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Nowotwory ztosliwe w przebiegu
xeroderma pigmentosum — opis
przypadku i przeglad piSmiennictwa

Malignancies in xeroderma pigmentosum — case report and literature review

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE
Marcelina Przemecka Xeroderma pigmentosum (skora pergaminowata barwnikowa, XP) jest rzadkg chorobg dziedziczong w sposéb
Studenckie Koto Naukowe autosomalny recesywny, u podioza ktérej lezg zaburzenia naprawy uszkodzen DNA, wywotanych miedzy innymi

przy Klinice Chirurgii Onkologicznej UM promieniowaniem nadfioletowym. Choroba ta wystepuje w Europie i Stanach Zjednoczonych z czestoscig 1-4 przy-
ul. Paderewskiego 4, 93-509 L.odz padkdw na 1 000 000 populacji i objawia sie zaburzeniami czynno$ci skory, oczu oraz ukiadu nerwowego. Na
Tel.: 660 678 133 pierwszy plan wysuwaja sie zmiany skorne. U pacjentow cierpigcych na XP pod wplywem promieniowania UV
e-mail: marcelina.przemecka@gmail.com dochodzi do powstawania na skérze rumienia, bolesnych pecherzy, owrzodzen, przebarwien. Ostatnim ogniwem
ewolucji tych zmian sa nowotwory ztosliwe skory — rak ptaskonabtonkowy, podstawnokomorkowy i czerniak
Zlosliwy. W pracy przedstawiono przypadek 15-letniej chorej ze zdiagnozowana skérg barwnikowa i zmianami
skory twarzy, przybierajacymi posta¢ niegojacych sie owrzodzen. Usuniete zmiany okazaly sie ogniskami raka
podstawnokomorkowego (BCC). Wystepuje on u dzieci i mfodych dorostych sporadycznie, zwykle na podtozu
innych choréb predysponujacych. Wezesne rozpoznanie i usunigcie BCC jest istotne ze wzgledu na jego de-
strukeyjny wzrost i duze ryzyko nawrotu.
Stowa kluczowe: xeroderma pigmentosum, naprawa DNA, carcinoma basocellulare

ABSTRACT

Xeroderma pigmentosum (XP) is a rare autosomal recessive disorder caused by inappropriate repair of UV-induced
damages. It occurs with frequency of 1-4 per 1 million. The main symptoms are connected with skin, eyes and
nervous system. Skin changes are the most important and they reveal as erythema, painful blisters, ulceration and
freckles. The last level of skin changes’ transformation are malignant neoplasms (squamous cell carcinoma, basal
cell carcinoma and melanoma). The case of 15-year-old girl with xeroderma pigmentosum and face’s ulcerations
is presented. This lesion has been found as basal cell carcinoma. Basal cell carcinoma concerns occasionally
children and young adults. In this cases there is usually association with other diseases. Because of the risk of

Onkologia w Praktyce Klinicznej tissue destruction and local recurrence there is quite important to diagnose and remove it early.
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Wstep rzeniem uwarunkowanym genetycznie i dziedziczonym

w sposob autosomalny recesywny [1]. Pierwsze przypadki
Xeroderma pigmentosum (skora pergaminowata  XP opisat wegierski dermatolog Moritz Kaposi, profesor
barwnikowa, skora pergaminowa, XP) jest rzadkim scho-  uniwersytetu w Wiedniu. Opublikowat je w podreczniku
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do dermatologii napisanym wspdlnie z Ferdinandem von
Hebra w 1874 r.[2]. Kaposi zwrdcit uwage na specyficzny
wyglad skory prezentowanego chorego, wykazujacej
cechy zaniku, rogowacenia i scieficzenia pod wplywem
dlugotrwatej ekspozycji na promieniowanie stoneczne
i nadat jednostce chorobowej obecnie obowiazujaca
nazwe [3]. Xeroderma pigmentosum wystgpuje z czesto-
Scig 1-4 przypadkéw na 1 000 000 populacji w Europie
i Stanach Zjednoczonych [4, 5]. Istota choroby jest
zaburzenie naturalnych mechanizméw reperacji DNA
w szlaku naprawy przez wyci¢cie nukleotydéw (NER,
nucleotide excision repair) [6]. Komorki chorego na XP
(w tym fibroblasty skorne, limfocyty, komorki nabtonka
bton §luzowych, spojowek itp.) wykazuja nadmierng
wrazliwo$¢ na uszkodzenie lub mutageneze pod wply-
wem promieniowania lub karcynogenéw Srodowisko-
wych. Powstale w materiale genetycznym bledy ulegaja
akumulacji, doprowadzajac do przedwczesnej Smierci
komorki badz niekontrolowanej proliferacji [7]. Wraz
z postepem badan nad xeroderma pigmentosum okazato
si¢, ze nie jest to jednolita jednostka chorobowa, a grupa
réznych podtypdw tego schorzenia, zwigzanych z nad-
wrazliwo$cig na promieniowanie UV [1, 4]. Molekularne
podtoze choroby wigze si¢ Scifle z defektem funkcji wielu
gendw, ktérych produkty biatkowe sg zaangazowane
w szlak naprawy przez wyciecie nukleotydu (NER) [8].
UpoSledzenie czynnosci chocby jednego genu wywotuje
objawy choroby. Poszczegdlne manifestacje kliniczne
r6znig si¢ miedzy soba konstelacjg objawdéw. Wyodreb-
niono 9 grup komplementacji genetycznej (XPA, XPB,
XPC, XPD, XPE, XPF, XPG, XPH, XPI) i tzw. wariant
(XPV), ktére odpowiadaja uszkodzeniom poszczegdl-
nych genéw [9]. W Europie i Stanach Zjednoczonych
najczesciej obserwuje sie XPC i XPD, zwiazane z uszko-
dzeniem czynno$ci odpowiednio: biatka XPC, rozpozna-
jacego blad w DNA, i helikazy, pelniacej jednoczesnie
funkcje podjednostki czynnika transkrypcyjnego TFII
[6]. Objawy chorobowe w XP dotycza skdry i oczu (80%
chorych) [4], za§ w 20-30% przypadkéw dodatkowo
uktadu nerwowego, w zwiazku z przedwczesna §miercia
neurondw [9]. Najwicksze zagrozenie dla chorych na XP
stanowig nowotwory skory, ktére pojawiaja si¢ Srednio
w wieku 8 lat 3, 9].

Opis przypadku

Chora w wieku 15 lat zostala skierowana do Kliniki
Chirurgii Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi z powodu niepokojacych zmian, zlokalizowa-
nych w czgdci bocznej prawej dolnej powieki i prawego
policzka (ryc. 1). Objawy choroby wystapily po raz
pierwszy w 2. roku zycia. Byly to fotofobia, pekniecia
i zaczerwienienie skory, nasilajace si¢ po ekspozycji na
promieniowanie stoneczne i ust¢pujace jesienig oraz

Rycina 1. Zmiany skéry twarzy — owrzodzenia o srednicy
okoto 0,6 cm

zimg. Od tego czasu chorg leczono bez jakiegokolwiek
rozpoznania klinicznego, stosujac masci nawilzajace.
Chora, rasy kaukaskiej, jest pierwsza osoba dotknieta
objawami choroby w rodzinie. Z powyzszych danych,
a takze znajomoSci sposobu dziedziczenia xeroderma
pigmentosum mozna wywnioskowaé, ze rodzice chorej
sa heterozygotami w stosunku do zdefektowanych
gendw, odpowiedzialnych za chorobe¢ lub uszkodzenie
genu, ktore zaszto dopiero u chorej na skutek mutacji.
W przeprowadzonym wywiadzie matka i ojciec zane-
gowali wystgpowanie choréb nowotworowych u siebie
i krewnych. Xeroderma pigmentosum rozpoznano na
podstawie objawow klinicznych w 2000 roku (wiek chorej
— 8 lat). Zmiany chorobowe w postaci zaczerwienienia,
suchosci, pekania skory nasilaly si¢ wiosng i latem w cza-
sie ekspozycji na promieniowanie stoneczne, tagodnialy
za§ w chlodniejszych miesigcach. Prowadzacy lekarz
dermatolog zastosowat leczenie preparatami doustnymi:
Arechin (chlorochina) — 1/2 tabletki dziennie i witami-
na PP oraz miejscowymi kremami nawilzajagcymi skore.
Chora trafila do szpitala onkologicznego ze zmianami
skory twarzy, okresowo pokrywajacymi si¢ strupami.
Mialy charakter plytkich, nieregularnych owrzodzen
z niewielkim obwalowaniem i zaczerwienieniem na
obwodzie. Srednica obu zmian wynosita okoto 6 mm.
Na twarzy byly réwniez obecne plamki o charakterze
zmian barwnikowych (ryc. 1, 2). Chora, prawidlowego
wzrostu, nie wykazywala zaburzefi w budowie uktadu
kostno-stawowego i mig§niowego. Wyglad wlosow,
paznokci i zgbdw nie budzil zadnych zastrzezen. Na
twardowce lewego oka widoczne byto przebarwienie.
Nie stwierdzono tzawienia, zmian rogéwki, spojowek,
obrzeku tkanek migkkich aparatu ochronnego oka. Nie
wystepowaly réwniez objawy neurologiczne, charakte-
rystyczne dla niektdrych postaci skéry pergaminowatej
barwnikowej. Rozwdj intelektualny odpowiadat $red-
niej dla grupy wiekowej. Po konsultacji z chirurgiem
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Rycina 2. Bezposrednio przed zabiegiem operacyjnym,
po przygotowaniu pola

Rycina 4. Il etap operacji — wyciecie zmiany powieki dolnej

Rycina 3. Usuniecie zmiany skory policzka prawego

onkologiem zdecydowano o chirurgicznym usunigciu
zmiany. W znieczuleniu ogdélnym dotchawiczym wy-
konano zabieg, polegajacy na wycieciu dwdch zmian
chorobowych: jednej na czgSci bocznej prawej dolnej
powieki i drugiej polozonej nieopodal na prawym po-
liczku. Powstate ubytki pokryto uszyputowanym ptatem
skornym z prawego policzka (ryc. 3, 4). Wyciety preparat
przestano do rutynowego badania histopatologicznego,
ktore wykazato w obu przypadkach obecno$¢ utkania
raka podstawnokomoérkowego (carcinoma basocellula-
re). Oba ogniska raka usuni¢to w catosci. Gojenie rany
przebiegato bez powiklaf, uzyskano zadowalajacy efekt
kosmetyczny (ryc. 5). Chora pozostaje pod opieka der-
matologa i chirurga onkologicznego. Nie zaobserwowa-
no dotychczas wznowy ani pojawienia si¢ nowych ognisk
nowotworzenia w obrebie skory. Pomimo tego konieczne
sa regularne kontrole i odpowiednia pielggnacja skory,
polaczone z maksymalnym ograniczeniem ekspozycji na
promieniowanie ultrafioletowe.

Rycina 5. Kilka dni po operacji — uzyskano dobry efekt

kosmetyczny
Dyskusja

Xeroderma pigmentosum jest powodowana mutacja-
mi 8 roznych genéw (XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPF,
XPG oraz XPV-wariant), ktére, oprocz XPV, koduja
biatka biorace udzial w naprawie DNA przez wycigcie
nukleotydu (NER) [2].

System NER jest odpowiedzialny za naprawe uszko-
dzeh DNA, pochodzacych z czynnikéw Srodowiskowych,
takich jak promieniowanie UV czy tez rakotworcze
czasteczki chemiczne [10]. Pacjenci z dysfunkcja tego
systemu wykazuja szerokie spektrum cech fenotypo-
wych, w tym XP [11]. Podtyp XPV (wariant) choroby,
powodowany mutacja genu XPV (zwanego POLH), nie
jest zwiazany ze szlakiem NER. Gen POLH koduje
polimeraze 1 nalezaca do Y-DNA polimeraz, ktora
bierze udzial w awaryjnym mechanizmie syntezy DNA,
zwanym TLS (translesion DNA synthesis). W zwiazku
z powyzszym w wyniku mutacji genu POLH zmniejsza
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si¢ zdolno$¢ do replikacji DNA po ekspozycji na UV
[12]. Pomimo zZe obecno$¢ i nasilenie objawéw skdrnych
oraz neurologicznych choroby réznig si¢ w obrgbie
podtypéw XP, to jednak cechy kliniczne nie pokrywaja
si¢ z podtypami i nie ma mozliwoSci ich rozpoznania na
podstawie samych cech klinicznych [13].

Objawy chorobowe w XP dotycza skory i oczu (80%
chorych) [4, 14, 15], za§ w 20-30% przypadkdw dodat-
kowo uktadu nerwowego, w zwiazku z przedwczesna
$mierciag neuronéw [8]. Obserwowano migdzy innymi
mikrocefalig, hipo- i arefleksje, spastycznos$¢, ataksje,
plasawice, gtuchote, opdznienie rozwoju umystowego
czy nadjadrowe porazenie gatek ocznych, zwlaszcza
W najgorszej postacixeroderma pigmentosum — zespole
de Sanctis-Cacchione [5, 8]. Pacjenci z post¢pujacym
zwyrodnieniem neurologicznym bardzo czesto maja
defekty w genach XPA, XPB, XPD, XPG [16].

Zdecydowanie dominuje uposledzenie funkcji skory,
objawiajace si¢ zaburzeniami jej zabarwienia, krucho-
Scia, atrofia, zbliznowaceniem oraz przedwczesnym sta-
rzeniem [3, 6, 7]. W 75% przypadkéw zmiany pojawiaja
si¢ juz pomiedzy 12. a 36. miesiacem zycia, by pogltebiac
si¢ wraz z wiekiem i czgsto$cia ekspozycji na promienio-
wanie stoneczne [5]. Najwigksze zagrozenie dla chorych
na XP stanowig nowotwory skory, ktére pojawiaja si¢
Srednio w wieku 8 lat [3, 9], a wedtlug niektérych nawet
w 4.-5. roku zycia. Ztosliwe rozrosty nowotworowe
sprawiaja, ze Srednia dlugo$¢ zycia nieleczonych chorych
nie przekracza drugiej/trzeciej dekady, za$§ mniej niz
30% leczonych dozywa wieku 40 lat [4]. Przewidywana
dlugosc ich zycia jest o 28 lat krotsza w poréwnaniu ze
Srednia populacji w Stanach Zjednoczonych [4].

Najczestszymi nowotworami zto§liwymi w XP sg rak
podstawnokomérkowy (BCC, basal cell carcinoma), rak
ptaskonabtonkowy (SCC, squamous cell carcinoma),
czerniak (melanoma malignum), rak tojowy (sebaceous
cell carcinoma) oraz fibrosarcoma. Ryzyko rozwoju
zmian zto§liwych przekracza blisko 1000-2000 razy $red-
nig populacyjna [14]. U blisko 45% pacjentow ze skora
pergaminowa w ciagu zycia wystepuja nowotwory skory
(takie jak SCCiBCC) [4]. Niektorzy autorzy podaja, ze
rowniez nowotwory narzadow wewnetrznych wystepuja
w XP 10-20 razy czgSciej niz w populacji ogélnej [15].
U opisanej chorej w 14. roku zycia rozwinat si¢ rak
podstawnokomoérkowy. Typowo wystgpuje on u ludzi
rasy kaukaskiej w 7.-8. dekadzie zycia. Rak podstaw-
nokomoérkowy stanowi 75% nowotwordw ztosliwych
skory, ze Srednig rocznag zapadalno$cig wsrod ludzi
rasy kaukaskiej w Stanach Zjednoczonych wynoszaca
191:100 000 mieszkancéw [17]. Obserwuje si¢ wzrost
wystepowania BCC o 3-7% na rok w populacji rasy
biatej Stanéw Zjednoczonych, Kanady i Australii [18].
Sposréd wszystkich przypadkéw BCC 80% lokalizuje
si¢ na skorze glowy i szyi powyzej linii taczacej kacik ust
z krawedzig otworu stuchowego zewnetrznego, z wybit-

na predylekcja do nosa [17]. Rak podstawnokomorkowy
u 0s6b mlodych rozwija si¢ zwykle na podtozu zespotu
newoidalnego (zespotu Gorlina, basal cell naevus
syndrome), xeroderma pigmentosum, znamienia tojo-
wego Jadassohna, zespotu Bazexa, albinizmu, zespotu
Rothmunda-Thomsona (poikiloderma wrodzona),
epidermolysis bullosa dystrophica oraz blizn spowodo-
wanych oparzeniem, promieniowaniem lub urazem
[17]. Najrzadziej obserwuje si¢ wzrost de novo, bez
wspotistniejacych chordb predysponujacych. Jednym
znajwazniejszych postulowanych czynnikéw zwigzanych
zrozwojem BCC, rowniez w skorze pergaminowej, jest
promieniowanie nadfioletowe [19]. Zaobserwowano
wzrost czestosci wystepowania takich nowotworéw
jak BCC i SCC po przewlektej ekspozycji na §wiatto
stoneczne. Wydaje sie, ze zwigkszone ryzyko rozwoju
SCC wiaze si¢ ze skumulowang dawka UV. Wigkszos¢
badaczy wykazuje wysoka czesto§¢ mutacji w komdrkach
BCC (12-58%). Podobnie w badaniach dotyczacych
mutacji punktowych w p53, wywotanych przez UVB,
stwierdzono je w 40-56% przypadkéw BCC [20].
Wydaje si¢ zatem, ze zmiany w genach regulujacych
napraw¢ DNA mogg odpowiadac za wczesne pojawienie
si¢ BCC (obserwowane m.in. w XP). Rzadkos$¢ wyste-
powania BCC u dzieci i mlodziezy nie sktania lekarzy
do uwzgledniania tej choroby w postgpowaniu diagno-
stycznym, co prowadzi niejednokrotnie do znacznego
opdznienia w postawieniu prawidtowej diagnozy. Na
podstawie grupy 41 dzieci i mtodych dorostych z rakiem
podstawnokomérkowym Murray i Cannon wyliczyli,
ze §redni czas pomiedzy wystapieniem pierwszych
objawéw a identyfikacja BCC wynosi 6,1 roku [21].
U Milstone’a i Helwiga okres ten zawiera si¢ w prze-
dziale od 1 miesigca do 3 lat (grupa 22 dzieci z BCC).
Tak dtlugie opdznienie jest niezwykle niekorzystne,
poniewaz rozwijajacy si¢ BCC dokonuje powaznej de-
strukcji otaczajacych tkanek, a jego pdZniejsze usunigcie
napotyka na wiele trudnos$ci technicznych. Zwigksza
si¢ réwniez prawdopodobienstwo wznowy miejscowe;.
Zwazywszy na wyzej wymienione fakty, bardzo wazna
wydaje si¢ obserwacja wszelkich zaczerwienionych tar-
czek, gtadkich lub owrzodziatych grudek, podskérnych
guzkow czy glebokich owrzodzen. Moga one bowiem
stanowi¢ manifestacje¢ BCC, zwlaszcza jesli lokalizuja
si¢ na eksponowanych na stofice obszarach gtowy i szyi.
Klasycznie BCC rozwija si¢ jako niegojace sig, perto-
woszare grudki z obwatowanymi brzegami, centralnym
zaglebieniem i/lub erozja oraz lezacymi wokoto telean-
giektazjami [22]. U opisanej chorej dwa ogniska BCC
przybraly charakter niewielkich, 0,6-centymetrowych
owrzodzen, okresowo pokrytych strupem. Wystepo-
wato niewielkie obwatowanie wokol, nie stwierdzono
teleangiektazji. Op6znienie w ustaleniu prawidlowego
rozpoznania wynosito okoto 10 miesigcy, co korespon-
duje z czestoscig odnotowang w piSmiennictwie.
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Podsumowanie

Skora pregaminowata, barwnikowa jest rzadka
i wcigz malo poznang choroba, prowadzaca do wielu,
czesto Smiertelnych powiklafn. Nie opracowano jak
dotychczas skutecznych metod leczenia przyczynowego.
Pozostaje jedynie ochrona przed promieniowaniem ul-
trafioletowym, chemoprewencja, nawilzanie i ostanianie
skory oraz oczu, a takze wnikliwa obserwacja, ktdra
pozwoli na wczesne wykrycie i usunigcie nowotworow
ztoliwych. Przedstawiona w pracy chora przez cate swoje
zycie musi pozosta¢ pod opieka lekarza i stosowac si¢
rygorystycznie do zalecen, zwiazanych z ochrona przed
promieniowaniem stonecznym. Pozwoli to zapobiec
powstaniu szpecacych zmian skornych i nowotworéw,
a jednocze$nie nie doprowadzi do znacznego skrdocenia
zycia, czgsto obserwowanego w XP.
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