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Rak fojowy u chorych poddanych przewlekiej immunosupresji

Sebaceous carcinoma in patients on long-term immunosuppressive treatment
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STRESZCZENIE

Rak ojowy (ang. sebaceous carcinoma, sebaceous gland carcinoma - SC) jest
rzadkim, ale bardzo agresywnym nowotworem nablonkowym skéry,
ktéry wykazuje réznicowanie fojowe. W grupie szczegolnego ryzyka
zachorowania na ten nowotwoér znajduja sie osoby narazone na dtu-
gotrwala ekspozycje stoneczna oraz poddane dlugotrwatej immunosu-
presji. Nowotwor ten zostal po raz pierwszy opisany w 1891 roku. Sta-
nowi on mniej niz 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych skéry oraz
1-5% wszystkich nowotworéw wystepujacych na powiekach, ktére sa
najczestszym miejscem pojawienia sie tego guza. Punktem wyjécia SC
w tej lokalizacji sa zazwyczaj gruczoly tarczkowe lub gruczoly Zeissa.
Wyodrebnia sie pozaoczne postaci skérnego SC ze wzgledu na odreb-
nos¢ histogenetyczng i odmienne rokowanie. W wiekszosci przypad-
koéw choruja kobiety pomiedzy 60. a 80. rokiem zycia, jednak SC moze
wystapi¢ u os6b w kazdym wieku, nawet u dzieci. Klinicznie SC naj-
czesciej wystepuje jako niewielki, wolno rosnacy, niebolesny i twardy
guzek, czasami jako zéttawa plytka lub owrzodzenie. Rak moze nawra-
ca¢ miejscowo lub dawac odlegte przerzuty. Czestos¢ wystepowania
nawrotéw, ktére obserwuje sie najczesciej w ciagu pierwszych 5 lat
choroby, miesci sie w granicach od 9% do 36%. Podstawowa metoda te-
rapii SC jest leczenie chirurgiczne (jezeli to mozliwe - chirurgia mikro-
graficzna metodg Mohsa). Przerzuty wystepuja u 14-25% pacjentéw.
Moga one zajmowac miejscowe wezly chionne, a odlegly rozsiew moze
obejmowac watrobe, ptuca, kosci i moézg. Smiertelnosé wynosi okolo
22%, a wystapienie przerzutéw zwieksza ja do 50% w ciagu 5 lat.

ABSTRACT

Sebaceous carcinoma (sebaceous gland carcinoma - SC) is a very aggres-
sive malignant skin tumor that arises from the epithelium of sebaceous
glands. Sun exposure and long-term immunosuppression, mainly in or-
gan transplant recipients, are the most common risk factors. The tumor
was first well described by Allaire in 1891. Sebaceous carcinoma is rare
and accounts for less than 1% of all cutaneous malignancies and from
1% to 5.5% of all eyelid malignancies. The most common localization
is the eyelids, where it derives from the Meibomian and Zeiss glands.
Most cases occur in woman between 60 and 80 years of age, but the
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tumor can be seen at any age, even in childhood. It appears mostly as
a small, slowly growing, painless and firm mass, sometimes as a small
yellowish plaque or ulceration. SC has a tendency for local recurrence
and distant metastases. The local recurrence rate ranges from 9 to 36%
and tends to appear within the first 5 years from diagnosis. The most
effective method of treatment is surgical excision (Mohs’ microsurgical
excision if it is possible). The rate of metastases is about 14-25%. The
sites of metastases are usually lymph nodes, liver, lungs, bones, and
brain. The mortality rate is about 22% but it increases to 50% at 5 years
in patients with metastatic disease.

WPROWADZENIE

Rak lojowy (ang. sebaceous carcinoma, sebaceous
Qland carcinoma - SC) jest ztosliwym nowotworem,
ktéry historycznie wyodrebniano jako postaé oczna
i pozaoczng. Wykazuje on zréznicowanie lojowe,
jednak stopieri dojrzatosci tego zré6znicowania bywa
réznie wyrazony. Po raz pierwszy zostal opisany
przez Allaire’a w 1891 roku (wg [1]). W grupie szcze-
gblnego ryzyka znajduja sie osoby z dlugotrwata
ekspozycja stoneczna w wywiadzie oraz poddane
dlugotrwatej immunosupresji, gtéwnie chorzy po
przeszczepieniach narzadowych [1-3].

EPIDEMIOLOGIA | ETIOLOGIA

Rak tojowy stanowi mniej niz 1% wszystkich no-
wotwordéw zlosliwych skéry [4-6], w zwiazku z czym
uznawany jest za nowotwoér pojawiajacy sie rzadko.
Ryzyko rozwoju SC u pacjentéw po przeszczepieniu
nerki nie jest jeszcze dokladnie oszacowane, jednak
wiekszos¢ autoréw sugeruje, ze jest ono 5-krotnie wyz-
sze niz w populacji ogoélnej [1]. Wiekszos¢ pacjentéw,
u ktérych wystepuje rak gruczoléw lojowych, jest
w wieku érednim lub starszym. Sredni wiek wystepo-
wania SC u 0s6b poddawanych immunosupresji jest
nizszy niz u pacjentéw w populacji ogélnej. U chorych
na SC po przeszczepie nerki érednia wieku wynosi
okolo 60 lat. Wiekszoé¢ guzéw pojawia sie u kobiet
pomiedzy 60. a 80. rokiem zycia, ale nowotwo6r moze
wystapic¢ w kazdym wieku, nawet u dzieci [7-10].

Istnieje kilka czynnikow, ktére mogga sie przyczynic
do rozwoju SC. Najbardziej istotny wplyw na wyste-
powanie tego nowotworu maja oslabienie systemu
odpornoéciowego i ekspozycja na storice. Ostabienie
systemu odpornosciowego zwiekszajace ryzyko za-
chorowania na SC wystepuje najczesciej w przebiegu
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
i w przebiegu nowotworéw, a takze w czasie stosowa-
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nia lekéw immunosupresyjnych po przeszczepieniach
narzadowych lub w leczeniu schorzeri autoimmuno-
logicznych, takich jak reumatologiczne zapalenie sta-
woéw, luszczyca czy toczeri rumieniowaty ukfadowy
[10-13]. Do lekéw immunosupresyjnych o udowod-
nionym wplywie na zwiekszenie czestosci wystepowa-
nia SC naleza cyklosporyna, azatiopryna i prednizon.
Wplyw dawki leku na zwiekszone ryzyko powstania
SC potwierdzaja obserwacje kliniczne, ktére wskazuja
na regresje guza u chorych po jej redukeji. Na podsta-
wie analizy opisanych przypadkéw SC u chorych po
przeszczepach narzadéw mozna stwierdzié, ze guz ten
charakteryzuje si¢ gorszym przebiegiem i rokowaniem
niz u os6b immunokompetentnych. Na jedna z przy-
czyn takiego stanu wskazuja badania przeprowadzone
przez Harwood i wsp. [3], ktére wykazaly niestabilnosé
mikrosatelitarng i utrate ekspresji biatka MSH2 (ang.
mutS protein homolog2-MSH?2) u pacjentéw chorujacych
na SC bedacych biorcami narzadowymi. Niestabilnos¢
mikrosatelitarna Scisle koreluje z utrata ekspresji genu
hMSH?, ktéry koduje biatko uczestniczace w napra-
wie blednie sparowanych zasad powstajacych podczas
replikacji DNA, co objawia si¢ zmianami w wielkosci
alleli mikrosatelitarnych guza w poréwnaniu z tkankg
prawidlowa [3, 14]. Sugeruje sie na podstawie badan
Klinicznych, ze leki immunosupresyjne, gtéwnie aza-
tiopryna, moga powodowaé powyzsze mutacje i tym
samym predysponowac do rozwoju SC [13].

Czas od transplantacji oraz ple¢ pacjenta réwniez
wplywaja na czestos¢ wystepowania SC. Zauwa-
zono, ze u 80% chorych nowotwor ten wystepowal
w okresie krétszym niz 10 lat po przeszczepie, u po-
zostatych 20% SC pojawil sie nawet 28 lat po prze-
szczepie. Rak lojowy wystepuje czesciej u kobiet niz
u mezczyzn, réwniez w populacji chorych po prze-
szczepieniach [7, 11, 12].

Wydaje sie, ze dodatkowym czynnikiem wptywa-
jacym na rozw6j SC moze by¢ radioterapia. Potwier-
dza to fakt rozpoznawania SC w mliodym wieku
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Rycina |. Rak fojowy na skérze czota u chorego po przeszcze-
pieniu serca

Figure 1. Sebaceous carcinoma of the skin on the forehead in a pa-
tient after heart transplantation

w wyniku naswietlaii promieniowaniem jonizujacym
w okresie dzieciecym.

Rak z gruczotéw tojowych stanowi réwniez skia-
dowa zespolu Muira-Torre’a (ang. Muir-Torre syn-
drome - MTS). W przebiegu tego zespolu wystepuja
rodzinnie raki jelita grubego, macicy, zotadka, jaj-
nikéw, jelit, drég moczowych, watroby, drég zot-
ciowych. Jednocze$nie u chorych z tym zespolem
stwierdza si¢ zwiekszone ryzyko rozwoju SC, ktéry
jest czesto jego pierwszym objawem [7, 11, 12].

OBRAZ KLINICZNY

Obraz kliniczny SC bywa bardzo zréznicowany.
U pacjentéw po przeszczepach narzadowych jest on
zblizony do obserwowanego w populacji ogdlnej. Po-
dobnie jak u os6b immunokompetentnych zmiany cho-
robowe sg zazwyczaj zlokalizowane w obrebie glowy
i szyi - 49%, na ramionach - 45%, i na tutowiu - 15%.
Najczestszym miejscem wystepowania SC sa powieki,
gdzie powstaje on z gruczotéw Meiboma i Zeissa oraz
gruczotéw wokoél mieszkéw wilosowych. Nowotwor
ten okolo trzy razy czesciej stwierdza sie na powiece
gobrnej niz na powiece dolnej [4, 7]. Nalezy jednak pa-
mietaé, ze SC moze pojawic¢ sie w dowolnej lokaliza-
¢ji. Poniewaz rak ten powstaje z gruczotéw lojowych
w skorze, dlatego moze wystapi¢ na twarzy, szyi, ra-
mionach, nogach, w uszach i na narzadach plciowych
[7, 14, 15]. Odnotowano réwniez rozw6j SC ze znamie-
nia fojowego w obrebie skéry owlosionej gtowy [4, 6, 7].

Rak tojowy zazwyczaj wystepuje jako mata, powoli
rosnaca, bezbolesna i gteboko drazaca masa, czasami
jako mata z6ttawa plytka lub owrzodzenie [8] (ryc. 1.).

Zmiana moze krwawi¢ - objaw ten odnotowano
u okoto 30% chorych [7, 11, 12]. Guz moze spowodowaé
zaburzenia widzenia oraz utrate rzes. Poczatkowo SC
moze imitowaé wiele innych stanéw zapalnych w ob-
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rebie oka, takich jak: gradéwka, zapalenie spojowek,
zapalenie rogéwki, zapalenie gruczotlu tarczkowego,
oraz nowotwory, takie jak rak podstawnokomérkowy
lub rak kolczystokomérkowy [16].

Z powodu stosunkowo zréznicowanego obrazu kli-
nicznego i trudnego diagnostycznie obrazu histopato-
logicznego rozpoznanie jest czesto bardzo opdznione
w czasie. Dlatego kazdy stan zapalny oka, szczegdlnie
zapalenie spojéwek lub gradéwka, ktore nie ulegajg
poprawie w ciggu 3 miesiecy, powinien by¢ poddany
biopsiji [12].

PATOMORFOLOGIA RAKA tOJOWEGO

Histopatologicznie rak lojowy jest zmiang mor-
fologicznie asymetryczng, wykazujaca utkanie zra-
zikowe. Stopien zréznicowania guza moze by¢ réz-
ny, ale cecha 1aczacg nowotwory z tego spektrum
jest wystepowanie réznicowania tojowego. Objawia
sie ono obecnoscia sebocytéw, owalnych komoérek
o piankowatej cytoplazmie, z centralnie polozonym
jadrem. Liczba sebocytéw moze by¢ rézna, w zalez-
noéci od stopnia dojrzatoéci guza. W nowotworach
odréznicowanych moga by¢ one pojedyncze i wy-
magac réznicowania z rakiem plaskonabtonkowym
lub rakiem podstawnokomérkowym. W guzach
wysoko dojrzatych sa one liczne i mogg by¢ btednie
rozpoznane jako gruczolaki lub rozrosty gruczotéw
fojowych. Istotna cecha zmian zlosliwych, poza asy-
metria wzrostu guza, jest obecnos¢ pleomorfizmu
komérkowego oraz aktywno$¢ mitotyczna [4, 5,
17, 21] (ryc. 2.). Specjalng postacia, ktéra wymaga
uwzglednienia zespotu MTS, jest wariant torbielo-
waty SC.

LECZENIE

Terapia z wyboru raka z komérek gruczotéw to-
jowych jest wyciecie chirurgiczne zmiany z szerokim
marginesem oraz usuniecie zmienionych regional-
nych weztéw chlonnych. Istniejg r6zne opinie doty-
czace zastosowania dodatkowej terapii pooperacyj-
nej, czyli napromieniania lub chemioterapii. Wiele
czynnikéw musi by¢ wzietych pod uwage w celu
ustalenia najlepszego dla pacjenta programu lecze-
nia. Nalezy uwzglednié: wiek pacjenta, ogélny stan
zdrowia oraz lokalizacje zmian [22]. Chirurgia mi-
krograficzna metoda Mohsa, czyli precyzyjne usu-
wanie zmian przy kontroli onkologicznej brzegéw
usuwanych tkanek, jest réwniez standardowo sto-
sowana w terapii SC. Umozliwia to leczenie z ma-
ksymalnym oszczedzeniem zdrowych tkanek, co
ma najwieksze znaczenie w takich lokalizacjach, jak
powieki. Standardowo jednak duze guzy powinny
by¢ wycinane chirurgicznie z szerokim marginesem.
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Rycina 2. Sebaceous carcinoma. Rak fojowy rozwija sie w kontakcie z naskérkiem i stwierdza sie naciekajacy typ wzrostu (A), umiarkowa-
nego stopnia atypie jadrowa i liczne figury podziatu (B)
Figure 2. Sebaceous carcinoma develops in contact with the epidermis showing invasive growth pattern (A), moderate nuclear atypia and
numerous mitoses (B)

Jezeli usuniecie chirurgiczne guza nie jest mozliwe,
mozna zastosowac gleboka kriochirurgie [23].

Przerzuty SC leczy sie chirurgicznie z adiuwan-
towa radioterapig lub chemioterapia. Najczestszymi
schematami sugerowanymi w terapii tego nowotwo-
ru sa: 6 cykli cisplatyna, gemcytabing lub kombina-
cja karboplatyny i 5-fluorouracylu. Radioterapia, ze
wzgledu na jej przypuszczalng role w rozwoju SC,
powinna by¢ rozwazana jako leczenie paliatywne
tylko u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowaé
leczenia chirurgicznego [11, 12, 17].

ROKOWANIE

Pacjenci poddawani przewlektej immunosupresji
to w wiekszosci osoby po przeszczepach narzadéw,
z ktérych najwieksza grupe stanowia chorzy po prze-
szczepie nerek (93%), watroby (4%) i serca (4%) [1].

Rak ma tendencje do miejscowych nawrotéw i prze-
rzutéw odleglych. Czestos¢ wystepowania nawrotéw
miejscowych mieéci sie¢ w granicach od 9% do 36%.
Zazwyczaj wystepuja one w ciagu pierwszych 5 lat
od wyleczenia ogniska pierwotnego. Przerzuty do
innych narzadéw stwierdza sie u okoto 14-25% pa-
gjentéw, w kazdej z postaci raka z komérek gruczoto-
wych, zaréwno w ocznej, jak i pozaocznej. Gléwnie sa
to przerzuty do regionalnych wezléw chlonnych oraz
watroby, pluc, kosci i mézgu. Smiertelnosé w SC wy-
nosi okolo 22%. Smiertelnos¢ u chorych z przerzutami
wzrasta do 50% w ciagu 5 lat [7, 11, 12].

PODSUMOWANIE

Rak lojowy jest nowotworem zlosliwym dosé
rzadko wystepujacym w populacji 0oséb zdrowych,
natomiast w populacji chorych po przeszczepach
narzadowych stwierdza sie zwiekszone ryzyko wy-
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stepowania tego nowotworu. W piSmiennictwie opi-
sano dotychczas co najmniej 10 takich przypadkow.

Waznym czynnikiem sprzyjajgcym rozwojowi
tego nowotworu sa stany obnizonej odpornosci,
zwlaszcza komoérkowej. Do lekéw immunosupre-
syjnych o udowodnionym wplywie na wystepowa-
nie SC naleza m.in. cyklosporyna, azatiopryna oraz
prednizon. Role wplywu dawki lekéw immunosu-
presyjnych na progresje guza potwierdzaja obser-
wacje dotyczace regresji guza po jej redukgji. Poza
SC u biorcéw narzadéw moga wystepowaé réwniez
inne nowotwory, gtéwnie: rak podstawnokomor-
kowy, rak kolczystokomoérkowy, czerniak, miesak
Kaposiego i rak prostaty. Wydaje sie, ze problemy
w diagnostyce klinicznej i histopatologicznej powo-
duja zanizenie wskaZnika zachorowalnosci na SC
zaréwno w populacji ogélnej, jak i wéréd biorcow
narzadéw. Rak lojowy ma znacznie gorszy przebieg
oraz rokowanie u chorych po przeszczepach na-
rzagdowych niz u chorych immunokompetentnych.
W tej pierwszej grupie os6b wymagana jest doktad-
na kontrola dermatologiczna w celu rozpoznania
wszystkich nowotworéw skéry we wczesnej fazie,
szczegolnie tych o ztym rokowaniu.
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