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Klippelov-Trénaunayov syndróm je zriedkavé vrodené vaskulárne ochorenie, u ktorého jednu z hlavných diagnostických čŕt predstavujú 
od  narodenia sa vyskytujúce kapilárne malformácie kože charakteru naevus fl ammeus. Klinická symptomatológia choroby však býva 
pomerne variabilná s častými inkompletnými formami, pri ktorých je diagnosticky najdôležitejšou črtou práve jej kožná manifestácia. 
Okrem kapilárnych anomálií sa môžu vyskytovať početné hemangiómy, lymfangiómy, angiokeratómy a  výnimočne boli opisované aj 
zhubné nádory kože. Autori v  práci opisujú prípad 12-ročného chlapca s  Klippelovým-Trénaunayovým syndrómom so zameraním sa 
na dermatologickú manifestáciu ochorenia, u ktorého boli biopticky diagnostikované benígne cievne nádory kože. V diskusii rozoberajú 
problematiku histomorfologického vyšetrenia nádorových a  nenádorových vaskulárnych kožných lézií v  detskom veku, úskalia ich 
diferenciálnej-diagnostiky a vyzdvihujú nutnosť úzkej spolupráce klinika a patológa v diagnostickom procese.
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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 fl ammeus 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 diff erential diagnosis, 
and highlight the need for close cooperation of the clinician and pathologist in the diagnostic process.
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Úvod

Klippelov-Trénaunayov syndróm (KTS) je zriedkavé vro-
dené vaskulárne ochorenie charakteristické prítomnosťou 
rôznych anomálií kapilár, žíl a lymfatických ciev asociované 
s  hypertrofi ou končatín.1 Ku  kompletnej diagnostickej 
triáde choroby patria: a) kapilárne malformácie kože 
vzhľadu „škvŕn portského vína“, b) atypické a  väčšinou 
laterálne venózne varikozity a c) hypertrofi a kostí a mäk-
kých tkanivových štruktúr. Z praktického hľadiska je však 
dôležité, že klinická symptomatológia ochorenia býva 
variabilná.2,3 Asymetrický rast určitých partií tela vzniká 
často až v neskoršom veku a ani varikózne žily nemusia byť 

prítomné u  všetkých postihnutých.2,3 Pacienti, ktorí majú 
dva z troch uvedených základných znakov, sú klasifi kovaní 
ako inkompletná forma KTS.3 Klinické spektrum ochorenia 
teda začína neúplnými formami predstavujúcimi skôr len 
kozmetickú záležitosť až po závažné stavy s asymetrickým 
rastom končatín sprevádzaným poruchami hybnosti, boles-
ťou, infekciami kože a život ohrozujúcimi trombembóliami 
a krvácaniami.

Najcharakteristickejšou a diagnosticky najvýznamnejšou 
črtou KTS je najmä jeho kožná manifestácia. Vaskulárne 
anomálie kože bývajú väčšinou dobre viditeľné už pri 
pôrode, prípadne sa zvýrazňujú počas prvých rokov života 
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dieťaťa.1 Najčastejšiu formu predstavujú kapilárne malfor-
mácie označované aj ako „škvrny portského vína“ („port 
wine stains“), prítomné až v  98 % všetkých prípadov.4,5 
Makroskopicky sa prejavujú ako ostro ohraničené červené 
až purpurovité škvrny (naevus fl ammeus) lokalizované 
na končatinách, ale aj na iných partiách tela.6 V postihnutých 
oblastiach môžu byť distribuované náhodne alebo v splýva-
júcich mapovitých formáciách. Geografi cky konfi gurované 
škvrny („geographic stains“) bývajú najčastejšie prítomné 
na laterálnej ploche stehien, kolien a nôh.1 V teréne naevus 
fl ammeus sa ďalej môžu vyskytovať početné kavernózne 
alebo kapilárne hemangiómy,7,8 lymfangiómy7 alebo angio-
keratómy.7 V jednej práci9 bol pri KTS diagnostikovaný aj 
nález akroangiodermatitídy (pseudo-Kaposiho sarkómu) 
a výnimočne sú opisované aj zhubné nádory kože – bazo-
celulárny a skvamocelulárny karcinóm.10–12

V  našej práci opisujeme prípad 12-ročného chlapca 
s  uvedeným syndrómom so zameraním sa na  jeho der-
matologickú manifestáciu s bioptizovanými a histologicky 
diagnostikovanými vaskulárnymi nádorovými léziami kože.

Opis prípadu

U prezentovaného dieťaťa s inkompletnou formou KTS do-
minoval od narodenia nález ostro ohraničených škvrnitých 
kožných lézií červenej farby vzhľadu naevus fl ammeus, loka-
lizovaných v pravej spánkovej oblasti siahajúcich do kapilícia 
a pravej časti krku, na ľavej strane hrudníka a ľavej hornej 
končatine (obrázky 1 a 2). Od 3. týždňa života došlo taktiež 
k vzniku morušovitých vínovo červených útvarov v oblasti 
pása vľavo, na vonkajšej ploche ľavého stehna a na mediálnej 
časti ľavého obočia, ktoré mali charakter kavernóznych he-
mangiómov a ktoré postupne spontánne vymizli. V rodine 
sa podobné ochorenie nevyskytovalo, avšak otcov brat mal 
taktiež hemangióm kože, ktorý v priebehu života vymizol. 
Chlapec neprekonal iné vážnejšie choroby a od detstva bol 
dispenzarizovaný na kožnej ambulancii. Naevus fl ammeus 
na tvári a krku bol ošetrovaný laserovou terapiou. Vo veku 
12 rokov pozoroval na laterálnej strane palca ľavej ruky asi 
3 mesiace trvajúci rast nodóznej rezistencie priemeru 5 mm. 
V uvedenej lokalite pripúšťal v minulosti traumatizáciu. Táto 
lézia predtým častejšie krvácala a  opakovane vykazovala 
známky zápalovej exsudácie. Na  kožnej ambulancii bola 
vykonaná jej excízia a vzorka odoslaná na histologické vy-
šetrenie. Mikroskopický obraz lézie pozostával z množstva 
proliferovaných dilatovaných kapilár v  mierne zápalovo 
infi ltrovanom edematóznom kóriu a morfologicky zapadal 
do obrazu typického kapilárneho lobulárneho hemangiómu 
(pyogénneho granulómu) (obrázok 3). Excízia však nebola 
odstránená kompletne a kapilárne štruktúry zasahovali aj 
na jej bázu. Po 4 mesiacoch však u pacienta došlo k recidíve 
tumoru v pôvodnej lokalite. Na chirurgickom oddelení léziu 
preto opakovane kompletne exstirpovali a zaslali na mikro-
skopické vyšetrenie. Histomorfologicky v tumore dominova-
li pruhovité ložiská pozostávajúce z početných kapilárnych 
priesvitov, ako aj solídne zoskupenia pomerne uniformných 
oválnych, ojedinele aj vretenobunkových, bazofi lnejšie sa 

Obrázky 1 a 2 Pohľad na vaskulárne kožné lézie vzhľadu „port 

wine stains“ lokalizované na ľavej strane hrudníka, celej ľavej 

hornej končatine a pravej strane hlavy a krku. Vek chlapca 

12 rokov.

1

2
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farbiacich nádorových buniek (obrázok 4). Len ojedinele 
sa vyskytovali aj väčšie abnormálnejšie jadrá, niektoré so 
známkami vakuolizácie. Imunohistochemicky vykazovalo 
približne 60 % nádorových buniek pozitivitu na  CD 34 
a prakticky všetky nádorové endotélie pozitivitu na CD 31 
(obrázok 5). Dôkaz na faktor VIII bol negatívny. Mitotický 
index buniek bol nízky  – 3/10 HPF (high power fi eld), 
atypické mitózy sme nepotvrdili. Proliferačný faktor Ki-67 
vykazoval pozitivitu približne v  3 % bunkovej nádorovej 
populácie a PCNA (proliferačný bunkový jadrový antigén) 
bol pozitívny takmer v 60 % jadier. Nádorové bunky, resp. 
ich zoskupenia proliferovali v rozsahu celej hrúbky dermy, 
tak v  papilárnej, ako aj retikulárnej vrstve, a  zasahovali 
epidermu. V lézii sa vyskytovali aj čerstvé ložiská krvácania 
a depozity hemosiderínu farbiace sa na modro pri použití 
metódy podľa Pearlsa. Komplex histomorfologických ná-
lezov nádoru zapadal do obrazu hemangiomatóznej lézie 
charakteru „tuft ed“ angiómu (angioblastómu Nakagawho 
typu). V súčasnosti je dieťa v sledovaní klinika a zatiaľ bez 
vážnejších iných syndromologických prejavov ochorenia.

Diskusia
Vaskulárne anomálie predstavujú široké spektrum ochorení 
zapríčinených poruchou vaskulogenézy alebo angiogenézy 
a  zároveň patria k  najčastejším abnormalitám v  detskom 
veku. Aj napriek ich častému výskytu pretrvávajú medzi 
klinikmi a  patológmi nejasnosti v  ich terminológii, ktoré 
môžu niekedy sťažovať adekvátny manažment pacienta. 
Na  základe biologických vlastností sa rozdeľujú13–16 
do dvoch základných kategórií: hemangiómy a vaskulárne 
malformácie (tabuľka 1). Hemangiómy sú pravé nádory, 
ktoré omnoho častejšie vznikajú počas života dieťaťa a ich 
vývoj je väčšinou charakteristický fázami progresie, stagná-
cie a regresie. V kontraste s nimi vaskulárne malformácie 
predstavujú lézie prítomné už po narodení (hoci sa nemusia 
vždy klinicky prejavovať hneď po pôrode), ktoré sa zväčšujú 
proporcionálne s rastom dieťaťa a spontánne neregredujú.13–15 
Rozlíšenie uvedených dvoch foriem je z  hľadiska liečby 
dôležité, nakoľko vyžadujú rozdielne terapeutické postupy.16 
Problematika klinicko-morfologickej diagnostiky týchto 
lézií je však vzhľadom na stále sa rozširujúce spektrum jed-

Obrázok 3 Kapilárny lobulárny hemangióm – zoskupenie 

proliferovaných dilatovaných kapilár v mierne zápalovo 

infi ltrovanom kóriu (H&E, 200×)

Obrázok 4 „Tufted“ angióm – ostro ohraničené nodózne 

a pruhovité zoskupenia nádorových buniek v kóriu (H&E, 400×)

Obrázok 5 „Tufted“ angióm – difúzna imunohistochemická 

pozitivita nádoru protilátkami proti CD 31 (DAKO, 400×)

Tabuľka 1 Základné diferenciálno-diagnostické rozdiely 

hemangiómov a vaskulárnych malformácií kože

Hemangiómy Vaskulárne malformácie

Histologicky sa vyznačujú 
zmnoženými cievami
s endoteliálnou proliferáciu

Histologicky pozostávajú
z vývojovo dysplastických 
ektatických cievnych štruktúr
bez endoteliálnej proliferácie

Omnoho zriedkavejšie 
bývajú prítomné hneď
po narodení

Prakticky vždy sú prítomné
už od narodenia

Rastú autonómne
so striedaním fázy progresie, 
stagnácie a regresie

Zväčšujú sa proporcionálne 
s postupným rastom tela dieťaťa

V staršom detskom veku
dochádza často k involúcii lézií

Lézie bežne nikdy neregredujú
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notlivých chorobných jednotiek čoraz náročnejšia. Situáciu 
navyše zhoršuje neujednotenosť klasifi kačných systémov 
hemangiomatóznych a vaskulárnych ochorení. Kombinácia 
angiómov a cievnych malformácií sa často vyskytuje aj ako 
súčasť rôznych vrodených syndrómov (okrem nami prezen-
tovaného ochorenia taktiež pri Sturgeovom-Weberovom 
syndróme, Parkesovom-Weberovom syndróme, Proteovom 
syndróme, von Hippelovom-Lindauovom syndróme), preto 
je pre ich správnu diagnostiku potrebný multidisciplinárny 
prístup.14,15 V mnohých prípadoch býva aj samotný histo-
logický vzhľad lézií neurčitý. Niektoré typy hemangiómov 
môžu mať veľmi podobné morfologické črty a  najmä pri 
malých bioptických vzorkách je stanovenie ich správnej 
diagnózy bez adekvátnych klinických informácií takmer 
nemožné.13 Pre podobnosť s  týmito nádormi spôsobujú 
v  diferenciálno-diagnostickej praxi problémy najmä „Ka-
posi-like“ hemangiomatózne lézie,17 ako aj nález reaktívnej 
angioendoteliomatózy.18

Pri Klippelovom-Trénaunayovom syndróme býva kožná 
manifestácia ochorenia rôznorodá, a hoci ide väčšinou iba 
o kozmetický defekt, v niektorých prípadoch môže zapríči-
ňovať aj závažnejšie komplikácie, a tým zhoršovať celkový 
stav pacienta. V našom prípade sme klinicky a biopticky po-
tvrdili niekoľko typov kožných lézií, ktoré možno zaradiť tak 
ku vrodeným cievnym malformáciám (naevus fl ammeus), 
ako aj k získaným pravým nádorom (kapilárny lobulárny 
hemangióm a „tuft ed“ angióm). Naevus fl ammeus (ľudovo 
nazývaný aj „oheň“) sa prejavuje ako ostro demarkované 
kožné lézie tmavočervenej farby, ktoré sú mikroskopicky 
tvorené zoskupením ektaticky rozšírených kapilár bez endo-
teliálnej proliferácie.15,16 Kapilárny lobulárny hemangióm je 
solitárny tumor vyskytujúci sa najmä u detí a mladých ľudí, 
ktorý často vzniká ako následok traumatického poškodenia 
tkaniva.19 Zaujímavejší bioptický nález však predstavoval 
„tuft ed“ angióm. Ide o zriedkavú formu cievneho nádoru 
prvýkrát opísanú v  roku 1949 lekárom Nakagawom,20 
pôvodne pod názvom angioblastóm. Až omnoho neskôr 
na  podklade štúdie väčšieho súboru pacientov označil 
Wilson Jones21 tento tumor ako akvirovaný „tuft ed“ an-
gióm. Hoci boli uvedené lézie pôvodne klasifi kované ako 
dve rozdielne chorobné jednotky, v súčasnosti sa považujú 
za identický nádor.22 V japonskej literatúre sa však dodnes 
viac uprednostňuje termín Nakagawov angioblastóm.23 
Najčastejšie vzniká u  malých detí počas prvých rokov 
života,24,25 v  zriedkavejších prípadoch býva aj vrodený.26 
Dosiaľ neboli pozorované výraznejšie rozdiely vo výskyte 
medzi pohlavím.24,27 Klinicky môže mať rôznorodú mani-
festáciu s pomerne variabilnou morfológiou lézií. Spektrum 
makroskopických nálezov varíruje od pomaly sa šíriacich, 
niekedy bolestivých erytematóznych makúl, cez indurované 
a viditeľne vaskularizované plaky a noduly rôznej veľkosti, 
často v  kombinácii s  lokálnou hypertrichózou a  hyper-
hidrózou.24,26,28 Lézie bývajú väčšinou lokalizované na trupe 
a  krku,25,28,29 ale v  jednej práci Wong a  Tay24 prezentujú 
prípady vyskytujúce sa iba na  končatinách. Defi nitívna 
diagnóza ochorenia je možná iba histomorfologickým 
vyšetrením lézie, ktoré väčšinou preukáže typické nálezy, 

podľa ktorých je nádor aj pomenovaný. V mikroskopickom 
obraze je „tuft ed“ angióm charakteristický prítomnosťou 
denzných konglomerátov cievnych klbiek („tuft s“) veľkosti 
kapilár, často glomeruloidne formovaných, ktoré sú zosku-
pené do ostro ohraničených lobulov v tvare „cannon ball“ 
distribuovaných v  celej derme kože.21,24,26,30 Pri väčšom 
zväčšení možno v  týchto konglomerátoch odhaliť drobné 
kapilárne priesvity obsahujúce erytrocyty. Mnohokrát 
sa však žiadny cievny lúmen nepodarí zachytiť a  nález 
pozostáva iba z množstva proliferovaných a tesne na seba 
naliehajúcich endoteliálnych buniek bez výraznejších aty-
pií.22 Imunohistochemické vyšetrenie na cievne markery na-
pomáha v potvrdení vaskulárneho pôvodu lézie, nie je však 
pre diagnózu ochorenia bezpodmienečne nutné.27 Navyše 
antigén CD 34 a FVIII sa nemusí dokázať, pretože tento typ 
nádoru najskôr pochádza z primitívnych vazoformatívnych 
ciev.31 Diferenciálno-diagnosticky musí byť u detí „tuft ed“ 
angióm rozlíšený od  klasického hemangiómu detského 
veku („childhood hemangioma“), ktorý je väčšinou mäkký 
a palpačne nebolestivý, zriedkavejšie od hemangioendote-
liómu, infantilného hemangiopericytómu a  myofi brómu. 
Vo vyššom veku pripadá do úvahy najmä Kaposiho sarkóm, 
angiosarkóm, prípadne bacilárna angiomatóza, alebo 
ložiskové kožné kapilárne malformácie.24,29,32 V  prípade 
imunokompromitovaných pacientov musia byť v  prvom 
rade diagnosticky vylúčené Kaposiho sarkóm a  bacilárna 
angiomatóza.27 Faktory a mechanizmy zapríčiňujúce vznik 
tejto vaskulárnej lézie ostávajú zatiaľ neznáme. V  jednej 
práci33 sa predpokladá možná participácia estrogénov u pa-
cientky, u ktorej došlo k ich vzniku v dvoch po sebe nasle-
dujúcich tehotenstvách a k ich regresii po pôrode. Nádory 
však vznikajú často spontánne bez žiadneho jednoznačného 
vyvolávajúceho faktora.34 U nášho pacienta išlo o vznik tu-
moru v mieste predchádzajúceho lobulárneho kapilárneho 
hemangiómu, resp. traumy, etiologicky teda možno zvažovať 
reaktívny angiogénny proces pri traumaticko-zápalových 
zmenách tkaniva, prípadne konverziu z  už preexistujúcej 
podobnej angiomatóznej lézie. V  literatúre sa uvádza aj 
asociácia „tuft ed“ angiómu s inými ochoreniami, napríklad 
s  neurofi bromatózou I.  typu,25 Kasabachovým-Merrittové 
syndrómom35 alebo s  imunodefi citnými stavmi v  rámci 
imunosupresívnej liečby,27,36 čo môže byť taktiež jeden 
z  rizikových faktorov. Celková prognóza ochorenia býva 
dobrá, nakoľko ide nepochybne o benígny nádor, ktorého 
malígna transformácia zatiaľ nebola opísaná.29 Totálna 
chirurgická exstirpácia lézie býva najlepšou kuratívnou 
intervenciou s vysokým terapeutickým účinkom a nízkym 
percentom recidívy.21 Ďalšie liečebné modality predstavuje 
lokálna aplikácia steroidov,37 pulzná laserová terapia,38 alebo 
použitie α-interferónu so zatiaľ kontroverzným účinkom.32 
V súčasnosti nie sú známe faktory, ktoré ovplyvňujú bio-
logický priebeh nádoru. Lézie vo väčšine prípadov rastú 
pomaly niekoľko rokov a potom sa ich rast zastaví.25 Hoci 
niekedy spontánne regredujú,33 presný časový interval 
prirodzeného zániku nádoru sa nedá objektívne predvídať. 
Podľa štúdie Ishikawu a spol.30 možno očakávať spontánnu 
regresiu lézie v rozpätí 6 mesiacov až dvoch rokov. Ak však 
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nemá tendenciu regredovať spontánne, tak aj nepriaznivo 
odpovedá na jednotlivé liečebné modality.23

Záver

Vaskulárne lézie tak benígneho, hraničného či malígneho 
charakteru, ako aj reaktívneho pôvodu môžu v praxi biopti-
ka pôsobiť značné diferenciálno-diagnostické rozpaky. Platí 
to pre nálezy v detskom i dospelom veku. Tak ako pri iných 
patologických entitách aj v takýchto prípadoch je dôležitá 
dôkladná znalosť celkového klinického stavu pacienta a po-
drobný opis makroskopického nálezu erudovaným klinikom. 
Taktiež je potrebné, aby v klinických informáciách nechý-
bali zmienky o suponovaných či potvrdených prípadných 
syndrómov, ako bolo uvedené aj v prezentovanom prípade 
pacienta s Klippelovým-Trénaunayovým syndrómom. Pri 
dôkladnej znalosti klinického obrazu je možno dosiahnuť 
exaktnú histologickú diagnózu jednoznačnou cestou, 
bez časových a  fi nančných strát, s  možnosťou okamžitej 
a adekvátnej terapie.
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