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Souhrn: Vyichodisko: Mnohodetnd angiomatdéza je raritni onemocnéni s postizenim vice orgdnd a tkdni angiomatéznimi Gtvary
s rizikem smrtelného krvdceni. Popis pfipadu: V popisovaném ptipadu byly postizeny kosti, pleurdlni i peritonedlni dutina a travicf
trubice. Pacient dlouhodobé dostavé zoledronat, jiz po druhé davce zoledronatu vymizely bolesti kostni. Uginnost antiangio-
gennich [ékd jsme hodnotili dle CT a MR zobrazeni. ProtoZe angiomatézni proliferace je spojena s chronickou diseminovanou
intravaskularni koagulaci (DIC) a anemizaci, hodnotime lé¢ebnou odpovéd také dle krevniho obrazu a dle koncentrace fibrino-
genu, D-dimer( a prakazu solubilnich fibrinovych monomerd. Vysledky: Pred [é¢bou byly hodnoty D-dimerd vy3si nez 20 pg/ml,
fibrinogen 1,4 g/l a byly pFitomny solubilni fibrinové monomery. P¥i |é¢bé interferonem o 6 miliond j. 3krdt tydné s redukci
davky po 10 mésicich se zvysil median koncentrace fibrinogenu na 1,5 (1,2-2,0) g/, poklesl medidn hodnoty D-dimert na 17,2
(13,4-20,0) pg/ml, stale byly ptitomny fibrinové monomery. P¥i terapii thalidomidem (100 mg/den) poklesl medidan D-dimer(i na
6,07 (4,71-10,21) pg/ml a zvysil se medidn hodnoty fibrinogenu na 1,9 g/, solubilni fibrinové monomery nebyly priikazné. Dle
CT zobrazeni se vyrazné zmensily angiomatézni masy. Progredujici neuropatie byla divodem pro sniZeni davky thalidomidu na
50 mg/den, pt¥i niz se ale zvy3ily D-dimery. P¥i podavén( lenalidomidu 10 mg/den se zvy3il median koncentrace D-dimerti na 10,8
(10,8-17,35) a poklesla hodnota hemoglobinu na median 124 (135-117) g/l. Opét byl pozitivni priikaz solubilnich fibrinovych
monomer(. Proto jsme zkombinovali nizkou davku lenalidomidu 10 mg/den s thalidomidem 100 mg a posléze 50 mg denné. PFi
[é¢bé lenalidomidem 10 mg a thalidomidem 50 mg byl medidn hodnoty D-dimer& 9,32 a onemocnéni bylo po 9 mésict stabilni.
Zdvér: Thalidomid 100 mg/den stabilizoval mnohodetnou angiomatézu lépe nezZ interferon alfa. Thalidomid 50 mg/den jiz neu-
drzel stabilitu nemoci. Lenalidomid v ddvce 10 mg byl excelentné tolerovan, ale tato ddvka nedostacovala pro udrZenf stabilné
nizkych hodnot D-dimer& a normalni koncentrace hemoglobinu. Kombinace 10 mg lenalidomidu a 50 mg thalidomidu denné
stabilizovala nemoc na dlouhych 9 mésica.

Kli¢ova slova: hemangiomatosis - angiomatosis - thalidomid - lenalidomid - D-dimery - chronicka diseminovand intravaskularnf
koagulace - PET-CT zobrazenf

Uvod

Angiomatdéza je termin pro mnoho-
¢etné, postupné proliferujici heman-
giomy (angiodysplazie), postihujicf
vice orgdntl ¢i tkdnf soudasné. O pa-
cientovi s mnohocetnou angioma-
tézou, postihujici hrudni dutinu, bfidn{
dutinu, travici trubici a kosti, stejné
jako o histologické klasifikaci cévnich
neoplazii a o moZnostech jejich 1écby,
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jsme v casopise Vnitfni lékafFstvi jiZ
referovali [1,2].

Pro detekci téchto lozZisek jsou velmi
dobte pouZitelnd zobrazeni pomoci
poditaové tomografie (CT) a magne-
tické rezonance (MR). Lé¢ebnou odpo-
véd Ize viak témito metodami hodno-
tit obtiZzné, protoZe jde o mnohocetné
$patné ohraniceni udtvary. Klasické
hodnocenf lécebné odpovédi pojmy

parcialni remise (zmensenf o vice nez
50 %) nebo minimdln{ lé¢ebné odpo-
védi (zmensenf o vice nez 25 % a méné
nez o 50 %) je velmi obtizné aplikova-
telné. Angiomatdza je chronické, sou-
¢asnymi metodami nevylécitelné one-
mocnéni, které vyZaduje trvalou lécbu,
snizujici vaskuldrni proliferaci, a tedy
frekvenci krvdcivych komplikaci. Proto
pro hodnoceni aktivity onemocnénf
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Chronic disseminated intravascular coagulation (DIC) markers in a patient with multiple angiomatosis during treatment with anti-
angiogenics: interferon o, thalidomide and lenalidomide

Summary: Background: Multiple angiomatosis is a rare disease with angiomatous formations in multiple organs and tissues and associated
with a risk of fatal bleeding. Case description: In this patient, the bones, pleural and peritoneal cavities and digestive tract were involved.
The patient had long-term been administered zoledronate that provided relief from bone pain as early as after the second dose. The effect
of antiangiogenics was evaluated on CT and MRI. Since angiomatous proliferation is associated with chronic disseminated intravascular
coagulation (DIC) and anaemisation, blood count and fibrinogen as well as D-dimer and soluble fibrin monomer concentrations are also
used to assess treatment response. Results: Before treatment, D-dimer levels were in excess of 20 pg/mL, fibrinogen 1.4 g/L and soluble
fibrin monomers were at measurable levels. During treatment with interferon a at a dose of 6 million units 3 times a week with the dose
reduction after 10 month, the median fibrinogen concentration increased to 1.5 (1.2-2.0) g/L, the median D-dimer levels declined to
17.2 (13.4-20.0) pg/mL and fibrin monomers were still detectable. Thalidomide therapy (100 mg/day) provided reduction in the median
D-dimer levels to 6.07 (4.71-10.21) pg/ml and increase in median fibrinogen concentration to 1.9 g/L; soluble fibrin monomers were
unidentifiable. CT imaging suggested significant reduction of angiomatous mass. Progressing neuropathy required dose reduction of
thalidomide to 50 mg/day, leading to D-dimer increase. Lenalidomide 10 mg/day provided an increase in median D-dimer concentration
to 10.8 (10.8-17.35) and decline in the level of haemoglobin to a median of 124 (135-117) g/L. Soluble fibrin monomers became detect-
able again. Therefore, a low dose of lenalidomide 10 mg/day was combined with thalidomide 100 mg and, subsequently, 50 mg/day.
Treatment with lenalidomide 10 mg and thalidomide 50 mg provided median D-dimer levels of 9.32 and the disease has remained stable
for 9 months. Conclusion: Thalidomide 100 mg/day stabilized multiple angiomatosis better than interferon alfa. Thalidomide 50 mg/day
was insufficient to maintain disease stability. Lenalidomide at a dose of 10 mg was tolerated really well but this dose was insufficient to
maintain low D-dimer levels and normal haemoglobin concentrations. The combination of lenalidomide 10 mg and thalidomide 50 mg

daily stabilized the disease for 9 months.

Key words: hemangiomatosis - angiomatosis - thalidomide - lenalidomide - D-dimers - chronic disseminated intravascular

coagulation - PET-CT imaging

a ucinnosti |é¢by navrhujeme pouZivat
terminy stabilni onemocnénf (stabilni
klinicky stav bez epizod krvdcenf a sta-
bilni hodnoty hemoglobinu) a progre-
dujici onemocnéni (epizody akutntho
krvdceni ¢i chronické krevni ztraty,
tedy klesajici hodnoty hemoglobinu,
Fe a ferritinu).

Teoreticky by bylo mozné na |éceb-
nou odpovéd usuzovat dle marker( an-
gioneogeneze (endotelidlni riistového
faktoru - VEGF a dalsich). Jejich vy3et-
Fovani sice v CR v rdmci vyzkumnych
projektd provadéno je, ale neni zdra-
votni pojisfovnou hrazeno. Hledali jsme
nédhradni markery, dle nichz bychom
mohli hodnotit aktivitu onemocnénf{
a ucinnost lécby. Velké hemangiomy
a angiomatdza jsou provdzeny labora-
tornimi zndmkami chronické disemino-
vané intravaskuldrni koagulace (DIK),

ktera mize nékdy zpGsobit i trombocy-
topenii. Proto jsme u naseho pacienta
sledovali nejen hodnoty, které signali-
zujf akutnf ¢ chronické krvacenf (krevni
obraz, Zelezo, ferritin), ale také zakladnf
koagula¢ni parametry doplnéné o kon-
centraci D-dimerd a prikaz solubilnich
fibrinovych monomer& pomoci etanol-
gelifika¢niho testu.

V této publikace dokumentujeme
souvislost mezi stabilitou nemoci
a poklesem parametrd diseminované
intravaskuldrni koagulace a progresi
nemoci a vzestupem parametr( dise-
minované intravaskularni koagulace.
Déle dokumentujeme jejich zmény pfi
lé¢bé antiangiogennimi léky.

Déle v této publikaci referujeme
o PET-CT zobrazeni mnohocetné an-
giomatdzy, protoZe v literdrni data-
bazi MEDLINE jsme nenasli Zddnou

bolesti v bederni pate¥i

tiny bFigni a stiev
sideropenickd anémie

hypoproteinemie

Tab. 1. Pfiznaky angiomatézy u popisovaného pacienta.

PFiznaky angiomat6zy Jasna ¢i pravdépodobna pFicina potizi

naruseni struktury obratli angiomatozni hmotou (angio-
mem indukovand osteolyza)

nespecifické bolesti du- angiomatézni hmoty v dutiné bfidni a ve sténé Zzaludku

ztraty krve krvdcejicimi angiomatéznimi ltvary ve stirevé
ztraty bilkovin angiomatdznimi Gtvary ve strevé
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publikaci popisujici PET-CT zobrazenf
angiomatdzy.

Popis pFipadu

Pfiznaky nemoci a stanoveni
diagnézy

S mnohocetnou angiomatézou jsme
se setkali u mladého muze, naroze-
ného 1977. Podrobné jsme o ana-
mnéze a diagnostickych problémech
referovali [1]. V kvétnu roku 2005 byl
na nade pracovisté pfijat mlady muz
ve véku 28 let se zdvaZnou anémif, vy-
Zadujici transfuze. Pro nejasny nalez
na CT obraze dutiny b¥i$nf byla pro-
vedena probatorn{ laparotomie. Po
otevieni dutiny b¥isni byl prekvapujici
nélez velkych hemangiomatéznich uzld
v oblasti mesenteria a retroperitonea.
Potize nemocného shrnuje tab. 1.

Operacni nalez z probatorni
laparotomie

Peritonealni dutina byla bez vypotku.
Revize tenkych klicek: asi do poloviny oral-
niho jejuna byla patrnd atypicka struk-
tura, zesilend granulovana sténa, dalsi
tenké stfevo normalniho charakteru.
Byla provedena enterotomie a odbér
stény v celé sile na histologii. Mezente-
rium pfisludné takto zménénému strevu
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bylo zesilené, byly hmatné uzliny a hou-
bovitd tkan s dilatovanymi cévami.

Revize podjaterni krajiny: cela sténa Zluc¢-
niku byla prorostld vaskularni tkant, liga-
mentum hepatoduodenale infiltrované,
patrnd dilatovana cévni pleten. Jatra
byla palpacné i vizudlné bez patologii,
slezina normalni velikosti a struktury.

Maximum zmén bylo nalezeno v retro-
peritoneu, z néhoz se vyklenovala tkan
houbovité struktury, ze které prosvitaly
uzly charakteru hemangiomd a pro-
chazejici cévy priiméru 0,5-1,0 cm.
Tyto zmény sestupovaly az k ilickym
svazkiim. Ddle jimi bylo prostou-
peno téméf celé mesocolon. Volny byl
usek jen od hepatické flexury do polo-
viny pti¢ného traéniku. Smérem k lie-
nélni flexute byly cévni zmény patrny
i p¥i okraji stfeva. Mesosigma jiz bylo
celé prostoupené, nedovolovalo mani-
pulaci se stfevem, ale pfesto byly pa-
trny cévni malformace i na sténé b#isni
smérem k lopaté kosti kycelni. Za vze-
stupnym tra¢nikem byla hmatna stejna
tkdn jako v retroperitoneu.

Zaludek byl bez vyraznéjsich patologif,
v oblasti pyloru az k duodenu zaéinajf
obdobné patologické zmény s dilato-
vanymi zilami. Nad Zaludkem v retro-
peritoneu byl stejny ndlez angioma-
tézy. Odbér histologie z retroperitonea
hrozil exsanguinaci, a proto nebyl pro-
veden. Byla jen odebrdna ¢ast tkdné,
adheze mezi zluénikem a duodenem,
kterym probihala dilatovand céva. Déle
bylo na sténé pyloru zvoleno jedno
misto s dilatovanou cévou a mezi stehy
byla provedena excise. Doslo k masiv-
nimu arteridlnimu krvaceni, které bylo
zastaveno prositim stény zaludku. Od
daldich odbérli jsme odstoupili, byla
provedena kontrola hemostazy, drén
k pyloru, sutura laparotomie.

Operacni diagndza: angiomatosis re-
troperitonei, vesicae feleae a meso-
coli, ktera byla potvrzena histologic-
kym vySetfenim.

Lécba

Lécba byla zahdjena 23. ¢ervna 2005
interferonem a (Introna) a zoledrona-
tem (Zometa). Pacient mél po celou
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dobu normalnf funkci ledvin, takze ne-
bylo nutné upravovat davky [ékd dle
funkce ledvin.

Zoledronat

Indikaci pro [é¢bu zoledrondtem byly
osteolytické destrukce kosti zptisobené
angiomatéznimi hmotami. Zoledronat
byl po celou dobu podavén ve stan-
dardni dévce 4 mg nitroZilni infuzi v in-
tervalech 28 tydn& po dobu prvnich
4 let. Od 5. roku jsme zménili ddvko-
vani na Tkrat za 2 mésice. Bolesti kostf
vymizely po 2 mésicich [é¢by zoledrona-
tem a po dobu 5 let jsme nepozorovali

e

zadné nezaddouci tcinky zoledrondtu.

Interferon a

Interferon o (Introna) byl zpocatku po-
davan v davce 6 miliont jednotek 3krat
tydné. Tato dadvka interferonu a. byla to-
lerovdna po nékolik mésict relativné
dobte, ale s postupem ¢asu se zvysila
intenzita nezddoucich uc¢inkd (nechut
k jidlu, patologickd tnava - fatigue, de-
prese) natolik, Ze po 10 mésicich bylo
nutné davku interferonu o snizZit na
3 miliony jednotek 3krat tydné. Tuto
davku interferonu nemocny snasel zpo-
¢atku dobfe, ale s postupem casu i se
tato davka ukazala jako problematickd
a zatézujici a bylo nutné ji zménit. Tole-
rance interferonu a. se postupné zhorso-
vala a pfi poslednim nasazeni jsme velmi
brzy pro klasické nezadouci tcinky mu-
seli interferon a ukondit. Z tab. 2 je zte-
telné, Ze intervaly, po néz pacient snasel
interferon a., se postupné zkracovaly.

Thalidomid

Vzhledem k malému Gcinku 1é¢by in-
terferonem o a nutnosti sniZit jeho
davku z 6 na 3 miliony jednotek jsme
zvazovali, kterym dostupnym lékem
potencovat tuto lé¢bu. Po domluvé
s pacientovou zdravotn{ pojistovnou
byl od ¢ervna roku 2006 p¥idan dalsf
lék s prokdzanym inhibi¢nim vlivem na
angioneogenezi - thalidomid (Myrin),
v ddvce 100 mg denné. Publikované
zku3enosti hovoti o tom, Zze 100 mg
je optimaln{ ddvka, zatimco 50 mg jiz
nema dostacujici tcinek [3].
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Jak interferon a, tak thalidomid majf
nezddoucf Gcinky, které se zintenzivriujf
v zdvislosti na délce 1é¢by. A tak thali-
domid (Myrin), zpocatku velmi dobfe
tolerovany, zacal byt po mésicich [é¢by
problematicky diky postupnému zhor-
Sovani neuropatie.

Proto, jak je zietelné z ptehledné
tab. 2, ddvky i sloZeni 1é¢by se v ¢ase
ménily dle pfevladajicich nezddoucich
Gcinka toho ¢ onoho prepardtu. Pre-
chodem na jiny preparat jsme dou-
fali, Ze se snizi intenzita nezddoucich
ucink predchoziho 1éku natolik, aby
bylo mozné se k nému opét navratit.

Pro nezadouci tcinky 100 mg tha-
lidomidu jsme zacali testovat nizsi
davky, stfidani 100 a 50 mg/den a po-
sléze 50 mg/den. P¥i snizené dévce tha-
lidomidu se v3ak zacaly postupné zvy-
$ovat hodnoty D-dimerd.

Lenalidomid 10 mg v monoterapii

V kvétnu roku 2010 jsme pro vyrazné
nezddouci ucinky (zdvaznd neuro-
patie) prerusili podani thalidomidu
a presli jsme na aplikaci lenalidomidu
(Revlimidu), ktery ma také vyrazny in-
hibi¢nf vliv na angiogenezi, nezpUso-
buje v3ak neuropatii. Zvolili jsme nej-
niz8{ dostupnou déavku, 10 mg tablety
Tkrdt denné, ve stejném schématu,
v jakém se podava u mnohocetného
myelomu v rdmci udrZovaci 1é¢by, tedy
denni podéavani10 mg/den po dobu
3 tydnd s tydenni pauzou pred dalsi
dévkou lenalidomidu.

Intenzita neuropatickych potizi po
zméné |écby - nahrazenf thalidomidu
preparatem lenalidomidu - poklesla.
A protoze po 3 mésicich, v srpnu roku
2010, se pfi monoterapii lenalidomi-
dem mirné navysila hodnota D-di-
mer( a i nepatrné poklesla koncent-
race hemoglobinu, rozhodli jsme se
pro kombinovanou lé¢bu thalidomi-
dem a lenalidomidem.

Lenalidomid v kombinaci

s thalidomidem

Thalidomid i lenalidomid se shodujf
v tom, Ze maji antiangiogenni plso-
beni, ale jejich nezddoucf tcinky jsou
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Tab. 2. Hodnoty koagulaénich parametr( a krevniho obrazu pred lé¢bou a v priibéhu lé¢by.

Fibrinogen D-dimery Hb Trombocyty Leukocyty

Datum Lécba g/l pg/ml EGT g/l X 10° x10°
23.5.2005  pred lé¢bou 1,6 > 20 pozitivni 145 183 5,4
28.5.2005  pred lé¢bou 1,3 > 20 pozitivni 139 167 5,4
23.6.2005  startlécby INF-a 6 mil. j. 3krat tydné 1,6 > 20 n 145 183 8,2
17.9.2005  INF-a 6 mil. j. 3krat tydné 1,2 13 pozitivni 137 186 6,1
18.10. 2005 INF-a 6 mil. j. 3krat tydné 2,0 13,24 pozitivni 126 303 9,35
24.11.2005 INF-0 6 mil. j. 3krat tydné 1,7 18,00 n 132 226 4,25
20.12.2005 INF-0. 6 mil. j. 3krat tydné 1,6 18,00 n 128 199 6,46
14. 2. 2006 INF-0. 6 mil. j. 3krat tydné 1,5 17,92 n 123 174 5,60
11. 4. 2006 pro hubnuti redukce INF-o. na 3 mil. j. 1,3 N n 119 154 6,70
9.5.2006 INF-o 3 mil. j. 3krat tydné 1,4 N n 136 175 6,20
8. 6.2006 INF-0 3 mil. j. 3krat tydné 1,3 N n 138 148 7,20
13.6.2006  INF-a 3 mil. j. + Myrin 100 mg
24.6.2006  INF-o 3 mil. j. + Myrin 100 mg 1,7 13,66 n 130 124 8,60
27.7.2006 INF-0. 3 mil. j. + Myrin 100 mg 2,0 7,75 n 131 130 6,48
3.11.2006  INF-a 3 mil. j. + Myrin 100 mg 2,0 11,70 n 132 184 8,03
12. 2006 lé¢ba prerusena na zadost pacienta
14. 8. 2007 krvaceni z GIT, opét navrdcen Myrin 100 mg 1,3 9,23 pozitivni 87 191 6,9
+ INF-a 3 mil. j. 3krat tydné
6.3.2008 INF-0. 3 mil. j. + Myrin 100 mg 1,67 13,52 n 133 125 5,95
2.4.2008 INF-a 3 mil. j. + Myrin 100 mg 1,59 10,45 n 139 130 6,07
27.5.2008  INF-o 3 mil. j. + Myrin 100 mg 1,86 12,98 n 134 157 5,8
26. 6. 2008 1,81 11,00 n 128 124 4,86
15.7.2008 INF-0,, Myrin ukoncen pro neuropatii
7.8.2008  INF-q 1,68 15,30 121 175 4,74
28.8.2008 INF-a 1,66 12,54 n 137 134 6,14
18.9.2008  INF-a ukocen pro fatigue, start Myrin 100 mg 1,8 10,21 134 143 4,92
1.10.2008  Myrin 100 mg/den 2,0 10,12 n 137 177 6,84
16.10. 2008 Myrin 100 mg/den 1,9 8,07 n 140 178 7,27
13.11. 2008  Myrin 100 mg/den 2,1 7,67 n 140 184 9,09
18.12.2008 Myrin 100 mg/den 1,8 6,07 n 144 151 8,39
29.1.2009  Myrin 100 mg/den 1,8 7,68 n 147 264 10,30
5.3.2009 Myrin 100 mg/den 2,0 5,2 n 146 186 8,63
9.4.2009 2,0 4,86 n 144 185 7,57
14.5.2009  Myrin 100 mg/den 2,0 4,84 n 144 204 8,94
11. 6. 2009 Myrin 100 mg/den 2,0 5,36 n 152 202 7,48
23.7.2009  Myrin 100 mg/den 2,2 7,08 n 145 180 5,90
27. 8. 2009 Myrin 100 mg/den 1,8 4,71 n 148 213 6,53
Dnem 27. 8. 2009 zména na lé¢bu Interferon o 3 mil. j. 3krdt tydné (ddvod ke zméné - neuropatie).
24.9.2009  INF-o 3 mil. j. 1,8 6,0 n 148 196 5,50
29.10.2009 INF-o 3 mil. j. 1,6 9,21 n 149 171 6,18

5.11.2009  INF-a 3 mil. .
Dnem 5. 11. 2009 INF o. ukonéen pro zavazny hmotnosti Gibytek, zvracent, fatigue a obnoven MYRIN.

25.11.2009 Myrin 100 mg/den 1,8 5,74 n 138 161 5,84
12.1. 2010 Myrin stfidavé 100 mg a 50 mg 1,9 5,41 n 146 174 6,61
18.2.2010  Myrin stfidavé 100 mg a 50 mg 2,5 9,9 n 144 146 7,74
4.3.2010 Myrin stfidavé 100 mg a 50 mg 2,6 6,37 pozitivni 166 227 8,39
18. 3. 2010 Myrin 50 mg/den 2,3 5,48 n 148 216 7,36
15.4.2010 Myrin 50 mg/den 2,2 12 n 144 180 7.84
13.5.2010 Myrin 50 mg/den 1,9 8,59 pozitivni 135 157 5,86
Od 13. 5. 2010 ukon¢en Myrin v ddvce 50 mg denné a pfedel na Revlimid 10 mg.

25.5.2010  Revlimid 10 mg 1,8 10,8 n 135 163 9,22
10.6.2010  Revlimid 10 mg 1,7 10,97 pozitivni 134 175 5,81
24.6.2010 Revimid 10 mg 1,9 10,8 pozitivni 124 166 7,59
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pokracovéni tab. 2

Fibrinogen D-dimery

Datum Lécba

g/l pg/ml
13.7.2010 Revlimid 10 mg 1,9 14,80
22.7.2010  Revlimid 10 mg 2,6 17,36

5.8.2010 Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 2,0 14,06
9.9.2010 Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 1,9 13,43
4.11.2010  Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 1,8 16,34
11.11.2010  Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 2,5 15,0
18.11.2010  Myrin 50 mg + Revlimid 10 mg 2,0 14,0
30.11.2010  Myrin 50 mg + Revlimid 10 mg 1,6 9,0

10.12. 2010  Myrin 50 mg + Revlimid 10 mg 1,5 17

23.12.2010 Myrin 50 mg + Revlimid 10 mg 2,8 7,77
4.1.20M Myrin 50 mg + Revlimid 10 mg 1,7 9,32
27.1.2011 Myrin 50 mg + Revlimid 10 mg 1,8 8,0

22.2.20M Myrin 50 mg + Revlimid 10 mg 2,0 10,57
23.3.201  Myrin 50 mg + Revlimid 10 mg 2,1 8,26
28.4.20M Myrin 50 mg + Revlimid 10 mg 1,8 15

3.5.2011 Myrin 50 mg + Revlimid 10 mg 1,7 14,4

22.7.2010 provedena zména lécby, k Revlimidu p¥idan Myrin zpocatku 100 mg a posléze 50 mg denné

Hb Trombo Leukoc
EGT g/l x 109CYty x 109Yty

pozitivni 115 210 6,89
pozitivn{ 117 181 6,62
pozitivni 121 191 5,80
pozitivni 121 173 5,70
pozitivni 81 196 5,88
pozitivn{ 97 274 6,77
pozitivni 110 276 6,25
pozitivni 129 180 5,36
pozitivni 124 181 6,0
pozitivni 141 180 4,97
pozitivni 131 226 6.35
pozitivni 136 153 5,41
pozitivn{ 139 138 4,65
pozitivni 127 147 5,08
pozitivni 84 169 5,39
pozitivn{ 95 97 3,6

fibrinogen (normalni hodnoty 1,88-3,5 g/I), D-dimery (normalni hodnoty 0,0-0,50 pg/ml), EGT - etanolgelifika¢ni test, prokazujicf
solubilni fibrinové monomery, hemoglobin (normalni hodnota 130-176 g/l); trombocyty (normdlni hodnota 150-350 x 10%/1), leu-
kocyty (normalni hodnota 4-10 x 10%/1), INF-o. - interferon o

rézné. Proto jsme od srpna roku 2010
podavali zpocdatku thalidomid 100 mg
a lenalidomid 10 mg. Od listopadu
roku 2010 jsme snizili thalidomid na
50 mg denné a ponechali lenalido-
mid 10 mg. Tolerance této [écby byla
dobra. P¥i uvedené davce nedochézelo
k zddnému poklesu neutrofildl, subjek-
tivné tuto |é¢bu snasel pacient dobte
a diky ni byl jeho stav dlouhodobé
(9 mésictl) stabilizovany az do kont-
roly v dubnu roku 2011, kdy opét doslo
k poklesu hemoglobinu.

Hodnoceni tcinku lécby

CT a MR vy3etteni

Rozsah angiomatéznich hmot je vi-
ditelny na MR i na CT zobrazeni me-
diastina a bfisnf dutiny. Tato zobrazenf
jsme publikovali jiz d¥ive [1,2] a zde
pfipomindme, jak vypada infiltrace
vice obratlt angiomatéznimi hmotami
pti CT zobrazenf{ (obr. 1 a 2).

PET-CT vySetfeni s nitroZilnim
podanim kontrastu

Vzhledem k lé¢ebnym rozpakiim jsme
u tohoto pacienta provedli PET-CT
zobrazeni. Cilem vy3etfeni bylo nejen
zjisténi rozsahu nemoci, ale i ziskanf{
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odpovédi na otdzku, zda v nékteré lo-
kalizaci nedochazi ke zvysenému vy-
chytavani fluorodeoxyglukézy, tedy
k vy$si metabolické (proliferaéni)
aktivité. ZvaZzovali jsme p¥ipadnou
radioterapii na loZiska se zvySenym
vychytavdnim fluorodeoxyglukdzy,
protoZe bychom v nich predpoklddali
vy$8i metabolickou aktivitu, a tedy
i radiosenzitivitu.

Na PET-CT zobrazeni byly patrné
¢etné hemagiomy v obratlech Th
(Th,, a Th, ) a LS (L,-S,) patete
a levé kosti kycelni, v téchto mistech
byla detekovdna snizend akumulace
fluorodeoxyglukézy, ktera nedosaho-
vala ani fyziologické aktivity v okol-
nich nepostizenych obratlech (obr. 3).
Mediastinem, jaternim hilem a kau-

dalnéji celym retroperitonedlnim pro-

Obr. 1 a 2. MR vy3etfeni mediastina ze dne 26. 8. 2005. T1 vazeny obraz v sa-
gitalnf (obr. 1) a koronarni (obr. 2) roviné - po zahdjeni [é¢by - patologicka
tkan v prednim mediastinu retrosterndlné ma v T1 smiSené nizky signal a je
jednoznaéné ohranic¢ena oproti okolnimu tuku (Sipka). Oboustrannd infiltrace
paravertebrdlné navazuje na obratlova téla, kterd maji abnormadlnf strukturu

(Th

8,10,12)

, coz je obraz hemagiomatézy postihujici skelet i mékké tkané.
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Obr. 3. PET-CT vySetieni s poddnim i.v. kontrastu provedené v zafi roku 2010.
Jsou patrny ¢etné hemagiomy patrné v obratlech Th (Th, ;aTh, . )alLS(L,-S,)
patefe a levé kosti kycelni, v téchto mistech detekujeme snizenou metabolic-
kou aktivitu, kterd nedosahuje ani fyziologické aktivity v okolnich nepostizenych
obratlech.

storem se spolu s cévami pruhovité
tahl ,carovité“ hypodenzni (heman-
giomatdzni) infiltrat, jehoz metabo-
lickd aktivita byla srovnatelnd s poza-
dim (obr. 4).

Lze tedy Fict, Ze ani kostni postiZeni
ani infiltrat v mediastinu a retroperito-

neu nevykazoval patologicky zvy3enou

Obr. 4. PET-CT vysetteni s podanim i.v. |

akumulaci fluorodeoxyglukézy (FDG),
kterou bézné viddme u vétsiny lozisek
malignf etiologie. V p¥ipadné kostniho
postizen{ hemangiomem byla akumu-
lace fluorodeoxyglukdzy v postizenych
obratlich vyrazné niz$i nez v obrat-
lich s fyziologickou kostn{ d¥eni. Tento
rozdil umozni velmi dob¥e odlidit po-

kontrastu provedené v zaf roku 2010.

Mediastinem, jaternim hilem a kaudélnéji celym retroperitondlnim prostorem
se spolu s cévami pruhovité tahne ,carovité“ hypodenzni (hemagiomatézni) in-
filtrat, jehoz metabolickd aktivita je srovnatelnd s pozadim. Lze tedy Fict, Ze ani
kostn{ postizeni, ani infiltrdt v mediastinu, retroperitoneu nevykazoval pato-
logickou miru konzumpce FDG, kterou bézné vidame u vétsiny loZisek malignf

etiologie.
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stizen{ obratle angiomatézni tkanf se
snizenym vychytdvanim radioaktivn{
glukézy ve srovnani se zdravou tkanf
obratl od postizeni obratle mnoho-
¢etnym myelomem ¢&i jinou maligni ne-
moci, kdy je vychytavani glukézy pod-
statné vys$si nez v kostnf dfeni zdravych
obratld.

Laboratorni znamky aktivity
procesu

Intenzivni proliferace angiomatéz-
nich struktur je spojena s tvorbou spe-
cifickych plsobkl, napt. vaskular-
niho endotelidlniho ristového faktoru
(VEGF). Tyto hodnoty v3ak nelze pou-
Zit pro rutinni monitorovani, protoze
jejich analyza nenf hrazena ze zdravot-
niho pojistén.

Proliferace angiomatéznich struktur
zplsobuje diseminovanou intravasku-
larni koagulaci (DIK) s naslednym sni-
Zzenim hodnot fibrinogenu, vyraznym
navy$enim hodnot D-dimerl a pfi-
tomnosti solubilnich fibrinovych mo-
nomer(. V zdvaznych ptipadech byvd
i pokles poctu trombocyti.

Tento chronicky probihajici DIK
v angiomatéznich masach nenf ovlivni-
telny aplikaci heparinu, jak popisuje li-
teratura a jak jsme ovéfili u tohoto pa-
cienta. Aplikace nizkomolekuldrniho
heparinu viibec tyto hodnoty neovliv-
nila, zastavaly stejné béhem jeho po-
davéni i po ukondeni aplikace.

Patologické hodnoty koagulace
viak byly ovlivnitelné léky inhibujicimi
angioneogenezi, jak vyplyvd z tab. 2.

PFi tspésné lécbé interferonem a (In-
trona) a thalidomidem (Myrin) se sni-
Zily hodnoty D-dimer( (stanovené tes-
tem STA LIATEST DDI firmy Stago),
zvysila se hodnota fibrinogenu a vymi-
zely fibrinové monomery, prokazované
etanolgelifikaénim testem. Zaroven se
stabilizovala hodnota hemoglobinu.

Uvedené koagulaéni parametry
spolu s hodnotou hemoglobinu nyni
pouZivdme k priibéznému hodnoceni
aktivity jednotlivych typt |é¢by, byt
s jistym omezenim, protoze organiz-
mus ¢lovéka i angiomatéza v ném ob-
sazend se vyvijeji v case.
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Pfed zahdjenim [écby byly hodnoty
D-dimerd vy$si nez 20 pg/ml, hod-
nota fibrinogenu snizend na 1,4 g/I
a byly prokazatelné solubilnf fibrinové
monomery etanolgelifika¢nim testem.
P¥i terapii interferon a (Introna)
v davce 6 milion0 j. 3krdt tydné, po
10 mésicich snizené na 3 miliony j.
3krat tydné, byl medidn koncent-
race fibrinogenu 1,5 (1,2-2,0) g/I,
medidn hodnoty D-dimeri 17,2
(13,4-20,0) pg/ml, etanolgelifikacnf
test nebyl vzdy vySetfen, pokud viak
vySetien byl, tak zlstaval pozitivni.
Prvni lé¢ba interferonem probihala
od 23. 6.2005 azdo 13. 6. 2006.

P¥i monoterapii thalidomidem
(Myrin) v davce 100 mg (18. 9. 2008-
-27. 8. 2009) byl medidn hodnoty
D-dimerd 6,07 (4,71-10,21) pg/ml,
mediédn
144 g/l, medidn hodnoty fibrino-
genu 1,9 g/l, etanolgelifikaéni test

hodnoty hemoglobinu

nebyl provddén.

PFi pouziti 50 mg Myrinu (18. 3. 2010-
-13. 5. 2010) bylo zfetelné postupné
nardstani hodnot D-dimerd.

PFi pouziti lenalidomidu (Revli-
mid) v davce 10 mg doslo ke zvy-
$eni hodnoty D-dimerd na medidn
10,8 (10,8-17,35) pg/ml a poklesla
hodnota hemoglobinu, medidn 124
(135-117) g/I. Byl pozitivni prikaz
fibrinovych monomer etanolgelifi-
ka¢nim testem.

P¥i pouZiti lenalidomidu (Revlid-
mid) v ddvce 10 mg po dobu 21 dnd
a thalidomidu 50 mg denné byl stav
stabilni, medidn D-dimer( byl 9,32
(7,7-17,0) pg/ml, byly stabilni jak
hodnoty hemoglobinu, tak ferritinu.

Diskuze

Mnohocetnd angiomatdéza, diagnosti-
kovand v dospélosti, je velmi vzacnym,
raritnim onemocnénim, o némz lze zis-
kat informace z popisu pf¥ipad, nikoli
z klinickych studif. Udaje o incidenci
mnohodcetné angiomatdzy jsme v li-
teratufe nenasli. Pro 1é¢bu angioma-
tézy nejsou stanoveny zadné postupy
ovéfené klinickymi studiemi. Lécba
angiomatdzy je vzdy individudlni, dle
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lokalizace se kombinuje intervenéni
(emboliza¢nf) lé¢ba a medikamen-
tézni lécba. Prehled lé¢ebnych postupd
jsme podrobné rozebrali v predchozf
publikaci [2].

Zobrazeni angiomat6zy pomoci
klasickych metod, sonografie, CT
aMR

Hemangiomy je mozné zviditelnit so-
nograficky, zobrazuji se jako hypere-
chogenni noduly s nepatrnym poste-
riornim akustickym zvyraznénim, Ize je
prokazat dopplerovskym vysetfenim.
Vzhledem k difuznimu riistu angioma-
téznich hmot v8ak v tomto p¥ipadé so-
nografické vysetieni nevedlo k rozpo-
znéani této nemoci.

Pfi CT se zobrazuji jako hypodenzni
loZiska s denzitou odpovidajici cévnim
strukturdam, které Ize potvrdit typickym
sycenim po aplikaci kontrastnf latky.

Velmi dobte se hemangiomy zndzor-
fuji pomoci MR zobrazeni. V T1 va-
Zzeném obraze maji hemangiomy niz-
kou intenzitu signdlu, zatimco p¥i T2
zobrazenf vykazuji vysokou intenzitu,
kterd umozni velmi dob¥e odlisit he-
mangiomatdznf struktury od ostatnich
organd.

Zobrazeni angiomat6zy pomoci
PET-CT

O zobrazen{ angiomatdézy p¥i PET-CT
vySetteni neni dostatek publikovanych
Gdaji. Proto zde uvadime vysledek
PET-CT vysetfeni. U popisovaného
pacienta postiZzené obratle vykazovaly
velmi nizkou metabolickou aktivitu
(az vypadek aktivity neboli fotopenii),
tedy vyrazné nizsi aktivitu nez u okol-
nich zdravych obratl(i. V takovém pf¥i-
padé byl predpoklad ndlezu metabo-
licky neaktivni struktury. Tak nizkou
aktivitu vykazuji solitarni hemagiomy,
kostni cysty nebo nej¢astéji iatrogennf
dtlum metabolizmu v kostni dFeni po
provedené radioterapii. Vétsina be-
nignich kostnich tumort vykazuje
aktivitu spiSe na drovni fyziologické
aktivity, mohou byt tedy svou aktivi-
tou k nerozeznani od zdravych tkani
(obr. 1a2).
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Medikamentézni lécba

Prehled 1ék& s prokdzanym antiangio-
gennim Gcinkem jsme uvedli v pred-
chozi publikaci [2]. Z nich jsme vybrali
pro zahdjeni |é¢by interferon a a zo-
ledrondt. ProtoZe pfi 1é¢bé interfero-
nem o dochazi s postupem casu k zin-
tenziviiovdni nezddoucich dcinku, je
délka |é¢by interferonem obvykle ¢a-
sové omezena.

Thalidomid je lék s vyraznym anti-
angiogennim plsobenim a predsta-
vuje velmi Gcinny lék pro lé¢bu cévnich
dysplazif, hemangiomd, teleangiektazif
a podobnych afekci. Le¢ ani tento lék
neni bez neZzddoucich ucinkd.

Lenalidomid je derivatem thalido-
midu. Patfi do skupiny 1ékt zvané
IMIDs (imunomodulatory drugs). Pro-
tinddorovy Ucinek téchto 1ékd je velmi
komplexni. Mimo jiné stimuluji pro-
tinddorovou imunitni odpovéd a in-
hibuji angioneogenezi, jak dokumen-
tuje obr. 5. Lenalidomid se velmi dobfte
vstfebdva pfi perordlnim podani, z or-
ganizmu je vylucovan ledvinami, proto
je jeho davkovan( nutné upravovat dle
funkce ledvin [4-10].

U lenalidomidu, podobné jako
u thalidomidu, byl popsédn vyrazny in-
hibi¢ni vliv na novotvorbu cév [11].
Inhibiéni vliv lenalidomidu na pro-
liferaci cév se lidi od blokatort vasku-
larniho endotelidlniho riistového fak-
toru (VEGF) bevacizumabu (firemni
ndzev Avastin), po némz jsou udavany
krvédcivé komplikace typu epistaxe. Po
thalidomidu a po lenalidomidu se ne-
objevuji spontdnn{ krvacenf jako po
inhibitoru VEGF, nicméné antiangio-
gennf efekt je spojen s prokoagula¢nim
pusobenim, které pt¥i kombinaci s dal-
$imi prokoagula¢né plsobicimi medi-
kamenty zvySuje pocet tromboembo-
lickych pfthod [12,13]. Lenalidmid je
standardnim lékem pro mnohocetny
myelom [14] a je pouzivan i u dal3ich
nemoci [15-26].

Ve svétovém pisemnictvi jsme nasli
pouze jednu zpravu o Gspésném podan(
lenalidomidu v indikaci mnohocetného
postizeni stfeva hereditarni hemora-
gickou angiodysplazii. V této zpravé se
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Obr. 5. Schéma pisobeni lenalidomidu. Ve schématu jsou vyznaceny procesy, je-
jichz prabeéh je lenalidomidem inhibovén (brzdén), napf. novotvorba cév (angio-

geneze) anebo naopak stimulovén.

udéva, Ze lé¢bu zahdjili 10 mg lenali-
domidu. Tuto davku pro malou u¢in-
nost postupné zvysili na 15 mg denné.
Po 15 tydnech museli tuto lécbu preru-
Sit pro cytopenii a po tGpravé krvetvorby
presli na davku 15 mg ob den a posléze
25 mg ob den. Autofi této publikace
uvadéji, ze p¥i |é¢bé lenalidomidem
v ddvce 15 mg ob den ¢& 25 mg ob den
mél pacient mens{ krevni ztraty nez pfi
[é¢bé 100 mg thalidomidu denné [27].
Vjiné publikacise popisuje, Ze selena-
lidomid osvédc¢il u multifokdlniho epite-
loidniho hemangioendoteliomu [28].

Vlastni zkuSenosti s lenalidomidem
Publikovand zkusenost [3], Ze 50 mg
thalidomidu neni dostacujici lé¢ba
a Ze je nutnd vy33i davka thalido-
midu 100 mg denné, koreluje s nasimi
zkuSenostmi.

Prvni publikovana informace
o ucinné davce lenalidomidu pro lé¢bu
(dosaZeni bezptiznakovosti) u pa-
cienta s cévni dysplazif uvadi, Ze 10 mg
denné neni dostacujici, Ze Gc¢innou
kontrolu nemoci lze dosahnout vy3si
davkou (15-25 mg ob den).

V nasem pfipadé jsme zvolili nej-
niz8i dostupné davkovdni lenalido-
midu, 10 mg denné. Pacient dostdval
lék po dobu 21 dnl v mési¢nich cyk-

152

lech. Tato davka je standardné po-
uzivdna u pacientd s mnohodcetnym
myelomem v rdmci udrZovaci 1écby.
Nasemu pacientovi jsme tedy po se-
znamen/ s aplikaci registrovaného |é-
¢iva v nestandardnf indikaci a pode-
psani informovaného souhlasu podali
lenalidomid (Revlimid) v ddvce 10 mg.

P¥i pouzité davce lenalidomidu
10 mg denné se viak postupné zvy3o-
valy hodnoty D-dimerd. Na to, Ze zvy-
Sovan{ hodnoty D-dimert je klinicky
signifikantni, jsme usoudili nikoli na
zédkladné jejich statistického hodno-
ceni, ale ze sou¢asného poklesu hod-
noty hemoglobinu, ktery byla s vy-
sokou pravdépodobnosti zplsoben
krevnimi ztratami, a ne myelosupresiv-
nim vlivem lenalidomidu, protoze hod-
noty leukocytli a trombocyt se p¥i po-
uzivan{ lenalidomidu oproti hodnotdm
v dobé uzivan{ thalidomidu nijak signi-
fikantné neménily. P Myrinu 100 mg
denné byl medidn podtu leukocytd
7,57 (4,92-10,3) x 10°/1 a trombo-
cytd 144 (143-213) x 10%/1, pfi lena-
lidomidu byl medidn poctu leukocytd
6,89 (5,81-9,22) x 10°/1 a trombocytd
166 (163-210) x 10%/1.

Vzhledem k tomu, Ze pacient bude po-
tiebovat tuto 1é¢bu dlouhodobé, nesli
jsme u néj cestou navySovani davky

lenalidomidu, ale cestou kombinovani
thalidomidu a lenalidomidu. V prvnich
3 mésicich dostaval pacient lenalido-
mid 10 mg, k tomu thalidomid 100 mg,
a kdyz se zvysila koncentrace hemoglo-
binu a poklesla hodnota D-dimerd, byla
davka thalidomidu snizena na 50 mg.

P¥i této kombinované 1é¢bé lenalido-
midem 10 mg a thalidomidem 50 mg
byl pacient stabilni po dobu 9 mé-
sicti az do dubna roku 2011, kdy doslo
k poklesu hemoglobinu.

Doufdme, Ze touto lé¢bou doséh-
neme dlouhodobé stability nemoci.

Zavér

Mnohodetnd angiomatdéza je agresivni,
byt nemaligni cévni onemocnéni. Pro
[é¢bu byl standardné pouzivan pred-
nison a interferon a. Pediatfi popisujf
pozitivni zkuSenosti s propranololem.

Thalidomid je zfejmé nejicinnéjsim
lékem pro angiomatézu a progredujicf
hemangiomy.

Lenalidomid je dal$im dGcinnym lékem
pro tato onemocnén, je viak zapotiebf
pouZivat vy33i davky nez 10 mg denné,
nebo jej kombinovat s thalidomidem.

Rozsah onemocnéni je dobte de-
tekovatelny ve skeletu i mimo skelet
pomoci MR i PET-CT vy3etteni a od-
lisitelny od postizeni skeletu mnoho-
¢etnym myelomem [29,30].
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