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Souhrn

Angiomatoza je termin pro mnohocetné, postupné proliferujici hemangiomy (angiodysplazie), postihujici vice
orgdn ¢i tkdni soucasné. Popisujeme 12lety prabéh [é¢by pacienta s mnohocetnymi hemangiomy, lokalizovanymi
v dutiné b¥isni, v retroperitoneu, v travici trubici, v mediastinu a také v obratlich. Diagnéza byla stanovena v roce
2005 pfi probatorni laparotomii, ve véku 28 let. Lé¢ba byla zahajena ihned po stanoveni diagnézy interferonem a.
Pro jeho nezédouci Gcinky (fatigue, anorexie) bylo pouziti interferonu a limitovdno na prvni rok, pak davka inter-
feronu byla postupné redukovana az byla zcela vysazena. V letech 2006-2011 byl zékladem |é¢by talidomid a do-
¢asnéilenalidomid. Do konce roku 2011 byl pacient diky uvedenym lék{im stabilizovany, bez nutnosti opakovanych
transfuzi krve. V roce 2012 se opét stav zhorsil a nemocny vyzadoval nékolik transfuzi v jednom mésici. Testovali
jsme metronomické podavani cyklofosfamidu a dale podavani propranololu, ale ani jeden z téchto 1ékU situaci ne-
mocného nezlepsil. Injekce oktreotidu (Sandostatin 0,1 mg 2krat denné) pomohly snizit ztraty pfi krvaceni do zazi-
vaciho traktu. Nicméné pacient byl porad zavisly na transfuzich krve. Proto od roku 2013 byl do |é¢by pfidan beva-
cizumab (7,5 mg/kg v 3tydennich intervalech). Tato Ié¢ba stabilizovala nemocného, snizila spotiebu transfuzi po
dobu 2 let, ale po 2 letech Uspésné |écby bevacizumabem byla na CT zobrazeni prokdzéna progrese nemoci a také
se objevil hemoragicky pleurdini vypotek. Po zvladnuti hemoragického vypotku jsme pocatkem roku 2015 presli na
podavani afliberceptu, zpocatku v ddvce 4 mg/kg ve 14dennich intervalech. Vznik masivni proteinurie vedl ke sni-
Zeni davky na 2 mg/kg pfi zachovani 14dennich interval(. V této davce toleruje pacient 1é¢bu afliberceptem bez sig-
nifikantnich nezadoucich G¢inkd. V dobé publikace je pacient 1écen afliberceptem jiz 24 mésic(, z toho poslednich
10 mésicu byl zcela nezavisly na transfuzich. Tésné pred zahajenim |é¢by afliberceptem jeho stav vyzadoval néko-
lik transfuzi tydné. Z uvedeného popisu je zietelné, ze Gcinnost jednotlivych 1€kl je u mnohocetné angiomatézy
vzdy Casové omezena a pro zvladnuti onemocnéni je tfeba stale novych a G¢innéjsich 1ékd. Bevacizumab a afliber-
cept jsou pfinosem pro pacienty se zavaznymi formami mnohocetné angiomatézy.
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The benefit of new angiogenesis (bevacizumab and aflibercept)
inhibitors for multiple angiomatosis therapy: a case report

Summary

Angiomatosis is a term for multiple, gradually proliferating hemangiomas (angiodysplasia), affecting multiple
organs or tissues at the same time. We describe a 12-year course of treatment of a patient with multiple heman-
giomas located in the abdomen, retroperitoneum, oesophagus, mediastinum and also in vertebrae. The diagnosis
was made in 2005 within probatory laparotomy, at the age of 28 years. The treatment was commenced right after
making the diagnosis with interferon a. Due to its adverse effects (fatigue, anorexia), the use of interferon a was
limited to the first year, after which the interferon dose was gradually being reduced until it was discontinued com-
pletely. From 2006 to 2011 the treatment was based on thalidomide and temporarily also on lenalidomide. By the
end of the year 2011 the patient was stabilized through the effect of these drugs, without a need of repeated blood
transfusions. In 2012 his condition got worse again, which required several transfusions in one month. We tested
metronomic administration of cyclophosphamide and further administration of propranolol, however neither of
them improved the patient’s situation. Injections of octreotide (Sandostatin 0.1 mg twice a day) helped reduce
losses during bleeding into the alimentary tract. Still the patient continued to depend on blood transfusions.
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Therefore, in 2013, bevacizumab was added to the therapy (7.5 mg/kg in 3-week intervals). This treatment stabilized
the patient, it reduced the use of transfusions for a period of 2 years, however after 2 years of a successful therapy
with bevacizumab there was disease progression shown on CT imaging and hemorrhagic pleural effusion was also
detected. After the treatment of hemorrhagic effusion, early in 2015 we transferred to the administration of afliber-
cept, at first at the dose of 4 mg/kg in 14-day intervals. Arising of massive proteinuria led to the dose reduction to
2 mg/kg while maintaining 14-day intervals. While receiving this dose, the patient tolerates aflibercept therapy with-
out significant adverse effects. At the time of publication, the patient has been treated with aflibercept for 24 months
already, of that for the last ten months he has been fully independent of transfusions. Just before commencement of
treatment with aflibercept his conditions required several transfusions in a week. This description demonstrates that
the efficiency of individual medications for multiple angiomatosis is always time-limited and newly developed and
more efficient drugs are needed to manage the disease. Bevacizumab and aflibercept are beneficial for patients with

serious forms of multiple angiomatosis.
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Uvod

O pacientovi s mnohocetnou angiomatézou postihu-
jici dutinu hrudni, bfisni, travici trubici a kosti, stejné jako
o histologické klasifikaci cévnich neoplazii a 0 moznos-
tech jejich 1é¢by jsme v casopise Vnitini |ékafstvi jiz re-
ferovali [1-3]. Angiomatéza je chronické, soucasnymi
metodami nevylécitelné onemocnéni, které vyzaduje
trvalou lé¢bu snizujici vaskularni proliferaci, a tedy fre-
kvenci krvacivych komplikaci. Nové Iéky tlumici angio-
neogenezi ovlivnily onemocnéni ve velmi agresivni fazi,
Vv niz jiz nebylo dosud pouzivanymi medikamenty ovliv-
nitelné. Proto povazujeme za pfinosné popsat lécbu
mnohocetné angiomatdzy avastinem a posléze afliber-
ceptem.

Popis pfipadu

Pfiznaky nemoci a stanoveni diagnozy

S mnohocetnou angiomatézou jsme se setkali u mladého
muze narozeného roku 1977. Podrobné jsme o anamnéze
a diagnostickych problémech referovali [1-3], a proto ji
zde zminime jen stru¢né.

V kvétnu roku 2005 byl na nase pracovisté pfijat mlady
muz ve véku 28 let se zdvaznou anémii vyzadujici trans-
fuze. Pro nejasny nélez na CT obraze dutiny bfisni byla
provedena probatorni laparotomie. Po otevieni dutiny
bfisni byl prekvapujici nalez velkych hemangiomatdéz-
nich uzll v oblasti mezenteria a retroperitonea. Potize
nemocného shrnuje tab. Diagnéza byla stanovena pfi

Tab. Priznaky angiomatézy u popisovaného pacient

pfiznaky .
angiomatoézy

bolesti v bederni
patefi

naruseni struktury obratl( angiomatdzni
hmotou (angiomem indukovana osteolyza)

nespecifické bolesti
dutiny bfisni

angiomatézni hmoty v dutiné bfisni a ve
sténé zaludku a stfev

ztraty krve krvacejicimi angiomatéznimi

sideropenicka anémie . g
utvary ve stfeve

ztraty bilkovin angiomatéznimi utvary ve

hypoproteinemie stieve

probatorni laparotomii. Maximum zmén bylo nalezeno
v retroperitoneu, z néhoz se vyklenovala tkarn houbo-
vité struktury, ze které prosvitaly uzly charakteru heman-
giomU. Tyto zmény sestupovaly az k ilickym svazkdm.
Déale hemangiomy prostupovaly témér celé mezoko-
lon. Volny byl usek jen od hepatické flexury do poloviny
pfi¢cného tra¢niku. Smérem k liendini flexure byly cévni
zmény patrny i pfi okraji stfeva. Mezosigma jiz bylo celé
prostoupené, nedovolovalo manipulaci se strevem, ale
presto byly patrny cévni malformace i na sténé bfisni
smérem k lopaté kosti kycelni. Za vzestupnym tracni-
kem byla hmatna stejna tkan jako v retroperitoneu. Za-
ludek byl bez vyraznéjsich patologii, v oblasti pyloru az
k duodenu zacinaly obdobné patologické zmény s di-
latovanymi cévami. Nad zaludkem v retroperitoneu byl
stejny ndlez angiomatdézy. Odbér histologie z retroperi-
tonea hrozil exsanguinaci, a proto nebyl proveden. Byla
jen odebrana ¢ast tkdné, adheze mezi Zlu¢nikem a duo-
denem, kterym probihala dilatovana céva. Dale bylo na
sténé pyloru zvoleno jedno misto s dilatovanou cévou
a mezi stehy byla provedena excize. Doslo k masivnimu
arteridlnimu krvaceni, které bylo stavéno prositim stény
zaludku. Od dalsich odbérl jsme ustoupili. Tolik vybrané
informace z opera¢niho protokolu. Soucasny rozsah
angiomatézniho onemocnéni dokumentuji obr. 1-5.

Lécba

Lécba byla zahdjena 23. ¢ervna 2005 interferonem a (In-
trona) a zoledronatem (Zometa). Pacient mél po celou
dobu normalni funkci ledvin, takze nebylo nutné upra-
vovat davky |ékd dle jejich funkce. Indikci pro Ié¢bu zo-
ledronatem byly osteolytické destrukce kosti (obratl()
zplsobené angiomatéznimi hmotami. U zoledronatu
je popsan jak inhibi¢ni vliv na osteoklasty, tak i anti-
angioproliferativni Uc¢inek na cévni zasobeni v kostech.
Zoledronat byl po celou dobu podavan ve standardni
davce 4 mg nitrozilni infuzi v intervalech 28 tydnl po
dobu prvnich 4 let. Od 5. roku jsme zménili davkovani
na 1krat za 2 mésice. Bolesti kosti vymizely po 2 mési-
cich lé¢by zoledronatem a po dobu 5 let jsme nepozo-
rovali Zddné nezadouci Uc¢inky zoledronatu [1-4]. Lécba
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zoledronatem byla v roce 2017 komplikovéna osteonek-
rézou Celisti po extrakci zubu, ale po zhojeni v [é¢bé po-
kra¢ujeme i nadale.

Interferon o

Interferon a ma mimo jiné i antiangioproliferativni
ucinek, a proto byl pouzit pro inicidlni 1é¢bu v roce 2005.
Interferon a (Introna) byl zpocatku podavan v davce
6 milion0 jednotek 3krat tydné. Tato davka interferonu
a byla pacientem tolerovana po nékolik mésict relativné
dobie, ale s postupem casu se zvysila intenzita nezaddou-
cich ucinkd (nechut k jidlu, patologicka unava - fatigue,
deprese) natolik, ze bylo nutné po 10 mésicich davku
interferonu a snizit na 3 miliony jednotek 3krat tydné.
Tuto davku interferonu nemocny snasel zpocatku dobte,
ale s postupem casu se i tato davka ukdzala jako proble-
maticka a netolerovatelnd, takze bylo nutno lé¢bu timto
preparatem ukoncit, i kdyz byl jeji Ié¢ebny pFinos na pro-
liferaci cévnich malformaci nesporny [2,3].

Talidomid

Vzhledem k malému tcinku lé¢by interferonem a a nut-
nosti snizit jeho davku z 6 na 3 miliony jednotek jsme
zvazovali, kterym dostupnym Iékem tuto lé¢bu poten-
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covat. Po domluvé s pacientovou zdravotni pojistov-
nou byl od ¢ervna roku 2006 pfidan dalsi 1ék s prokaza-
nym inhibi¢nim vlivem na angioneogenezu - talidomid
(Myrin) v davce 100 mg denné. Publikované zkusenosti
hovofi o tom, Ze 100 mg je optimalni davka, zatimco
50 mg jiz nemd dostacujici ucinek [3].

Jakinterferon q, tak talidomid maji nezadouci ucinky,
které se zintenzivnuji v zavislosti na délce 1écby. A tak
talidomid (Myrin), zpocatku velmi dobfe tolerovan,
zacal byt po mésicich lé¢by problematicky diky postup-
nému zhorsovani neuropatie. Pro nezddouci ucinky
100 mg talidomidu jsme zacali testovat nizsi davky, stfi-
dani 100 a 50 mg/den a posléze 50 mg/den. Pfi snizené
dévce talidomidu se v3ak zacaly postupné zvysovat
hodnoty D-dimer(.

Nicméné i pres tuto neuropatii uziva pacient tali-
domid s nékolika prestavkami doposud, v poslednich
letech jiz jako soucast kombinované lé¢by novymi anti-
angiogennimi léky a zoledronatem.

Lenalidomid 10 mg v monoterapii

V kvétnu roku 2010 jsme pro vyrazné nezadouci Gcinky
(zdvaZna neuropatie) prerusili podani talidomidu a presli
jsme na aplikaci lenalidomidu (Revlimidu), ktery ma také

Obr. 1a 2. CT zobrazeni mediastina se zmnozenim mékkych tkani hemangiomatoézniho charakteru v trovni
predniho horniho mediastina a tésné pod urovni bifurkace

Obr. 3 a 4. CT zobrazeni retroperitonea pod urovni odstupu a. mesenterialis (AMS), ktera je v hemangiomatoézni
tkani zavzata
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Obr. 5. CT zobrazeni hemangiomu v dolnim tseku
hrudni patefe
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vyrazny inhibi¢ni vliv na angioneogenezi, nezpisobuje
vsak neuropatii. Zvolili jsme nejnizsi dostupnou déavku,
10 mg tablety 1krat denné ve stejném schématu, jak se
podavd u mnohocetného myelomu v ramci udrzovaci
|écby, tedy denni podavanii0 mg/den po dobu 3 tydnd
s tydenni pauzou pred dalsi davkou lenalidomidu.

Intenzita neuropatickych potizi poklesla po nahra-
zeni talidomidu preparatem lenalidomid. A protoze po
3 mésicich, v srpnu roku 2010, se pfi monoterapii lenali-
domidem mirné navysila hodnota D-dimer( a také ne-
patrné poklesla koncentrace hemoglobinu, rozhodli
jsme se pro kombinovanou Ié¢bu talidomidem a lena-
lidomidem.

Lenalidomid v kombinaci s talidomidem

Talidomid i lenalidomid inhibuji angioneogenezu, ale
jejich nezadouci ucinky jsou odlisné. Proto jsme od
srpna roku 2010 podavali zpocatku talidomid 100 mg
a lenalidomid 10 mg. Od listopadu roku 2010 jsme sni-
zili davku talidomidu na 50 mg denné a ponechali le-
nalidomid v dévce 10 mg. Tolerance této lécby byla
dobra. Pfi uvedené davce nedochazelo k zddnému po-
klesu neutrofild, subjektivné pacient tuto 1écbu snasel
dobre a diky ni byl jeho stav dlouhodobé (9 mésic) sta-
bilizovan az do kontroly v dubnu roku 2011, kdy opét
klesla koncentrace hemoglobinu na hodnotu vyzadu-
jici transfuze.

Oktreotid (Sandostatin)

V dubnu roku 2011 byla zjisténa dle CT zobrazeni pro-
grese infiltratd v dutiné bfisni i v mediastinu. Pacient
mél opakované krvaceni do gastrointestindlniho traktu,
pocet krevnich pfevodi vyrostl az na 4 transfuze krve za
tyden. U pacienta bylo opakované endoskopicky (opich
adrenalinem, argonova koagulace na hemangiomech
v zaludku a duodenu) stavéno krvaceni do traviciho
traktu. Efekt v8ak byl vzdy jen kratkodoby. Dvakrat byla
provedena embolizace a. gastroduodenalis. V té dobé
byly zahajeny pravidelné aplikace oktreotidu, analoga
somatostatinu s obchodnim ndzvem Sandostatin (2krat
denné 0,1 mq). Pravidelna aplikace oktreotidu snizila in-
tenzitu krvaceni do traviciho traktu a zmensila pocet
podavanych transfuzi, ale neodstranila je docela.

Cyklofosfamid a propranolol

Trvald nutnost transfuzi i pfi pravidelné aplikaci oktreo-
tidu nés vedla ke zkouseni dalsich Ié¢ebnych moznosti,
které zmiruje literatura. V roce 2012 byl zdkladem lé¢by
talidomid a oktreotid a hledali jsme dalsi ucinny lék do
kombinace, ktery by snizil pocty transfuzi.

Od dubna roku 2012 jsme testovali pravidelné apli-
kace cyklofosfamidu. Pravidelné aplikace po dobu
4 mésicli nezmensily zavislost pacienta na transfuzich.
Jako dalsi 1ék jsme testovali propranolol v maximalné
tolerovanych davkach dle méreni krevniho tlaku, ktery
jsme sledovali pomoci tlakového holterovského mo-
nitorovani. Na kontrolni CT zobrazeni v3ak byla zjis-
téna progrese infiltratt zejména v jatrech a v medias-
tinu, proto bylo po 4 mésicich testovani propranololu
jeho podavani ukonceno. Pocty nutnych transfuzi se
nezmensily, ale nizky tlak mél negativni vliv na kva-
litu zivota nemocného. Pacient postupné kachektizo-
val, snizovala se hladina albuminu a pocet transfuzi
na tyden se pohyboval mezi 3-6. Tedy ani pravidelné
metronomické aplikace cyklofosfamidu, ani proprano-
lolu nebyly pro pacienta viilbec zadnym pfinosem.

Bevacizumab a paklitaxel

Bevacizumab ma dnes jasné indikace u nékterych solid-
nich tumord, ale tento lék je pfinosny také pro nemocné
s angiomatézou a cévnimi dysplaziemi. Paklitaxel je 1€k,
ktery se doporucuje jako Iék volby pro nemocné s angio-
sarkomem, proto byla pfi progresi onemocnéni zvo-
lena kombinace téchto 2 1ék{. Aplikace této kombinace
byla zahajena v lednu roku 2013. N&$ pacient viak mél
jiz neuropatii po talidomidu a paklitaxel ma také neuro-
toxické ucinky, a tak byla aplikace paklitaxelu po 3 mé-
sicich pro progresi neuropatie ukon¢ena a pokracovala
pouze lé¢ba bevacizumabem v monoterapii v davce
7,5 mg/kg kazdé 3 tydny az do unora roku 2015. V pri-
béhu podavani bevacizumabu doslo ke stabilizaci one-
mocnéni, dle CT vysetfeni nemoc mirné regredovala
a poklesla spotfeba krevnich transfuzi. V pribéhu lé¢by
bevacizumabem pacient potieboval v priiméru 2 trans-
fuze mési¢né. A to bylo podstatné zlepseni oproti situ-
aci pred zahajenim lé¢by bevacizumaben. V tnoru roku
2015 byla zjisténa dle CT hrudniku vyznamna kompli-
kace, fluidotorax vlevo, dle evakuacni punkce hrudniku
hemototrax. Opakované evakuac¢ni punkce pro rychle
se doplnujici vypotek byly komplikovany empyémem,
ktery byl zalécen dle citlivosti klaritromycinem. U paci-
enta byla nutnd nutri¢ni podpora a substituce albuminu
pro koncentrace albuminu pod 20 g/I. Po zhojeni em-
pyému opét rychle nartstaly klinické pfiznaky vypotku
a anemizace. U pacienta byl poc¢atkem roku 2015 znovu
pozorovan vysoky a rychly narlst spotreby transfuzi az
na 3 tydné, krvaceni z GIT a erytrocyturie. Lé¢ba beva-
cizumabem stav nemocného stabilizovala po 2 roky, ale
pak doslo ke zhorseni stavu, které souviselo s progresi
nemoci, prokazanou dle CT zobrazeni, ale hemotorax
mohl byt také komplikaci |é¢by bevacizumabem.
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Aflibercept

Vzhledem k progresi onemocnéni pfi |é¢bé bevacizu-
mabem bylo pfistoupeno k podani vyssi fady anti-VE-
GFRinhibitoru (anti Vascular Endothelial Growth Factor).
Od ¢ervna roku 2015 byl pacientovi podavan afliber-
cept v dévce 4 mg/kg kazdych 14 dni. Nastup léceb-
ného efektu byl velmi rychly. Prakticky po 10 tydnech
lécby afliberceptem se krevni obraz stabilizoval nato-
lik, Ze nemocny prestal potfebovat pravidelné trans-
fuze krve. Zvysila se nejen koncentrace hemoglobinu,
ale i hladina albuminu. A od zahajeni pravidelného po-
davani afliberceptu jsme nemuseli posilat pacienta na
endoskopické osetfeni krvaceni z gastroduodena, které
dfive v nepravidelnych intervalech absolvoval.

V lednu roku 2017 doslo ke komplikaci popsané v SPC
pfipravku, u pacienta vznikly otoky nohou a proteinurie
dosahla 12 g bilkovin za 24 hod v modi, bez poklesu glo-
merularni filtrace a bez nardstu koncentrace urey a kreati-
ninu v séru. Po konzultaci s nefrologem byla lécba afliber-
ceptem prerusena a podana kortikoterapie v dévce 60 mg
prednisonu denné. Pfi této |é¢bé proteinurie pomalu kle-
sala a po 6 tydnech byla proteinurie jiz < 1,0 g/24 hod. Po
tuto dobu byl aflibercept vysazen, nicméné krvaceni se
znovu neobjevilo a transfuze nebyla nutna. Dle CT v3ak
bylo pfi kontrole zjisténo, ze infiltraty v hrudniku a v bfise
progreduji, proto bylo znovu obnoveno pravidelné poda-
vani afliberceptu v davce 2 mg/kg (redukce o 50 %) v in-
tervalu 14 dni. Tento rezim proteinurii jiz nezhorsil a nélez
je nyni dle CT zobrazeni stabilizovan. V poslednich 6 mé-
sicich nevznikla ani potfeba krevnich transfuzi, pacient
je schopen bézné fyzické aktivity a sebeobsluhy, lehce
rekrea¢né sportuje a normdlné chodi do préace. Lehka
hypertenze, jako dalsi nezadouci icinek [écby inhibitorem
VEGFR, je dobte korigovédna malou davkou ACE inhibitoru.

Diskuse

Mnohocetnd angiomatdza diagnostikovana v dospélosti
je velmi vzacné raritni onemocnéni, o némz lze ziskat
informace z popisu pfipadd, nikoliv z klinickych studii.
Udaje o incidenci mnohocetné angiomatézy jsme v li-
teratufe nenasli. Pro l1é¢bu angiomatézy nejsou stano-
veny zadné postupy ovéfené klinickymi studiemi. Lé¢ba
angiomatoézy je vzdy individualni, dle lokalizace se kom-
binuje intervencni 1écba (emboliza¢ni anebo cilend ra-
dioterapie) a medikamentdzni lé¢ba.

V 1é¢bé hemangiomatézy jakozto nezhoubného one-
mocnéni je nejvétsim problémem krvaceni a nasledné
velké mnozstvi krevnich prevod(. Dalsim problémem
je i velké riziko neztisitelného krvaceni pfi biopsii, takze
neni mozné histologické sledovani vyvoje procesu, de-
tekce malignich transformaci do hemangiosarkomu.
Ptehled 1ékd inhibujicich angioneogenezu jsme uvedli
v pfechozich publikacich [1-3].

Interferon a byl jednim z prvnich 1ékl s prokdzanym
antiagiogennim plsobenim, mé vsak svoje nezadouci
ucinky, coz omezuje délku jeho podavani.

Talidomid, ktery se osvédcil v Ié¢bé mnohocetného
myelomu, je pfinosny také pro lé¢bu cévnich malformaci,
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jak dokladuji ¢etné publikace i z nedavné doby [4-8]. Le-
nalidomid ma sice mensi antiangiogenni ucinek nez ta-
lidomid, ale je pouzitelny taktéz pro lécebné ovlivnéni
cévnich dysplazii a angiom{, jak dokladuje literatura [9-
11]. Vyhodou lenalidomidu oproti talidomidu je absence
neuropatie, a proto byl lenalidomid po urcity ¢as sou-
Casti é¢by naseho pacienta.

Nicméné kdyz doslo pfi uvedené |é¢bé (zoledronat, ta-
lidomid, interferon) k progresi onemocnéni, hledali jsme
intenzivné dalsi 1ék, ktery by zmirnil krvaceni a zmen-
Sil pocet nutnych krevnich prevodu. Jednoznacnym pfi-
nosem byl oktreotid. Jeho pfiznivy Ucinek pfi krvaceni
z cévnich malformaci v oblasti zaZivaciho traktu popisuji
cetné publikace [12-16].

Pravidelné aplikace nizké davky cyklofosfamidu (metro-
nomické davkovani) popisuje hlavné pediatricka litera-
tura jako pfinosné pro [é¢bu angioma a cévnich dysplazii
[17-21].

Proto jsme po 4 mésice testovali aplikaci cyklofos-
famidu i u naseho pacienta, ale konstatovali jsme, ze
Ié¢ba cyklofosfamidem pro néj nebyla zadnym pfino-
sem. Fakt je, ze literarni informace popisuji jeho Gcinek
u cévnich malformaci v détském véku, nikoli viak ve
véku dospélém. Je mozné, ze proto u naseho dospélého
pacienta na rozdil od détskych pacientd nebyl cyklo-
fosfamid piinosem.

Propranolol, betablokator, je dal$im Iékem, u kterého
literatura uvadi pfinos pro lé¢bu hemangioml a cév-
nich dysplazii [22-25]. Uvedené publikace viak také
popisuji jeho efekt u pediatrickych pacientd, nikoliv
u dospélych. Je mozné, ze je u dospélych jedincli me-
chanizmus angioneogeneze jiny, a proto u naseho paci-
enta nebyl propranolol Zddnym pfinosem a jeho poda-
vani bylo po 4 mésicich testovani ukonceno.

Lécba angiomatdzy inhibitory receptoru pro VEGFR
a obzvlasté inhibitory nové generace je vzhledem
k nizké incidenci onemocnéni jesté pomérné malo pro-
zkoumana. Bevacizumab je humanizovana monoklonalni
protilatka, ktera se vaze na cirkulujici vaskularni endo-
telovy rastovy faktor A (vascular endothelial growth
factor A, VEGF-A). Dochéazi tak k blokadé intracelularni
signalni drahy, jejiz vedeni do bunéc¢ného jadra zpro-
stredkovéva ligand VEGF-A pomoci receptor(i oznace-
nych jako VEGFR-1 a VEGFR-2. Jelikoz bevacizumab blo-
kuje pouze VEGF-A, mize u této protilatky vzniknout
rezistence. Znaceny bevacizumab (¥Zr bevacizumab)
Ize pouzit k vizualizaci cévnich malformaci pii PET/CT
vysetieni [26]. Pomérné cetné jsou publikace, které po-
zitivné hodnoti nitroo¢ni aplikaci bevacizumabu v pfi-
padné ocniho krvaceni z nitrooc¢nich cévnich malfor-
maci. Déle je lokalni lé¢ba bevacizumabem prospésna
pacientdim s Rendu-Oslerovou chorobou a s castymi
epistaxemi. Bevacizumab byl vsak pouzit i u pacientd
s velkymi symptomatickymi hemangiomy v jinych lokali-
zacich, napf. pfi postizeni jater a traviciho traktu [27-33].
Tyto pozitivni zkuSenosti, popsané v literature, a nase
vlastni zkusenosti s lokalni aplikaci bevacizumabu u pa-
cientll s krvacenim pfi nemoci Rendu-Osler, nas vedly
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k prvnimu systémovému podani bevacizumabu u pa-
cienta s angiomatézou. Efekt stabilizace choroby po
dobu 24 mésich byl uspokojivy. Nicméné po 2 letech
prestala byt nemoc timto Iékem tlumena, dle CT zobra-
zeni doslo k progresi infiltrata.

Novym, ajesté ucinnéjsim blokdtorem angiogeneze, je
aflibercept, |ék pouzivany u nékterych solidnich tumort.

Pfinos tohoto léku byl popsan pfi 1é¢bé ocnich cév-
nich dysplazii [34,35].

Kriticky stav pacienta s progresi po predchozim kli-
dovém obdobi navozeném bevacizumabem nas ved|
k podani afliberceptu. Aflibercept je Iék inhibujici angio-
neogenezu zcela jinym mechanizmem nez bevacizu-
mab. Aflibercept vychytévéa VEGF volnym (cirkulujicim)
receptorem, respektive jeho extraceluldrni doménou
navadzanou na vhodny nosic¢. Aflibercept plsobi jako fa-
leSny (decoy) receptor, ktery vaze VEGF-A a pfibuzné
ligandy PIGF a VEGF-B s vyssi afinitou, nez maji pfiro-
zené receptory. Aflibercept (VEGF trap, tzn. ,VEGF-past”)
je rekombinantni, pIné humanni, solubilni fazni pro-
tein, ktery se sklada z extraceluldrni domény lidského
VEGFR1 a VEGFR2 a z Fc ¢asti fragmentu lidského imu-
noglobulinu 1gG1. Aflibercept tak blokuje viechny
izoformy VEGF-A, VEGF-B a PIGF, ¢imz brani aktivaci
VEGFR-1 a VEGFR2 nepfitomnosti téchto volnych li-
gandt, Timto zplsobem dochazi ke snizené proliferaci
endotelovych bunék, a tim k inhibici rstu novych céy,
které jsou nutné jak pro rdst nadoru, tak pro progresi
angiomatozy.

V ¢ervnu roku 2017 je pacient lécen afliberceptem
24 mésicl a stale ma velmi dobou lé¢ebnou odpovéd.
Choroba je dle CT stabilizovéna, infiltratd nepfibyva
a nejsou znamky krvaceni a anemického syndromu. Od
cervence roku 2016 do kvétna roku 2017 nebyla nutna
punkce vypotku ani hospitalizace a ani podani trans-
fuzi. Nezadouci ucinky této lécby jsou v literatufe po-
psany, patii mezi né proteinurie, ktera je ale zvladnu-
telnd, jak potvrzuje i nas pfipad. | po snizeni davky po
zvladnuti toxicity (proteinurie) ma lécba stale dobry
efekt a pro pacienta je pfinosem.

Nyni jiz zvazujeme, jaky Iék bychom mohli apliko-
vat v pfipadé progrese 1é¢by. Dalsim zvazovanym pre-
pardtem je v pfipadé selhani lé¢by hemagiomatoézy
u tohoto pacienta preparat regorafenib nebo TAS 102,
preparat Lonsurf.

Zkusenosti s anti VEGFR lécbou pti 1écbé nadort se
samoziejmé nedaji vzdy a naplno vyuzit u 1écby beni-
gnich chorob. Podani Iékd blokujici vaskularni endoteli-
alni rGstovy faktor ¢i jeho receptor (VEGF nebo VEGFR)
jsou jednou z moznosti, kterou Ize u velmi vzacnych an-
gioproliferativnich a angiodysplastickych onemocnéni
vyuzit [36].

Zavéry pro praxi

Lécba krvécejicich cévnich malformaci, angiodysplazii
a hemangiomatézy vyzaduje vzdy multioborovou spo-
luprdci. Vzdy se zvazuje cilend lokalni 1é¢ba (laser, em-
bolizace, radioterapie).

Pokud cilend lokalni 1é¢ba problém neodstrani, je
nutno pouzit medikamentoézni lécbu.

Z klinického pohledu Ize léky pouzivané pro cévni
malformace, angiodysplazie a hemangiomatézu rozdé-
lit na:
= |éky pouzivané do objevu Iékl blokujici aktivitu vas-

kularniho endotelidlniho rlstového faktoru a jeho re-

ceptoru a
= |éky po zavedeni blokator( ucinku vaskularniho endo-

telidIniho ristového faktoru

Z 1éka prvni skupiny byl po urcitou dobu Ucinny inter-
feron q, talidomid a lenalidomid. Jako neucinny se
u tohoto pacienta ukézal cyklofosfamid i propranolol.

Z novych léki blokujicich ucinek vaskularniho endo-
telidlniho faktoru nebo jeho receptoru mél u naseho
pacienta pfinos bevacizumab, pozitivni Ucinek lécby
trval 2 roky. Progrese onemocnéni po 2leté 1é¢bé beva-
cizumabem byla zvlddnuta preparatem alfibercept.

V1é¢bé ocnich cévnich malformacijsou bevacizumab
i aflibercept jiz leta zndmy. Lze je v3ak pouzit také pfi
mnohocetné angiomatdze.

Text byl vytvoren na podporu: MZ CR - RVO (FNBr,
65269705).
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