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Vzacna komplikace jesté vzacnéjsiho onemocnéni

A rare complication of an even rarer disease

Paulina Cinéilova', Susanna Bodnarova', Petra Gkalpakioti?, Zdenék €ada®, Zuzana Balogova®, Jana Lhotska', Jan David'

Klinika déti a dorostu,

3. lékarska fakulta, Univerzita
Karlova a Fakultni nemocnice
Krélovské Vinohrady, Praha

2Dermatovenerologicka klinika,
3. lékarska fakulta, Univerzita
Karlova a Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady, Praha

3Klinika udni, nosni a kréni,

2. lékarska fakulta, Univerzita
Karlova a Fakultni nemocnice
Motol a Homolka Praha

uvoD

SOUHRN

Cindilova P, Bodnarova S, Gkalpakioti P, Cada Z, Balogové Z, Lhotska J, David J. Vzacna komplikace jeité vzac-

néjsiho onemocnéni

Syndrom keratitidy—ichtyézy—hluchoty (KID syndrom) je vzacné geneticky podminéné onemocnéni, které je cha-
rakterizovano zejména koZnimi a smyslovymi abnormalitami. Pacienti maji vsak zaroven celoZivotné zvysené rizi-
ko infekénich a nadorovych komplikaci kiZe a sliznic. V kazuistickém sdéleni prezentujeme pripad jedenéctiletého
chlapce s KID syndromem hospitalizovaného pro suspektni akutni glositidu. Klinicky dominovala objemna, palpa¢né
tuha rezistence jazyka s éetnymi erozivnimi [ézemi. Pacient byl 1é¢en antibiotiky, nicméné progresivni narist otoku
jazyka ved| k vysloveni podezfeni na maligni etiologii Iéze. Magneticka rezonance prokazala rozsahly infiltrat jazyka
s centralni kolikvaci a bilateralni kréni lymfadenopatii. Biopsie bohuzZel nepfiznivou diagnézu potvrdila. Popsany
pfipad zdurazniuje nejen komplexnost syndromu KID s nutnosti dlouhodobého sledovani, ale také potfebu multidis-
ciplinarni spoluprace zejména u pacientd s vzacnym onemocnénim.
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SUMMARY

Cindilova P, Bodnarova S, Gkalpakioti P, Cada Z, Balogova Z, Lhotska J, David J. A rare complication of an even
rarer disease

Keratitis-ichthyosis-deafness (KID) syndrome is a rare genetically determined disorder characterized primarily by
cutaneous and sensory abnormalities. However, affected patients also have a lifelong increased risk of infectious
and neoplastic complications involving the skin and mucous membranes. In this case report, we present an eleven-
year-old boy with KID syndrome who was hospitalized for suspected acute glossitis. Clinically, a large, palpably mass
of the tongue with multiple erosive lesions was the dominant finding. The patient was treated with antibiotics;
however, progressive enlargement of the lingual swelling raised suspicion of a malignant etiology. Magnetic reso-
nance imaging revealed an extensive infiltrative lesion of the tongue with central liquefaction and bilateral cervical
lymphadenopathy. Unfortunately, histopathological examination of the biopsy confirmed an unfavorable diagnosis.
This case highlights not only the complexity of KID syndrome and the necessity of long-term follow-up, but also the
importance of multidisciplinary management, particularly in patients with rare diseases.
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Dédi¢nost je autozomalné dominantni, nejéastéji se vsak

Syndrom keratitidy—ichty6zy—hluchoty (keratitis-ichthyos-
is-deafness syndrome, KID syndrom) je vzacné onemocnénti,
jehoZ prevalence se odhaduje na méné nez 1:1000 000. Li-
terarné bylo popsano priblizné sto pfipadii této genoderma-
tozy.»? Onemocnéni je geneticky heterogenni a je zptsobe-
no mutaci v genu GJB2, ktery kéduje protein connexin 26.0
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jednd o de novo mutace.®

KID syndrom se klinicky manifestuje, jak je z ndzvu patr-
né, zejména o¢nimi, resp. koznimi projevy a oboustrannou
senzorineuralni poruchou sluchu. O¢ni priznaky zahrnuji
keratitidu s vaskularizaci rohovky, blefaritidu, keratitis si-
cca a leukokorii. V ¢ase obvykle dochazi k progresi postizeni
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Obr. 1: Hyperkeratézy u pacienta s KID syndromem. A — dlané; B — plosky s drobnymi ragaddami na patach. Zdroj: archiv autorky MUDr. Petry
Gkalpakioti

!

Obr. 2: Trup prezentovaného chlapce v deviti letech véku. A — hyperkeratotické zmény v axilach a v pupku, typické ragady okolo dst;
B — postizeni zadni ¢asti trupu a hyzdi s hyperkeratotickymi noduly. Zdroj: archiv autorky MUDr. Petry Gkalpakioti
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Obr. 3: Onychodystrofie nehtd dolnich konéetin u pacienta s KID
syndromem. Zdroj: archiv autorky MUDr. Petry Gkalpakioti

a vyznamnému poskozeni zraku. I kozni projevy se v ¢ase
zhorsuji. Nejcastéji se jedna o palmoplantarni keratodermii
(obr. 1), pokozka je povsechné ztlustél4, ¢asto az se ,,sameto-
vym*“ vzhledem. Na koncetinach i trupu se tvori hyperkera-
toticka loziska ¢i noduly, okolo tst je patrné typické radialni
ryhovani pokozky (obr. 2), vyrazna je dystrofie nehtt a hy-
pohidréza (obr. 3). Typicka je proto sniZzend tolerance tepla
v dusledku poruchy termoregulace. Pritomna byva také alo-
pecie v rizné intenzité postizeni (obr. 4).%

Pacienti se syndromem KID maji celozZivotné zvySenou
predispozici k bakteridlnim a mykotickym (predevsim kan-
didové etiologie) infekcim kiiZe a sliznic. Také byva pfitomna
zvySend kazivost zubt. Vedle téchto infekénich komplikaci
je véak nutno pomyslet i na riziko malignizace jednotlivych
1ézi jiz v raném véku, zejména na rozvoj dlazdicobunééného
karcinomu.*®

KAZUISTIKA

Prezentujeme pripad jedenéactiletého chlapce, u néhoz byla
diagnéza KID syndromu stanovena jiz v kojeneckém véku
na zakladé charakteristického multisystémového postizeni
a vysledku molekularné genetického vysetfeni s potvrzenim
de novo mutace v genu GJB2. Na nasi kliniku byl pacient pri-
jat pro vyraznou bolestivost v oblasti jazyka s nemoZnosti
peroralniho pfijmu. Bolest v dutin€ ustni a pti polykani trva-
la zhruba pét dni, jiné obtize neudaval. Pti fyzikalnim vyset-
reni byla patrna rozsahla, palpaéné tuha rezistence v oblasti
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Obr. 4: Alopecie u pacienta s KID syndromem. Zdroj: archiv autorky
MUDr. Petry Gkalpakioti

jazyka, ktera zasahovala vice nez jednu tfetinu jeho celko-
vého objemu. Povrch jazyka byl bélavé povlekly a vykazoval
¢etné erozivni léze. Vedle toho byl evidentni vy$si pocet zub-
nich vyplni, resp. zvysena kazivost chrupu. U chlapce byly
také patrné dalsi projevy zakladniho onemocnéni. Pro téz-
kou nedoslychavost mél zaveden kochlearni implantat vpra-
vo, v jehoZ okoli byla patrnd macerovana kuze. Povsechné
dominovala ichtyoticka ztlustéla pokozka s hyperkeratotic-
kymi projevy (obr. 2), vyrazné proridnuti kstice a onycho-
dystrofie nehttt hornich i dolnich konéetin. V levé axile byla
pokozka erodovana a na plosce pravé nohy byla pfitomna
ragdda s mirnou serézni sekreci. O¢ni nalez odpovidal kera-
titidé s leukokorii.

Chlapec byl v dusledku bolesti vyrazné omezen nejen v pfi-
jmu tekutin a stravy, ale i v komunikaci. Byl hrani¢né hydrato-
vany, bez horecky ¢i jinych znamek akutniho infekéniho one-
mocnéni. Vstupni laboratorni vyS$etfeni neprokazala zadné
vyznamné patologické odchylky a zanétliva aktivita byla nizka.

Vzhledem k predpokladanému zanétu jazyka byla zaha-
jena antibioticka parenteralni terapie klindamycinem. Pro
svlj antiedemat6zni ucinek byly prechodné také podava-
ny glukokortikoidy a chlapec byl adekvatné analgetizovan.
S ohledem na vyrazné redukovany peroralni prijem stav
vyZadoval enteralni a doplinkovou parenteralni vyzivu. Sou-
¢asné byla ponechana chronicka medikace pacienta, ktera
zahrnovala celkova antimykotika, antibiotické o¢ni kapky,
lokalni o¢ni imunosupresiva, lokalni emoliencia a keratoly-
tika. Ze stérti odebranych z koznich 1ézi a z dutiny tstni byl
nasledné kultiva¢né prokazan Staphylococcus aureus.



Obr. 5: Zobrazeni hlavy prezentovaného pacienta metodou
magnetické rezonance (transverzalni fez, T2 vdZené snimky). Je
patrny infiltrat jazyka ve stiedni linii o rozmérech 37 x 23 x 24mm
(barevné oznaéeno) s centralné kolikvovanou slozkou velikosti

14 x 21mm. Zdroj: Klinika radiologie a nuklearni mediciny 3. LF UK
a FNKV

Béhem hospitalizace byl chlapctv stav konzultovan spe-
cialisty napri¢ ruznymi obory. Kozni nalez byl hodnocen
jako stacionarni a nevyZadoval upravy dosavadni medikace.
Pacient podstupoval pravidelna kontrolni otorinolaryngo-
logicka vysetfeni, nicméné i pres zavedenou antibiotickou
terapii nedochazelo k vyznamnému zlepseni. Proto byla
doplnéna magnetickd rezonance hlavy a krku, ktera od-
halila infiltrat jazyka ve stiedni linii o rozmérech 37 x 23 x
24 mm s centralné kolikvovanou slozkou velikosti 14 x 21mm
(obr. 5 a 6). Soucasné byla popsana spadova bilateralni kr¢-
ni lymfadenopatie. Vzhledem k nutnosti odliSeni abscesu
od malignity byla nasledné otorinolaryngologem v celkové
anestezii provedena biopsie jazyka, ktera bohuzel nepfiz-
nivou diagnézu potvrdila. Histopatologicky byl prokazan
dlazdicobunéc¢ny karcinom jazyka (grade 2, s keratinizaci,
p16 negativni). Na zakladé stanovené diagnézy chlapec na-
sledné podstoupil na specializovaném pracovisti détské oto-
rinolaryngologie totalni glosektomii s oboustrannou disekei
krénich lymfatickych uzlin, s plastikou spodiny dutiny astni
volnym lalokem z predlokti.

Béhem vykonu byla navic zavedena tracheostomie a gas-
trostomie. Poopera¢ni prubéh byl komplikovan protraho-
vanym hojenim opera¢nich ran v dtsledku infekce Pseu-
domonas aeruginosa. Po nasazeni cilené antibiotické 1é¢by
v kombinaci s lokalni terapii doslo k uspokojivému zhojeni.
Vzhledem k lalokové plastice pacient dlouhodobé uziva an-
tiagregacni léky, analgezie je zajisténa pomoci transdermal-
ni opiatové naplasti. Alimentace je v sou¢asné dobé primar-
né zajisténa cestou perkutanni endoskopické gastrostomie,
zaroven je vSak chlapec schopen peroralné prijimat teku-
tiny bez klinickych znamek aspirace. Fonace je zachovana
na dobré trovni, a to i pfi zavedené tracheostomické kany-
le. Na zakladé definitivniho histopatologického nélezu je
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Obr. 6: Zobrazeni hlavy a krku prezentovaného pacienta meto-
dou magnetické rezonance (sagitélni fez, T2 vaZené snimky). Je
patrny infiltrat jazyka ve stfedni linii o rozmérech 37 x 23 x 24mm
(barevné oznaéeno) s centralné kolikvovanou slozkou velikosti

14 x 21mm. Zdroj: Klinika radiologie a nuklearni mediciny 3. LF UK
a FNKV

u pacienta indikovana adjuvantni onkologicka 1é¢ba s ku-
rativnim zamérem. Dlouhodob4 prognéza pacienta je vSak
vzhledem k zakladnimu onemocnéni a rozsahu nadoru ne-
prizniva.

DISKUSE

Kauzalni 1é¢ba pro pacienty s KID syndromem neexistuje.
Nemocnym lze nabidnout pouze 1é¢bu symptomatickou.
Do o¢i je mozno profylakticky podavat antibiotické o¢ni
kapky, lubrikaéni a hydrata¢ni o¢ni gely, pripadné lze ko-
rigovat refrakéni vadu. Ke zlepseni stavu pokozky jsou vy-
uzivana emoliencia a keratolytika, pripadné celkové reti-
noidy (acitretin).*¥ Senzorineuralni porucha sluchu muze
byt kompenzovana implantaci kochlearniho implantatu.®
V indikovanych pripadech je soudasti terapie i podavani
lokalnich ¢i systémovych antimykotik nebo antibiotik. Za-
sadni roli vsak hraje dlouhodobé a multioborové sledovani,
a to nejen kvili progresi onemocnéni, ale zejména z davodu
rozvoje infek¢nich komplikaci, které jsou pro tento syndrom
charakteristické. Také malignizace koZnich nebo slizni¢nich
1ézi predstavuje jeden z nejobavanéjsich projevu.
Spinocelularni (dlazdicobuné¢ny) karcinom, oznaéovan
téz jako spinaliom, predstavuje raritni nadorové onemoc-
néni détského véku. Castéjsi je pravé u jedinctt s predis-
ponujicim onemocnénim kuze, naptriklad pri xeroderma
pigmentosum ¢i epidermolysis bullosa.© MuzZe se projevit
¢ervenymi ¢i hyperkeratotickymi koznimi nebo slizniéni-
mi lozisky nebo jako nehojici se rana ¢i hmatna rezisten-
ce. V pozdéjsich fazich mtize mokvat nebo krvacet. Véasna
diagnostika muze mit zasadni dopad na terapeutické moz-
nosti i celkovou prognézu, ktera vsak u pokrocilych forem
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onemocnéni zustava neprizniva. Lécba je vétSinou chirur-
gicka. Jednim ze stéZejnich kritérii pro rozhodovani je bio-
logicka aktivita spinaliomu. Vzhledem k tomu, Ze vétSina
spinaliomt vznika na chronickych ranach hornich a dolnich
koncetin, je mnohdy zvazovana amputace koncetiny. Jedna
se sice o spravny lé¢ebny zakrok, vzhledem k véku jedin-
ce je v8ak velmi radikalni.” Obdobné i nadory jazyka jsou
v pediatrické populaci raritni. Pokud se vyskytnou, jedna
se nejcastéji o adolescenty. Kromé nejcastéjsiho spinaliomu
se muZe jednat také o rabdomyosarkom. Lécba je primarné
chirurgicka, nicméné progndza je obvykle neptizniva.®

U KID syndromu dochazi k naruseni tzv. gap junctions
a bunéc¢né komunikaci epitelu. Nasledné se rozviji chronic-
ky zanét a defekty v kozni a slizni¢ni bariére.® Tyto mecha-
nismy jsou povazovany za klicové faktory zvysujici riziko
maligni transformace, zejména pro vznik dlazdicobunééné-
ho karcinomu kiize a sliznic.(® Prezentovany pripad je mi-
moradné zavazny piredevsim vzhledem k extrémné nizkému
vékunemocného. V pediatrické populaci je naprosta vétsina
slizni¢nich 1ézi v dutiné tstni benigniho charakteru. Karci-
nomy se zde vyskytuji prevazné v dospélosti a jejich vyskyt
je uzce spojen s expozici tabaku a alkoholu nebo s papilo-
mavirovou infekei.™ U pacientt s KID syndromem se malig-
nita objevuje bez pritomnosti klasickych rizikovych faktort
a Casto jiz v détském ¢i adolescentnim véku. Dostupné ka-
zuistiky popisujici dlazdicobunéény karcinom jazyka u déti
s KID syndromem ukazuji na agresivni biologické chovani
nadoru, rychlou progresi a ¢asty vznik na podkladé dlou-
hodobé pritomnych leukoplakii, erytroplakii nebo chronic-
kych fisur jazyka.®? Tyto 1éze mohou byt klinicky obtizné
odlisitelné od jiz pritomnych chronickych zmén, které jsou
béznym projevem samotného syndromu, coz casto vede
k pozdnimu stanoveni diagnozy.
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Z patogenetického hlediska se u KID syndromu uplatiiuje
koncept tzv. field cancerization, kdy je cely epitel dutiny dst-
ni geneticky a funkéné alterovan a tim padem je nachylny
k dysplastickym, resp. malignim zménam.® To vysvétluje
nejen ¢asny vznik karcinomu, ale i mozZnost viceloziskového
postizeni a vyssi riziko recidiv. Mutace v genu pro connexin
26 navic pravdépodobné ovliviiuji bunéc¢nou proliferaci,
apoptézu a odpovéd na zanétlivé podnéty, ¢imz podporuji
nadorovou progresi.® Z klinického hlediska popsana kazu-
istika zduraznuje nutnost dispenzarizace pacienti s KID
syndromem, a to jiz od détského véku. Jakakoli nové vznikla,
progredujici nebo nehojici se 1éze jazyka ¢i jiné ¢asti oralni
sliznice a ktize by méla byt povazovana za podezielou a méla
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9. Richard G. Connexins: a connection with the skin. Exp Dermatol 2000; 9(2):
77-96.

10. Coggshall K, Farsani T, Ruben B, et al. Keratitis, ichthyosis, and deafness
syndrome: a review of infectious and neoplastic complications. J Am Acad
Dermatol 2013; 69(1): 127-134.

11. Llewellyn CD, Johnson NW, Warnakulasuriya KA. Risk factors for oral
cancer in newly diagnosed patients aged 45 years and younger: a case-
-control study in Southern England. J Oral Pathol Med 2004; 33(9): 525—
532.

12. Harirchi I, Hakimian S, Kiamoosavi S, et al. Childhood tongue squamous
cell carcinoma. J Res Med Sci 2012; 17(5): 495—497.

13. Mohan M, Jagannathan N. Oral field cancerization: an update on current
concepts. Oncol Rev 2014; 8(1): 244.

14. Oliver RJ, Dearing J, Hindle I. Oral cancer in young adults: report of three
cases and review of the literature. Br Dent J 2000; 188(7): 362—365.



