Gynekologicka péce o
pacientky s Fanconiho anémii

Uvod

Pacientky s Fanconiho anémii (FA) maji v soucasné dobé vysokou
pravdépodobnost, Ze se doZiji reprodukéniho véku diky pokrokdm v klinické
péci, které prodlouzily ocekavanou délku Zivota. Jakmile pacientky s FA
dosahnou mladé dospélosti, je tfeba sledovat a |éCit zdravotni problémy
specifické pro jejich pohlavi. Tato kapitola poskytuje prehled klinickych problémd,
kterym mohou pacientky s FA Celit béhem svého reprodukéniho obdobi. Tyto
problémy zahrnuji opoZdénou pubertu, nepravidelnou menstruaci, primarni
ovarialni insuficienci, Casny nastup menopauzy, shizenou plodnost a zkracenou
reprodukéni zivotnost a gynekologicka onkologicka onemocnéni. Jsou zde
rovnéz diskutovany pokyny pro klinickou péci o gynekologické komplikace, které
se mohou vyskytnout béhem transplantace krvetvornych bunék (HCT) a po ni.

Puberta a menarche

Priblizné 9 z kazdych 10 zdravych Zen zazije menarche (prvni menstruace) do tfi let od vyvoje prsnich
pupend, k éemuz obvykle dochazi jiz ve véku 11 let a pred 16. rokem véku. Vétsina pacientek s FA
prochazi pubertou v normalnim vékovém rozmezi; nékteré vSak mohou zazit opozdénou pubertu
nebo k menarche u nich nedojde az do poloviny dospivani. Opozdéna puberta je definovana jako
vyvoj prsnich pupend, ktery je opozdén do 13 let véku, nebo do 14 let u jedincl
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ktefi maji nizkou télesnou hmotnost [1, 2]. Opozdéna puberta u pacientek s FA miize byt disledkem
nizkého indexu télesné hmotnosti nebo transplantace krvetvornych bunék (HCT) provedené v
détstvi. Pacientky s FA, u kterych se do 13 let véku nevyvinula prsa nebo u kterych nezacala
menstruace do ti let po wvoji prsnich pupent (do 15 let véku), by mély byt vySetieny na
hypotalamickou dysfunkci [1-3]. Jak je diskutovano v kapitole 10, mnoho pacientek s FA trpi dalSimi
endokrinnimi poruchami, v€etné hypotyredzy a hypothalamické dysfunkce [4]. Pokud neni
hypotyredza rozpoznana a léena, miiZe piispivat k nepravidelné menstruaci a neplodnosti..
Hypothalamicky hypogonadismus je spojen s opozdénou pubertou, amenoreou a neplodnosti [3].
Pokud je puberta opozdéna nebo k ni nedojde, pacientky mohou potfebovat hormondlni
suplementaci k optimalizaci rlistu [4-6].

Menoragie (prodlouzené menstruacni krvaceni, které trva déle nez 7 dni)

Pacientky s FA mohou trpét menoragii, neboli silnym menstruacnim krvacenim, v diisledku
trombocytopenie nebo anovulaénich cykld. Menoragie miize zplsobit anémii a vyvolat potfebu krevni
transfuze. Kromé toho mliZe byt u pacientek s FA s normalni menstruaci, které maji také t&zkou
anémii, prospésSné potlacit menstruaci, aby se omezila jakakoli ztrata krve, ktera by mohla anémii
zhorsit. Pacientky s FA, které trpi silnym menstruacnim krvacenim, by mély podstoupit kompletni
krevni obraz. Lze provést ultrazvuk k vylouceni jinych moznych pricin nadmérmého menstruacniho
krvaceni, jako jsou polypy nebo submukdézni myomy, které se tvori ve vystelce délohy.

Gynekologické problémy spojené s
transplantaci krvetvornych bunék

Potlaceni menstruace

ReZimy transplantace krvetvornych bunék (HCT) obvykle vedou k tézké anémii a
trombocytopenii; proto se u pacientek s FA béhem HCT obvykle doporu€uje potlaceni
menstruace. V idealnim pfipadé by Iéky, které potlacuji menstruacni krvaceni, mély byt
zahajeny jeden az dva mésice pfed HCT, aby se zvySila pravdépodobnost, Ze menstruace
ustane do doby HCT. MoZnosti potlaceni menstruace u pacientek s FA zahrnuiji
reprodukéni hormony, jako jsou estrogen, progesteron a tfida 1€kl znamych jako agonisté
hormonu uvolnujiciho gonadotropin (GnRH) [7]. Léky obsahujici estrogen zvysuiji riziko
zilni tromboembolie a v zavislosti na diagnéze nebo Ié€ebném rezimu pacientky mohou
byt Iéky obsahuijici estrogen kontraindikovany. Bylo prokazano, ze leuprolid-acetat, typ
agonisty GnRH, je uginny pfi vyvolani potlaceni ovarialnich hormont u pacientek
planovanych na HCT [8-11]. Pacientky, které jsou IéCeny leuprolid-acetatem ke snizeni
nadmérného menstruacniho krvaceni, mohou také uzivat dalsi peroralni hormonalni IéCbu
(,add-back" terapie, obvykle s progestinem norethisteronem) k
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zvladnuti jakychkoli menopauzalnich priznak( a k prevenci osteopordzy, ktera je spojena
s dlouhodobou (tj. déle nez 6 mésicl) expozici leuprolid-acetatu a daldim agonistiim
GnRH [5].

Genitalni reakce Stépu proti hostiteli

Pacientky s FA, které podstoupily HCT, mohou zazit reakci St€pu proti hostiteli (GvHD) (viz
kapitola 3) v anogenitalni oblasti. Siroké rozpéti hlaSeného vyskytu vulvovaginalni GvHD 3-49 %
naznacuje, Ze skuteCna mira je pravdépodobné nezndma [12, 13]. Pfiznaky zahrnuji bolest nebo
svédéni vulvy a vaginy, dysurii, dyspareunii, potize se zavadénim tamponu nebo postkoitalni
krvaceni. Nalezy pfi vySetieni zahruii erytém kdze vulvy a bolest pii jemném doteku, se
specifickymi diagnostickymi zménami sliznice (oznacovanymi jako rysy podobné lichen planus
nebo lichen sclerosus), fisury, eroze, jizveni vulvy nebo vaginy, vcetné ztraty normalniho vzhledu
vulvy (v&etné vulvarnich fas). Zakladem IéEby jsou lokalni terapie, véetné steroidl a
imunomodulatordi, estrogenovych vaginalnich krouzkd a dilatator [14]. Gynekologicka vy3etieni
u pacientek s FA, které podstoupily HCT, by méla zahrnovat vySetfeni na vy3Se uvedené nélezy a
rozliseni genitalni GvHD od jinych stav(, véetné genitdlniho onemocnéni souvisegjiciho s HPV [12,
15].

Primarni ovarialni insuficience

V priméru je menopauza u zen v USA obvykle diagnostikovana kolem 51. roku véku.
Menopauza, ke které dojde pfed 40. rokem véku, je povazovana za predcasnou. Naproti
tomu vétSina pacientek s FA zaziva primarni ovarialni insuficienci (POI) jiz na zacatku 30.
let véku. LékaFska diagndza POI je nékdy oznacovana jako ,pfedCasna menopauza“. U
POI, také popisované jako snizena ovarialni rezerva, mize byt funkce vajeénikd
preruSovana. Az 10 % Zen s POI zazije spontanni poceti. Primarni ovarialni insuficience je
spektrum nizké ovarialni rezervy, klesajici funkce vajecnik(, snizené plodnosti a deficitu
estrogenu. Hladiny folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) méfené dvakrat, s odstupem
dvou mésicd, a trvale zvy3ené hladiny spolu s nepravidelnou menstruaci potvrzuji
diagnozu POI. U divek, které podstoupily gonadotoxickou Ié€bu pfed menarche (napf. v
rezimech HCT), je absence nebo zastaveni vyvoje puberty spolu se zvySenym FSH
indikativni pro POI. Dvéma hlavnimi funkcemi vajeénikd je produkce hormon( estrogenu a
progesteronu a uvoliiovani zralych oocytll pro plodnost. U pacientek s POI jsou obé tyto
funkce ovlivnény.

Z hlediska produkce hormont by méla byt kazda pacientka s FA, ktera podstoupila
gonadotoxickou lé€bu pfed pubertou nebo po ni, sledovana na POI. U prepubertalnich
pacientek by se mélo FSH méfit kazdoro¢né, dokud se neurci, zda je indikovana
hormonalni terapie k zahajeni pubertalniho vyvoje. Toto sledovani se obvykle provadi v
konzultaci s endokrinologem. Hormonalni terapie pro pubertélni vyvoj
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se sklada z postupnych davek hormond, b&éhem nichz se také sleduje vyska
(normalni pubertalni ,rlstovy spurt®). U pacientek, které nepodstoupily
gonadotoxickou léCbu a které jsou po puberté, se doporu€uje klinické sledovani
menstruacniho vzorce a pravidelné sledovani FSH.

Hormonalni terapie

Optimalni hormonalni Iécba pacientek s FA diagnostikovanych s POI slouzi k nahrazeni
hormont, které by vaje¢niky produkovaly pfed menopauzou, coz ¢ini Ié¢bu odli$nou od
hormonalni terapie pro menopauzu, ktera se zaméfuje na menopauzalni pfiznaky.
Pacientkam s FA, které maji POI, Ize do dosazeni véku 50 let podavat dva typy
hormonalni terapie: peroralni antikoncepcni pilulky (OCP) nebo postmenopauzalni
hormonéalni terapii (také znamou jako hormonalni terapie, HT), ktera se sklada z nizkych
az fyziologickych davek estrogenu a progestin(. Jakykoli pfistup k HT je lepsi nez Zadna
terapie, pokud jde o GcCinky na kosti a dalSi aspekty zdravi [16, 17]. Mnoho klinickych
|ékaid a Americka vysoka Skola porodnikid a gynekologli (ACOG) uprednostiiuje
doporuceni postmenopauzalnich rezimd s dostateénym mnoZstvim estrogenu (mirné
vy$8i davky) pro udrzeni zdravi kosti [17, 18]. Rozsahlé studie porovnavajici riizné davky
a typy HT pro hormonalni antikoncepci nebyly provedeny. Vzhledem k nizkému véku
nastupu POI mohou pacientky s FA profitovat z uzivani peroralni antikoncepce spise nez
HT, aby se zabranilo téhotenstvi. Davka v HT je nizsi, a proto nemusi byt G¢inna pfi
prevenci téhotenstvi. Toto je pfilezitost pro sdilené rozhodovéani ohledné pouziti peroralni
antikoncepce versus menopauzalni hormonalni terapie pro optimalni zdravi kosti. Kromé
toho peroralni antikoncepce podavana premenopauzalnim zenam chrani pred rakovinou
vajecnikd a pravdépodobné& ma minimalni dopad na riziko rakoviny prsu v b&zné populaci,
stejné jako u pacientek s variantami v genech FANCS/BRCA1 a FANCD1/BRCA2 [16, 19].
Zda ke stejnému ochrannému Gginku peroralni antikoncepce dochéazi u jedincli s POI
nebo FA, ktefi maji varianty v genu FANCD1/BRCAZ2 , neni znamo [20, 21].

Zeny v b&Zné populaci, které zaziji POl a neuzivaji HT, maji tendenci k vy3si mite
osteoporozy, kardiovaskularnich onemocnéni a mrtvice, celkové nemocnosti a imrtnosti
ve srovnani s témi, které uzivaji hormony [22]. Také neni jasné, zda jsou rizika HT
popsanda u postmenopauzalnich zZen stejna pro zeny s POI, které nahrazuji a dostavaji
fyziologické hladiny hormond. Proto by méla byt HT doporuéena pacientkam s FA, které
maji POI a neuzivaji antikoncepci. Cile HT u POI zahrnuji hladiny, které udrzuji zdravi
kosti, kardiovaskularni a sexudlni zdravi [16]. Hormonalni terapie také z{stava
nejucinnéjsi Iécbou priznakld menopauzy (tabulky 1 a 2).
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Tabulka 1. LéKy pro zvladani navald horka béhem menopauzy.

Cinidlo

Typ léku

Davka

Poznamky

Kombinovana
hormonalni
terapie (HT) [23]

Hormon (estrogen
a progestogen)

K dispozici je nékolik
perorélnich a
transdermalnich (kozni
naplast) moZnosti

Obecné kontraindikovano pro
prezivsi rakoviny prsu;
kombinovana terapie doporucena
pro pacientky, které maji délohu;
pacientky mohou zazit délozni
krvaceni po ukonceni terapie

Fluoxetin,
Paroxetin [24]

Selektivni inhibitor
zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI)

Fluoxetin: 20 mg
denné Paroxetin:
10-25 mg denné

Kontraindikace zahrnuji
neurolepticky syndrom,
serotoninovy syndrom; lékové
interakce s tamoxifenem

Escitalopram nebo
Citalopram [24]

SSRI

Escitalopram:
10-20 mg denné
Citalopram:
10-20 mg denné

Kontraindikace zahrnuji
neurolepticky syndrom,
serotoninovy syndrom; Ize
pouZzit s tamoxifenem

Venlafaxin,
Desvenlafaxin
[24]

Selektivni inhibitor
zpétného
vychytavani
norepinefrinu (SNRI)

Venlafaxin:
37,5-150 mg
denné
Desvenlafaxin:
100-150 mg
denné

Kontraindikace zahrnuji
neurolepticky syndrom, serotoninovy
syndrom; Ize pouzit s tamoxifenem;
vedlejsi Ucinky, véetné sucha v
Ustech, anorexie a nevolnosti, jsou
Castéjsi pfi vysSich davkach

Gabapentinoidy
[24]

Antikonvulzivum

300 mg usty az
tfikrat denné

Zlepseni navall horka; vedlejsi
Ucinky, vetné zavrati,
nestability a ospalosti, zpocatku
pocitované, se obecné ¢asem
zlepsSuji

Hormon 20-40 mg denné |Pacientky mohou zazit délozni
Megestrol (progestogen) krvaceni po ukonéeni terapie; mize
acetate [23] zplisobit nadymanti; stimuluje chut
k jidlu
Norethindrone |Hormon NA: 5-10 mg Vedlejsi G¢inky zahmuiji nadymani, pribyvani
(progestogen) denné na vaze, zalude¢ni nevolnost, prijem, plynatost
Konjugované Hormon (estrogen a |0,625 mg/20 Vedlejsi ucinky zahrnuji svalové
estrogeny a selektivni modulator |mg denné kie€e, nevolnost, zvraceni, prijem,

bazedoxifen

estrogenovych

bolest bficha

[23, 25, 26] receptorti (SERM))

Pyl z kvétd Kvétovy pyl, 2 tablety denné | Zadna kontraindikace, i pfi alergii na

[24, 27, 28] nehormonalni vcCely; vzdy se poradte s Iékafem pred

zahéjenim jakékoli medikace

Klonidin- Antihypertenzivum 0,1 mg Usty dvakrdt |Méné Casto pouZivané; vedlejsi

hydrochlorid denné, nebo Gcinky zahrnuji hypotenzi, toceni

[24] 0,1 mg hlavy, sucho v Ustech, zavraté,
transdermalni sedaci a zacpu

naplasti tydné
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Tabulka 2. Hormonalni Iéky pro zvladani vaginalni suchosti a genitourinarnich
pfiznaki menopauzy.

Cinidlo

Typ léku

Davka

Poznamky

Hormonalni |é¢ba
[29]

Hormonalni
krém (estrogen)

-1 plny aplikator
zavedeny do vaginy
pfed spanim po dobu
10 dnd; poté dvakrat
tydné pro udrzeni

Neporadek; vstfebava
se do celkového obéhu

Estradiolovy vaginaini
krouzek [30]

Hormonalni
krouZek (estrogen)

1 krouzek 7,5 mcg/24h,
zavedeny do vaginy
kazdé 3 mésice

Minimalné se vstfebava
do celkového obéhu;
krouzky s vyssi davkou
vyzaduji pouziti progestinu

Estradiolové tablety
[31,32]

Hormon (estrogen)

10 mcg tableta

1 tableta zaveden& do
vaginy pfed spanim
po dobu 14 dnd; poté
dvakrat tydné pro
udrzeni

Minimalni vstfebavani
do celkového obéhu

Zjisténi z Women's Health Initiative, probihajici studie zdravotnich problémi u
postmenopauzalnich Zen, zpocatku uvadéla, Ze HT je spojena s mirné zvySenym rizikem
rakoviny prsu a zvySenym rizikem srdecniho infarktu, mrtvice a tromboembolického
onemocneéni, zatimco chranila pfed Ubytkem kostni hmoty [33]. Nedavné prehodnoceni téchto
Gdajd ze studie viak naznaduije, Ze kontinualni léba pouze estrogenem bud sniZuje, nebo
nema zadny vliv na riziko rakoviny prsu [34]. Tato pozorovani se nemusi vztahovat na vSechny
estrogenové pripravky, protoZe ne vSechny estrogeny byly studovany a typ studovaného
estrogenu miize mit ochranné Gcinky na prsa. DlleZité je, Ze pouze Zeny, které podstoupily
hysterektomii, jsou kandidatkami na lIéCbu pouze estrogenem a kombinovana terapie
estrogenem a progestiny vedla k mirné zvySenému riziku rakoviny prsu. Nicméné, jak bylo
uvedeno vy3e, tato rizika byla pozorovana u postmenopauzélnich Zen a nepredpoklada se, ze
by se vztahovala na mladsi zeny s POI.

Hustota kosti

Vétsina déti a dospivajicich s FA ma normalini hustotu kostnich mineral(, pokud jsou vysledky
upraveny podle vzristu [35]; pacientky s FA vdak mohou mit nizkou hustotu kosti kvili vedlejsim
Ucinkm lécby HCT. Jedinci, ktefi podstoupi POI pied dosaZenim maximalini kostni hmoty ve
véku 30 let a ktefi neuzivaji hormonalni terapii, jsou ohrozeni zliomeninami kosti a mohou
vyvinout osteoporézu s dalSim Ubytkem kostni hmoty. Existuje mnoho moZznosti 1écby
osteopordzy, véetné Iékd znamych jako bisfosfonaty, véetné alendronatu a risedronatu, které
zabraniuji resorpci kosti, a hormonti (estrogen a raloxifen), které buduiji kosti. Pacientky, které
netoleruji peroralni Iéky nebo které jsou rezistentni viidi jiné 1é¢bé, mohou profitovat z infuzi
kyseliny zoledronové nebo teriparatidu. K prevenci
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Ubytku kostni hmoty by vétSina postmenopauzalnich pacientek s FA, véetné téch s POI, méla
uzivat doplriky vapniku (1200-1500 mg denné) a vitaminu D (400-800 IU denné). Mnoho Zen ma
nedostatek vitaminu D, coZz miize byt éaste¢né zplsobeno pouzivanim opalovacich krémd, které
mohou shizit mnozZstvi vitaminu D, které té€lo produkuje v reakci na vystaveni slune€nimu zareni.
Hladiny vitaminu D Ize testovat, aby se zjistilo, zda je suplementace nutna.

Sexualni zdravi

Je dllezité, aby klinici provérovali a fesili obavy o sexudlni zdravi, protoZe sexualita je
dilezitym aspektem kvality Zivota. Primarni ovarialni insuficience miize byt doprovazena
mnoha pfiznaky, které mohou zhorsit sexualni funkci zeny, véetn& navald horka, vaginalni
suchosti a dyspareunie (navrhovana hormonaini Ié¢ba téchto priznakd je diskutovana
vySe a uvedena v tabulkach 1 a 2). Stavy souvisejici s predchozi Iécbou, jako je
vulvovaginalni GvHD, mohou také ovlivnit sexualni funkci.

Lécba sexudlni dysfunkce je individualizovana pro kazdou pacientku. Existuje hormonalni
terapie a mnoho nehormonalnich moznosti pro zvladani menopauzalnich pfiznakd
(vzorek dostupnych moznosti Ize nalézt v tabulkach 1 a 2). U pacientek s POI mlze byt
kromeé systémoveé HT pro genitourinarni pfiznaky menopauzy nutna lokalni estrogenova
terapie. Vaginalni suchost a bolest pfi pohlavnim styku Ize také I€Cit volné prodejnymi
produkty, véetné dlouhodobé plsobicich zvihGovadl, lubrikantd, kapsli a &ipkd s
vitaminem E a vaginalni kyseliny hyaluronové [36-38]. Pacientky s POI nebo
vulvovaginalni GvHD mohou také potfebovat Ié€bu vaginalnimi dilatatory, pokud je
pfitomna vaginalni stendza. Fyzikalni terapie, véetné fyzioterapie panevniho dna, mdze
byt pro nékteré pacientky rovnéz vhodna. Kromé toho mohou byt Zeny s chronickymi
zdravotnimi stavy vystaveny zvySenému riziku deprese, obav z télesného vzhledu nebo
socialni izolace, coz mdzZe také ovlivnit sexualni funkci. Problémy dusevniho zdravi a/nebo
vztahové problémy souvisejici se sexudlni dysfunkci je nejlépe feSit, podle potfeby, s
psychologem, psychiatrem nebo terapeutem sexualniho zdravi.

Reprodukéni Zivotnost, plodnost a téhotenstvi

Pacientky s FA mohou mit déti, ale Casto zazivaji snizenou plodnost a zkracenou
reprodukéni Zivotnost v dlsledku opozdéného menarche, ¢asné menopauzy a snizené
plodnosti [4, 6, 39, 40].

Nékteré faktory, které ovliviiuji plodnost a reprodukéni zdravi u pacientek s FA, zahrnuiji:
[l Pred¢asna menopauza
| Ridk& menstruace (oligomenorea)
71 Absence menstruace (amenorea)
'1 Radioterapie a chemoterapie pred transplantaci hematopoetickych bunék (HCT)
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Antikoncepce

Antikoncepéni poradenstvi je Ustfedni soucasti gynekologické péce pro sexuélné aktivni
pacientky s FA, které si nepfeji otéhotnét; toto poradenstvi zahrnuje i pacientky s
diagndzou POI, protoze u nich mlize dojit k nepfedvidatelné, nahodné ovulaci, coz vede k
5-10% Sanci na spontanni otéhotnéni. Pokud jsou pacientky s FA v reprodukénim véku
sexualné aktivni a téhotenstvi neni zadouci, doporucuje se pouzivani antikoncepce a
vynechani menstruace vyZaduje téhotensky test [41]. Peroralni antikoncepcni pilulky Ize
také predepsat ke zlepSeni pravidelnosti menstruace u pacientek s nepravidelnym
cyklem. Antikoncepcni poradenstvi pro pacientky s FA také poskytuje prilezitost zd(raznit
dilezitost praktik bezpe¢ného sexu a screeningu pohlavné pfenosnych infekci (STI)

[42] a ockovani proti lidskému papilomaviru (HPV) (vice podrobnosti viz strana 129 této
kapitoly).

Plodnost a mira otéhotnéni

Teéhotenstvi byla hlaSena u pacientek s FA, a to jak u téch, které byly IéCeny pomoci HCT,
tak u téch, které IéCeny nebyly [39, 40]. Ve vSech zpravach otéhotnélo jen velmi mélo
pacientek s FA po 30. roce véku; vétsina porod( u pacientek s FA prob&hne do poloviny
20. let véku. Nékteré zeny s FA, u nichz k téhotenstvi doslo ve vySSim véku, mohou mit
mirn&jSi formy FA a zdaji se byt neovlivnény, dokud neni béhem téhotenstvi
diagnostikovana zhorSujici se anémie souvisejici s FA [43].

VétSina informaci o plodnosti u pacientek s FA, které nepodstoupily HCT, je sestavena z
kazuistik, které naznacuji, Ze tyto Zeny maji nizkou miru otéhotnéni, v rozmezi od 15 % u
Zen na androgenni terapii do 29 % u Zen, které androgeny neuzivaji [39]. Tato nizka mira
plodnosti je podpofena zvifecimi modely FA [6]. Zeny, které ot&hotni b&hem uZivani
androgent, by mély okamzité ukonéit androgenni terapii, aby se minimalizovalo riziko
maskulinizace Zenského plodu.

Pokud jde o téhotenstvi po HCT, ze 101 pacientek s FA starSich 16 let, které podstoupily
HCT béhem 30letého obdobi, pouze 10 pacientek (10 %) otéhotnélo a vSechny déti se
narodily pred 26. rokem véku [40]. Z téchto 10 pacientek mély Ctyfi po dvou détech. Pét z
téchto pacientek vykazovalo pfed otéhotnénim alespon pfechodné znamky ovariélniho
selhani. V této studii byl median véku pfi transplantaci 12 let a k téhotenstvi doslo 4-17 let
po HCT [40]. Tato mira otéhotnéni je ponékud vySSi nez mira otéhotnéni hlaSena po HCT
v transplantaéni populaci obecné. Tato vy3$i mira miZze byt zplsobena niz§imi davkami
radiace a chemoterapie, které pacientky s FA dostaly, a jejich relativné niz§im vékem pfi

transplantaci.
Sledovani primarniho ovarialniho selhani a neplodnosti

Reprodukéni endokrinologové a dalsi klinici v sou¢asné dobé hodnoti antimillerv
hormon (AMH) jako marker ,ovarialni rezervy“ neboli odhad poctu
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nezralych folikul, které se pozdg&ji mohou stat zralymi oocyty. Antimiillerliv hormon je
tvoren malymi, nezralymi folikuly ve vaje€niku a béhem menstruacniho cyklu se neméni,
ale béhem reprodukéniho Zivota Zeny pomalu klesa. V jedné studii pacientek s FA byla
hladina AMH extrémné nizka u vSech pacientek starSich 25 let, coZ odrazi znamou nizkou
plodnost a primarni ovarialni selhani (POI) u téchto Zen [44]. Kromé toho bylo prokazano,
Ze chemoterapie alespon docasné snizuje hladiny AMH [45]. Vzhledem k témto
pozorovanim mlze méfeni hodnot AMH v priibéhu ¢asu umoZznit pacientkdm s FA
vyhledat IéCbu pro zachovani plodnosti pfed nebo v dobg, kdy jsou zjistény klesajici
hladiny AMH, jesté pfed nastupem POI.

Rizika pro plodnost a metody zachovani plodnosti

Pacientky s FA maji obecné nizkou plodnost a nékteré 1écebné postupy zahrnujici
chemoterapii nebo panevni radiaci mohou budouci plodnost dale zhorsit. Zejména rezimy
HCT obvykle vyZaduji pfedtransplantacni chemoterapii a radiaci, které predstavuji
vyznamné riziko neplodnosti. V Unoru 2013 vydal Eticky vybor Americké spole¢nosti pro
reprodukéni medicinu pokyny pro zachovani plodnosti a reprodukci u onkologickych
informovat o0 moznostech zachovani plodnosti pfed zahajenim terapii, které jsou
gonadotoxické. Znama rizika neplodnosti a POI u pacientek s FA vedla k tvaham o
elektivni kryokonzervaci oocytli nebo embryi predtim, nez dojde k primarnimu ovarialnimu
selhéani.

Kryokonzervace embryi i vajicek ma vynikajici uspésnost a Ize o ni uvaZzovat vzdy, kdyz je
klinicky dostupna a medicinsky proveditelna. Proces kryokonzervace embryi nebo vajicek
vyZaduje mésic nebo déle. V prostfedi IéCby rakoviny se nezda, Ze by to ohrozilo v€asnou
[éCbu rakoviny nebo zvysilo riziko umrtnosti [47, 48]. Nicméné zdravotni stav pacientky a
naléhavost dokonéeni dalSich krokd IéEby (napfiklad zahajeni urgentni terapie pro
diagndzu rakoviny) zstavaji faktory omezujicimi rychlost. Nové protokoly asistované
reprodukce umoziuji kratsi dobu do odbéru oocytd.

S pacientkami by mély byt probrany dalSi realistické moznosti dosazeni materstvi, véetné
darcovskych vajicek, adopce a ndhradniho matefstvi. Aktivné se sleduje nékolik moZnosti,
véetné agonistd hormonu uvolfiujiciho gonadotropin [9], ktefi se v souasnosti pouZivaji k
potlaceni menstruace a navic mohou chranit vaje€niky pred gonadotoxickymi Gcinky
radiace a chemoterapie, a kryokonzervace ovarialni tkané [22]. Pfed experimentalnimi
moznostmi jsou vSak upfednostriovany osvédcené metody zachovani plodnosti.

Néktefi rodiCe déti s FA zkoumaji vyuziti technologii asistované reprodukce, jako je in vitro
fertilizace s vybérem embryi a tkdrnovou shodou, k poceti dalSich déti, které nemaji FA.
Tyto déti mohou byt schopny poskytnout kmenové buriky k pomoci pfi v€asné lécbé svého
sourozence s FA (viz kapitola 3). Jako soucast asistované
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reprodukéni technologie Ize provést preimplantacni genetickou diagnostiku (PGD) k
identifikaci stavu FA u embryi a implantovat pouze ta, ktera jsou FA-negativni (viz kapitola
2). Pokud PGD neni k dispozici, Ize k ur€eni stavu FA plodu béhem téhotenstvi pouzit
amniocentézu nebo odbér choriovych klkl (CVS).

Rizika béhem téhotenstvi a porodu

Kdyz pacientka s FA otéhotni, bez ohledu na to, zda podstoupila HCT, mél by specialista
na fetomaternalni medicinu Uzce spolupracovat s hematologem pacientky. Rizika
téhotenstvi se liSi podle sou€asného zdravotniho stavu Zeny, prfedchozich diagnéz a
predchozi Ié€by; néktera rizika vSak mohou byt spole€na pro vSechny pacientky s FA.

U Zen, které nepodstoupily HCT, nejvétsi série pripadi zjistila, Ze poéty krevnich bunék
béhem téhotenstvi vyznamné klesly u vice nez poloviny pacientek s FA; tento pokles byl
spojen s trombocytopenii a potfebou krevnich transfuzi, ale nezvysil riziko umrti matky
[39]. Naproti tomu podobna mira transfuzi a zvySené riziko Umrtnosti byly pozorovany u
pacientek s jinymi typy aplastické anémie, coz je stav, ktery nastava, kdyz kostni dren
neprodukuje dostatek krevnich bunék [39]. Ve srovnéani s pacientkami v bézné populaci
meély pacientky s FA, které nepodstoupily HCT, vySSi miru téhotenskych komplikaci, jako
je preeklampsie, eklampsie a spontanni potraty [39]. V téZe studii mély pacientky s FA
vySSi miru cisafského fezu nez jejich zdravé vrstevnice, coz bylo pficitano malému
vzristu a malé panvi pacientek s FA; pacientky s FA mély také vy33i miru nepostupujiciho
porodu [39].

Gynekologické rakoviny

U pacientek s FA byla hlaSena vysoka mira dlazdicobun&énych karcinom( (SCC) dolniho
genitalniho traktu, véetné rakoviny délozniho Cipku, pochvy, vulvy a fitniho otvoru.
Pacientky, které podstoupily HCT—zejména ty, u kterych se vyvinula nemoc Stépu proti
hostiteli (GvHD) (viz kapitola 3)—maji vySSi riziko SCC ve srovnani s pacientkami, které
HCT nepodstoupily [49, 50]. V prdiméru maji pacientky s FA tendenci vyvinout rakovinu
délozniho Cipku a vulvy ve véku 25, respektive 27 let, zatimco Zeny v bézné populaci maji
tendenci vyvinout rakovinu délozniho Cipku ve véku 47 let a rakovinu vulvy ve véku 72 let
[51-53]. Tento veékovy rozdil znamena, Ze mladé pacientky s FA maji nékolikatisickrat
vysSi riziko rakoviny vulvy a nejméné 100krat vyssi riziko rakoviny délozniho Cipku ve
srovnani s mladymi Zenami v bézné populaci [51-53]. Z tohoto dlivodu by testovani na FA
meélo byt zvazeno u kazdé pacientky, které je diagnostikovana rakovina délozniho Cipku
pred 30. rokem véku nebo rakovina vulvy pred 40. rokem véku.
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Lidsky papilomavirus a gynekologicka rakovina u pacientek s

Fanconiho anémii

U jedincll s FA byl zachyt HPV u primarnich anogenitalnich nebo dlazdicobunéénych
karcinomd hlavy a krku v jedné studii vysoky [54] a nizky u rakoviny vulvy nebo chybé&jici u
rakoviny hlavy a krku ve dvou dal$ich studiich [55, 56]. Dilezité je, Ze jini autofi hlasili
vysokou miru zachytu HPV v Gstnich vyplachech u dospélych i déti [57, 58] a laboratorni
studie ukazaly, ze ztrata slozek drahy FA v muko6znich a koznich burikach stimuluje
proliferaci HPV |ézi (prostfednictvim amplifikace genomu HPV). Tyto studie poskytuji
urcité dlikazy, Ze intaktni draha FA funguije tak, aby omezovala Zivotni cyklus HPV [59].
Variabilni prevalence HPV u dlazdicobuné&énych karcinomd, vysoka mira HPV v Gstnich
vyplachech u Sirokého vékového rozmezi jedincl s FA a poznatky o ddlezité roli, kterou
draha FA hraje pfi kontrole HPV, spole¢né ilustruji, Ze naSe sou¢asné chapani role HPV u
nadord souvisejicich s FA je neulplné a naznacuiji, Ze je zapottebi dalsiho vyzkumu.
Rozpory v roli HPV mohou byt zplisobeny mnoha faktory, véetné rozdildi v mnozstvi viru u
studovanych jedincd, geografickych rozdilli v prevalenci HPV infekce nebo rozdild ve
zpUsobu rozvoje dlazdicobunééného karcinomu mezi jedinci s FA. Testovani na HPV u
pacientek s FA Ize provést soucasné s Pap testem, ackoliv absence vysoce rizikovych
typl HPV u pacientek s FA by neméla ménit interval screeningu. Jedinci s
dlazdicobunécnou intraepitelidlni [ézi (SIL) genitalniho traktu mohou také vyZzadovat anélni
cytologii, anoskopii a biopsii Iéze k identifikaci analni SIL a rakoviny.

Doporuéeni pro o€kovani proti lidskému papilomaviru

Soucasné pokyny amerického Centra pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) doporucuji
rutinni ockovani proti HPV u Zen i muz [60]. Existuje mnoho rdiznych typt HPV; souasna
vakcina chrani pied ziskanim deviti typi HPV, které jsou nej¢astéji spojovany s rakovinou
délozniho ¢ipku, pochvy a vulvy a genitalnimi bradavicemi. Vakcina je dostupna pro vek
9-45 let [61]; v idedlnim pfipadé by méla byt vakcina podana pfedtim, nez byla pacientka
nékdy vystavena HPV pohlavnim stykem. Pro zdravé jedince ve véku 15 let a starSi se
doporucuji tfi davky vakciny. Pro zdravé jedince ve véku 9-14 let se k dosaZeni stejné
imunitni odpovédi doporucuji pouze dvé davky vakciny [62]. Dlouhodoba ucinnost
ockovani proti HPV neni znama, ale studie ukazaly, Ze imunitni ochrana vakcinou trva u
zdravych jedinct nejméné 10 let [62]. Protoze pacientky s FA maji zvySené riziko
dlaZdicobuné&énych karcinomd dolniho genitalniho traktu, dirazné se doporuduje, aby
podstoupily ockovani proti HPV od 9 let véku. Nedavné malé prifezové studie jedincl s
FA po ockovani proti HPV ukazaly podobnou, trvalou odpovéd ve srovnani se studiemi u
zdravych dobrovolnikd, coz naznaduje, Ze pacientky s FA budou na o¢kovani reagovat
[63, 64]. V soucasné dobé neni znamo, zda pacientky s FA, které podstoupi ockovani,
budou potfebovat vSechny tfi davky vakciny v sérii nebo posilovaci davky
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pozdéji v zivoté. Ackoliv vakciny proti HPV nebudou IéCit ani vylécCit stavajici onemocnéni
souvisejici s HPV, mohou zabranit ziskani typl HPV, které v soucasnosti nejsou
pritomny. ProtoZe vakciny proti HPV nezabrani vS8em rakovindm dolniho genitalniho
traktu pozorovanym u pacientek s FA, mély by ockované Zeny podstupovat pravidelny
gynekologicky screening, v€etné Pap testu. Po transplantaci se doporucuje pfeockovani
(nebo ockovani) proti HPV, protoZe to snizi riziko ziskani HPV po HCT a mUlze snizit
vyskyt onemocnéni souvisejicich s HPV, coZz mdzZe nasledné pomoci minimalizovat riziko
sekundarnich rakovin [65]. Pacientky s FA ockované po HCT maji podobné imunitni
odpovédi jako ty, které HCT nepodstoupily, a zdravé Zeny [63, 64].

Sledovani gynekologické rakoviny

V¢&asna detekce prekancerdznich 1ézi u jedinch s FA je nezbytna pro maximalizaci preziti.
Probih&a debata ohledné& harmonogramu gynekologického screeningu rakoviny pro
pacientky s FA. | kdyZ je dllezité byt ostraZity, je stejné dllezité nezatéZovat pacientky
nadmérnym testovanim, Gzkosti pfi Cekani na vysledky a potencialné zbyteCnymi zakroky.
S timto védomim, a protoZe tyto pacientky maji vysoké riziko ¢asné rakoviny vulvy a
opozdéné puberty, by pacientky s FA mély zacit s gynekologickym screeningem rakoviny
v mladSim véku, nez se obvykle doporucuje pro Zeny v bézné populaci. Pacientky s FA by
mely zacit s vizualnimi prohlidkami zevnich genitalii ve véku 13 let. Sexualné aktivni
pacientky s FA a vSechny zeny s FA, kterym je 18 let nebo vice, by mély podstupovat
pravidelné, komplexni gynekologické prohlidky, v€etné Pap testu a peclivé kontroly
délozniho Cipku, pochvy a vulvy. Pro srovnani, soucasné pokyny pro Zeny bez FA
doporucuji zahdjit Pap testovani ve véku 21 let [66].

Doporuceni pro kolposkopii a biopsii

Kolposkopie vulvy, pochvy nebo délozniho €ipku by méla byt provedena, pokud jsou pii vizualni
kontrole viditelné jakékoli abnormalni oblasti nebo pokud je test cervikaini cytologie abnormalni.
Léze identifikované b&hem kolposkopie nebo rutinni prohlidky by mély byt neprodlené
bioptovany. Klinici by méli bioptovat i ty Iéze, které maji benigni vzhled, protoZe maligni 1éze
mohou mit atypicky vzhled a biopsie je jedinym zplisobem, jak vyloudit prekancerdzni
onemocnéni vyzadujici Ié¢bu nebo rakovinu. Kazda pacientka s FA, které je diagnostikovana
dlazdicobunécna intraepitelialni Iéze (SIL, prekancerdzni stav, ktery zvySuje riziko vzniku
rakoviny), by méla kazdé &tyri az Sest mésicl podstupovat gynekologické prohlidky s biopsii
vSech identifikovanych Iézi.

Pacientky s FA a klinici mohou shledat zvy3ené problémy s Pap testy a kolposkopii. Mdze
existovat vy3si mira vysledkl Pap testd ,neuspokojivé pro hodnoceni“ kvili nedostate¢nému
mnozstvi bunék, pravdépodobné souvisejici s hypoestrogenismem z primarniho ovarialniho
selhani. Vaginalni atrofie spojena s hypoestrogenismem mUize také zplisobit zvysené nepohodli
pfi vySetfeni zrcadly u téchto pacientek. Toto nepohodli Ize minimalizovat, pokud
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klinici provadeéji vySetfeni pomoci détskych nebo velmi tizkych zrcadel, a to i u dospélych
pacientek, a navic zrcadlo mazou teplou vodou nebo tenkou vrstvou lubrikantu na gelové
béazi. U vybranych pacientek mohou byt vhodné zakroky v anestezii.

S ohledem na tyto vyzvy musi Kklinici zvaZzit rizika a pfinosy pfisného dodrzovani vyse
uvedenych pokyn( pro Pap testy a kolposkopii, které vychazeji z odborného nazoru, a
nékdy vypracovat individualizovany plan naslednych kontrol, ktery splfiuje dlouhodobé
cile screeningu. Napriklad u pacientek, jejichZ vysledky Pap testd jsou ,neuspokojivé®,
soucasné pokyny Americké spolecnosti pro kolposkopii a cervikalni patologii doporucuji
opakovani Pap testu za 2—4 mésice; u pacientky s FA s jinak normalné vypadajicimi
zevnimi genitaliemi a vySetfenim zrcadly v3ak mize byt Zadouci o néco delsi interval,
zejména pokud je zahajena intervence, jako je vaginalni estrogen k lécbé
hypoestrogenismu, nebo pokud je k provedeni Pap testu vyZadovana sedace. Rizika a
pfinosy kolposkopie pro pacientku s vizualné normalnim déloznim ¢ipkem a genitalnim
traktem a vysledkem Pap testu atypickych dlazdicovych bunék neur¢eného vyznamu
(ASCUS), ktery je HPV negativni, jsou pfilezitosti ke sdilenému rozhodovani ohledné
moznosti kolposkopického vySetieni versus zvySené frekvence Pap testd pro sledovani.

Chirurgicka Iééba gynekologické rakoviny

Optimalni Ié¢bou genitélnich bradavic nebo SIL je chirurgicka excize nebo ablace. Léze
na vulvé Ize také lécit imunomodulacnimi Iéky, jako je imikvimod, 5-fluoruracil (5-FU)
nebo alfa interferon [67, 68]. Genitalni oblast pacientky by méla byt béhem
imunomodulacni 1éCby pravidelné kontrolovana, aby se zjistilo, zda IéEba funguje, a aby
se identifikovaly pfipadné nezadouci vedlejsi Gc€inky. Pacientky s FA, které maji rozsahlou
SIL vulvy, mohou mit prospéch z kombinace chirurgické a medikamentdzni [éCby, jak bylo
hlaSeno u jinych populaci pacientt [69]. Pacientky s jinymi imunodeficity obvykle reaguji
na imunomodulatory béhem nékolika tydnd, a proto mohou mit pacientky s FA prospéch z
dlouhodobé imunomodulaéni 1é&by kvdli pravdépodobnosti recidivujici nebo refrakterni
SIL. Pacientky, kterym byla diagnostikovana rakovina genitalniho traktu, by mély byt
okamzité odeslany ke gynekologickému onkologovi.

Screening rakoviny prsu u pacientek s
Fanconiho anémii

Pét gend zapojenych do Fanconiho anémie (FA) jsou geny nachylnosti k rakoviné prsu
(viz kapitola 2): FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C a FANCS/
BRCAL. Riziko rakoviny prsu pro jedince s FA, ktefi nesou varianty v téchto genech nebo
jinych genech FA, nebylo stanoveno; proto je zapottfebi dalSiho vyzkumu k
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vypracovani pokyntl pro screening rakoviny prsu pro pacientky s FA (bez ohledu na jejich
specifickou variantu FA).

Screening pro Zeny v bézné populaci, které jsou nositelkami variant v genech FANCD1/
BRCA2 a FANCS/BRCAL1 , za&ina kazdoro¢nimi prohlidkami prsd a kazdorocnim
vySetfenim magnetickou rezonanci (MRI) prsl od 25 let véku. Frekvence zobrazovani se
ve 30 letech zvySuje na dvakrat rocné a zahrnuje klinicka vysetfeni prsi a mamografii
stfidajici se s MRI [70]. V nékterych pfipadech se mamografie i MRI provadéji soucasné,
bud ro&né nebo pololetné. Ultrazvuk doporucuje americky Ufad pro kontrolu potravin a
IéCiv ve spojeni s mamografii, zejména u Zen s hustou tkani prst [71-73].

Neni jasné, zda se doporuceni pro mamograficky screening vztahuji na jedince s FA,
protoze maji zvysenou citlivost na radiacni expozici kvdli svym zakladnim genetickym
defektdim v opravé DNA. Dlouhodoba rizika radiacni expozice musi byt zvaZena oproti
pfinostim véasné detekce [74]. Magneticka rezonance mdze snizit radiacni expozici u
pacientek s FA a je velmi citliva na detekci nador( prsu, které mohou byt pfehlédnuty
jinymi screeningovymi technikami. MRI viak nem{ze definitivné klasifikovat nadory jako
benigni nebo maligni a ma vysokou miru falesné pozitivnich vysledkd; proto se tato
technika obvykle pouziva ve spojeni s mamografii [70]. Studie, kterd hodnotila pouziti MRI
pro screening rakoviny prsu, zjistila, ze skeny premenopauzalnich zen mély vysoké
pozadi zesileni bez ohledu na nacasovéani v rdmci menstruacniho cyklu, coz vedlo k
vysoké mite faleSné pozitivnich diagn6z rakoviny; diagnostické kritéria pro podezrelé |éze
vSak zlstala stejna bez ohledu na zvySenou miru fale$né pozitivnich vysledkd [75]. Zda
se, Ze magneticka rezonance je citlivéjsi pro detekci nadortl u pacientek, které prosly
menopauzou, a to i u téch, které uzivaji hormonalni terapii, coz zpUsobuje, Ze tkan prsu je
méné husta [76, 77]. V budoucnu mdze byt MRI u postmenopauzalnich pacientek s FA
upfednostiiovana prfed mamografii jako zplsob, jak minimalizovat radiaéni expozici z
mamograft [78]; tento pristup vSak nebyl v populaci s FA studovan.
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BK shmuti

Pacientky s FA Celi gynekologickym problémdim, véetné pozdniho
nastupu puberty, abnormalniho menstruacniho krvaceni, primarniho
ovarialniho selhani, rakoviny a snizené plodnosti. Gynekologicka péce
pro pacientky s FA by méla pokryvat celé spektrum téchto komplikaci a
silné se zamétit na screening rakoviny. Gynekologické posouzeni
opozdéné puberty a genitalnich Iézi u pacientek s FA by mélo zacit ve
véku 13 let kompletnim vulvovaginalnim vySetfenim a Pap testem,
jakmile se pacientka stane sexualné aktivni nebo do 18 let veéku.
Screening gynekologické rakoviny by mél byt provadén kazdych 6-12
mésicl s okamzitym odeslanim ke gynekologickému onkologovi, jakmile
jsou gynekologické rakovinné léze potvrzeny biopsii. Chirurgicka resekce
je v soucasnosti nejlepsi kurativni moznosti pro gynekologické rakoviny u
pacientek s FA; proto je v€asna detekce nezbytna. V soucasné dobé
neexistuji zadné konsenzualni pokyny pro screening rakoviny prsu u
pacientek s FA; je zapotiebi dalSiho vyzkumu k definovani rizika rakoviny
prsu u pacientek s FA.

Nadacéni fond pro vyzkum Fanconiho anémie uznava nasledujici piispévky autord k 5.
vydani:
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