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Popis pripadu a prehled literatury o lé¢bé nekrobiotického xantogranulomu

Graf 1. Vyvoj koncentrace monoklondiniho imunoglobulinu; koncem listo-
padu 2020 zahdjena lécba, které vedla k rychlému poklesu jeko koncentrace
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Graf 2. Lécebnéschéma, které v roce 2020 publikoval Haber (28) na zdkla-
deé systematického prehledu literatury pro lécbu skleromyxedému je viastné
pouZitelné i pro 1é¢bu NXG, protoZe v obou pripadech jsou zmény zptisobe-
né reakci monoklondiniho imunoglobulinu s télu viastnimi autoantigeny,
v jednom pfipadné to zpUsobi skleromyxedém a v druhém nekrobioticky
xantogranulom
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a dalsi loZiska na dolnich koncetinach. Tedy oproti kvétnu se zvétsila
Cetnost koznich a podkoznich lozisek a zvysila se akumulace FDG v nich.
Tato zfetelnd progrese si vyzadala zahdjeni [éCby. Prekvapivé, i kdyz byl
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patologicky nélez na FDG-PET/CT v jatrech, bilirubin ijaterni enzymy
byly v mezich normy. A taktéz cholesterol a triglyceridy byly v normé.

Vzhledem k etiologické vazbé mezi NXG a monoklondIni gamapatif
byla koncem listopadu 2020 zahéjena lécba kombinacf lenalidomidu,
bortezomibu a dexametazonu. Bortezomib a dexametazon dostéval
klasicky 1x tydné a lenalidomid 25 mg vzdy 21 dni's ndsledujici tydennf
pauzou.

Ctvrty cyklus byl ukoncen v bieznu 2021. Paty cyklus mél byt za-
hajen koncem bfezna 2021, jenze i pfes vsechna preventivn{ opatfenf
ochofel onemocnénim covid-19 zplsobenym virem SARS-CoV-2, ktery
se do CR dostal v rdmci globalni pandemie z Ciny. Na kovidovém od-
déleni nemocnice Jihlava dostal remdesivir a rekonvalescentn{ plazmu.
Po této 1é¢bé se zlepsil, byl propustén a pokracoval v zapocaté lécbé.
Vzhledem k dosazeni kompletni remise mnohocetného myelomu byla
po sedmi cyklech ukoncena lé¢ba bortezomibem a déle pokracuje jen
dlouhodoba perordini 1é¢ba lenalidomidem a dexametazonem. Vyvoj
monoklonéliniho imunoglobulinu ilustruje graf 1.

Kontrolni FDG-PET/CT bylo provedeno v Unoru pocatkem ctvrtého
cyklu (mésice) 1é¢by. PFi srovnani s vysetfenim z listopadu 2020 je vidét
parcidlni regrese loziska v jatrech, prakticky Uplnd morfometabolicka
regrese minule aktivni jugularni uzliny a Uplnd morfometabolicka re-
grese véech patologickych infiltratd kize a podkoZi. Tedy velmi rychla
|écebnd odpoveéd, podobné jak rychly byl pokles monoklondiniho

imunoglobulinu, jehoz vyvoj uvéadi graf 1.

Diskuze

Pfedlozeny ¢lanek navazuje na pfedchozi publikace vénované
této tematice (2-6). Jde o histiocytarni onemocnéni, které je ve vét-
siné pfipadd diagnostikovano u pacientl s M-lg, z ¢ehoz plyne, ze
M-Ig zde mé néco spolecného s etiologii a patofyziologif vzniku NXG.
Etiopatogenezi zkoumal Raphael Szalat a své vyzkumy zvefejnil ve dvou
publikacich. Dospél k zavéru, ze pficinou je tvorba imunokomplexd
a interakce mezi M-Ig a lipoproteiny, Ve svych publikacich uvadf jako
dlkaz etiopatogenetické souvislosti NXG a monoklondlni gamapatie
Ustup NXG pfi potlaceni tvorby M-Ig (7, 8).

Souvislost NXG a monoklondlni gamapatii potvrzuje i nase pozo-
rovani, protoze kdyz M-Ig vymizel, tak vymizela soucasné i loZiska NXG.
Podobny, pomérné rychly Ustup kozni patologie u pacienta po vymizenf
M-Ig po lé¢bé jsme pozorovali u jiné kozni patologie, souvisejici s M-Ig,
u skleromyxedému. Vymizeni M-Ig vedlo k vymizen{ skleromyxedému
arecidiva gamapatie vedla k jeho obnoveni. A stejné tak u pacientky
s IgA-pemphigem a mnohocetnym myelomem typu IgA vymizely
kozni morfy po dosazeni kompletni remise po 1é¢bé a vratily se v dobé
recidivy. M-Ilg mUze zfejmé dle zaméfeni své antigenni determinanty
indukovat rtizné kozni, pfipadné i jind onemocnén.

Lécba NXG nema vlastni pravidla charakteru lé¢ebnych doporucent,
k dispozici je pouze nékolik prehledovych praci, které vysly v poslednich
péti letech (1, 9-13). V posledni pfehledové publikaci z roku 2020 je
analyzovano celkem 235 pacientl s NXG z nékolika velkych nemocnic
v USA (1).

Z téchto 235 pacientd mélo 193 (82,1 %) monoklonalniimunoglobu-
lin, nej¢ast&jsi byl IgG-k, a to u 117 z 235 pacientt (50,0%), ale i ostatnf
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Obr. 1. Rozsah nemoci pied lécbou a po 4 mésicich lécby
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typy M-Ig byly pozorovéany. Nenf jasné, zda u pfipadd bez monoklo-
nélntho imunoglobulinu byla provddéna imunoelektroforéza, protoze
tyto pfipady byly publikovany dermatology, ktefi s monoklonainimi
gamapatiemi a jejich diagnostickymi metodami nemaji praxi.

Z celého souboru 235 pacientl mélo 59 (25,1 %) maligni one-
mocnéni typu mnohocetného myelomu. Solidni tumory byly vzacné
a vzdy byly provazeny pfitomnosti M-Ig. U nékterych pacient s NTX
byl pozorovén postupny vyvoj MGUS do mnohocetného myelomu.
Morfy nabyvaly rliznych forem. Nejcastéjsi byly NXG morfy periorbitalné
(u60%), v dalsi ¢asti obliceje (22,8 %), na trupu (53 %), na koncetindch
(56 %). Naopak mezi vyjimecné lokalizace pak patfil mozek, gastroin-
testindlnf trakt, srdce, jétra, plice, svaly a pfiusni zlaza (1).

V odborné literatufe za poslednich 10 let jsme nalezli pouze 2 popisy
lokalizace NTX v jatrech (14, 15). Pfehledovd prace z roku 2020 cituje
jen ty terapeutické postupy, které vedly k lé¢ebné odpovédi alespon
u tif pacientd. Lé¢ba pomoci intravendznich imunoglobulind dosahla
|écebné odpovediu 9z 9 léCenych osob, antimalarika u 4 z 5 pacientd
(80 %), nitroloziskova lé¢ba triamcinolonem acetatem u 6 z 8 [é¢enych
(75%), chirurgicky zakrok u 3 ze 4 operovanych (75 %), chemoterapie u 8
z 12 1écenych (67 %) a Iéky ze skupiny IMIDs lenalidomid a thalidomid
u5 z8 lécenych (63 %). V literature jsme nalezli jesté dalsi publikace,
popisujici 1é¢ebny Gcinek lékl ze skupiny IMIDs, a to jak lé¢bu starsim
thalidomidem, tak novéjsim lenalidomidem (16-20). Pomalidomid zatim
Cekd na otestovani v této indikaci. O néco vice pfipadd bylo Ié¢eno
nitrozilnimi imunoglobuliny (21-27). Nelze ale fici, co je U¢inné&jsi 1écba.
Domnivame se, Ze existuje analogie s [é¢bou skleromyxedému, nebot
u obou téchto chorob (NXG a skleromyxedému) je mozné lécbu cilit
na klonaIni plazmatické burnky s nadéji, ze pfi senzitivité monoklonalnf

gamapatie poklesne koncentrace M-Ig a tedy ustoupf projevy NXG
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anebo skleromyxedému, které monoklondlnf imunoglobulin zfejmé
vyvolava. Zalezi ale na senzitivité plazmocelularni dyskrazie k 1é¢bé, zda
je tato Ié¢ba Ucinna ¢i neni. V piipadé, kdy nelze cilenou lé¢bou od-
stranit tvorbu M-Ig, pomaha lé¢ba pomoci nitrozilnich imunoglobulind
(IVIGO). IVIGy narusuji vazbu M-Ig na cilové struktury, které tuto nemoc
spousti. V piipadé NXG tedy ziejmé vazbu M-Ig na lipoproteiny a tvorbu
imunokomplex( (5-8). A proto i u nekrobiotického xantogranulomu Ize
lécbu cilit obéma sméry. Schéma 1écby, které publikoval Haber v roce
2020 pro skleromyxedému, je viastné shodné s lé¢ebnych schéma-
tem nekrobiotického xantogranulomu, protoze v obou pfipadech je
vyvolavajicim momentem reakce monoklonalniho imunoglobulinu
s nékterymi télu vlastnimi autoantigeny, viz graf 2 (28).

Nas pfipad dokumentuje, Ze [é¢ba Uspésné potlacujici tvorbu M-Ig
je spojena s regresi morf NTX, jak dokumentuje FDG-PET/CT, které je
vhodné pro sledovani této nemoci (29-31).

Zaveér
Na etiopatogenezi nekrobiotického xantogranulomu se podili M-Ig
vazbou na lipoproteiny a tvorbou imunokomplexd, pfipadné dalsimi
zatim nezndmymi mechanismy. Nami popsany pfipad dokumentuje
s pomoci FDG-PET/CT zobrazeni, ze vymizeni monoklonélniho imu-
noglobulinu vede k Ustupu lozZisek nekrobiotického xantogranulomu.
Obavéme se viak, Ze pffpadna recidiva myelomu bude spojena s recidi-
vou xantogranulomu. Proto jsou opravnéné lécebné postupy zamérené
na potlaceni tvorby monoklonalniho imunoglobulinu. Nepodafi-li se
potlacit tvorbu M-Ig, pfichazeji do Uvahy daldi v textu zminéné Iécebné

postupy.
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