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Souhrn

Reaktivni angioendoteliomat6za

Reaktivni angioendoteliomatoza je vzacné kozni vaskuldrni onemocnéni benigni povahy, které vSak
mikroskopicky vstupuje do vyznamné diferencidlni diagnézy spolu s nékterymi malignimi nadory cév
a malignim lymfomem. Nase dvé pacientky ve véku 62 a 79 let mély solitarni, erytematézni, 4 a 9 mésica
zvolna progredujici, subjektivné asymptomaticka loziska nad levym ramennim kloubem. KoZni biopsie
prokazaly proliferaci endotelii v dilatovanych cévach charakteru reaktivni angioendoteliomatézy. Etiolo-
gicky bylo mozné zvazovat jako stimulus kloubni onemocnéni v stejnostranném ramennim kloubu pod koz-
ni 1ézi — u jedné pacientky v podobé progresivni polyartritidy, u druhé tézké artrézy se synovitidou. U prv-
né jmenované pacientky 1éze vymizela do 1 roku po aktinoterapii, druha pacientka nebyla lécena, lozisko
perzistovalo a pacientka zemiela 4 roky po stanoveni diagnézy na srdec¢ni selhani.

Klicovd slova: reaktivni angioendoteliomatéza — kloubni onemocnéni — klinicky obraz — histologicky
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Summary

Reactive Angioentotheliomatosis

Reactive angioentotheliomatosis is a rare benign cutaneous vascular disorder. However, microscopical-
ly it is important in the differential diagnosis of some vascular malignancies and malignant lymphoma. Two
of our patients at the age of 62 and 79 years had a solitary, erythematous, 6 and 9 months slowly evolving
asymptomatic lesions over the left shoulder joint. Skin biopsies proved an endothelial proliferation in the
dilated vessels corresponding to reactive angioendotheliomatosis. A joint disorder in the unilateral shoul-
der under the skin lesion could be considered as an etiological stimulus — in the form of progressive poly-
arthritis in one patient and a serious osteoarthritis with synovitis in the other. In the first patient the lesion
disappeared up to 1 year after actinotherapy, the other patient was not treated, the lesion persisted and the
patient died 4 years after the diagnosis because of cardiac failure.

Key words: reactive angioentotheliomatosis — joint disorder — clinical picture — histological picture

. Dal§im klinickym pozorovanim, histologickym
UvVOD a zv1asté imunohistochemickym vySetfovanim bylo zjis-
té€no, Ze pivodné maligni AE je angiotropni maligni B-
Angioendoteliomatéza (AE) je vzdcné onemocnéni  lymfom a benigni, reaktivni AE je prosta intravaskularni

s necharakteristickym klinickym obrazem a histologic-  Proliferace endotelovych bunék. MEli jsme moZnost sle-
kym nélezem proliferace endotelii. Pivodné bylo uvazo- d9vat RAE u 2 pamente.R a svymi Zkusenostml tak dopl-
vano o dvou klinickych variantich onemocnéni — malig- it ty, které prezentovali autofi Roudnicka a kol. v ¢aso-
ni a benigni neboli reaktivni form& AE (RAE). pisu Ceskoslovenska dermatologie v r. 2001 (14).
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KAZUISTIKA C. 1

62leta Zena, starobni dichodce, pracovala v Zivoci§né
vyrob€. V osobni anamnéze méla pacientka alergii na
penicilin, v mladi byla 1é¢ena pro tuberkuldézu krénich
uzlin, prodélala hysterektomii pro myomy, léta trpéla
zalude¢ni dyspepsii, dédle byla 1é¢ena pro ischemickou
chorobu srdecni. Od roku 1994 byla 1é¢ena na revmatolo-
gii pro progresivni polyartritidu (uZivala Medrol, Metho-
trexat, Imuran, analgetika), kdy nejpostizenéj$im klou-
bem byl levy ramenni kloub. V roce 1999 byla lé¢ena pro
prokédzanou infekci Helicobacter pylori a od biezna 1999
je léCena pro levostrannou parézu brachidlniho plexu. Ve
stejném roce téZ prodélala exstirpaci benigniho polypu
tlustého stfeva.

Nynéjsi onemocnéni: od prosince 1998 dochazelo
k rozvoji neostfe ohraniceného cervenavého loZiska pri-
bliZzn¢ kruhového tvaru o priméru 12 cm na ventrolateral-
ni strané levé paze, které bylo subjektivné asymptomatic-
ké (obr. 1). Zakladni vySetfeni prokdzalo pouze vySssi sedi-
mentaci erytrocytl a mirnou leukocytézu, sérologie na

s

borelie byla negativni, latex vysoce pozitivni, vy$§i CRP.

Obr. 1. Klinicky obraz RAE (kazuistika ¢. 1).

S podezfenim na erythema migrans byla pacientka
léCena celkové antibiotiky a lokdlné kortikosteroidy,
1é¢ba vSak byla bez efektu. Postupné dochdzelo k progre-
si ndlezu — loZisko se stalo vyrazng Cervené, mirn¢ infilt-
rované, na pohmat teplejsi. Byly patrné vnotfené dilatova-
né folikuly. Spadové lymfatické uzliny byly bez reakce.
Podle klinického obrazu bylo uvaZovano o erythema
chronicum migrans, koZnim lymfomu, paraneoplazii,
tuberkulidu ¢i fixnim lékovém exantému.

Pro necharakteristicky koZni ndlez bylo provedeno
histopatologické vySetieni z probatorni excize. Histopa-
tologicky byly v horni poloviné koria dilatované cévy
a v nékterych z nich trsy bunék s mirné¢ pleomorfnimi,
hypochromnimi jadry neprojevujicimi mitézy (obr.2).
Tyto buiiky byly CD31 (obr. 3), faktor VIII pozitivni
(imunohistochemicka vySetfeni k prikazu endotelif).
Kolem cév byly nepfili§ husté infiltraty lymfocytt s plaz-
mocyty.

Obr. 2. Dilatované cévy, v koriu s intravaskularnimi trsy
endotelii (HE, pavodni zvétSeni 40x) (kazuistika ¢. 1).

Obr. 3. Endotelie proliferujici do lumen krevnich cév (CD31,
pavodni zvétseni 400x) (kazuistika ¢. 1).

Po stanoveni diagn6zy RAE byla pacientka 1é¢ena
aktinoterapii v celkové davce 60 Gy na postiZzenou oblast,
1é¢ba probéhla bez komplikaci, 1éze vymizela do 8 mési-
cl po terapii, remise trva Sest let.

KAZUISTIKA C. 2

79leta Zena, starobni diichodce.
Osobni anamnéza: pacientka je 1éCena pro ischemic-
kou chorobu srde¢ni se sy AP a pruznikovou hypertenzi.
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Od roku 1993 udavala bolesti v levém rameni aZ omezu-
jici hybnost, v bfeznu 1993 byla vypusténa sterilni bula
na levém rameni. Od biezna 1998 byla opakované hospi-
talizovana na ortopedii s diagnézou omartrézy a chronic-
ké synovitidy levého ramenniho kloubu, revmatologické
vySetieni potvrdilo dekompenzovanou polyartrézu
v ramennich kloubech.

Nynéjsi onemocnéni: v prosinci 1999 se objevilo a poté
se postupné zvétSovalo loZisko cervenofialového erytému
na levém rameni a zevni ploSe levé paZe. LoZisko bylo
nepravidelného tvaru, velikosti 30x15 cm (obr. 4), relativ-
né ostie ohrani¢ené, bez fluktuace, fokalné mirn€ infiltro-
vané.

Obr. 4. Klinicky obraz RAE (kazuistika ¢. 2).

Subjektivné 1éze neplisobila obtiZe, byla vSak palpac-
né teplejsi. V zdkladnich vySetienich byla nalezena vyso-
ki sedimentace erytrocytl, vy$§i CRP, hrani¢ni ALP,
ostatni vySetfeni byla v norm&. V diagnostické rozvaze
bylo uvazovano o reaktivnim erytému pfi ortopedickém
onemocnéni, dile o lupus erythematodes, myozitidé c¢i
flegmoné.

Biopsie z 1éze prokdzala podobné zmény jako u prvni
pacientky.

Po vySetfeni a histologickém stanoveni diagnézy byla
pacientka déle ve sledovani u dermatologa, celkova ani
lokalni terapie vSak nebyly zahdjeny. Na posledni vySet-
feni pacientka pfisla v listopadu 2000, tedy rok po obje-
veni se koZnich projevil. Pfi vySetfeni bylo loZisko bez
progrese a subjektivné dominovala pouze bolestivost
levého ramene. Na dal$i kontroly pacientka jiZ nepfiSla,
v listopadu 2004 zemfela na srde¢ni selhdni.

DISKUSE

RAE je raritni onemocnéni nejasné patogeneze posti-
hujici krevni cévy klZze a charakterizované reaktivni
intravaskuldrni proliferaci endotelii, vetSinou asociované
se systémovym onemocnénim. Do roku 2002 bylo v lite-
ratufe popsano 50 piipadi (8). Prvni zminka je z roku

S o o

1928 (9), presnéjsi popis onemocnéni véetné histologic-
kého obrazu podali roku 1958 Gottron a Nikolowski (3)
a v roce 1959 Pfleger a Tappeiner (11). AZ v roce 1988
Wick a Rocamora diferencovali dvé formy — benigni,
resp. reaktivni formu a maligni formu (16).

Onemocnéni mé tendenci ke spontinnimu zhojeni.
Vyskytuje se u obou pohlavi, vice u osob stfedniho a vys-
Siho véku, byly ale popsany piipady vyskytu i u ditéte (1).

Patogeneze onemocnéni je nejasnd, etiologie multifak-
toridlni, event. idiopatickd. UvaZuje se o vlivu exogen-
nich antigenii ¢i o vlivu cirkulujiciho angiogenniho fakto-
ru. Endotelovd proliferace miiZe nastat v souvislosti
s odliSnymi stimuly, coZ potvrzuje reaktivni charakter
onemocnéni (6). Doposud publikované pfipady jsou vice
nez v 75 % asociované s dal§im onemocnénim (8). Nej-
Castéji jde o infekéni choroby — subakutni bakteridlni
endokarditidu ¢i tuberkulézou (16), u kterych by se
mohlo jednat o vliv exogennich antigend. U asociova-
nych autoimunitnich chorob jako systémovy lupus ery-
thematodes, antifosfolipidovy syndrom (2) ¢i revmatoid-
ni artritida se uvaZuje o vlivu cirkulujicich protilatek ¢i
imunokomplexid. U pacientd s trombozou, arteriitidou,
ateroskler6zou nebo zavedenym shuntem pii hemodialy-
ze mUZe byt vyvolavajicim faktorem hypoxie (10). Jako
dalsi pridruZené choroby jsou uvadény: koZni amyloido-
za (10), jaterni cirh6za s portdlni hypertenzi (12), kryo-
proteinémie (6, 7, 8), sarkoid6za (15), POEMS syndrom,
chronickd lymfatickd leukémie, dysglobulinémie, gama-
patie (10), arteriitida na dolnich koncetinich, onemocné-
ni ledvin — z4néty, stavy po transplantacich, nefroticky
syndrom a hemodialyza (4, 10, 13). U ditéte nebylo jiné
onemocnéni prokazino, v jednom piipadé byla diagnosti-
kovéna intolerance kravského mléka (16) ¢i predchézel
zanét stfedniho ucha.

Klinicky se RAE projevuje ¢ervenymi aZ purpurovymi
lozisky, o priméru n€kolika milimetri aZ centimetri.
LoZiska jsou spiSe neostie ohrani¢end, mohou mit zvyraz-
nénou vaskuldrni slozku ¢i byt mirn€ infiltrovana. Vzac-
néji miZe byt zastiZen i puchyf. V pokrocilém stadiu
muzZe dojit k nekrotickému rozpadu s ulceraci lozisek (2,
6, 7, 8) nebo k rozvoji zmén charakteru atrophie blanche
(10). Subjektivné jsou kozZni projevy vétSinou asympto-
matické. Mohou byt ale pfitomny i celkové symptomy
jako zvySena teplota, malatnost ¢i ibytek hmotnosti (10).
Pfi laboratornich vySetfenich je nejcastéjSim ndlezem
vy$§i sedimentace erytrocytl, leukocytéza ¢i anémie,
vy$$i hladina LDH a niZ8i pocet trombocytl. Klinicky
obraz neni charakteristicky a diagndzu proto stanovi az
biopsie. Cévy dermis, vzacné i subcutis, jsou dilatované
(6), v okoli cév je mozny zanétlivy infiltrat (8, 10).

V lumen cév je patrna proliferace endotelovych bunék
a kolem cév proliferace pericytil. Endotelie zapliuji az
obliteruji lumen, misty miiZze byt jiZ patrnd rekanalizace.
Obliteraci podporuji i pfidruzené fibrinové tromby (2, 6,
8, 16). Proliferujici buiiky jsou bez atypii a bez mitéz
(16). Endotelovy ptvod proliferujicich bunék potvrdi
imunohistochemické vysSetfeni. Proliferujici buriky vyka-
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zuji pozitivitu antigentt CD 31, CD 34 a F VIII-asociova-
ného antigenu, hladkosvalového aktinu a téZ Ulex euro-
paneus-antigenu 1 (1, 2, 6, 8, 12, 13).

Pokud jsou v mikroskopickém obrazu pouze extrava-
skuldrni zmény s difuzni proliferaci vfetenitych bunék
mezi kolagennimi snopci v retikularni dermis, bez dilato-
vanych cév a s minimem intravaskularnich zmén, mtze
jit o difuzni dermdlni angioendoteliomatozu (DDA).
Jedna se o variantu RAE asociovanou s periferni vasku-
larni aterosklerézou (4, 5, 13).

Maligni angioendoteliomatoza (MAE, intravaskuldr-
ni, angiotropni lymfom, angiotropic large cell lympho-
ma) je multifokalni maligni onemocnéni postihujici cévy
hlavné kiize a CNS, méné plic, jater, ledvin Ci sleziny. Pfi
histologickém vySetieni je lumen cév infiltrovano B-lym-
focyty, ojedinéle T-lymfocyty. Progn6za onemocnéni je
Spatnd.

Krom&é¢ MAE a DDA je diferencidln¢ diagnosticky
nutno odliSit Kaposiho sarkom, angiosarkom, mycosis
fungoides, sarkoidézu, lupus erythematodes, erythema
nodosum, pyoderma gangraenosum, morfeu, perniones,
vaskulitidy, trombotické angiopatie, glomerularni ¢i epi-
teloidni hemangiom.

Vzhledem k nejasné etiopatogenezi onemocnéni neni
terapie kauzalné stanovena. Lécba RAE uvadéna v litera-
tufe, pokud bylo pfitomno dal§i onemocnéni, byla vzdy
1écbou tohoto asociovaného onemocnéni (celkové Korti-
kosteroidy a antibiotika, imunosupresiva, antituberkuloti-
ka, reologika, lokalné kortikosteroidy, keratolytika).
Pokud pfidruZzené onemocnéni nebylo, doSlo vétSinou ke
spontdnnimu zhojeni.

Z fyzikalnich metod je uvadéna terapie laserem, dile
radioterapie ¢i chirurgické odstranéni (8). Reaktivnost
onemocnéni potvrzuje zjiSténi, Ze pfi zlepSeni ¢i vyléceni
pridruZené choroby dojde ke zlepSeni nebo i zhojeni koz-
nich projevi.

ZAVER

Jsou prezentovany kazuistiky dvou piipadid velmi
vzacného koZniho onemocnéni. V obou piipadech $§lo
o necharakteristicky klinicky obraz onemocnéni, ktery
nezapadal do rdmce b&Znych, ale i méné Castych koZnich
chorob. Proto pfesné stanoveni diagnézy bylo mozné az
po histologickém a imunohistochemickém vySetieni.
V obou pfipadech Slo o reaktivni proces — v asociaci
s kloubnim onemocnénim. Lécba aktinoterapii u prvni
z pacientek vedla k pozvolné regresi v souladu s publiko-
vanymi pfipady v literatufe. Vyznam RAE z hlediska
medicinské praxe je pfedev§im v jeji histopatologické
diferencidlni diagnoéze, ve které jsou jind zdvaZna one-
mocnéni, pfedev§im angiosarkom, Kaposiho sarkom
a intravaskuldrni velkobunéfny maligni lymfom z B-
bunék.
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