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Lymfangiomatéza je vzacné onemocnéni, se kterym se mizeme setkat pii diferencialni diagnostice osteolytickych zmén
skeletu nejasné etiologie. Je zplsobené proliferaci tkané lymfatickych cest s tvorbou lymfangiomu. Klinicka manifestace je
rdznoroda, ¢asté byva postizeni plic a kosti, ale i dalSich tkani. Nasledujici text je vénovan recentni klasifikaci neoplazii z lym-
fatickych cest, jejich klinickym projeviim a Ié¢ebnym moznostem.

Klicova slova: lymfangiomatdéza.

Lymphangiomatosis - very rare disease of the lymphatic vessels

Lymphangiomatosis is rare disease, we can find this entity in differential diagnosis of osteolytic leasions of bones of unknown
origin. Typical sign for lymphangiomatosis is proliferation of lymphatic tissue with production of lymphangiomas in various
organs and systems. Clinical manifestation of disease is variable, involvement of lungs and bone is typical. In our article we

present recent classification of lymphatic tissue neoplasias, their clinical symptoms and treatment possibilities.

Key words: lymphangiomatosis.

Uvod

Lokalizované bujeni lymfatickych cest, takzvany lymfangiom, nenf
Uplné vzacné onemocnént. Pri pohledu do databdaze ceské a slovenské
literatury s ndzvem ,medvik.cz" se po zadani terminu ,lymfangiom”
v ifjnu 2020 objevilo 90 zéznamd. Bujenf lymfatickych cest presahujici
jeden orgén se nazyvé lymfangiomatdza, tedy podobny termin jako
hemangiomatdza, jenze v tomto piipadé jde o proliferaci bunék lym-
fatickych cév. Pi zadani terminu ,lymfangiomatéza” do databéze ceské
a slovenské literatury jsme nasli pouze 4 publikace, které se tomuto
tématu vénuji (1-4). A proto povazujeme za vhodné tuto vzacnou jed-
notku nasledujicim textem pfipomenout, pfiblizit sou¢asnou klasifikaci
neoplazii z lymfatickych cest, klinické projevy a také lé¢ebné moznosti.
Problém generalizované hemangiomatdzy jsme ve Vnitfnim Iékafstvi
jiz popsali, s generalizovanou lymfagniomatézou jsme se na nasem
pracovisti setkali 1x za 30 let, a proto povazujeme za vhodné na tuto
jednotku upozornit, protoze kvalitu Zivota téchto nemocnych zasadné
zlepsi ¢asna diagnostika a lé¢ba. Tuto jednotku nutno zvaZovat vzdy
pti diferencidlni diagndze nejasné osteolyzy.

Klasifikace neoplazii z lymfatickych cest
a klinické projevy

Drive se pro lokalizované bujenf lymfatickych cest pouzival termin
lymfangiom a pro bujeni lymfatickych cév, presahujici jeden orgén,
pak termin lymfangiomatoza. Jenze klasifikace vseho se vyvijeji od
jednoduchych smérem ke stéle slozit&jsim, a tak je tomu i s cévnimi
anomaliemi. Odborniky na cévni anomalie sdruzuje celosvétova organi-
zace zvana International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA)
a tato organizace postupné upravuje klasifikace cévnich malformaci
(5-7). Podrobnosti Ize najit na jejich internetové adrese https:issva.org.
Tabulka T uvadi ISSVA klasifikaci lymfatickych vaskuldrnich abnormalit
z roku 2018.

Pro ,chanel typ lymphatic malformation” jsme nenasli akceptovany
Cesky ekvivalent, tak v dalsim textu ponechame anglickou formu na-
zvu. Podobné jako cévni malformace, tak se i lymfatické malformace
manifestujf pfevazné jiz v détském veéku, u dospélych pacientt se s nimi
|ékafi setkdvajf méné ¢asto. Mohou mit ale zna¢né devastujici disledky
pro svého nositele, jak popisuji ¢etni autofi (7-9).
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Tab. 1. [SSVA klasifikace lymfatickych vaskuldrnich abnormalit z roku 2018

Lymfatické malformace
Bézné cystické lymfatické malformace:
B makrocystické
B mikrocystické
B smisené cystické

Generalizovana lymfatickd anomalie (generalizovana lymfangiomatéza)

Lymfangiomatéza — nemoc Gorham Stout

Kaposiformni lymfagiomatéza

,Chanel type lymphatic malformation” ¢i ,chanel type” lymfangiomatdza

Ziskand progresivni lymfatickd anomalie (progredujici lymfangiomatdéza)

Primarni lymfedém
Ostatni

V etiologii téchto malformaci ma ddlezité misto vaskularni endotelidini
rastovy faktor (VEGF), déle genetické abnormality MAPK signéini cesty
a mTOR signalni cesty. Jejich zvy3end aktivita ma etiopatogenetickou
roli u téchto procest, a proto je i cllem lécebnych intervenci (10-14).
Spole¢nou charakteristikou téchto nemoci je alterace lymfatické tkané,
vznik osteolytickych lozisek, poskozeni hrudniho mizovodu (ductus
thoracicus) a vznik vypotkl (chylozni vypotek v pleurdlnf ¢i perikardialnf
duting, piipadné v peritonedlni dutiné). Bujeni lymfatickych cév mize byt
podkladem patologickych mas v mediastinu, pifpadné i v retroperitoneu.
Ke koznim projeviim pak patii vznik lymfedému. Pacienti s komplexni
lymfatickou anomalii mohou mit hypoalbuminemii, hypoproteinemii,
hypogamaglobulinemii a také lymfocytopenii. Nékdy tyto abnormality
provazi také trombocytopenie, nizka koncentrace fibrinogenu a zvysena
hodnota D-dimerd, tedy zndmky chronické lokalizované intravaskularni
koagulopatie. Pfi¢ina koagulopatie zde nenf pfili§ jasna. Charakteristiku
téchto klinickych jednotek, dfive zahrnovanych pod termin ,lymfangio-
matdza’, které se ale navzajem prekryvaji, ilustruje tabulka 2.

V pfipadé nemoci Gorhama — Stauta (syndrom GS) je tfeba vyloucit
jiné priciny osteolyzy. U pacientt se syndromem GS je typicka vysoka
hodnota kostniformy alkalické fosfatazy a sérova hladina CTX1. Aplikace
bisfosfonatd vede k poklesu téchto markerd (15, 16).

Pocet postizenych kosti byva vyssi u lymfangiomatéz zafazenych pod
termin generalizovana lymfatickd anomalie a kaposiformni lymfangiomaté-
za,nez v pripadné syndromu GS. Osteolyza v pifpadé nemoci GS je obvykle
lokalizovana v lebce, Zzebrech, klicku, ¢i v kréni patefi. Osteolyticka loZiska

v pifpadé GS syndromu majf progresivni charakter, zatimco osteolyticka
loziska pfi generalizované lymfatické anomalii ¢i kaposiformni lymfangio-
matdze tak jasnou tendenci k rozsifovani a zvétsovani nemajf. Pacienti
s generalizovanou lymfatickou anomdlif a kaposiformni lymfangiomatézou
maji Castéji postizenu bederni patef nez pacienti s nemoci GS (17).

Pro generalizovanou lymfatickou anomalii jsou typickymi pfiznaky
pleurdinfa perikardidInf vypotky a mediastinalni masy. Vypotek pfitom
muze byt jak hemorrhagicky, tak i chylézni. Progresivni zhorSovani
celkového stavu, pfitomné retroperitonedlni masy a hemorrhagic-
ké vypotky spojené s trombocytopenii provazeji ¢asto kaposiformnf
lymfangiomatdzou (7-9). Trombocytopenie a koagula¢ni poruchy se
vyskytuji dominantné u kaposiformni angiomatézy, kterd ma nejvice
agresivni prabéh z popsanych poruch (7-9).

Na nasem pracovisti jsme se s generalizovanou lymfangiomatézou
setkali pouze jednou. Slo 0 mladého 27letého muze, ktery byl hospita-
lizovan pro intenzivni bolesti v oblasti panve a patefe. Tyto bolesti mu
znemoznovaly chizi. Krevni obraz mél v normé i zékladnf koagula¢nf
vysetfenf bylo v normé, bez zndmek hyperkoagulace. V dokumentaci
z jiného pracovisté, kterou mél u sebe, byla histologicky ovéfena dia-
gndza lymfangiomatézy”. Tento pacient mél i pres adekvatni vysvetleni
opakované negativni postoj k nabizenym diagnostickym a Iécebnym
postuptim, dalsf diagnostiku a terapii odmitl a podepsal negativni re-
verz. Devastujici nasledky jeho dlouholeté choroby ilustruji obrazky 1-7.

Lécba

Vsechny dale zminéné terapeutické alternativy jsou jen ¢astecné
ucinné. Nejdulezitéjsi 1écbou je 1é¢ba podpdrna. V pfipadé osteolyzy
se povazuji za indikované bisfosfonaty. Byly testovany samostatné
anebo v kombinaci s interferonem alfa a tato Ié¢ba méla prokazatelné
zmirnéni obtizi (18). Déle u pacientl s lymfangiomatézou byl pouzit,
podobné jako u hemangiomatozy, bevacizumab, dale také propranolol
a pfipadné steroidy. Tyto léky maji prokdzany potencidl mirnit progresi
nemodi, a tim i jeji symptomy, ale jejich efekt je limitovany (19-21).V po-
slednich letech se objevila role PIK3/AKT/mTOR signalnf cesty. A proto se
zacal témto pacientlim podéavat mTOR inhibitor sirolimus, synonymem
rapamycin, ktery inhibuje lymfangiogenezu a také metabolické procesy
v lymfatickych endotelidlnich cévéch (22-24). Sirolimus byl dokonce

Tab. 2. Charakteristika klinickych jednotek spadajici do kategorie lymfangiomatézy, tedy generalizované lymfatické anomdlie

Soucasny nazev

Generalizovana lymfaticka anomalie /
kaposiformni lymfangiomatéza

Syndrom
Gorham-Stout

Chanel type lymphatic
malformations

Jiné pouzivané

Lymfangiomatoza.

Syndrom Gorham-Stout

Plicni lymfangiektazie.

anomalie a proliferujici loZiska jako projevy
agresivni formy proliferace bunék cév
lymfatického systému.

terminy Plicni lymfangiomatoza. Gorhamova choroba. Syndrom mizejici kosti (vanishing
Difuzni plicni lymfangiomatoza. bone disease).
Masivni osteolyza.
Definice Difuznf ¢i multicentrické lymfatické Progresivni destrukce a resorpce kosti vlivem Dilatované lymfatické kanaly

lymfangiomatdzy. V okoli zbyvajici kosti jsou zfetelné
bujici lymfatické cévy.

¢asto s obstrukci, coz ma vliv na
lymfatickou drendz, zplsobuje
dysmotilitu a poruchu
prichodnosti lymfatickych cév.

Klinické pfiznaky

Postizeni vice organd, mediastina, plic,
kosti, sleziny a mékkych tkani. Pleuralni

a perikardiadIni vypotky, ascites, patologické
mediastinalni masy, cysticka loZiska ve
slezing, krvacenf do traviciho traktu, ¢etna
osteolytickd loziska, lymfedém, kozni
postizeni a lymforea.

Osteolyza, kterd mUZe postihovat kteroukoliv kost, lebku,
maxillofacialni skelet, zebra, panev, patef, koncetiny.
Osteolytickd loZiska se progresivné zvetsuji.

Tim vznikaji patologické fraktury. Ddle mize byt
pritomny lymfedém, asymetricka dalka kosti, deformace
patefe.

MdZe byt také pfitomny pleurdini a peritonedini vypotek.

Chylothorax, plicni
lymfangiektazie nebo ,protein-
losing enteropathy”.

Pfiznaky zavisi na misté
anomalie. Tato nemoc ma
strukturdlni poruchu ve tvorbé
lymfatickych cest.
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Obr. 1. Kontrastni CT scan (axidIni rovina) — patologickd masa v hrud-
niku prevertebrdlné a paraaortdiné

Obr. 2. Kontrastni CT scan (axidlni rovina) — patologickd masa v oblasti
retroperitonea s propagaci podél psoatt

Obr. 4. CT scan (axidini rovina), kostni okno — osteolytické zmény ace-
tabula a os pubis vpravo

testovan s vybornym vysledkem v prospektivni klinické studii. Na lé¢bu
pozitivné odpovédélo 7 ze 7 pacientd s generalizovanou lymfatickou
anomalif, 3 z 3 pacient s nemoci GS a 5 ze 7 pacientd s kaposiformnf
lymfangiomatézou (25). Sirolimus je dle pravidel Statniho Ustavu pro

kontrolu lé¢iv (SUKL) hrazen u pacient(i po transplantaci ledvin jako pro-

fylaxe rejekce, pokud prokazatelné netoleruji [é¢bu inhibitory kalcineu-

asopisvnitrnilekarstvi

ngiomatoz

Obr. 3. CT scan (sagitdIni rovina), kostni okno — osteolytické zmény
skeletu LS pdtere

0br. 5. CT scan (axidIni rovina), kostni okno - osteolytické zmény vy-
stupnované vpravo v oblasti Sl skloubenf

rinu (v¢etné pripadd kalcineurinovymi inhibitory vyvolané nefrotoxicity)
nebo u pacientU s refrakterni rejekci po organové transplantaci. Ale také
pacientlim s lymfangioleiomyomatézou (LAM) s plicnim postizenim.
Atak je otdzka, zda v pfipadé lymfangiomatdzy, coz jisté je pribuzné
onemocnéni s lymfangioleiomyomatézou, je, ¢i neni nutno zadat re-

viznf |ékafe o schvéleni. Davka cilové hladiny sirolimu nenf zcela jasné
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Obr. 6. CT pdnve (3D rekonstrukce) — osteolytické zmény pdnve vpravo

s “‘

definovana. Z jedné klinické studie vyplynula doporucend prdmerna

hladina 5-15 ng/ml (26). Pokud mediakamentézni 1écba selhava, testuje
se radioterapie a chirurgie. V pfipadé chylothoraxu drendZe, pfipadné
ligace hrudniho mizovodu (ductus thoracikus), nebo dokonce jeho
embolizace (27).

Radioterapie je dalsi alternativa. Ma potencial stabilizovat tuto
nemoc a byla pfinosna u 80 % pacientl. Pouzita byla davka 40-45 Gy
(28-29). Ale i mensi davky 16-20 Gy mohou pomoci pfi zvladani chy-
lothoraxu ¢i chyloperikardia (9). Podrobné zkusenosti s lokalnf [é¢bou
rozvadéji némecti autofi (30).
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Obr. 7. CT scan (axidini rovina) — patologickd masa v pdnvi, zejména
vpravo s osteolytickymi zménami skeletu

Zaver

Lymfangiomatéza mize nabyvat rdznych klinickych projevii a mdze
mit mutilujici a devastujici Ucinky na lidsky organismus. Pro postizené
nemocné bude stéle nejdileZitéjsi systematickd podpdrna lé¢ba. Vyvoj
v oblasti medikamentdznilécby, inhibujici vaskuldrni bujenti, bisfosfonaty
a v tomto pffpadé sirolimus neboli rapamycin mohou alespon ¢astecné
zpomalit proces proliferace lymfatickych cév. Zésadni pro uspéch lécby
je ¢astna diagnostika a ¢asné zahajeni [é¢by.
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