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Nabtoniak wapniejacy Malherbe'a (pilomatrixoma) to rzadki, fagodny guz macierzy wiosa.

Cel: celem pracy jest przedstawienie klinicznej zmienno$ci nabtoniaka, obrazu patomorfologicznego guza oraz pogladéw na jego
patogeneze.

Whyniki: nabtoniak wapniejacy Malherbea przyjmuje bardzo réznorodne formy, niejednokrotnie nietypowe, podobne do innych,
czestszych zmian. Ze wzgledu na ten fakt oraz rzadko$¢ wystepowania bywa on pomijany w rozwazaniach diagnostycznych,
badZz mylony z cze$ciej wystepujacymi guzami. Analiza genetyczna na obecnym etapie rozwoju pozwolita na ustalenie prawdo-
podobnej zalezno$ci przyczynowo-skutkowej miedzy mutacja genu kodujgcego beta-katening a rozwojem pilomatrixoma. \Wyjat-
kowo rzadko nabtoniak moze ulega¢ zto$liwe] przemianie w pilomatrix carcinoma.

Whioski: niezawodnym kryterium rozpoznania pozostaje ocena patomorfologiczna, ktéra pomimo zwodniczego czasem wygladu
makroskopowego guza pozwala na ustalenie prawidtowego rozpoznania.

nabtoniak wapniejacy Malherbe'a, pilomatrixoma, guzy powiek, guzy okotooczodotowe.

Malherbe's calcifying epithelioma (pilomatrixoma) — is a rare, benign tumor of hair matrix.

Purpose: Of this study is to present the clinical variability of epithelioma, pathomorfological appearance of the tumor and the
views on its pathogenesis.

Results: Malherbe's calcifying epithelioma has a very different, sometimes unusual appearance, similar to other, more frequent
laesions. Due to this fact and the rarity of the tumor it is sometimes overlooked in diagnostic considerations, or confused with
more common tumors. Genetic analysis at this stage, allows to establish a probable causal relationship between mutations in
the beta-catenins coding gene and development of pilomatrixoma. Extremely rare epithelioma may undergo transformation into
pilomatrix carcinoma.

Conclusions: The only reliable criterion of diagnosis remains pathological evaluation which despite the deceptive macroscopic

appearance of the tumor provides correct diagnosis.
Key words:

Nabtoniak wapniejgcy Malherbe’a to rzadki, fagodny guz po-
chodzenia ektodermalnego, wywodzi si¢ z komérek rozrodczych
zewnetrznej pochewki korzenia mieszka wiosowego. Jako pierw-
si opisali go Malherbe i Chenantais w 1880 r. W 1920 r. Debreuihl
i Cazenove opisali histopatologiczny obraz guza. Natomiast nazwe
pilomatrixoma (pilus — wios, matrix — macierz) — guz macierzy
wiosa — wprowadzili w 1961 r. Forbis i Helwig (1-17).

Nabtoniak jest zwykle problemem dzieci i miodych doro-
stych. Stanowi okoto 75% wszystkich nowotworéw wywodza-
cych sie z przydatkéw skory u oséb w | i Il dekadach zycia (60%
wszystkich przypadkéw nabtoniaka). Wiele publikacji donosi
jednak o istnieniu takze drugiego szczytu zachorowan u oséb
w wieku 50-65 lat (1-7).

Wedtug przewazajacej liczby opracowan czesto$¢ wystepo-
wania pilomatrixoma jest wigksza u pici zefiskiej (2: 1 — kobiety:
mezczyzni) (1-4), chociaz spotyka sig réwniez doniesienia o innej
predylekcji. W analizie Lana i wsp., ktérzy zbadali 179-0sobowa
grupe pacjentéw z pilomatrixoma gtowy i szyi, stwierdzono, ze
stosunek kobiet do mezczyzn wynosit 0,97: 1 (9). Kwestia rasy

Malherbe's calcifying epithelioma, pilomatrixoma, eyelid tumors, periorbital tumors.

nie jest na dzisiaj jednoznacznie okreslona. Jednak wigkszo$é
opisywanych przypadkéw dotyczy pacjentéw rasy biate;.

Okoto 50% nabtoniakéw rozwija sie w skérze gtowy. Z tego
na okolice okotooczodotowg przypada '/ guzéw. W tej lokali-
zacji pilomatrixoma znamiennie cze$ciej zajmuje gorng powieke
i brew. W obrebie koriczyn gérnych rozwija sie okoto 35% gu-
z6w, szyi — 9% guzow, klatki piersiowej i konczyn dolnych po
4% guzéw (1,4).

Najcze$ciej nabtoniak przyjmuje posta¢ pojedynczego, nie-
bolesnego, dobrze ograniczonego, twardego, ruchomego wzgle-
dem podtoza, pokrytego niezmieniong skérg guzka. Jego rozmia-
ry wynosza zwykle 0,5-3,0 cm. Guz ro$nie powoli, przyjmujac
$rednice 3 cm, po czym twardnieje. Zdarzajg sie¢ mnogie guzy.
Sq rzadkoscig (3,5-6%). Wspdtwystepuja niekiedy z zespotami
takimi jak: Turnera, Gardnera, Rubinsteina-Taybiego oraz z dys-
trofig miotoniczna, trisomig IX, sarkoidozg i objawem Raynauda
(1-8,11).

Bywa, ze pilomatrixoma wzrasta w formie czerwonopurpuro-
wego lub sinego guzka. Wigze sig to z powstaniem krwiaka w jego
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obrebie. Czasem udaje si¢ wyczu¢ pod skérg kanciaste nieréwno-
$ci. Odpowiadajg za nie kalcyfikacje obecne w strukturze nabtonia-
ka. Zdarza si¢ réwniez zapalne nacieczenie i owrzodzenie w rzucie
zmiany. Niejednokrotnie wskutek perforacji masy guza pilomatrixo-
ma wydostajg si¢ na powierzchnie skéry. Opisywano takze szybko
rosngce zmiany, guzy uszyputowane, olbrzymie i o nietypowej lo-
kalizacji. Zaskakujgca ciekawostka jest nabtoniak wapniejagcy Mal-
herbe'a rozwijajacy si¢ na powierzchni gatki ocznej z ektopowych
mieszkéw wiosowych. Chociaz guz nie jest dziedziczny, to zdarzajg

sie przypadki jego rodzinnego wystepowania (7,10-15).
Pilomatrixoma cechuje kliniczna zmienno$¢, co w potacze-

niu z rzadkos$cig wystepowania guza skutkuje czestymi btedami

w rozpoznaniach przedoperacyjnych w przypadku tego nowotwo-

ru — 28,9-82% (wedtug réznych doniesien) trafnych rozpoznan

(1,2,5,9). Najczesciej nabtoniak wapniejagcy Malherbe’a jest my-

lony z cysta dermoidalng, cysta gruczotéw tojowych i kaszakiem.

W diagnostyce réznicowej nalezy bra¢ réwniez pod uwage ro-

pief, naczyniaka, ziarniniaka, gradéwke, raka, rogowiaka, krwia-

ka czy zwapniate wezty chionne (1,2,4-7).

Jego zréznicowany kliniczny wyglad idzie w parze z histolo-
giczng wielopostaciowoscig. Patomorfologiczny obraz zalezy od
stadium rozwoju guza, chociaz wystepujga pewne charaktery-
styczne elementy.

Zwykle nabtoniak rozwija sie w gtebszych warstwach skéry
i w tkance podskdrnej. Obrzeze guza stanowi wiéknista toreb-
ka, ktéra otacza nieregularne gniazda komérek nabtonkowych
osadzone w komdrkowej macierzy. W utkaniu obecne sg 3 typy
komérek: bazaloidalne (w obwodowej czes$ci gniazda), ,,komorki
cienie” (znajdujace sie¢ w centrum) i komérki posrednie tworza-
ce warstwe miedzy nimi. Uwaza sig, ze ,komarki cienie” po-
wstajg w wyniku apoptozy komérek bazaloidalnych przez sta-
dium komoérek posrednich.

Charakterystyka typowych elementéw obrazu histologiczne-
go (w klasycznym barwieniu hematoksyling — eozyna):

o komorki bazaloidalne — ciemno barwiace sig komérki z silnie
zasadochtonnymi, drobnymi, kulistymi lub owalnymi jadrami
przypominajgcymi jadra komérek macierzy wiosa, ze skapa,
niewyraznie odgraniczong cytoplazmg i duzg aktywnoscig
mitotyczng; komérki te mogg ulega¢ dwukierunkowej prze-
mianie — w komérki przejsciowe lub w ciatka apoptotyczne;

e komorki cienie” (,ghost cells”) — charakterystyczne dla pi-
lomatrixoma, z kwasochtonng cytoplazmg i niebarwigcym
sie wskutek utraty kwaséw nukleinowych jadrem; w star-
szych guzach bywa, ze sg jedynym elementem nabtonko-
wym, ktéry pozwala na ustalenie rozpoznania;

o komorki przejsciowe — posrednie stadium w procesie po-
wstawania ,komdrek cieni”.

Kliniczno-histologiczny podziat nabfoniaka wapniejgcego
Malherbe'a wg Kaddu (7,16) obejmuje:

e posta¢ wczesng — mata, torbielowata zmiana wystana przez
komérki kolczyste lub bazaloidalne, zawierajgca widkna ke-
ratynowe i uszkodzong macierz wiosa zbudowang z ,komé-
rek cieni”;

e posta¢ w petni rozwinigtg — duzy nowotwor wystany przez
nabtonek bazaloidalny na obwodzie, w $rodku zawierajacy
zbite, rogowaciejace masy z ,ghost cells”,

e postaé wczesng ustepujacg — bez wyraznej wyscidtki na-
btonkowej, ale z polami komérek bazaloidalnych na obwo-

dzie i ré6zowawg macierzag z komdrkami ,cieniami” w cen-

trum, ktére sg przemieszane z ziarning zapalng zawierajaca

wielojadrowe komérki olbrzymie;

e postaé pdzna, ustepujacg — bez elementéw nabtonkowych;
zawiera ona nieregularne fragmenty uszkodzonej macierzy
wlosa oraz zwapniate ,komdrki cienie” zatopione w desmo-
plastycznym podscielisku bez odczynu zapalnego lub z nie-
znacznym odczynem zapalnym.

Czesto w obrazie histologicznym mozna obserwowaé reak-
cje typu ,dookota ciata obcego, z obecnoscig komdrek wieloja-
drzastych. Zazwyczaj wystepuja kalcyfikacje (gtéwnie w strefie
zawierajgcej ,komdrki cienie”). Czasem na obszarze zgrupowa-
nia komérek bazaloidalnych mozna napotka¢ rogowacenie. Zda-
rzajg sie przypadki metaplazji kostnej (15-20 %). W niektérych
guzach stwierdzono réwniez melanine (3,4,7,8,16,17).

Chociaz nabtoniak Malherbe'a jest guzem tagodnym, to
bardzo rzadko zdarzajg sie przypadki jego ztosliwej transforma-
cji w pilomatrix carcinoma. Po raz pierwszy agresywna postac¢
pilomatrixoma opisat klinicznie w 1927 r. Gromiko (18). Zwykle
nowotwor ten wystepuje u pacjentéw w $rednim wieku i star-
szych. Klasycznie jest guzkiem szybko rosngcym, stabo odgra-
niczonym, bolesnym, czasem swedzacym, krwawigcym, ulega
owrzodzeniu cze$ciej niz jego tagodny odpowiednik. W 1980 r.
Lopansri i Mihm jako pierwsi okreslili histologiczne cechy pi-
lomatrix carcinoma (18). W jego obrazie oprécz elementéw
typowych dla nabtoniaka dodatkowo pojawiajg sie komérki
anaplastyczne. Aktywno$¢é mitotyczna (z atypowymi mitozami)
jest znacznie wigksza. Widoczne sg martwica w centrum guza
i naciekanie naczyn oraz sgsiadujgcych tkanek. Pilomatrix carci-
noma moze powstac nie tylko w wyniku transformacji fagodnej
zmiany, ale réwniez moze sie rozwing¢ de novo na podtozu pra-
widtowej tkanki.

Leczeniem z wyboru, podobnie jak w przypadku pilomatri-
xoma, jest radykalne, chirurgiczne wyciecie guza z marginesem
zdrowych tkanek. Jednak w przeciwiefistwie do nabtoniaka
ztosliwa forma wykazuje duzg tendencje do nawrotéw po le-
czeniu operacyjnym. W literaturze opisywano przypadki bardzo
agresywnego wzrostu pilomatrix carcinoma z naciekaniem sg-
siadujgcych tkanek, nawrotami i licznymi przerzutami, pomimo
intensywnego leczenia konczyty sie one zgonem chorych. Odno-
towano przerzuty do weztéw chionnych, ptuc, mézgu, watroby,
kosci, trzustki, nadnerczy, jelit, zotadka, skory. Stosowano z réz-
nym skutkiem skojarzone leczenie chirurgiczne, radio- i chemio-
terapie (18-21).

Patogeneza

W patogenezie nabtoniaka rozwazano udziat réznych czyn-
nikéw, ktére mogg powodowaé transformacje nowotworowa
prawidtowych komorek pochewki korzenia wiosa. Miedzy in-
nymi brano pod uwage nanobakterie — drobnoustroje zwigzane
z rozwojem miazdzycy i kamicy nerkowej, przyczyniajace sie
do wytracania soli wapnia (w 75% nabtoniakéw stwierdza si¢
obecno$¢ zwapnien). Nie znaleziono jednak potwierdzenia tej
teorii (22). Obecnie autorzy wielu wieloo$rodkowych opraco-
wan naukowych podkre$lajg znaczenie zlokalizowanej na obsza-
rze eksonu 3. mutacji genu CTVNBT kodujacego beta-katenine.
Wedtug réznych doniesient 61-100% przypadkdéw pilomatrixoma
wykazuje ten typ mutacji, chociaz jej rola na dzisiaj jest nieja-
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sna (23-25). Beta-katenina jest biatkiem o cigzarze 92 kD, ktére
stanowi strukturalny komponent migdzykomdrkowych potaczen
w prawie wszystkich tkankach. Odgrywa ona kluczowa role
w regulacji prawidfowego wzrastania komérki oraz jej funkcjo-
nowania. Nieprawidiowosci beta-kateniny sg znamienne réw-
niez dla innych nowotwordw takich jak czerniak czy rak jelita.
Istniejg takze doniesienia o stabej korelacji mutacji tego genu
z pilomatrixoma. Jednak ich autorzy nie wykluczajg roli beta-
-kateniny w patogenezie nabfoniaka, a raczej sugerujg istnienie
nieprawidtowos$ci na innym obszarze niz ekson 3. (25).

Temat pracy jest z pewnoscig najblizszy okuli$cie-onkolo-
gowi, chociaz réwniez w praktyce onkologicznej chorzy z na-
btoniakiem Malherbe'a stanowig maty odsetek. Ze wzgledu na
rzadko$¢ wystepowania guz ten bywa pomijany w rozwaza-
niach diagnostycznych. Jego kliniczna wielopostaciowo$¢ zwio-
dta niejednego wytrawnego okuliste, czego dowodem sg zna-
czace rozbieznosci miedzy klinicznymi a patomorfologicznymi
rozpoznaniami w przypadku pilomatrixoma. Jedynym pewnym
i niezawodnym kryterium diagnostycznym pozostaje ocena pa-
tomorfologiczna.
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