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KLINICKY PRIPAD

Pacientkou byla 11letd divka bez vyznamné
osobni anamnézy, léky trvale neuzivala, alergiemi
netrpéla. V rodinné anamnéze figurovala psoriaza
u matky.

V 8 letech véku se na kizi trupu zacaly tvofit jednot-
livé drobné modravé projevy. Subjektivné necinily zad-
né obtize. V posledni dobé nové projevy nepfibyvaly.
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Klinicky byly pfitomné hmatné kompresibilni modra-
vé prosvitajici agminované papuly prdméru do 3 mm
na bfiSe vpravo v poctu asi 10, na zadech lumbdlné vle-
vo v poctu asi 7, ojedinéle na levém stehné a po jedné
Iézi pak na brise vlevo a na zddech v oblasti levé lopat-
ky (obr. 13, 1b). V klinické diferencialni diagnostice jsme
zvazovali vaskularni malformaci ¢i mnohocetné modré
névy. Provedena byla totalni excize jedné papuly na le-
vém stehné s cilem upfesnit povahu projeva.

Obr. 1a, 1b. Klinicky obraz GVM u 11leté pacientky
a - bticho vpravo, b - zdda vlevo
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Obr. 2a, 2b. Histopatologicky obraz glomangiomu (hema-
toxylin a eozin)
a - puavodni zvétseni 40x, b — plvodni zvétseni 200x
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HISTOPATOLOGICKY NALEZ

V centru excize ve stfednim koriu byl patrny cévni
prostor s obsahem erytrocytG vystlany endoteliemi
lemovanymi 1 az 2 fadami malych okrouhlych pravi-
delnych bunék s Uzkou eozinofilni cytoplasmou (obr.
2a, 2b na s. 174). Pfi dalSim zpracovani vzorku se léze
vykrajela a nebylo jiz mozné provést imunohistoche-
mické vysetfeni.

Zavér
Glomangiom v ramci glomuvenézni malformace.

PRUBEH

Pacientka absolvovala sonografii bficha a mékkych
tkani stény brisni k vylouceni postizeni podkozi a orga-
nd dutiny bfisni. Sonografie nevykézala Zddné lozisko-
vé zmény.

Pri klinickém vysetfeni byly i u matky pacientky iden-
tifikovany dvé palpacné bolestivé modravé papuly na
levém predlokti a ojedinélé drobnéjsi projevy v de-
koltu (obr. 3). Provedena byla excize jednoho projevu
z predlokti. Histopatologicky nélez byl identicky s na-
lezem u dcery. Rodina byla pouc¢ena o povaze tohoto
onemocnéni, které pro jeji ¢leny neskytd zadna zavaz-
na zdravotni rizika. Z tohoto dlivodu jsme neprovadéli
genetické vysetieni, které by nemélo vliv na dalsi te-

Obr. 3. Klinicky obraz projevu na pfedlokti u matky
pacientky
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rapeuticky postup. Genetické poradenstvi bude v bu-
doucnu mozno vyuzit v pfipadé zajmu pacientky o pre-
koncep¢ni diagnostiku.

DISKUSE A STRUCNY PREHLED

Skupina nadorli z glomovych bunék pochazi z tzv.
glomu ¢i glomového téliska (lat. glomus - klubko), tedy
specifického termoreceptoru lokalizovaného v retiku-
larnim koriu kdze tlustého typu, zejména dlani a oblasti
nehtl. Vyjimku tvofi tzv. glomus coccygeum, tedy glo-
mové télisko konstantné piitomné pfi hrotu kostrce.

Tento termoreceptor je specifickou arteriovendzni
anastomozou, sloZzenou z aferentni arterioly, vétvici se
na nékolik preglomickych arteriol. Odtud krev pokra-
Cuje do tzv. Sucquetova-Hoyerova kandlu. Tento kanal
s nepravidelnym lumen obsahuje ve své sténé modifi-
kované, vysoce specifické hladkosvalové buriky, zvané
glomové bunky [11]. Krev je z glomového téliska odva-
déna sbérnou zilou.

Je vsak potreba odlisit jesté jina glomova téliska, kte-
ra, a¢ stejného nazvu, predstavuji paraganglia vysky-
tujici se zejména v prabéhu velkych cév (napf. glomus
caroticum) a nalezi k sympatickému nervovému sys-
tému. Tato paraganglia pochazeji z neuroektodermu
a skladaji se ze specifickych endokrinnich bunék (feo-
chromocytl) produkujicich katecholaminy. Hraji roli
specifickych chemoreceptor( a s vyse popsanym koz-
nim termoreceptorem nemaji Zadny vztah.

Z histopatologického pohledu obsahuji nddory z glo-
movych bunék (glomus tumory) tfi slozky — glomové
buriky, cévni struktury a hladky sval. V zavislosti na pre-
dominantni sloZce jsou rozliSovény tfi podtypy téch-
to nadord — nejcastéjsi (75 %) je solidni glomus tumor
(s dominanci glomovych bunék), ve 20 % se vyskytuje
glomangiom (s dominanci cévnich struktur) a nejméné
casty (5 %) je glomangiomyom (s dominanci struktur
cévnich a hladkosvalovych).

Klinicky se glomus tumory projevuji jako zachvato-
vité bolestiva, modravé prosvitajici papula velikosti do
1 ¢cm na kdzi dlani a chodidel, nejcastéji vak v oblasti
nehtového aparatu prstl rukou. Pfitomna mize byt
deformita nehtové ploténky. Bolestivost mlize byt vy-
volana taktilnim podnétem ¢i expozici chladu. Dalsi lo-
kality, vcetné sliznic, jsou vzacnosti [12]. Popsany byly
extrémné raritni pfipady viscerdlnich glomus tumord
véetné glomangiom(, které nesouvisi s koZznimi proje-
vy [1].

Glomus tumory se vyskytuji ve stejné mife u zen
i u muzi mladsiho a stfedniho véku. Jejich vyskyt
je vétdinou solitarni. Mnohocetné glomus tumo-
ry jsou popisovany v asociaci s neurofibromatézou
I. typu [3]. Glomangiom muze vykazat jak solitarni, tak
mnohocetny vyskytvramciglomuvenéznimalformace
(viz dale).

V diagnostice se mize uplatnit tzv. Loveho a Hil-
drethlv test. Pfi Loveho testu je vytvdfen tlak na
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tumor tupym predmétem, u glomus tumoru je tento
test bolestivy. Hildreth(iv test vyuziva turniket, apliko-
vany napf. na prst proximalné od tumoru. Tato artefi-
cialné vyvolana kratkodobd ischemie snizi bolestivost
glomus tumoru pfi Loveho testu [8].

Dermatoskopicky obraz mimonehtového glomus tu-
moru vykazuje bezstrukturni homogenni nafialovélou
¢i ¢ervenou barvu s linedrnimi cévami [2]. Cévni lakuny,
typické pro hemangiomy, u glomus tumoru chybi.

Histopatologicky maji glomové bunky centrdlné
umisténa, pravidelnd, okrouhla jadra, bohatou eozi-
nofilni cytoplasmu a viditelné bunécné kontury. Tyto
bunécné hranice jsou ziejmé diky pfitomnosti bunéc-
né laminy kolem jednotlivych bunék, ktera je vizualizo-
vatelna imunohistochemickym znacenim s kolagenem
IV. Glomus tumory jsou vétsinou dobre ohranicené, ne-
opouzdrené. Vzacné mohou vykazat infiltrativni viast-
nosti. Ve vzacnych pfipadech mlze mit stroma nadoru
myxoidni charakter. V zavislosti na podtypu glomus
tumoru (viz vyse) nachdzime v rlizné mife zastoupené
cévni struktury, perivaskuldrné lokalizované skupiny
glomovych bunék a hladky sval.

Glomus tumory vykazuji imunohistochemickou po-
zitivitu SMA (Smooth Muscle Actin — hladkosvalovy
aktin), svalové specifického aktinu, kolagenu IV, h-cal-
desmonu, calponinu, CD57 a vimentinu. Konstantné
negativni jsou cytokeratiny, desmin a S100.

Jako tzv. symplasticky glomus tumor se oznacuje glo-
mus tumor s pfitomnosti vyraznych jadernych atypii
bez mitdz, jehoz biologicka povaha se neodlisuje od
klasického glomus tumoru. Oproti tomu, maligni glo-
mus tumor se histopatologicky vyznacuje infiltrativni-
mi vlastnostmi, pfitomnosti vyraznych jadernych atypii
a mitoz veetné atypickych mitotickych figur. Pro nejisté
pfipady je vyc¢lenén termin glomus tumor nejistého ma-
ligniho potencidlu.

Glomuvenézni malformace (GVM, syn. familidrni glo-
mangiomy ¢ glomangiomatdéza) je vzacna cévni anoma-
lie s definovanou genetickou abnormalitou, vyznacujici
se vyskytem vicecetnych koznich glomangiomd.

ISSVA (International Society for the Study of Vascu-
lar Anomalies) fadi GVM do podskupiny jednoduchych
vendznich vaskuldrnich malformaci, z této skupiny je
GVM nejcastéjsi abnormalitou [10]. Celkovy pohled
na aktudlni klasifikaci vaskularnich anomalii (nador(
a malformaci) dle ISSVA z roku 2018 udava schéma 1.

Klinicky se GVM vyznacuje vice¢etnymi, tuzsimi, rii-
zovymi ¢i modravymi papulami az noduly, pfitomnymi
jiz pfi narozeni ¢i vznikajicimi v utlém détském véku.
Léze mohou byt hyperkeratotické. Projevy nejsou zcela
kompresibilni a mohou byt palpacné citlivé. Zachva-
tovitd bolestivost viak pro glomangiomy (na rozdil od
solidniho glomus tumoru) neni typicka. Nachazeji se
(opét na rozdil od solidniho glomus tumoru) na trupu
a koncetinach. Jejich distribuce maze byt diseminova-
nd, lokalizovana ¢i segmentalni.

Vzacnou variantou je tzv. plakovita (,plaque-type”)
GVM, kterd mlze byt jak sporadickd, tak familiarni [5].
Objevuje se jiz u novorozencu. Léze se rychle rozsituje
do velikosti loziska az plochy, kterd m{ize nasledné po-
stihovat i zna¢nou cast kozniho povrchu.

Pfi GVM nedochazi k postizeni vnitinich organt. Ma-
ligni transformace glomangiomu nebyla popsana.

GVM je zpUsobena mutaci genu GLMN, lokalizované-
ho v lokusu 1p22.1. Tento gen kéduje protein glomu-
lin, ktery je soucdsti komplexu sehravajiciho klicovou
ulohu v procesu znamém jako ubikvitinace. Pfi tomto
procesu jsou jiz nepotifebné proteiny v burice ozna-
¢eny malym proteinem ubikvitinem a nasledné zlikvi-
dovany v ,molekularnim mlynku” zvaném proteazom.
»Molekuldarnim lesenim” tohoto komplexu je protein
cullin, ktery pfiblizuje protein vazajici nepotiebny sub-

Schéma 1. Klasifikace vaskularnich anomalii dle ISSVA (International Society for the Study of Vascular Anomalies) z roku 2018
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strat k proteinu RBX1. Protein RBX1 obsahuje doménu
RING, na kterou se vaze protein glomulin. Pfi vazbé glo-
mulinu na protein RBX1 je blokovéana ubikvitinace sub-
strdtu enzymem E2. Pfi uvolnéni glomulinu je proces
ubikvitinace umoznén [7]. Proteinovy substrat oznace-
ny ubikvitinem je nasledné roz$tépen v proteazomu na
jednotlivé oligopeptidy. Priibéh tohoto procesu udava
schéma 2a-c.

Tento vyse popsany proces je kromé jiného nezbytny
pro spravnou formaci cév. V pfipadé mutace genu pro
glomulin, zpUsobuijici ztratu jeho funkce, je proces ubi-

cullin

A O
C U

Schéma 2a-c. Role glomulinu v ubikvitinaci nepotieb-
ného proteinu (blize viz text)
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kvitinace odblokovan a zvysené mnozstvi substratu je
likvidovano v proteazomu. Detailni role glomulinu ve
vzniku GVM vsak dosud neni v plné mirné vysvétlena.

Projevy GVM vznikaji pravdépodobné v mistech, kde
doslo k tzv. druhému zédsahu (,second hit mutation”),
a tudiz doslo k poruse i druhé alely genu pro glomulin.
Tento somaticky druhy zasah je nejcastéji zplisoben
tzv. ziskanou uniparentalni isodisomii, pfi niz dochazi
ke ztraté normalni alely a duplikaci mutované alely.

| v pfipadé GVM byly popsany pfipady tzv. mozaicis-
mu 2. typu [6]. V téchto pfipadech vznikd difuzni po-
stizeni s lokalizovanou akcentaci v urc¢itém segmentu.
Podstatou mozaicismu 2. typu je druhy zdsah v casné
fazi embryogeneze u embrya jiz nesouciho na jedné
alele germindlni heterozygotickou mutaci. Druhym za-
sahem dojde na druhé alele k somatické postzygotické
mutaci. Touto mutaci vzniknou v embryu dvé bunéc-
né linie, z nichZ ta, zasazend dvéma mutacemi, vytvofi
podél Blaschkovych linii. Princip vzniku mozaicismu 1.
a 2. typu v embryu udava schéma 3.

Vzhledem k akcentaci projevu na bfise vpravo u nasi
pacientky nelze vyloucit mozaicismus 2. typu i ve vyse
popsané kazuistice.

GVM se dédi autozomalné dominantné, mira klinické
expresivity stran poctu a velikosti 1ézi je vsak velmi va-
riabilni i v rdmci jedné rodiny nesouci stejnou mutaci.
Dosud bylo v literatufe popsano asi 200 rodin. Prekon-
cepcni diagnostika je mozna v pfipadé, ze je u konkrét-
ni rodiny zndma kauzalni mutace genu pro glomulin.

Schéma 3. Vznik mozaicismu 1. a 2. typu u autozomalné do-

minantni choroby

a - Zdravé embryo tvorené burikami s nemutovanym genem
na obou jeho alelach.

b - Embryo, jehoz veskeré bunky nesou zédrode¢nou muta-
ci na jedné alele genu. K postizeni tedy dochazi v celém
embryu.

c - Embryo se dvéma populacemi bunék — zdravymi a posti-
Zzenymi mutaci na jedné alele genu. Postizené buriky maji
segmentalni uspofadani, v kterém dochazi ke klinickym
projevim. Jedna se o mozaicismus 1. typu.

d — Embryo se dvéma mutovanymi populacemi bunék - buni-
kami nesoucimi mutaci na jedné alele genu a bunkami
s mutaci na obou jeho alelach se segmentalnim uspofa-
dénim. K postizeni tedy dochazi v celém embryu, aviak
v uréitém segmentu je postizeni zavaznéjsi. Jedna se
0 mozaicismus 2. typu.

(upraveno dle [9])
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V klinické diferencidlni diagnostice zvazujeme mno-
hocetné modré névy (veetné jejich eruptivni a agmi-
nované formy), adnexalni nddory (napt. hidrocystom
¢i spiradenom) a vendzni malformace (zejména tzv.
syndrom mnohocetnych koznich a slizni¢nich vendz-
nich malformaci a ,blue rubber bleb nevus syndrome”,
ktery postihuje i gastrointestinalni trakt).

V histopatologické diferencidlni diagnostice zvazujeme
dalsi benigni perivaskularni nadory, jakymi jsou myoepi-
teliom ¢i myopericytom, a méné casté typy hemangiomd.

Terapie GVM vétsinou neni nutnd. Uplatnit se mize
klasicka excize, v pfipadé vétsich lézi plastickochirurgic-
ky vykon. Pfiinkompletni resekci mohou glomus tumory
recidivovat. Recidivy jsou castéjsi u tumor0 s histopato-
logicky infiltrativnimi vlastnostmi [4]. Pro izolované pro-
jevy byla s ispéchem vyzkousena laseroterapie a sklero-
terapie. Farmakologicka terapie GVM neni zndma.

SOUHRN
Vicecetné modravé papuly u dcery a matky - glo-
muvenézni malformace. Struény piehled

Autofi popisuji pfipad mnohocetnych glomangiomu
v rdmci glomuvendzni malformace u 11leté pacientky.
Identické projevy se v mensim poctu nachézely dise-
minované i u matky pacientky. Clanek uvadi komplexni
pohled na problematiku nadorl pochézejicich z glo-
movych bunék. Vysvétlena je molekuldrné-geneticka
podstata glomuvendzni malformace.
Kli¢ovd slova: glomus tumor - glomangiomatéza -
glomuvendzni malformace — mozaicismus 2. typu -
histopatologie

SUMMARY

Multiple Bluish Papules in Daughter and Mother -
Glomuvenous Malformation. Minireview

The authors describe a case of the multiple gloman-
giomas within the glomuvenous malformation in
a 1-year-old female patient. The identical lesions in
the lesser extent were present in patient’s mother. The
article discusses the complex view on the topic of the
tumours originating from the glomus cells. The expla-
nation of the molecular-genetic basis of the glomuve-
nous malformation is included.

Key words: glomus tumour - glomangiomatosis — glo-
muvenous malformation - type 2 mosaicism - histo-
pathology
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