klinickopatologické korelace

Klinicky pripad: Strouzkovité utvary periungvalné.

Strucny prehled

Havlinova A.!, Kodet O.%*3, Prochazkova L.}, Sukova T.!, Stork J.!

'Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VEN
ptednosta prof. MUDr. Jiti Stork, CSc.
*Anatomicky tstav 1. LF UK

prednosta prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

*BIOCEV - Biotechnologické a biomedicinské centrum Akademie véd a Univerzity Karlovy ve Vestci u Prahy
vedouci laboratofe/senior researcher: prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

Pacientka (68 let) se dostavila k vySetfeni pro vyrist-
ky v oblasti 4. a 5. prstu levé nohy. V rodinné anamnéze
udavala pouze karcinom tlustého stfeva u matky. Dlou-
hodobé se 1é¢ila pro arteridlni hypertenzi, hypercholeste-
rolémii a osteopordzu. V minulosti podstoupila operaci
pristitnych télisek, hysterektomii s adnexektomii a pro-
délala erysipel pravého bérce. Z 1ékti uZivala losartan,
atorvastatin, furosemid, draslik a vitamin D. Pacientka
se dostavila k vySetfeni pro 3 roky trvajici vyrastky na
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4. a 5. prstu levé nohy, které nesvédily, ani nekrvacely,
byly mirné bolestivé pii kompresi v obuvi. Trauma v mis-
té postizen{ pacientka negovala. Pti vysetieni byly pfi la-
teralnim okraji proximélniho nehtového valu 4. a 5. prstu
levé nohy patrny exofytické stopkaté vyrustky barvy kize
na vrcholu s hyperkeratézou, misty vice¢etné o spole¢né
bazi, deformujici nehtové ploténky, vystupujici z jinak
nezménénych nehtovych vali (obr. 1). Byla provedena
biopsie jednoho z projevil v oblasti 5. prstu (obr. 2-4).
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HISTOPATOLOGIE

Epidermis je nepravidelné akantoticka, misty krytd
silnou hyperkeratézou s parakeratézou a hemoragiemi
(viz obr. 2). Ve stromatu jsou patrné zmnozené vretenité
a hvézdicovité fibroblasty (viz obr. 3, 4), vyrazné dilato-
vané cévni prostory (viz obr. 4) a zhrubélé, kolmo probi-
hajici, kolagenni snopce (viz obr. 3), elastika ve stromatu
chybi.

Zavér
Akralni fibrokeratom (mozno zvazit i Koenenovy tu-
mory).

Pribéh

Vzhledem k nalezu akralnich fibrokeratomd, které
nelze odlisit od Koenenovych tumort doprovazejicich
tuberézni sklerézu, bylo doplnéno kompletni vysetfeni
pacientky. Bylo provedeno CT vysetfeni hlavy, hrudni-
ku, bficha a panve, dale EKG, o¢ni vySetfeni a zéklad-
ni laboratorni screening. CT vysetfeni prokazalo nélez
steatdzy jater, drobnych bilateralnich korovych cyst led-
vin a ojedinélé kalcifikace lymfatickych uzlin pod levou
ledvinou. Nefrologické konziliarni vysetfeni vyloucilo
moznou souvislost tohoto nalezu s diagnézou tuberdz-
ni sklerdzy, a proto genetické vysetreni nebylo indiko-
vano. Laboratorni vySetfeni, véetné vySetfeni funkci
§titné 7lazy a moce bylo bez patologie. O¢ni vysetfeni
a zakladni neurologické vysetfeni bylo bez patologie.
Po ¢aste¢ném sneseni nékterych tumort provedeném
na chirurgii, byl 2 mésice po vykonu patrny opétovny
nérust tumort. Bylo doporucdena totalni excize tumorti
a sledovani nemocné.

STRUCNY PREHLED

Termin ,akrélni fibrokeratomy“ je nékterymi autory
[11] doporucovany jako souhrnné oznaceni pro skupinu
podobnych tumort uvadénych v literature pod nazvy zis-
kané digitalnifibrokeratomy[11,15], ziskané periungvalni
fibrokeratomy, ,garlic clove fibroma“ (podobné strouz-
kiim ¢esneku), nebo fibrokeratomy oznacované jako
Koenenovy tumory prti tuberdzni skleréze [3, 5, 10].
Klinicky se jedna o exofytické, podlouhlé ¢i ovélné,
fibroepitelidlni dtvary barvy kaze s distalni hyper-
keratézou, vétSinou vychazejici z ventralni strany
proximalniho nehtového valu a ¢asto plisobici Zlabkovité
deprese na nehtové ploténce. Utvary mohou vychézet
iz nehtové matrix a vristat do nehtové ploténky, pti vzniku
z nehtového luzka vedou k onycholyze. Mnohocetné 1éze
mohou predstavovat tzv. Koenenovy tumory, které se radi
mezi akralni periungvalni fibromy [14] provézejici tube-
rozni sklerézu.

Koenenovy tumory se vyskytuji asi u 50 % pacienti s tu-
berdzni skler6zou (TS), ale mohou byt i sporadické. Jedna
se o solitarni, mnohocetné ¢i rozvétvené, ale i subungvalni
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nékolik milimetri velké vyrtstky, ojedinéle dorustajici az
do centimetru [1]. Zpravidla vznikaji v pozdnim détském
véku nebo béhem adolescence a klinicky je nelze od akralni
fibrokeratomi odlisit [6, 12]. Tuberdzni sklerdza je autozo-
malné dominantné dédi¢né multiorganové onemocnéni
postihujici kizi, centralni nervovy systém, ledviny, plice,
srdce ale i dal$i organy s incidenci 1 na 6 000 az 10 000 Zivé
narozenych déti [2]. Pfi nélezu akralnich fibrokeratomd,
kdy zvazujeme diagnézu Koenenovych tumort, je nutné
pacienty komplexné vySettit, pripadné provést genetické
vy$etfeni (mutace gend TSC 1 a TSC 2) [2, 5, 13]. Kozni
ptiznaky TS jsou uvedeny v tabulce 1. Diagnosticka krité-
ria TS shrnuje tabulka 2.

Tabulka 1. Hlavni koZzni symptomy tuberdzni sklerozy

Hlavni koZzni symptomy tuber6zni sklerdzy [5, 6, 12]

Angiofibrom oblic¢eje

Skvrny jasanového listu ¢i ,,confetti-like®
Sagrénové kiize

Koenenovy tumory

Cafe-au-lait skvrny

Molluscum fibrosum pendulum

Vzniku fibrokeratoma muze predchdzet trauma s na-
slednym vznikem reaktivni hyperplazie, radiace v souvis-
losti s poikilodermii, vzacnéji postizeni leprou z ditvodu
hypoestezie, nebo v dusledku hemiplegie pfi snizené ¢i vy-
mizelé citlivosti aker 7, 9].

Fibrokeratomy histologicky predstavuji stopkaté fibro-
epitelidlni léze s nepravidelné akantotickou epidermis
s hyperkeratézou. Stroma je tvofeno zmnoZenymi viete-
nitymi, ¢asto i hvézdicovitymi, fibroblasty se zhrubély-
mi, ¢asto vertikalné orientovanymi kolagennimi snopci,
nékdy s vyraznéji zastoupenou cévni slozkou. Elasticka
vlakna jsou zpravidla spofe zastoupena, stejné jako za-
nétlivé bunky, ¢i vlasové folikuly [8, 11]. Na rozdil od
nadpocetného prstu nervové struktury chybi, stromalni
burnky jsou ¢asto FXIIIa pozitivni.

Diferencidlné diagnosticky ptipadaji v tvahu vul-
garni veruky, pyogenni granulom, keratoakantom,
digitalni ¢i subungvalni fibromy, ganglion, tylositas
articuli, molluscum pendulum (rovnéz popisované
v souvislosti s tuberdzni skler6zou), fibrokeratom,
fibromyxom, neurofibrom, benigni fibrézni histio-
cytom, ekrinni porom, keloid, hyperplastické posttrau-
matické zmény, recidivujici infantilni digitalni fibromy,
rudimentalni nadpocetné prsty, falangealni exostdza,
dale maligni nadory jako dermatofibrosarkom, neuro-
fibrosarkom, digitalni papilarni adenokarcinom, ve-
rukézni dlazdicobunéény karcinom ¢i Merkelav karci-
nom [7-10, 13].

Terapii prvni volby je nesiroka excize projevi, kde je
nutné predejit poskozeni nehtové matrix (podle rozsahu
tumoru je vSak nékdy nevyhnutelné). Lze provést tangen-
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Tabulka 2. Diagnosticka kritéria tuberdzni sklerézy

Diagnosticka kritéria tuberdzni sklerozy

Hlavni

obli¢ejové angiofibromy - pocetné nad 3 véetné

Koenenovy tumory - pocetné nad 2 vcetné
$agrénova ktize
retindlni hamartomy

cerebrélni kortikalni dysplazie

hypopigmentované skvrny jasanového listu — pocetné nad 3 vcetné a velikostné nad 5 mm vcetné

subependymalni noduly a obrovskobuné¢né astrocytomy

kardialni rabdomyomy

pulmonalni lymfangioleiomyomatéza

renalni angiomyolipomy - pocetné nad 2 vcéetné

Vedlejsi  gutatni leukoderma

poskozenad sklovina ve formé jamek - pocetné nad 2 véetné

intraoralni fibromy — pocetné nad 2 véetné
mnohocetné rendlni cysty

hamartomy mimo ledviny

Stanoveni diagnoézy: 2 hlavni kritéria nebo 1 hlavni a 2 vedlejsi kritéria; mozna diagndza: 1 hlavni kritérium nebo 2
vedlejsi kritéria. Definitivni diagnéza mize byt stanovena i na zdkladé molekularné genetického vysetfeni DNA pato-
logické mutace TSC1 nebo TSC2 genu z krve ¢i normalni tkané [2, 5, 12].

cidlni (,shave®) excizi, kde vSak hrozi vy$$i riziko recidi-
vy projevu. Pri radikdlni excizi projevu je mozné vést dva
paralelni longitudindlni fezy v dorzoproximalni oblasti
falangu s naslednym odklopenim proximélniho nehtové-
ho valu (pfi onycholyze zptisobené tumorem rostoucim
z nehtového lizka je nékdy nutnd avulze nehtové plotén-
ky) a odstranéni tumoru. Vznikly defekt je prekryt po-
sunem kuize distalné, pticemz byva patrné mirné optické
zkréceni nehtu proximdlné [16]. Alternativni moznosti je
ilaserova ablace CO2 laserem (10600 nm), KTP (596 nm),
Erb YAG (2960 nm), pulznim dye laserem (585 nebo 595
nm), dermabraze, elektrochirurgie a kryochirurgie [1, 9].
Farmakologicky je popisovana i ispésna terapie akralnich
fibrokeratomti rapamycinem (zevni imunomodulitor),
zejména pak pti pouziti na obli¢ejové angiofibromy u pa-
cientt s TS [4, 5]. Rapamycin, neboli sirolimus, je mak-
rolidova sloucenina patfici mezi imunosupresivni latky
pouzivana v transplanta¢ni mediciné s antineoplastickym
efektem, predev$im diky inhibici angiogeneze. V soucas-
nosti je zkousen i v lokdlni 1é¢bé pacientd s psoridzou [10].

I pres benigni pribéh fibrokeratomt je jejich definitiv-
ni terapie mnohdy obtiZna a pti nedostate¢ném odstrané-
ni tumory ¢asto recidivuji.

Diagndzu fibrokeratomu stanovujeme na zékladé kli-
nického nalezu v korelaci s histopatologickym vysetfe-
nim a moznym familidrnim vyskytem [12]. K vylouceni
tuberdzni sklerdzy je nutné doplnit celkové kozni vy-
$etfeni (viz tabulky 1, 2), zakladni neurologické, interni
a o¢ni vysetfeni, pripadné je doplnit i cilené genetické
vySetfeni [5, 12].
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SOUHRN

Prace popisuje pripad 68leté pacientky, ktera se dostavila
k vysetfeni pro 3 roky trvajici vyristky v oblasti 4. a 5.
prstu levé nohy. Histologicky byly potvrzeny akralni fib-
rokeratomy, které, zejména pokud jsou mnohocetné, mo-
hou byt priznakem tuberdzni sklerdzy (tzv. Koenenovy
tumory). Podrobné celkové vysetfeni véetné celotélové-
ho CT nevykazalo ptitomnost znakt tuberézni sklerdzy.
Chirurgicka excize je lé¢bou volby, tumory v§ak mohou
recidivovat. Autoti poskytuji prehled sou¢asnych poznat-
ki1 o tomto postiZeni.

Kli¢ovd slova: strouzkovité mnohocetné tumory - fibro-
keratom - tuberdzni skler6za

SUMMARY
Periungual Garlic Clove Tumors. Minireview

The work describes the case of a 68-year-old female who
was examined for three years growth protuberance in
the fourth and fifth finger of the left leg. Histologically,
acral fibrokeratomas have been confirmed, which may
be numerous in tuberous sclerosis and so-called as Koe-
nen’s tumors. Thorough examination including full-bo-
dy CT scan did not show any sign of tuberous sclerosis.
The surgical excision is the treatment of choice, however
tumors recur. The authors give an overview of current
knowledge on this disorder.

Key words: multiple garlic clove tumors - fibrokeratoma
— tuberous sclerosis

Ces-slov Derm, 92, 2018, No. 5, p. 161-204



LITERATURA

10.

BULAM, H., SENCAN, A., BOZKIRLL B. A. et al,
Giant acquired periungual fibrokeratoma of the
thumb: case report and review. Hand (N Y), 2015,
10(1), p. 140-142.

CABAN, C., KHAN, N, HASBANI, D. M. et al. Ge-
netics of tuberous sclerosis complex: implications for
clinical practice. Appl Clin Genet, 2017, 10, p. 1-8.
CALONIJE, E,, BRENN, T,, LAZAR, A., COLONJE,
E., MCKEE, P. H. McKee skin pathology, 4. ed, 2012,
Saunder, Elsevier Limited, p. 1072-1073.

HAEMEL, A. K., OBRIAN, A. L, TENG, J. M. To-
pical rapamycin: a novel approach to facial angiofi-
bromas in tuberous sclerosis. Arch Dermatol, 2010,
146(7), p. 715-718.

HUMHEJOVA, D. Tuberézni skleréza. Cs. Derm.,
2016, 91, 2, p. 43-59.

JOZWIAK, S., SCHWARTZ, R. A.,JANNIGER, C. K. et
al. Skin lesions in children with tuberous sclerosis com-
plex: their prevalence, natural course, and diagnostic
significance. Int ] Dermatol, 1998, 37(12), p. 911-917.
KIM, Y. S, LEE, J. H,, PARK, Y. M. et al. Multiple
Acquired Periungual Fibrokeratoma. Ann Dermatol,
2016, 28(4), p. 513-514.

MA, D., DARLING, T., MOSS, J. et al. Histologic vari-
ants of periungual fibromas in tuberous sclerosis com-
plex. ] Am Acad Dermatol, 2011, 64(2), p. 442-444.
MORIUE, T., YONEDA, K., MORIUE, J. et al. Multi-
branched acquired periungual fibrokeratoma. JAMA
Dermatol, 2014, 150(4), p. 456-457.

ORMEROD, A. D, SHAH, S. A, COPELAND, P.
et al. Treatment of psoriasis with topical sirolimus:

11.

12.

13.

14.

15.

16.

preclinical development and a randomized, dou-
ble-blind trial. Br ] Dermatol, 2005, 152(4), p. 758-
764.

PATTERSON, J. W. Weedon s skin pathology, 4. ed.,
China, Churchil Livingstone Elsevier, 2016, p. 968-
972.

RUIZ-VILLAVERDE, R., BLASCO-MELGUIZO,
J., HERNANDEZ-JURADO, I. et al. Bilateral and
multiple periungual fibromas as an oligosymptom-
atic form of tuberous sclerosis. Dermatology, 2004,
209(2), p. 160-161.

SHIH, S., KHACHEMOUNE, A. Acquired digital
fibrokeratoma: review of its clinical and dermosco-
pic features and differential diagnosis. Int ] Dermatol,
2018.

STEEL, H. H., Garlic-Clove Fibroma. JAMA, 1965,
191, p. 1082-1083.

STORK, J., VOSMIK, E Vyristek na prstu ruky.
Repetitorium. Cs. Derm., 1999, 74, p. 35-36.

TSAL Y. C, HSIAO, P. E, WU, Y. H. Anatomical
distribution and outcome of surgical excision of fi-
brokeratoma - a clinical analysis of 124 cases. Int |
Dermatol, 2017, 56(3), p. 337-340.

Prace byla podporena projektem PROGRES UK Q28.

Do redakce doslo dne 10. 9. 2018.

Adpresa pro korespondenci:

MUDry. Andrea Havlinovd
Dermatovenerologickd klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 499/2,

128 00 Praha 2

e-mail: andrea.havlinova@vfn.cz

EDICNI PLAN

Cesko-slovenskd dermatologie, 93. ro¢nik, rok 2018

Cislo 6: Mykologie

Ces-slov Derm, 92, 2018, No. 5, p. 161-204

Cesko-slovenskd dermatologie, 94. roénik, rok 2019

Cislo 1: Zily
Cislo 2: Venerologie
Cislo 3: Lékové reakce

189



