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Souhrn: Nekrobioticky xantogranulom je vzdcné chronické kozni destruktivni granulomatézni onemocnéni, jehoz vyskyt je spojovédn
se soucasnou pfitomnosti monoklonalni gamapatie. Vyskyt léze mtze byt spojen se subjektivnimi symptomy jako péleni, pocit napéti
¢i bolest. Vzhledem ke vzdcnosti onemocnéni neni zndma optimalni [é¢ba. Pres ¢aste¢né lécebné tspéchy se onemocnéni ¢asto znovu
objevuje. V praci popisujeme p¥ipad 87letého pacienta s touto vzacnou kozni komplikaci. Nemocného jsme sledovali od jeho 76 let pro
monoklondlni gamapatii nejasného vyznamu, dlouhodobé stabilni. V b¥eznu roku 2008 se objevilo nebolestivé zduteni na levém predloktf,
histologicky zavér znél granulomatézni zmény nejasné etiologie. V lednu roku 2009 se objevil novy zdravotni problém - bolesti v oblasti
pravé Achillovy 3lachy. V priibéhu nékolika mésicti se pak na bércich obou dolnich koncetin objevily bolestivé indurace s maximem v ob-
lasti obou Achillovych $lach. Histologické vy3etfeni biopsie loZiska bylo uzavieno jako rozséhly nekrobioticky xantogranulom, nélez byl
stejny jako v biopsii tGtvaru na predlokti. Vzhledem k tomuto nélezu a zvazované |é¢bé byla provedena trepanobiopsie, kde bylo proka-
zano 10-15% plazmocytd, diagnéza byla tedy pfehodnocena na mnohocetny myelom. V rdmci preSetfeni onemocnéni bylo provedeno
PET/CT s nalezem cetnych koznich a podkoznich infiltratli s maximem na bércich se SUV az 10. Vzhledem k véku a komorbiditdm jsme
zvolili Setrnou perorélni lé¢bu v kombinaci cyklofosfamid a prednison a vzhledem k vysoké mite patologicky aktivni tkdné byla provedena
analgeticka radioterapie na bolestiva loZiska v oblasti Achillovych $lach. Efekt byl regrese loZisek a zejména tleva od bolesti. Bohuzel po
1-2 mésicich od ukonéenf radioterapie se znovu bolestivost loZisek zhorsila. Laboratorné bylo dosazeno minimalni odpovédi hodnocené
dle poklesu monoklonalniho imunoglobulinu, po 6 cyklech lé¢by viak nedoslo k dalsimu poklesu, |é¢ba byla tedy ukoncena. Dalsi lé¢ba
pacienta je svizelnd vzhledem k jeho véku a komorbiditdm, nyni ma pouze symptomatickou lé¢bu.
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Necrobiotic xanthogranuloma - a rare cutaneous complication in a patient with multiple myeloma

Summary: Necrobiotic xanthogranuloma is a rare chronic destructive granulomatous disease of the skin, the incidence of which is being
associated with concurrent presence of monoclonal gammopathy. The presence of a lesion might be linked to subjective symptoms such
as burning, feeling of tension or pain. Because of its rare incidence, optimum treatment is not known. Despite partial treatment success,
the disease tends to recur. The present paper describes a case of an 87 years old patient with this rare cutaneous complication. The patient
was followed up from the age of 76 for long-term stable monoclonal gammopathy of unknown significance. In March 2008, painless
swelling occurred on the left forearm; histological examination suggested granulomatous changes of uncertain aetiology. A new health
complaint occurred in January 2009 in a form of pain in the area of the right Achilles tendon. Subsequently, painful indurations have
developed over a period of several months in the crura of both legs, with a maximum in the area of both Achilles tendons. Histological
examination of biopsy specimens identified an extensive necrobiotic xanthogranuloma, the finding was the same as that for the formation
found in the forearm. Considering this finding and the proposed treatment, trephine biopsy was performed, where 10-15% of plasma cells
were detected; the diagnosis was, therefore, reviewed and changed to multiple myeloma. As part of the disease re-evaluation, PET/CT was
performed that showed multiple cutaneous and subcutaneous infiltrates with a maximum in both crura with SUV up to 10. Considering
the age and co-morbidities, we selected oral combination treatment with cyclophosphamide and prednisone and, considering the high
level of pathologically active tissue, analgesic radiotherapy was performed at painful foci in the area of Achilles tendons. This resulted
in regression of the foci and, importantly, pain relieve. Unfortunately, soreness of the foci had worsened 1-2 months after radiotherapy
completion. Laboratory results showed the minimum response evaluated according to a reduction of monoclonal immunoglobulin.
However, no further reduction was observed after 6 cycles and thus the treatment was terminated. Further treatment of the patient is
difficult because of his age and co-morbidities; at present, he is on symptomatic treatment only.
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Uvod

Nekrobioticky xantogranulom je velmi
vzacné chronické kozni destruktivni gra-
nulomatézni onemocnéni, jehoZ vyskyt
je v literatute ¢asto spojovdn se soucas-

Vniti Lék 2010; 56(Suppl 2): 25179-25182

nou p¥itomnosti monoklonalni ga-
mapatie [1]. Xantogranulom je ozna-
¢eni pro Zlutou ¢i Zlutooranzovou tkar,
kterd tvofi uzliky (granulomy). Histo-
logicky popis léze je nad ramec tohoto

sdélent, ve stru¢nosti je typickd pritom-
nost makrofdgt naplnénych tukovymi
burikami, inkluze cholesterolu, kola-
genni nekrobiéza, mohou byt p¥itomny
i zanétlivé buriky, lymfocyty, plazmo-
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Obr. 1. Klinicky obraz. LoZisko nekro-
biotického xantogranulomu na pra-
vém bérci v oblasti Achillovy slachy.

cyty, makrofdgy a obrovské Touto-
novy buriky [1-3]. Nejcastéjsi lokali-
zace |ézf je na flexorové strané koncetin,
trupu a oc¢nich vickdch [4], mohou se
ale vyskytovat i mimokozni manifes-
tace v rliznych nitrohrudnich a nitro-
b¥isnich orgdnech, nej¢astéji v respiraé-
nim trakeu a srdci [5]. Vyskyt [éze m(ize
byt spojen se subjektivnimi symptomy
jako péleni, pocit napéti ¢i bolest. Pato-
geneze onemocnéni neni dosud objas-
néna, ac existuje fada teorii - od nejroz-
SiFenéjsi teorie o vlivu monoklonalniho
imunoglobulinu, ktery tvofi komplexy
s cirkulujicimi lipoproteiny, a tyto kom-
plexy pak vyvolaji granulomatézni zanét
[6,7] nebo formovén( granulom( vyvo-
lava p¥imo monoklonalni imunoglobu-
lin, ktery je funkéné podobny lipopro-
teinm [8], pres infekéni pficinu zdnétu
(spirochety) [9] az po vliv tkafiové hy-
poxie [10].

Popis ptipadu
87lety pacient je u nds sledovdn od
roku 1999 pro monoklondlni gama-
patii IgG k zjisténou ndhodné v rdmci
neurologického dosetieni pro poly-
neuropatii. Po standardnich vysetie-
nich byla v roce 1999 diagnéza uza-
viena jako monoklondlni gamapatie
nejasného vyznamu, bez prikazu mye-
lomu ¢&i jiné lymfoproliferace. Koncen-
trace monoklonélntho imunoglobulinu
byla v roce 1999 jen 12,6 g/, koncen-
trace polyklondlnich imunoglobuling
byla v mezich normy, v kostni d¥eni
0,8 % plazmocytd.

Tento muz byl 10 let pravidelné sle-
dovén, koncentrace monoklonalniho
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V celém rozsahu koria je husty histiocytdrni infiltrdt (a), ktery zasahuje az do tu-
kové tkané ve spodiné excize. Histiocyty maji Sirokou eozinofilni cytoplazmu,
nékde mirné zrnitou. Jadra jsou velkd, svétla, chromatin je jemny, v nékterych
burikdch jsou nevelka jadérka. Jednotlivé i ve skupinach se nachézeji obrov-
ské histiocytarni elementy s Sirokou cytoplazmou a vice¢etnymi jadry (b). Oje-
dinéle jsou pFitomny pravidelné mitdzy. V infiltratu dochazi k rozsahlé nekroti-
zaci (c). P¥itomny jsou drobné nekrdzy s jadernym popraskem i rozsahlé oblasti
nekrézy, tvofené eozinofilni hmotou s hojnymi $térbinami po cholesterolovych

krystalech (d).

imunoglobulinu se v priibéhu sledo-
vani mirné zvysila, hodnoty se pohy-
bovaly mezi 16 a 25g/I. V breznu roku
2008 se nemocnému objevil neboles-
tivy nddorek na levém predlokti. Vzhle-
dem k podezieni na mozny ptechod
do myelomu s extrameduldrni mani-
festaci byla provedena excize lozZiska.
Vysledek histologického vy3etieni znél:
kozni excize s granulomatéznimi zmé-
nami nejasné etiologie, v diferen-
cidlni diagnéze nekrobiosis lipoidica,
nelze vyloucit polékové zmény. Dle vy-
jadren( patologa je léze v této lokali-
zaci velmi neobvykld. Nemocny nemél
Zadné jiné nové klinické potize, mono-
klonalni imunoglobulin zdstaval sta-
bilni, nadéle proto dochézel na pravi-
delné kontroly.

V lednu roku 2009 se v3ak objevil
novy zdravotni problém. Nemocny si
stéZoval na bolestivoblasti pravé Achil-
lovy Slachy, v pribéhu nékolika mésic
se pak na bércich obou dolnich konce-

tin objevily bolestivé indurace s maxi-
mem v oblasti obou Achillovych 3lach,
bolestivé na tlak, ale i spontdnné cit-
livé zejména v noci (obr. 1). Pivod této
granulomatézni indurace nemél vy-
svétleni v Zddném urazu ani mechanic-
kém drazdéni. Proto jsme pfistoupili
k punkéni biopsii z loZiska. V histolo-
gickém vysetren( byl popisovan v celém
rozsahu koria husty histiocytdrni infil-
trdt, ktery zasahuje az do tukové tkané
ve spodiné excize, v infiltratu dochdzi
k rozséhlé nekrotizaci. P¥itomny jsou
drobné nekrézy s jadernym popraskem
i rozsahlé oblasti nekrdzy, tvorené eozi-
nofilni hmotou s hojnymi $térbinami
po cholesterolovych krystalech. Mezi
histiocyty je silna pozitivita na CD68,
Ki67 pod 2% jader histiocytdl. V okol-
nim infiltrdtu byla popisovana pfitom-
nost lymfocytd a dale plazmatickych
bunék, u kterych ale nebyla proka-
zana klonalita. Vysetien( bylo uzavieno
jako rozsahly nekrobioticky xantogra-
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Obr. 3. Zobrazeni lozisek nekrobiotického xantogranulomu na PET/CT.

Na prvni sérii zobrazeni jsou vidét v koronarnim fezu cetné infiltraty v distdlni ¢4sti obou bérctl. Nejvétsi infiltrat v dis-
talni ¢asti pravého bérce dorzalné asi 3,5 x 2 cm, v kraniokaudalnim rozméru az 10 cm. Na druhé sérii zobrazenf je infiltrat
v transverzalnim fezu, hloubka nejvétsiho infiltratu je az 2 cm.

nulom. Nalez byl stejny jako v histolo-
gickém vysetreni z tumoru levého pred-
lokti (obr. 2). V Eervenci roku 2009 byl
nemocny pro zhor3ujici se bolestivost
v misté postizeni oSetfen na chirurgii,
kde byla provedena evakuace nekro-
tickych hmot a nemocnému se vyrazné
ulevilo, loziska postizeni se vsak dale
rozsitovala a bolestivost se opét zhor-
Sovala. U pacienta jsme provedli kon-
troln{ trepanobiopsii s cilem zjistit, zda
jiz monoklondlni gamapatie nejasného
vyznamu netransformovala v mnoho-
cetny myelom. V kostni d¥eni bylo na-
lezeno 10-15% plazmocytl, coz jiz
odpovida diagnéze mnohocetného
myelomu. Déle jsme v ramci preset-
feni nemoci provedli PET-CT vysetieni.
V kazi a podkozi DKK dominantné
obou bércich byly popisovany cetné
infiltraty az do hloubky 2 cm, ve viech
infiltratech popisovanych na CT byla
zjisténa patologickd akumulace ®*FDG,
v nékterych oblastech zejména v dolnf
¢asti pravého bérce hodnoty SUV
velmi vysoké - SUV az 10. Nejvétsi infil-
trat byl v distaIni ¢asti pravého bérce -
dosahoval rozmérad 10 x 3,5 x 2cm
(obr. 3). Déle bylo popisovdano nespe-
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cifické prosaknuti podkozi se zvySenou
denzitou v oblasti stehen a zejména
bérct i tam, kde nedochézelo ke ku-
mulaci ®*FDG a ani nebyl klinicky ko-
reldt. Mohlo se jednat o nespecifickou
reakci organizmu na probihajici proces
v podkoZzi.

Lécba pacienta je obtiznd pro
jeho vy3si vék, tizivou socialni situaci
a malou mobilitu, proto jsme zvolili Se-
trnou peroralnf [é¢bu v kombinaci cyk-
lofosfamid a prednison a vzhledem
k vysoké mife patologicky aktivni tkané
v nejvice bolestivych lokalizacich v ob-
lasti Achillovych $lach jsme indikovali
analgetickou radioterapii. Analgetickd
radioterapie probéhla v celkové ddvce
20 Qy (10krat 2 Gy) a po dokonceni ra-
dioterapie byla patrnd nejen regrese lo-
Zisek, ale pacient také udaval vyraznou
subjektivni dlevu od bolesti. Bohuzel
po 1-2 mésicich od ukonéenf radiote-
rapie se znovu bolestivost loZisek zhor-
Sila. Laboratorné bylo dosaZzeno mini-
malni odpovédi hodnocené dle poklesu
monoklondlniho imunoglobulinu, po
6 cyklech Ié¢by viak nedoslo k dal$imu
poklesu, lé¢ba byla tedy ukoncena.
Dalsi lé¢ba pacienta je svizelnd vzhle-

dem k jeho véku a komorbiditdm, nyn{
ma pouze symptomatickou lécbu.

Diskuze

Nekrobioticky xantogranulom je velmi
vzécné kozni onemocnéni asociované
s monoklondlni gamapatif, které muize
vyznamné zhorSovat kvalitu Zivota pa-
cienta. Spojeni s monoklondlni gama-
patii bylo opakované dokumentovéno
[4,11,12], a¢ nebyla prokdzdna pfima
patognomicka souvislost s monoklo-
nalnim imunoglobulinem ani plazmo-
cyty [4]. Lécba onemocnéni je obtizn4,
vzhledem k jeho raritnimu vyskytu nenf
stanoven zadny optimélni [écebny po-
stup, neprobéhly zddné randomizo-
vané klinické studie. Dosud bylo v li-
teratufe popsano asi 100 pFipadd
nekrobiotického xantogranulomu, vét-
inou ve formé kazuistik. V 1é¢bé byly
vice ¢i méné uspésné zkouseny kor-
tikosteroidy, a to jak systémové, tak
lokalné, déle alkyla¢ni cytostatika
(cyklofosfamid, melfalan, chloram-
bucil), v ptipadé podani chloambu-
cilu byla popisovdna dspésnost lécby
asi v 50%, obdobné p¥i pouziti melfa-
lanu. Byl zkou3en i thalidomid v kom-
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binaci kortikosteroidy v pt¥ipadé mno-
hocetného myelomu. Vymizeni koznich
morf i monoklondlniho imunoglobu-
linu bylo popsano pfi pouziti lenalido-
midu [13]. V nékolika p¥ipadech byla
pouzita radioterapie na loZisko s ¢ds-
te¢nym efektem stejné jako u naseho
pacienta. Podrobny ptehled publiko-
vanych zptsobi a vysledkd 1écby je po-
psan v ¢lanku Adama et al [14]. Pres
¢astecné Uspéchy v [é¢bé se onemoc-
néni zpravidla znovu objevi, jak tomu
bylo i u naseho pacienta. Diagnostika
a lé¢ba nekrobiotického xantogranu-
lomu vyzaduje dalsi vyzkum.

Prace byla podpotena grantem NS10387.
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