Kazuistika

I f ] eti pii do I hl d I’vb

Z. Adam’, L. Pour', M. Krejéi', E. Pourova?, O. Synek?, L. Zahradovd', M. Navratil', M. Mechl?, T. Nebesky?, J. Neubauer?, J. Feit*,
J. Vokurkova®, Z. Krél', O. Bednafik’, P. §Iampa", H. Dolezalova$, R. Hajek’, J. Mayer'

" Interni hematoonkologickd klinika Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, prednosta prof- MUDr. Jiti Vorlicek, CSc.

2 Interni oddéleni nemocnice Viyskov, prednosta prim. MUDr. OldFich Synek

? Radiologickd klinika Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, pfednosta prof. MUDr. Vlastimil A. Vilek, CSc.

*Ustav patologie Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, prednosta doc. MUDF. Josef Feit, CSc.

* Klinika popdlenin a rekonstrukcni chirurgie Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, prednosta prof. MUDr. Pavel Brychta, CSc.
S Radioterapeutickd klinika Lékarské fakulty MU a Masarykova onkologického vistavu Brno, prednosta prof. MUDY. Pavel Slampa, CSc.

Souhrn: V nasem sdéleni popisuje celkem 5 pacient(i s cévnimi malformacemi - angiomatézou. V prvaim pfipadé mladého muze postiho-
vala angiomatdéza zaludek, stfevo, oblast mezenteria i retroperitonea a také mediastinum. Angiomatézni masy invadovaly do kosti panve
a obratl(i. Lé¢ba byla zahdjena interferonem o v maximdlni tolerovatelné davce 3 miliony jednotek 3krat tydné. Pro malou tcinnost in-
terferonu a byl pfiddn thalidomid v ddvce 100 mg denné. Bolesti v kostech p¥i osteolyze zptisobené angiomatézni infiltraci vymizely po
nékolika aplikacich zoledrondtu, ktery je aplikovan v pravidelnych mési¢nich intervalech. Po 3 letech souc¢asného podavanf interferonu a
a thalidomidu jsme pro nezddouci Gcinky presli na stiidani thalidomidu a interferonu a ve 4mési¢nich intervalech. Vysledkem lé¢by je 50%
zmen3en{ angiomatéznich hmot dle zobrazovacich vy3etfeni, snizenfi intenzity diseminované intravaskuldrni koagulace a vymizenf klinic-
kych ptiznakd. V druhém pripadé mnohocetné angiomatdézy postihujici pouze stievo (mnohocetnych stfevnich angiodysplazif) jsme poutZili
monoterapii thalidomidem. Tato |écba omezila krevni ztraty, takze koncentrace hemoglobinu vzestoupila na normalni hodnoty. Pfed
nasazenim thalidomidu tento muz spotieboval za rok 120 transfuznich jednotek. V tfetim pripadé se jednalo o postupné progredujici cévni
malformaci obli¢eje. Tato cévni malformace svého nositele obtézovala spontannim kracenim, které pro fragilitu ttvaru nebylo fesitelné
operacné. Po dvou letech kombinované é¢by interferon a 3krat 6 milionti jednotek tydné a thalidomid 100 mg denné doslo ke zmensenti,
oplostén{ ttvaru, vyblednuti jeho barvy a hlavné ustalo spontannf krvaceni. Tato zména umoznila drobny chirurgicky zakrok, excizi ¢asti
této velké cévni malformace. Histologické vy3etieni prokdzalo absenci zietelné novotvorby kapilar. Takze i histologické vyseteni potvrdilo
ucinnost |é¢by. Ve ctvrtém pripadé velké cévni malformace postihujici nadklickovou oblast krku a $ije byla aplikovana radioterapie (54 Gy),
po které béhem jednoho roku po ozafeni doslo ke zmenseni objemu loZiska minimalné o 50%. V pdtém pripadé se jednalo o rozsahly pe-
riorbitalni lymfangiom, ktery se zmengil pti 1é¢bé interferonem a. Uvedené ptipady dokumentuji p¥inos kombinované Ié¢by obsahujici
thalidomid a interferon a pro pfipady mnohocetné angiomatdzy ¢i velkého proliferujiciho hemangiomu (cévni malformace). Pokud nenf
mozna kombinovana lé¢ba thalidomidem s interferonem a, je p¥inosné pouzit thalidomid v monoterapii. Radioterapie je daldi alterna-
tiva, je viak zapotiebi pouzit davky pfesahujici 50 Gy, coZ neni ve viech lokalizacich mozné.

Kli¢ova slova: cévni malformace - angiomatéza - hemangiomatéza - hemangiom - angiodysplazie - lymfangiom - thalidomid -
lenalidomid - interferon a - zoledrondt - bevacizumab - antiangiogenni [é¢ba - radioterapie - monoklondlni gammapatie

Klinické formy cévnich neoplazii,
hemangiomy a angiomaté6za
Vaskuldrni neoplazie tvofi heterogennf
skupinu cévnich proliferaci, skladaji-
cich se z endotelidlnich bunék, hladké
svaloviny a pericyt(, které dohromady
vytvéreji lozZiska arteridlnich, kapilar-
nich, vendéznich nebo lymfatickych
cest. Jejich histologickou klasifikaci Ize
najit v ucebnicich patologie [1].
Hemangiomy jsou ¢asté v détském
véku, kdy maji tendenci ke spontannf{
regresi. V dospélosti nejsou vyjimec-
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nym nalezem, jsou ¢asto diagnostiko-
vany ndhodné pfi vySetfovani orgdnd
¢i tkdni metodou sonografie, CT ¢&i
MR zobrazenim. Vétsina hemangiomd
diagnostikovanych v dospélosti je sta-
bilni, dale se nezvétduje a nezplsobuje
svému nositeli problémy.

Zcela vyjimecné se viak vyskytne he-
mangiom, ktery pomalu, ale jisté zvét-
Suje svilj objem a svym rlstem cini
svému nositeli potize. Hemangiomy je
mozné délit z vice riznych pohledd.
Z pohledu vyvoje Ize rozliSovat:

* hemangiomy neprogredujici
(vétsina)

* hemangiomy progredujici (vyjimecné
piipady)

Pro hemangiomy, které se vyskytuji
v organizmu mnohocetné a obvykle majf
tendenci k neustalému ristu, se pouzivd
termin angiomatéza (synonymem hem-
angiomatdéza). Tyto vaskuldrnfi neopla-
zie jsou agresivnéjsi nez obvyklé soli-
tarni neproliferujici hemangiomy. An-
giomatdza je klinicko-patologicko-ana-
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Successful treatment of angiomatosis with thalidomide and interferon a. A description of five cases and overview of treatment
of angiomatosis and proliferating hemangiomas

Summary: Our paper describes 5 patients with a vascular malformation - angiomatosis. In the first patient, a young man, angiomatosis affected
the stomach, intestine, the area of mesenterium and retroperitoneum as well as mediastinum. Angiomatous mass had invaded pelvic bones and
vertebrae. Treatment was initiated with interferon o in a maximum tolerated dose of 3 million units 3 times a week. Because of low efficacy of
interferon o, thalidomide was added at a dose of 100 mg per day. Bone pain disappeared following a few applications of zoledronate adminis-
tered in regular monthly intervals. After 3 years of concomitant administration of interferon o and thalidomide, we changed the regimen due to
adverse effects and are administering thalidomide and interferon alternatively in 4-monthly intervals. Treatment has resulted in 50% reduction,
according to imaging, of angiomatous mass, reduced intensity of disseminated intravascular coagulation and disappearance of clinical signs.
The second was a case of multiple angiomatosis affecting the intestine only (multiple intestinal angiodysplasias) where we used thalidomide
monotherapy. This treatment reduced blood losses and haemoglobin concentrations rose to normal levels. This male patient had consumed
120 transfusion units per year before the initiation of thalidomide. The third case was a slowly progressing vascular malformation of the face.
This vascular malformation troubled its sufferer by spontaneous shortening that could not be resolved surgically because of its fragility. Two
years of combined treatment with interferon o 6 million unites 3 times a week and thalidomide 100 mg daily led to a reduction and flattening of
the malformation, paling of its colour and ceasing of spontaneous bleeding. This development enabled minor surgery - partial excision of this
large vascular malformation. Histology examination confirmed that there was no evidence of new capillary formation. Histological examination
thus confirmed efficacy of the treatment. The fourth case involved a patient with large vascular malformations affecting supraclavicular region
of the neck and nape in whom radiotherapy was applied (54 Gy) leading to a reduction of the malformation mass by a at least 50%. The fifth
is a case of an extensive periorbital lymphangioma that diminished following treatment with interferon a. These cases illustrate the benefits of
combined treatment including thalidomide and interferon o in patients with multiple angiomatosis or large proliferating hemangioma (vascu-
lar malformation). If combined treatment with thalidomide and interferon a. is not possible, it is beneficial to use thalidomide monotherapy.
Radiotherapy is another alternative, although it is necessary to apply doses exceeding 50 Gy which may not be always possible.

Key words: vascular malformation - angiomatosis - hemangiomatosis - hemangioma - angiodysplasia - lymphangioma - thalidomide -
lenalidomide - interferon a - zoledronate - bevacizumab - antiangiogenic treatment - radiotherapy - monoclonal gammopathy

tomicky termin pro velké, neohranicené
a nékdy i viceetné hemangiomy, tvoticf
cévni tumory, které prorlstaji orgdny
a tkdnémi a postupné progreduji. V ka-
pitole WHO klasifikace tumort mék-
kych tkanf nazvané ,,Hemangiomas and
angiomatosis“ se uvadf, Ze dfive se pro
tyto velké ltvary pouzivaly jako syno-

nyma ndzvy vaskuldrni malformace (ar-
teriovendzni ¢&i venézni malformace).
Angiomatéza nesplriuje kritéria malig-
niho tumoru, pfesto maze diky pomalé
progresi, Gtlaku organ( ¢i krvdcenf zpii-
sobit smrt postizeného ¢lovéka.
Angiomatéza muze postihovat cely
organizmus, jak popisujeme v ptipadé

Obr. 1. CT vysetfeni bficha po intravenézni aplikaci jodové kontrastni latky ze
dne 9. 5. 2005 - pted zahajenim |é¢by. Sipka ukazuje na patologickou infiltraci
v retroperitoneu, kterd je hypodenzni a postkontrastné se nesyti.
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prvnim, tak maze postihovat t¥eba jen

jeden systém, napt. ¢ast travici trubice

jak ve formé rozsahlé angiomatdzy, tak
ve formé na stfevni sténu limitovanych
angiodysplazif, jak popisujeme v p¥i-
padé tretim.

Cilem nasledujictho textu je:

° upozornit na moznost postizeni ske-
letu angiomatézou, kterd muze os-
teolytickymi zménami pFipominat
mnohocetny myelom ¢i jiné onemoc-
néni vedouci k osteolytické destrukci
kostf

° upozornit na nej¢astéjsi formu an-
giomatdzy - stievni angiodysplazie -,
které se obvykle manifestuji hyposi-
deremickou anémif a krvi ve stolici

¢ informovat o vysledcich nasi lé¢by

* podat prehled publikovanych zkuse-
nosti s [écbou téchto vzacnych chorob

Popisy pFipadi

Popis pFipadu mnohocetné
angiomatézy postihujici skelet,
hrudni a bfisni dutinu

S mnohodetnou angiomatézou jsme se
poprvé setkali v roce 2005 u mladého
muze, narozeného 1977. Podrobné
jsme o ptiznacich a diagnostice refe-
rovali [2]. V tomto ¢lanku se soustte-
dime na hodnoceni dlouhodobé 1é¢by.
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Obr. 2 a 3. CT vysetteni hrudniku po intravendzni aplikaci jodové kontrastni latky ze dne 6. 5. 2005 - pred zahdjenim
[é¢by - hypodenzni patologicka infiltrace mediastina retrosterndlné, paratrachedlné a subkarinalné (Sipky), kterd ma stejné
denzitni charakteristiky jako infiltrace v retroperitoneu.

Obr. 4 a 5. MR vySetfeni mediastina ze dne 26. 8. 2005, T1 vazZeny obraz v sagitalni (obr. 4) a koronarni (obr. 5) roviné - po
zahdjeni lécby - patologicka tkan v pfednim mediastinu retrosternalné ma v T1 smiSené nizky signal a je jednoznac¢né ohra-
nicena oproti okolnimu tuku (Sipka). Oboustranna infiltrace paravertebralné navazuje na obratlova téla, ktera maji abnor-

maln{ strukturu (Th, Th,

PotiZze mladého muZe se zintenzivrio-
valy v prabéhu poslednich 4 let pred
stanovenim diagndzy. V dobé stanoven{
diagnézy (jaro roku 2005) mél silné bo-
lesti v oblasti hrudni a bederni patere
a péanve, mél otoky nohou z hypopro-
teinemie, hypochromni hyposideremic-
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kou anémii (ztraty krve a plazmy an-
giomatdzou zazivaciho traktu).

P¥i CT zobrazeni bfidni dutiny a hrud-
niku mél nejasnou mékkotkarovou ex-
panzi v oblasti retroperitonea a mezen-
teria a v oblasti mediastina (obr. 1-3).
CT a MR vysetfeni odhalilo vice-

Th,)), coz je obraz hemangiomatdzy postihujici skelet i mékké tkané.

¢etna osteolytickd projasnén{ v pdtefi
av panvi (obr. 4, 5).

Diagnézu zcela objasnila probatornf
laparotomie, kterd odhalila mnoho-
¢etné angiomatdzni hmoty v celé du-
tiny b¥isni, v retroperitoneu, v oblasti
strev i zaludku.

Vniti Lék 2010; 56(8): 810-823




Tab. 1. Vyvoj koagula¢nich parametrd 1. pacienta.

Rok Fibrinogen (g/I1) D-dimery (pg/ml) Aptt (s)
Cerven 2005 1,6 nad 20 40,40
unor 2006 1,49 17,92 40,10
Cerven 2007 2,38 6,95 34
Zerven 2008 1,81 11,72 36
Cervenec 2009 2,17 7,08 34

Histologické hodnoceni drobného
vzorku tkané z Zaludeéni stény prokd-
zalo vaskularni proliferaci, postihu-
jict sténu zaludku a ptiléhajici mékké
tkdné. Lozisko bylo tvoteno spleti krev-
nich cév rizného charakteru a kalibru:
cévy byly vendézniho nebo kapilarniho
typu, piitomny byly i kaverndzni pro-
story, vée ndhodné roztrousené. Oje-
dinéle byly zfetelné také typické klas-
try malych cév, radialné vychdzejicich
z centralné lokalizované vétsi Zily.

Stejnd vaskuldrni proliferace byla
zjisténa i v oblasti intertrabekularnich
prostord spongiézni kosti, ziskané
biopsif lopaty levé kosti kycelni. V této
lokalizaci byla proliferace provazena
sekundarni myelofibrézou. V tfiselné
uzliné byla nalezena jako nasledek cir-
kula¢nich zmén tzv. vaskularni trans-
formace sinti, morfologicky neodlisi-
telnd od angiomatdzy.

Na zikladné zobrazovacich metod,
operaéniho nalezu v dutiné b¥isni a his-
tologického hodnoceni byla diagnéza
uzavrena jako angiomatéza.

Lécba
Dne 23. ¢ervna 2005 byla zahdjena
lé¢ba interferonem a. (Introna) a zoled-
rondtem (Zometa). Interferon a byl zpo-
¢atku podévén v ddvce 6 miliont jedno-
tek 3krat tydné. Tato davka viak byla
spojena s vyraznyminezadoucimi tcinky,
které nemocny nebyl schopen dlouho-
dobé tolerovat, a proto byly davky inter-
feronu o postupné snizeny na 3 miliony
jednotek 3krat tydné. V této davce tole-
roval interferon a dlouhodobé.
Zoledronat byl po celou dobu po-
davén ve standardni ddvce 4 mg nitro-
Zilnf infuzf v intervalech 28 tydnd, bez
jakychkoliv pravodnich nezddoucich
projevi.

Ve 4. mésici |é¢by (zaF roku 2005) se
objevila Zivot ohroZujici hemateméza.
Mlady muz byl ptijat na jednotku in-
tenzivni péce. Konzervativni lé¢ba ne-
vedla k zastavenf krvacenf, proto bylo
pristoupeno k angiografii a embolizaci
Zaludeéni tepny.

Vzhledem k malému Gcinku vySe uve-
dené 4mési¢ni 1é¢by interferonem a
v dédvce 3 miliony jednotek 3krat tydné
jsme ptidali do kombinace dal3i an-
tiangiogennf [ék - thalidomid (Myrin) -
v davce 100 mg denné.

Vysledky lé¢by

P¥i opakovaném CT a MR vy3etfeni
v letech 2005, 2006 a 2007 bylo kon-
statovdno, Ze objem angiomatézni
tkdné v oblasti mediastina a b¥isn{
dutiny po roéni |écbé cdstecné regre-
doval, pfiblizné na 50% pdvodniho
rozsahu. V osovém skeletu doslo k ¢as-
te¢né sklerotizaci osteolytickych de-
strukci. P¥i dal$ich zobrazovacich vy-
Setfenich v letech 2008 a 2009 jiz
zlistavala loZiska angiomatdézy bez dal-
ich zmén ve srovnani s jejich velikostf
v roce 2006. Neboli po pocateéni re-
gresi velikosti angiomatdznich dtvard
po prvnim roce |écby se p¥i pokraco-
van{ |écby loziska jiz dale nezmenso-
vala, ale také nezvétdovala. Z hlediska
rozsahu choroby lze stav hodnotit jako
parcidlni remisi, zmenseni angioma-
téznich hmot o 50% jejich pavodni ve-
likosti spojené s Gplnym vymizenim kli-
nickych pfiznaks angiomatdzy.

Na velmi dobry lécebny efekt bylo
mozné usuzovat také z vySetienf
koagulace. P¥i zahdjeni |écby byly zfe-
telné zndmky diseminované intravas-
kularni koagulace (nizka koncentrace
fibrinogenu, pohybujici se v rozmezi
1,3-1,5g/l, a vysoké hodnoty D-di-
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mer(, pohybujici se mezi hodnotami
15-20 pg/l). PFi Gspésné |écbé se in-
tenzita diseminované intravaskularnf
koagulace zmensila, takZe doslo k vze-
stupu fibrinogenu na hodnotu nad
2,0g/l a také poklesla hodnota D-di-
merd na hodnotu pod 10 pg/l, cozZ je
viak stale jesté v pasmu zvy3enych hod-
not (tab. 1).

Nezadouci ucinky lé¢by
Dlouhodobd aplikace interferonu
je v8ak spojena s postupné nar(sta-
jici tnavou a nechutf k jidlu a s ubyt-
kem hmotnosti. Lécba thalidomidem
(Myrinem) je opét spojend s nar(ista-
jici neuropatii. TakZe po 3 letech témé¥
kontinudlni l[é¢by interferonem, zo-
ledronatem a thalidomidem jsme ve
4. a 5. roce lé¢by museli pfistoupit ke
sniZenf intenzity lé¢by. Pacient stfida
interferon o a thalidomid ptiblizné ve
4meési¢nich intervalech. V této 4mé-
si¢ni pauze polevi nezddouci uGcinky
ptedchoziho léku, takZe je mozZno se
k nému opét navritit.

Popis pFipadu agresivné
progredujiciho hemangiomu

v oblasti tvdre

Muz, narozen roku 1970, se na nase
pracovisté dostal v roce 2008, ve véku
38 let. Vyjma hemangiomu na tvafi byl
zcela zdrév. Pacient udavd, e heman-
giom na tvéti se objevil mezi 5. a 8. ro-
kem Zivota a primérn{ lokalizace byla
omezend pouze na horni vicko vpravo
a pozdéji se objevily prvni ndznaky he-
mangiomu v oblasti horniho rtu vpravo.

Hemangiom se viak postupné zvét-
Soval smérem doll na tvdf a zaujal
oba rty. Muz byl opakované osetfovan
plastickymi chirurgy a v predchozich
letech podstoupil 2 parcidlni emboli-
zace pFivodnych tepen.

V dobé navstévy ambulance Interni
hematoonkologické kliniky jiz posti-
hovala malformace vi¢ko, celou tvar
a oba dolnf rty, jak zobrazuji obr. 6-9.
Hemangiom byl ¢ervenofialové barvy.
Nékdy spontanné a casto pfi slabém
doteku krvacel, nej¢astéji z oblasti hor-
niho rtu. Opakované krvaceni z he-
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mangiomu bylo diivodem, pro¢ mlady
muz ¢asto dochazel na ambulanci plas-
tické chirurgie, kde se chirurgové sna-
zili zastavit krvdceni opichy. Krvacenf
z nosu postizeného lé¢ili ORL lékati.
Koagulaéni hodnoty byly viak v normé.

Operaéni [é¢ba nebyla pti kfehkosti
tohoto dtvaru mozn4, a tak byl tento
muz odesldn na nasi ambulanci ke zva-
Zeni medikamentézni 1éCby.

Lécba

Od dnora roku 2008 byla zahdjena
lé¢ba interferonem o (Introna) v po-
¢atecni davce 3 miliony jednotek 3krat
tydné. Tato davka byla po 6 mésicich
pti vyjimec¢né dobré toleranci navySena
na 6 miliond jednotek 3krat tydné.

Asi mésic po zahdjenf interferonové
lécby byl ptiddn do kombinace thali-
domid (Myrin) v celkové dévce 100 mg
veler. Zoledronat jsme v tomto pipadé
do kombinace nepouzili, protoZe p¥i CT
a MR zobrazeni nebyla zfetelnd osteolyza.

Vysledky l1é¢by

Rozsah, plognd velikost hemangiomu
se nezménila. Zménila se viak barva to-
hoto utvaru. Pivodni barva byla tmavé
fialova. P¥i dlouhodobé [é¢bé se he-
mangiom stal svétlejsf a také cely ttvar

Obr. 6. Angiomatéza obliceje, kterd
postupné progredovala asi od 5 let.
Tampon ptichyceny stehem fesil pro-
blém se spontannim krvacenim.

se stal plo3sim. Zdsadnim p¥inosem
bylo, Ze ptestalo spontanni krvacenf
a krvaceni p¥i minimalnim traumatu
tohoto dtvaru (obr. 10).

Vzhledem k témto pozitivnim zmé-
ndm se operatérka rozhodla pro pro-
vedeni drobného zdkroku - udpravu
malformace rtu a odeslani vzorku na
histologii. Operace byla provedena
v fijnu roku 2008, tedy 7 mésictl od za-
héjenf 1écby.

Obr. 7. Angiomatdza obliceje, pohled
z boku, stav pred lé¢bou.

Patolog dodany materidl hodnotf
jako rozsahlou cévni malformaci, sklé-
dajicf se z cév rliznych kalibrd, arterial-
niho i vendézniho typu. Proliferace kapi-
lar byla ve vy3etfeném vzorku minimalni.
Absenci proliferace kapilar Ize povazo-
vat také za prikaz pozitivniho Gcinku
[é¢by, zastaveni dal3i angiogeneze.

Nezadouci ucinky lé¢by

Subjektivni tolerance kombinované
[é¢by interferonem o a thalidomidem
(Myrinem) byla prekvapivé excelentni.

Obr. 8 a 9. MR zobrazeni hlavy. T2 vdzené obrazy, transverzalni fezy. Vpravo rozsahla cévni malformace, ktera zasahuje od
podkozi na hlavé pres oblast obliceje aZ pod dolnf ¢elist. Patrny rozséhly artefakt z kovového materidlu za dhlem mandi-

buly vpravo.
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Obr. 10. Angiomatéza obli¢eje - sni-
mek v pribéhu lé¢by po odstranéni
¢asti hemangiomu u nosu. V dasledku
[é¢by ustalo spontanni krvaceni a kr-
vaceni pfi malém traumatu a to umoz-
nilo prvni operaéni zdkrok a histolo-
gické hodnoceni.

Fatigue, depresi ¢i jiné subjektivni potize
a daldi nezddouci ucinky zptsobované
interferonem o tento muz nemél. Nemé|
ani potiZe bézné zplsobované thalido-
midem - obstipaci, neuropatii, spavost,
fatigue. Stejné tak laboratorn{ kontroly
v priibéhu této |écby neukazaly pato-
logické zmény. Krevni obraz po dobu
[é¢by je stdle ve fyziologickych hodno-
tach a v biochemickém vysetteni nedo-
$lo k zadnym vychylkdm v oblasti kyseliny
mocové, triglyceridd a hormona Stitné
Zlazy, jejichz hladinu mtZe interferon a
posouvat do patologickych hodnot.

| vtomto pfipadné byla kombinovana
[é¢ba thalidomid a interferon tspé3na.

Popis pFipadu mnohocetné
angiomatdzy (angiodysplazif)
postihujici travici trubici u muze

s monoklonalni gamapatii

U muZe narozeného roku 1931 byla
mirnd anémie zjisténa jiz v roce 2002.
Substituce v8ak nebyla nutna.

V roce 2006 se v8ak prohloubila ané-
mie, proto se dostal na spadové internf
oddéleni. P¥i zakladnim vySetteni byla
zjisténa anémie, ale i monoklondlnf ga-
mapatie. K uptesnéni diagnézy mono-
klonalni gamapatie byl v roce 2006 ode-
slan na myelomovou ambulanci naseho
pracovisté. PFi presetfeni obvyklém
pti podezfeni na mnohocetny mye-
lom jsme dospéli k zavéru, Ze se jednd
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pouze o monoklonalni gamapatii nejis-
tého vyznamu (Monoclonal Gammopa-
thy of Unknown Significance - MGUS).
Zobrazeni PET-CT bylo bez patologic-
kého nélezu, nebyla prokdzana recidiva
Grawitzova tumoru ani karcinomu pro-
staty. Oba tyto tumory byly lé¢eny v mi-
nulosti radikalni operaci.

Nicméné anémie byla v roce 2006 jiz
klinicky zdvaznd a vyzadovala substituci.

Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o hy-
pochromni anémii, provedli na Inter-
nim oddéleni nemocnice Vyskov kom-
pletni endoskopické vysetfen traviciho
traktu. V zaludku byla nalezena antralni
folikularnf gastropatie, bez jednoznac-
ného zdroje krvacenti. Pro ¢asté krvacenf
do stolice a nélez ¢erné stolice s priika-
zem natravené krve (melény) byla opa-
kované provadéna endoskopie traviciho
traktu, véetné vySetteni enteralni kapsli.
Nalez byl vzdy podobny, bylo popsano
difuzni krvdceni, na nékterych mistech
byly zfetelné angiektazie a angiodyspla-
zie. Pokud to bylo mozné, krvacivé an-
giektazie byly endoskopicky osetfeny.
Pfes tyto opakované endoskopicky pro-
vadéné zdkroky s cilem zastavit ¢i omezit
krevni ztraty zejména na hornim tseku
traviciho traktu krvdceni neustdle reci-
divovalo. Pro klinicky zdvaznou animi-
zaci byly nutné cetné transfuze. Od lis-
topadu roku 2006 do listopadu roku
2008 bylo aplikovano celkem 120 jed-
notek erytrocytdrni masy. Intervaly mezi
substituci se postupné zkracovaly a v lis-
topadu roku 2008 bylo nutné podavat
pramérné 4 erytrocytarni masy tydné.

Kontroln{ vy3etteni monoklondlni ga-
mapatie (MGUS) bylo na nasi ambu-
lanci provedeno v listopadu roku 2008.
P hodnoceni kostni dfené byla zfetelnd
tézka sideropenie bez zmnoZeni plaz-
mocytd ¢i jiné patologie. Stav byl i na-
dale hodnocen jako MGUS. PFi¢inou
anémie bylo krvaceni z angiodysplazii
traviciho traktu. Uvedeny endoskopicky
popis zcela koreloval s popisy mnoho-
¢etné angiomatdzy traviciho traktu.

Lécba
Vzhledem k predchozim vybornym zku-
Senostem s thalidomidem u prvniho

Uspésna lé¢ba angiomatézy thalidomidem a interferonem a.. Popis péti piipadii a piehled 1é¢by

popisovaného pacienta a cetnym lite-
rarnfim ddajdm o pfinosu thalidomidu
v této indikaci jsme zahajili v listopadu
roku 2008 |é¢bu thalidomidem v davce
100 mg denné. Nésledny pokus o zvy-
Senf ddvky na 200 mg nebyl pacientem
tolerovan.

Vysledky |é¢by

Od listopadu roku 2008 do Fijna roku
2009 pacient vyZzadoval aplikaci pouze
4 erytrocytdrnich mas, 2krat v pro-
sinci roku 2008, kdy ziejmé nebyl jesté
efekt thalidomidu dostate¢ny, a 2krat
v ¢ervnu roku 2009, kdy bylo téz en-
doskopicky o3etteno izolované loZisko
krvdceni v pyloru. Na kontrolnim en-
doskopickém vySetfeni nebyly krva-
cenf ani angiodysplazie popsany: od
prosince roku 2008 do ¢ervna roku
2009 se hodnota hemoglobinu pohy-
bovala mezi 90 a 108 g/l. Po krvdcen(
zpyloruv éervnu roku 2009 doslo k po-
klesu. Nicméné po oSetfen( a trvajici
[é¢bé thalidomidem hodnota hemo-
globinu v Cervenci roku 2009 stoupla
do normalniho rozmezi a toto trva. Pa-
cient neguje melénu a pocituje vyrazné
zvyseni dusevni i fyzické vykonnosti.

Nezadouci ucinky lé¢by

PFechodné zvySeni thalidomidu na
davku 200 mg denné vedlo kvyraznému
zhorseni psoridzy, Ginavé a neutrope-
nii Il. stupné dle NCI (klasifikace ne-
Zddoucich ucinkd dle National Cancer
Institute). Proto byla lé¢ba reduko-
vana na 100 mg thalidomidu denné.
Nyni trva lé¢ba rok, tolerance je uspo-
kojiva, jedinym nezddoucim dcinkem
je obcasné zhorsen( psoridzy, které je
dermatologickou lé¢bou dobte ovlivni-
telné. Subjektivné pacient hodnotf svij
stav vyborné s ohromnym zvySenim
kvality Zivota oproti stavu pred lé¢bou.

Muz s monoklonalni gamapatii

a velkymi lymfangiomy kolem o¢i
Muz s monoklonalni gamapatif a ne-
jasnym nélezem kolem o¢f byl na nasi
ambulanci odeslan v roce 1998 ve véku
58 let (obr. 11). Bylo provedeno za-
kladni vy3etfeni a mnohocetny mye-
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Obr. 11. Lymfangiomatza postihu-
jici obé oéi.

lom nebyl potvrzen. Histologické vy-
Setfen( periokuldrnich zmén potvrdilo
lymfangiomatézu. U pacienta byla do-
porucena lé¢ba interferonem o v misté
bydlisté. P¥i prvnf kontrole bylo ztetelné
mirné zmen3en{. Dlouhodobou u¢in-
nost |é¢by u tohoto nemocného ne-
mUGzeme vyhodnotit, na daldi kontrolu
k ndm jiz neptisel, chodil na kontroly jen
v misté bydlisté. Timto p¥ipadem a jeho
zobrazenim chceme jen obrazem ilu-
strovat, jak vypadd lymfangiomatdza.

Muz s vaskuldrni malformaci

v oblasti kli¢ni kosti

Muz narozen roku 1982 (26 let v dobé
navstévy nasf ambulance) ptisel s rezis-
tenci v oblasti nadklicku vpravo. Mél za
sebou 5Skrat provddénou embolizaci.
Ale i pres tuto lé¢bu cévni malformace
dle zobrazovacich vy3etteni déle rostla.
Angiograficky byla hodnocena jako ob-
jemnd ateriovenézni malformace (sy-
nonymem angiomatéza) v oblasti 3ije
a krku; aspekci a palpa¢né promino-
vala a vyplriovala oblast celého pravého
nadklicku a pravé strany krku (v nejdel-
§im rozméru takika 18-20cm). Pro ri-
ziko krvaceni nebyla provedena histolo-
gie. U tohoto pacienta byla malformace
[é¢ena konformni radioterapif brzdnym
svazkem linedrniho urychlovace (6 MV)
a za poutiti 3D planovani. Akcelero-
vanou frakcionaci Skrat 3,0 Gy/tyden
byla celkové aplikovdna davka 54 Gy.
Pfi ukonceni |é¢by zdFenim byl v misté
vstupnich poli syty erytém a pigmentace
(radiodermatitida 1. st. RTOG/EORTC
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klasifikace); pribéh lécby byl bez kom-

,

plikaci. Po ukonceni 1é¢by doslo uz
v pribéhu nasledujicich 3-4 mésicd
k vyrazné regresi ttvaru a po 6-9 mési-
cich od ukonéeni é¢by k zmenseni mi-
nimalné o 50-60% (hodnoceno aspekci
a palpacné; vyraznou regresi prokazalo
i kontrolni MR vy3ettenr).

Diskuze

Hemangiomy a angiomatéza
Hemangiomy mohou v dospélosti byt
nahodné diagnostikovany v kterémko-
liv orgdnu. Obvykle jde o hemangiomy
neprogreduijicf, které nezplisobuji Zidné
klinické priznaky, a nevyzaduji tedy zad-
nou lécbu. Vyjimecny je viak progredu-
jici hemangiom, ktery vyzaduje |é¢bu.
Postihnout mizZe kterykoliv orgédn a pro-
jevit se v kterémkoliv véku, obvykle v8ak
ve véku do 40 let.

Progredujici a expandujici heman-
giomy mohou zplsobit lokdlni de-
strukci tkdné a komprimovat okolni
tkdné. Mohou byt zjevné jako viditelny
¢i hmatny patologicky dtvar, pokud
jsou na povrchu téla ¢i znazornitelné
zobrazovacim vy3etfenim (sonografic-
kym, CT ¢ MR zobrazenim), pokud
postihuji vnit¥ni tkané, organy ¢i kosti
[1,3]. V nasem popisu uvdadime pfipad
progredujictho hemangiomu pravého
vicka, kterého si maminka naseho pa-
cienta vdimla asi v 5 letech a ktery se
postupné rozsitil na celou tvaf a zaujal
i nos a ret. To je tedy typicky p¥ipad
progredujictho hemangiomu (an-
giomatdzy). V literatute lze nalézt po-
pisy dalSich podobnych pfipadd [4,5].

Progredujici hemangiom v3ak nemusf
bytsolitarni, mize mit podobnu mnoho-
Cetnych vaskuldrnich neoplazii. Pro tyto
pifpady, mnohocetné nemaligni vasku-
larni neoplazie postihujici bud jen né-
které organy, nebo soucasné vice organt
a tkdni se pouzivd termin angiomatéza
¢ hemangiomatéza [1,6]. Angioma-
téza je difuzni forma hemangiomu, po-
stihuje velkou ¢ast téla, tvofi jednolitou
masu nebo mnohocetnd loZiska. Dfive
se pro tyto velké dtvary pouzivaly jako
synonyma ndzvy vaskuldrni malformace
(arteriovendzni & vendzni malformace).

V soucasnosti platnd klasifikace tumord
mékkych tkani fadi arteriovendzni ¢i
venézni malformace pod spolecny ter-
min angiomatdza. Priblizné 2/3 téchto
ptipadi je diagnostikovdno do 20 let
a skoro viechny do véku 40 let [1]. Ale
i lymfatické cévy mohou dét vznik lym-
fangiodysplaziim, jak zndzorfiujeme na
obr. 11. V nékterych p¥ipadech ohla-
Suje solitarni kozni hemangiomy vis-
cerdlni angiomatézu (synonymem
hemangiomatézu) [7]. Velmi nebez-
pecnou situaci predstavuji mozkové
hemangiomy.

Projevy angiomatézy

v oblasti hrudniku

V oblasti hrudniku postihuje angioma-
téza nejcastéji plice. Mnohocetné cévni
malformace v plicich zpGsobuji krva-
cenf a hemoptyzu, pfipadné i plicni hy-
pertenzi [8-12].

Projevy angiomatdzy v dutiné bfisn{
V dutiné b¥isni byvaji v nékterych pf¥i-
padech loZiska angiomatdzy omezena
na travici trubici bez postizeni dal3ich
struktur [13,14]. Tento typ angioma-
tézy (stfevni angiodysplazie) se nejcas-
téji projevuje jako hypochromnf ané-
mie zplsobenda chronickymi krevnimi
ztratami, a to jak v détském, tak i v do-
spélém véku [15-25].

V dalsich p¥ipadech je popisovano po-
stizen{ nejen trdvici trubice, ale i soused-
nich struktur, mezenteria a vibec viech
orgdn(l a tkani dutiny b¥isni [26-28].
Angiomatéza v dutiné bfisni maze po-
stihnout ale také napf. jen jatra a slezinu
[29-34]. V ojedinélych pfipadech bylo
popsadno postizeni jak mékkych ¢asti
dutiny bfisni, tak i panve [35,36].

Zivot ohrozujici komplikaci je krva-
cenf, nejen do travici trubice, ale také
spontanni ruptury a krvdceni do du-
tiny brisni [37].

Hemangiomy a angiomatdézy kosti

Ve skeletu jsou hemangiomy ¢asto jen
vedlejsimi ndalezy, nicméné vyjimecné
jsou popsany pfipady, kdy nemocnf
méli kostni bolesti zptisobené prolife-
rujicimi kostnimi hemangiomy a vyZa-
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dovali [é¢bu [36,38]. Ve vyjimeénych
pripadech zpusobily i spindlni kom-
presi [24,39-41]. Popisovany prvni pa-
cient mél také projevy bolesti kostf a os-
teolyzu zplsobenou angiomatézou.

Koagulaéni poruchy zplisobené
hemangiomy

Je-lihemangiom dostate¢né velky, mtize
byt pticinou stabilni lokalizované in-
travaskuldrni koagulace s konzumpcf
koagulaénich faktord, snizenim fibri-
nogenu a trvalym zvySenim D-dimerd.
Nékdy dochdazi i k sekvestraci desticek
a ke trombocytopenii. Klasicky Kasa-
bach(iv-Merittové syndrom je popiso-
van jako hypokoagulace s deficitem
trombocytl [21,42].

Obéhové problémy zplisobené
hemangiomy

Pokud ve vaskuldrni neoplazii vznik-
nou vyznamné arteriovendzni zkraty,
zplsobi to hyperkineticky obéh a vyji-
mecné i srdeéni selhdni [43].

Zakladni poznamky k patofyziologii
vzniku hemangiomti
a angiodysplazii
Zésadni roli pti rozvoji a progresi he-
mangiom( a angiodysplazii ma vas-
kuldrni endotelidlni rastovy faktor
(Vascular Endothelial Growth Factor -
VEGF), ktery je hlavnim medidtorem
¢asné faze angiogeneze. Jeho zdsadni
role byla prokdzdna pravé pfi rozvoji
Oslerovy nemoci a vzniku neheredi-
tarnich stfevnich angiodysplazii. Zvy-
Send lokalni produkce VEGF (odpovi-
dajici proliferativni fazi angiogeneze)
byla prokazéna v resekovanych ¢&as-
tech stfeva, obsahujicich krvéacivé an-
giodysplazie [44,45]. Vyse koncent-
race VEGF zfejmé odpovida za to, zda
proces ma charakter normalnf ¢i ab-
normalni angiogeneze [46].
Experimentalné bylo prokazino, Ze
v prostfedi velmi vysoké koncentrace
VEGF vznika chaoticka struktura novo-
tvorenych cév, podobnd struktufe cév
v hemangiomu ¢i angiodysplazii. No-
votvorené cévy v prostiedi vysoké kon-
centrace VEGF majf tenké stény, chybf

jim hladkd svalovina, jsou kiehké, majf
zvy$enou permeabilitu a snadno spon-
tanné praskaji. Diky témto samovol-
nym rupturdm dochazi ke krvacent.
V ptipadé, Ze nejsou ptitomny dal3i cy-
tokiny, nutné k vyvoji normalnf cévy,
zOstavaji cévy vytvorené pod vlivem vy-
soké koncentrace VEGF v tomto stadiu
[46,47].

Prepokladd se tedy, Ze hemangiomy
aangiodysplazie a angiomatdza vznikaji
v pfitomnosti vysoké lokalni koncent-
race VEGF z masivné aktivované ¢asné
faze angiogeneze. Tim vznikne primitivn{
endotelidlni komplex cév. Vyvoj téchto
cév se viak zastavi v tomto primitivnim
stadiu cévniho labyrintu. Pokud je takto
vytvoreny hemangiom (angiodysplazie)
obklopen parenchymem orgédnu, nedo-
chazi v pripadé, Ze se zastavi proliferace
Gtvaru, ke krvdceni. Pokud je v3ak he-
mangiom (angiodysplazie) lokalizovén
v oblasti mukdznich stén ¢& kize, do-
chézi ke krvaceni z fragilniho dtvaru.
Proto také u nasich pacientd dochdzelo
ke krvaceni v oblasti traviciho traktu
a také z velkého hematomu na obliceji
[47,48].

Lé¢ba hemangiomi a angiomatézy
Lécba téchto cévnich malformacich by
méla byt multioborova. Dle lokalizace
a moznosti Ize pouzit operacni 1é¢bu,
radioterapii, cévni embolizaci a me-
dikamentézni 1é¢bu. Proto je vhodné,
aby tyto p¥ipady fesil po domluvé:

cévni ¢i plasticky chirurg

intervenéni radiolog provadéjici em-

bolizace cév

radioterapeut

a lékat poskytujici medikamentézni

lécbu

V ptedchozich letech se pro p¥ipady
angiodysplazif v oblasti stfevni stény
testovaly estrogeny, ale nezda se, Ze by
pFinesly zdsadni prospéch [48-50].

Klasickymi léky pouZzivanymi jiz po
mnoho let, dominantné pediatry, jsou
cytostatika, vinkristin a cyklofosfamid
a pak také glukokortikoidy, vie v opako-
vanych dlouhodobych davkach (tab. 2).
Sami s cytostatickou ani kortikoidnf [é¢-
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bou hemangiom( a angiomatdzy vlastnf
zkugenosti nemame.

Daldimi doporucovanymi léky byly
koxiby, jenze ty byly bohuZel z trhu sta-
Zeny, protoZe jejich dlouhodobé podé-
van{ zvySovalo mortalitu, zftejmé diky
inhibici kardialni neovaskularizace.
Skoda, Ze tyto léky byly stazeny z trhu
globdlné a Ze nebyly ponechany ale-
spofi pro podavéni v indikaci antian-
giogenni lécby. A poslednf koxiby, které
jsou na trhu, maji omezenou preskripci
na revmatology, takZe je na nasi ambu-
lanci nemdZeme predepsat.

Z necytostatickych preparati je kla-
sickym [ékem pro hemangiomy, lym-
fangiomy, ale i mnohocetnou an-
giomatdzu interferon a, a to jiz od
90. let minulého stoleti.

V poslednim desetileti minulého sto-
leni doslo ke znovuobjeveni thalido-
midu pro lé¢bu mnohocetného mye-
lomu a nékterych daldich malignich
chorob. Na jeho protinddorovém
Gc¢inku md vyrazny podil antiangiogenni
efekt tohoto léku.

Méné castou indikaci thalidomidu
jsou ale také progredujici hemangiomy,
angiomatdza a krvacejici stfevni an-
giodysplazie. Jsou popsdny cetné pfi-
pady, kdy thalidomid pomohl pravé
pacientlim s krvacivymi stfevnimi he-
mangiomy a angiodysplaziemi, ale také
pti krvdcivych komplikacich Crohnovy
choroby a rovnéz u pacientt s hereti-
darnimi hemoragickymi teleangiekta-
ziemi [51,52]. Uspéchy thalidomidu
vedly ke hleddni podobného, ale méné
toxického léku. Prvni z této skupiny
je lenalidomid, ktery je pouzivan pro
[é¢bu mnohocetného myelomu. Mira
antiangiogenetického ucinku je vsak
nizsi nez u thalidomidu.

Interferon i thalidomid jsem zvyklf
podavat pacientdim s mnohodcetnym
myelomem jako udrzovaci [é¢bu a na
zakladné citovanych informacf jsme se
rozhodli pro pouziti uvedenych 1ékd
i u nasich nemocnych.

V prvnich dvou ptipadech byla
dlouhodobé podavana kombinace
uvedenych |ékd. V prvnim p¥ipadé an-
giomatdzy je pacient jiz po 5 let v par-
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Tab. 2. Prehled lé¢ebnych postuptl pouzitych pri [é¢bé hemangiom.

Kortikoidy
Kortikoidy zpomaluji riist hemangiomt a nékdy vedou k jejich regresi. Lze pouZit jak loZiskovou, tak i systémovou aplikaci. V ddvkach

3-4 tydn( a nésledné se snizuje v pribéhu dal3ich 8 tydn(. Léebnd odpovéd je dosaZena asi v 30 % pt¥ipadi [5,58-66].

Cytostatika

Nejcastéji byl v této indikaci poutzit vinkristin a cyklofosfamid. Jednim z pouZivanych rezimi je podavani vinkristinu v davce
1,5mg/m? i.v. Tkrat tydné a cyklofosfamidu 300 mg/m? 1krat za 4 tydny po dobu 2 mésicti. Nasledné pak jenom aplikace vinkristinu
Tkrat za 3 tydny [67-71].

Interferon a.

Od pociétku 90. let 20. stoleti v antiangiogenni indikaci pouZivdn interferon a. V literatute je velky pocet publikaci o tcinku tohoto
léku u hemangiomd, retroperitonedlnich hemangioendoteliomd a angiomatdzy. Pouzité davky kolisaji od 3 do 6 miliont jednotek
celkové, ptipadné na m?, obvykle 3krat tydné. Interferon oo ma velmi pestré nezddouci tcinky a vysoké davky obvykle nejsou dobte to-
lerovdny. Vyhodou je, Ze interferon oo nema mutagenni a kancerogennf tcinky [66,67,72-84]. Zcela vyjimecné je pouzivano i intralo-
Ziskovd aplikace [85]. Interferon o je pfinosny i v ptipadech lymfhemangiomatézy [86], angiodysplazif v oblasti stteva, spindlnich he-
mangioblastomd [87] a Gorham-Stoutové syndromu [88].

Thalidomid

Thalidomid se dostal poprvé na trh v roce 1958 jako sedativum a antiemetikum a pro teratogenni ticinky byl v roce 1962 staZen
z veskerého klinického uZzivani. V poslednich 10 letech je znovuobjeven pro lé¢bu erythema nodosum leprae, 1é¢bé aftéznich ulce-
raci u Behcetovy nemoci a v posledni dobé byl prokdzan jeho pfinos pro lé¢bu mnohocetného myelomu, ale i dalsich malignich ne-
moci. Thalidomid md imunomodulaéni a antiangiogenni ucinky, inhibuje tvorbu vaskuldrniho endotelidIniho rtstového faktoru
(VEGF) a f fibroblastového riistového faktoru (bFGF) [89,90]. V soucasnosti je standardné pouzivan pro lé¢bu mnohocetného mye-
lomu, ale i dal3ich malignich krevnich chorob [91-94]. Jeho pt¥inos je popisovan i v p¥ipadech hemangiom(i [95], hemangiomendote-
liomd [96], mnohocetné hemangiomatdzy [87,97,98] a velmi Casto je pouZivdn pro opakované krvaceni ze stievnich angiodyspla-
zif [99-110].

Koxiby

Antiangiogennf vliv maji i [éky ze skupiny koxibd. Proto zpomaluji recidivu stfevnich polypt a jejich antiangiogennf vliv souvisel se zvy-
Senou kardiovaskularni mortalitou pfi dlouhodobé pravidelné aplikaci. To vedlo ke staZenf nejucinnéjsich z nich z pohledu antian-
giogenniho Gcinku [111,112].

Bevacizumab

Nejnovéjsim jiz komer¢né dostupnym antiangiogennim lékem je monoklonalni protilatka proti vaskuldrnimu endotelidlnim ras-
tovému faktoru. O jeho pouZiti u hemangiomi je zatim na rozdil od onkologickych indikaci velmi malo publikaci. Jednou z prv-
nich neonkologickych indikaci byly oéni angiodysplazie [113,174]. Mimo lokalni aplikace se pouziva i systémové (nitroZilni) podani
[115,116]. V poslednich 2 letech se v3ak objevily zpravy popisuji |é¢ebny efekt pro pfipady hemangiomt dokonce i v plicnf lokalizaci
[117,118] &i v jatrech [56,119] a déle v pediatrickych p¥ipadech angiomatézy [120,121]. U déti ma v3ak lé¢ba bevacizumabem nez4-
doucf kostni projevy v ristovych plotynkdch. Obdobnou indikaci je také ispésné podani bevacizumabu v p¥ipadé hereditarni hemo-
ragické teleangiektazie [ 122-124]. P¥inosem je bevacizumab u POEMS syndromu [125,126].

Zoledronat

Zoledronat je lék ze skupiny bisfosfonatd, u néhoz se nejvice zd(iraziiuje antiangiogenni plsobeni. PouZiva se pro lé¢bu maligni os-
teolyzy a Pagetovy nemoci. Dominantnim Gcinkem je inhibice osteoklast(, a tim odbourdvanf kosti. Déle bylo v in vitro studiich po-
psdno antiangiogenni plsobent této latky. Z téchto diivodu je tato latka pf¥inosna pro lé¢bu kostnich hemangiom [127-132]. Hypo-
teticky se uvazuje i o lokalni aplikaci bisfosfonat(i pro lé¢bu hemangiom [133].

Octreotid
V nékterych ptipadech se sniZovalo krvaceni do GIT zpiisobené angiodysplaziemi aplikaci octreotidu [134-136].

Lokalni lé¢ebné postupy

Pro lé¢bu dobre lokalné dostupnych hemangiom( je popsano poutiti chirurgickych postupt i kryochirurgické lécby a Iécby lasero-
vym zéafenim [137]. Sklerotizujici 1é¢ba je doporucovéna jen pro nizce priitokové hemagniomy [138]. Emboliza¢ni lécbou Ize Fesit i kr-
vacivé komplikace hemangiom.

Radioterapie
Lécebnou alternativou je také radioterapie. Vyuzivd se jejiho fibrotizujiciho tGcinku na cévy. Nelze v8ak vyloudit i dal3f, zatim neznamy
mechanizmus Gcinku zafeni na angiomatdzy [57,139-141].

Lééba krvaceni

Krvéceni je v téchto pFipadech Zivot ohroZujici a zastavit je byva nesnadné. V této situaci poméha aplikace rekombinantniho faktoru
Vila [142].
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padad [54].
Lék Mechanizmus tGéinku
thalidomid nenf zcela jasny
lenalidomid nenf zcela jasny

bevacizumab  protildtka proti VEGF

sorafenib TKI
sunitinib TKI
vatalanib TKI
angiostatin lidsky protein
endostatin lidsky protein

Tab. 3. Prehled existujicich inhibitor( angiogeneze a fazi klinickych studii téchto 1ékd v indikaci protinddorové |é¢by,
v ramci |é¢by angiomatdzy nebyly s témito léky provedeny zadné klinické studie, dostupné jsou jen ojedinélé popisy pfi-

Aplikace  Studie Krvaceni
p-o. faze Il ne
p-o. faze Il ne
i.v. faze Il ano
p.o. faze Il ano
p-o. faze Il ano
p-o. faze Il ne
s.c. faze |, Il ano
i.v. faze l, Il ano

TKI - tyrozinkinaz inhibitor, TE - tromboembolie

sedace, neuropatie, obstipace, TE

hypertenze, proteinurie, zhorSeni hojeni ran, TE
hypertenze, priijem, hand-foot syndrom, TE
hypertenze, prdjem, hand-foot syndrom, proteinurie, TE
hypertenze, prijem, proteinurie, nauzea, ataxie, TE
sedace, dyspnoe, neutropenie, TIA, TE

bolesti bficha, subiledznf stavy

Dalsi nezadouci tcinky

nyelosuprese, TE

cidlni remisi onemocnéni a dobrém
klinickém stavu, mlady muz je scho-
pen préce i sportu. Rozsah a velikost
angiomatdznich dtvard po pavodnim
zmens$eni se stabilizovala asi na 50%
plvodniho rozsahu a vymizely klinické
ptiznaky. Ve druhém ptipadé progre-
dujiciho hemangiomu obli¢eje vedla
tato kombinovana lé¢ba k oplosténi
Utvaru, jeho zbélenf a hlavné ustalo
spontanni krvacenf ¢i krvacenf z tvare
po nepatrném traumatu. Tato zména
umoznila prvni zékrok na dolnim rtu,
ktery byl d¥ive pro krvdceni nemys-
litelny s odbérem histologie. P¥i his-
tologickém vySetteni byla potvrzena
ucinnost této lécby - ve vySetfovaném
preparatu chybéla proliferace kapilar.
Histologické vy3etfeni tedy potvrdilo
zastaven{ progrese této cévni neopla-
zie. T¢. je muZ po rozsdhlém rekon-
strukénim plastickém vykonu prove-
deném na Klinice plastické chirurgie
a popdlenin v Brné-Bohunicich.

V tfetim pfipadé nebyla mozna pro
netoleranci interferonu kombinovana
|écba. Popisovany muz toleruje nasté-
sti dobfe monoterapii thalidomidem.
Diky jeho podavani ustalo Zivot ohro-
Zujici krvacenf ze stfeva.

V poslednich letech se dostala do
standardnf{ |é¢by u metastatického kar-
cinomu tlustého stfeva, ledvin, prsu
a nemalobunééného plicniho karci-
nomu protilatka proti vaskularnimu en-
dotelidlnim ristovému faktoru (VEGF),
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s jehoz pomoci si nddorové buriky za-
ji$tuji neovaskularizaci nddoru, potteb-
nou pro jeho rist. Tato monoklonalnf
protilatka se jmenuje bevacizumab. Za-
stavenim neovaskularizace se zastav{
rist nadoru.

Prvnimi neonkologickymi indikaci
tohoto léku byly o¢ni angiodysplazie.
Dnes lze v literatufe najit kvanta pu-
blikaci vénovanych aplikaci bevacizu-
mabu v oftalmologii. Popisovany jsou
jak lokalnf aplikace, tak nitroZilnf apli-
kace. Z popisu ucinku tohoto léku se
jevi nadéje, Ze by mohl byt [ékem volby
pro mnohocetnou angiomatézu. Zatim
v8ak neni mnoho literdrnich udajd
o tcinku a toleranci tohoto léku u pa-
cientd s mnohodcetnou angiomatézou.

Mezi nezadoucimi Gcinky bevaci-
zumabu se popisuje krvdceni z nosu.
Dale pti kombinované chemoterapii
obsahujici bevacizumab bylo popsano
krvdceni z plicnich metastaz i krvé-
ceni ze stfeva a vznik perforaci a pi3-
téli. Bevacizumab také komplikuje
hojeni ran. Krvdcen( se vysvétluje ndh-
lym poklesem VEGF, ktery zplsobf ne-
stabilitu pod vlivem VEGF proliferuji-
cich endotelidlnich cévnich siti, a to
muze zpGsobit krvdceni. Dal$imi neza-
doucimi Gcinky jsou hypertenze a pro-
teinurie. Epistaxe je pomérné ¢astd, ale
nebyvd zdvazného stupné. Frekvence
epistaxe dle nékterych autor( koreluje
s pouzitou davkou. Proto nenf jasné,
zda je tato monoklonalnf protilatka

vhodnad pro 1é¢bu krvécejicich heman-
giomi a angiomatdzy [53,54].

Krvécivé komplikace v8ak nejsou po-
pisovdny pouze u bevacizumabu, ale
také u daldich novych blokator( an-
giogenezy - sorafenibu, sunitinibu,
angiostatinu, endostatinu a latce
s oznacenim KRN951. Sice vétsina po-
pisovych krvaceni je velmi lehkych, ale
byly zaznamenany v 1-4% i zavazna kr-
vacen(, nesouvisejici s tumorem.

Vyjimkou jsou tyrozinkindzové in-
hibitory, inhibitor tyrozinové kindzy
2-VEGF vatalanib a semaxanib, které
byly pouZity pro lécbu Hippelovy-Lin-
dauovy nemoci a hemagnioblastomu
[55]. Vyvoj semaxanibu viak neopus-
til experimentalni pouZziti a byl zasta-
ven, protoZe neptinesl o¢ekdvany anti-
tumordzni efekt. Pfehled existujicich
inhibitorl angiogeneze p¥indsi tab. 3.

Jednou z prvnich zprav popisujicich
ucinek bevacizumab na hemangiom je
popis pacienta, kterému byl podén be-
vacizumab po operaci kolorektdlniho
karcinomu pro velké lozZisko v jatrech,
u néhoz se predpoklddal metastaticky
pavod. V pribéhu chemoterapie obsa-
hujici bevacizumab doslo k vyraznému
zmens$en( loZiska na takové rozméry,
Ze utvar bylo mozné opera¢né odstra-
nit. Pfekvapenim v3ak byla histologie
tohoto loZiska - nejednalo se o meta-
stazu, ale o velky hemangiom, ktery se
v priibéhu aplikace bevacizumabu vy-
razné zmensil [56].
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V soucasnosti zatim z(istavd nezod-
povézenou otdzkou, pro¢ nékteré an-
tiangiogenn{ substance (jako je beva-
cizumab) mohou zpUsobovat krvacenf
ze sliznic, zatimco jiné (jako je thalido-
mid) je nezpusobuji. Tato fakta jsou
dtivodem, pro¢ jsme u nasich pacientd
bevacizumab v této indikaci zatim
nepodali.

Doufame, Ze v nasledujicich letech
se objevi dal3i léky pro tyto nemocné,
anebo informace o moZnosti pouZit
bevacizumab i v této indikaci.

Dalsi dalezitou lé¢bou alternati-
vou je radioterapie. Vyuziva se jejiho
fibrotizujiciho ucinku na cévy, ktery se
v ptipadé radioterapie malignich na-
dorl zatazuje do chronickych a ire-
verzibilnich nezaddoucich acinkd 1é¢by
zafenim. Nelze viak vyloudit i dalsi,
zatim nezndmy mechanizmus Gcinku
zafeni na angiomatézy. Zdakladni
radiobiologické znalosti popisuji zvy-
Senf rizika obliterace cév po ozafeni ak-
celerovanou a hypofrakcionovanou ra-
dioterapif, tzn. jednotlivé davky vyssi
nez 2 Gy/den (nap¥. 4-5 Qy 2-3krat
tydné). Maximalné ucinné je pak oza-
Fenivysokou davkou jednordzové, které
se provadi u arteriovendznich malfor-
maci mozku radiochirurgickou tech-
nikou (gamandz, X-nGz), napf. Tkrat
20-25 Gy. Oblitera¢ni efekt po ozarenf
se objevuje asi od 3. mésice po ozafen,
plné svého Gcinku dosahuje 12-24 mé-
sicti po ukondenf radioterapie. Vyho-
dou radioterapie proti chirurgickym
metoddm a endovaskuldrnim emboli-
zacim je protrahovany ndstup Gcinku
a moznost vytvorenf kolaterdlniho cév-
niho Fecisté [57].

Tato lécba byla pouzita pouze v jed-
nom z nasich ptipadu. Jak vidét z uva-
déné davky, je zfejmé, Ze v ozdrené
oblasti nemohou byt radiosenzitivn{
orgdny a uvedena dédvka zafeni nenf
vhodna pro velké objemy. Nicméné
radioterapie je duleZitou alternativou
volby pro vhodné lokalizace solitarnich
hemangiom.

Publikované zkusenosti s lé¢bou he-
mangiomd a angiomatdzy shrnuje
tab. 2.
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Zavér pro praxi
Thalidomid v kombinaci s interfero-
nem o, ale i thalidomid v monote-
rapii jsou Uspésnymi léky pro lé¢bu
mnohodetné angiomatdzy, angiodys-
plazif & progredujictho hemangiomu.
Thalidomid se pouzivd v davce, kterd
jedlouhodobé tolerovatelna, obvykle
100-200 mg, zcela vyjimeéné 300 mg
denné.
Uvedené léky zastavi neovaskulari-
zaci, coz zpUsobi ¢aste¢nou regresi
velikosti cévni malformace. Nevedou
v8ak k vymizeni této malformace.
Pokud tato malformace neni odstra-
néna chirurgicky ¢i zafenim, je nutnd
trvald medikace, ktera blokuje pro-
gresi angiogeneze v této cévni mal-
formaci, jinak hrozi obnoveni sym-
ptom{ nemoci.
V ptipadé postiZeni kosti je vhodna
pravidelna aplikace zoledronatu pro
jeho antiangiogenni pisobenf a inhi-
bici osteoklastd.
Nové antiangiogenni léky predsta-
vuji nové potencialni léky pro cévni
dysplazie a angiomatézu, mnohé
z téchto lékd v8ak zphsobujf krvacent
ze sliznic, a proto je nutné byt velmi
pozorny p¥i poddvani téchto novych
inhibitor(i angiogeneze pacientim
s velkymi hemangiomy ¢i angioma-
tézou. Zatim jsou klinické zkuenosti
s témito léky u hemangiomd a an-
giomatdzy velmi, ale opravdu velmi
omezené [143,144].
ProtoZe viechny antiangiogennf léky
jsou potencidlné teratogenni, je
nutnd velkd opatrnost pfi jejich po-
déavani fertilnim Zenam.
Lé¢ba musi byt multioborova, mimo
medikamentézn( |é¢bu je vidy nutno
zvazovat moznosti operaéni, moz-
nosti cévni embolizace a moznosti
radioterapie.

Text byl p¥ipraven v ramci projektu MSMT:
LC 06027 a VZ 0021622434 VZ, MSMT
0021622434.
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