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Darier’s disease (DD), a genetic disorder of kerati-
nization with autosomal dominant inheritance, was
tirst described by Darier and White independently
in 1889. A defect in the calcium pump SERCA2, in-
volving a mutation in the ATP2A2 gene (chromo-
some-12q23-24), has been incriminated for abnormal
desmosomal adhesions leading to abnormal kerati-
nization [1, 2]. It classically presents with follicular
and extrafollicular greasy hyperkeratotic papules and
plaques, arising primarily in seborrheic areas[3]. Less
common variants that have been reported include hy-
popigmented, vesiculobullous, acute, cornifying, line-
ar/zosteriform, hypertrophic and acral hemorrhagic
subtypes [2]. Comedonal DD (CDD) is an extremely
rare variant [2, 3]. Despite an intense medical litera-
ture search, we could find only 14 published cases of
this variant (table 1). Here we report a rare case of
CDD in an oil refinery worker.

A 33-year-old man presented with itchy skin
eruption on the face, trunk and limbs for the past
7 months. He was otherwise healthy and none of his
family members had a similar disease. He initially
noticed open comedones and greasiness on the face
a month after joining the oil refinery. These symp-
toms spread slowly to involve the trunk and limbs.
There was no history of photosensitivity, but aggra-
vation of itching on heat exposure occurred. Cuta-
neous examination revealed greasy facial skin with
multiple open comedones all over the face and neck.
Numerous open comedones and multiple erythema-
tous hyperkeratotic follicular papules were present
over the chest and back (fig. 1), and sparsely on the
abdomen, arms and legs. In a few places, comedones
had coalesced to form plaques. Multiple pits were
present on palms. The rest of the dermatological and
systemic examinations were unremarkable. Routine
laboratory tests were normal. Serum estimation of
chloracnegens was not done due to unavailability.
Punch skin biopsy from a back lesion showed dilat-
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Choroba Dariera (Darier’s disease - DD) jest gene-
tycznie uwarunkowanym zaburzeniem rogowacenia
dziedziczonym autosomalnie dominujaco. Schorzenie
zostalo po raz pierwszy opisane niezaleznie przez Da-
riera i White’a w 1889 roku. U podloza choroby Da-
riera lezy nieprawidlowe dziatanie pompy wapnio-
wej SERCA2 spowodowane mutacja genu ATP2A2
na chromosomie 12q23-24. Defekt ten prowadzi do
zaburzen w polaczeniach desmosomalnych, co po-
woduje nieprawidlowe rogowacenie naskoérka [1, 2].
Klasyczny obraz choroby obejmuje wystepowanie
hiperkeratotycznych, btyszczacych grudek i blaszek
w obrebie mieszkéw wlosowych i poza nimi, gtéw-
nie w okolicach tojotokowych skéry [3]. Rzadziej
opisywane postacie choroby charakteryzuja sie wy-
stepowaniem zmian hipopigmentacyjnych, pecherzy-
kowo-pecherzowych, ostrych, rogowaciejacych, linij-
nych lub pétpascopodobnych, przerostowych oraz
akralnych krwotocznych [2]. Wariant zaskérnikowy
choroby Dariera (comedonal DD - CDD) wystepuje
niezwykle rzadko [2, 3]. Pomimo dokladnej analizy
pismiennictwa udato sie znalez¢ zaledwie 14 opisow
przypadkoéw tej postaci (tab. 1). W niniejszej pracy
przedstawiono rzadki przypadek CDD u pracownika
rafinerii ropy naftowe;j.

Trzydziestotrzyletni pacjent zglosit sie do porad-
ni z powodu trwajacych od 7 miesiecy zmian zlo-
kalizowanych na skérze gladkiej twarzy, tutowia
i koriczyn, ktorym towarzyszyt swiad. Mezczyzna
byl w dobrym stanie, a u zadnego cztonka jego ro-
dziny nie wystepowato podobne schorzenie. Zmiany
skérne pojawily sie miesigc po rozpoczeciu przez pa-
cjenta pracy w rafinerii ropy naftowej i miaty postac
otwartych zaskérnikéw i nasilonego tojotoku skéry
twarzy. Zmiany ulegly rozsianiu na skoére tutowia
i koriczyn. Wywiad nie wskazywatl na nadwrazliwosé¢
na $wiatlo, jednak ustalono, ze podwyzszona tempe-
ratura zwigksza nasilenie §wigdu. W badaniu derma-
tologicznym stwierdzono lojotok skéry twarzy oraz
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Figure |. Numerous open comedones as well as multiple ery-
thematous hyperkeratotic follicular papules present over the back

Rycina |. Liczne otwarte zaskérniki oraz mnogie rumieniowe,
hiperkeratotyczne grudki otaczajace mieszki wiosowe na skérze
plecéw

ed follicular infundibula filled with keratotic materi-
al and numerous dyskeratotic cells (corps ronds and
grains). At the lateral aspect and base of the follicular
infundibulum, suprabasal acantholysis with clefts, la-
cunae, and villi were seen. Superficial dermis showed
perivascular lymphohistiocytic infiltrate (figs. 2 A, B).
An investigation for mutation in the ATP2A2 gene
was not done due to unavailability. Based on clinical
examination and histopathological findings, he was
diagnosed with CDD.

Comedonal DD is an exceedingly rare variant of
DD, first described by Derrick et al. in 1995 [4]. It al-
ways involves the face and presents as open come-
dones with greasy skin. It may or may not be associ-
ated with classical warty lesions of DD and may not
show nail changes and other findings as well. Our
case presented with numerous comedones over the
face, neck, trunk, and also on arms and thighs, which
is not usual. He had numerous comedones which at
some places had coalesced to form plaques similar to
the case reported by Song et al. [2]. Comedonal DD
occurs in early adulthood but cases of occurrence in
old age have also been reported [4]. Comedonal DD
is inherited as autosomal dominant, rarely sporadic
as in the present case. It has been reported to be as-
sociated with oily skin, facial/scalp nodules, leonine
face, ice pick scars, pruritus, other DD variants such
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obecnos$é mnogich otwartych zaskérnikéw na twa-
rzy i szyi. Na skérze klatki piersiowej i plecéw ob-
serwowano liczne otwarte zaskorniki i rumieniowe,
hiperkeratotyczne grudki zwigzane z mieszkami wto-
sowymi (ryc. 1). Lagodne nasilenie zmian tego typu
stwierdzono takze na skérze brzucha, koriczyn gor-
nych i dolnych. W niektérych lokalizacjach zaskérniki
zlewaly sie ze soba, tworzac blaszki. Na powierzch-
niach rak wystepowaly liczne charakterystyczne
dla tego schorzenia, drobne wglebienia (tzw. pits).
W badaniu ogélnym nie stwierdzono zadnych niepra-
widlowosci. Wyniki badar laboratoryjnych miescily
sie w granicach normy. Ze wzgledu na brak mozli-
wosci nie oznaczono w surowicy stezen zwigzkow
chemicznych mogacych wywotlaé tradzik chlorowy.
W badaniu wycinka skéry pobranego metoda biopsji
sztancowej ze zmiany skérnej na plecach stwierdzono
poszerzone lejki mieszkéw wlosowych wypelnione
hiperkeratotycznym materialem oraz liczne komérki
dyskeratotyczne (ciatka okragte - corps ronds i ziarna
- grains). Po stronie bocznej i u podstawy lejka miesz-
ka wlosowego wykazano akantolize ponad warstwa
podstawna naskoérka, z obecnoscia rozwarstwien,
szczelin i kosmkéw. W gérnej czesci skory stwier-
dzono limfohistiocytowy naciek okolonaczyniowy
(ryc. 2 A, B). Badania w kierunku mutacji genu
ATP2A2 nie wykonano ze wzgledu na brak takiej moz-
liwosci. Na podstawie badania klinicznego i wynikéw
badan dodatkowych u pacjenta rozpoznano CDD.
Wariant zaskérnikowy jest niezwykle rzadka
postacig DD. Po raz pierwszy zostal opisany przez
Derricka i wsp. w 1995 roku [4]. Zmiany w przebie-
gu CDD zawsze obejmuja skére twarzy i maja po-
sta¢ otwartych zaskérnikéw oraz tojotoku. Chorobie
moga towarzyszy¢ klasyczne zmiany brodawkowa-
te charakterystyczne dla DD bez zmian w obrebie
paznokci. U pacjenta pojawily sie mnogie zaskor-
niki umiejscowione w obrebie skory twarzy, szyi,
tulowia, a takze nietypowo na skérze ramion i ud.
W niektérych lokalizacjach rozsiane na skérze za-
skérniki zlewaly sie ze soba, tworzac blaszki, podob-
nie jak w przypadku opisanym w pracy Song i wsp.
[2]. Wariant zaskérnikowy DD pojawia sie zwykle
u miodych dorostych, ale opisywano takze przypadki
choroby w podesztym wieku [4]. Wariant zaskorni-
kowy DD jest schorzeniem o dziedziczeniu autoso-
malnym dominujacym, wystepujacym rzadko lub
sporadycznie, podobnie jak w opisanym przypadku.
Wedtug dostepnych doniesieni chorobie moze towa-
rzyszy¢ lojotok, obecnosé guzkéw w obrebie twarzy
lub owlosionej skéry gtowy, ,lwia twarz”, blizny
typu ice-pick (o przekroju w ksztalcie litery V), $wiad,
inne warianty DD, miedzy innymi podtypy rogo-
waciejace i przerostowe, a takze nieczerniakowy rak
skoéry oraz brodawkowaty gruczolakotorbielak apo-

krynowy [3-5].
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Figure 2. Epidermis shows orthohyperkeratosis (compact and bas-
ket weave) and papillomatosis. There are dilated follicular infundib-
ula containing keratotic material. There is suprabasal acantholysis
with associated dyskeratosis (corps ronds and grains). There are
clefts and villi formation. Superficial dermis shows lymphohistiocyt-
ic infiltrate (H&E, A — 10X, B —40X)

Rycina 2. Ortohiperkeratoza (zwarta i o ukfadzie ,plecionego ko-
szyka") oraz papillomatoza w naskérku. Poszerzone lejki mieszkdw
wlosowych wypetnione materialem o charakterze keratotycznym.
Akantoliza ponad warstwa podstawng naskérka z towarzyszacg dys-
keratoza (ciatka okragte — corps ronds — i ziarna). Widoczne szczeli-
ny i kosmki. W warstwie powierzchniowej skory limfohistiocytowy
naciek okotonaczyniowy (barwienie H + E, A— 10X, B —40x)

as cornifying and hypertrophic subtypes, nonmela-
noma skin cancer, and syringocystadenoma papillif-
erum [3-5].

Comedonal DD can pose a diagnostic challenge
since it can mimic common dermatoses such as acne.
The main differential diagnoses include acne vul-
garis, trichoepithelioma, warty dyskeratoma, nevus
comedonicus, actinic comedones, and familial dys-
keratotic comedones (FDC) [2]. Acne vulgaris lesions
can be easily diagnosed because of distribution and
classical presentation with inflammatory and non-
inflammatory papules. Trichoepitheliomas usually
involve the perinasal area of the face and show abor-
tive hair follicles on histology. Warty dyskeratoma
usually presents with a solitary nodule having a cen-
tral keratotic plug primarily located on the head,
neck, and vulvar areas with predominant follicular
involvement and acantholytic dyskeratosis on histol-
ogy. Only in rare cases have multiple warty dysker-
atomas been reported. Nevus comedonicus tends to
appear early in age and is mostly unilateral, involving
small areas. Familial dyskeratotic comedones present
with multiple large comedonal papules with a central
keratotic plug on the forearms and thighs. However,
the face, scalp and mouth are usually spared in it. In
addition, corps ronds, lacunae and villi are less prom-
inent in FDC [3, 5]. Chloracne presented a very close
differential diagnosis in our case as there was a histo-
ry of occupational exposure and a short history of the
lesions after the patient had started working in the oil
refinery. Chloracne, a type of occupational acne, is

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/5

Wariant zaskérnikowy DD stanowi wyzwanie
diagnostyczne, poniewaz obraz choroby moze przy-
pomina¢ powszechnie wystepujace dermatozy, np.
tradzik. W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢
przede wszystkim takie choroby, jak tradzik pospoli-
ty, nabloniak wlosowy (trichoepithelioma), dyskerato-
ma brodawkowata, znamie zaskérnikowe, zaskorniki
postoneczne i rodzinne zaskérniki dyskeratotyczne
(familial dyskeratotic comedones - FDC) [2]. Zmiany
w przebiegu tradziku pospolitego sa fatwe do rozpo-
znania ze wzgledu na ich rozklad i klasyczny obraz,
na ktéry sktadaja sie grudki zapalne i niezapalne.
Trichoepithelioma zwykle umiejscawia si¢ na twarzy
w okolicy nosa, a w badaniu histologicznym mozna
zauwazy¢ uszkodzone mieszki wlosowe. Dyskerato-
ma brodawkowata zwykle przybiera postaé pojedyn-
czego guzka z centralnym czopem rogowym zlokali-
zowanego w obrebie glowy, szyi lub sromu. Przebiega
zazwyczaj z zajeciem mieszka wlosowego, a w obrazie
histologicznym stwierdza si¢ dyskeratoze akantoli-
tyczna. Jedynie w rzadkich przypadkach opisywano
mnogie wystepowanie dyskeratomy brodawkowatej.
Znamie zaskérnikowe pojawia sie z reguly we wcze-
snym okresie zycia i w wigkszosci przypadkéw ma
uklad jednostronny, z zajeciem niewielkiego obszaru
skory. Rodzinne zaskérniki dyskeratotyczne cechuja
sie wystepowaniem licznych, duzych grudek zaskoér-
nikowych z centralnym czopem rogowym na przed-
ramionach i udach. Twarz, owlosiona skéra glowy
i okolica ust zazwyczaj nie sa zajete. Ponadto w prze-
biegu FDC obserwuje si¢ mniej nasilone wystepowa-
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caused by exposure to chlorinated hydrocarbons. It
classically affects the malar, retroauricular, and man-
dibular regions of the head and neck, as well as the
axillae and scrotum. A history of exposure to chlorac-
negens, progressively emerging comedones, papules,
nodules and cysts followed by scars, skin xerosis and
decreased sebogenesis, and high serum concentration
of chloracnegens are the diagnostic features of chlo-
racne [6]. However, there was increased sebogenesis
in our case, contrasting with chloracne, and the his-
topathology was suggestive of DD. Comedonal DD
differs histopathologically from the classical lesions
of DD due to the prominent follicular involvement
and presence of elongated dermal villi and papillary
projections in the former [1].

Similar to classical DD, the treatment options for
CDD have been unsatisfactory so far. Both topical
treatments (emollients, retinoids, calcipotriol, gluco-
corticosteroids, bufexamac and tacrolimus) as well as
systemic agents (anti-histamines, isotretinoin, acitre-
tin, etretinate, biotin, antibiotics and Korean ginseng)
have been tried with limited success [3, 4, 7, 8]. Due to
the extreme rarity of this variant, the clinical course of
CDD is unpredictable. In contrast to classic DD, lack
of associated infectious or neurological complications
may provide CDD patients with a better quality of
life [7]. However, non-melanoma skin cancers have
been reported by Buchanan and Strutton in one pa-
tient [5].

The present case is reported for its extreme rarity
in the dermatological literature. Secondly, due to his-
tory of occupational exposure, the lesions were simu-
lating occupational acne, especially chloracne. How-
ever, we could not find any report of CDD due to
occupational exposure to chemicals. Whether this oc-
cupational exposure has any relationship with CDD
or it was just mere co-incidence needs further reports.
Finally, the authors believe that CDD can pose a real
diagnostic challenge. Hence an increased awareness
of this entity among dermatologists is necessary for
diagnosing this condition.
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The authors declare no conflict of interest.
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nie ciatek okraglych i akantolizy [3, 5]. W opisanym
przypadku obraz kliniczny mégt réwniez wskazywac
na tradzik chlorowy, poniewaz w wywiadzie stwier-
dzono ekspozycje zawodowaq na zwiazki chemiczne,
a zmiany skérne pojawily sie krétko po podjeciu przez
mezczyzne pracy w rafinerii ropy naftowej. Tradzik
chlorowy jest typem tradziku zawodowego powodo-
wanym przez narazenie skéry na dzialanie chlorowa-
nych weglowodoréw. W klasycznym przebiegu zmia-
ny zajmuja w obrebie glowy i szyi okolice policzkéw,
za uszami i zuchwe, a takze doty pachowe i moszne.
Wsréd cech diagnostycznych tradziku chlorowego
nalezy wymieni¢ dodatni wywiad w kierunku nara-
Zenia na zwiazki chemiczne o dziataniu drazniacym,
rozprzestrzenianie sie zaskérnikéw, grudek, guzkéw
i torbieli z nastepczym powstawaniem blizn, przesu-
szenie skory, zmniejszone wydzielanie foju oraz duze
stezenie draznigcych zwigzkéw chemicznych w suro-
wicy [6]. U pacjenta obserwowano jednak lojotok, kto-
ry nie jest charakterystyczny dla tradziku chlorowe-
go, a obraz histopatologiczny wskazywat na DD. Pod
wzgledem cech histopatologicznych CDD rézni sie od
klasycznych zmian towarzyszacych DD wyraznym
zajeciem mieszkéw wlosowych oraz obrazem skory,
na ktéry sktadajg sie wydtuzone kosmki i wypustki
brodawkowate. Cechy te nie wystepuja w przebiegu
DD [1].

Podobnie jak w klasycznej postaci DD dostepne
opcje leczenia CDD sa niezadowalajace. Ograniczo-
ne korzysci terapeutyczne uzyskuje sie przy zastoso-
waniu $rodkéw miejscowych (emolienty, retinoidy,
kalcypotriol, glikokortykosteroidy, bufeksamak i ta-
krolimus) oraz ogélnoustrojowych (leki przeciwhi-
staminowe, izotretynoina, acytretyna, etretynat, bio-
tyna, antybiotyki i zefi-szets koreanski) [3, 4, 7, 8]. Ze
wzgledu na bardzo rzadkie wystepowanie przebieg
kliniczny CDD jest nieprzewidywalny. W poréwna-
niu z klasyczna postacia DD - w CDD brak powiklan
infekcyjnych lub neurologicznych moze sie przekta-
da¢ na lepsza jakos¢ zycia pacjentéw [7]. Buchanan
i Strutton opisali jednak wystepowanie nieczerniako-
wego raka skoéry u jednego pacjenta [5].

Przypadek przedstawiono ze wzgledu na niewiel-
ka liczbe doniesieni na ten temat w pisémiennictwie.
Ponadto z uwagi na narazenie pacjenta w miejscu
pracy na substancje chemiczne o dzialaniu draznia-
cym zmiany skérne budzily podejrzenie tradziku
zawodowego, zwlaszcza chlorowego. Nie udato sie
znalezé zadnego doniesienia o wystapieniu CDD
wskutek ekspozycji na substancje chemiczne w miej-
scu pracy. Problem, czy narazenie zawodowe pacjen-
ta na zwiazki chemiczne mialo zwiazek z wystapie-
niem CDD, czy tez byl to zwykly zbieg okolicznosci,
wymaga dalszej analizy. Nalezy podkresli¢, ze CDD
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moze stanowi¢ powazne wyzwanie diagnostyczne.
W zwigzku z tym jego prawidlowe rozpoznawanie
wymaga poszerzenia wiedzy o tej jednostce choro-
bowej wéréd dermatologéw.
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