Nietypowy przebieg kliniczny epidermodysplasia verruciformis
z dyskretnymi zmianami skérnymi i z agresywnym przebiegiem
choroby nowotworowej narzadéw ptciowych
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Wirusy brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma-
viruses - HPV) obejmuja ponad 120 podtypéw wiruséw, wéréd ktérych
wyréznia sie typy skoérne, sluzéwkowe oraz te, ktére wspottworza ob-
raz kliniczny choréb o podlozu dziedziczenia autosomalnego recesyw-
nego, czego przykladem jest epidermodysplasia verruciformis (EV).

Cel pracy. Analiza przebiegu klinicznego EV ze stwierdzong mutacja
w genie EVER2 u kobiety, u ktérej wystapity nietypowo liczne raki na-
rzadéw plciowych.

Opis przypadku. Analizie poddano przypadek miodej kobiety z EV od
6. roku zycia, u ktérej w wieku 20 lat rozwinat sie rak narzadow plcio-
wych z gwaltownym przebiegiem klinicznym, zakoriczonym amputacja
macicy, szyjki macicy, szczytu pochwy oraz warg sromowych wiekszych
imniejszych. U pacjentki stwierdzono wystgpienie mutacji w genie EVER2
oraz obecnosé EV-HPV 5, 9, 17, 20 w nietypowych dla nich lokalizacjach.

Whioski. Wydaje sie¢ mozliwe, ze w przedstawionym przypadku muta-
cjaw genie EVER2 przyczynila sie do rozwoju i tempa przebiegu rakéw
narzadow plciowych, m.in. poprzez okresowe wystepowanie onkogen-
nych typéw EV-HPV.

ABSTRACT

Introduction. Human papillomaviruses (HPV) consist of more than
120 subtypes of viruses, which can be divided into three main groups:
skin subtypes, mucosal subtypes and types responsible for the occur-
rence of the skin lesions in autosomal recessive disorders such as epi-
dermodysplasia verruciformis.

Objective. The aim of the study was to evaluate the correlation between
the occurrence of epidermodysplasia verruciformis and the develop-
ment of genital cancers.

Case report. We analyzed the case of a young woman suffering from
epidermodysplasia verruciformis from 6 years of age, who at the age of
20 developed genital cancers with a severe clinical course resulting in
amputation of the uterus, cervix, the top of the vagina and labia major
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and minor. In the patient we found a mutation in the EVER2 gene and
we revealed the presence of EV-HPV type 5, 9, 17, and 20 in unusual
genital locations associated with genital cancers.

Conclusions. It is possible that in the presented case the rapid and severe
course of genital cancers was related to mutation in the EVER2 gene.

WPROWADZENIE

Wirusy brodawczaka ludzkiego (ang. human papil-
lomaviruses - HPV) tworza bardzo liczng grupe ma-
tych, bezotoczkowych wiruséw DNA, nalezacych do
rodziny papillomawiruséw (ang. papillomaviruses) [1,
2]. Do dzi$ sklasyfikowano ponad 120 typéw HPV,
ktoére ze wzgledu na swoja specyfike zostaly podzie-
lone na trzy gtéwne grupy: skérne, sluzéwkowe oraz
te, ktére odpowiadaja za wystepowanie zmian skor-
nych w przebiegu choréb autosomalnych recesyw-
nych, czego przykladem jest epidermodysplasia verru-
ciformis [1, 3]. Typy skérne naleza do wiruséw PHPV,
natomiast typy oHPV obejmuja wiekszos¢ wirusow
pojawiajacych sie na sluzéwkach i pojedyncze typy
skorne [4]. Trzecia grupa wirusow HPV zakaza ko-
moérki nablonka zlokalizowane w drogach rodnych
oraz na zewnetrznych narzadach plciowych i dzieli
sie na dwie kategorie: wysokiego oraz niskiego ryzy-
ka onkogennego [3]. Typy wysokiego ryzyka onko-
gennego sa SciSle zwiazane z rakami okolicy anoge-
nitalnej (HPV 16, 18, 31, 33, 45; rzadziej wystepujace:
HPV 35, 39, 51, 52, 58, 59, 68), podczas gdy typy
niskiego ryzyka onkogennego odpowiadaja za nie-
ztosliwe brodawki genitalne zwane kiykcinami kon-
czystymi (ang. genital warts) (HPV 6, 11) [5, 6]. Intere-
sujacy wydaje sie fakt, ze onkogenne typy HPV wiaza
sie rowniez z rakami okolicy glowy i szyi, a doklad-
nie krtani i gardta. W przeprowadzonych badaniach
w materiale pobranym z okolicy glowy i szyi stwier-
dzano czesta obecnos¢ wirusowego DNA nalezacego
do HPV [7]. Zakazenie okolicy drég rodnych przez
HPV moze skutkowac rozwojem zmian przednowo-
tworowych niskiego, sredniego i wysokiego stopnia,
zwanych dysplazja badz neoplazja wewnatrznablon-
kowa stopnia I, II lub III. Powszechnie wiadomo, ze
czes$¢ komorek zakazonych HPV wykazuje nieznacz-
ne cechy réznicowania, a wiekszo$¢ z nich jest sys-
tematycznie usuwana przez uklad odpornosciowy
w czasie krétszym niz rok [6].

Epidermodysplasia verruciformis Lewandowskiego
i Lutza (EV, dysplazja brodawkowata naskoérka) jest
rzadka genodermatoza, zwigzang z wystepowaniem
mutacji w dwoch genach EVER - EVERI (TMC6)
oraz EVER2 (TMCS8). Mutacja zlokalizowana jest
na krotkim ramieniu chromosomu 17 (17q25) [8, 9].

Przeglad Dermatologiczny 2016/3

W EV wystepuja zmiany o charakterze brodawek
ptaskich (HPV 3 oraz 10), zmiany typu lupiezu pstre-
go (HPV 5, 8; rzadziej HPV 9, 12, 14, 15, 17, 19-25,
36-39, 47, 49) oraz raki kolczystokomoérkowe (ang.
squamous cell carcinoma - SCC) na odstonietych cze-
Sciach ciata, poddawanych dziataniu promieniowa-
nia stonecznego (HPV 5, 8; rzadziej 14, 17, 20, 47) [3,
10]. Zmiany brodawkujace, ktére pojawiaja sie na
obszarach narazonych na dzialanie promieni sto-
necznych, obarczone sg duzo wyzszym ryzykiem
rozwoju proceséw nowotworowych niz zmiany wy-
stepujace na czesciach ciata ostonietych przed dzia-
faniem promieni UV. Niewatpliwie ma to zwiazek
z potencjatem onkogennym wiruséw HPV 5 oraz 8.
U wiekszosci pacjentéw, u ktérych doszto do rozwo-
ju raka skory, stwierdzono przeciwciata przeciwko
onkoproteinom E6 oraz E7, ale do tej pory nie jest do-
brze poznany mechanizm molekularny, na bazie kto-
rego dochodzi do rozwoju zmian nowotworowych
przy udziale tych onkoprotein. Wiadomo jedynie, ze
docieraja one do biatka supresorowego i wyzwalajg
mechanizm proliferacji komoérkowej, antyapoptozy,
a tym samym destabilizuja genom komérki, unika-
jac odpowiedzi ze strony uklady immunologicznego
[11, 12].

CEL PRACY

Celem pracy byta analiza przebiegu klinicznego
EV ze stwierdzona mutacja w genie EVER2 u kobie-
ty, u ktérej nietypowo wystapily liczne raki narza-
déw plciowych.

OPIS PRZYPADKU

W naszych badaniach analizowalismy przypadek
32-letniej kobiety z EV, u ktérej stwierdzono liczne
nowotwory narzadéw plciowych (ryc. 1). Pierwsze
zmiany skérne pojawily sie w 6. roku zycia w postaci
pojedynczych plam barwy ré6zowej na grzbietowych
powierzchniach rak. Z biegiem lat plam przybywa-
to, szczegolnie w okolicach rak, na kolanach, dekol-
cie oraz plecach (ryc. 2). Zmiany byly tagodne i nie
wymagaly interwencji chirurgicznej. Rozpoznanie
EV ustalono w styczniu 2013 roku, kiedy to pacjent-
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Rycina |. Stan po usunieciu warg sromowych z powodu inwazyj-
nego raka sromu, z przeszczepem skory z okolicy tonowe;j

Figure 1. State after removal of the labia due to invasive carcinoma
of the vulva, the skin graft from the pubic region

ka zglosita sie po raz pierwszy do Kliniki Dermato-
logii i Wenerologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (WUM). Wykonano woéweczas, przy
wspotpracy z Zakladem Genetyki Medycznej WUM,
badania genetyczne, ktére potwierdzity podejrzenie
wystepowania u chorej EV z mutacja w genie EVER2
IVS4 - 1G>T (T150fsX3). Przebieg kliniczny zostal
przedstawiony w tabeli 1.

Rycina 2. Zmiany o charakterze brodawek pfaskich na lewym reku
Figure 2. Flat wart-like lesions on the left hand

OMOWIENIE

W pracy analizowano zalezno$¢ pomiedzy infekcja
HPV a obrazem klinicznym u pacjentki z EV, u kto-
rej stwierdzono mutacje genu EVER2 [IVS4 - IG>T
(T150£sX3)], odpowiedzialna za wiekszos¢ przypad-
kow epidermodysplasia verruciformis w populacji pol-
skiej. Podczas badani przeanalizowano ponad 15 wy-

Tabela 1. Przebieg kliniczny (wyniki histopatologiczne i wirusologiczne)

Table 1. Clinical course (histopathological and virological results)

Data pobrania  Lokalizacja zmiany Wynik histopatologiczny Wirusy aHPV Wirusy BHPV
16,51, 57 5,9,17,20, 36
(wiremia) (wiremia)
. . dysplazja $rédnablonkowa matego oraz
'1.10.2016 szyjka macicy duzego stopnia (CIN3); condyloma planum | B
27.11.2007 . . condyloma planum; dysplazja
szyjka macicy éredniego stopnia (CIN2) | B
6.02.2008 mac'car;q‘;i‘i“f; szyii dysplazja éredniego stopnia (CIN2) > -
14.10.2008 s2czyt pochwy dysplazja matego (CIN I) i $redniego (CIN2) 5| B
stopnia
neoplazja srédnabtonkowa $redniego stopnia 3
12.05.2010 szczyt pochwy 2 infekcja HPV 51
27.07.2012 szczyt pochwy nabtonek paraepidermoidalny - 5
27.07.2012 srom rak z nabfonka paraepidermoidalnego 6 5,20
dysplazja matego, sredniego oraz duzego 16
22.08.2012 srom stopnia (CIN I, 1, 1 5| 59 17,20
2.10.2012 srom rak sromu in situ VIN I, VIN2, VIN3 51 59,20
zwyrodnienie wirusowe skory B
18.01.2013 srom o duzym stopniu nasilenia 5.9.17,20
zwyrodnienie wirusowe skory B
18.01.2013 reka prawa o duzym stopniu nasilenia 9,20
zwyrodnienie wirusowe skory B
18.01.2013 kolano o duzym stopniu nasilenia 20
14.05.2013 udo, plecy epidermodysplasia verruciformis - 9,17,20
4.12.2013 reka dysplazja matego stopnia - 9,20
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cinkéw skoéry i blony sluzowej pobranych w latach
2006-2014. Zebrany materiat przeanalizowano pod ka-
tem wirusologicznym oraz histopatologicznym. Zmia-
ny typowe dla EV zostaly potwierdzone w wycinkach
skoéry pobranych z goérnej partii plecéw, reki i kolana.
W badanym materiale pochodzacym ze skéry nie
stwierdzono obecnosci inwazyjnych zmian ztosliwych,
natomiast atypie Bowena potwierdzono w niektérych
zmianach. Niezwykle interesujace jest stwierdzenie
u pacjentki bardzo nasilonego, szybkiego, agresywne-
go procesu nowotworowego okolicy genitalnej zwig-
zanego ze $rednio onkogennym typem HPV 51.

Do tej pory nie ukazala sie zadna praca potwier-
dzajaca wplyw mutacji genu EVER2 na rozwdj raka
szyjki macicy i macicy. Niemniej istnieja prace suge-
rujgce wplyw polimorfizmu tego genu na rozwéj no-
wotworéw okolicy genitalnej [9]. Typ HPV 51 nalezy
do srednio onkogennych typéw wirusa HPV i do tej
pory ukazala sie jedna praca wykazujaca wysokie ry-
zyko rozwoju zmian nowotworowych szyjki macicy
wywolanych typem HPV 51 u kobiet pochodzacych
z p6éinocnej Sardynii [13].

W przedstawionym przypadku w materiale po-
branym z pochwy stwierdzono obecno$é¢ onkogen-
nego typu HPV 5, a w badaniu histopatologicznym
- obraz inwazyjnego raka pochwy. Z tego powodu
zbadano wszystkie wycinki pobrane z okolic geni-
talnych pod katem obecnosci onkogennych typéw
EV-HPV i stwierdzono HPV 5, 9 oraz sporadycznie
HPV 17 i 20. Z wycinkéw pobranych ze skory reki,
kolana oraz uda wyizolowano EV-HPV typ 9,171 20,
ktoére rzadziej niz HPV 5 i HPV 8 odpowiadaja za
wystepowanie epidermodysplasia verruciformis.

WNIOSKI

Praca ta jest pierwsza publikacjg, w ktorej opisa-
no nietypowy przebieg EV polaczony z nasilonym
i blyskawicznym przebiegiem rakéw mnarzadéw
plciowych. Ponadto stwierdzono obecnosé wiruséw
EV-HPV 5, 9,17, 20 w nietypowych dla nich lokaliza-
cjach, tj. w drogach rodnych.

Powstaje pytanie, czy mutacja w genie EVER2 nie
przyczynita sie do rozwoju i tempa przebiegu rakow
narzadéw plciowych u badanej chorej m.in. poprzez
okresowe wystepowanie onkogennych typéw EV-
-HPV.

Otrzymano: 261V 2016 r.
Zaakceptowano: 5V 2016r.
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