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ZIEKTEGESCHIEDENIS

In deze casuistiek beschrijven wij een patiént die
zich op jonge leeftijd presenteerde met poikiloder-
mie, skeletafwijkingen, calcinosis cutis en osteoma
cutis. Op de leeftijd van 34 jaar werd bij hem de
diagnose rothmund-thomsonsyndroom (RTS)
gesteld. Vanwege de predispositie voor diverse
maligniteiten, waaronder het osteosarcoom en niet-

melanocytaire huidtumoren, voornamelijk basaalcel-

en plaveiselcelcarcinomen, is het van belang om de
diagnose vroeg te stellen.

Bij een 34-jarige patiént met osteoporose, multipele
botfracturen en een dysmorf uiterlijk, waaronder
een kort gestalte, kleine handen, poikilodermie en
een zadelneus, werd door de klinisch geneticus RTS
overwogen'. Hij werd verwezen naar de polikliniek
Huidziekten voor dermatologische screening. De
patiént was in het verleden op 4-jarige leeftijd al
eens door een dermatoloog gezien vanwege cutane
nodi tot 3 cm in diameter op de scalp, bij de linker-
knie en de —enkel.> Histopathologisch onderzoek
toonde destijds amorfe calcificaties met botvorming
in de dermis en subcutis, waarna de diagnose oste-
omen werd gesteld. Bovendien werd poikilodermie
waargenomen op de wangen en in mindere mate
op de extremiteiten, die in de eerste levensmaanden
waren ontstaan. Op 27-jarige leeftijd ontwikkelde hij

osteoporotische botfracturen met gecompliceerde
heling. Op réntgenfoto’s werden tevens multipele
periarticulaire calcificaties gezien. Onlangs werd
een hodgkinlymfoom gediagnosticeerd, waarvoor hij
met chemotherapie is behandeld. Er waren verder
geen klachten, met name geen cataract. De verdere
voorgeschiedenis vermeldt dysmaturiteit (2400
gram bij a terme geboorte), pylorushypertrofie en
chronische diarree e.c.i. waarvoor hij parenterale
voeding kreeg.

Bij dermatologisch onderzoek werden naast een
milde poikilodermie, ook een zestal café-au-laitma-
culae en plantaire hyperkeratosen waargenomen.
Ook viel spaarzame beharing op het lichaam en de
scalp op; de wenkbrauwen en wimpers waren afwe-

Figuur 1. Klinische kenmerken van onze patiént: a) poiki-
lodermie, afwezige wenkbrauwen en wimpers; b) vermin-
derde beharing en osteoma cutis op de scalp; c) spaarzame
lichaamsbeharing en café-au-laitmaculae; d) plantaire
hyperkeratose en partiéle syndactylie van digiti 2-3.
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zig (figuur 1). Patiént had een kort gestalte (167 cm)
met kleine handen en patellae, partiéle syndactylie
van digiti 2-3 van de voeten, tengere extremiteiten
en een beenlengteverschil van 4 cm ten nadele van
links. Patiént is de tweede zoon van Nederlandse,
niet-consanguiene ouders. Zijn vijf jaar oudere
broer had vergelijkbare symptomen, doch een
milder fenotype met poikilodermie, kort gestalte
en afwezigheid van wenkbrauwen en wimpers. Bij
hem was geen sprake van osteoporose of fracturen,
wel van osteopenie. Patiént werkt in een magazijn.
Hij en zijn broer hebben beiden speciaal onderwijs
gevolgd voor moeilijk lerende kinderen.

Bij het chromosomenonderzoek werd een normaal
karyotype gezien. DNA-sequentieanalyse liet een
heterozygote mutatie in het RECQL4-gen zien op
chromosoom 8 (c.1048_1049del en ¢.1391-1G>A),
zijn ouders zijn beide drager van een van deze
mutaties. Zijn broer bleek eveneens compound
heterozygoot voor deze mutaties in het RECQL4-gen
te zijn.

Diagnose
RTS op basis van een RECQL4-genmutatie.

BESCHOUWING

Pathogenese en genetica

RTS (OMIM #268400) is een autosomaal reces-
sief overervende genodermatose waarvan precieze
prevalentiecijfers onbekend zijn. In 1868 beschreef
de Duitse oogarts Rothmund het klinisch beeld

van verwante families met poikiloderma en bila-
terale juveniele cataract.> De Engelse dermatoloog
Thomson beschreef in 1923 twee zussen met poi-
kiloderma en skeletafwijkingen, dat hij in 1936
poikiloderma congenitale noemde.# Taylor koppelde
deze Kklinische beelden in 1957 en noemde het RTS.
Pas recent, in 1999, werd de oorzakelijke RECQL4-
genmutatie beschreven, gelokaliseerd op chromo-
soom 8q24.3, dat codeert voor het eiwit RecQ DNA-
helicase.® Inactiverende mutaties in het RECQL4-
gen worden in circa 66% van de patiénten met

het RTS gevonden. De exacte functie van de RecQ-
helicasen is onbekend, maar het is aannemelijk dat
deze fungeren bij DNA-replicatie, DNA-herstel en
genomische stabiliteit.”® In de resterende 34% van
de gevallen, waarbij aan de klinische criteria voor de
diagnose RTS wordt voldaan, maar geen mutatie in
het RECQL4-gen wordt aangetoond, is de genetische
oorzaak vooralsnog onopgehelderd. Bovendien zijn
mutaties in het RECQL4-gen klinisch heterogeen:
ook het Baller-Gerold (craniosynostosis waarbij
schedelnaden voortijdig aan elkaar groeien, plus
afwijkingen aan botten van onderarmen en handen)
en RAPADILINO-syndroom (aplasie radius en patel-
la, kort gestalte, gebogen of gespleten gehemelte en
misvorming van verschillende ledematen) berusten
op mutaties in het RECQL4-gen.

Kliniek
Het RTS wordt gediagnosticeerd op basis van de
kliniek en bestaat uit een heterogeen spectrum

van afwijkingen van de huid, haren, ogen en skelet
(figuur 2). Het eerste kenmerk in het leven is het
ontstaan van erytheem op de wangen, soms ook
vesikels, meestal op de leeftijd van 3-6 maanden
oud. Nadien ontstaat er een chronisch huidbeeld in
het gelaat met teleangiéctasieén, reticulaire gebie-
den met hypo- en hyperpigmentatie en puntsgewij-
ze atrofie (poikilodermie). Later kan poikilodermie
ook zichtbaar worden op de extremiteiten en nates,
waarbij de huid op de romp meestal wordt gespaard.
De huid kan overgevoelig zijn voor zonlicht. In

de loop van de jeugd kunnen cafe-au-laitmaculae
ontstaan. Wenkbrauwen, wimpers en lichaams-
beharing zijn schaars of afwezig. Er kan sprake

zijn van een fijne beharing op de scalp of alopecia
totalis. Hyperkeratotische palmoplantaire laesies en
nageldystrofie ontstaan bij een derde van de pati-
enten. Patiénten met RTS hebben doorgaans een
kort gestalte, tengere ledematen, kleine handen en
voeten en korte vingers. Daarnaast worden diverse
skeletafwijkingen waaronder dysplasieén (frontal
bossing, zadelneus), malformatie van botten (radius,
duim), osteopenie en vertraagde botvorming na een
fractuur gezien. Gebitsdefecten en cariés worden
relatief vaak geobserveerd. Bilateraal juveniel cata-
ract wordt met name op de leeftijd van 4-7 jaar oud
gezien. Hypogonadisme komt in circa een kwart van
de patiénten voor waarbij infertiliteit zowel bij man-
nen als vrouwen is beschreven. Er bestaat een risico
van 30% op het ontwikkelen van osteosarcomen

en 5% op niet-melanocytaire huidmaligniteiten,

Figuur 2. Klinische kenmerken van het rothmund-
thomsonsyndroom. Afbeelding is afgeleid van Spitz JL,
Genodermatoses: a clinical guide to genetic skin disor-
ders.
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hoofdzakelijk het plaveiselcelcarcinoom. De huid-
maligniteiten ontstaan op een gemiddelde leeftijd

van 34 jaar.° In de literatuur zijn enkele casereports 2.
beschreven waarin hematologische maligniteiten,
waaronder het myelodysplastisch syndroom, aplas-

tische anemie en leukemie, voorkomen bij RTS. "

De levensverwachting is, indien zich geen maligni- 3.
teit heeft ontwikkeld, niet significant verlaagd.

BESPREKING 4.

Bij onze patiént werden naast huid-, haar- en ske- 5
letafwijkingen, ook calcinosis cutis en osteomen
geconstateerd. Ectopische botvorming, zich uitende

in calcinosis cutis, is eerder sporadisch bij RTS
beschreven. Hoewel osteomen niet eerder zijn
beschreven in het kader van RTS, is het aanneme- 6.
lijk dat het een gevolg is van dystrofische ossificatie

bij calciumdeposities in de huid. Patiénten met

de Kklinische diagnose RTS komen in aanmerking 7.
voor genetische diagnostiek op jonge leeftijd, zodat

het risico op maligniteiten geschat kan worden.

Mutaties in het RECQL4-gen leiden tot genomische 8.
instabiliteit.? Het RTS wordt ook wel beschouwd als

een prematuur verouderingssyndroom. Het wordt
aanbevolen om patiénten met een aangetoonde 9.
RECQL4-genmutatie periodieke screening van het

skelet en de huid aan te bieden, aangezien hier de

meeste maligniteiten voorkomen. 10.
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SUMMARY

We describe a patient with poikiloderma, skeletal defects,
calcinosis cutis and osteoma cutis since early childhood.
The diagnosis of Rothmund-Thomson syndrome (RTS)
was made during adulthood. RTS is a rare, autosomal
recessive inherited genodermatosis. In approximately
66% of cases, mutations are found in the RECQL4 heli-
case gene. Diagnosis is based on clinical findings, such
as poikiloderma, photosensitivity, cataract, skeletal and
dental abnormalities, small stature, and an increased
risk of developing skin and bone cancer. Our patient
presented with cutaneous osteomas at the age of four,
and at the age of 35 he developed Hodgkin’s lymphoma.
Because of the increased risk of developing skin and
bone cancer, early multidisciplinary screening is advised.
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