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SOUHRN

Autorky prezentuji pfipad mladého muze s bolestivymi mnohocetnymi tumory, které byly histologicky diagnostikovany
jako mnohocetné piloleiomyomy. Jsou diskutovany typy leiomyomu véetné mnohocetného vyskytu piloleiomyomt v ram-
ci syndromu leiomatosis cutis et uteri (Reedtiv syndrom).

Kli¢ovi slova: leiomyomy - piloleiomyomy — mnohocetné bolestivé tumory

SUMMARY
Multiple Leiomyomas in Practice

The authors present a case of a young man with multiple painful tumours that were diagnosed histologically as multiple
pilar leiomyomas. Leiomyoma types are discussed including the occurence of multiple pilar leilomyoma as a part of familial

leiomyomatosis cutis et uteri (Reed’s syndrome).

Key words: leiomyomas - pilar leiomyomas — multiple painful tumours

UvVoD

Mnohocetné leiomyomy jako prvni popsal v roce
1854 Rudolf Virchow u 32letého muzZe v oblasti kiize
pobliz areoly [7]. Jedna se o benigni, ¢asto bolestivé
nadory vychazejici z hladkého svalu. Piloleiomyomy
mohou byt solitarni nebo mnohocetné tumory, nejéas-
téji se vyskytujici na extenzorovych plochach koncetin.
Vznikaji mezi 10-30 lety véku, postupné se zvétsuji
a ptribyvaji nové [4, 17]. Familidrni vyskyt mnohocet-
nych piloleiomyomi byl popsan jako soucast Reedova
syndromu. Pro tento syndrom je charakteristicky auto-
zomalné dominantni typ dédi¢nosti s variabilni pene-
tranci [7]. Pfi podezieni na vyskyt Reedova syndromu
je vhodné genetické vySetfeni k prikazu mutaci genu
na chromozomu 1q 42.3-q43, s naslednou kozni a uro-
logickou dispenzarizaci.

POPIS PRIPADU

Pacient (38 let) byl odeslan k vysetfeni za hospitalizace na
kozni oddeéleni pro asi 15 let pretrvavajici nodularni utvary
na trupu i koncetinach. Prvni projevy byly na pravém bérci a
postupné se zvétsovaly. Pribyvaly nové tuzsi noduldrni 1éze,
misty s nanosem cervenohnédych krustoskvam na levém
bérci, na trupu, hornich koncetinach, krku i v obliceji (obr. 1).
Rodinna anamnéza se strany matky nevyznamna, otec pa-
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cienta zemfel v mladém véku na neznamou pricinu. Pacient
neuzival zadné 1éky a trvale se s ni¢cim nelécil. Jeho subjek-
tivnim problémem byl pruritus a pfedev$im vyrazna epizo-
dicka palpa¢ni vyzatujici bolestivost tumordznich lozisek.

Byla provedena excize nodulli pravého ramene k his-
tologickému vysetfeni, které verifikovalo diagnézu mno-
hocetnych piloleiomyomu (obr. 2). Imunohistochemické
vySetfeni potvrdilo pozitivitu alfa-hladkosvalového aktinu
(obr. 2b), desminu (obr. 2¢) a h-caldesmonu. Endotelidlni
marker CD34 byl pozitivni v endotelu cév, S100 negativni
a prolifera¢ni marker Ki-67 byl detekovan ojedinéle, pti-
¢emz mitdzy nebyly zastiZeny.

Bylo provedeno zakladni biochemické vysetfeni, krevni
obraz i tumorové markery, véetné ultrazvukového vysetre-
ni bficha a RTG plic, v8e s negativnim vysledkem. Skupiny
tumorti byly nésledné feseny postupnou excizi cestou plas-
tické chirurgie. Vzhledem k mnohocetnému charakteru
leiomyom byla pacientovy vysvétlena povaha onemoc-
néni, doporucend kozni a urologicka dispenzarizace a pe-
riodické provadéni interniho screeningu s ultrazvukovym
vySetfenim ledvin, na dalsi kontroly se ale nedostavil.
Genetické vysetfeni nebylo provedeno.

DISKUSE

Leiomyomy jsou benigni nadory vychazejici z hlad-
kého svalu. Kozni leiomyomy pfedstavuji asi 5 % vsech

Ces-slov Derm, 94, 2019, No. 2, p. 45-96



Obr. 1a-c. Klinicky obraz tumort pacienta

Ces-slov Derm, 94, 2019, No. 2, p. 45-96

o ol )

it e
Ve Telat | FRRETL BT
e WM e -/-1::". o
AW "'_'"r-’_" .lf!'f.} - _‘:‘;'- e 2 e "'"
- ¥
g -

P T N 2 o) AR R
Obr. 2a-c. Histologicky nélez (a: hematoxylin-eozin, b: aktin,
c: desmin)

leiomyomu a jsou klasifikovany do tfi skupin: pilo-
leiomyomy (z mm. arrector pilorum), genitdlni leio-
myomy (z hladké svaloviny scrota, vulvy nebo areoly)
a angioleomyomy (vaskularni leiomyomy, které vznikaji
z hladkého svalstva cévy) [4, 7].

Prvni skupinou jsou piloleiomyomy, odvozené od
musculus arrector pili. Jsou nejcastéjsi variantou, byvaji
mnohocetné v podobé nékdy az stovek 1ézi obvykle do
velikosti 2 centimetr(l. Méné asto jsou solitdrni a mo-
hou dosahnout velikosti i vice nez dvou centimetri. Ty-
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Tabulka 1. Dédi¢né syndromy sdruzené s karcinomy ledvin

Nazev syndromu Gen, chromozom Kozni projevy

Hereditarni leiomyomatéza
a karcinom z renélnich bunék (HLRCC) 15k LGk

Von Hippel-Lindau VHL, 3p25

Birt-Hogg-Dubé BHD, 17p11.2

Hereditarni papilarni rendlni karcinom  MET, 7q11.2

TSC1, 9934

Tuberdzni sklerdza TSC2, 16p13.3

piloleiomyomy, angioleiomyomy

kapilarni malformace a makuly café au lait

fibrofolikulomy, trichodiskomy, fibromy a
epidermalni cysty

angiofibromy obliceje, hypomelanotické
makuly, névy pojivové tkané, periungudlni
fibromy, makuly café au lait

(podle [14])

Tabulka 2. Diagnostickd kritéria syndromu hereditarni leiomyomatdzy a rendlniho karcinomu - HLRCC

Diagnosticka

kritéria

picky vznikaji béhem druhé az ¢tvrté dekady zivota jako
drobné papuly a noduly hnédocervené barvy nebo barvy
kiize s predilekci na extenzorovych plochach koncetin, na
trupu, na krku a tvarich. Vyskytuji se ve skupinach, né-
kdy splyvajicich, linedrné ¢i v urcitém dermatomu kize,
byvaji fixované ke ktizi, ale pohyblivé vici spodiné. Bolest
miiZe byt spontanni nebo sekundarni v dtsledku aplikace
chladu nebo pfi stlaceni. Jako mozné vysvétleni bolesti-
vosti je uvadéna souvislost s itlakem nervovych vlaken ¢i
kontrakci svalovych vldken tvoricich tumor [2, 18].

Genitdlni leiomyomy jsou na rozdil od piloleiomyomil
obvykle asymptomatické. Lokalizovany jsou v oblasti
skrota (z tunica dartos), vulvy a areoly jako hluboké pa-
pulonoduly nebo nékdy pendulujici papuly. Jsou ze vech
typu leiomyomi nejvzacnéjsi a mohou se objevit v kte-
rémbkoli véku [2, 18].

Angioleiomyomy vznikaji z tunica media stény cév. Jsou
to vzacné solitarni a pomalu rostouci noduly, které se vy-
skytuji obvykle na dolnich koncetindch u Zen stfedniho
véku. Asi 50 % angioleiomyomtl je bolestivych [7, 18].

Vétsina leiomyomt je ziskaného typu, dédi¢ny vy-
skyt je popisovan u mnohocetnych leiomyomd, které
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Hlavni

» mnohocetné kozni leiomyomy, obzvlast s typickou vystrelujici bolesti
« 1 nebo vice piloleiomyomi s charakteristickou vystrelujici bolesti

Vedlejsi

« solitarni kozni leiomyom a rodinnd anamnéza HLRCC

« papilarni karcinom ledvin 2. typu pred dosazenim véku 40 let

o u Zen vznik vyrazné symptomatickych uterinnich leiomyom pred 40. rokem véku

o ptibuzny 1. stupné splnujici 1 z vyse uvedenych kritérii nebo vyskyt

o vyrazné symptomatickych uterinnich leiomyomt pted 40. rokem u pribuzného 2. stupné
Jistd diagnéza: pozitivni test genetické mutace fumarathydratazy

Pravdépodobnd diagnéza: pti splnéni hlavniho kritéria

Suspektni diagnoza: pri splnéni 2 nebo vice vedlejsich kritérii

(podle [6, 14])

jsou soucasti Reedova syndromu. Pro tento syndrom je
charakteristicky autozomalné dominantni typ dédi¢nos-
ti s variabilni penetranci [7, 18]. Gen predisponujici ke
vzniku mnohocetnych leiomyomt byl lokalizovdn na
chromozomu 1q 42.3-g43 a predisponuje také ke vzniku
leiomyomu délohy (MCUL: multiple cutaneous and ute-
rine leiomyomatosis) a rendlnimu karcinomu (HLRCC:
hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer). Syn-
drom HLRCC je charakterizovan zna¢nou fenotypovou
variabilitou. Mohou byt pfitomny mnohocetné kozni
leiomyomy, ojedinély kozni leiomyom nebo se kozni léze
nevyvinou viibec. Rendlni tumor je diagnostikovan jen
u ¢asti nemocnych a délozni myomy mohou, ale nemusi
byt pritomny [16].

Prehled dédi¢nych syndromi s koznimi projevy, pro
které je charakteristicky vyskyt karcinomu ledvin, uka-
zuje tabulka 1. Rendlni karcinomy se vyskytuji u 20-34 %
pacient s HLRCC. Tyto karcinomy ledvin maji tenden-
ci byt agresivni s rychlou tvorbou metastaz, i kdyz je pri-
marni nddor pomérné maly. Obvykle byva unilateralni,
ojedinéle byl popsan i bilateralni nador. Histologicky se
vétdinou jedna o papilarni karcinom II. typu [3, 14].
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Tabulka 3. Doporuceny screening syndromu hereditérni leilomyomatézy a renalniho karcinomu - HLRCC

Screening u mnohocet-
nych koznich leiomyomu

Screening u potvrzeného
syndromu

Tabulka 4. Histopatologicky obraz leiomyomt

1. Piloleiomyom

« Ultrazvukové vysetfeni bficha a panve (nebo CT)
« Uplné anamnéza a fyzikalni vySetieni véetné gynekologického vysetfeni u Zen
« Geneticky test na mutaci fumarathydratazy

» Anamnéza a fyzikalni vySetfeni véetné gynekologického vySetfeni u zen 1krat ro¢né

« Ultrazvukové vysetteni bricha a panve (nebo CT, MR) opakované kazdé 2 roky

« Uplné fyzikdlni vy$etteni (véetné gynekologického vyseteni u Zen) u ptibuznych 1. stupné a u dal-
$ich ptibuznych, pokud indikovino

o Ultrazvukové vysetfeni bricha a panve, pokud indikovano

(podle [6, 14])

Typ leiomyomu Histopatologické charakteristiky

relativné ohranic¢eny tumor dermis, nepostizena epidermis oddélena tzv. grenzovou

zénou, proplétajici se svazky eozinofilnich bunék ztlusténého vretenovitého tvaru s jadry
doutnikovitého tvaru (protahlé s tupymi konci), perinukledrni vakuoly
exprimuje: aktin, desmin, h-caldesmon

2. Genitalni lelomyom

neostfe ohranic¢eny tumor slozeny z dobte diferencovanych svazkii hladkého svalu s mirné

infiltrativnim rastem do okolni tkané
stejné jako piloleiomyom bez vyraznéjsi bunééné atypie, mit6z ¢i nekrozy

3. Angioleiomyom

tfi varianty:

ostfe ohrani¢eny tumor hluboké dermis nebo subkutis ze svazkid bunék hladké svaloviny
asociované s vaskuldrni proliferaci

1. solidni: velky pocet malych $térbinovitych cév a kompaktni hladkd svalovina
2. venozni: venozni vaskuldrni formace se silnou cévni sténou a méné kompaktni hladka

svalovina

3. kaverndzni: dilatované vaskularni kanaly a mensi proliferace hladké svaloviny

Onemocnéni je dusledkem mutaci genu kdédujici-
ho enzym fumardthydratdza. Fumarathydratdza (FH)
je enzym, ktery katalyzuje konverzi fumardtu na ma-
lat. Vyskytuje se ve dvou formdch, mitochondridlni
a cytozolické. Mitochondridlni izoenzym je soucds-
ti Krebsova cyklu a cytozolicky se podili na pfeméné
fumaratu uvolnovaného pfi metabolismu aminokyse-
lin a nukleotiddl [3, 14, 16]. K vyhledavani prenage-
¢t zarode¢né mutace v genu FH lze vyuzit stanoveni
aktivity fumarathydratazy v izolovanych lymfocytech
s naslednou mutacni analyzou genu FH u jedinci se
snizenou aktivitou enzymu [16]. Mutace FH je pfitom-
na nejméné u 80 % piipadd a snizeni aktivity enzymu
FH o vice nez 60 % je pro tento syndrom diagnosticka
[9]. Ke zlepSeni diagnostické presnosti HLRCC je do-
porucena imunohistochemicka detekce S-(2-succinyl)
cysteinu (2SC), odpadniho produktu fumaratu, kterou
lze vyuzit jak u koznich a déloznich leiomyomd, tak
u renalnich tumort postizenych pacientt [10y]. Tabul-
ky 2 a 3 shrnuji diagnosticka kritéria syndromu a navr-
Zend screeningova vySetfeni.

K diagnostice prispiva také dermatoskopicky nalez
u leiomyomu, ktery je podobny dermatofibromu s obra-
zem periferni tenké pigmentové sité a jizvé podobnym,
hypopigmentovanym centrem [13]. Histopatologické
charakteristiky leiomyomi jsou shrnuty v tabulce 4. Di-
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(podle [15])

Tabulka 5. Klinicka diferencidlni diagnéza koznich leiomyomu

leiomyom

ekrinni spiradenom
neurom
dermatofibrom
angiolipom
neurilemmom
endometriom
glomus tumor
granular cell tumor

Bolestivé

tumory

ferencidlné diagnostickd uvaha zahrnuje jiné papulono-
dularni 1éze, jejichz vycet je uveden v tabulce 5 [5, 14].
Lécebnym vykonem volby je chirurgicka excize, reci-
divy ale byvaji ¢asté. Pti postizeni vétsiho rozsahu jsou
loziska fe§ena chirurgicky tak, jak tomu bylo v pripadé
na$eho pacienta. Dal$i moznosti je odstranéni CO?2 la-
serem [5], kryodestrukce a elektrochirurgické metody
vsak obvykle nepfinaseji uspokojivé vysledky [18].
Bolestivost je vyraznym faktorem omezujicim kvalitu
zivota. Byly publikovany pripady uspésného léc¢ebného
zmirnéni ¢i utlumu bolesti pomociléka ovliviujicich kon-
trakci svalovych vlaken, jako je nitroglycerin 0,8-1,6 mg
pti potizich, nifedipin 10 mg 3-4krat denné, doxazosin
(1 mg denné), dale podavanim analgetik a neuroaktiv-
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nich 1ékti samostatné nebo v kombinaci s jinou skupi-
nou lékd (gabapentin 300 mg 1-3krat denné, pregabalin
300 mg 2krat denné, duloxetin 60 mg pro die) a aplikaci
lokalniho lidokainu nebo capsaicinu, intralezionalniho
triamcinolon acetonidu nebo botulotoxinu A [1, 8, 11,
12, 14].

ZAVER

Mnohocetné leiomyomy jsou vzacnou diagnostickou
jednotkou, na kterou je tfeba myslet pfi nalezu vicecet-
nych bolestivych 1ézi na téle. K diagnéze vede klinicky
nalez a typicky histologicky obraz. Vyskytuji se spora-
dicky nebo je podminéna geneticky a v téchto pripadech
byva asociovana s leiomyomy uteru a zvySenym rizikem
rendlniho karcinomu. Kozni lékat mize byt pravé tim od-
bornikem, ktery na mozna rizika pro dalsi Zivot pacienta
upozorni.
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