarzy, szyi oraz
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Tab. 1. Blueberry muffin baby syndrome (2)

1. Ogniska erytropoezy skornej

a. Infekcje wrodzone (TORCH)

— toksoplazmoza

inne - kita, parwowirus B19, Coxackie B2

— roézyczka

— cytomegalowirus

— Herpes simplex virus

b. Zaburzenia hematologiczne

— zespot przetoczenia miedzy ptodami (ang. twin-to-twin
transfusion syndrome)

— sferocytoza wrodzona

— choroba hemolityczna noworodka

c. Zaburzenia metaboliczne

— choroba Gauchera

— wrodzona nadczynno$¢ przytarczyc

2. Choroby nowotworowe okresu noworodkowego

a. neuroblastoma

b. ostra biataczka szpikowa

c¢. rhabdomyosarcoma

d. histiocytoza z komérek Langerhansa

3. Zaburzenia naczyniowe

a. naczyniakowato$¢

b. limfangioendoteliomatoza wieloogniskowa z matoptytkowoscia

c.  zespot gumiastych pecherzykéw znamionowych (zespdt Beana)

d. malformacja splotowo-zylna

tutowia. W miare ustepowania zmian skérnych obserwuje
sie ich ewolucje przez ciemnopurpurowe do brazowych
grudek, az do catkowitego ich znikniecia w ciggu 2-6 tygo-
dni (8). W okresie przed erg szczepien gtéwnga przyczyna
powstania zmian skérnych o charakterze blueberry muffin
byta rézyczka wrodzona (8). Obecnie wiadomo, ze nie jest
to jedyny czynnik wywotujacy w/w zmiany (tab. 1). Wéréd
czynnikéw mogacych by¢ odpowiedzialnymi za blueberry
muffin syndrome wymienia sie: inne zakazenia wrodzone
z grupy TORCH; zaburzenia hematologiczne (w tym chorobe
hemolityczng noworodkéw); zaburzenia metaboliczne, np.
wrodzona nadczynnos¢ przytarczyc, choroba Gauchera;
przyczyny jatrogenne, np. podaz erytropoetyny egzogen-
nej; przyczyny matczyne - niedokrwistos¢ u matki w ciazy,
a niekiedy przyczyna pozostaje nieznana (4, 8-18). Obecne
ogniska erytropoezy skérnej sa przetrwatymi lub tez od-
tworzonymi ogniskami erytropoezy ptodowej. Doktadna
przyczyna powstawania ognisk krwiotworzenia skérnego
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w zyciu pozaptodowym nie zostata w petni wyjasniona.
Obecnie brane sa pod uwage trzy mechanizmy: 1) interakcja
uktadu erytroidalnego z limfocytami w okresie ptodowym,
2) bezposredni wptyw zakazenia wirusowego na stymulacje
uktadu erytroidalnego, 3) pobudzenie uktadu erytroidalne-
go w wyniku niedotlenienia tkanek (hipoksja) (1, 18-21).

Blueberry muffin baby syndrome spotykany jest w kilku
chorobach onkologicznych.

WRODZONE OSTRE BIALACZKI

Ostre biataczki sg najczestszymi chorobami nowotwo-
rowymi wieku dzieciecego, stanowiac ok. 30% wszystkich
nowotworéw wystepujacych w tej populacji (22). Rzadkim
typem biataczki jest wrodzona ostra biataczka (ang. congenital
acute leukemia, neonatal leukemia), ktérej czestos¢ wyste-
powania szacuje sie na ok. 1-5/1 000 000 zywo urodzonych
dzieci, co stanowi < 1% przypadkéw wszystkich ostrych
biataczek wieku dzieciecego (23, 24). Klasycznie wrodzona
ostra biataczka jest definiowana jako ostra biataczka, ktorej
objawy pojawiaja sie w ciggu pierwszych 30 dni zycia. Wsréd
wrodzonych ostrych biataczek dominuja ostre biataczki szpi-
kowe (ang. acute myeloblastic leukemia — AML), ktére stanowig
56-64% przypadkéw, w dalszej kolejnosci znajduja sie ostre
biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia -
ALL) - 21-38% oraz w niewielkim odsetku ostre biataczki
o mieszanym fenotypie (ang. mixed phenotype acute leuke-
mia - MPAL).W obrazie klinicznym najczesciej stwierdzane sa:
hepatomegalia, splenomegalia, z6ttaczka, wysieki w jamach
ciata (wodobrzusze, ptyn w optucnej) oraz niekiedy niewy-
dolnos¢ watroby prowadzaca do Smierci wigcznie. Cechy
zajecia osSrodkowego uktadu nerwowego stwierdzane sa az
w 50% przypadkéw i objawiaja sie zaburzeniami swiadomo-
$ci, objawami ogniskowymi lub skapoobjawowo w postaci
uwypuklonego ciemigczka. Objawy neurologiczne moga
takze wynika¢ z leukostazy, czyli zaburzen przeptywu krwi
w mikrokrazeniu wynikajacych ze znacznie podwyzszonej
leukocytozy.

W 25-64% przypadkow stwierdza sie obecnos$¢ zmian
skérnych o charakterze blueberry muffin, ktére niekiedy na-
zywane s3 biataczka skérna (ang. leukemia cutis) (24, 25).
Obserwowane zmiany skérne odzwierciedlaja naciek nowo-
tworowy.

W 50% leukemia cutis moze by¢ pierwszym i jedynym
objawem wrodzonej biataczki. Zmiany skérne charaktery-
zowane s jako niebieskie, czerwone lub brazowe, okragte,
o spoistej konsystencji, z tendencjg do uogdlniania sie na
skére catego ciata.

Objawy zajecia skéry stwierdzane sa w zdecydowa-
nej wiekszosci w przebiegu wrodzonej AML, bo az w 2/3
przypadkéw. U czesci noworodkdéw pomimo obecno-
sci naciekdw nowotworowych w skérze nie stwierdza sie
odchylen w badaniach laboratoryjnych oraz cech zajecia
szpiku przez proces nowotworowy. W takich przypadkach
od pojawienia sie zmian skérnych do czasu uogdlnie-
nia sie choroby moze uptynac¢ nawet kilka miesiecy (23).
W badaniach laboratoryjnych najczesciej stwierdzanym od-
chyleniem jest wysoka leukocytoza > 50 x 10%/ul wystepujaca
u 85% pacjentéw z wrodzona ALL oraz u 49% pacjentéw
z wrodzong AML.
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Innymi czesto obserwowanymi zaburzeniami sg zabu-
rzenia w uktadzie krzepniecia mogace wynika¢ zaréwno
z postepujacej niewydolnosci watroby, jak i z rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated
intravascular coagulation — DIC) (25).

W przebiegu wrodzonych biataczek mozliwe jest wy-
stgpienie spontanicznej remisji. Zjawisko to obserwowane
jest przede wszystkim u tych pacjentéw z wrodzong AML,
u ktérych choroba ograniczona jest do skory (leukemia cutis)
lub stwierdzana jest translokacja t(8;16). Warto jednak pod-
kresli¢, ze pomimo wystepowania spontanicznej samoistnej
remisji, czas ten moze byc¢ tylko przejsciowy i po dtuzszym
lub krétszym okresie utajenia u czesci pacjentéw dochodzi
do wznowy choroby w sposéb uogdlniony, ze wszystkimi
klasycznymi objawami ostrej biataczki. Dlatego tez pacjent
taki powinien znajdowac sie pod $cista kontrolg hematoon-
kologiczna (23).

HISTIOCYTOZA Z KOMOREK LANGERHANSA

Histiocytoza z komérek Langerhansa (ang. Langerhans cell
histiocytosis — LCH) jest choroba nowotworowa definiowana
jako niekontrolowana proliferacja komérek Langerhansa,
ktére w zdrowej populacji rezydujg w stosunkowo niewielkiej
ilosci w skérze oraz w narzadach wewnetrznych (31).

Jest to druga co do czestosci choroba nowotworowa,
ktéra w okresie noworodkowym najczesciej manifestuje sie
w postaci zmian skérnych. Choroba moze przybraé postac
zlokalizowang lub tez rozsianag. Okoto 50% noworodkdw,
u ktérych stwierdza sie LCH, w momencie diagnozy prezentu-
je cechy choroby rozsianej (choroba Abta-Letterera-Siwego),
definiowanej jako obecnos¢ zmian zwigzanych z choroba
w co najmniej dwdch uktadach (31). Zmiany opisywane
w przebiegu LCH moga przybrac réznorodna forme. Najcze-
$ciej opisywanymi zmianami skdérnymi sa: 1) polimorficzna
rumieniowa wysypka z obecnoscig pecherzykéw lub bez,
2) zmiany przypominajace wypryskowe/tojotokowe zapale-
nie skory, 3) zmiany charakterystyczne dla blueberry muffin
baby syndrome, ktérych czestos¢ wystepowania szacuje sie
na ok. 18% wszystkich przypadkdéw zmian skérnych w prze-
biegu LCH w okresie noworodkowym (31). Posta¢ rozsiana
charakteryzuje sie wysoka Smiertelnoscia szacowang na ok.
50% (31, 32). Istnieje rowniez skérna zlokalizowana postac
LCH (choroba Hashimoto-Pritzkera) charakteryzujaca sie
tagodnym przebiegiem oraz tendencja do spontanicznych
remisji z przezywalnoscia bliskg 100% (32).

NEUROBLASTOMA (NERWIAK ZARODKOWY)

Neuroblastoma jest nowotworem ztosliwym, ktérego ko-
morki wywodza sie z pierwotnych komdrek cewy nerwowej
oraz zwojow nerwowych (2, 26). Jest to najczesciej wyste-
pujacy guz lity zewnatrzczaszkowy wieku niemowlecego,
ktérego czesto$¢ wystepowania szacuje sie na 7-8/1 000 000
przypadkdw rocznie, co stanowi 8% wszystkich nowotwordéw
wieku dzieciecego (26). 85% przypadkéw neuroblastoma
wystepuje u dzieci ponizej 5. roku zycia, z mediang w 2. roku
zycia. Neuroblastoma moze rozwina¢ sie na kazdym etapie
przebiegu pni wspoétczulnych. W zaleznosci od wieku czestos¢
wystepowania ogniska pierwotnego w poszczegdlnych regio-
nach ciata rézni sie w sposéb znaczacy. W okresie noworod-

kowym zdecydowanie czesciej ognisko pierwotne znajduje
sie w klatce piersiowej lub w obrebie szyi, w poréwnaniu do
dzieci starszych, u ktérych w 45% przypadkéw ognisko pier-
wotne zlokalizowane jest w nadnerczach (26). U wiekszosci
pacjentéw w chwili rozpoznania stwierdza sie cechy rozsiewu
choroby nowotworowej. Do najczesciej zajmowanych na-
rzadoéw w przebiegu neuroblastoma naleza: watroba, wezty
chtonne, kosci, szpik kostny, ptuca oraz skéra. Podobnie jak
w stosunku do ogniska pierwotnego, tak i w stosunku do
lokalizacji przerzutéw neuroblastoma istnieja réznice zalezne
od wieku dziecka. Nacieki skorne stwierdza sie 10-krotnie
czesciej u noworodkéw niz u dzieci starszych (2). Opisywane
sg one jako spoiste grudki koloru cielistego lub niebieskie-
go (blueberry muffin) z charakterystycznym blednieciem
oraz rumieniowg obwddka, ktére powstaja w trakcie badania
palpacyjnego lub tez potarcia (2, 26). Wystapienie tych cech
wigzane jest w uwolnieniem katecholamin z komérek no-
wotworowych pod wptywem bodzcéw mechanicznych (2).
Innymi charakterystycznymi objawami skérnymi mogacymi
wystapi¢ w przebiegu neuroblastoma sg wylewy okularowe
okreslane mianem ,raccoon eyes’, ktérych powstanie wyni-
ka z nacieku nowotworowego w obrebie oczodotu (2, 26).
W przeciwienstwie do innych nowotworéw, neuroblastoma
wieku noworodkowego cechuje sie lepszym rokowaniem
w stosunku do pacjentéw, u ktérych rozpoznanie zostato
postawione w starszym wieku, 5-letnie przezycie obecnie
szacowane jest na 80-93%.

MIESNIAK PRAZKOWANOKOMORKOWY

Miesniak prazkowanokomaérkowy (ang. rhabdomyosar-
coma - RMS) jest nowotworem wywodzacym sie z tkanek
miekkich. Stanowi on ok. 4-8% wszystkich guzéw pozaczasz-
kowych wieku dzieciecego, ze szczytem zachorowania w 4.-
12.roku zycia (27, 28). Czestos¢ wystepowania RMS w okresie
noworodkowym szacowana jest na 0,4% z przewaga podtypu
pecherzykowego (ang. alveolar rhabdomyosarcoma), z pre-
dykcja do wystepowania u noworodkéw ptci meskiej (29, 30).
Posta¢ wrodzona jest definiowana przez obecno$¢ objawéw
choroby nowotworowej bezposrednio po urodzeniu (30).
W3réd najczesciej wystepujacych lokalizacji pierwotnych
wymienia sie: gtowe i szyje, konczyny oraz uktad moczowo-
-ptciowy, oczodot, klatke piersiowa (lokalizacja intratorakal-
na) oraz okolice zaotrzewnowa. W poréwnaniu do dzieci
starszych, u noworodkéw obserwowana jest zwiekszona
czesto$¢ wystepowania zmian pierwotnych obejmujacych
uktad moczowo-ptciowy. Zmiany przerzutowe lokalizujg sie
gtéwnie w weztach chtonnych, kosciach, szpiku kostnym
oraz ptucach.

Nacieki skdrne sa obserwowane rzadko, z czestoscia wy-
stepowania szacowana na ok. 1% (2). Zmiany skérne w prze-
biegu RMS przybierajg przewaznie jedna z dwéch form:

— wisniowo-czerwone $redniej wielkosci zmiany o sto-
sunkowo miekkiej konsystencji, z tendencjg do two-
rzenia nadzerek i owrzodzen na szczycie zmiany,

— niebiesko-fioletowe drobne zmiany o spoistej konsy-
stencji, z najwieksza czestoscig wystepowania w obrebie
skory twarzy oraz tutowia (2, 30). W wiekszosci przypad-
kéw wrodzony RMS cechuje sie bardzo ztym rokowa-
niem z przezywalnoscia szacowana na ok. 15%.
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—— Blueberry muffin baby syndrome

Diagnostyka przyczyn hematologicznych

Diagnostyka przyczyn infekcyjnych
L

CBC + rozmaz reczny Diagnostyka zakazen
v : v ) wewnatrzmacicznych
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Badania obrazowe
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I Cechy choroby nowotworowej ——,

TAK

.

Leczenie przyczynowe

NIE

|

Poszukiwanie innych przyczyn

Ryc. 1. Algorytm diagnostyczny blueberry muffin baby syndrome

PODSUMOWANIE

Blueberry muffin baby syndrome jest niespecyficznym
objawem skérnym charakteryzujacym sie obecnoscia nie-
biesko-czerwonych, fioletowych, drobnych zmian skérnych
o spoistej konsystencji, ktére historycznie zostaty opisane
po raz pierwszy u noworodkéw z wrodzonym zakazeniem
wirusem rézyczki. Obecnie wiemy, ze opisywane zmiany
moga miec zwigzek nie tylko z zaburzeniami na tle infekcyj-
nym, ale takze z innymi jednostkami chorobowymi, takimi
jak: zaburzenia hematologiczne, metaboliczne czy choroby
nowotworowe okresu noworodkowego.

Klasycznie przyczyny blueberry muffin baby syndrome
dzielone sg na onkologiczne i nieonkologiczne (tab. 1).
Ze wzgledu na duze spektrum zaburzen mogacych leze¢
u podtoza obserwowanych zmian skérnych diagnostyka
réznicowa powinna by¢ szeroka i objg¢ wszystkie po-
tencjalnie, najczesciej wystepujace choroby mogace sie
manifestowac w postaci blueberry muffin baby syndrome.
Proponowany przez nas algorytm diagnostyczny (ryc. 1)
obejmuje wywiad dotyczacy ciazy: obcigzenia matczy-
ne (np. niedokrwisto$¢ w cigzy), status infekcyjny matki
w ciazy (badania w kierunku zakazen z grupy TORCH),
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rodzaj cigzy (pojedyncza, blizniacza), informacje dotyczace
rodzicow dziecka: grupy krwi rodzicéw (konflikt serolo-
giczny), choréb hematologicznych w rodzinie (sferocytoza
wrodzona), wywiadu rodzinnego w kierunku choréb no-
wotworowych.

Badania dodatkowe po urodzeniu powinny obejmowac:
morfologie krwi z rozmazem recznym, grupe krwi, bezposred-
ni test antyglobulinowy, diagnostyke zakazerr wrodzonych
oraz diagnostyke obrazowa (RTG klatki piersiowej, USG jamy
brzusznej).

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko manifestacji choroby
nowotworowej okresu noworodkowego w postaci zmian
o charakterze blueberry muffin, w kazdej sytuacji obowiazuje
wykluczenie choroby nowotworowej, w tym przy pomocy
badania histopatologicznego wycinka skéry wiacznie. Jak
pokazalismy w tym artykule, pod zmianami skérnymi blu-
eberry muffin moga kry¢ sie zaréwno stosunkowo tagodnie
przebiegajace choroby, jak i ciezkie, zagrazajace zyciu no-
worodka. Wiedza na temat potencjalnych przyczyn objawu,
jakim jest blueberry muffin syndrome, pozwala wdrozy¢
szybkie postepowanie diagnostyczne i odpowiednie lecze-
nie przyczynowe.
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