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SOUHRN

Blazkova K, Samal V, Richter |, Paldus V. Lé¢ba
oboustrannych objemnych angiomyolipom led-
viny everolimem.

Kazuistika poukazuje na moznost farmakolo-
gické terapie everolimem u pacientl s chirurgicky
nefesitelnym rozsahlym postizenim ledvin angio-
myolipomy, které pacienty ohrozuji zavaznym kr-
vacenim.

KLICOVA SLOVA
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bolizace, Wunderlichdv syndrom.

SUMMARY

Blazkova K, Sémal V, Richter |, Paldus V. Evero-
limus in treatment of bilateral giant angiomyoli-
pomas.

The case study highlights the possibility of
pharmacological therapy with everolimus for pa-
tients with extensive kidney angiomyolipomato-
sis, which poses a serious risk of bleeding to the
patients.

KEY WORDS
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UvoD

Angiomyolipom (AML) je nejcastéjsi benigni na-
dor ledvin mezenchymalniho pdvodu, je sloZzeny
Z tukové tkané, hladké svaloviny a cév. Celkova
prevalence dosahuje 0,44 %, castéjsi je u Zzen (1).
Pro charakteristicky vzhled AML obvykle postacuje
k diagndze nélez na zobrazovacich metodach.

V 80 % pfipadl se AML vyskytuje sporadicky,
ve 20 % je asociovan s dédicnym onemocnénim,
zejména s tuberdzni sklerdzou (TSC). Vétsinou se
jedna o solitarni lézi, pouze v 5 % pfipadl se vy-
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skytuje vicecetné. TSC je autozomalné dominantné
dédi¢né onemocnéni zplsobené mutaci tumor
supresorovych gent TSCT a TSC2, vedouci k po-
ruse syntézy hamartinu a tuberinu, které pUsobi
jako inhibitory signalni drahy mTOR (mammalian
target of rapamycin). Vysledkem je dysregulace
bunécného rdstu a proliferace. Klinicky se projevuje
gliomy mozku spojenymi Casto s epilepsii a mental-
ni retardaci, vznikem AML ledvin, charakteristickymi
koznimi zménami (angiofibromy, fibrézni plaky,
hypomelanotické makuly), pfipadné lymfangiole-
iomyomatozou plic.

Histologicky byl v minulosti AML povaZovan za
hamartom, v soucasnosti se povazuje za benigni
tumor plvodem z perivaskularnich epiteloidnich
bunék. Velmi vzacna a relativné nove popsana
epiteloidni varianta AML ma vlastnosti maligniho
tumoru a nepfiznivou prognézu (2).

V naprosté vétsiné pfipadd jsou, zejména mensi
AML, asymptomatické a ¢asto ndhodnym nélezem
na zobrazovacich metodéach. Rizikem pro paci-
enty je ruptura a nasledné krvaceni. Toto riziko
vzrlsta s velikostl 1éze. AML je vibec nejcastéjsi
pficinou spontanniho netraumatického krvaceni
do retroperitonea (Wunderlichova syndromu) (3).
Riziko ruptury je u tumord mensich nez 4 cm pfi-
blizné 13 %, u vétsich nez4 cm vzrdsta na 51 % (1).

Obr. 1. Nejvétsi AML levé ledviny pfed zahdjenim
systémové Iécby. Zde doslo k zakrvdceni, patrny peri-
rendIni hematom

Fig. 1. Thelargest AML of the left kidney, presenting
with bleeding. Perirenal hematoma of the left kidney
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Symptomatologie (véetné mirnéjsich chronickych
bolesti a mirné hematurie) je u tumord vétsich
nez 4 cm vyjadiena dokonce az v 94 % (1). Dle
novych poznatkd je viak pfi posuzovani rizika kr-
vaceni nutno pfihlédnout k dalsim radiologickym
charakteristikdm tumoru, a to jeho vaskularizaci,
pfitomnosti intrarenalnich aneuryzmat a nizkému
podilu tukové tkané (1).

Zakladnim postupem pfi ndlezu AML je dispenza-
rizace.V pfipadé AML mensiho nez 4 cm provadime
ultrazvukové vysetfeni jednou ro¢né, pokud je takovy
AML symptomaticky, lze zvazit lé¢bu. U asymptoma-
tického AML vétsiho nez 4 cm provadime ultrazvuk
ledvin po 6 mésicich, pokud je AML vétsi nez 4cm
symptomaticky, je indikovana lécba (1). V pifpadech
mnohocetného oboustranného postizeni je rozhod-
nuti o elektivni intervenci komplikované pro riziko
nasledného rozvoje rendinf insuficience.
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Prezentujeme kazuistiku nynf 37leté pacientky, kte-
rou sledujeme od roku 2006 pro oboustranné AML
ledvin gigantické velikosti (nejvétsi AML velikosti
12 cm). Pro mnohocetné bilaterdlni postizeni a pode-
zfeni na onemocnéni TSC bylo doplnéno CT mozku
bez prokdzané patologie, jinak byla pacientka bez
neurologické ¢i dermatologické symptomatologie.
Genetické vysetfeni nebylo provedeno.

Obr. 2. Regrese loZisek po lécbé
Fig. 2. Regression of the lesions after treatment



Pacientka prodélala celkem tfi ataky krvacenido
retroperitonea pfi spontanni netraumatické rupture
AML, a to v letech 2011, 2016 a 2022. V3echny ataky
krvaceni byly zvladnuty selektivni embolizaci. Pro-
gredovala v3ak velikost AML a pretrvavalo vysoké
riziko dalsiho krvaceni.

Jako jedind moznost prevence dalsich epizod
krvaceni pfipadala v Uvahu oboustranna nefrekto-
mie a hemodialyza, tento postup si vsak pacientka
nepfala. Pacientce jsme nabidli systémovou terapii
everolimem. Zdravotni pojistovnou byla schvalena
mimorfadna uUhrada Ié¢by. Podavani éciva a dalsi
sledovani pacientky nasledné probihalo cestou
klinického onkologa. Lé¢ba byla zahajena v listopa-
du 2022 davkou 10 mg everolimu denné. Po tfech
tydnech od nasazeni bylo nutno medikaci pfe-
chodné vysadit pro rozvoj akutni stomatitidy gra-
de 3. Po odeznéni pfiznakl byl everolimus nasazen
opét v redukované davce 5 mg/den, s vyrazné lepsi
toleranci. Mirnd hyperlipidemie byla feSena dietou,
k jinym nezadoucim Ucinkdim nedoslo. Od zahajenf
|é¢by nedoslo k zadné epizodé krvaceni. Kontrolni
CT po 7 mésicich lé¢by prokazalo parcidlni regresi
onemocnéni. Doslo k redukci velikosti nejvétsiho
AML 0 41,3 % dle RECIST 1.1 kritérii. Dalsi CT jiz
prokézalo stacionarni velikost loZisek. Vzhledem
k regresi ndlezu, dale asymptomatickému pribeéhu
onemocnéni a pretrvavajici lehké stomatitidé byla
|é¢ba vysazena v fijnu 2023.

DISKUZE

Riziko krvaceni AML je spojeno s jeho velikosti.
S ohledem na oboustranné velkoobjemové po-
stizenf a riziko rozvoje rendlni insuficience byla
pacientka dlouhodobé fesena konzervativné. V pri-
padé nadi pacientky postacovala pfi krvacivych
epizodach selektivni embolizace, i tato metoda
viak mUze selhat a krvaceni vést k nefrektomii (4).

V terapii AML jsou dnes v popredi zdjmu nefron-
-Setfici metody. Z chirurgickych metod je to resekce
tumoru, déle se uplatriuje selektivni embolizace,
jejiz nevyhodou je viak nasledna revaskulariza-
ce tumoru a jeho opétovny rlst. Z alternativnich
metod mUze byt v nékterych pfipadech vhodna
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radiofrekvencni ablace, nebo kryoablace, pro tyto
metody viak byva limitujici velikost tumoru a riziko
sekundarniho krvaceni.

Novéjsi moznosti, prozkoumanou pfedevsim
u pacientl s TSC, je systémova Iécba. Pfi vzniku
a rstu AML hraje klicovou roli mammalian target of
rapamycin (mTOR), jehoZ exprese je vlivem mutace
tumor supresorovych genl TSC1 a TSC2 zvysena
a vede k vys3si produkci vaskularniho endotelového
ristového faktoru (VEGF) a nasledné angiogenezi.
Léciva ze skupiny mTOR inhibitord tedy zasahuji do
zasadniho bodu v patogenezi AML. V roce 2013 stu-
die EXIST-2 prokézala Gc¢innost everolimu v redukci
velikosti AML u pacientd s TSC. Jiz i u sporadickych
AML lé¢enych everolimem byla prokazéna regrese
onemocnéni (5), u téchto pacientd se vsak stale
jednd o 1é¢bu off-label.

Lécba everolimem pfinasi riziko nezéddoucich
ucinkd (NU). Obecné je zvysena nachylnost k infek-
cim, ¢asto se vyskytuji stomatitidy, exantémy, inava,
metabolické poruchy, jako hyperglykemie a hyper-
lipidemie, anémie a trombocytopenie. Az u 35 %
vedou NU k alespori docasnému vysazeni [écby (6).
Vétsinou jsou viak NU fesitelné redukci davky.

Dosud neni jednoznacné uréeno, jak dlouho by
mé&l byt everolimus pacientdim podavan. Vzhledem
k priznivému efektu everolimu na velikost lozisek
prokazanému ve studii EXIST-2 (Ié¢ebné odpovédi
doséhlo 42 % pacientd s everolimem, 0 % ve skupiné
s placebem) (7) se jeji autofi rozhodli v 1é¢bé pokra-
Covat i po ukoncenf studie. Cilem bylo urcit Ié¢ebnou
odpovéd, ktera byla definovana jako zmenseni ob-
jemu tumoru > 50 %. Medidn podavani everolimu
byl 46,9 mésice. Vice nez 80 % pacientl uZivalo
everolimus vice nez 2,8 roku. K lé¢ebné odpovédi
doslo u 58 % pacientd (7). K nejvyznamnéjsi regresi
doslo béhem prvnich 3 mésicl lé¢by, obdobné jako
u nasi pacientky, ale i nadale dochézelo k pomalé-
mu, ale kontinudlnimu zmensovani lozisek (7). V jiné
studii byl na mensim souboru pacientt s TSC (8)
prokézan i efekt pocatecni 6mesicni indukeni terapie
everolimem v plné davce s naslednou udrzovaci
terapifl davkou 2,5 mg everolimu denné — s cilem
lep3i tolerance léku a prevence opétovného ristu
AML. Vzhledem k nedostatku dat u tohoto vzacného
onemocnéni viak ¢asto postupujeme individuaine.
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ZAVER

Lécba everolimem predstavuje dalsi moznost konzer-
vativni lé¢by pro pacienty s oboustrannymi AML nebo
AML v solitami ledving, které nejsou jinak fesitelné.
Svym kauzalnim pUsobenim v patogenezi AML
snizuje objem nadoru, ktery zUstava hlavnim z rizi-

kovych faktort krvacivych pfihod. Potencidlné téz
mUze redukci objemu umoznit nasledny resekéni
vykon. Dosud v3ak existuje omezené mnozstvi
dat prokazujicich snizenif rizika krvacivych pfihod.
Nejedna se o standardni postup, aviak u jinak nefe-
Sitelného postizeni prinasi dalsi moznost 1é¢ebného
ovlivnéni se zachovanim rendlniho parenchymu.
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