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Souhrn: Mnohocetna angiomatdza je velmi raritni onemocnéni, tvorené histologicky benignimi angiomatéznimi ttvary, které presahuji
jeden organ ¢i tkan. U popisovaného ptipadu mladého muze poskozovaly hemangiomy vice obratli, proriistaly peritonedlni dutinou
a zasahovaly i do Zzaludku a zptsobovaly opakovanou hematemezi. Angiomatdzni hmoty zasahovaly i do mediastina. Pacient mél bo-
lesti kosti a zazZivaci potize. Lé¢ba byla zahdjena zprvu 2 léky s antiangiogennim piisobenim: interferonem o (zprvu 6 miliont jednotek
3krat tydné, pro nezadouci Gcinky dévka redukovéna na 3 miliony 3krat tydné) a zoledrondtem (4 mg i.v. Tkrdt za 28 dni). P¥i této lécbé
sice po 2 mésicich vymizely bolesti kosti, ale dle pozdgjsi CT kontroly doslo jen k malé regresi angiomatéznich hmot v dutiné bfisni
a v mediastinu. Teprve ptidani thalidomidu (Myrin) v dédvce 100 mg denné k pravidelné aplikaci vyse uvedenych davek interferonu a zo-
ledronatu zpusobilo dle CT kontroly zdsadni zmenseni angiomatéznich hmot na pouhd rezidua, tedy parcidlni remisi nemoci. Po pre-
ruseni lécby viak doslo po roce k recidivé, takze nyni byla obnovena lé¢ba uvedenou trojkombinaci. Pfi opakovaném dosazeni regrese
angiomatdznich hmot bude nasledovat udrzovaci lécba. Kombinovana lécba interferonem @, thalidomidem a zoledronatem prokazala
velmi dobry lé¢ebny tcinek u tohoto pfipadu mnohocetné angiomatdzy.
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Treatment of multiple angiomatosis involving the skeleton and the abdominal and thoracic cavities with interferon o,
thalidomide and zoledronate

Summary: Multiple angiomatosis is a very rare disease formed by histologically benign angiomas spreading beyond single organ or tissue.
In the case reported herein, hemangiomas affected several vertebrae of a young man and spread through his peritoneal cavity projecting
to his stomach and causing recurrent hematemesis. Also affected was the mediastinum. The patient suffered from bone pain and diges-
tive problems. Initial treatment involved 2 drugs with antiangiogenic effect: interferon o (initial dose of 6 million units 3 times a week, later
reduced to 3 million units 3 times a week due to adverse effects) and zoledronate (4 mg i.v. every 28 days). Even though the therapy elim-
inated bone pain after 2 months, CT check at a later stage showed but little regression of the mass of the angiomas in the abdominal ca-
vity and the mediastinum. Substantial reduction in the mass of the angiomas to merely residual quantity, i.e. partial remission of the di-
sease, was achieved only after the addition of 100 mg/day thalidomide (Myrin) to the above mentioned doses of interferon and zole-
dronate administered on a regular basis. However, the disease recurred after the therapy was interrupted, and the above triple combination
therapy has had to be restored. Maintenance therapy will succeed to repeated achievement of remission of angiomas. A very good thera-
peutic effect was recorded for combined interferon o, thalidomide and zoledronate in this specific case of multiple angiomatosis.
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Uvod

Vaskularni neoplazie zahrnuji hetero-
genni skupinu cévnich proliferaci,
skladajicich se z endotelidlnich bunék,
hladké svaloviny a pericyt(, které do-
hromady vytvéreji loZiska arteridlnich,
kapilarnich, venéznich nebo lymfatic-
kych cest tak, jak je uvadi tab. 1. Do
skupiny s agresivnéjsim chovanim pa-
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tH vzacné piipady tzv. angiomatdzy,
coz je klinicky i patologicko-anato-
micky termin pro velké, neohranicené
a nékdy i viceetné hemangiomy, tvo-
Fici cévni tumory, které proristaji or-
gdny a tkdnémi a postupné progre-
duji. Ackoliv gastrointestinalni angio-
matéza je obvykle benigni, mize byt
pticinou nahlého dmrti, zplsobe-

ného nezastavitelnym krvacenim nebo
stievni obstrukcf.

Nasledujicim popisem pfipadu chce-
me upozornit na tyto vzacné a obtizné
diagnostikovatelné pfipady. Symptomy
angiomatdzy lze prirovnat k chame-
leonovi, nebot se lisi dle toho, ktery
organ je postizen. Relativné konstant-
nim pfiznakem, provazejicim angioma-
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Tab. 1. Diferencidlni diagnostika reaktivnich a neoplastickych vaskularnich 1ézi [7,23].

BENIGNI

Hemangiom

Benigni cévni proliferace, ne vzdy neoplastického pivodu, ¢asto se jednd o malformaci nebo o reaktivni afekci. Mohou se vyskyt-

nout v jakékoli anatomické lokalizaci. Dle lokalizace a typu konstituujicich cév je |ze klasifikovat do mnoha jednotek:

a) kapildrni hemangiom, zvlasté u déti v kiizi v oblasti hlavy a krku, bézné spontdnné regreduji

b) kavernézni hemangiom v jakémkoli véku, bézny v jatrech, kizi, subkutis; neregreduje

c) arteriovenézni hemangiom nemd nadorovou povahu, je charakterizovan pfitomnosti arteriovenézniho zkratu. Postihuji domi-
nantné hlavu a krk. Na rozdil od juvenilnich koznich hemangiomd nemaji tendenci ke spontanni regresi. Jejich velikost mize
byt dostacujici ke vzniku konzumpéni koagulopatie.

d) synovidlni hemangiom postihuje mladé jedince v podobé benigni proliferace krevnich cév v synovidlni tkani, nej¢astéji kolene.
Casta je recidivujici bolest, otok a vypotek v postizeném kloubu.

e) intramuskularni hemangiom se objevuje v kosternim svalstvu obvykle jako pomalu rostouci zduten, ¢asto bolestivé, zvlasté po
svalové namaze. Vétsinou obsahuje komponentu zralé tukové tkané, Ize jej pak klasifikovat jako hemangiolipom.

f) venézni hemangiom je tvofen prevazné vénami riizného kalibru. Cisty venézni hemangiom se objevuje v dospélém véku, velmi
pomalu roste. Byva lokalizovan v kizi a podkozi, nej¢astéji dolnich koncetin.

Epiteloidni hemangiom
Synonymicky angiolymfoidni hyperplazie s eozinofilii je benigni vaskularni tumor s nezralymi cévami, vétsinou velikosti kapilar
s objemnymi epiteloidnimi endotelidlnimi bufikami. Majorita pfipad( je spojena s vyraznou zanétlivou komponentou, tvorenou

s xz

eozinofily a lymfocyty. Postihuje ¢asto podkozi hlavy nebo distélni ¢4sti koncetin.

Angiomatéza

Jde o difuzni formu hemangiomd, které postihuji vétsi segment téla a prostupuji vice tkdnémi a organy (podkoZi, svaly, kosti).
Diagndza angiomatdzy je tedy zaloZena nejen na morfologii, ale také na klinickych a zobrazovacich vysettenich. LoZiska angio-
matdzy dosahuji od nékolika centimetr&i po 10-20 cm velké tumory. Ackoliv angiomatdza je charakterizovdna jako benigni zéle-
zitost, v 90 % pripadil dochdzi k perzistenci loZisek. Metastazovani ¢ maligni transformace nebyla popséna.

Lymfangiom
Benigni afekce sloZené z dilatovanych lymfatickych cest bézné postihujici malé déti. Nejcastéji se vyskytuji v podpazi, na krku ¢i v tislech
jako tzv. cysticky hygrom, zatimco kavernézni typ se objevuje v dutiné dstni, ale také v oblasti b¥icha, v mesenteriu a v retroperitoneu.

Lymfangiomatéza
Lymfangiomy vyskytujici se v mékkych tkdnich, parenchymovych orgédnech nebo kostech difuzné nebo multifokélné, analogicky
jako u angiomatdzy. Jde o velmi vzdcny stav.

BORDERLINE MALIGNi

Kaposiformni hemangioendoteliom

Jde o lokalng agresivni vaskularni tumor z nezralych cévnich struktur. Casto zadina v retroperitoneu, vytva¥i ascites a priznaky
z komprese okolnich struktur. MiZe v3ak postihovat dutinu hrudni'i podkoZi. Kaposiformni hemangioendoteliom nemd tendence
ke spontanni regresi, vétsinou je provdzen syndromem Kasabachovym-Merittové.

Retiformni hemangioendoteliom
Je rovnéz lokalné agresivni, vzacné metastazujici vaskularni afekce. Postihuje nej¢astéji kizi a podkoZi dolnich konéetin. Tento typ
cévni neoplazie je charakterizovan typickou arborizaci cév a morfologii vysokych nddorovych endotelovych bunék.

Papilarni intralymfaticky angioendoteliom

Klinicky lokalné agresivni, vzacné metastazujici tumor, charakterizovany kandlky podobnymi lymfatickym cévam a s papilarni
endotelidlni proliferaci. Velmi ¢asto prechdzi do retiformniho hemangioendoteliomu, ke kterému ma tato jednotka tésny vztah.
Nejcastéji postihuje kiizi a podkoZzi dolnich koncetin.

Kompozitni hemangioendoteliom

Je velmi vzécny, lokalné agresivni, vzacné metastazujici neoplazie s vaskularni diferenciaci, kterd obsahuje jak benignf, tak inter-
medidrni a maligni komponentu. Typicky postihuje distalni ¢asti koncetin. 25 % osob s touto cévni neoplazii ma lymfedém.

MALIGNI

Kaposiho sarkom

Je endotelidlni tumor se 4 klinicko-epidemiologickymi formami s rdznym biologickym chovanim, typicky postihujici kizi, ale
i sliznice, lymfatické uzliny a vnitini organy. Pro Kaposiho sarkom je typickd asociace s infekci humannim herpesvirem 8.

Epiteloidni hemangioendoteliom
Jde o vaskularni tumor s metastatickym potencidlem, ktery je tvofen epiteloidnimi endotelidlnimi burikami uspotadanymi v krat-
kych pruzich a hnizdech v myxohyalinnim stromatu. Obvykle postihuje povrchové ¢i hluboké tkdné koncetin, ale objevuje se i ve
vnitinich orgdnech, zvlasté v jatrech. Ve skeletu je bézny multifokdlni vyskyt. Biologické chovani je mezi konvenénim heman-
giomem a angiosarkomem. Metastazy se popisuji u 20-30 % osob a mortalita ¢ini 10-20 %.

>
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Angiosarkom

Tab. 1. Diferencidlni diagnostika reaktivnich a neoplastickych vaskularnich 1ézi [7,23] - pokraéovani.

Angiosarkom je vzacny, vysoce agresivni maligni tumor vychazejici z endotelii. Nejvyznamnéjsi jsou angiosarkomy postihujici kiizi
hlavy, koncetiny s lymfedémem (Stewart-Trevestv syndrom; typicky po mastektomii a lymfadenektomii) a angiosarkomy hlu-
bokych mékkych tkani, jater a sleziny. Jsou tvofeny vietenovitymi nebo epiteloidnimi, zfetelné anaplastickymi nadorovymi burikami
s tvorbou rudimentdrnich vaskuldrnich kandld. K histologické diagndze je ¢asto nutny imunohistochemicky priikaz endotelialni
diferenciace. PostiZzena je predeviim dospéla populace, pediatrické pfipady jsou raritni.

Obr. 1. T2 vaZeny obraz, sagitélni ob-
raz bederni patefe. V oblasti obrat-
lovych tél je patrna nehomogenné
skvrnitd struktura s prevazujicim vys-
§im signdlem, ktery svéd¢i o patolo-
gické infiltraci kostni drené.

tézu vétsiho rozsahu, je chronicka sta-
bilni diseminovana intravaskuldrni
koagulace s nizkou koncentraci fibri-
nogenu, zvySenymi D-dimery a pfi-
padné s protaZenymi koagulaénimi
¢asy a snizenym poctem trombocyttl,
obvykle bez ztetelnych krvécivych pro-
jevl. Pokud tento typ koagulopatie
zjistime, je nutno v prvni radé pomyslet
na cévni neoplazie.

Popis pfipadu

Klinicky prabéh

a vysledky vysetteni

S mnohodetnou angiomatdzou jsme
se setkali u mladého muze (ro¢nik

Obr. 2. T1 vazeny obraz, sagitalni ob-
raz bederni patere. Nehomogenni sig-
nal z kostni drené obratlovych tél
s prevazujicimi okrsky nizkych intenzit
ve srovndni s intenzitami meziobrat-
lovych plotének, které ukazuji na ab-
normalnf strukturu kostni dené. Pa-
tefni kandl je volny.

1977). Stru¢né shrneme jeho anam-
nézu. V 8 letech prodélal nekompli-
kovanou apendektomii. V roce 1992
(15 let) vznikla nahle hydrokéla ve var-
leti vlevo a o rok pozdéji vpravo, fedena
chirurgicky. Pak se mu vedlo opét
dobte. Prvni problémy souvisejici s an-
giomatdzou se objevily v dubnu roku
2003 (26 let). Zacal pocitovat bolesti
v bedern{ patefi, zprvu jen p¥i namaze,
pozdéji i v klidu. Pivod bolesti byl
zprvu vysvétlovan sportem, byly prove-
deny ,,opichy“ a rehabilita¢ni 1écba,
vie bez efektu. Kdyz se tato obvykla

Obr. 3. T2 vazeny obraz, koronarni
obraz sakroiliakdlniho skloubeni. Pa-

vy z

trnd je infiltrace kosti k¥izové (neho-
mogenné zvyseny signdl) a dale téz
ilické kosti pfilehlé sakroiliakdlnimu
skloubeni vlevo.

lé¢ba bolesti zad minula tcinkem, byl
odesldn na RTG snimek pdtefe, na
némz byl abnormalni nalez, hodno-
ceny jako kostni dysplazie nebo Page-
tova choroba. A s timto podezienim,
plynoucim z RTG snimku, byl poslan
na ortopedickou kliniku. V roce 2003
vyslovili radiodiagnostici na zakladné
MRI péatefe podezreni na vicecetnou
kostni formu angiomatézy (obr. 1, 2
a 3). Bylo to poprvé, kdy se v doku-
mentaci nemocného objevil termin
angiomatéza. Pro nejasny obraz na
snimku pdtefe a panve byla provedena
prvni excize a histologické vy3etieni
kosti, avsak bez jasného zavéru. S cilem
ovéfit toto podezteni byla v Fijnu roku
2003 provedena angiografie tepen
v oblasti panve, kterd neprokazala nic
patologického, a nepotvrdila tedy pode-
zeni plynouci z MRI obrazu skeletu.
V prosinci roku 2003 byla provedena
punkce panve pod CT kontrolou ze
suspektniho loziska, bez jednoznac-
ného diagnostického zavéru. Nejasné
kostni postizeni, které zplsobovalo
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Obr. 4. Ndlez na strevé pfi
kolonoskopii.

bolesti, zlistavalo pofad bez jasného
pojmenovani.

V tnoru roku 2004 provedli orto-
pedové dalsi excizi z lopaty kosti ky-
celni. Vysledek histologie byl zavadeé-
jict, vzorek byl hodnocen jako fibréza
kostni dfené, a vzniklo tak podezieni
na primarni myelofibrézu.

Vyslovené podezieni na myelofib-
rézu bylo diivodem, pro¢ byl pacient
posldn na Interni hematoonkologic-
kou kliniku v Brné. V breznu roku 2004
byla provedena standardni vy3ettent,
provadéna pro diagnostiku myelofib-
rézy, kterd vak tuto nemoc nepotvr-
dila. Hodnoty krevniho obrazu, koa-
gulace a fibrinogenu byly zcela v normé.
Aspira¢ni hodnoceni kostni dfené ze
sterndlni punkce (myelogram) bylo
bez patologie. Hematologické vy3et-

Obr. 5. Nélez na stfevé pf¥i
kolonoskopii.

feni bylo ukonéeno v kvétnu roku 2004
se zavérem: ,Myelofibréza ani jiné
krevni onemocnéni nepotvrzeno®.
Vzhledem k tomu, Ze se soucasné
s bolestmi v zadech objevily nespeci-
fické tlakové bolesti v oblasti brisni
dutiny, zac¢al mlady muz dochdzet na
gastroenterologické pracovisté. Byly
provedeny opakované kolonoskopie
(prvni 20. 5. 2003). V oblasti levého
tracniku byly patrné cervené makuly
s centralnim projasnénim. V termindl-
nim ileu pouze nodularni hyperpla-
zie. Prvni histologie pfi kolonoskopii
byla odebrana v roce 2003. Zavér znél:
mirna folikularni lymfoidni hyperpla-
zie s lehce nadlimitni zanétlivou celuli-
zaci. Déle byla provedena gastroskopie
bez jasné patologického makroskopic-
kého a mikroskopického nalezu. Na-

lez na stfevé pti kolonoskopii p¥ina-
Sejiobr. 4 a 5.

Pocédtkem roku 2005 doslo ke zhor-
Seni zdravotniho stavu, bolesti v za-
dech se zhor3ovaly, objevily se otoky
nohou a sideropenickd anémie.

V kvétnu roku 2005 byl pfijat na nase
pracovisté se zdvaznou anémif, vyzadu-
jici transfuze. Dal$im prekvapivym na-
lezem byla hypoproteinemie. Okultn{
krvaceni nebylo potvrzeno, vstrebavaci
kiivka Zeleza byla normalni, a tak za-
Cala |écba prepardaty Zeleza. Proteinurie
nebyla potvrzena, a tak se predpokld-
daly ztraty bilkovin zaZivacim traktem.
Opakovala se kolonoskopie se zavé-
rem: ,,obraz lehké nodularni hyperpla-
zie na céku, v colon descendens pod
liendlni flexurou byl popsan okrsek
skrvnité hyperemie, o priiméru 3 cm.
V sigmoideu drobnd aftézni loziska
s hyperemickym lemem. Histologicky
opét nespecifické zmény“.

Pro nejasny stav byla pacientovi
v kvétnu roku 2005 odebrana uzlina
z tiisla. Ta v8ak neobjasnila nejasny
nélez na CT bfisni dutiny z kvétna ro-
ku 2005 (obr. 6, 7, 12 a 13), a proto
byla v kvétnu roku 2005 provedena la-
parotomie. Po otevieni dutiny b¥isn{
byl prekvapujici nélez velkych he-
mangiomatdznich uzlG v oblasti me-
zenteria a retroperitonea.

Operacni ndlez z probatorni la-
parotomie: peritonedlni dutina bez

vypotku.

Obr. 6 a 7. CT vy3etfeni bFicha po intravenézni aplikaci jodové kontrastni latky ze dne 9. 5. 2005 - pfed zahdjenim
[écby. Sipka ukazuje na patologickou infiltraci v retroperitoneu, kterd je hypodenzni a postkontrastné se nesyti.
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Obr. 8 a 9. CT vysetreni bficha po intravenézni aplikaci jodové kontrastni latky ze dne 17. 10. 2005 - po zahajeni
lécby. Patrna je regrese retroperitonedlni infiltrace (Sipka), kterd zmensila sviij objem, jeji denzity viak z(stavaji
nezménéné.

Obr. 10 a 11. CT vySetfeni bficha po intravenézni aplikaci jodové kontrastni latky ze dne 29. 1. 2007 - po |é¢bé - jiz
jen zcela minimalni rezidua patologickych hmot v retroperitoneu (Sipka), a to predeviim paraaortalné vpravo
v trovni hlavy pankreatu.

Obr. 12 a 13. CT vysetfeni hrudniku po intravendzni aplikaci jodové kontrastni latky ze dne 6. 5. 2005 - pred zaha-
jenim lé¢by - hypodenzni patologicka infiltrace mediastina retrosternalné, paratrachedlné a subkarindlné (Sipky),
kterd ma stejné denzitni charakteristiky jako infiltrace v retroperitoneu.
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Revize tenkych klicek: asi do 1/2 ordl-
niho jejuna patrna atypicka struk-
tura, zesilend granulovand sténa,
dalsi tenké stfevo normalniho cha-
rakteru. Provedena enterotomie a od-
bér stény v celé sile na histologii.
Mesenterium prislusné takto zmé-
nénému strevu je zesilené, hmatné
uzliny a houbovita tkéan s dilatova-
nymi cévami.

Revize podjaterni krajiny: celd sténa
Zluéniku prorostld vaskularni tkani,
ligamentum hepatoduodenale infil-
trované, patrna dilatovana cévni ple-
ter. Jatra palpacné i vizudlné bez
patologif, slezina normalnf velikosti
a struktury.

Maximum zmén nachdazime v retro-
peritoneu, z néhoZ se vyklenuje tkari
houbovité struktury, ze které pro-
svitaji uzly charakteru hemangiom
a prochazejici cévy priméru 0,5 az
1,0 cm. Tyto zmény sestupuji az
k ilickym svazkiim. Déle je jimi pro-
stoupeno témér celé mezokolon.
Volny tsek jen od hepatické flexury
do 1/2 pfi¢ného traéniku. Smérem
k lienalnf flexute cévni zmény jsou
patrny i pfi okraji stfeva. Mezosig-
ma je jiZ celé prostoupené, nedovo-
luje manipulaci se sttevem, ale
presto jsou patrny cévni malformace
i na sténé brisni smérem k lopaté
kosti kycelni. Za vzestupnym trac-
nikem je hmatna stejnad tkdn jako
Vv retroperitoneu.

Zaludek bez vyrazngjich patologif,
v oblasti pyloru az k duodenu zaci-
naji obdobné patologické zmény s di-
latovanymi zilami. Nad zaludkem
v retroperitoneu stejny nalez angio-
matdzy. Odbér histologie z retrope-
ritonea hrozi exsangvinaci, a proto
nebyl proveden. Byla odebrana
c¢ast tkané z adheze mezi Zluénikem
a duodenem, kterym probihd dila-
tovana céva. Dale na sténé pyloru
volime jedno misto s dilatovanou cé-
vou a mezi stehy provadime excizi.
Doslo k masivnimu arteridlnimu kr-
vaceni, které bylo stavéno prositim
stény zaludku. Od dal$ich odbérd se
ustoupilo a byla ucinéna nasledujici

658

opatfent: kontrola hemostazy, drén
k pyloru, sutura laparotomie.

* Operacni diagndza: angiomatosis retro-
peritonei, vesicae feleae a mesocoli.

Shrnuti viech bioptickych vysetfeni
U daného pacienta byla histologicky
vySetfena excize stény zaludku s pFilé-
hajicimi mékkymi tkanémi, biopsie levé
kosti kycelnf, biopsie tiiselné uzliny,
opakované trepanobiopsie z kosti ky-
¢elni a opakované mikroexcize ze sliz-
nice duodena.

Diagnosticka byla excize stény za-
ludku, provedend pti explorativni la-
parotomii. Histologicky byla naleze-
na vaskuldrni proliferace, postihujici
sténu zaludku a ptiléhajici mékké tkané.
LoZisko bylo tvofeno spleti krevnich cév
rlizného charakteru a kalibru - cévy
byly venézniho nebo kapildrniho typu,
byly p¥itomny i kaverndézni prostory,
vée ndhodné roztrousené. Ojedinéle
zastiZzeny také typické klastry malych
cév, radialné vychazejicich z centralné
lokalizované vétsi zily. V korelaci s kli-
nickym nalezem byla stanovena dia-
gnoéza angiomatdzy.

Stejnd vaskularni proliferace byla
zjisténa i v oblasti intertrabekuldrnich
prostori spongiézni kosti, ziskané
biopsif levé kosti kycelni. V této loka-
lizaci byla proliferace provézena se-
kunddrni myelofibrézou.

V tfiselné uzliné byla nalezena jako
nasledek cirkulaénich zmén tzv. vasku-
larni transformace sinust, morfolo-
gicky neodlisitelna od angiomatdzy.

V opakovanych trepanobiopsiich
z kosti kycelni a v opakovanych mi-
kroexcizich sliznice duodena nebyly na-
lezeny Zadné patognomické zmény ve
vztahu k angiomatdéze.

Lécba a jeji vysledky

Vstupni CT obraz pred [é¢bou doku-
mentuji obr. 6, 7, 12 a 13. Ta byla za-
hajena 23. ¢ervna 2005 interferonem o
(Introna) a zoledrondtem (Zometa).
Interferon o byl zpocatku podévdn
v davce 6 miliénd jednotek 3krat tydné.
Tato dévka véak byla spojena s vyraz-
nymi nezadoucimi Gcinky, které ne-

mocny nebyl schopen dlouhodobé snd-
Set, a proto byly davky interferonu
postupné snizeny na 3 miliony jedno-
tek 3krat tydné. V této ddvce tolero-
val interferon o dlouhodobé.

Zoledronat byl po celou dobu podé-
van ve standardni dévce 4 mg nitro-
zilnf infuzi v intervalech 28 tydn(, bez
jakychkoliv priivodnich nezadoucich
projevi.

V prtibéhu lécby, v zafi roku 2005,
se objevila Zivot ohrozujici hemate-
meze. Mlady muz byl pfijat na jed-
notku intenzivni péce. Konzervativni
l[écba nevedla k zastaveni krvacent,
proto bylo pfistoupeno k angiografii
a embolizaci Zalude¢ni tepny. Prvni MRI
vySetteni bylo provedeno 26. 8. 2005
(obr. 14 a 15) a prvni kontrolni CT
vySetfeni dne 17. 10. 2005 s ndlezem
mirné regrese patologické infiltrace
(obr. 82 9).

P¥i kontrolnim vySetfeni po 4mésiénf
lé¢bé bylo na CT zobrazeni dutiny
b¥isni a hrudni zjisténo pouze &as-
tecné zmenseni rozsahu patologickych
hmot. Bolesti kosti viak ustaly velmi
zdhy, jiz po 2 mésicich.

Vzhledem k malému Gcinku vyse uve-
dené 4mési¢ni [écby interferonem o
a vzhledem k nutnosti redukovat v prv-
nich 3 mésicich pouZivané vyssi davky
interferonu o (6 miliond jednotek) na
3 miliony jednotek 3krdt tydné jsme
zvazovali, kterym dostupnym |ékem
potencovat tuto lé¢bu. Po domluvé
s pacientovou zdravotni pojistovnou
byl od ¢ervna roku 2006 ptidan dalsi
lék s prokdzanym inhibi¢nim vlivem
na angiogenezi - thalidomid (Myrin),
v davce 100 mg denné.

V cervenci roku 2006 se objevily
epiparoxyzmy. Pacient do té doby ni-
kdy nemél epilepticky zachvat. Nabi-
zela se souvislost s krvdcenim v oblasti
CNS, proto byl mozek zobrazen me-
todami MRI a CT. Zadné krvaceni ¢&i
hemangiomy nebyly prokdzany. Také
EEG neprokézalo patologickou akti-
vitu v CNS. Thalidomid ma nezadouci
ucinky na perifernf nervy, u nékterych
nemocnych ovliviiuje i funkci vy8si
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Obr. 14 a15. MR vysetfeni mediastina ze dne 26. 8. 2005, T1 vazeny o

braz v sagitdlni (obr. 9) a koronarni (obr. 10)

roviné - po zahdjeni |é¢by - patologicka tkar v pfednim mediastinu retrosternalné md v T1 smiSené nizky signdl a je
jednoznaéné ohranicena oproti okolnimu tuku (3ipka). Oboustrannd infiltrace paravertebrdlné navazuje na obrat-
lova téla, kterd maji abnormalni strukturu (Thg,(1,), cozZ je obraz hemagiomatézy postihujici skelet i mékké tkané.

nervové soustavy ale epiparoxyzmy ne-
jsou u tohoto léku popisovédny a ani
u ostatnich nemocnych |é¢enych u nds
thalidomidem pro mnohodetny mye-
lom jsme epiparoxyzmus nepozoro-
vali. Proto bylo rozhodnuto nepoda-
vat dlouhodobou antiepileptickou
lécbu.

Na velmi dobry |é¢ebny efekt bylo
mozné usuzovat také z vySetfeni
koagulace. P¥i zahdjeni 1écby byly zre-
telné zndmky diseminované intra-
vaskuldrni koagulace (nizka koncent-
race fibrinogenu, pohybujici se v roz-
mezi 1,3-1,5 g/l a vysoké hodnoty
D-dimer(, pohybujici se mezi hodno-
tami 10 a 15). P¥i Gspésné [écbé se in-
tenzita diseminované intravaskularnf
koagulace zmensila, takze doslo k vze-
stupu fibrinogenu na hodnotu 2,6 g/I
a také poklesla hodnota D-dimert
na hodnotu kolem 3,0, coz je v3ak
stdle jeSté v pdsmu patologicky vys-
8ich hodnot.

Podavani trojkombinace (interfe-
ron o, thalidomid a zoledronat) bylo
preruseno v prosinci roku 2006 na

Zadost nemocného. Diivodem pro pre-
ruseni nebyly nezaddouci Ucinky této
lécby, ale zdsadni a pochopitelné
prani mladého muze - zaloZit vlastni
rodinu. Thalidomid je teratogenn,
interferon o sice nema prokazané ne-
zddouci vlivy na spermie, u Zen bylo
popsdno opakované poceti a dono-
enf zdravého plodu v pribéhu inter-
feronové |écby, takze zde tak rigoréznf
doporuceni pro preruseni |é¢by nent,
nicméné interferon oo ma dalsi neza-
doucf Gcinky (fatigue, ¢asto indukuje
depresivni nédlady), coz neni optimaln{
situace pro planované rodi¢ovstvi.
Vyhodnoceni dosazené lécebné ode-
zvy bylo provedeno mésic po jejim
ukonéenti, v lednu roku 2007 (obr. 10,
11, 16 a 17). Byla prokdzdna vyrazna
regrese patologickych tkani v bfisni
dutiné a v mediastinu na pouhé rezi-
dudlni hmoty. Pro hodnocenf lé¢ebné
odezvy u angiomatdzy jsme nenalezli
kritéria. Pokud bychom se vyjadfovali
v terminech pouzivanych u solidnich
nadord, tak dle zobrazovacich vy3et-
feni Ize hodnotit lécebny efekt jako

parcidlni remisi nemoci, kompletni re-
mise nebylo dosaZeno, protoze rezidua
byla stale zfetelna, i kdyz jiz nevelka.
Vzhledem k mnohocetnosti
neni mozné hodnotit miru zmensenf{
v procentech.

Lécba tedy byla ukonéena a domlu-
vili jsme se na kontrolnim vy3etien{
a na obnoveni |é¢by nejpozdéji do
roka a do dne.

lozisek

Nemoc viak predstihla pldnovanou
kontrolu, mlady muz byl v za¥i roku
2007 opét prijat pro akutni krvacen{
do Zaludku. P¥i provedeném CT zob-
razeni byly opét prokazany patologic-
ké hmoty v dutiné bfigni i mediastinu,
které dosahovaly téméF pavodni veli-
kosti pred zahdjenim lécby v cervnu
roku 2005.

TakZe v soucasnosti nemocny opét
pokracuje v pravidelné aplikaci inter-
feronu o v ddvce 3 miliony jednotek
3krat tydné, thalidomidu v davce
100 mg denné se zvazovanym navyse-
nim davky pfi dobré toleranci na
150-200 mg denné a pravidelnou apli-
kaci zoledronatu.
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Obr. 16 a 17. CT vysetteni hrudniku po intravenézni aplikaci jodové kontrastni latky ze dne 1. 2. 2007 - po 16

6¢bé -

patrnd je podstatnd regrese mediastindlnich infiltrat subkarindlné, s pouze malymi rezidui paratrachealné.

Diskuse

Hemangiomy se vyskytuji nejéastéji
v raném détském véku, incidence se
v jednotlivych publikacich pohybuje
mezi 3 a 10 %. Hemangiomy nejsou
vyjimecnym nélezem ani v dospélosti,
jsou casto diagnostikovany ndhodné
pfi vySetfovani orgdn( ¢i tkdni meto-
dou sonografie. Mnohodetna angio-
matdza, diagnostikovana v dospélosti,
je v3ak velmi raritnim onemocnénim,
0 némz lze ziskat informace z popisu
pfipadl, nikoliv z klinickych studif.
Udaje o incidenci mnohocetné angio-
matdzy jsme v literatufe nenasli [ 1-6].

Hemangiomy mohou v dospélosti
postihnout kterykoliv orgdn a proje-
vit se v kterémkoliv véku. Expandujici
hemangiomy mohou zpisobit jak lo-
kdlni kompresi, tak destrukci okolf
a mohou byt zjevné jako viditelny &i
hmatny patologicky ttvar [7-11].

Pokud vzniknou vyznamné arterio-
vendzni zkraty, tak ptipadné zplsobi
hyperkineticky obéh a nékdy srde¢ni
selhanf.

V pt¥ipadech, kdy tyto cévni neopla-
zie postihuji dlouhé kosti a obratle,
zpuisobuji bolesti pohybového aparatu.
Osteolytickd lozZiska, patrnd na RTG
snimku, mohou pfipominat mnoho-
cetny myelom [12].

Je-li hemangiom dostate¢né velky,
muzZe byt p¥icinou stabilni lokalizované
intravaskularni koagulace s konzumpcf
koagulaénich faktord, snizenim fibri-
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nogenu a trvalym zvySenim D-dimer(.
Nékdy dochazi i k sekvestraci desticek
a ke trombocytopenii. Klasicky Kasa-
bachdv-Merittové syndrom je popi-
sovan jako hypokoagulace s deficitem
trombocytd [13,14].

Nejzdvaznéjsi a vzdy akutni kompli-
kacf je krvaceni z hemangiomu, které
mlze byt smrtelné. V této kritické
a zivot ohrozujici situaci se ukazal p#i-
nosnym rekombinantni faktor Vlla [15].

V tab. 1 informujeme o soucasné
WHO Klasifikaci cévnich neoplazii. Roz-
li3uje vaskularni malformace, benigni,
semimaligni a maligni vaskularni tu-
mory. Angiosarkomy jsou velmi vzacné
a vyskytuji se ve véku kolem 60-70 let.
Vyznacuji se velmi agresivnim chova-
nim. D¥ive zmiriované déleni heman-
giomi na kapilarni, kavernézni a smi-
ené ztratilo vyznam, protoze v sobé
neobsahuje prognostickou informaci.
Terminy hemangiom ¢i lymfangiom se
pouZivaji pro loZiskové, dobte ohra-
ni¢ené procesy. V poslednich letech
byly popsany nékteré markery, které
umozni odlisit proliferativni a nepro-
liferativni hemangiomy [16,17].

Termin angiomatdza se pouzivd pro
viceloZiskové a nepresné ohranicené
cévni tumory, které prorstajf vice or-
gdny a prostupujf vice tkani.

Angiomatdza mUze postihovat ob-
last gastrointestinalniho traktu, stfevni
sténu, mezenterium, retroperitoneum
a bfisni organy, napt. jatra. Ackoliv

gastrointestindlni angiomatéza je
obvykle benignf, presto mze byt pii-
¢inou ndhlého tmrti, zplisobeného ne-
zastavitelnym krvdcenim nebo stfevni
obstrukci. Kavernézni strevni heman-
giomy nékdy vytvareji polyploidni
dtvary, postihuiji celé stievo, ale i okolnf{
tkdné a orgdny. PFiblizné 2/3 p¥ipad
angiomatdzy jsou diagnostikovdny
v prvnich 2 dekadach Zivota a témér
vSechny ptipady se projevi do 40 let
[11-14,18-22].

Hemangiomy je mozné zviditelnit
sonograficky, zobrazuiji se jako hyper-
echogenni noduly s nepatrnym pos-
teriornim akustickym zvyraznénim, Ize
je prokdzat dopplerovskym vySetfenim.
Vzhledem k difuznimu réstu angio-
matéznich hmot viak v naSem pfipadé
sonografické vySetfeni k rozpoznanf
této nemoci nevedlo.

P¥i CT se zobrazujf jako hypodenzn{
loZiska s denzitou odpovidajici cév-
nim strukturdm, které Ize potvrdit ty-
pickym sycenim po aplikaci kontrastni
latky (obr. 2, 6,7 a 13). Velmi dobfe
se znazorfiuji pomoci MRI zobrazeni.
VT1 vaZzeném obraze maji hemangio-
my nizkou intenzitu signdlu, zatimco
pFi T2 zobrazenf vykazuji vysokou in-
tenzitu, kterd umozni velmi dobte od-
lisit hemangiomatézni struktury od
ostatnich organd [18-21,24-27].

U popsaného pfipadu mladého
muze nebyly v mladi pfitomny zZddné
koZni hemangiomy a ani p¥i apendek-
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Tab. 2. Pfehled lé¢ebnych postupti pouzitych pfi 1é¢bé hemangiomd.

Kortikoidy

Z medikamentt(i, které maji potencidl ovlivnit rGst hemangiomd, zpomalit jej ¢i vést k jeho regresi, je nutno v prvni fadé jmenovat
kortikoidy. Lze poutzit jak loZiskovou, tak i systémovou aplikaci. Je popsan tcinek peroralni [é¢by metylprednisolonem nebo pred-
nisonem v ddvce 2-5 mg/kg/den, podavané po dobu 3-4 tydnii s naslednym snizovanim po daldich 8 tydnd. Lécebnd odpovéd
byla popsana v 30 % pfipadii [29-31].

Cytostatika

Pokud nepomahaji kortikoidy, jsou pouZivana cytostatika, nej¢astéji vinkristin a cyklofosfamid. Jednim z pouzivanych rezimi je
podavani vinkristinu v davce 1,5 mg/m? i.v. Tkrat tydné a cyklofosfamidu 300 mg/m?* Tkrat za 4 tydny po dobu 2 mésict. Nésledné
pak jenom aplikace vinkristinu Tkrat za 3 tydny [32,33].

Interferon o

Od pocétku 90. let minulého stoleti je k dispozici prvni [ék s prokdzanym antiangiogennim plsobenim, interferon o. Anti-
angiogenni efekt je viak pouze jednim z biologickych tcinkd interferonu o. Ucinnost interferonu o je v této indikaci znama, byla
zminéna jiz v roce 1990 [34] a od té doby narostl pocet publikaci popisujicich tspéchy interferonu o na nékolik desitek a stéle
pFibyvaji dalsi a dalsi popisy ptipadt potvrzujici tcinek interferonu o, a to nejen u béznych hemangiom, ale také u agresivnéji
rostoucich retroperitonealnich hemangioendoteliomt. Doporucéené davky kolisaji od 3 do 6 miliond celkové, pfipadné na m?,
3krat tydné. Interferon oo md velmi pestré nezadouci ticinky a vysoké davky obvykle nejsou dobte tolerovany. Vyhodnou této |écby
je, Ze nema mutagenni a kancerogenni tcinky [2,35-37].

Thalidomid

Thalidomid se dostal poprvé na trh v roce 1958 jako sedativum a antiemetikum, vhodné pro gravidni Zeny. Pro teratogenni tucinky
byl v3ak v roce 1962 staZen z veskerého klinického uzivani. V poslednich 10 letech se v3ak znovu objevil, pouzivd se pro lécbu ery-
thema nodosum leprae, [é¢bé aftéznich ulceraci u Behcetovy nemoci a v posledni dobé byl prokazan jeho p¥inos pro lé¢bu mno-
hocetného myelomu, ale i daldich malignich nemoci. Thalidomid ma imunomodula¢ni a déle antiangiogenni tcinky, inhibuje
tvorbu vaskuldrniho endotelidlniho riistového faktoru (VEGF) a B-fibroblastového riistového faktoru (bFGF) [38-43]. V soucas-
nosti je v CR pouzivan pro lé¢bu mnohocetného myelomu, ale i daldich malignich krevnich chorob.

Koxiby

Antiangiogenni vliv maji i léky ze skupiny koxibd. Proto zpomaluji recidivu strevnich polypt a jejich antiangiogenni vliv souvisi se
zvysenou kardiovaskuldrni mortalitou pfi dlouhodobé pravidelné aplikaci. To vedlo ke stazeni nejicinnéjsich z nich ke $kodé
nemocnych s angiomatézou. Dnes je dostupny pouze preparat Celebrex [44,45].

Bevacizumab

Nejnovéjsim jiz komer¢né dostupnym antiantiogennim lékem je monoklonalni protilatka proti vaskularnimu endotelidlnim fak-
toru. O jeho poutZiti u hemangiomd je zatim na rozdil od onkologickych indikaci velmi malo publikaci, zatim jen formou abstraktd
z konferenci [46-51].

Zoledronat

Zoledrondt je nejucinnéjsim bisfosfondtem, pouzivanym pro lé¢bu maligni osteolyzy a Pagetovy nemoci. Dominantnim Gcinkem
je inhibice osteoklastd, a tim odbourdvani kosti. Déle bylo v in vitro studiich popsdno i protitumordzni a antiangiogenni plisobeni
této latky. Z téchto dlvodu je tato latka prinosna pro lécbu kostnich hemangiom [52-60].

Lokalni [é¢ebné postupy

Pro [é¢bu dobre lokdlné dostupnych hemangiom( bylo popsano pouriti chirurgickych postupti i kryochirurgické [écby a 1écby
laserovym zarenim. Sklerotizujici 1écba je doporucovana jen pro nizce priitokové hemagniomy. Embolizac¢ni léc¢bou Ize Fesit i krva-
civé komplikace hemangioma [61-63].

tomii v détstvi nebyla v b¥isni dutiné
nalezena Z4dnd patologickd angio-
matdzni loziska.

Prvni ptiznaky mnohocetné angio-
matdzy zpusobila destrukce obratld
a panve pozvolné progredujicimi he-
mangiomy - které jiz 2 roky pfed ope-
raéné potvrzenou diagnézou tvotily
vysoce suspektni obrazy pro tuto
diagnézu na MRI zobrazeni.

Logickym krokem ortopedti bylo pro-
vedenf excize z nejasného loziska. Od-
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bér z lopaty kycelnf kosti byl patology
mylIné interpretovan jako myelofibréza
s podezfenim na primarni myelo-
fibrézu. Musime zd(iraznit, Ze p¥i od-
bérech malého vzorku materidlu p¥i
biopsii kosti je stanoveni diagnézy
angiomatdzy témér nemozné. V lite-
ratufe se uvadi, ze pfi histologickém
vySetfeni kosti, postiZzené agresivné
rostoucim hemangiomem, byvd v histo-
logickém prepardtu vzdy vyrazné fi-
brézni stroma, které byva diky krvaceni

plné depozit hemosiderinu. Pouze v pii-
padé, Ze se provede specidlni imuno-
histochemie - zndzornéni endotelial-
nich povrché pomoci pfitomnosti
znakt CD31 a CD34, je mozné vyslo-
vit podezieni na hemangiom [12].

Prvni ptiznaky angiomatdzy, bolesti
kosti ani prvni pokus o histologickou
diagnézu z kostni excize tedy nevedly
k objasnéni.

Pacient viak mél i btisni diskom-
fort, byla diagnostikovéna hypoalbu-
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minemie a také hypochromni anémie.
ZazZivaci potize byly divodem k opa-
kovanym endoskopickym vySetfenim.
Je zfejmé, Ze u pacienta docasné do-
chézelo nejen ke ztratdm krve a Zele-
za zazivacim traktem, ale také ke ztra-
tdm bilkovin. Makroskopicky obraz
stfevni sliznice byl sice abnormalni,
ale nedovolil Zidnou jasnou diagndzu,
ani biopsie sliznice nepomohla objas-
nit etiologii viditelnych zmén. Podobné
komplikace popisuji i dal3i autoti [7,
13,18,28]. Nicméné nemUizeme pres-
né vysvétlit, pro¢ v urcité dobé doslo
k hypoalbuminemii a co presné zpu-
sobilo zmény v stfednim lumen.

Vroce 2005 viak byla u pacienta na-
lezena zvétSend uzlina v tiisle. Z dia-
gnostickych divodd byla exstirpové-
na a nasledovalo CT mediastina a bfi-
cha v ramci diferencialni diagnostiky
lymfadenopatie.

Prekvapenim byly nejasné infiltra-
tivni zmény v oblasti mediastina a b¥i-
cha. Ty vedly k probatornf laparoto-
mii a makroskopickému i histologic-
kému stanoveni diagndzy.

Prehled lécebnych moznosti struéné
uvadi tab. 2.

V nasem pfipadé jsme zamérné ne-
pouzivali prednison, nebot pacient mél
opakované Zivot ohrozujici hematemezi.

Z tohoto relativné nevelkého vybéru
lékd s prokdzanym antiangiogennim
tcinkem jsme vybrali interferon o
a zoledronat.

Pfi prvni CT kontrole, provedené
pFiblizné po 5Smési¢ni 1écbé, byla pa-
trnd regrese patologickych hmot, ale
stdle jesté byly hmoty dosti zfetelné.
Presnéjsi vyjadreni lécebné odezvy
v procentech zmenseni patologické
tkdné vzhledem k difuznosti projevi
nenf redlné.

Co se tykd kostnich projevii, vedla
lécba interferonem a zoledronatem
k vymizenfi bolesti do 2 mésicl od za-
hajeni |écby. Postizeni skeletu angio-
matéznimi hmotami je vsak velmi roz-
sédhlé, takze je nutné pokracovat
v aplikaci zoledrondtu i po vymizen{
bolesti, a to dlouhodobé.
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Vzhledem k nelplné regresi patolo-

gickych hmot jsme po Smési¢nf lécbé
interferonem o zvazovali dal3i |é¢ebné
moznosti.

Zcela horkou novinkou je proti-
latka proti vaskularnimu endotelial-
nim rdstovému faktoru (anti VEGF)
bevacizumab (Avastin). V roce 2006
jsme v8ak v literatute nenasli Zidnou
zminku o poutZiti tohoto léku u angio-
matdzy. Publikovany byly pouze cetné
zprdvy o poutziti Avastinu v onkologic-
kych indikacich, v nichz ma klinickymi
studiemi dokumentovanou lé¢ebnou
odezvu. U nemocnych s plicnimi me-
tastdzami byly popisovany i pripady
krvaceni z metastdz, velmi pravdépo-
dobné souvisejici s [écbou bevacizu-
mabem. A tyto p¥ipady s hemoragic-
kou komplikaci v nas vzbudily obavy
z poddni{ bevacizumabu nemocnému
s angiomatézou. A tak jsme do kom-
binace zvolili thalidomid, 1ék, ktery ma
také antiangiogenni plsobeni, ale
ktery v zadném z p¥ipad( nevede ke
krvacivym komplikacim.

Kombinovanou lécbu thalidomidem,
interferonem a zoledronatem mél mla-
dy muz jen 6 mésict, pak byla prove-
dena kontrola metodou CT. Prekva-
pujicim vysledkem bylo témér kom-
pletni vymizeni patologickych hmot
na CT zobrazeni. Tento excelentn{ na-
lez na CT a touha mit vlastni déti vedly
mladého muze k Zadosti o preruseni
|é¢by, nebot thalidomid ma zndmé te-
ratogenni Ucinky, interferon o sice
nema mutagenni ani teratogennf tcinky,
ale mimo jiné zptsobuje uréitou miru
fatigue cili patologické tinavy.

BohuZzel pt¥i preruseni lé¢by doslo
k recidivé angiomatdzy do plvodnich
rozmérl. A ani ne za rok od preruseni
|é¢by privedla mladého muze masivni
hematemeze zpét na JIP naseho pra-
covisté. CT potvrdilo recidivu a mlady
muz je jiz opét lécen thalidomidem,
interferonem o a zoledrondtem, ten-
tokréte je pldnovana minimalné roéni
lécba a v ptipadé, ze by doslo k vymi-
zeni patologickych angiomatdznich
zmén pfi CT zobrazeni, planujeme
prejit na udrzovaci |é¢bu. V pripadé

nedspéchu by bylo na zvaZeni podani
bevacizumabu.

Zavér

Mnohocetnd angiomatdza je agresivni,
byt nemaligni cévni onemocnéni. Pro
lé¢bu byl standardné pouZivan pred-
nison a interferon a. V pfipadné opa-
kované hematemezy nejsou glukokor-
tikoidy bezpeéné. Kombinace interfe-
ronu ¢, se zoledronatem a thalidomidem
viak vedla k objektivni lécebné ode-
zvé dle CT zobrazen.

Tato prace vznikla a byla podporovéna
v ramci projektu MSMT: LC 06027 a VZ
0021622434.
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