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ABSTRACT

Introduction. Porokeratoses (PK) are a group of uncommon derma-
toses, characterised by a keratinisation disorder, manifesting clinically
with annular or linear, well-limited, keratotic plaques and histologically
by the presence of the ”cornoid lamella”.

Objective. To present and discuss a case of the familiar porokeratosis
Mibelli in 11-year-old girl and her 40-year-old mother.

Case report. We present the case of an 11-year-old girl and her 40-year-
old mother with clearly demarcated, slightly atrophic annular lesions
surrounded by slightly scaly hyperkeratotic ridge. In the girl, the le-
sions were located on the right lower limb, in the mother on both of the
shins. The diagnosis was confirmed by histopathological examination.
The patients were treated with topical 0.1% adapalene cream.

Conclusions. The presented case is interesting because of the family
occurrence of the disease.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Porokeratozy (PK) to rzadka grupa choréb skéry,
ktérych istota jest zaburzony proces rogowacenia naskérka. Klinicz-
nie schorzenia te charakteryzuja si¢ wystepowaniem obraczkowatych
badz linijnych zmian z hiperkeratotyczna obwoédka i zanikiem w cze-
Sci srodkowej. Histologiczna cecha wszystkich wariantéw choroby jest
obecno$¢ zrogowaciatych blaszek: corneoid lamellae.

Cel pracy. Przedstawienie i oméwienie przypadku rodzinnego wyste-
powania porokeratozy Mibellego u 11-letniej dziewczynki i jej 40-let-
niej matki.

Opis przypadku. Przedstawiono przypadek 11-letniej dziewczynki i jej
40-letniej matki ze zmianami skérnymi w postaci wyraznie odgraniczo-
nych, lekko zanikowych, obraczkowatych ognisk z widoczng uniesio-
na, delikatnie tuszczaca sie hiperkeratotyczna obwoédka. U dziewczyn-
ki zmiany zlokalizowane byly na prawej koriczynie dolnej, a u matki
na obu podudziach. Rozpoznanie potwierdzono badaniem histopato-
logicznym. Do leczenia u obu pacjentek wigczono miejscowo 0,1% ada-
palen w kremie.

Whnioski. Przedstawiony przypadek jest interesujacy ze wzgledu na ro-
dzinne wystepowanie schorzenia.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Porokeratoses (canal keratinization) constitute
a rare group of chronic dermatoses that is character-
ized by the presence of typical morphological and
histopathological features. Clinically, skin lesions
manifest themselves as a papula that expands out-
wards and evolves into a slightly atrophic focus with
a slightly scaly ridge [1].

Histopathological presentation is characterized
by hyperkeratinisation with the presence of keratotic
plaques, so-called cornoid lamellae, which extend from
foci of thin or abnormal granular layer [2].

A classic form of the disease was described for
the first time in 1893 by Vittorio Mibelli. At that time
he coined the term porokeratosis, which appears to
be incorrect given the current data, as the disorder
is not connected to orifices of eccrine sweat glands
[3]. The disease may be divided into several types
(table 1) [4-6].

Not only is porokeratosis an aesthetic defect, but
it is also a preneoplastic condition. The risk of trans-
formation is estimated at 7.5-11.6% [2]. Lesions that
may develop secondary to foci of porokeratosis in-
clude: spinocellular carcinoma, basal cell carcinoma,
and Bowen’s disease [7-9]. Skin lesions require to be
actively observed. Treatment includes topical [2] or
systemic retinoids [10], 5-fluorouracil formulations
[11], formulations with imiquimod, diclofenac, or
vitamin D analogues, cryotherapy, laser therapy,
electrocoagulation, dermabrasion, photodynamic
therapy, and even surgical excision of individual
lesions [12].

OBJECTIVE

The aim of the study was to present and discuss
a case of the familiar porokeratosis Mibelli in 11-year-
old female patient and her 40-year-old mother.

CASE REPORT

An 11-year-old girl reported to the Clinic with her
mother due to skin lesions manifesting themselves
as clearly demarcated, slightly atrophic annular foci
with a visible elevated and slightly scaly hyperkera-
totic ridge. The lesions covered extensor surfaces of
her upper right limb and appeared initially on the
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Porokeratozy (rogowacenia kanalikowe) sa rzad-
ka grupa przewlektych choréb skoéry, ktéra cechuje
obecnos¢ charakterystycznych cech morfologicznych
i histopatologicznych. Klinicznie zmiany skérne ma-
nifestuja sie jako grudka, ktéra rozrastajac sie obwo-
dowo, przechodzi ewolucje w lekko zanikowe ogni-
sko z delikatnie ztuszczajaca sie obwodka [1].

W obrazie histopatologicznym charakterystyczne
jest nadmierne rogowacenie z obecnoscia parakera-
totycznych blaszek rogowych, tzw. cornoid lamellae,
wychodzacych z ognisk Sciericzatej lub nieprawidlo-
wej warstwy ziarnistej [2].

Klasyczna postaé schorzenia zostata po raz pierw-
szy opisana w 1893 r. przez Vittorio Mibellego. Stwo-
rzyl on wéwczas pojecie porokeratoza, ktore w Swietle
obecnych danych wydaje sie nieprawidtowe, ponie-
waz zaburzenia te nie maja zwiazku z ujSciem gru-
czoléw potowych ekrynowych [3]. Wyréznia sie kilka
odmian choroby (tab. 1) [4-6].

Porokeratoza nie jest jedynie defektem estetycz-
nym, ale stanowi stan przednowotworowy. Ryzyko
transformacji szacuje sie¢ na 7,5-11,6% [2]. Do zmian
chorobowych, ktére moga sie rozwing¢ na podtozu
ognisk porokeratozy, naleza rak kolczystokomorko-
wy, rak podstawnokomérkowy oraz choroba Bowena
[7-9]. Zmiany skérne wymagaja aktywnej obserwa-
¢ji. W leczeniu stosuje sie retinoidy miejscowo [2] lub
ogolnie [10], preparaty z 5-fluorouracylem [11], imi-
kwimodem, diklofenakiem, analogami witaminy D,
krioterapie, laseroterapie, elektrokoagulacje, derma-
brazje, terapie fotodynamiczng, a nawet chirurgiczne
wyciecie pojedynczych zmian [12].

CEL PRACY

Celem pracy byto przedstawienie i oméwienie przy-
padku rodzinnego wystepowania porokeratozy Mibel-
lego u 11-letniej dziewczynki i jej 40-letniej matki.

OPIS PRZYPADKU

Dziewczynka 11-letnia zglosita sie do kliniki z mat-
ka z powodu wyraznie odgraniczonych, lekko zaniko-
wych, obraczkowatych ognisk z widoczng uniesiona,
delikatnie zluszczajaca sie, hiperkeratotyczng obwéd-
ka. Zmiany zajmowaty powierzchnie wyprostng prawej
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Table 1. Classification of porokeratosis [4-6]
Type
Porokeratosis of Mibell

Characteristics

Most often individual, slowly growing plaques found asymmetrically on
extensor surfaces of limbs

More common in men; may appear at every age

Types:

— Linear porokeratosis

— Giant porokeratosis

Disseminated superficial actinic porokeratosis (DSAP)

Foci are less demarcated; a more intense inflammation may occur on
back and extensor surfaces of limbs

Usually occurs between the third and fourth decade of life; more often
in women with skin type | or Il according to Fitzpatrick scale; correlates
with exposure to solar radiation

Disseminated superficial porokeratosis (DSP)

No connection with solar radiation; may concur with amyloid deposition
in skin, and appear in children

Punctate palmoplantar porokeratosis

Small spikes on hands and feet; they may be painful

Punctate disseminated palmoplantar porokeratosis

Disseminated lesions; initially on hands and feet

Porokeratosis ptychotropica

Involvement of buttocks and anogenital area

Tabela |. Podziat porokeratoz [4-6]

Odmiana

Klasyczna porokeratoza Mibellego (porokeratosis
of Mibelli)

Charakterystyka

Najczesciej pojedyncze, wolno rosnace blaszki zlokalizowane
niesymetrycznie na wyprostnych powierzchniach konczyn
Czesdciej u mezczyzn, moze pojawiad sie w kazdym wieku
Odmiany:

— Porokeratoza linijna

— Porokeratoza olbrzymia

Rozsiana powierzchowna porokeratoza stoneczna
(disseminated superficial actinic porokeratosis — DSAP)

Ogniska s3 mniej odgraniczone i moze wystepowac wigkszy stan
zapalny, najczesciej na plecach, wyprostnych powierzchniach koficzyn
Zwykle pojawia sie miedzy trzecia a czwartg dekada zycia, czesciej

u kobiet z fototypem | lub Il wg Fitzpatricka, koreluje z ekspozycja

na promieniowanie stoneczne

Rozsiana powierzchowna porokeratoza (disseminated

Bez zwiazku z promieniowaniem stonecznym, moze wspdtistnied

superficial porokeratosis — DSP)

z odkfadaniem amyloidu w skérze i pojawiac sie u dzieci

Porokeratosis palmoplantaris punctata

Drobne kolce na dfoniach i stopach, moga by< bolesne

Porokeratosis palmoplantaris punctata disseminata

Zmiany rozsiane, poczatkowo na dtoniach i stopach

Porokeratosis ptychotropica

Z zajeciem okolic posladkowej i anogenitalnej

dorsal surface of her right hand when the girl was 5.
The lesions were expanding outwards and appeared
in other areas of the upper right limb.

Similar lesions were present in the 40-year-old
mother of the girl. Exanthemata were spread on ex-
tensor surfaces of both her shins. The history con-
firmed that maternal grandmother also had such
lesions - on her shoulder. No pain reported in the
interview. The patients denied excessive exposure to
sun and post-solar nature of the lesions.

At the Clinic skin biopsies were taken from both
patients that correlated with the clinical presenta-
tions, and consequently, confirmed the diagnosis.
Histopathologically, in the 11-year-old girl there
was thin, acanthotic epidermis with hyperkerato-
sis, parakeratosis, cornified plugs, and spongios-
ity. In the areas of epidermal recesses, there was
a visible atrophy of granular layer. A vacuolar de-
generation of numerous basal cells, and a narrow
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koniczyny gérnej i wystapily w 5. roku zycia. Poczat-
kowo pojawily si¢ na powierzchni grzbietowej reki,
a nastepnie stopniowo powiekszaty sie obwodowo.

Podobne zmiany skérne obecne byly u 40-letniej
matki dziewczynki. Wykwity byly zlokalizowane na
powierzchniach wyprostnych obu podudzi. Z wy-
wiadu ustalono, Ze u babki ze strony matki obecne
byly réwniez podobne zmiany na skdérze ramienia.
Zmianom nie towarzyszyly dolegliwosci podmio-
towe. Pacjentki negowaly nadmierna ekspozycje na
storice i postoneczny charakter zmian.

W trakcie pobytu w klinice u obu pacjentek pobra-
no wycinki skéry do badania histologicznego, ktére
w korelacji z obrazem klinicznym potwierdzily roz-
poznanie. W obrazach histopatologicznych u 11-let-
niej dziewczynki stwierdzono cienki, akantotyczny
naskorek z hiperkeratoza, parakeratoza, tworzeniem
czopdw rogowych i obecnoscia spongiozy. W okolicy
wglebien naskérka widoczny byl zanik warstwy ziar-
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Figure |. Well demarcated, multiple lesions with hyperkeratotic
border and atrophic centre on right upper limbina | I-year-old girl

Rycina |. Dobrze odgraniczone, mnogie zmiany z rogowacieja-
cym brzegiem i lekko zanikowa czedcia $rodkowa na skérze prawej
konczyny gérnej u | | -letniej dziewczynki

Figure 2. Well-demarcated lesions with hyperkeratotic border and
atrophic centre on shins in a 40-year-old woman

Rycina 2. Dobrze odgraniczone zmiany z rogowaciejacym brze-
giem i lekko zanikowa czedcig $rodkowa na podudziach u 40-let-
niej kobiety

Figure 3. Histologic aspect of porokeratosis

Rycina 3. Obraz histopatologiczny porokeratozy

belt of collagen degeneration under the epidermis
were also present. Skin adnexa were present. In the
40-year-old mother a microscopic image revealed
an acanthotic epidermis with hyperkeratosis and
formation of cornified plugs at hair follicles” ori-
fices. Signs of parakeratosis were present here and
there within epidermal recesses. Below these foci
there was no granular layer of the epidermis. Fea-
tures characteristic for porokeratosis were of dis-
crete nature.

In both female patients treatment involved topical
0.1% adapalene cream. The patients remain under the
care of Dermatology Clinic (figs. 1-3).

DISCUSSION

nistej. Obecne bylo zwyrodnienie wodniczkowe oraz
nieswoiste nacieki limfocytarne. Przydatki skory byly
zachowane. U 40-letniej matki w obrazie mikroskopo-
wym obserwowano akantotyczny naskérek z hiperke-
ratoza i tworzeniem czopéw rogowych w miejscu ujsé
mieszkéw wlosowych. Ogniskowo w obrebie zaglebieri
naskoérka obecne byly cechy parakeratozy. Ponizej tych
ognisk obserwowano zanik warstwy ziarnistej. Charak-
terystyczne cechy dla rogowacenia kanalikowego miaty
bardziej dyskretny charakter niz u cérki.

W leczeniu u obu pacjentek zastosowano miejsco-
wo 0,1% adapalen w kremie. Pacjentki sa pod opieka
poradni dermatologicznej (ryc. 1-3).

OMOWIENIE

Etiopathogenesis of porokeratosis appears to be
complex and multicausal. It is assumed that skin le-
sions appear as a result of peripheral proliferation
of abnormal keratinocyte clone. The hypothesis is

622

Etiopatogeneza rogowacenia kanalikowego jest
zlozona i wieloczynnikowa. Zaklada sie, ze zmiany
skérne powstaja wskutek obwodowego namnazania
sie klonu nieprawidlowych keratynocytéw. Hipoteze
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confirmed by identification of DNA aneuploidy,
increased number of keratinocytes in phases S and
G2/M of the cell cycle, as well as increased expres-
sion of p53 oncoproteins and Rb, inter alia, in the
proximity of cornoid lamella [3]. Factors that may acti-
vate clonal expansion of abnormal keratinocytes in-
clude: genetic factors, ultraviolet radiation, immune
impairment, infections, injuries, drugs and chemical
substances (table 2).

Literature offers descriptions of familial occur-
rence of a classic form of porokeratosis of Mibelli, its
linear variation or punctate palmoplantar (palmoplan-
taris punctata) and punctate disseminated (punctata et
disseminata) porokeratoses. Mutations in the follow-
ing genes were identified: MVK (mevalonate kinase),
MVD (mevalonate pyrophosphate decarboxylase),
PMVK (phosphomevalonate kinase), FDPS (farnesyl
diphosphate synthase) [13] localized within 1, 2, 12,
16, 18, 20, 22 chromosomes [14]. Inheritance of these
genes is autosomally dominating with incomplete
penetrance. Occasional cases were caused by somatic
mutations [3, 15].

In the described case, skin lesions secondary to
porokeratosis of Mibelli occurred in the maternal
line in three generations, i.e. in a grandmother, girl’s
mother (her brother does not exhibit skin lesions of
such nature), and one daughter. The lesions had sim-
ilar morphology and histopathology. They covered
two different areas: in the mother they were spread
on shin skin, and in the daughter they were linearly
grouped within the upper right limb. The interview

te potwierdza identyfikacja aneuploidalnego DNA,
stwierdzenie zwiekszonej liczby keratynocytéw
w fazie cyklu komoérkowego S i G2/M oraz zwiek-
szonej ekspresji m.in. onkoprotein p53 oraz Rb w po-
blizu cornoid lamellae [3]. Do czynnikéw, ktére moga
aktywowacé klonalna ekspansje nieprawidlowych
keratynocytéw, zalicza sie: czynniki genetyczne,
promieniowanie ultrafioletowe, uposledzenie odpor-
nosci, infekcje, urazy, leki oraz substancje chemiczne
(tab. 2).

W pismiennictwie dostepne sa opisy rodzinnego
wystepowania klasycznej postaci porokeratozy Mi-
bellego, jej linijnej odmiany oraz porokeratoz pal-
moplantaris punctata i punctata disseminata. Zidenty-
fikowano mutacje m.in. w genach MVK (mevalonate
kinase), MVD (mevalonate pyrophosphate decarboxyla-
se), PMVK (phosphomevalonate kinase), FDPS (farne-
syl diphosphate synthase) [13] z lokalizacja w obrebie
chromosomoéw 1, 2, 12, 16, 18, 20, 22 [14]. Dziedzi-
czenie tych gendéw jest autosomalnie dominujace
z niepelna penetracja. Przypadki sporadycznie spo-
wodowane byly mutacjami somatycznymi [3, 15].

W przedstawionym przypadku zmiany skérne
w przebiegu porokeratozy Mibellego wystepowaly
w linii zeniskiej w trzech pokoleniach, tj. u babki,
matki (u brata matki nie stwierdzono zmian) i u je-
dynej cérki. Zmiany mialy zblizona do siebie mor-
fologie oraz obraz histopatologiczny. Byty réznie
zlokalizowane: u matki rozsiane na skérze pod-
udzi, a u cérki zgrupowane linijnie w obrebie
prawej koriczyny goérnej. Z wywiadu wynikatlo, ze

Table 2. The triggering factors in the development of porokeratosis [3]

Genetic factors

Incl. MVK, MVD, PMVK, FDPS dominating autosomal inheritance with incomplete penetrance

Ultraviolet radiation

Documented in DSAP; also artificial UV sources, e.g. UVB, PUVA

Immune impairment, infections

Post organ transplants; during immunosuppressive therapy; in solid neoplasms;

myeloproliferative disorders; infections: HIV, HBV, HCV, HPV; autoimmune and inflammatory

diseases

Injuries
haemodialysis accesses

There are descripted cases of lesion development in scar tissue post burns, and at

Drugs and chemical substances

Described case of DSP after diuretics (furosemide, hydrochlorothiazide); after long-time

exposure to benzene, benzochlorothiazide, after treatment with TNF-a., antibiotics,
hydroxycarbamide and topical glucocorticosteroids

Tabela 2. Czynniki wyzwalajace rozwdj porokeratozy [3]

Czynniki genetyczne

M.in. MVK, MVD, PMVK, FDPS dziedziczenie autosomalnie dominujace z niepeing penetracja

Promieniowanie ultrafioletowe

Udokumentowane w DSAP réwniez sztuczne zrodta UV, np. UVB, PUVA

Uposledzenie odpornosci, infekcje

Po przeszczepieniach narzaddw, w trakcie leczenia immunosupresyjnego, w przebiegu

nowotwordw litych, chordb rozrostowych szpiku, infekgji, m.in. HIV, HBV, HCV, HPV,
chordb autoimmunologicznych i zapalnych

Urazy
do hemodializy

Opisano przypadki rozwoju zmian w bliznach po oparzeniu, miejscach dostepu naczyniowego

Leki i substancje chemiczne

Opisano przypadki DSP po diuretykach (furosemid, hydrochlorotiazyd), po diugotrwatej

ekspozycji na benzen, benzochlorotiazyd, po leczeniu inhibitorami TNF-a, antybiotykami
i hydroksymocznikiem oraz miejscowymi glikokortykosteroidami
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confirmed that the grandmother of the girl had le-
sions on her upper limb.

CONCLUSIONS

u babki dziewczynki zmiany réwniez zlokalizowa-
ne byly na koficzynie gorne;j.

WNIOSKI

Porokeratoses constitute a rare group of diseases
characterized by clonal keratinization disorders. Eti-
opathogenesis remains unclear, whereas literature of-
fers descriptions of familial occurrence of the disease.
The presented case regards porokeratosis of Mibelli
in the maternal line in three generations. Further re-
search is required to explain etiopathology of the dis-
ease with an emphasis put on participation of specific
genes responsible for skin lesion development.

Porokeratozy stanowia rzadka grupe choréb cha-
rakteryzujaca sie klonalnymi zaburzeniami rogowa-
cenia. Etiopatogeneza nie jest wcigz do korica pozna-
na, a w piSémiennictwie dostepne sg opisy rodzinnego
wystepowania choroby. Opisywany przypadek doty-
czy porokeratozy Mibellego w linii Zefiskiej w trzech
pokoleniach. Konieczne sa dalsze badania nad wy-
jaénieniem $ciezek etiopatologicznych schorzenia
ze szczegblnym uwzglednieniem udzialu swoistych

genoéw odpowiedzialnych za rozwéj zmian skérnych.
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