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Souhrn

Vychodiska: Mnohocetna angiomatdza je raritni onemocnéni s postizenim vice orgdnt a tkani
angiomatdznimi Utvary s rizikem smrtelného krvaceni. Popis pripadu: V popisovaném pfipadé byly
postizeny kosti, pleuralni i peritonedlni dutina a travici trubice. Pacient dlouhodobé dostava zo-
ledronét, jiz po druhé davce zoledronatu vymizely bolesti kostni. Uéinnost antiangiogennich léki
jsme hodnotili dle CT a MRI zobrazeni. Protoze angiomatdzni proliferace je spojena s chronickou
diseminovanou intravaskularni koagulaci (DIC) a anemizaci, hodnotime lé¢ebnou odpovéd také
dle krevniho obrazu a dle koncentrace fibrinogenu, D-dimer( a prikazu solubilnich fibrinovych
monomer(. Vysledky: Pred l1é¢bou byly hodnoty D-dimer( vys3si nez 20 pg/ml, fibrinogen 1,4 g/l
a byly pfitomné solubilni fibrinové monomery. Pfi 1é¢bé interferonem alfa 6 mil. j. 3x tydné s redukci
davky po 10 mésicich se zvysil median koncentrace fibrinogenu na 1,5 (1,2-2,0) g/I, poklesl medién
hodnoty D-dimer(i na 17,2 (13,4-20,0) pg/ml, stéle byly pfitomné fibrinové monomery. Pii terapii
thalidomidem (100 mg/den) poklesl median D-dimer(i na 6,07 (4,71-10,21) pg/ml a zvysil se median
hodnoty fibrinogenu na 1,9 g/, solubilni fibrinové monomery nebyly priikazné. Dle CT zobrazeni se
vyrazné zmensily angiomatézni masy. Progredujici neuropatie byla ddivodem pro snizeni davky thali-
domidu na 50 mg/den, pii niz se ale zvysily D-dimery. Pfi podavani lenalidomidu 10 mg/den se zvysil
median koncentrace D-dimer( na 10,8 (8,8-17,35) ug/ml a poklesla hodnota hemoglobinu na me-
dian 124 (117-135) g/I. Opét byl pozitivni prikaz solubilnich fibrinovych monomerd. Prilécbé kombi-
naci thalidomidu (50 mg denné) a lenalidomidu (10 mg 1.-21. den ve 28dennich cyklech) byl pacient
stabilni po dobu 9 mésicl. Median koncentrace hemoglobinu se zvysil na 131 (84-141) g/l a snizil se
median hodnoty D-dimerG na 9,3 (8,0-17) ug/ml. Zdvér: Thalidomid 100 mg/den stabilizoval mno-
hocetnou angiomatézu lépe nez interferon alfa. Thalidomid 50 mg/den jiz neudrzel stabilitu nemoci.
Lenalidomid v davce 10 mg byl excelentné tolerovan, ale tato dévka nedostacovala pro udrzeni sta-
bilné nizkych hodnot D-dimerd a normalini koncentrace hemoglobinu. Kombinace lenalidomidu
v dévce 10 mg a thalidomidu v ddvce 50 mg stabilizovala stav po dobu 9 mésicl. Pfi pouZiti thali-
domidu a lenalidomidu se scita antiangiogenni ucinek. Diky odlisnosti nezadoucich Gcinkd obou
1ékd je tolerance této kombinace dobra.
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Summary

Backgrounds: Multiple angiomatosis is a rare disease causing angiomatous lesions in multiple organs and tissues with a risk of life-threatening
haemorrhage. Observation: A young man was diagnosed with multiple angiomatosis at the age of 28 after two years of back and abdominal
pain. Laparotomy revealed multiple spongy lesions mostly within the retroperitoneal space. Also, an involvement of the gut wall, bones and
mediastinum was evident. After 6 years of treatment, the disease has been stabilized. Bone pain ceased with a significant contribution of zoledro-
nate. Using CT and MR imaging, the effectiveness of antiangiogenic drugs was evaluated. Furthermore, treatment response was evaluated using
laboratory values for coagulation and blood count, as angiomatous proliferation is known to be associated with disseminated intravascular
coagulation and anaemia. Results: Baseline laboratory examination revealed elevated D-dimer (more than 20 ug/mL), low fibrinogen (1.4 g/L),
and the presence of fibrin monomers. After treatment with 6 mil. IU of interferon-alpha thrice weekly, there was only partial improvement in
D-dimer (17.2 pg/mL) and fibrinogen (1.5 g/L) concentrations but fibrin monomers remained positive. After thalidomide (100 mg daily), D-dimer
decreased to 6.1 pg/mL and fibrinogen levels increased to 1.9 g/L with the disappearance of fibrin monomers. CT scanning showed significant re-
gression of angiomatous lesions. Progressive neuropathy was the reason to lower the dose of thalidomide by half and this caused D-dimer to rise
again. Switching to lenalidomide 10 mg daily led to an increase in D-dimer to 10.8 ug/mL and decrease in haemoglobin concentration to 124 g/L.
Fibrin monomers became positive again. Combined therapy with thalidomide (50 mg/day) and lenalidomide (10 mg days 1-21 in 28-day cycles)
has led to stabilisation of the disease. Median concentration of haemoglobin increased to 131 (84-141) g/I. The median of D-dimer decreased to
9.3 (8.0-17) ug/mL. Conclusion: Thalidomide in the dose of 100 mg daily led to better stabilisation of the disease than interferon-alpha. However,
lowering the dose because of adverse effects failed to be effective sufficiently. Lenalidomide 10 mg daily was well-tolerated but insufficient to
improve D-dimer and haemoglobin concentrations. Therefore, for further treatment we have decided to use the combination of lenalidomide
and thalidomide in doses of 10 mg and 50 mg, respectively because both drugs have desirable antiangiogenic activities with different adverse

effect profiles. On this therapy, the patient’s disease has been stable for 9 months.
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Uvod
Vaskularni neoplazie zahrnuji hetero-
genni skupinu cévnich proliferaci sklada-
jicich se z endotelidlnich bunék, hladké
svaloviny a pericyt(, které dohromady
vytvareji loziska arteridlnich, kapilar-
nich, venéznich nebo lymfatickych cest,
tak jak je uvadi tab. 1. Do skupiny s agre-
sivnéjsim chovanim patfi vzacné pfi-
pady takzvané angiomatoézy, coz je kli-
nicky i patologicko-anatomicky termin
pro velké neohranic¢ené a nékdy i vice-
¢etné hemangiomy tvofici cévni tumory,
které prorUstaji organy a tkanémi a po-
stupné progreduji. Ackoliv gastrointes-
tindlni angiomatdza je obvykle benigni,
presto mliZe byt pficinou nahlého umrti
zplUsobeného nezastavitelnym krvace-
nim nebo stfevni obstrukci.
Néasledujicim popisem pfipadu
chceme upozornit na tyto vzécné a ob-
tizné diagnostikovatelné pfipady. Sym-
ptomy angiomatézy lze ptirovnat k cha-
meleonovi, nebot se lidi dle toho, ktery
organ je postiZzen. Relativné konstant-
nim pfiznakem provazejicim angioma-
tézu vétsiho rozsahu je chronicka sta-
bilni diseminovand intravaskularni
koagulace s nizkou koncentraci fibrino-
genu, zvySenymi D-dimery a pfipadné
s protazenymi koagula¢nimi casy a sni-

Zenym poctem trombocytd, obvykle
bez zietelnych krvacivych projevd.
Pokud tento typ koagulopatie zjistime,
je nutno v prvni radé pomyslet na cévni
neoplazie.

Popis pFipadu

Klinicky prubéh a vysledky vysetieni

S mnohocetnou angiomatézou jsme se
setkali u mladého muze, narozeného
roku 1977. Stru¢né shrneme jeho ana-
mnézu: V osmi letech prodélal nekom-
plikovanou apendektomii. V roce 1992
(15 let) vznikla nadhle hydrokéla ve var-
leti vlevo a o rok pozdéji vpravo, fe$ena
chirurgicky. Pak se mu vedlo opét dobre.
Prvni problémy souvisejici s angioma-
tézou se objevily v dubnu 2003 (26 let).
Zacal pocitovat bolesti v bederni patefi,
zprvu jen pfi ndmaze, pozdéji i v klidu.
Pdvod bolesti byl zprvu vysvétlovan
sportem, byly provedeny ,opichy” a re-
habilitacni 1é¢ba, vie bez efektu. Kdyz
se tato obvykla |é¢ba bolesti zad minula
Ucinkem, byl odeslan na rentgenovy sni-
mek patefe, na némz byl abnormalni
nalez hodnoceny jako kostni dysplazie
nebo Pagetova choroba. A s timto po-
dezienim, plynoucim z rentgenového
snimku, byl poslan na ortopedickou kli-
niku. V roce 2003 vyslovili radiodiagnos-

tici na zakladé MRI patere podezieni na
vicecetnou kostni formu angiomatézy
(obr. 1-3). Bylo to poprvé, kdy se v doku-
mentaci nemocného objevil termin an-
giomatdza. Pro nejasny obraz na snimku
patere a panve byla provedena prvni ex-
cize a histologické vysetieni kosti, bez
jasného zavéru. S cilem ovéfit toto po-
dezieni byla provedena v fijnu 2003 an-
giografie tepen v oblasti panve, ktera
neprokdzala nic patologického, a nepo-
tvrdila tedy podezieni plynouci z MR
obrazu skeletu.

V prosinci 2003 byla provedena
punkce panve pod CT kontrolou ze sus-
pektniho loziska, bez jednozna¢ného
diagnostického zavéru. Nejasné kostni
postizeni, které zpisobovalo bolesti, z{-
stavalo pofad bez jasného pojmenovani.

V Unoru 2004 provedli ortopedové
dalsi excizi z lopaty kosti kycelni. Vysle-
dek histologie byl zavadéjici, vzorek byl
hodnocen jako fibréza kostni drenég,
a vzniklo tak podezieni na primarni
myelofibrézu.

Vlyslovené podezieni na myelofibrézu
bylo divodem, pro¢ byl pacient po-
slan na Interni hematoonkologickou kli-
niku v Brné. V bfeznu 2004 byla prove-
dena standardni vySetfeni provadéna
pro diagnostiku myelofibrézy, ktera vsak
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Obr. 1. T2 vazeny obraz, sagitalni obraz
bederni patere. V oblasti obratlovych tél
je patrna nehomogenné skvrnita struk-
tura s pfevazujicim vyssim signalem,
ktery svéd¢i pro patologickou infiltraci
kostni diené.

Obr. 2. T1 vazeny obraz, sagitalni ob-
raz bederni patefe. Nehomogenni signal
z kostni diené obratlovych tél s pievazu-
jicimi okrsky nizkych intenzit ve srovnani
s intenzitami meziobratlovych plotének,
které svédci pro abnormalni strukturu
kostni dfené. Patefni kanal je volny.

Obr. 3.T2 vazeny obraz, koronarni obraz sakroiliakalniho skloubeni. Patrna je infiltrace
kosti kiizové (nehomogenné zvyseny signal) a dale téz ilické kosti prilehlé sakroiliakal-
nimu skloubeni vievo.

tuto nemoc nepotvrdila. Hodnoty krev-
niho obrazu, koagulace a fibrinogenu
byly zcela v normé. Aspira¢ni hodnoceni
kostni diené ze sternalni punkce (mye-
logram) bylo bez patologie. Hematolo-
gické vysetieni bylo ukonceno v kvétnu
2004 se zavérem: ,myelofibréza ani jiné
krevni onemocnéni nepotvrzeno”.

Vzhledem k tomu, Ze soucasné s bo-
lestmi v zadech se objevily nespecifické
tlakové bolesti v oblasti bfisni dutiny,
zacal mlady muz dochéazet na gast-
roenterologické pracovisté. Byly prove-
deny opakované kolonoskopie, prvni
20.5.2003.V oblasti levého tra¢niku byly
patrné ¢ervené makuly s centralnim pro-
jasnénim. V termindlnim ileu pouze no-
duldrni hyperplazie. Prvni histologie pfi
kolonoskopii byla odebrana v roce 2003.
Z&avér znél: Mirnd folikularni lymfoidni
hyperplazie s lehce nadlimitni zanétli-
vou celulizaci. Dale provedena gastro-
skopie bez jasné patologického makro-
skopického a mikroskopického nalezu.
Nélez na stievé pifindsiobr.4 a 5.

Pocatkem roku 2005 doslo ke zhor3eni
zdravotniho stavu, bolesti v zadech se
zhorsovaly, objevily se otoky nohou a si-
deropenickd anémie.

V kvétnu 2005 byl pfijat na nase pra-
covisté se zdvaznou anémii vyzadu-
jici transfuze. Dal$im prekvapivym na-
lezem byla hypoproteinemie. Okultni
krvaceni nebylo potvrzeno, vstfebavaci
kfivka Zeleza byla normalni, a tak zacala
Iécba preparaty zeleza. Proteinurie ne-
byla potvrzena, a proto se predpokla-
daly ztraty bilkovin zaZzivacim traktem.
Opakovala se kolonoskopie se zavérem:
,Obraz lehké nodularni hyperplazie na
céku, v colon descendens pod lienalni
flexurou byl popsan okrsek skrvnité hy-
peremie o praméru 3 cm. V sigmoideu
drobna aftézni loZiska s hyperemickym
lemem. Histologicky opét nespecifické
zmeny.”

Pro nejasny stav byla v kvétnu 2005
odebrana uzlina z tfisla. Ta viak nevy-
svétlila nejasny nalez na CT bfisni du-
tiny z kvétna 2005 (obr. 6, 7, 12, 13),
a proto byla v kvétnu 2005 provedena
laparotomie. Po otevieni dutiny bfisni
byl pfekvapujici nalez velkych heman-
giomatoznich uzld v oblasti mezenteria
a retroperitonea. Potize nemocného shr-
nuje tab. 1.
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Obr. 4. Nalez na strevé pii kolonoskopii.

Obr. 5. Nalez na strevé pfii kolonoskopii.

Tab. 1. Pfiznaky angiomatd6zy u popisovaného pacienta.

pfiznaky hemangiomatoézy
bolesti v bederni patefi
nespefické bolesti dutiny bfisni
sideropenicka anémie
hypoproteinemie

Operacni nalez z probatorni
laparotomie

Peritonedlni dutina bez vypotku. Re-
vize tenkych kli¢ek: asi do poloviny ordl-
niho jejuna patrna atypickd struktura,
zesilena granulovana sténa, dalsi tenké
stfevo normélniho charakteru. Prove-
dena enterotomie a odbér stény v celé
sile na histologii. Mezenterium pfislusné
takto zménénému stfevu je zesilené,
hmatné uzliny a houbovita tkan s dilato-
vanymi cévami.

Revize podjaterni krajiny: celd sténa
Zlu¢niku prorostla vaskularni tkani, liga-
mentum hepatoduodenale infiltrované,
patrna dilatovand cévni pleten. Jatra pal-
pacné i vizualné bez patologii, slezina
normalni velikosti a struktury.

Maximum zmén nachazime v retro-
peritoneu, z néhoz se vyklenuje tkan
houbovité struktury, ze které prosvi-
taji uzly charakteru hemangiomu a pro-
chazejici cévy prdméru 0,5-1,0 cm. Tyto
zmény sestupuji az k ilickym svazkam.
Dale je jimi prostoupeno téméf celé
mesokolon. Volny uUsek jen od hepa-
tické flexury do poloviny pfi¢ného trac-
niku. Smérem k liendlIni flexufe cévni
zmény patrny i pfi okraji stfeva. Meso-

jasna ¢i pravdépodobna pri¢ina potizi

naruseni struktury obratle hemangiomatézni hmotou
angiomatoézni hmoty v dutiné bfisni a ve sténé Zaludku a stiev
ztraty krve krvécejicimi angiomatéznimi Utvary ve stfevé
zfejmé ztraty bilkovin angiomatéznimi Utvary ve stieve

sigma jiz celé prostoupené, nedovoluje
manipulaci se stfevem, ale pfesto patrny
cévni malformace i na sténé biisni smé-
rem k lopaté kosti kycelni. Za vzestup-
nym tra¢nikem hmatna stejnd tkan jako
Vv retroperitoneu.

Zaludek bez vyraznégjsich patologii,
v oblasti pyloru az k duodenu zacinaji
obdobné patologické zmény s dilatova-
nymi zilami. Nad Zaludkem v retroperi-
toneu stejny nalez angiomatézy. Odbér
histologie z retroperitonea hrozi exsan-
guinaci, a proto neproveden. Odebrana
¢ast tkané, adheze mezi zlu¢nikem
a duodenem, kterym probihda dilato-
vana céva. Déle na sténé pyloru zvoleno
jedno misto s dilatovanou cévou a mezi
stehy byla provedena excise. Doslo
k masivnimu arteridlnimu krvaceni. Sta-
véno prositim stény zaludku. Od dalsich
odbér(i ustoupeno, kontrola hemostazy,
drén k pyloru, sutura laparotomie. Ope-
ra¢ni diagnéza: angiomatosis retroperi-
tonei, vesicae feleae a mesocoli.

Shrnuti vSech bioptickych vysetreni

U daného pacienta byla histologicky
vysetfena excize stény zaludku s pfilé-
hajicimi mékkymi tkdnémi, provedena

biopsie levé kosti kycelni, biopsie tfi-
selné uzliny, opakované trepanobiopsie
z kosti kycelni a opakované mikroexcize
ze sliznice duodena.

Diagnosticka byla excize stény za-
ludku, provedend pfi explorativni la-
parotomii. Histologicky nalezena vas-
kuldrni proliferace postihujici sténu
zaludku a pfiléhajici mékké tkané. Lo-
Zisko bylo tvofeno spleti krevnich cév
rzného charakteru a kalibru: cévy byly
vendézniho nebo kapildrniho typu, pfi-
tomny i kavernézni prostory, vie na-
hodné roztrousené. Ojedinéle zastizeny
byly také typické klastry malych cév, ra-
didlné vychazejicich z centralné loka-
lizované vétsi zily. V korelaci s klinic-
kym nalezem byla stanovena diagnéza
angiomatozy.

Stejna vaskularni proliferace byla zjis-
téna i v oblasti intertrabekularnich pro-
storl spongiézni kosti, ziskané bio-
psii levé kosti kycelni. V této lokalizaci
byla proliferace provazena sekundarni
myelofibrézou.

V tfiselné uzliné nalezena jako nasle-
dek cirkula¢nich zmén tzv. vaskularni
transformace sinusd, morfologicky ne-
odlisitelna od angiomatozy.

50

Klin Onkol 2012; 25(1): 47-62




SESTILETE SLEDOVANI PACIENTA S MNOHOCETNOU ANGIOMATOZOU POSTIHUJICT SKELET, BRISNT I HRUDNI DUTINU A STENU TRAVICI TRUBICE

Obr. 6, 7. CT vy3etieni bficha po intravenézni aplikaci jodové kontrastni latky ze dne 9. 5. 2005 - pfed zahajenim lé¢by. Sipka uka-
zuje na patologickou infiltraci v retroperitoneu, kterd je hypodenzni a postkontrastné se nesyti.

V opakovanych trepanobiopsiich
z kosti kycelni a v opakovanych mikroex-
cizich sliznice duodena nebyly nalezeny
zadné patognomické zmény ve vztahu
k angiomatdéze.

Lécba

Vstupni CT obraz pred Ié¢bou doku-
mentuji obr. 6,7, 12, 13.Ta byla zahajena
23. ¢ervna 2005 interferonem alfa (In-
trona) a zoledronatem (Zometa). Pacient
ma po celou dobu normalni funkci led-
vin, takze nebylo nutné podle ni upravo-
vat davky léka.

Zoledronat
Indikaci pro Ié¢bu zoledronatem byly
osteolytické destrukce kosti zpUsobené

angiomatéznimi hmotami. Zoledro-
nat byl po celou dobu podavan ve stan-
dardni davce 4 mg nitrozilni infuzi v in-
tervalech 28 tydnd po dobu prvnich ¢ty
let. Od patého roku jsme zménili davko-
vani na 1x za 2 mésice. Bolesti kosti vy-
mizely po 2 mésicich 1é¢by zoledrona-
tem a po dobu 5 let jsme nepozorovali
7adné nezadouci Ucinky zoledronatu.

Interferon alfa

Interferon alfa (Introna) byl zpocatku
podavan v davce 6 miliond jednotek
3% tydné. Po prvnich potizich byla tato
davka interferonu alfa tolerovana po né-
kolik mésicli relativné dobre, ale s po-
stupem casu se intenzita nezadoucich
ucinkl (nechut k jidlu, fatigue, deprese)

zintenzivnila natolik, Ze po 10 mésicich
bylo nutné davku interferonu alfa sni-
Zit na 3 miliony jednotek 3x tydné. Tuto
dévku interferonu nemocny snasel zpo-
¢atku dobre, ale s postupem casu se
i tato davka ukazala jako problematicka
a zatézujici (tab. 2).

V pribéhu lécby, v zafi 2005, se obje-
vila zivot ohrozujici hematemeza. Mlady
muz byl pfijat na jednotku intenzivni
péce. Konzervativni Ié¢ba nevedla k za-
staveni krvaceni, proto bylo pfistoupeno
k angiografii a embolizaci Zzalude¢ni
tepny. Prvni MRI vysetfeni mediastina
bylo provedeno 26. 8. 2005 (obr. 14, 15)
a prvni kontrolni CT vy3etfenidne 17.10.
2005 s nalezem mirné regrese patolo-
gické infiltrace (obr. 8, 9).

Obr. 8, 9. CT vysetieni bricha po intravenézni aplikaci jodové kontrastni latky ze dne 17. 10. 2005 - po zahajeni |écby. Patrna je re-

grese retroperitonealni infiltrace (Sipka), ktera se zmensila z hlediska objemu, jeji denzity vSak zistavaji nezménéné.
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Tab. 2. Hodnoty koagula¢nich parametrii a krevniho obrazu pred lé¢bou a v priibéhu lécby.

Datum Lécba Fbg g/l D-dim pg/ml EGT Hb g/l Trombx10%1 Leux10%I
23.5.2005 pred lécbou 1,6 >20 poz 145 183 54
28.5.2005 pied lé¢bou 1,3 >20 poz 139 167 54
23.6.2005  start lécby INF alfa 6 mil j 3% tydné 1,6 > 20 N 145 183 8,2
17.9.2005  INF alfa 6 mil. j. 3x tydné 1,2 13 poz 137 186 6,1
18.10.2005 INF alfa 6 mil. j. 3x tydné 2,0 13,24 poz 126 303 9,35
24.11.2005 INF alfa 6 mil. j. 3x tydné 1,7 18,00 N 132 226 4,25
20.12.2005 INF alfa 6 mil. j. 3x tydné 1,6 18,00 N 128 199 6,46
14.2.2006  INF alfa 6 mil. j. 3x tydné 1,5 17,92 N 123 174 5,60
11.4.2006  pro hubnuti redukce INF alfa na 3 mil. j. 13 N N 119 154 6,70
9.5.2006  INF alfa 3 mil.j. 3x tydné 14 N N 136 175 6,20
8.6.2006 INF alfa 3 mil. j. 3x tydné 1,3 N N 138 148 7,20
13.6.2006  INF alfa 3 mil. j+ MYRIN 100 mg
24.6.2006  INF alfa 3 mil. j.+ MYRIN 100 mg 1,7 13,66 N 130 124 8,60
27.7.2006  INF alfa 3 mil. j+ MYRIN 100 mg 2,0 7,75 N 131 130 6,48
3.11.2006  INF alfa 3 mil. j+ MYRIN 100 mg 2,0 11,70 N 132 184 8,03
12.2006 |écba prerusena na zadost pacienta
14.8.2007  krvaceni z GIT, opét navracen MYRIN 13 9,23 poz 87 191 6,9
100 mg + INF alfa 3 mil. j. 3% tydné
6.3.2008 interf. + Myrin 100 mg 1,67 13,52 N 133 125 5,95
2.4.2008 interf. + Myrin 100 mg 1,59 10,45 N 139 130 6,07
27.5.2008 interf. + Myrin 100 mg 1,86 12,98 N 134 157 58
26.6.2008 1,81 11,00 N 128 124 4,86
15.7.2008 INF alfa, Myrin ex pro neuropatii
7.8.2008 INF alfa 1,68 15,30 121 175 4,74
28.8.2008 INF alfa 1,66 12,54 N 137 134 6,14
18.9.2008  INF alfa ex (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 52 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 Ié¢bu INF 3 mil. j. 3x tydné (diivod ke zméné neuropatie).
24.9.2009 INF alfa 3 mil. . 1,8 6,0 N 148 196 5,50
29.10.2009 INF alfa 3 mil. j. 1,6 9,21 N 149 171 6,18

5.11.2009 INF alfa 3 mil. .
Dnem 5. 11. 2009 INF alfa ukonéen pro zdvazny hmotnosti Ubytek, zvraceni, 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 a 50 mg 1,9 541 neg 146 174 6,61
18.2.2010  Myrin stfidavé 100 a 50 mg 2,5 9,9 neg 144 146 7,74
4.3.2010 Myrin stfidavé 100 a 50 mg 2,6 6,37 poz 166 227 8,39
18.3.2010  Myrin 50 mg/den 23 5,48 neg 148 216 7,36
15.4.2010  Myrin 50 mg/den 2,2 12 neg 144 180 7.84
13.5.2010  Myrin 50 mg/den 1,9 8,59 poz 135 157 5,86
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Datum Lécba Fbg g/l D-dim pg/ml EGT Hbg/l Trombx10%/1 Leux10%I
0Od 13.5.2010 ukonéen Myrin v davce 50 mg denné a pfechod na Revlimid 10 mg.

25.5.20170 Revlimid 10 mg 1,8 10,8 neg 135 163 9,22
10.6.2010  Revlimid 10 mg 1,7 10,97 poz 134 175 5,81
24.6.2010 Revimid 10 mg 1,9 10,8 poz 124 166 7,59
13.7.2010  Revlimid 10 mg 1,9 14,80 poz 115 210 6,89
22.7.20170 Revlimid 10 mg 2,6 17,36 poz 117 181 6,62
22.7.2010 provedena zména lé¢by - Revlimid ukoncen a opét navracen Myrin 100 mg denné.

5.8.2010 Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 2,0 14,06 poz 121 191 5,80
9.9.2010 Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 1,9 13,43 poz 121 173 5,70
4.11.2010  Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 1,8 16,34 poz 81 196 5,88
11.11.2010 Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 2,5 15,0 poz 97 274 6,77
18.11.2010 Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 2,0 14,0 poz 110 276 6,25
30.11.2010 Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 1,6 9,0 poz 129 180 5,36
10.12.2010 Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 1,5 17 poz 124 181 6,0
23.12.2070 Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 2,8 7,77 neg 141 180 4,97
4.1.2011 Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 1,7 9,32 poz 131 226 6.35
27.1.2011  Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 1,8 8,0 poz 136 153 541
22.2.20117  Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 2,0 10,57 poz 139 138 4,65
23.3.20117  Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 2,1 8,26 poz 127 147 5,08
28.4.2011  Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 1,8 15 poz 84 169 5,39
3.5.2011 Myrin 100 mg + Revlimid 10 mg 1,7 14,4 poz 95 97 3,6

Fbg = fibrinogen (normalni hodnoty 1,88-3,5 g/I); D-Dim = D-dimery (normalni hodnoty 0,0-0,50 pug/ml); EGT = etanolgelifika¢ni
test, prokazujici solubilni fibrinové monomery, Hb = hemoglobin (normalni hodnota 130-176 g/I); Tromb = trombocyty (normalni
hodnota 150-350 x 10°); Leu = leukocyty (normalni hodnota 4-10 x 10°)

INF alfa = interferon alfa

Pti kontrolnim vysetieni bylo patrné
pouze ¢aste¢né zmenseni rozsahu pato-
logickych hmot na CT zobrazeni dutiny
bfisni a hrudni. Bolesti kosti viak ustaly
velmi zahy, jiz po dvou mésicich.

Thalidomid (Myrin)
Vzhledem k malému ucinku 1é¢by inter-
feronem alfa a nutnosti sniZit jeho davku
z 6 na 3 miliony jednotek jsme zvaZo-
vali, kterym dostupnym lékem potenco-
vat tuto lé¢bu. Po domluvé s paciento-
vou zdravotni pojistovnou byl od cervna
2006 pridan dalsi 1ék s prokdzanym inhi-
bi¢nim vlivem na angiogenezu - thali-
domid (Myrin), v ddvce 100 mg denné.
Jak interferon alfa, tak thalidomid maji
nezadouci Ucinky, které se zintenzivnuji
v zavislosti na délce 1é¢by. Interferon alfa
byl zpocatku dobfe tolerovan i v ddvce
6 milionU jednotek, posléze pro vyrazny
Ubytek hmotnosti, patologickou Unavu
(fatigue) a depresi musel byt snizen na
3 miliony jednotek. Postupné se neza-
douci tUcinky i této davky staly nesnesitel-
nymi. Stejné tak thalidomid (Myrin), zpo-

¢atku velmi dobre tolerovany, zacal byt
po mésicich |é¢by problematicky kvl
postupnému zhorsovani neuropatie.
Proto, jak je zietelné z prehledné tab. 2,
davky i sloZeni |é¢by se v ¢ase ménily
dle prevladajicich nezadoucich ucinka
toho ¢i onoho preparatu. Pro nezadouci
ucinky 100 mg thalidomidu jsme zacali
testovat nizsi davky: stfidani 100 a 50
mg/den a posléze 50 mg/den. Pfi snizeni
déavky thalidomidu se v3ak zacaly po-
stupné zvysovat hodnoty D-dimer(.

Lenalidomid 10 mg v monoterapii

V kvétnu roku 2010 jsme pro vyrazné ne-
zadouci Ucinky (zavazna neuropatie) pre-
rusili poddavani thalidomidu a presli jsme
na aplikaci lenalidomidu (Revlimid), ktery
ma také vyrazny inhibi¢ni vliv na angioge-
nezi, nezplUsobuje vsak neuropatii. Zvo-
lili jsme nejnizsi dostupnou davku, 10mg
tablety 1x dennég, ve stejném schématu
jako u mnohocetného myelomu v rdmci
udrzovaci lé¢by, tedy denni podavani
10 mg/den po dobu 3 tydnd s tydenni
pauzou pred dalsi davkou lenalidomidu.

Intenzita neuropatickych potizi po
zméné |é¢by - nahrazeni thalidomidu
preparatem lenalidomid - poklesla.

Lenalidomid v kombinaci s thalidomidem
Protoze ke konci monoterapie lenali-
domidem se mirné navysila hodnota
D-dimerU a také nepatrné poklesla kon-
centrace hemoglobinu, rozhodli jsme
se pro kombinovanou léc¢bu thalidomi-
dem v nizké davce 50 mg denné s lenali-
domidem. Oba léky se shoduji v tom, Ze
maji antiantiogenni plsobeni, ale jejich
nezadouci Ucinky jsou rlizné. Tolerance
této lé¢by byla dobra. Pfi uvedené davce
nedochazelo k Zddnému poklesu neu-
trofil(i, pacient subjektivné tuto léc¢bu
snasel dobfre a diky ni byl jeho stav dlou-
hodobé stabilizovany az do posledni
kontroly po¢atkem kvétna 2011.

Hodnoceni Gcinku lécby

CT a MRl vysetieni

Rozsah angiomatéznich hmot je vi-
ditelny na MRI i na CT zobrazeni me-
diastina a bfisni dutiny. Vyhodnoceni
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Obr. 10, 11. CT vysetieni bficha po intravenézni aplikaci jodové kontrastni latky ze dne 29. 1. 2007 - po Ié¢bé - jiz jen zcela minimalni
rezidua patologickych hmot v retroperitoneu (Sipka), a to pfedevsim paraaortalné vpravo v trovni hlavy pankreatu.

dosazené |é¢ebné odpovédi bylo prove-
deno mésic po jejim ukonceni, v lednu
2007 (obr. 10, 11, 16, 17). Byla proka-
zédna vyrazna regrese patologickych
tkani v bfisni dutiné a v mediastinu na
pouhé rezidualni hmoty. Pro hodno-
ceni |é¢ebné odpovédi u angiomatdzy
jsme nenalezli kritéria. Pokud bychom
se vyjadfovali v terminech pouziva-
nych u solidnich nador(, Ize dle zob-
razovacich vysetfeni hodnotit [écebny
efekt jako parcialni remisi nemoci; kom-
pletni remise nebylo dosazeno, protoze
rezidua byla stale zretelnd, i kdyz jiz ne-
velka. Vzhledem k mnohocetnosti lozi-
sek neni mozné hodnotit miru zmen-
Seni v procentech a presna kvantifikace

miry zmenseni vSech loZisek neni tedy
mozna.

PET/CT vysetreni s nitroZilnim poddnim
kontrastu

O pfinosu PET/CT pro diagnostiku an-
giomatdzy nejsou zadné publikace. CT
komponenta PET/CT vySetfeni umoz-
nuje velmi dobfe detekovat cetné he-
mangiomy patrné v obratlich hrudni
patefe (v obratlich Th7-8, Th10-12)
a v bederni patefi (v obratlich L4-S1)
a déle v levé kosti kycelni. PET kompo-
nenta PET/CT vysetfeni detekuje v mis-
tech s destrukci kosti hemangiomy se
snizenou akumulaci fluorodeoxyglu-
koézy. Mira akumulace fluorodeoxyglu-

kézy je v mistech postizeni obratld he-
mangiomovymi hmotami nizsi, nez je
normalni (fyziologickd) akumulace fluo-
rodeoxyglukézy v nepostizenych obrat-
lich (obr. 18).

Déle pfi PET/CT zobrazeni jsou vi-
ditelné nepravidelné (carovité) hypo-
denzni (hemangiomatézni) infiltraty
prostupujici mediastinem, bfisni duti-
nou; jsou viditelné v jaternim hilu a pro-
stupuji kaudalné celé retroperitoneum.
Metabolickd aktivita tohoto infiltratu
(mira akumulace fluorodeoxyglukézy) je
srovnatelnd s pozadim obr. 19. Lze tedy
fict, Zze ani kostni postizeni, ani infiltrat
v mediastinu, retroperitoneu nevyka-
zovaly patologicky zvySenou akumulaci

Obr. 12, 13. CT vysetieni hrudniku po intravendzni aplikaci jodové kontrastni latky ze dne 6. 5. 2005 - pfed zahajenim lécby - hypo-
denzni patologicka infiltrace mediastina retrosterndlné, paratrachealné a subkarinalné (Sipky), ktera ma stejné denzitni charakte-
ristiky jako infiltrace v retroperitoneu.
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Obr. 14, 15. MR vysetieni mediastina ze dne 26. 8. 2005, T1 vazeny obraz v sagitalni

(obr. 14) a koronarni (obr. 15) roviné — po zahdjeni Iécby - patologicka tkan v prednim
mediastinu retrosternalné ma v T1 smisené nizky signal a je jednoznaéné ohranicena
oproti okolnimu tuku (Sipka). Oboustranna infiltrace paravertebralné navazuje na ob-
ratlova téla, ktera maji abnormalni strukturu (Th 8, 10, 12), coz je obraz hemagioma-

tozy postihujici skelet i mékké tkané.

fluorodeoxyglukdzy, kterou bézné vi-
dame u vétsiny lozisek maligni etiologie.

Laboratorni zndmky aktivity procesu

Intenzivni proliferace angiomatéz-
nich struktur je spojena s tvorbou spe-
cifickych pasobkd, napfiklad vaskular-
niho endotelidiniho rlstového faktoru
(VEGF). Tyto hodnoty v3ak nejsou ru-
tinné vysetrovany. Proliferace angioma-
toéznich struktur vsak zpUsobuje dise-
minovanou intervaskuldrni koagulaci
(DIK) s naslednym snizenim hodnot fib-
rinogenu, vyraznym navysenim hodnot

D-dimer( a pfitomnosti solubilnich fib-
rinovych monomerd. V zavaznych pfipa-
dechdojdeikpoklesu poctu trombocyt(.

Tento chronicky probihajici DIK v an-
giomatdznich masach neni ovlivnitelny
aplikaci heparinu, jak popisuje litera-
tura a jak jsme ovéfili u tohoto pacienta.
Aplikace nizkomolekuldrniho heparinu
vibec tyto hodnoty neovlivnila, z{ista-
valy stejné jak béhem jeho podavani, tak
i po ukonceni jeho aplikace.

Patologické hodnoty koagulace vsak
byly ovlivnitelné Iéky inhibujicimi angio-
genezu, jak vyplyva z tab. 2.

Obr. 16, 17. CT vysetieni hrudniku po intravenézni aplikaci jodové kontrastni latky ze dne 1. 2. 2007 - po lé¢bé - patrna je podstatna
regrese mediastinalnich infiltratt subkarinalné, s pouze malymi reziduy paratrachealné.

PFi Uspésné |é¢bé interferonem alfa
(Introna) a thalidomidem (Myrin) se sni-
Zily hodnoty D-dimer( (stanovené tes-
tem STA LIATEST DDI firmy Stago), zvy-
Sila se hodnota fibrinogenu a vymizely
fibrinové monomery prokazované eta-
nolgelifikaénim testem. Zaroven se sta-
bilizovala hodnota hemoglobinu.

Uvedené koagula¢ni parametry spolu
s hodnotou hemoglobinu nyni pouzi-
vame k pribéznému hodnoceni akti-
vity jednotlivych typu Ié¢by, byt s jistym
omezenim, protoZe organizmus ¢lovéka
i onemocnéni angiomatézou se vyvijeji
v Case.

Pfed zahdjenim Iécby byly hodnoty
D-dimert vyssi nez 20 pg/ml, hodnota
fibrinogenu byla snizend na 1,4 g/l
a byly prokazatelné solubilni fibrinové
monomery etanolgelifika¢nim testem.
Pi terapii interferonem alfa (Introna)
v davce 6 mil. j. 3x tydné, po 10 mé-
sicich snizené na 3 mil. j. 3x tydné byl
median koncentrace fibrinogenu 1,5
(1,2-2,0) g/I, medidn hodnoty D-di-
merQ 17,2 (13,4-20,0) ug/ml, etanol-
gelifika¢ni test nebyl vzdy vysetien,
pokud vsak byl vysetien, tak z(sta-
val pozitivni. Prvni lé¢ba interferonem
probihala od 23. 6. 2005 az do 13. 6.
2006.

Pfi monoterapii thalidomidem (Myrin)
v davce 100 mg (18. 9. 2008 az 27. 8.
2009) byl medidn hodnoty D-dimer(
6,07 (4,71-10,21) pg/ml, median hod-
noty hemoglobinu 144 g/l, median
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Obr. 18. PET/CT vysetieni s podanim i.v. kontrastu provedené v zafti 2010.

Jsou patrny ¢etné hemagiomy patrné v obratlich Th (Th7,8 a Th10-12) a LS (L4-S1) pa-
tefe a levé kosti kycelni, v téchto mistech detekujeme snizenou metabolickou aktivitu,
ktera nedosahuje ani fyziologické aktivity v okolnich nepostiZzenych obratlich (obr. 18).

hodnoty fibrinogenu 1,9 g/, etanolge-
lifika¢ni test nebyl provadén.

- Pfi pouziti 50 mg Myrinu (18. 3. 2010
az 13.5.2010) je zfetelné postupné na-
rdstani hodnot D-dimer(.

- Pfi pouziti lenalidomidu (Revlimid)
v davce 10 mg doslo ke zvyseni hod-
noty D-dimer( na median 10,8 (10,8-
-17,35) pg/ml a poklesla hodnota he-
moglobinu, medidn 124 (117-135) g/I.
Byl pozitivni prakaz fibrinovych mono-
meru etanolgelifika¢nim testem.

- P¥i 1é¢bé kombinaci thalidomidu
(50 mg denné) a lenalidomidu (10 mg
1.-21. den ve 28dennich cyklech) byl
pacient stabilni po dobu 9 mésica.
Median koncentrace hemoglobinu se
zvysil na 131 (84-141) g/l. Median hod-
noty D-dimer0 se snizil na 9,3 (8,0-17)
pg/ml. Ve uvedené shrnuje tab. 2.

Diskuze

Mnohocetna angiomatéza diagnostiko-
vana v dospélosti je velmi vzacnym one-
mocnénim, o némz Ize ziskat informace
z popisu piipadd, nikoliv z klinickych stu-

dii. Udaje o incidenci mnoho¢etné angio-
matdzy jsme v literatufe nenasli [1-6].

Pfiznaky angiomatoézy

Hemangiomy mohou v dospélosti po-
stihnout kterykoliv organ a projevit se
v kterémkoliv véku. Expandujici heman-
giomy mohou zpUsobit jak lokdlni kom-
presi, tak destrukci okoli a mohou byt
zjevné jako viditelny ¢i hmatny patolo-
gicky utvar [7-11].

Pokud vzniknou vyznamné arterio-
vendzni zkraty, mohou byt pfi¢inou hy-
perkinetického obéhu a nékdy i srdec¢-
niho selhani.

V pfipadech, kdy tyto cévni neoplazie
postihuji dlouhé kosti a obratle, zp(iso-
buji bolesti pohybového aparatu. Osteo-
lyticka loziska patrnd na rentgenovém
snimku mohou pfipominat mnohocetny
myelom [12].

Je-li hemangiom dostatecné velky,
mUze byt pfi¢inou permanentni lokali-
zované intravaskularni koagulace s kon-
zumpci koagulacnich faktord, snizenim
fibrinogenu a trvalym zvysenim D-di-

merG. Nékdy dochdzi i k sekvestraci des-
ticek a k trombocytopenii. Klasicky Kasa-
bachlv-Merittové syndrom je popisovan
jako hypokoagulace s deficitem trombo-
cytti [13,14].

Nejzavaznéjsi a vzdy akutni kompli-
kaci je krvdceni z hemangiomu, které
muze byt smrtelné.V této kritické a Zivot
ohrozujici situaci se ukazal pfinosnym
rekombinantni faktor Vlla [15].

Misto angiomatozy v ramci WHO
klasifikace cévnich neoplazii
V tab. 3 informujeme o soucasné WHO
klasifikaci cévnich neoplazii. Rozlisuje
vaskularni malformace, benigni, semi-
maligni a maligni vaskularni tumory. An-
giosarkomy jsou velmi vzacné a vyskytuji
se ve véku kolem 60-70 let. Vyznacuiji se
velmi agresivnim chovénim. Drive zmi-
nované déleni hemangiomu na kapilarni,
kavernézni a smisené ztratilo vyznam,
protoze v sobé neobsahuje prognostic-
kou informaci. Terminy hemangiom ¢i
lymfangiom se pouzivaji pro loziskové,
dobre ohrani¢ené procesy. V poslednich
letech byly popsany nékteré markery,
které umozni odlisit proliferativni a ne-
proliferativni hemangiomy [16,17].
Termin angiomatdéza se pouziva pro
viceloziskové a nepfesné ohrani¢ené
cévni tumory, které prorustaji vice or-
gany a prostupuji vice tkanémi.
Angiomatéza mlze postihovat ob-
last gastrointestindlniho traktu, stfevni
sténu, mezenterium, retroperitoneum
a bfisni organy, napfiklad jatra. Ackoliv
gastrointestindlni angiomatdza je ob-
vykle benigni, mize byt pfi¢inou néh-
[ého umrti zpdsobeného nezastavitel-
nym krvacenim nebo stfevni obstrukci.
Kavernézni strevni hemangiomy nékdy
vytvéreji polyploidni utvary, postihuji
celé stfevo, ale i okolni tkdné a organy.
Ptiblizné dvé tfetiny pfipadl angio-
matoézy jsou diagnostikovany v prvnich
dvou dekadach zZivota a témér viechny
pfipady se projevi do 40 let [11-14,
18-22] (tab. 3).

Detekce hemangiomt a angiomatézy
zobrazovacimi metodami

Sonografie

Hemangiomy je mozné zviditelnit so-
nograficky, zobrazuji se jako hyperecho-
genni noduly s nepatrnym posteriornim
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Tab. 3. Diferencialni diagnostika reaktivnich a neoplastickych vaskularnich l1ézi [7,23].

Benigni

Hemangiom

Benigni cévni proliferace, ne vzdy neoplastického plivodu, ¢asto se jedna o malformaci nebo o reaktivni afekci. Mohou se vyskyt-
nout v jakékoli anatomické lokalizaci. Dle lokalizace a typu konstituujicich cév Ize klasifikovat do mnoha jednotek.

a) kapilarni hemangiom, zvlasté u déti v kizi v oblasti hlavy a krku, bézné spontanné regreduje.

b) kavernézni hemangiom v jakémbkoli véku, bézny v jatrech, kdzi, subkutis. Neregreduje.

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

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

e) intramuskularni hemangiom se objevuje v kosternim svalstvu obvykle jako pomalu rostouci zdufeni, ¢asto bolestivé, zvlasté po
svalové ndmaze. Vétsinou obsahuji komponentu zralé tukové tkané, Ize je pak klasifikovat jako hemangiolipomy.

f) venézni hemangiomy jsou tvofeny pfevazné vénami riizného kalibru. Cisté venézni hemangiomy se objevuji v dospélém véku,
velmi pomalu rostou. Jsou lokalizovany v kiizi a podkozi, nej¢astéji dolnich koncetin.

Epiteloidni hemangiom

Synonymem angiolymfoidni hyperplazie s eozinofilii je benigni vaskularni tumor s nezralymi cévami, vétsinou velikosti kapilar

s objemnymi epiteloidnimi endotelidInimi burikami. Majorita pfipadl je spojena s vyraznou zanétlivou komponentou, tvofenou
eozinofily a lymfocyty. Postihuje ¢asto podkozi hlavy nebo distalni ¢asti koncetin.

Angiomatodza

Jde o difuzni formu hemangiomd, které postihuji vétsi segment téla a prostupuji vice tkdnémi a organy (podkozi, svaly, kosti). Dia-
gndza angiomatdzy je tedy zaloZena nejen na morfologii, ale také na klinickych a zobrazovacich vysetrenich. LoZiska angioma-
tozy dosahuji od nékolika centimetrt po 10-20 cm velké tumory. Ackoliv je angiomatéza charakterizovana jako benigni zalezi-
tost, v 90 % pripadl dochazi k perzistenci lozisek. Metastazovani ¢i maligni transformace nebyla popsana.

Lymfangiom

Benigni afekce slozené z dilatovanych lymfatickych cest, bézné postihujici malé déti. Nejcastéji se vyskytuji v podpazi, na krku ¢i v tfislech
jako tzv. cysticky hygrom, zatimco kaverndzni typ se objevuje v dutiné Ustni, ale také v oblasti bficha, v mezenteriu a v retroperitoneu.
Lymfangiomatéza

Lymfangiomy vyskytujici se v mékkych tkanich, parenchymovych organech nebo kostech difuzné nebo multifokalné, analogicky
jako u angiomatdzy. Jde o velmi vzacny stav.

Borderline maligni

Kaposiformni hemangioendoteliom

Jde o lokélné agresivni vaskularni tumor z nezralych cévnich struktur. Casto zacind v retroperioneu, vytvai ascites a pFiznaky

z komprese okolnich struktur.

Muze viak postihovat dutinu hrudni i podkozi. Kaposiformni hemangioendoteliom nema tendence ke sponténni regresi, vétsinou
je provazen syndromem Kasabachovym Merittové.

Retiformni hemangioendoteliom

Je rovnéz lokalné agresivni, vzacné metastazujici vaskularni afekce. Postihuje nejcastéji kiizi a podkozi dolnich koncetin. Tento typ
cévni neoplazie je charakterizovan typickou arborizaci cév a morfologii vysokych nadorovych endotelovych bunék.

Papildrni intralymfaticky angioendoteliom

Klinicky lokalné agresivni, vzacné metastazujici tumor, charakterizovany kanalky podobnymi lymfatickym cévam a s papilarni en-
dotelidlni proliferaci. Velmi ¢asto prechazi do retiformniho hemangioendoteliomu, ke kterému ma tato jednotka tésny vztah. Nej-
Castéji postihuje kizi a podkozi dolnich koncetin.

Kompozitni hemangioendoteliom

Je velmi vzacny, lokalné agresivni, vzacné metastastazujci neoplazie s vaskularni diferenciaci, ktera obsahuje jak benigni, tak inter-
medidrni a maligni komponentu. Typicky postihuje distalni ¢asti koncetin. 25 % osob s touto cévni neoplazii ma lymfedém.
Maligni

Kaposiho sarkom

Je endotelialni tumor se 4 klinicko-epidemiologickymi formami s rliznym biologickym chovanim, typicky postihujici kizi, ale i sliz-
nice, lymfatické uzliny a vnitini orgény. Pro Kaposiho sarkom je typickd asociace s infekci huménnim herpesvirem 8.

Epiteloidni hemangioendoteliom

Jde o vaskuldrni tumor s metastatickym potencidlem, ktery je tvoren epiteloidnimi endotelidlnimi burikami usporadanymi v krat-
kych pruzich a hnizdech v myxohyalinnim stromatu. Obvykle postihuje povrchové ¢i hluboké tkdané koncetin, ale objevuje se i ve
vnitfnich orgdnech, zvlasté v jatrech. Ve skeletu je bézny multifokaIni vyskyt. Biologické chovéni je mezi konvené¢nim hemangio-
mem a angiosarkomem. Metastazy se popisuji u 20-30 % osob. Mortalita ¢ini 10-20 %.

Angiosarkom

Angiosarkom je vzacny vysoce agresivni maligni tumor vychazejici z endotelii. Nejvyznamnéjsi jsou angiosarkomy postihujici kizi
hlavy, koncetiny s lymfedémem (Stewart-Treveslv syndrom; typicky po mastektomii a lymfadenektomii) a angiosarkomy hlubo-
kych mékkych tkani, jater a sleziny. Jsou tvoreny vietenitymi nebo epiteloidnimi zietelné anaplastickymi nadorovymi burikami

s tvorbou rudimentdrnich vaskularnich kanald. K histologické diagnéze je ¢asto nutny imunohistochemicky prikaz endotelidlni
diferenciace. Postizena je pfedevsim dospéla populace, pediatrické pfipady jsou raritni.
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Tab. 4. Piehled lé¢ebnych postupd pouzitych pfi lé¢bé hemangiomd.

Kortikoidy

Z medikament(, které maji potencidl ovlivnit rist hemangiomd, zpomalit jej ¢i vést k jeho regresi, je nutno v prvni fadé jmeno-
vat kortikoidy. Lze pouzit jak loZiskovou, tak i systémovou aplikaci. Je popsan ucinek peroralni 1é¢by metylprednisolonem nebo
prednisonem v davce 2-5 mg/kg/den, podavané po dobu 3-4 tydn( s ndslednym sniZovanim po dal3ich 8 tydn(. Lé¢ebna odpo-
véd' byla popséna v 30 % pfipadl [29-31].

Cytostatika

Pokud nepomahaiji kortikoidy, jsou pouzivana cytostatika, nejcastéji vinkristin a cyklofosfamid. Jednim z pouzivanych rezimu je
podavani vinkristinu v davce 1,5 mg/m?i.v. 1x tydné a cyklofosfamidu 300 mg/m? 1x za 4 tydny po dobu dvou mésicd. Nasledné
pak jenom aplikace vinkristinu 1x za 3 tydny [32,33].

Interferon alfa

Od pocatku 90. let je k dispozici prvni [ék s prokdzanym antiangiogennim plsobenim, interferon alfa. Antiangiogenni efekt je
viak pouze jednim z biologickych G¢inkd interferonu alfa. U¢innost interferonu alfa je v této indikaci zndma a zmifiovana jiz

od roku 1990 [34] a od té doby v literature narostl pocet publikaci popisujicich Uspéchy interferonu alfa na nékolik desitek publi-
kaci a stéle pribyvaji dalsi a dalsi popisy pripadl, potvrzujici Gcinek interferonu alfa, a to nejen u béznych hemangiomd, ale také
u agresivnéji rostoucich retroperitonedlnich hemangioendoteliomd.

Doporucené davky kolisaji od 3 do 6 mil. celkové, ptipadné na m? 3krat tydné. Interferon alfa ma velmi pestré nezadouci Ucinky a vy-
soké davky obvykle nejsou dobfe tolerovany. Vyhodnou této 1é¢by je, Ze nema mutagenni a kancerogenni tcinky [2,35-37,80,81].
Thalidomid

Thalidomid se dostal poprvé na trh v roce 1958 jako sedativum a antiemetikum, vhodné pro gravidni Zeny. Pro teratogenni
ucinky byl v roce 1962 stazen z veskerého klinického uzivani.V poslednich 10 letech se viak znovu objevil, pouziva se pro Ié¢bu
erythema nodosum leprae, 1é¢bé aftdéznich ulceraci u Behcetovy nemoci a v posledni dobé byl prokazén jeho pfinos pro Ié¢bu
mnohocetného myelomu, ale i dalSich malignich nemoci. Thalidomid ma imunomodulaéni a déle antiangiogenni ucinky, inhi-
buje tvorbu vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru (VEGF) a beta fibroblastového rlistového faktoru (bFGF) [38-43].

V soucasnosti je v CR pouzivan pro Ié¢bu mnohocetného myelomu, ale i daldich malignich krevnich chorob.

Lenalidomid

Jde o imunomodulacni lék s prokdzanym antiangiogennim ucinkem. Jeho standardni indikaci je mnohocetny myelom a nékteré
formy myelodysplastického syndromu. Zatim se v literature vyskytla pouze jedna zprava popisujici dokonce lepsi 1é¢ebny efekt
davky 15 mg a posléze 25 mg podavané obden, nez mél thalidomid v davce 100 mg. Pfi ddvce 15 mg denné byla po 15 tydnech
dosazena zdvazna myelosuprese s nutnosti do¢asného preruseni [é¢by [65].

Koxiby

Antiangiogenni vliv maji i léky ze skupiny koxibl. Proto zpomaluji recidivu stfevnich polypu a jejich antiangiogenni vliv souvisel
se zvysenou kardiovaskularni mortalitou pfi dlouhodobé pravidelné aplikaci. To vedlo ke stazeni nejucinnéjsich z nich ke skodé
nemocnych s angiomatézou. Dnes je dostupny pouze preparat Celebrex [44,45].

Bevacizumab

Nejnovéjsim jiz komeréné dostupnym antiangiogennim lékem je monoklondlni protilatka proti vaskularnimu endotelialnim fak-
toru. O jeho pouziti u hemangiomd je na rozdil od onkologickych indikaci velmi malo publikaci, zatim jen formou abstrakt(

z konferenci [46-51].

Zoledronat

Zoledronat je nejucinnéjsim bisfosfonatem pouzivanym pro Ié¢bu maligni osteolyzy a Pagetovy nemoci. Dominantnim tcinkem
je inhibice osteoklastd, a tim odbourdvani kosti. Dale bylo v in vitro studiich popsano i protitumorézni a antiangiogenni plso-
beni této latky. Z téchto dlivod je tato latka pfinosna pro lIécbu kostnich hemangiom [52-60].

Propranolol

Beta blokator propranolol u nas neni registrovany, nicméné o pfinosu propranololu pro [é¢bu détskych hemangiomi a angioma-
t6zy nalezneme mnoho reportll v Medline, citujeme pouze nékteré z poslednich publikaci [67-79].

Lokalni |é¢ebné postupy

Pro l1é¢bu dobfie lokalné dostupnych hemangiom je popsano pouziti chirurgickych postupt i kryochirurgické [é¢by a l1écby lase-
rovym zarenim. Sklerotizujici Ié¢ba je doporucovana jen pro nizce pritokové hemagniomy. Embolizacni [écbou Ize fesit i krvécivé
komplikace hemangiomut [61-63,82].

akustickym zvyraznénim, Ize je prokazat
dopplerovskym vysetfenim. Vzhledem
k difuznimu rdstu angiomatéznich hmot
vsak v tomto pfipadé sonografické vyset-
feni nevedlo k rozpoznani této nemoci.

CT zobrazeni

Pfi CT se zobrazuji jako hypodenzni loZiska
s denzitou odpovidajici cévnim struktu-
ram, které Ize potvrdit typickym sycenim
po aplikaci kontrastni latky (obr. 2, 6,7, 13).

MRI zobrazeni

Velmi dobfe se znazornuji pomoci MRI
zobrazeni.VT1 vazeném obraze maji he-
mangiomy nizkou intenzitu signalu, za-
timco pfi T2 zobrazeni vykazuji vysokou
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Obr. 19. PET/CT vysetieni s podanim i.v. kontrastu provedené v zari 2010.
Mediastinem, jaternim hilem a kaudalnéji celym retroperitonedlnim prostorem se spolu s cévami pruhovité tahne ,carovité
denzni (hemagiomatdzni) infiltrat, jehoZ metabolicka aktivita je srovnatelna s pozadim. Lze tedy fict, Ze ani kostni postiZeni, ani in-
filtrat v mediastinu, retroperitoneu nevykazoval patologickou miru konzumpce FDG, kterou bézné vidame u vétsiny lozisek maligni
etiologie.

intenzitu, kterd umozni velmi dobre odli-
sit hemangiomatdzni struktury od ostat-
nich orgdnt [18-21,24-271.

PET/CT zobrazeni

O zobrazeni angiomatdézy pfi PET/CT vy-
Setfeni neni dostatek udajd. V nasi ka-
zuistice postizené obratle vykazovaly
velmi nizkou metabolickou aktivitu (az
vypadek aktivity neboli fotopenii), tedy
vyrazné nizsi aktivitu nez u okolnich
zdravych obratl(. V takovém pfipadé byl
pfedpoklad nalezu metabolicky neak-
tivni struktury. Tak nizkou aktivitu vyka-
zuji solitarni hemangiomy, kostni cysty
nebo nejcastéji iatrogenni Utlum meta-
bolizmu v kostni dreni po provedené ra-
dioterapii. Vétsina benignich kostnich
tumor(i vykazuje aktivitu spiSe na trovni
fyziologické aktivity, tedy mohou byt
svou aktivitou k nerozeznani od zdra-
vych tkani.

Problémy s rozpoznanim diagnézy
u popisovaného pacienta
U popsaného pfipadu mladého muze
nebyly v mladi pfitomny zadné kozni
hemangiomy a ani pfi apendektomii
v détstvi nebyla v bfisni dutiné nalezena
zadnd patologickd angiomatdzni loziska.
Prvni ptiznaky mnohocetné angio-
matézy zplsobila destrukce obratll
a panve pozvolné progredujicimi he-
mangiomy, které jiz dva roky pred ope-

ra¢né potvrzenou diagnézou tvofily vy-
soce suspektni obrazy pro tuto diagnézu
na MRI zobrazeni.

Logicky krok ortopedt bylo provedeni
excize z nejasného loziska. Odbér z lo-
paty kosti kycelni byl patology mylné
interpretovédn jako myelofibréza s po-
dezfenim na primarni myelofibrézu. Mu-
sime zdUraznit, Ze pfi odbérech malého
vzorku materidlu pfi biopsii kosti je sta-
noveni diagnézy angiomatdzy témér
nemozné. V literatufe se uvadi, Ze pfi
histologickém vysetfeni kosti postizené
agresivné rostoucim hemangiomem
byva v histologickém preparatu vzdy vy-
razné fibrozni stroma, které v disledku
krvaceni byva plné depozit hemoside-
rinu. Pouze v pfipadé, Ze se provede spe-
cidlni imunohistochemie - znazornéni
endotelidlnich povrchl pomoci pfitom-
nosti znakd CD31 a CD34 - je mozné vy-
slovit podezieni na hemangiom [12].

Prvni pfiznaky angiomatézy (bolesti
kosti) a prvni pokus o histologickou dia-
gndzu z kostni excize tedy nevedly k ob-
jasnéni diagnoézy.

Pacient vsak trpél i bfisnim dyskom-
fortem, byla diagnostikovana hypoalbu-
minemie a také hypochromni anémie.
Zazivaci potize byly divodem k opako-
vanym endoskopickym vysetfenim. Je
zfejmé, Ze u pacienta docasné docha-
zelo nejen ke ztrdtdm krve a Zeleza zazi-
vacim traktem, ale také ke ztratdm bilko-

i

hypo-

vin. Makroskopicky obraz stfevni sliznice
byl sice abnormalni, ale nedovolil zad-
nou jasnou diagndézu, ani biopsie sliz-
nice nepomohla objasnit etiologii vi-
ditelnych zmén. Podobné komplikace
popisuji i dalsi autofi [7,13,18,28,64,65].
Nicméné nemuizeme presné vysvétlit,
pro¢ v urcité dobé doslo k hypoalbumi-
nemii a co presné zpUsobilo zmény ve
stfevnim lumen.

V roce 2005 v3ak byla u pacienta na-
lezena zvét3end uzlina v tfisle. Z dia-
gnostickych davod( byla exstirpovana
a nasledovalo CT mediastina a bfi-
cha v rdmci diferencidlni diagnostiky
lymfadenopatie.

Prekvapenim byly nejasné infiltrativni
zmény v oblasti mediastina a bficha. Ty
vedly k probatorni laparotomii a makro-
skopickému i histologickému stanoveni
diagnézy.

Lécebné postupy u hemangiomti

a angiomatozy

Pro l1é¢bu angiomatdzy neexistuji zadné
oficidlné doporucované postupy. Infor-
mace o tom, co je mozné témto nemoc-
nym nabidnout, Ize najit pouze formou
popist jednotlivych pfipadd, v nichz je
popsana lécba, které méla u jednotli-
vého pacienta ¢i malého souboru pa-
cientl néjaky efekt. Pfehled publikova-
nych lé¢ebnych moznosti stru¢né uvadi
tab. 4.
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V nasem pfipadé jsmezdmérné nepou-
zivali prednison, nebot pacient mél opa-
kované Zivot ohrozujici hematemezu.

Z tohoto relativné nevelkého vy-
béru 1ékll s prokdzanym antiangiogen-
nim ucinkem jsme vybrali interferon alfa
a zoledronét.

Pti prvni CT kontrole provedené pfi-
blizné po 5mési¢ni 1écbé byla patrna re-
grese patologickych hmot, ale porad
jesté byly hmoty dosti zietelné (obr. 8, 9).
Pfesnéjsi vyjadieni Ié¢ebné odpovédi
v procentech zmenseni patologické
tkané vzhledem k difuznosti projevi
neni redlné.

Co se tyka kostnich projevd, vedla
[é¢ba interferonem a zoledronatem k vy-
mizeni bolesti do 2 mésicli od zahdjeni
Iéby. Postizeni skeletu angiomatdznimi
hmotami je vsak velmi rozsahlé, takze je
nutné pokracovat v aplikaci zoledronatu
i po vymizeni bolesti, a to dlouhodobé.
V prvnich 4 letech to bylo v mési¢nich in-
tervalech, nyni ve dvoumésicnich.

Vzhledem k neuplné regresi patolo-
gickych hmot jsme po 5mési¢ni 1écbé in-
terferonem alfa zvazovali dalsi 1écebné
moznosti.

Zcela horkou novinkou je protilatka
proti vaskularnimu endotelidlnimu rds-
tovému faktoru (anti VEGF) bevacizu-
mab, firemnim nazvem Avastin. V roce
2011 jsme vsak v literatufe nenasli zad-
nou zminku o pouziti tohoto léku u an-
giomatdzy. A tak jsme do kombinace
zvolili thalidomid, |ék, ktery ma také an-
tiangiogenni plisobeni, ale ktery v zad-
ném z piipadd nevede ke krvacivym
komplikacim.

Kombinovanou lé¢bu thalidomid, in-
terferon a zoledronat mél nas mlady
muz jen 6 mésicu, pak byla provedena
kontrola metodou CT. Prekvapujicim vy-
sledkem bylo témér kompletni vymizeni
patologickych hmot na CT zobrazeni.
Tento excelentni nalez na CT a touha mit
vlastni déti vedly mladého muze k za-
dosti o preruseni l1é¢by, nebot thalido-
mid ma zndmé teratogenni ucinky, in-
terferon alfa sice nema mutagenni ani
teratogenni Ucinky, ale mimo jiné zpQ-
sobuje urcitou miru fatigue ¢ili patolo-
gické unavy.

Bohuzel pfi preruseni |é¢by doslo k re-
cidivé angiomatézy do plvodnich roz-
mérU. A ani ne za rok od preruseni [é¢by

pfivedla mladého muze masivni hema-
temeza zpét na JIP naseho pracovisté. CT
potvrdilo recidivu, a tedy nutnost trvalé
lé¢by s cilem udrzet stabilitu nemoci.
Nemame zatim Iék, ktery by ji eradikoval.

Zoledrondt je tolerovdn excelentné
a bez problémd. Plvodni davka interfe-
ronu alfa musela byt pro patologickou
unavu (fatigue), ubytek hmotnosti a de-
presi snizena ze 6 mil. jednotek na 3 mil.
jednotek. Ale i davka 3 miliony jedno-
tek vedla po vice mésicich k tak inten-
zivnim nezddoucim Ucinkim, Zze bylo
nutné jej vynechat. Thalidomid v davce
100 mg dlouhodobé udrzel stabilitu ne-
moci. Ale v pribéhu této Iécby se zinten-
zivAuji jeho nezadouci ucinky - zhor3uji
se nepfijemné projevy neuropatie, a tak
jsme zkusili snizit davku na 50 mg/den.
Pri této davce vsak zacala nardstat kon-
centrace D-dimer( a z toho usuzujeme,
ze thalidomid v této davce nema poten-
cial dlouhodobé udrzet stabilni angio-
matdzu bez progrese a s ni spojenych kr-
vacivych projev(. V podobném piipadé
mnohocetnych angiodysplazii stfevniho
traktu byla nemoc zcela kontrolovéna
davkou 100 mg, zatimco pfi ddvce 50 mg
recidivovalo krvaceni [64].

V ramci akce CUP jsme mohli otesto-
vat vliv lenalidomidu na tuto nemoc.
Lenalidomid je derivat odvozeny od
thalidomidu, ktery ma na angiogenezu
podobné inhibi¢ni ucinky jako thali-
domid, ale lisi se nezaddoucimi Ucinky.
Zatimco u thalidomidu je pfevazuji-
cim nezddoucim uc¢inkem neurotoxi-
cita, je u lenalidomidu pfevazujicim
nezaddoucim uc¢inkem myelosuprese,
zatimco neurotoxicitu tento |ék nevy-
déavkovani lenalidomidu 10 mg denné.
Tato davka je standardné pouzivana
u pacientd s mnohocetnym myelo-
mem v ramci udrzovaci lé¢by. V rdmci
induk¢ni 1é¢by se vsak u mnohocet-
ného myelomu podavé 25 mg denné
po 3 tydny s tydenni pauzou pred dal-
$im cyklem. Tuto vyssi davku jsme ne-
pouzili z obavy, aby jeji dlouhodobé
podavani nevedlo k myelosupresi. Na-
Semu pacientovi jsme tedy po sezna-
meni a podepsani informovaného sou-
hlasu s aplikaci registrovaného léciva
a nestandardni indikaci podali lenalido-
mid (Revlimid) v davce 10 mg.

Pti pouzité davce lenalidomidu se
vsak postupné zvysovaly hodnoty D-di-
merd, a Ze toto zvySovani hodnoty D-di-
mer( je klinicky signifikatni, jsme usou-
dili z poklesu hodnoty hemoglobinu,
ktery byl s vysokou pravdépodobnosti
zplsoben krevnimi ztratami, a ne mye-
losupresivnim vlivem lenalidomidu, pro-
toze hodnoty leukocytl a trombocyt(
se pfi pouzivani lenalidomidu oproti
hodnotam v dobé uzivani thalidomidu
nijak signifikantné neménily. Pfi Myrinu
100 mg denné byl median poctu leuko-
cytll 7,57 (4,92-10,3) x 10%I1 a trombo-
cytlh 144 (143-213) x 10%/I, pfi lenalido-
midu byl median poctu leukocytl 6,89
(5,81-9,22) x 10%1 a trombocytd 166
(163-210) x 10%I.

Z této zkusenosti soudime, ze lena-
lidomid (Revlimid) v ddvce 10 mg neni
u této nemoci tak ucinny jako Myrin
v davce 100 mg.

Ve svétovém pisemnictvi jsme nasli
pouze jednu zpravu o Uspésném podani
lenalidomidu v indikaci mnohocetného
postizeni stieva hereditarni hemorrha-
gickou teleangiodysplazii. V této zpravé
se udava, ze lé¢bu zahdjili 10 mg lenali-
domidu, které postupné zvysilina 15 mg
denné. Po 15 tydnech museli tuto lécbu
prerusit pro cytopenii a po Upravé krve-
tvorby presli na dévku 15 mg a posléze
25 mg ob den a uvadéji, Ze pfi této davce
lenalidomidu ma pacient mensi krevni
ztraty nez pfi 100 mg thalidomidu [65].
Dale se lenalidomid osvédcil u dalsi ne-
moci z této skupiny chorob - u multifo-
kalniho epiteloidniho hemangioendote-
liomu [66].

Vzhledem k pozitivnim zahrani¢nim
zkusenostem s lenalidomidem u angio-
matozy jsme u tohoto pacienta pfistou-
pili ke kombinované 1é¢bé thalidomid
(v redukované davce 50 mg denné) a le-
nalidomid (10 mg 1.-21. den ve 28den-
nich cyklech). Oba léky se shoduji v Z&-
doucim antiangiogennim ucinku, ale
maji odlisné nezadouci ucinky. Od za-
hajeni této kombinované |é¢by v zafi
2010 az do posledni kontroly pocat-
kem kvétna 2011 byl pacient stabilni,
bez znamek krvaceni az do kvétna roku
2011. Kombinovana lé¢ba thalidomi-
dem a lenalidomidem pfedstavuje novy
[é¢ebny postup u pacientli s mnohocet-
nou angiomatézou.
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Zaveér

Mnohocetnd angiomatdza je agresivni,
byt nemaligni cévni onemocnéni. Pro
[é¢bu byl standardné pouzivan predni-
son a interferon alfa. V pfipadé opako-
vané hematemezy nejsou glukokorti-
koidy bezpe¢né. Kombinace interferonu
alfa se zoledronatem a thalidomidem
vsak vedla k objektivni [écebné odpo-
védi dle CT zobrazeni a dle poklesu hod-
noty D-dimer0 a ke vzestupu koncent-
race fibrinogenu.

Dle koagulacnich parametr(, které vy-
povidaji o intenzité diseminované intra-
vaskuldrni koagulace, Ize za velmi ucin-
nou lé¢bu povazovat thalidomid v davce
100 mg, pfi nizsi davce jiz dochazelo
k narlstu téchto parametrd.

Interferon alfa v davce 6 mil. jednotek
3% tydné, po case redukované na 3 mi-
liony jednotek 3x tydné, je dle uvede-
nych parametr méné ucinny nez thali-
domid, byt pfiznivy Uc¢inek monoterapie
interferonem alfa je nesporny.

PFi 1é¢bé lenalidomidem (Revlimid)
v dévce 10 mg 1.-21. den ve 28dennich
cyklech doslo k postupnému vzestupu
hodnoty D-dimerld a poklesu koncent-
race hemoglobinu, z ¢ehoZ usuzujeme,
ze lenalidomid (Revlimid) v davce 10 mg
denné ma u této nemoci mensi efekt nez
thalidomid 100 mg denné.

Lécba kombinaci lenalidomidu (10 mg
denné 1.-21. den ve 28dennich cyk-
lech) a thalidomidu (v redukované
déavce 50 mg denné) vedla ke stabilizaci
nemoci.

Podékovani

Lécba pacienta se uskutecnila za laskavé
podpory firmy Celgene s.r.o. z projektu
Compassionate Use Program, ur¢eného
pro pacienty se vzacnymi hematoonko-
logickymi onemocnénimi.
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