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Souhrn: IgA pemfigus podobny subkornedlni pustulézni dermatéze je vzacné se vyskytujici komplikaci monoklondlni gamapatie typu
IgA. Pacientka datuje vznik prvnich ptiznakd vezikulobulézniho onemocnéni do roku 1990. V roce 2001 byla poprvé vysetfena na nasem
pracovisti se zavérem ,monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu typu IgA“. Prvni imunosupresivni |é¢ba pro vezikulobulézni onemoc-
néni byla poddna v roce 2003 (dexametazon 20 mg 1.-4. den a 15.-18. den v mési¢nich cyklech + denné cyklofosfamid 50 mg). Cyklo-
fosfamid byl podavédn celkem 6 mésict, dexametazon o 3 mésice déle. Po dobu [é¢by se sniZila intenzita koZniho onemocnéni a poklesl
monoklondlni IgA pod detekovatelné hodnoty. Kozni projevy viak ihned recidivovaly po pferuseni dexametazonu v pavodni intenzité,
i kdyZ koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu IgA zistala po dalSich 6 mésict pod citlivosti kvantitativni detekce (pouze pozitivni
imunofixace). Pro ¢asnou recidivu koZnich projevi po ukonéenf cyklofosfamidu a dexametazonu bylo poddno 6 infuzi rituximabu 600 mg
v tydennich intervalech, ale bez pretrvavajiciho efektu. V roce 2007 zjisténa transformace v mnohocetny myelom. Lécba prvni linie (cyk-
lofosfamid, adriamycin a dexametazon - CAD) byla bez hematologické a kozni |é¢ebné odpovédi. Lécba druhé linie (thalidomid cyklo-
fosfamid a dexametazon - CTD) vyrazné zhor3ila kozni projevy aZz do obrazu erytrodermie. Lé¢ba tretf linie (bortezomib 1,3 mg/m? i.v.
1., 4., 8. a 15. den, cyklofosfamid 50 mg denné a dexametazon 20 mg 1.-4. den a 15.-18. den ve 28dennich intervalech - VCD) vedla
k prudkému poklesu koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu IgA ihned po prvnim cyklu a k negativni imunofixaci po 5 cyklech. Cel-
kem bylo podéno 6 cykl& VCD. Od tfetiho cyklu této |é¢by je pani zcela bez koznich projevii a kompletni kozni i hematologickd kompletni
remise trvala p¥i posledni kontrole jiz 12 mésici po ukonceni bortezomib obsahujici [é¢by. Kombinovana Ié¢ba obsahujici bortezomib
se osvédcila pii 1é¢bé IgA pemfigu provdzejictho monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu, kterd se transformovala v mnohocetny
myelom.

Kli¢ova slova: IgA pemfigus - subkornedlni pustulézni dermatéza - bortezomib - rituximab - monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu - mnohodetny myelom

IgA pemphigus accompanying multiple myeloma has disappeared following the treatment with bortezomib (Velcade), cyclophospha-
mide and dexamethasone. Case study and literature review

Summary: IgA pemphigus, resembling subcorneal pustulous dermatosis, represents a rare complication of IgA type monoclonal gam-
mopathy. The patient dates the onset of initial symptoms of vesicular-bullous disease to 1990. She was first examined at our clinic in
2001 with the following conclusion “type IgA monoclonal gammopathy of unknown significance”. The first immunosuppressive treat-
ment of vesicular-bullous disorder was administered in 2003 (dexamethasone 20 mg on days 1-4 and 15-18 in monthly cycles + daily
cyclophosphamide 50 mg). Cyclophosphamide was administered for 6 months in total and dexamethasone for further 3 months. During
the treatment, intensity of the skin disorder ameliorated and monoclonal IgA levels decreased to non-detectable levels. Nevertheless, skin
symptoms recurred immediately after dexamethasone treatmentin its original intensity was terminated, even though the concentration of
monoclonal immunoglobulin IgA remained below the sensitivity of quantitative detection for further 6 months (positive immunofixation
only). Six rituximab 600 mg infusions were administered in a weekly interval after stopping cyclophosphamide and dexamethasone to pre-
vent early recurrence of skin symptoms but this treatment was without any lasting effect. Transformation into multiple myeloma was iden-
tified in 2007. First line treatment (cyclophosphamide, adriamycin and dexamethasone - CAD) remained without any haematological or
dermatological treatment response. Second line treatment (thalidomide, cyclophosphamide and dexamethasone - CTD) brought about
significant deterioration of skin symptoms up to the clinical picture of erythrodermia. Third line treatment (bortezomib 1.3 mg/sqm i.v.
ondays 1,4, 8 and 15, cyclophosphamide 50 mg daily and dexamethasone 20 mg on days 1-4 and 15-18 in 28-day cycles - VCD) resulted
in rapid decline in monoclonal immunoglobulin IgA concentrations immediately following the first cycle and to negative immunofixation
after 5 cycles. In total, six VCD cycles were administered. The patient has had no skin symptoms from the third cycle of this treatment and
complete skin and haematological remission has been maintained for 12 months after completion of bortezomib-containing treatment.
Combined treatment containing bortezomib has proven useful in the treatment of IgA pemphigus accompanying monoclonal gammopa-
thy of uncertain significance transformed into multiple myeloma.

Key words: IgA pemphigus - subcorneal pustulous dermatosis - bortezomib - rituximab - monoclonal gammopathy of uncertain
significance - multiple myeloma
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Uvod

Klondlni proliferace plazmocytd tvofi

ve vétsiné piipadd kompletni molekulu

monoklonalniho imunoglobulinu, asi

u 1/3 nemocnych jsou tvofeny pouze

volné lehké Fetézce, pfipadné jejich

fragmenty. Jen vyjimecné je dediferen-
ciace tak zna¢n4, Ze neni tvoren zadny
monoklondlni imunoglobulin ¢i jeho

¢asti [1-6].

Poskozeni organizmu monoklonal-
nim imunoglobulinem Ize rozdélit na:
e fyzikdlni (projevy zvy3ené viskozity,

projevy kryglobulinemie)

* projevy zplsobené reakci monoklo-
nédlntho imunoglobulinu s antigeny
vlastniho téla

* depozity volnych lehkych Fetézcti vamy-
loidové ¢i neamyloidové podobé

Monoklonélnf imunoglobuliny se na-
Stéstive vétsiné pripadd nevdZzou nazadné
télu vlastni antigeny, aZ na vzacné vyjimky,
kdy navazani monoklondlniho imuglo-
bulinu na télu vlastni antigen zpasobf
poskozeni imunitnim mechanizmem.

Jednim z téchto vyjimeénych pro-
jevl monoklonalni gamapatie je ve-
sikulopustulézni kozni onemocnént,
zplsobené depozity monoklonalniho
imunoglobulinu typu IgA v epidermis.
Dermatologicka terminologie téchto
vezikulopustuléznich koznich onemoc-
néni nenf jednotnd. Nejéastéji pouziva-
nym terminem pro tyto formy kozniho
postizeni je IgA pemfigus podobny
subkornedlni pustul6zni dermatéze.

V literatute Ize nalézt Siroké spektrum
synonym, které se objevilo od popséani
prvniho pfipadu [7,8]: intraepidermaln(
IgA pustulosis [9], IgA pemfigus [10],
interceluldrni IgA dermatéza [11] a in-
tercelularni IgA vezikulopustuldézni der-
matdza [12]. Ve vSech p¥ipadech byla
imunofluorescen¢né prokazana depozita
imunoglobulinu IgA. V nékterych ptipa-
dech $lo o samostatné onemocnént, v ji-
nych p¥ipadech souvisely kozni projevy
s IgA monoklondlni gamapatif [ 13].

Ongenae (1999) navrhl zastfesujici
termin intercelularni IgA dermatéza
pFipominajici IgA pemfigus pro viechny
vezikulopustuldézni projevy s IgA depo-
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zity v dermis [14]. Nicméné nejcastéj-
§im terminem, pouzivanym v publiko-
vanych popisech, je pravé IgA pemfigus
podobny subkornealni pustulézni der-
matéze. V popisech téchto pripadu je
uvadéno pouze caste¢né zlepseni pfi
dostupné é¢bé. Domnivame se, Ze toto
je prvni popis pfipadu, kdy pri 1é¢bé
bortezomibem v kombinaci s dal3imi
léky vymizely dlouhodobé kozni projevy

i monoklonalni imunoglobulin.

Popis ptipadu
Vstupni vysetieni monoklonalni
gamapatie v roce 2001
Zena narozena roku 1940 byla poprvé
vySetfena na nasem pracovisti v srpnu
roku 2001 ve véku 61 let. P¥i vstupnim
vySetteni udala, Ze jiz nejméné 10 let,
tedy od roku 1990, ma kozni onemoc-
néni, které bylo nazyvdno pracovné
pemfigem. Na trupu a koncetinach se
ji tvofila vezikulézni loZiska, kterd po-
stupné zasychala, puchyfky praskaly
a nasledné se tvofila pigmentovana
loZiska. Na sliznicich tyto projevy ne-
méla. V dokumentaci z kozniho vy-
Setfeni z roku1996 je z4vér patologa:
Jednd o epidermis s mirné zvysenym, od spo-
diny se odlucujicim stratum corneum, mezi
stratum corneum a stratum spinosum jsou
lisekovité zbytky puchyrkii. Stratum granu-
losum je 5—7 vrstev vysoké, rovnéz bazofilné
se pribarvujici, akantdza, misty spongioza.
V horni dermis jsou husté, ale nepfilis casté
lymfocytdrni perivaskuldrni infiltrdty. Toto
prvni vy3etieni z roku 1996 bylo ukon-
¢eno konstatovanim, Ze se miZe jednat
o impetigo, dale o subkornedlnf pustu-
[6zni dermatdzu, event. IgA pemfigus.
P¥i prvnim vysetieni na nasem praco-
visti v srpnu roku 2001 pacientka uda-
vala zaZivaci potize, jejichz pticina byla
jiz dFive uzavfena jako drazdivy trac-
nik. Byla po hysterektomii pro myo-
matdzni uterus. Kozni lékafi pacientku
v rdmci vySetfovani bulézniho onemoc-
nénf odeslali na imunologii, kde proka-
zali v séru monoklonalni imunoglobulin
typu IgA A, a to byl divod odeslani na he-
matoonkogické pracovisté. Bolesti kostf
neméla, dudnost a teploty také ne. Mimo
pemfigu ji trapila jediné zvy3end Ginavnost.

V objektivnim klinickém nalezu byl
patologicky pouze kozni nalez, drobné
vezikuly, které postupné praskaly, a ob-
naZena spodina se hojila pigmentova-
nymi jizvami. V dstech tyto projevy pa-
cientka neméla.

Vstupni hematologické vySetten(
prokazalo monoklonalni imunoglobu-
lin IgA A v séru v koncentraci 18,80 g/I.
Proteinurie dosahovala pouze 0,09 g/I,
ale v mo¢i bylo pfitomno stopové, ne-
kvantifikovatelné mnozstvi volnych
A fetézcl. V myelogramu ze sterndlnf
punkce bylo 7,2-10% plazmatickych
bunék. B,-mikroglobulin byl nizky -
1,18 mg/l. Hodnoty krevniho obrazu
byly v normé, leukocyty 5,2 x 10%/I,
erytrocyty 4,18 x 10"/I, trombocyty
170 x 10°/1. Hodnoty urey a kreatininu
byly v normé a RTG snimky skeletu ne-
prokézaly patologické zmény typické
pro mnohodetny myelom. Kvantita-
tivni koncentrace imunoglobulind
byla: 1gG 7,07 g/l (norma 7-16g/l),
IgM 0,55g/l (norma 0,4-2,30¢g/l), IgA
6,96 g/l (norma 0,7-4,0g/l). CT me-
diastinélnich a bfidnich uzlin neproka-
zalo lymfadenopatii. Vy3etfeni hrudni
a bederni patefe magnetickou rezo-
nanci neprokdzalo zmény svéddcici pro
mnohocetny myelom. Méfeni kostn{
denzity metodou DEXA prokazalo
jenom osteopenii, snizeni na hodnoty
~1,5SD.

Toto standardni diferencidlné-dia-
gnostické vySetteni monoklondlni ga-
mapatie jsme tedy uzavteli jako mono-
klonalni gamapatie nejistého vyznamu
pti pemfigu s doporudenim pravidel-
nych kontrol.

Opakovana dermatologicka
vySetieni

Posledni histologické vysetieni klize
bylo provedeno v roce 2007, kdy pa-
tolog jednoznacné uzavird: Epidermis se
subkornedinim puchyikem. Puchyfek obsa-
huje jen malé mnoZstvi bunék, jednd se o ne-
utrofily. Ve spodiné puchyrku jsou patrny za-
kulacené akantolytické buriky, jen mirnd
spongioza. Eozinofily jsou pfitomny jen mi-
nimdlné. V prepardtu nebyly viibec zastizeny
plazmatické buriky. Pfimd imunofluores-
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cence: ve spodiné buly je pozitivita IgA s mir-
nym pronikdnim mezi buriky epidermis. Ddle
Je mirnd pozitivita barveni na fibrin perivas-
kuldrné a subepidermdlné. Ndlez odpovidd
IgA pemfigu pripominajicimu subkornedlini
pustulozni dermatdzu (obr. 1-4).

Kontrolni hematologické
vysettenivroce 2002

V ramci kontrolnfho hematologického
vySeten{ v srpnu roku 2002 bylo zopa-
kovano vysetteni kostni dfené trepano-
biopsii s histologickym hodnocenim
véle¢ku. Bylo nalezeno 7,5% plazmatic-
kych bunék dominantné exprimujicich’A
fetézce. Cytologické hodnoceni roz-
téru aspiratu kostni drené uvadi 9,6%
plazmocytl. Koncentrace monoklondl-
ntho imunoglobulinu IgA se snizila na
11,50g/l. Cytogenetické vy3etfeni v roce
2004 prokazalo monozomii 13. chro-
mozomu. Zavér vySetteni byl stejny jako
ptedchozi - monoklondlni gamapatie
nejistého vyznamu typu IgA A.

V dnoru roku 2003 jiz byl jistén po-
kles polyklonalnich imunoglobulind,
IgG 4,80¢/l, 1gM 0,37 g/I, IgA 6,06 g/!.
Monoklondlni IgA zlstdval v nezmé-
néné koncentraci 12 g/l. Snizeni poly-
klonalnich imunoglobulint splrioval
jedno malé kritérium, pfitomnost mo-
noklonalniho imunoglobulinu druhé
malé kritérium dle Durieho a Salmono-
vych kritérii. Pocet plazmocytl v kostnf
dreni byl na hranici 10 %, nebyly viak
zadné kostni zmény, anémie ¢i rendlni
insuficience. PET zobrazeni neproka-
zalo patologickd loZiska zvySeni kon-
zumpce glukdzy. Stav jsme hodnotili
jako hrani¢ni stav mezi monoklondlnf
gamapatii nejistého vyznamu a asym-
ptomatickym myelomem.

Imunosupresivni lé¢ba pemfigu

Lécba IgA pemfigu cyklofosfamidem
a dexametazonem v roce 2003

Vzhledem k tomu, Ze vezikulobulézni
onemocnéni bylo aktivni a pacientka
tim velmi trpéla, byla v bfeznu roku
2003 zahdjena po domluvé s derma-
tologem léc¢ba cyklofosfamidem 2krat
50 mg denné a prednisonem. Po mé-
sici této |écby viak nedoslo ke zlepSeni
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Obr. 2. Detailni obraz buléznich zmén p¥i IgA pemfigu zachycujici akantolytické
buriky ve spodiné (jak se rozpadayji).
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noglobulinu typu IgA.

koZnich zmén, proto byl prednison za-
ménén za dexametazon 20 mg p.o.
1.-4. den a 15.-18. den v mésici. Cyk-
lofosfamid pacientka uZivala po dobu
6 mésict - od brezna do srpna roku
2003. Pak bylo podavani cyklofosfa-
midu ukonéeno. Divodem k ukondceni
byl vysledek stanoveni monoklonalniho
Ig, vdobé ukoncent byl zastaven pokles
monoklonalniho IgA imunoglobulinu.

Déle byl ponechdn pouze dexameta-
zon 20mg po 4 dny ve 14dennich in-
tervalech. V dobé mezi ddvkami de-
xametazonu pani uzivala 10-20 mg
prednisonu. Divodem k ponechanf
kortikoidt byl jejich pFiznivy efekt na
vysevy morf IgA pemfigu.

Od zavedeni dvou vysokych davek
dexametazonu mési¢né se intenzita
aktivity pemfigu vyrazné zmensila,
ale nevymizela tplné. V dobé preru-
eni cyklofosfamidu jesté byl deteko-
vany monoklondlni imunoglobulin,
ale prekvapujici bylo, Ze od ledna roku
2004 po sedm nasledujicich mésict po-
klesl monoklonalni imunoglobulin na
stopové mnozstvi pod moznosti kvan-
titativni detekce, ale s pozitivnim pra-
kazem imunofixaéni elektroforézou.

Aktivita IgA pemfigu byla pti vyse uve-
dené 1é¢bé sniZena, presto se ob&asné
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Obr. 4. Pozitivni fluorescence ve spodiné vezikuly, prokazujici pfitomnost imu-

vysevy puchyikl objevovaly. V lednu
roku 2004 jsme prerusili i poddvani(
uvedenych vysokych ddvek dexameta-
zonu. Po relativnim klidu v mésicich
dnoru a bfeznu roku 2004 se v dubnu
roku 2004 aktivita vezikulobulézniho
onemocnéni opét zvysila, a to v dobg,
kdy koncentrace monoklonalniho IgA
stdle zdstdvala pod hranici kvantita-
tivni detekce.

Lécba IgA pemfigu antiCD20
protilatkou, rituximabem v roce 2004
Vzhledem k ¢etnym popistim pozitiv-
niho vlivu protilatky antiCD20 na pem-
figus jsme chtéli pacientce touto lé¢-
bou ulevit od stdlého utrpent, které ji
puchyinaté onemocnéni pfipravilo.
Od kvétnaroku 2004, tedyvdobé, kdy
méla nekvantifikovatelnou koncentraci
monoklondlniho imunoglobulinu, jsme
zacali s lé¢bou protilatkou antiCD20 -
rituximab (Mabthera). Pacientka od
25. 5. 2004 do 29. 6. 2004 dostala
celkem 6 infuzi v ddvce 600 mg rituxi-
mabu. Po dobu infuzi byla pacientka
bez potizi, aktivita pemfigu se vyrazné
zmendsila, ale za 4 tydny od posledni in-
fuze rituximabu doslo opét k podstat-
nému zhorseni pemfigu, takZe jsme se
museli vratit k standardni [é¢bé dexa-

metazonem 20 mg 2 dny po sobé, vzdy
1.a 2. apak 15. a 16. den v mésici. Ve
dnech, kdy neméla dexametazon, uzi-
vala 10-20 mg prednisonu.

Pacientka byla dale ve sledovani u koz-
nich specialistd, ale v postaté nic jiného
nez kortikoidy jeji potize nezmirnilo.

Piechod do symptomatického
myelomu v roce 2007

Monoklondlni imunoglobulin se zacal
od &ervence roku 2004 postupné zvyso-
vat a v breznu roku 2007 poprvé pre-
stoupil hodnotu 20g (20,4 g/l) av moci
se objevilo vy38i mnozstvi bilkoviny
(0,77 g/l a z toho 0,48 g/l lehkych fe-
tézcll) (tab. 1). Zaroven se zhorSovaly
i koznf projevy pi¥i zavedené lécbé.

Proto v Ffjnu roku 2007 bylo pro-
vedeno daldi vySetfeni kostni dfené,
v trepanobiopsii bylo nalezeno 31-50%
plazmocytd, cytologicky jich bylo pti-
tomno jen 28,8%. Monoklondlni
imunoglobulin dosdhl hladiny 28 g/I
a proteinurie se pohybovala v po-
slednich mésicich pred trepanobio-
psii mezi 0,5 a 2,57 g/l a denzitomet-
rie monoklondlniho imunoglobulinu
0,32-1,56 g/l v moci.

Jednalo se tedy o jasné znamky pro-
grese v mnohocetny myelom dle zvy-
Seni koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu v séru i v mo¢i. Na
RTG snimku skeletu byla zfetelnd nova
patologicka fraktura téla Th, a L,.
FDG-PET zobrazeni prokédzalo pouze
drobné lozisko vy$si konzumpce glu-
kézy v levém rameni.

Lécba mnohocetného myelomu
kombinaci CAD (cyklofosfamid,
adriamycin, dexametazon)
Tyto jednoznac¢né dlkazy prechodu
asymptomatického mnohocetného
myelomu v symptomaticky byly indikacf
kzahajenfléc¢by chemoterapii CAD (cyk-
lofosfamid 500 mg/m? i.v. 1. a 15. den
i.v., doxorubicin 9mg/m? i.v. 1.-4. den
adexametazon 40 mg p.o. 1.-4.a 15. az
18. den cyklu). Lé¢ba byla zahdjena
v fijnu roku 2007.

Po 4 cyklech byla v bfeznu roku 2008
vyhodnocena lé¢ebnad odpovéd. Mo-
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Tab. 1. Laboratorni parametry, [é¢ba a aktivita IgA pemfigu.

Datum Konc. Konc. IgG IigM Plazmoc. Plazmo- Osteo- Hb Tr Lé¢ba Kozni
M-IgA M-Ig cytol. cyty histol. lyza projevy
sérum moé hodnoceni  hodnoceni

8/2001 18,8 " 707 0,55 7,2-10%  Nedé&lano 136 170 0 et

8/2002 11,5 2 544 0,45 9,6% 7,5% 140 187 0 4t

3/2003 12,9 A 480 0.37 6,4% 134 194 CFA S

Dexa

1/2004 0 "y 3,77 0,30 - 139 223 +

2/2004 0 +A = = 8,4-11,6% 10% CD56- 0 134 172 ++

5/2004 0 +A 5,21 0,39 - - 134 178 Anti- +++

CD20

7/2004 11,4 +1 441 0,31 136 195

3/2005 15,1 +A 2,94 0,19 132 196 +++

11/2005 16,3 A 134 181 S

10/2006 17,3 0,27 n n 124 233 et

3/2007 20,4 0,48 3,74 0,12 o+

10/2007 27,7 0,72 3,24 0,10 28,8% 31-50% + 115 229  CAD4x  ++

3/2008 20,5 + + 121 196 CTD ottt

1,5x

5/2008 19,3 0,48 + 125 148 VCD 6x ++

6/2008 If+ If+ L 4 109 200 1

9/2008 If+ If+ 4,10 0,12 + 124 283 0

10/2008  Ifneg If neg + 122 249 0

12/2008  Ifneg If neg + 122 220 0

M-Ig - monoklonalni imunoglobulin, Hb - hemoglobin, Tr - trombocyty, If - imunofixaénfi elektroforéza

noklonalni imunoglobulin IgA pokles|
pouze nepatrné z 27,7¢g/l na 20g/l,
odpad lehkych Fetézch modi se prakticky
nezménil, klesl z 0,72 g/l na 0,60g/I.
Bylo tedy dosaZeno jen minimdlni [é-
¢ebné odpovédi. Co se tyce vezikulobu-
[6zniho onemocnéni, vzdy v dobé po-
dani dexametazonu ustaly nové vysevy
puchy¥kd a po jeho ukoncent se vzdy za-
¢aly postupné obnovovat, doslo tedy
k mirnému a do¢asnému zlep3eni IgA

pemfigu.

Lé¢ba mnohocetného myelomu
kombinaci CTD (cyklofosfamid,
thalidomid, dexametazon)

Pro neuspokojivou léc¢ebnou odpo-
véd byla v breznu roku 2008 zahdajena
chemoterapie CTD (cyklofosfamid tbl.
50 mg denné, thalidomid - Myrin -
100 mg vecer a dexametazon 20 mg
kapsle 1.-4. den a 15.-18. den). Pro-
fylakticky byl proti hluboké Zilni trom-
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béze k této 1écbé podavan Fragmin
5 000 j s.c. a proti pneumocystové
pneumonii Sumetrolim 480 mg denné.
Po mésici této 1é¢by se viak vyrazné
zhorsilo koznivezikulobulézni onemoc-
nénfi, které v pali dubna roku 2008 do-
sdhlo formy erytrodermie s nutnostf
hospitalizace. Proto bylo uvedené |é-
cebné schéma CTD po 6 tydnech
(1,5 cyklu) ukonceno a dale lé¢eny lo-
kédlné kozni projevy. Po ukonceni poda-
vani thalidomidu erytrodermie ustou-
pila. Moklondlni IgA ziistal na stabilnf
hodnoté 19,3 g/I, takze zadna lécebna
odpovéd.

Lé¢ba mnohocetného myelomu
kombinaci VCD (bortezomib,
cyklofosfamid, dexametazon)

Dne 6. 5. 2008 (po pauze nutné ke
zvladnuti koZznich projevil indukova-
nych thalidomidem) byla zahdjena che-
moterapie VCD, bortezomib (Velcade)

1,3mg/m?i.v. 1., 4., 8. a 15. den, cyk-
lofosfamid 500 mg/m?i.v. 1. a 15. den
adexametazon40 mgp.o.1.-4.a15.az
18. den.

Koncentrace monoklonalniho Ig byla
v dobé zahdjeni chemoterapie 19,3 g/I
vséru a 0,48 g/l v moci. Po prvnim cyklu,
pFi zahdjeni druhého cyklu (3. 6. 2008)
se prudce sniZila koncentrace mono-
klonalniho IgA na kvantitativné nede-
kovatelnou hodnotu a proteinurie po-
klesla na hodnoty 0,10g/l se stopovym
mnozstvim volnych lehkych Ftetézct (po-
zitivni imunofixaéni elektroforéza). Mo-
noklonalni imunoglobulin IgA ztstal od
¢ervna roku 2008 jiz pod moznosti kvan-
titativni detekce, ale jeho nizka koncen-
trace byla stdle prokazatelnd imunofi-
xaénf elektroforézou v séru. Pri zahdjeni
6. cyklu chemoterapie VCD v3ak jiz byla
i imunofixa¢ni elektroforéza negativni.

Vezikulobulézni kozni projevy se po
1. cyklu vyrazné zmensily a od 3. cyklu
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Obr. 5. Kize s projevy IgA pemfigu.

Obr. 6. Ktze s projevy IgA pemfigu.

Obr. 7. Kize bez morf IgA pemfigu po Ié¢bé bortezomibem.
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jiz nedochdazelo k vysevu novych pu-
chyii. Na kdzi jsou patrné pouze jizvy
po této nemoci, bez jakéhokoliv no-
vého vysevu. Chemoterapie byla ukon-
¢ena po 6. cyklu a déle v ni nebylo
pokracovano z diivodu postupné na-
rastajicich neuropatickych potizi pro-
jevujicich se celkovou slabosti. Neuro-
patie je béZznym nezddoucim Gcinkem
lé¢by bortezomibem.

P¥i posledni kontrole v Fijnu roku
2009 (12 mésict od ukonéeni 1é¢by)
zOstava pacientka zcela bez projevd ve-
zikulobulézniho onemocnéni, probi-
haji pouze pravidelné aplikace iban-
dronatu a pacientka od ukoncenf |écby
nemd zadné kortikoidy. Stav hodno-
time jako kompletni remisi nemoci
s negativni imunofixaci a normdlnim
krevnim obrazem. Vyvoj nékterych la-
boratornich parametr(, |é¢bu a akti-
vitu vezikulobuléznich koznich projevil
zachycuje tab. 1. Koznf projevy nemoci
pred zahajenim |écby obsahujici bor-
tezomib ukazuji obr. 5 a 6, kiZe bez
téchto projevii pak obr. 7 a 8.

Diskuze

Monoklonalni gamapatie miZe mit
i kozni projevy. Shrnujeme je v tab. 2
[15-17]. Jde o vyjimeéné komplikace
monoklondlni gamapatie, které zrejmé
kvali své vzacnosti nejsou véas rozpo-
zndvany. Moznd i proto, ze internista ¢i
hematolog si bez obrdzkové ucebnice
obtizné predstavuje, jaké kozni one-
mocnéni se pod tim ¢ onim dermato-
logickym terminem ukryvd.

Jednim z vyjimecnych onemocnénf{
je chronicky relabujici vezikulobulézni
onemocnéni provézejici, ¢i dokonce
predchazejici monoklonalni gamapatii
typu IgA, nazyvané IgA pemfigem po-
dobnym subkornealni pustulézni der-
matéze [16,18-25]. Mize byt kombi-
nované s dalsimi koznimi projevy, napft.
pyoderma gangrenosum [26-28] nebo
s kryoglobulinemif a nemoci chlado-
vych aglutinint [29].

Pacienti trpf vezikulobulézni erupcf,
ktera postihuje trup a koncetiny, ale
i podpazi, tiisla a krk. Subkornedlnf
pustulézni dermatéza zpravidla nepo-
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stihuje Ustni sliznici ani dalsi mukézni
povrchy na rozdil od klasického para-
neoplastického pemfigu, u néhoz do-
chézi k poskozeni nejen ustni sliznice,
ale i bronchidlni vystelky [30-34].

Zcela vyjimecny je popis vysevu
puchyit v misté aplikace G-CSF [35]
anebo v souvislosti s |é¢ebnou aplikaci
interferonu a [36] u pacient(l s mono-
klonalni gamapatif.

Pro vezikulobulézni onemocnéni
s prokazatelnymi depozity IgA imu-
noglobulinu p¥i imunofluorescen¢nim
vySetfeni je navrzeno skupinové ozna-
¢ené intercelular IgA dermatosis [14],
které Ize pouzit pro celou skupinu koz-
nich puchytnatych onemocnéni s IgA
pemfigem (klinicky a histologicky jako
pemfigus) na jedné strané a intercelu-
larni vezikulopustulézni dermatézou
¢i subkornedlni pustulézni dermatézu
s IgA depozity na strané druhé.

V literatufe je mozné nalézt velké spek-
trum synonym: intraepidermdlni Ig pus-
tulosis [9], IgA pemfigus [10], intercelu-
larni IgA dermatdza [11] a intercelularn(
IgA vezikulopustul6zni dermatéza [12].
Ve viech téchto ptipadech byla imuno-
fluorescencné prokazana depozita imu-
noglobulinu IgA. Ve vétiiné pripadd
byla ptitomna monoklonalni gamapatie
typu IgA, méné casto $lo o samostatné
onemocnéni [25,37-39].

Patofyziologickym pokladem je vazba
imunoglobulinu (nékdy zfejmé mo-
noklonalntho imunoglobulinu IgA)
na rdzné antigeny kize. Velmi castd je
souvislost s monoklonalni gamapatii,
dale pak byla popsédna souvislost s au-
toimunitnim zanétlivym onemocnénim
stfeva, s revmatoidnf artritidou ¢i ery-
thema gangrenosum [40-51]. Drobné
rozdily v klinické formé nemoci zfejmé
souviseji se zaméfenim antigenni deter-
minanty deponovaného IgA gamaglo-
bulinu. V nékterych p¥ipadech byla an-
tigenni determinanta monoklonalniho
IgA zaméfena na klasicky pemfigovy
antigen, ale byly popsany i jiné kozn{
antigeny, proti nimz byl zamé¥en imu-
nogloubulin typu IgA. Monoklonalnf
imunoglobulin nemusi byt detekovén
zpodétku v dobé vzniku koZnich potizi,

Obr. 8. Kiize po lé¢bé IgA pemgu po lécbé bortezomibem.

P¥ima souvislost

s plazmocelularni populaci

kozni plazmocytom

hyperviskézni syndrom a porucha prokrveni
kryoglobulinemie

amyloidéza

POEMS syndrom

Skupina s vyraznou asociaci nemoci

s monoklondlnim imunoglobulinem
skleromyxedém, lichen myxedematosus,
papuldrni mucinéza

skleredém

xantomy

nekrobioticky xantrogranulom
Schnitzlerdv syndrom s urtikou
erythema elevatum diutinum

subkornalni pustulézni dermatdéza

Tab. 2. Spektrum koznich projevii monoklondlnich gamapatii [15,17].

Asociace s monoklonalnim
imunoglobulinem méné vyrazni
pyoderma gangrenosum
Sweetlv syndrom

leukocytoklastickd vaskulitida

Sporadicky uvadéné

pemfigus

bulézni pemfigoid
epidermolysis bullosa acquisita
ziskand ichtyéza

lymfomatoidni papuléza
urticaria pigmentosa

reticular erytematous mucinosis
xanthoma disseminatum

lupus erythematodes

ale jeho kvantitativni detekce se mtze
podatit pozdéji v pribéhu nemoci.
Proto se ma u subkornealni pustuléznf
dermatdzy opakovat patrani pro mo-
noklonalni gamapatii [21,52,53].
Histologické vysetieni kiize v pripadé
klasického IgA pemfigu podobného
subkornedlnf pustulézni dermatéze po-
pisuje infiltraci polymorfonukledrnimi
granulocyty v epidermis, p¥evazné ne-
utrofily s malym mnozstvim eozinofild
s formovanim pustul a bul v rdznych
vrstvidch, dominantné viak subkorne-

z ¥

alné. Akantolyza neni prominentni,
muZe byt pfitomna ve starsich loZiscich.
Pfima a nepfima imunofluorescence
miize byt zpocdtku negativni, teprve
pozdéji se objevi detekovatelnd loZiska
IgA v epidermis (IgA pemfigus nebo IgA
interceluldrni dermatdza) [17].

Terminologicky je v této oblasti vari-
abilita, kterd souvisi se vzacnosti této
nemoci a rozdilnosti antigent, na néz
se vaze IgA imunoglobulin.

Z lécebnych alternativ se v literatute
uvadi dapson, ale zdroven se pfipousti,
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ze odpovédi na tuto |éc¢bu neby-
vaji vzdy kompletni [40]. Dalsi |éceb-
nou alternativou je acitretin a PUVA
[41,42]. Tyto dva lécebné postupy
jsme v nasem pt¥ipadé nepouzili, pro-
toZe byly popsdny v pfipadech nesouvi-
sejicich s monoklondlni gamapatif.

Pulzni davky dexametazonu a cyk-
lofosfamidu se uvadéji jako ucinna
mozZnost |é¢by IgA pemfigu podob-
ného subkornedlni pustulézni derma-
téze provazejici monoklondlni gama-
patii [54].

Podobné jako u v8ech autoimunit-
nich chorob, byly i u tohoto kozniho
onemocnéni popsany lé¢ebné odpo-
védi po aplikaci monoklondlni pro-
tildtky antiCD20 s ndzvem rituximab
(Mabthera) [57-63]. Nicméné zddny
z popsanych |é¢ebnych postupli neza-
rucuje stoprocentnf ispéch.

IgA pemfigus podobny subkorne-
alni pustulézni dermatéze byl prvnim
a nadlouho jedinym projevem mono-
klonalni gamapatie. Teprve v rdmci vy-
Setfovani vezikulobulézniho onemoc-
nénise pacientka dostala naimunologii,
kde zjistili monoklondlni imunoglo-
bulin, a tak byla v roce 2001 uzavfena
hematologickd diagnéza jako MGUS
(Monoclonal Gammopathy of Unde-
termined Significance - monoklonaln{
gamapatie nejistého vyznamu).

Mimo symptomatické dermatolo-
gické 1é¢by jsme pacientce po domluvé
s dermatologem podali kombinova-
nou imunosupresivni lé¢bu, cyklofos-
famid a dexametazon, a sledovali jejf
vliv na kozni projevy a monoklonalni
imunoglobulin. Intenzita vysevi vezi-
kulobuléznich morf se pt¥i této é¢bé
zmendsila, ale koZni projevy zcela nevy-
mizely, koznf lécebnou odpovéd jsme
hodnotili jako parcidlnf remisi. Mono-
klondlni imunoglobulin pokles| na ne-
kvantifikovatelné mnoZstvi, ale jeho
stopy byly stdle prokazatelné imuno-
fixaéni elektroforézou (very good par-
tial remission - VGPR). Zajimavé je,
Ze zatimco nizké hladiny monoklonal-
ntho imunoglobulinu pretrvavaly ales-
por 1/2 roku od ukonéenf [é¢by, inten-
zita vezikulobulézniho postizeni kiize
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se po ukondeni [écby ¢asné vratila do
pavodni podoby.

Na zékladé ¢etnych pozitivnich zprav
z literatury o p¥iznivém plsobeni mo-
noklondlni antiCD20 - rituximabu
(Mabthera) jsme se pokusili zmensit
miru utrpeni 6 infuzemi 600 mg rituxi-
mabu, které jsme podavali v tydennich
intervalech. Efekt rituximabu byl viak
pouze docasny, ocekdvany lécebny
tspéch se nedostavil.

Progresi monoklondlni gamapatie
do myelomu jsme jednoznaéné pro-
kazali koncem roku 2007, tedy po
6 letech sledovani pro monoklondlnf
gamapatii nejistého vyznamu. Pro ini-
cialni lé¢bu jsme zvolili standardnf
[é¢bu mnohocetného myelomu (cyklo-
fosfamid, dexametazon a adriamycin).
Po aplikaci 4 cyklt této 1é¢by viak ne-
byla zfetelnd zddna hematologicka 1é-
¢ebna odpovéd.

Pro druhou lé¢ebnou linii jsme zvo-
lili thalidomid, dexametazon a cyk-
lofosfamid. Tato lé¢ba v3ak jenom
zhorsila kozni projevy az do obrazu
erytrodermie s nutnosti hospitalizace.
Thalidomid mze vyvoldvat makuldzni
kozni projevy a zde se zfejmé zkombi-
novaly nezadouci koZni projevy tha-
lidomidu s projevy zakladni nemoci.
Ziejmé podavéni thalidomidu pacien-
tdm s preexistujicim koznim onemoc-
nénim je spojeno se zvySenym rizikem
vyskytu nezddoucich déinkd thalido-
midu. KoZni zmény pacient(i lé¢enych
thalidomidovymi rezimy byvaji nékdy
zplsobeny cotrimoxazolem, ktery je
podavan v profylaktické ddvce proti
pneumocysté. V tomto ptipadé viak
pacientka znovu méla profylaktické
davky cotrimoxazolu p#i kombinaci
VCD, z ¢ehoz usuzujeme, Ze vyrazné
zhorseni koznich projevi nesouviselo
v tomto ptipadé s cotrimoxazolem, ale
opravdu s thalidomidem.

Prekvapivy dspéch viak méla [é¢ba
treti linie, bortezomib, cyklofosfamid
a dexametazon.

Jiz po prvnim meésici této |écby klesl
monoklonalni imunoglobulin pod cit-
livost kvantitativni detekce a po 5 cyk-
lech (mésicich) 1é¢by byla negativni

i imunofixacni elektroforéza. Jiz od
druhého meésice 1é¢by se neobjevil novy
vysev vezikulobuléznich morf.

Zaver

Klinicky prabéh potvrzuje kauzdlnf
souvislosti IgA pemfigu podobného
subkornedlni pustulézni dermatéze
s monoklondlni gamapatii nejistého
vyznamu, kterd se transformovala
v mnohocetny myelom.

Lécebnd kombinace obsahujici bor-
tezomib navodila kompletni kozni'i he-
matologickou remisi nemoci.

Lécebné schéma obsahujici thalido-
mid zhorsilo kozni projevy nemoci az
do obrazu erytrodermie. Rituximab byl
v této indikaci nedcinny.

Tato prace vznikla a byla podporovédna
v ramci projektu MSMT: LC 06027 a VZ
0021622434,
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