Dermatologické problémy u
pacientl s Fanconiho anémii

Uvod

Tato kapitola popisuje nejc¢astéjSi kozni problémy, které postihuji
pacienty s Fanconiho anémii (FA) a které vyplyvaji pfimo z tohoto
onemocnéni nebo z IeéCby s nim spojené. Kozni abnormality, jako je
zménéna pigmentace klze, mohou byt po¢atednimi priznaky
Fanconiho anémie (FA). Pacienti s FA, ktefi podstoupi
transplantaci krvetvornych bunék (HCT), mohou rovnéz vyvinout
kozni abnormality v disledku reakce $tépu proti hostiteli (GvHD),
ktera postihuje kizi. Riziko vzniku rakoviny kéize mize byt u
dospélych pacientd s FA zvySené kvdli defektdim opravy DNA
spojenym s timto onemocnénim, coz Cini v€asnou edukaci o
ochrané pred sluncem a prevenci rakoviny kiiZze nezbytnou. Jsou
zde také diskutovany pokyny pro screening a lécbu bradavic,
aktinické keratézy a koznich nador(, vEetné bazaliomu,
spinocelularniho karcinomu a melanomu.
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Vzhled kiiZe u pacientli s Fanconiho anémii

Zmény pigmentace

Zmeny pigmentace jsou kozni abnormality nej¢astéji spojené s diagnézou Fanconiho anémie
(FA) (viz kapitola 2). Pacient s FA miize vyvinout bud hyperpigmentaci, nebo hypopigmentaci,
typicky v oblastech vystavenych slunci [1, 2]. Hyperpigmentované a hypopigmentované skvrny na
k(zi se mohou objevit na krku, trupu a hibetech rukou a nohou; mohou se také objevit v podpaZi,
v oblasti genitdlii, na dianich nebo ploskach nohou (obrazek 1). Riizné zbarvené oblasti kize se
Casto prekryvaji a mohou vytvaret pihovaty vzhled: svétlé skvrny na kiizi pfipominajici kapky
desté rozeseté po tmavsich oblastech. Nékteri pacienti maji také tmavsi nebo stinovany ton pleti,
nejvyraznéji v oblastech kloubt, na dolnich konéetinach a na krku. B&zné jsou také svétle hnédé
skvrny s hladkymi okraji (skvrny typu ,café au lait“). Pacienti s FA mohou byt také nachyini ke
snadné tvorbé modfin v disledku nizkého poctu krevnich bunék, coz se miize na kiZi projevit
jako malé (petechie) nebo velké (purpura) oblasti podlitin a miize zpUsobit lokalné zvysenou
pigmentaci pfi hojeni téchto oblasti [3].

Testovani na FA by mélo byt zvazeno u malych déti s vyraznym hyper- a/nebo
hypopigmentovanym zbarvenim nebo skvrnami typu ,café au lait* a doprovodnymi poruchami
naznacCujicimi FA (viz kapitola 2). Zatimco néktefi pacienti s FA vyvinou kozni abnormality, jini ne;
a tyto abnormality nejsou jedinecné pouze pro jedince s FA. Hypopigmentované skvrmy u
pacient(i s FA se vyskytuiji také u syndromd, jako je neurofibromatéza a tuber6zni sklerdza.
Skvrny ,café au lait jsou relativné béznym matefskym znaménkem u pacientti s
neurofibromat6zou. Z kosmetickych ddivod(i mohou byt nékteré hyperpigmentované léze, jako
jsou skvrny ,café au lait*, odstranény laserovym oSetfenim.

Obrazek 1. Pacient s Fanconiho anémii a pigmentovymi zménami na kdZi.
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Sweetlv syndrom

Pacienti s FA mohou vyvinout Sweettlv syndrom (SS), nazyvany také akutni neutrofilni
dermatdza, ktery se projevuje jako ervené plaky nebo uzliky na kéizi (obrazek 2), které mohou
byt bolestivé. Podle jedné zpravy vyvine SS az 12 % vSech pacient(i s FA [4]. Syndrom se ¢asto
rozvine mnoho let poté, co byla u pacienta diagnostikovana FA. Cervené kozni plaky nebo uzliky
obvykle doprovazi horecka a podobné léze mohou byt pfitomny v kostech, plicich nebo
gastrointestinalnim traktu pacienta.

Léze Sweetova syndromu jsou ¢asto zameénovany za mista aktivni infekce a jako takoveé IéCeny;
pri biopsii téchto plak{l se v3ak neprokaze zadna znamka infekce a hoji se velmi Spatng.
Poskytovatelé zdravotni péce by méli zvazit moznost SS u pacienttl s FA, ktefi maji Cervené
kozni léze nereaguijici na antibiotika. ProtoZe pacienti s FA mohou vyvinout Iéze SS pod k(iZi,
mUze byt k diagnostice tohoto stavu nezbytné radiologické zobrazeni. Je tfieba poznamenat, ze
pacienti s FA, u nichz se vyvine SS, maji také tendenci k vysokému vyskytu
myelodysplastického syndromu (MDS) a akutni myeloidni leukémie (AML), které bud
pfedchazeji diagndéze SS, nebo nasleduii kratce po ni. Pokud je SS diagnostikovan spolu s
charakteristickymi hematologickymi nebo skeletalnimi abnormalitami, méli by poskytovatelé
zvazit diagndzu FA. Pacienti s FA, u nichzZ se vyvine SS, by méli podstoupit aspiraci a biopsii
kostni dfené k vyhodnoceni moznosti progrese do MDS nebo AML.

Obrazek 2. Pacient s Fanconiho anémii s €ervenymi plaky a uzliky
charakteristickymi pro Sweetdv syndrom.

KoZni vyristky spojené s Fanconiho anémii

Supinaté vyvysené kozni vyrlistky u pacientti s FA mohou byt bradavice (verruca vulgaris),
bazaliom (BCC), spinocelularni karcinom (SCC), aktinicka keratdza (AK) nebo jiné typy
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lézi. Poskytovatelé klinické péce by méli béhem kazdorocnich celotélovych vySetfeni
kdze peclivé sledovat viechny kozni vyrlstky, zda se v priibéhu ¢asu neméni.

Nenadorové kozni vyristky

Pacienti s FA maji Gasto neobvykle vysoky vyskyt bradavic, coZz miZe signalizovat snizeni
nebo abnormalitu v bunécné imunité, protoze bradavice mohou byt iniciovany infekci
lidskym papilomavirem (HPV) [1]. Bradavice Ize IéGit kryoterapii nebo réiznymi jingmi
lokalnimi piipravky. Aktinicka kerat6za, nenadorovy vyrlstek, se projevuje jako ploché
rlzové nebo Cervené Supinaté skvrny a mlze progredovat do SCC.

Rakovina ktize

Ultrafialové (UV) zafeni vyzafované sluncem mize mit na kdizi mnoho Skodlivych Gcinkd, z
nichz nékteré mohou byt u pacienttl s FA zesileny. Ultrafialové zareni vyvolava poskozeni
DNA, coz v priibéhu ¢asu zvySuje potencial pro vznik rakoviny kiize, jako je bazaliom (BCC),
spinocelularni karcinom (SCC) a melanom [5]. Toto riziko podtrhuje skute€nost, ze UV zareni
mdZe mit v kdizi imunosupresivni U¢inky a imunitni dohled je pro prevenci rakoviny kiize
kriticky. Ultrafialové zafeni ze slunce ma rdizné podtypy: Ultrafialové A (UVA) zplsobuje
predCasné starnuti a vrasnéni klize; Ultrafialové B (UVB) vyvolava poskozeni DNA, jako jsou
zlomy dvouretézcové DNA, a je hlavni pficinou rakoviny kiize. Jedinci s FA maji snizenou
schopnost opravovat typy poSkozeni DNA vyvolané UVB zarenim (kapitola 1), a proto maji

zvy3enou potencidlni zranitelnost vci $kodlivym G&ink&m UVB a potencial k rozvoji BCC a
SCC [6].

Bazaliom a spinocelularni karcinom

Bazaliom se typicky projevuije jako lesklé, voskové, perletové ervené nebo riizové hrbolky,
které rostou pomalu s nizkym metastatickym potencialem. Kozni SCC se objevuije jako
cervené, tlusté, Supinaté, citlivé skvrny na kizi, které jsou vysoce metastatické, zejména pokud
jsou lokalizovany na hlavé nebo krku. Jedinci, ktefi jsou imunokompromitovani, maji zvySené
riziko vzniku SCC. U mladého pacienta s FA jsou Cetné Supinaté Iéze pravdépodobné
bradavice. U starSiho dospivajiciho nebo dospélého by méli poskytovatelé provést biopsii, aby
urcili, zda se jedna o AK, BCC nebo SCC.

Dermatologové bézné pouzivaji chirurgicky zakrok k odstranéni rakoviny kiize, ackoliv k [é¢bé
BCC, SCC a AK Ize pouzit fotodynamickou terapii (PDT). Dal3i terapie rakoviny kiize
pouzivané v bézné populaci zahrnuiji lokalni chemoterapeutika, jako je 5-fluorouracil, a/nebo
I€ky, které stimuluji imunitni systém k zacileni na prekancer6zni 1éze nebo rakovinu.
Snasenlivost a Gcinnost t&chto Iécebnych postupti u pacientli s FA nebyla dobre prostudovana.

Melanom
Melanom je vysoce metastaticky a musi byt okamzité odstranén. VétSina melanomd je ¢erna
nebo hnéda, pfipadné vicebarevna s asymetrickymi a nepravidelnymi okraji.
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Pacienti, ktefi podstoupili HCT, mohou mit zvy3eny pocet melanocytarnich névi (matefskych
znamének) na koncetinach, prstech, usich nebo jinych mistech [7] a tito pacienti musi byt peclivé
sledovéani. V soucasné dobeé neni jasné, zda maji pacienti s FA zvy3Sené riziko melanomu.
Nicméné imunitni kompromitace vyvolana UV zarfenim a poSkozeni DNA jsou rizikové faktory pro
melanom a maji relevanci u FA; proto se doporucuje, aby poskytovatelé klinické péce provadéli
kazdoro¢ni celotélova vysetieni kiize na pfitomnost melanomu (a nemelanomovych nadort) od
18 let véku. Podobné jako u BCC a SCC je chirurgické odstranéni melanomu nejlepsi kurativni
moznosti pro pacienty s FA.

Prevence rakoviny k(ize

Je kriticky ddlezité, aby pacienti s FA od raného véku praktikovali ostraZitou ochranu kiize nebo
se vyhybali slunci [8]. Ochrana kiiZze by méla kromé opalovacich krém( zahrnovat ochranné
klobouky a obleceni. Opalovaci krémy, které obsahuiji fyzikalni blokatory, jako je oxid zineCnaty a
oxid titani€ity, jsou Gcinné a byvaji nejSetrnéjsi k citlivé pokozce. Chemické absorbéry, jako jsou
benzofenony a salicylaty, také poskytuiji Sirokospektralni ochranu, i kdyz mira koznich alergii a
podrazdéni je vySsi. Opalovaci krémy s SPF nejméné 30 by se mély znovu aplikovat kazdé 1-2
hodiny. Interakce UV zafeni s kiZi je nedilnou soucasti syntézy vitaminu D; proto miize
pouzivani opalovacich krémdi sniZit hladinu vitaminu D. Strava a dopliiky stravy s vitaminem D
mohou poskytnout adekvatni mnozstvi vitaminu D (viz kapitola 9).

Lécba Fanconiho anémie, ktera ovliviiuje kazi

Androgenni terapie a laserova epilace

Androgenni terapie (viz kapitola 3) mdZe zvysit rist vlasd a ochlupeni u muzd i zen.
Laserové oSetfeni mlZe odstranit nezadouci ochlupeni, ale je nepravdépodobné, Ze bude
mit trvaly Gcinek, pokud androgenni terapie pokracuje. Riziky laserové epilace jsou
nepohodli, do€asné zmény pigmentace a jizveni. Laserova epilace nebyla spojena se
zvySenym rizikem koZni malignity. Laserové oSetfeni by mél provadét licencovany lékar
se zkuSenostmi s laserovou terapii.

Transplantace krvetvornych bunék

Kozni reakce $t&pu proti hostiteli (GvHD) u pacientli s FA vyplyva primarné z reakce
darcovskych T-bunék na kdzi pacienta po transplantaci krvetvornych bunék (HCT).
Klinické projevy a histologické rysy GvHD se velmi podobaji jinym staviim pozorovanym
po transplantaci u pacienttl s FA. Chronickd GvHD se navic miZe projevit jako
pigmentova zména kliZe, coZ je také rys FA. Poskytovatelé klinické péce proto musi
uprednostnit rozpoznani a lé¢bu kozni GvHD [9, 10]. Prevence a lécba GvHD je
podrobné popsana v kapitole 3.
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Zatimco vSichni pfijemci transplantatu kmenovych bunék jsou obecné ohrozeni
nemelanomovou rakovinou kiize a melanomem, pacienti s FA mohou byt ve zvySeném riziku
kvdli své snizené schopnosti opravovat poskozenou DNA [6]. Rakovina klize se také mlzZe v
této populaci chovat agresivnéji [11]. Rizikové faktory v bézné populaci pro nemelanomovou
rakovinu kéize zahrnuji anamnézu chronické GvHD a/nebo vystaveni dlouhodobé imunosupresi,
antimykotiku vorikonazol (viz nize) a radiacni terapii. Rizikové faktory pro melanom zahrnuiji
predchozi [éCbu urcitymi alkylacnimi a antimitotickymi chemoterapeutiky a radiaci.

Prijemci transplantatu kmenovych bunék mohou vyvinout lokalizovanou nebo generalizovanou
ztratu barvy kiize nebo viast, nazyvanou vitiligo [12]. Pfi¢ina tohoto stavu neni jasna, i kdyz
mUze byt CastéjSi u pacientli s anamnézou akutni nebo chronické GvHD. Tito pacienti by méli
byt obzvI&sté opatrni pfi ochrané své pokozky pfed sluncem nebo se slunecnimu zéreni zcela
vyhybat.

Vorikonazol je antimykotikum, které zvysuie citlivost kiize na sluneéni zafeni. PouZivani
vorikonazolu bylo u pacient(l bez FA spojeno s rozvojem SCC pfi uzivani po dobu 12 mésicl
[13]; proto by se o pouZiti vorikonazolu a dalSich antimykotik mélo diskutovat s hematologem a
transplantacnim tymem pacienta s FA.

. Shrnuti

Pacienti s FA zaZivaji vysokou miru abnormalnich zmén kize, véetné
— hyper- nebo hypopigmentace, skvrn ,café au lait“, rdstu bradavic,
aktinické keratézy a melanomu a nemelanomovych koznich nadord.
Pacienti s FA mohou byt ve zvySeném riziku melanomu a bazaliomu a
spinocelularniho karcinomu kvdli chybné opravé DNA spojené s timto
onemocnénim; proto se doporucuje, aby od raného véku a nejpozdéji
do 18 let podstupovali kazdoroéni celotélova vysetieni kiize. Pacienti s
FA ve v3ech vékovych skupinach (véetné kojenct a téch, ktefi
podstupuji HCT) by se také méli Fidit prisnymi pokyny k minimalizaci
vystaveni UV zéfeni tim, ze se budou vyhybat pfimému slune¢nimu
zareni pomoci obleceni blokujiciho UV zareni nebo pravidelnou
aplikaci chemickych opalovacich krém(i s formulacemi blokujicimi UV
zareni, jako je oxid zine€naty. Transplantace krvetvornych bunék
zvySuje riziko komplikaci spojenych s kizi, jako je reakce Stépu proti
hostiteli, ktera mdze kizi postihnout. Klinicky tym pacienta by mél
pacienta neustale sledovat z hlediska potencialnich koZnich Ggink(
zplsobenych lé¢bou b&Zné pouzivanou u pacientl s FA.
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