Vaskularne kozné lézie u dietata
s Klippelovym-Trénaunayovym syndromom

Vladimir Bartos', Katarina Adamicova?, Milada Kullova?, Olga Zacharovd', Tatiana Bulej¢ikova®, Martin Péc¢*

' Oddelenie patologickej anatémie, Fakultnd nemocnica s poliklinikou v Ziline,

2 Ustav patologickej anatémie, Univerzitnd nemocnica Martin a Jesseniova lekdrska fakulta Univerzity Komenského v Martine,
3 Oddelenie dermatoveneroldgie, Fakultnd nemocnica s poliklinikou v Ziline,

* Ustav lekdrskej bioldgie, Jesseniova lekdrska fakulta Univerzity Komenského v Martine, Slovenskd republika

Bartos V, Adamicova K, Kullova M, et al. Vaskularne kozné lézie u dietata s Klippelovym-Trénaunayovym syndrémom. Cor Vasa
2010;52:729-733.

Klippelov-Trénaunayov syndrém je zriedkavé vrodené vaskuldrne ochorenie, u ktorého jednu z hlavnych diagnostickych ¢ft predstavuju
od narodenia sa vyskytujuce kapilarne malformacie koze charakteru naevus flammeus. Klinickd symptomatoldgia choroby vsak byva
pomerne variabilna s ¢astymi inkompletnymi formami, pri ktorych je diagnosticky najdélezitejsou crtou prave jej kozna manifestacia.
Okrem kapilarnych anomalii sa mozu vyskytovat pocetné hemangiomy, lymfangiémy, angiokeratdmy a vynimocne boli opisované aj
zhubné nadory koze. Autori v praci opisuju pripad 12-ro¢ného chlapca s Klippelovym-Trénaunayovym syndrémom so zameranim sa
na dermatologicku manifestaciu ochorenia, u ktorého boli biopticky diagnostikované benigne cievne naddory koze. V diskusii rozoberaju
problematiku histomorfologického vysetrenia nddorovych a nenddorovych vaskuldrnych koznych lézii v detskom veku, uskalia ich
diferencidlnej-diagnostiky a vyzdvihuju nutnost Uzkej spolupréce klinika a patoldga v diagnostickom procese.
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Bartos V, Adamicova K, Kullova M, et al. Vascular skin lesions in a child with Klippel-Trénaunay syndrome. Cor Vasa 2010;52:729-733.

Klippel-Trénaunay syndrome is a rare congenital vascular disorder in which one of the main diagnostic features are capillary skin malforma-
tions characterized by naevus flammeus present since birth. However, the clinical symptomatology of the disease is relatively variable
with frequent incomplete forms whereby the most important diagnostic feature is its cutaneous manifestation. Beside the capillary
anomalies there can be also present multiple hemangiomas, lymphangiomas, angiokeratomas with exceptionally reported malignant
skin tumors. The authors present the case report of a 12-year-old boy with Klippel-Trénaunay syndrome focusing on dermatologic disease
manifestation with biopsy-based diagnosis of benign vascular tumors of the skin. In the discussion section, the authors address the issue
of histomorphologic examination of tumorous and non-tumorous vascular skin lesions in childhood, pitfalls of the differential diagnosis,
and highlight the need for close cooperation of the clinician and pathologist in the diagnostic process.
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Uvod

pritomné u vsetkych postihnutych.>* Pacienti, ktori maja

Klippelov-Trénaunayov syndrom (KTS) je zriedkavé vro-
dené vaskuldrne ochorenie charakteristické pritomnostou
roznych anomalii kapildr, zil a lymfatickych ciev asociované
s hypertrofiou koncatin.! Ku kompletnej diagnostickej
tridde choroby patria: a) kapildrne malformécie koze
vzhladu ,,8kvin portského vina“ b) atypické a véacsinou
lateralne venézne varikozity a c) hypertrofia kosti a mak-
kych tkanivovych $truktdr. Z praktického hladiska je v§ak
dolezité, ze klinickd symptomatoldgia ochorenia byva
variabilna.>* Asymetricky rast urcitych partii tela vznika
¢asto az v neskorsom veku a ani varikézne Zily nemusia byt

CorVasa2010;52(11-12)

dva z troch uvedenych zakladnych znakov, st klasifikovani
ako inkompletna forma KTS.? Klinické spektrum ochorenia
teda za¢ina netplnymi formami predstavujicimi skor len
kozmeticku zélezitost azZ po zdvazné stavy s asymetrickym
rastom koncatin sprevadzanym poruchami hybnosti, boles-
tou, infekciami koze a Zivot ohrozujicimi trombembéliami
a krvacaniami.

NajcharakteristickejSou a diagnosticky najvyznamnejsou
¢rtou KTS je najma jeho kozna manifestdcia. Vaskularne
anomalie koze byvaju vic¢Sinou dobre viditelné uz pri
porode, pripadne sa zvyraznuja pocas prvych rokov zivota
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dietata.! Najcastejsiu formu predstavuju kapilarne malfor-
mdcie oznacované aj ako ,8kvrny portského vina“ (,,port
wine stains®), pritomné az v 98 % vsetkych pripadov.*®
Makroskopicky sa prejavuju ako ostro ohranicené ¢ervené
az purpurovité skvrny (naevus flammeus) lokalizované
na koncatindch, ale aj na inych partiach tela.® V postihnutych
oblastiach mézu byt distribuované nahodne alebo v splyva-
jucich mapovitych formaciach. Geograficky konfigurované
$kvrny (,,geographic stains“) byvaju najcastejsie pritomné
na lateralnej ploche stehien, kolien a néh.! V teréne naevus
flammeus sa dalej mo6zu vyskytovat pocetné kavernozne
alebo kapilarne hemangiémy,”* lymfangiomy” alebo angio-
keratémy.” V jednej praci® bol pri KTS diagnostikovany aj
nalez akroangiodermatitidy (pseudo-Kaposiho sarkomu)
a vynimocne su opisované aj zhubné nadory koze - bazo-
celularny a skvamocelularny karcindém.'*-'2

V nasej praci opisujeme pripad 12-ro¢ného chlapca
s uvedenym syndrémom so zameranim sa na jeho der-
matologickd manifestaciu s bioptizovanymi a histologicky
diagnostikovanymi vaskularnymi nadorovymi léziami koze.

Opis pripadu

U prezentovaného dietata s inkompletnou formou KTS do-
minoval od narodenia nélez ostro ohrani¢enych $kvrnitych
koznych lézii ¢ervenej farby vzhladu naevus flammeus, loka-
lizovanych v pravej spankovej oblasti siahajtcich do kapilicia
a pravej Casti krku, na lavej strane hrudnika a lavej hornej
koncatine (obrdzky 1 a 2). Od 3. tyzdna zivota doslo taktiez
k vzniku moruSovitych vinovo ¢ervenych ttvarov v oblasti
pasa vlavo, na vonkajsej ploche favého stehna a na medidlne;
¢asti lavého obodia, ktoré mali charakter kavernéznych he-
mangiomov a ktoré postupne spontanne vymizli. V rodine
sa podobné ochorenie nevyskytovalo, av§ak otcov brat mal
taktiez hemangiom koze, ktory v priebehu Zivota vymizol.
Chlapec neprekonal iné véznejsie choroby a od detstva bol
dispenzarizovany na koznej ambulancii. Naevus flammeus
na tvari a krku bol osetrovany laserovou terapiou. Vo veku
12 rokov pozoroval na lateralnej strane palca lavej ruky asi
3 mesiace trvajici rast nodoznej rezistencie priemeru 5 mm.
V uvedenej lokalite pripastal v minulosti traumatizaciu. Tato
1ézia predtym CcastejSie krvacala a opakovane vykazovala
znamky zdpalovej exsudacie. Na koznej ambulancii bola
vykonana jej excizia a vzorka odoslana na histologické vy-
$etrenie. Mikroskopicky obraz 1ézie pozostaval z mnozZstva
proliferovanych dilatovanych kapilar v mierne zapalovo
infiltrovanom edematéznom kériu a morfologicky zapadal
do obrazu typického kapilarneho lobularneho hemangiému
(pyogénneho granulému) (obrdzok 3). Excizia vSak nebola
odstranend kompletne a kapildrne $truktiry zasahovali aj
na jej bazu. Po 4 mesiacoch vSak u pacienta doslo k recidive
tumoru v povodnej lokalite. Na chirurgickom oddeleni 1éziu
preto opakovane kompletne exstirpovali a zaslali na mikro-
skopické vysetrenie. Histomorfologicky v tumore dominova-
li pruhovité loziska pozostavajtce z pocetnych kapilarnych
priesvitov, ako aj solidne zoskupenia pomerne uniformnych
ovalnych, ojedinele aj vretenobunkovych, bazofilnejsie sa
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Obrazky 1 a 2 Pohlad na vaskularne kozné lézie vzhladu ,port
wine stains” lokalizované na lavej strane hrudnika, celej lavej
hornej kon¢atine a pravej strane hlavy a krku. Vek chlapca

12 rokov.
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Obréazok 3 Kapilarny lobularny hemangiom - zoskupenie
proliferovanych dilatovanych kapilar v mierne zapalovo
infiltrovanom kdriu (H&E, 200x)

farbiacich nadorovych buniek (obrdzok 4). Len ojedinele
sa vyskytovali aj vic¢sie abnormalnejsie jadra, niektoré so
znamkami vakuolizacie. Imunohistochemicky vykazovalo
priblizne 60 % nadorovych buniek pozitivitu na CD 34
a prakticky vSetky nddorové endotélie pozitivitu na CD 31
(obrdzok 5). Dokaz na faktor VIII bol negativny. Mitoticky
index buniek bol nizky - 3/10 HPF (high power field),
atypické mitézy sme nepotvrdili. Prolifera¢ny faktor Ki-67
vykazoval pozitivitu priblizne v 3 % bunkovej nadorovej
populacie a PCNA (prolifera¢ny bunkovy jadrovy antigén)
bol pozitivny takmer v 60 % jadier. Nadorové bunky, resp.
ich zoskupenia proliferovali v rozsahu celej hrubky dermy,
tak v papildrnej, ako aj retikuldrnej vrstve, a zasahovali
epidermu. V 1ézii sa vyskytovali aj erstvé loziska krvacania
a depozity hemosiderinu farbiace sa na modro pri pouziti
met6dy podla Pearlsa. Komplex histomorfologickych na-
lezov nadoru zapadal do obrazu hemangiomatéznej 1ézie
charakteru ,tufted” angiému (angioblastému Nakagawho
typu). V stcasnosti je dieta v sledovani klinika a zatial bez
vaznej$ich inych syndromologickych prejavov ochorenia.

a pruhovité zoskupenia nadorovych buniek v kériu (H&E, 400x)
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pozitivita nadoru protilatkami proti CD 31 (DAKO, 400x)

Diskusia

Vaskuldrne anomadlie predstavuju $iroké spektrum ochoreni
zapri¢inenych poruchou vaskulogenézy alebo angiogenézy
a zaroven patria k naj¢astej$im abnormalitdm v detskom
veku. Aj napriek ich ¢astému vyskytu pretrvavaju medzi
klinikmi a patolégmi nejasnosti v ich terminoldgii, ktoré
mozu niekedy stazovat adekvatny manazment pacienta.
Na zaklade biologickych vlastnosti sa rozdeluju'*'
do dvoch zakladnych kategorii: hemangiomy a vaskuldrne
malformacie (tabulka 1). Hemangiémy st pravé nadory,
ktoré omnoho castejsie vznikaji pocas Zivota dietata a ich
vyvoj je va¢sinou charakteristicky fdzami progresie, stagna-
cie a regresie. V kontraste s nimi vaskuldrne malformacie
predstavuju lézie pritomné uz po narodeni (hoci sa nemusia
vzdy klinicky prejavovat hned po porode), ktoré sa zvacsuju
proporciondlne s rastom dietata a spontanne neregreduju.'*-*
Rozlisenie uvedenych dvoch foriem je z hladiska liecby
dolezité, nakolko vyzaduju rozdielne terapeutické postupy.'®
Problematika klinicko-morfologickej diagnostiky tychto
1ézii je vsak vzhladom na stale sa roz$irujice spektrum jed-

Tabulka 1 Zakladné diferencialno-diagnostickeé rozdiely
hemangiomov a vaskularnych malformacii koze

Hemangiomy Vaskularne malformacie

Histologicky sa vyznacuju Histologicky pozostavaju

zmnozenymi cievami z vyvojovo dysplastickych
s endotelidlnou proliferaciu ektatickych cievnych $truktur

bez endotelidlnej proliferacie

Omnoho zriedkavejsie Prakticky vzdy su pritomné

byvaju pritomné hned uz od narodenia

po narodeni

Rastu autonémne Zvacsuju sa proporcionalne

so striedanim fazy progresie, s postupnym rastom tela dietata

stagnacie a regresie

V starSom detskom veku Lézie bezne nikdy neregreduju

dochadza casto k involucii lézii
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notlivych chorobnych jednotiek ¢oraz naro¢nejsia. Situdciu
navySe zhor$uje neujednotenost klasifika¢nych systémov
hemangiomatéznych a vaskularnych ochoreni. Kombinacia
angiémov a cievnych malformacii sa ¢asto vyskytuje aj ako
sucast roznych vrodenych syndromov (okrem nami prezen-
tovaného ochorenia taktiez pri Sturgeovom-Weberovom
syndrome, Parkesovom-Weberovom syndréme, Proteovom
syndréme, von Hippelovom-Lindauovom syndrome), preto
je pre ich spravnu diagnostiku potrebny multidisciplinarny
pristup.’*** V. mnohych pripadoch byva aj samotny histo-
logicky vzhlad 1ézii neurcity. Niektoré typy hemangiémov
mozu mat velmi podobné morfologické ¢rty a najmé pri
malych bioptickych vzorkach je stanovenie ich spravnej
diagnézy bez adekvatnych klinickych informacii takmer
nemozné."”” Pre podobnost s tymito nadormi spdsobuju
v diferencidlno-diagnostickej praxi problémy najma ,Ka-
posi-like” hemangiomatoézne 1ézie,'” ako aj nalez reaktivnej
angioendoteliomatdzy.'®

Pri Klippelovom-Trénaunayovom syndréme byva kozna
manifestacia ochorenia réznoroda, a hoci ide vac¢sinou iba
o kozmeticky defekt, v niektorych pripadoch mdze zaprici-
novat aj zavaznejsie komplikacie, a tym zhorsovat celkovy
stav pacienta. V nasom pripade sme klinicky a biopticky po-
tvrdili niekolko typov koznych 1ézii, ktoré mozno zaradit tak
ku vrodenym cievnym malforméciam (naevus flammeus),
ako aj k ziskanym pravym nadorom (kapilarny lobuldrny
hemangiom a ,tufted” angiém). Naevus flammeus (ludovo
nazyvany aj ,ohen) sa prejavuje ako ostro demarkované
kozné 1ézie tmavocervenej farby, ktoré st mikroskopicky
tvorené zoskupenim ektaticky rozsirenych kapilar bez endo-
telialnej proliferacie.''® Kapildrny lobularny hemangiom je
solitarny tumor vyskytujuci sa najmi u deti a mladych Iudj,
ktory casto vznika ako nasledok traumatického poskodenia
tkaniva.” Zaujimavejsi biopticky nélez vSak predstavoval
Htufted angiom. Ide o zriedkavu formu cievneho nddoru
prvykrat opisand v roku 1949 lekdrom Nakagawom,?
povodne pod nazvom angioblastom. Az omnoho neskor
na podklade $tudie vacsieho stboru pacientov oznacil
Wilson Jones* tento tumor ako akvirovany ,tufted an-
giom. Hoci boli uvedené 1ézie pévodne klasifikované ako
dve rozdielne chorobné jednotky, v sti¢asnosti sa povazuju
za identicky nador.> V japonskej literature sa vsak dodnes
viac uprednostiiuje termin Nakagawov angioblastém.*
Najcastejsie vznikd u malych deti podas prvych rokov
zivota,”*?* v zriedkavejsich pripadoch byva aj vrodeny.?
Dosial neboli pozorované vyraznejsie rozdiely vo vyskyte
medzi pohlavim.?** Klinicky mdze mat réznorodd mani-
festdciu s pomerne variabilnou morfoldgiou lézii. Spektrum
makroskopickych nélezov variruje od pomaly sa $iriacich,
niekedy bolestivych erytematéznych makdl, cez indurované
a viditelne vaskularizované plaky a noduly r6znej velkosti,
¢asto v kombinacii s lokalnou hypertrichézou a hyper-
hidrézou.??%% Lézie byvaju vac¢sinou lokalizované na trupe
a krku,>** ale v jednej praci Wong a Tay* prezentuju
pripady vyskytujice sa iba na koncatinach. Definitivna
diagnoéza ochorenia je mozna iba histomorfologickym
vySetrenim [ézie, ktoré vacsinou preukaze typické nalezy,
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podla ktorych je nador aj pomenovany. V mikroskopickom
obraze je ,tufted angiom charakteristicky pritomnostou
denznych konglomeratov cievnych klbiek (,,tufts) velkosti
kapilar, ¢asto glomeruloidne formovanych, ktoré su zosku-
pené do ostro ohranic¢enych lobulov v tvare ,,cannon ball
distribuovanych v celej derme koze.?"***%* Pri va¢Som
zvadeni mozno v tychto konglomeratoch odhalit drobné
kapilarne priesvity obsahujtice erytrocyty. Mnohokrat
sa v8ak ziadny cievny lumen nepodari zachytit a nalez
pozostava iba z mnozstva proliferovanych a tesne na seba
naliehajucich endotelidlnych buniek bez vyraznejsich aty-
pii.** Imunohistochemické vySetrenie na cievne markery na-
pomaha v potvrdeni vaskularneho pévodu lézie, nie je véak
pre diagnézu ochorenia bezpodmienecne nutné.”” Navyse
antigén CD 34 a FVIII sa nemusi dokdzat, pretoZe tento typ
nadoru najskor pochadza z primitivnych vazoformativnych
ciev.’! Diferencidlno-diagnosticky musi byt u deti ,tufted*
angiém rozliseny od klasického hemangiému detského
veku (,,childhood hemangioma®), ktory je va¢sinou makky
a palpacne nebolestivy, zriedkavejsie od hemangioendote-
liému, infantilného hemangiopericytomu a myofibromu.
Vo vys$$om veku pripada do tivahy najmé Kaposiho sarkém,
angiosarkdom, pripadne bacilirna angiomatéza, alebo
loziskové kozné kapilarne malformacie.?**** V pripade
imunokompromitovanych pacientov musia byt v prvom
rade diagnosticky vylucené Kaposiho sarkém a bacilarna
angiomato6za.”’ Faktory a mechanizmy zapricinujace vznik
tejto vaskuldrnej lézie ostavaju zatial nezname. V jednej
praci® sa predpokladda mozna participacia estrogénov u pa-
cientky, u ktorej doslo k ich vzniku v dvoch po sebe nasle-
dujucich tehotenstvach a k ich regresii po poérode. Nadory
véak vznikaju casto spontanne bez ziadneho jednoznac¢ného
vyvolavajuceho faktora.* U nasho pacienta islo o vznik tu-
moru v mieste predchadzajiceho lobularneho kapilarneho
hemangioému, resp. traumy, etiologicky teda mozno zvazovat
reaktivny angiogénny proces pri traumaticko-zapalovych
zmenach tkaniva, pripadne konverziu z uz preexistujicej
podobnej angiomatdznej lézie. V literatire sa uvadza aj
asociacia ,tufted” angiomu s inymi ochoreniami, napriklad
s neurofibromatézou I. typu,”® Kasabachovym-Merrittové
syndromom® alebo s imunodeficitnymi stavmi v rdmci
imunosupresivnej lie¢by,”* ¢o mdze byt taktiez jeden
z rizikovych faktorov. Celkova progndza ochorenia byva
dobra, nakolko ide nepochybne o benigny nador, ktorého
maligna transformdcia zatial nebola opisana.” Totalna
chirurgicka exstirpacia lézie byva najlepSou kurativnou
intervenciou s vysokym terapeutickym tc¢inkom a nizkym
percentom recidivy.? Dalsie lie¢ebné modality predstavuje
lokalna aplikdcia steroidov,” pulzna laserova terapia,* alebo
poutzitie a-interferénu so zatial kontroverznym uéinkom.*
V stcasnosti nie su zname faktory, ktoré ovplyviuju bio-
logicky priebeh nadoru. Lézie vo vicsine pripadov rasta
pomaly niekolko rokov a potom sa ich rast zastavi.” Hoci
niekedy spontanne regreduju,” presny casovy interval
prirodzeného zaniku nadoru sa nedd objektivne predvidat.
Podla studie Ishikawu a spol.*® mozno ocakéavat spontannu
regresiu lézie v rozpati 6 mesiacov az dvoch rokov. Ak vsak
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nema tendenciu regredovat spontanne, tak aj nepriaznivo
odpoveda na jednotlivé liecebné modality.”

Zaver

Vaskularne 1ézie tak benigneho, hrani¢ného ¢i maligneho
charakteru, ako aj reaktivneho povodu mézu v praxi biopti-
ka pdsobit zna¢né diferencialno-diagnostické rozpaky. Plati
to pre nalezy v detskom i dospelom veku. Tak ako pri inych
patologickych entitach aj v takychto pripadoch je dolezita
doékladna znalost celkového klinického stavu pacienta a po-
drobny opis makroskopického nilezu erudovanym klinikom.
TaktieZ je potrebné, aby v klinickych informaciach nechy-
bali zmienky o suponovanych ¢i potvrdenych pripadnych
syndrémov, ako bolo uvedené aj v prezentovanom pripade
pacienta s Klippelovym-Trénaunayovym syndrémom. Pri
dokladnej znalosti klinického obrazu je mozno dosiahnut
exaktnu histologicki diagndzu jednoznacnou cestou,
bez ¢asovych a finanénych strat, s moznostou okamzitej
a adekvatnej terapie.
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