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Nekrobioticky xantogranulom je progresivni a destruktivni onemocnéni spojené s paraproteinemii, multiorgdnovym postizenim
a zvysenym rizikem vyskytu lymfoproliferativnich malignit, jako je mnohocetny myelom, chronicka lymfocytarnileukemie, HodgkinGv
a non- Hodgkindv lymfom. Tato prace popisuje komplikovany pfipad pacientky s diagnézou mnohocetny myelom a nekrobiotickym
xantogranulomem, u které zavazné zdravotni komplikace nebyly typické pro diagnézu mnohocetny myelom. Dikladny diagnosticky
algoritmus a spoluprace odbornik( z vice obor( nas privedly ke kone¢né diagndze. Soucasti prace je i popis lécby kombinovanym
[é¢ebnym rezimem daratumumab-lenalidomid-dexametason v kombinaci s intravendzni aplikaci imunoglobulind.
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Necrobiotic xanthogranuloma and monoclonal gammopathy

Necrobiotic xanthogranuloma is a progressive and destructive disease associated with paraproteinemia, multiple organ involvement,
and an increased risk of developing lymphoproliferative malignancy, such as multiple myeloma, chronic lymphocytic leukemia,
or Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma. The present article describes a complicated case of a female patient diagnosed with
multiple myeloma and necrobiotic xanthogranuloma whose serious health complications were not typical for the diagnosis of
multiple myeloma. A thorough diagnostic algorithm and multidisciplinary cooperation of various experts led to the definitive
diagnosis. The article also includes a description of the treatment strategy using combination therapy of daratumumab plus

lenalidomide and dexamethasone with intravenous administration of immunoglobulins.
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Uvod

Monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) je nejcastéji se vyskytu-
jici typ monoklonalnich gamapatii (MG).
Diagndéza MGUS je definovana pfitomnosti
monoklonalniho proteinu (M-proteinu), kte-
ry je mozné zjistit v séru/v moci pacienta,
nebo pfitomnosti patologického pomeéru
volnych lehkych retézch (FLC) v séru, pfi-
¢emz nejsou splnéna diagnosticka kritéria
mnohocetného myelomu (MM), Morbus
Waldenstrom (WM), AL-amyloidézy (AL)
nebo jiného lymfoproliferativniho one-
mocnéni (1, 2, 3). Kazdému MM predchazi
vyvojové stadium MGUS (4). Nekrobioticky
xantogranulom je vzacné chronické kozni
destruktivni granulomatézni onemocnéni,
jehoz vyskyt je spojovan se soucasnou pfi-
tomnosti monoklondlni gamapatie. Vyskyt
léze mlze byt spojen se subjektivnimi
symptomy jako pdleni, pocit napéti ¢i bo-
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lest. Vzhledem ke vzacnosti onemocnéni
neni zndma optimalni lécba (5).

Nekrobioticky xantogranulom byl za-
fazen do skupiny chorob, kterym na Mayo
Clinic v roce 2018 dali zastfeSujici pojme-
novani Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance. Této skupiné chorob byla véno-
vana samostatna kapitola v edukacni knize
Americké hematologické spole¢nosti vydané
u pfilezitosti sjezdu této spolecnosti v roce
2020 (6, 7, 8).

Lze tedy ocekdvat, ze ndzev této skupiny
se docka prijeti evropskymi, tedy i ¢eskymi
a slovenskymi hematology. Zatim se viak ten-
to termin neobjevil v publikacich European
Myeloma Network a ani v doporucenich Ceské
myelomové skupiny.

Nekrobioticky xantogranulom je v této
publikaci uvadén jako jedna z jednotek spa-
dajicich do této skupiny chorob. Zda s mono-
klondlni gamapatii etiologicky souvisi i dalsi

odchylky pozorované u této pacientky presné
nevime, ale je velmi pravdépodobné, Ze spolu
néjak souvisi.

Nekrobioticky xantogranulom (NXG)
je vzacné chronické granulomatézni one-
mocnéni poprvé popsané Kossardem
a Winkelmanem v roce 1980 (9, 10). Dllezitym
spojenim NXG je, ze vétsina pacientli ma ne-
bo bude diagnostikovana se zakladni para-
proteinemii, zejména monoklondini gama-
patii lehkého fetézce IgG kappa, kterd mlze
progredovat v mnohocetny myelom (11). Mezi
dalsilaboratorni nalezy asociované s NXG patfi
leukopenie a kryoglobulinemie (11, 12, 13).
Patogeneze NXG a jeho souvislost s para-
proteinemiemii nebyla dosud objasnéna.

Bylo potvrzeno, ze NXG ovliviiuje Sirokou
skalu organd, véetné tkani srdce, plic, sleziny,
ledvin a obli¢ejového nervu (14, 15, 16). Lé¢ba
monoklondlni gamapatie alkylac¢nimi Cinidly
nemusi nutné ovlivnit aktivitu kozniho one-
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mocnéni a naopak. V souvislosti s NXG byly
nalezeny predevsim jednotlivé kazuistiky a re-
trospektivni studie. Formou popist pfipadt
jsou dokumentovany vysledy terapie: topické
a systémové kortikosteroidy, thalidomid, vy-
sokodavkovany intravendzni imunoglobulin
(IVIG), chlorambucil, cyklofosfamid, fludara-
bin, rituximab, melfalan, infliximab, interferon
alfa, kladribin, hydroxychlorochin, azathioprin,
laserova terapie, laserova terapie, plazmafe-
réza a mimotélni fotoforéza (14, 15, 16). Tyto
popisy pfipadd jsou dohledatelné v literarni
databazi PubMed. Randomizované kontrolo-
vané studie a studie o dlouhodobych vysled-
cich po |é¢bé nebyly nalezeny a je nutné se
na né v budoucnu zaméfit.

Nas pripad popisuje lé¢bu NXG v kombi-
naci s mnohocetnym myelomem v kombino-
vaném léc¢ebném rezimu a to daratumumab-
-lenalidomid-dexametazon v kombinaci s in-

travenozni aplikaci imunoglobulint.

Popis pripadu

40letd pacientka pfichazi poprvé na
ambulanci klinické hematologie v listopadu
2012 k dosetieni lehké trombocytopenie
(Tro 112x10%1). Trombocytopenie byla na-
hodné zjisténa v rdmci pfedoperacniho vyset-
feni pred planovanou urologickou operaci -
striktury uretry. Snadna tvorba modfin bez
akutniho krvaceni pacientku doprovazela jiz
léta pred prvnim hematologickym vysetie-
nim. Kromé lehké trombocytopenie v krevnim
obraze (KO), zaddnd patologicka hodnota v KO
a vrozsiteném koagula¢nim vysetfeni nebyla
zachycena. Zakladni biochemické vysetreni
bylo v mezich normy. Denzitometrické vyset-
feni séra zachytilo ptitomnost monoklonal-
niho imunoglobulinu (Mlg) typ IgG lambda
o koncentraci 20 g/l, proto pacientka odesléna
do myelomové ambulance k dalsSimu dosetre-
ni. V rdmci vylouceni maligni formy monoklo-
nalni gamapatie byla u pacientky provedena
sternélni punkce. V myelogramu kostni dfené
(KD) byly abnormalni plazmocyty (@PC) zachy-
ceny v 3%; v koagulu KD byly aPC zachyceny
do 5%. Znamky jiného lymfoproliferativniho
onemocnéni ani myelodysplazie v KD po-
psany nebyly. K vylouceni kostnich lozisek
bylo provedeno rtg skeletu. Po shrnuti vsech
vysledk( byl stav uzavien jako monoklonal-
ni gamapatie nejasného vyznamu - MGUS
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typ IgG lambda s nizkym stfednim rizikem.
V prabéhu péti let sledovani nebyl pozorovén
zadny vyvoj v KO, v biochemickém vysetieni
a hodnotach Mlg v séru.

Prvni zména nastava v cervenci roku
2017, kdy pacientka pfichazi k pravidelné
kontrole a v KO je poprvé kromé stiedné
tézké trombocytopenie (Tro 64 x 10%/1) zjis-
téna i lehkd mikrocytarni normochromni
anémie (Hb 109 g/I, MCV 74, sFe 12,3 umol/I,
ferritin v normé) a tézka neutropenie (Ne
0,29 x 10%1). V biochemickém vysetieni kro-
mé lehké elevace laktdtdehydrogenazy (LDH
3,85) nebyla zjisténa jind odchylka od normy.
Hodnota Mig v séru byla 24 g/I. Subjektivné
pacientka pozoruje pfiblizné dva tydny
zpatky vysev nesvédivych koznich lozisek
na hrudniku, bfichu, hornich i dolnich konce-
tinach. Jiné potize charakteru nechutenstvi,
hubnuti, no¢niho poceni, teplot ¢i krvacivych
projevl pacientka neguje.

S cilem dosetfeni pancytopenie byla pro-
vedena trepanobiopsie. V myelogramu bylo
zachyceno do 3% aPC, v histologickém nélezu
valeckd KD do 5% aPC a ve flowcytometric-
kém vysetieni KD byla zjisténa relativni lym-
focytdza, lehce zmnozena B linie, nalezeno do
6% eozinofild, po¢et PCdo 0,7 % - ztoho 90 %
klonalniho fenotypu, klonalita T a B bunék
zachycena nebyla. Flowcytometrické vyset-
feni periferni krve bez zachytu patologického
klonu bunék. Protilatky proti trombocytim
a granulocytlm byly slabé pozitivni. V srpnu
2017 bylo provedeno 1. vysetreni PET/CT
s ndlezem splenomegalie, novych aktivnich
mnohocetnych podkoznich infiltratd (SUV do
4,85), difuzné vyssi akumulace FDG ve skeletu
(SUV do 3,51) pti referencni aktivité v Ao ob-
louku SUV max. 1,67 a v jatrech SUV max. 2,68
(Obrazek ¢. 4.1, ¢. 4.2).

U pacientky pomysleno i na stfadava
onemocnéni, a proto proveden odbér suché
kapky s cilem vy3setfeni hladiny glykocerebro-
zidazy, kterd ale byla v mezich normy.

S cilem identifikace nejasnych aktivnich
koznich lozisek byla provedena biopsie kiize
s histologickym zavérem — xantogranuloma-
tozni dermatitidy, dokonce vysloveno pode-
zieni na NXG. Vzhledem k tomu, Ze do srpna
2017 nebylo potvrzeno u nasi vysetfované
pacientky jiné onemocnéni nez MGUS typ IgG
lambda v kombinaci s pancytopenii, spleno-

Obr. 4.1 Zvétsend slezina s lemem ascitu, ktery
vykazuje lehce zvysenou metabolickou aktivitu
(SUV max. 3,4). Skelet naznacené lehce nehomo-
gennistruktury s difuzné vyssi akumulaci FDG (SUV
max. do 3,51). Obrdzek otistén se svolenim: MOU
Brno (PET/CT)

Obr. 4.2 Difuzné vyssi aktivita FDG ve skeletu,
v Cetnych infiltrdtech v podkoZi zachycené cdsti
téla. Jedna z metabolicky aktivnich lézi je také
v lazku po Zlu¢niku. Obrdzek otistén se svolenim:
MOU Brno (PET/CT)

i !

megalii a NXG, byla u pacientky v lednu 2019

zahdjena lé¢ba methylprednisolem v davce
16 mg/den. Po mésic trvajici kortikoterapii
dochazi u pacientky k ¢astecné regresi koznich
lozisek, nicméné v KO pretrvava lehkéd anémie
(Hb 104 g/l), stiedné tézka trombocytope-
nie (Tro 56 x 10%/1) a tézka neutropenie (Neu
0,2%10%I). Hodnota Mlg v séru zUstava bez
vyvoje. Pfistoupeno k pozvolnému vysazovéni

kortikoterapie.
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V Cervenci 2019 u pacientky dochazi k cel-
kovému zhorseni klinického stavu charakteru
akutniho krvaceniz horniho i dolniho travici-
ho traktu — endoskopicky zjistény ezofageal-
ni varixy pii portalni hypertenzi a suspektni
jaterni cirhoza (dle elastografie jater). V KO
dominuje stfedné tézka trombocytopenie (Tro
50x%10%1), anémie (Hb 64 g/l) a neutropenie
(Neu 0,18 x 10%I1). V biochemickém vysetieni
kromé lehké elevace LDH a jaternich test(
nebyla zachycena zadna odchylka od nor-
my. Pfekvapenim bylo ale zachyceni nartstd
Mlg v séru z 24 g/l na 349g/l. V ¢ervenci 2019
provedeno v pofadi druhé PET/CT vysetieni
s nalezem vyrazné regrese koznich lozisek,
nicméné pretrvavajici splenomegalie a difuz-
né vyssi akumulace FDG ve skeletu (SUV do
4,5).Vzhledem k nartstu Mig v séru provede-
na v poradi druha trepanobiopsie s histolo-
gickym nalezem zmnozeniaPC v KD do 20 %.

Provedena i biopsie podkozniho tuku,
biopsie rekta s cilem zachyceni amyloidu,
nicméné amyloid neprokadzan. Pomysleno
i na biopsii jater, ale vzhledem k rizikdm roz-
voje akutniho krvaceni od daného vykonu
ustoupeno.

Vzhledem k novym klinickym i labora-
tornim zméndm, stav a diagndza pacientky
prehodnocena z diagnézy MGUS na diagnézu
mnohocetného myelomu typ IgG lambda. Od
srpna 2019 byla u pacientky zahajena Ié¢ba
v rezimu bortezomib-dexametazon a to v dav-
ce bortezomibu 1,3mg/m? den 1.,8.,15.,22.
ve formé subkutanni injekce a dexametazon
v ddvce 40 mg 2x tydné v peroralni formé ve
28dennim cyklu. Do ledna 2020 bylo u paci-
entky podano celkem 6 cykl( 1écby s pokle-
sem MIg na hodnotu 12 g/l (Ié¢ebnd odpo-
véd dle Mig-parcialni remise). V KO dochazi
kmirnému zlepseni parametr( (Tro 98 x 10%/I;
Hb 118 g/l; Neu 1,6 X 10%/I). Pfetrvava lehka
elevace LDH a jaternich test(.

Po Sestimésicni pauze opét nastava zvrat
ve zdravotnim stavu pacientky.

Od srpna 2020 dochazi k pozvolné tvor-
bé koznich loZisek na hornich i dolnich kon-
Cetinach a v oblasti vicek. V fijnu 2020 se ke
koznim loziskdm pridava rozvoj ndmahové
a pozdéji i klidové dusnosti. Vysledek echo-
kardiografického vysetieni ptinasi vysledek
tézké plicni arteridlni hypertenze (odhad tlaku
v a. pulmonalis 74/19 mmHg), NT-proBNP —
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1075 pg/l, D-dimery-8. Plicni embolizace vy-
loucena, plicni parenchym bez intersticidlniho
plicniho procesu. Po katetrizaci potvrzena
tézka fixni prekapilarni plicni hypertenze. VKO
nalez trombocytopenie, anémie i neutrope-
nie (Tro 50x 10%I; Hb 90g/l; Neu 0,5 x 10%/1).
V listopadu roku 2020 provedeno jiz treti PET/
CT vysetieni s ndlezem vicecetnych aktivnich
kostnich lozisek s SUV 6, splenomegalie, he-
patopatie plus nové zjistén ascites. Provedena
opétovnd biopsie koznich loZisek s jednoznac-
nym histologickym zavérem NXG.

Vzhledem k netypickym pfiznakdim pro
mnohocetny myelom porad pomysleno i na
jiné onemocnéni, a proto provedend trans-
jugularni biopsie jater s ndlezem nodularni
regenerativni hyperlazie jater, bez priakazu
amyloidu ¢i jinych patologickych elementd.
Provedeno i komplexni plicni vysetfeni vcet-
né bronchoskopie, revmatoidni vysetieni,
nicméné zadné jiné onemocnéni kromé MM
potvrzeno nebylo.

Po kompletizaci vsech vysledkd a vy-
Setfeni (narGst Mig v séru na 32g/I, pokles
v KO, vyskyt NXG) jsme stav uzavieli jako 1.
relaps mnohocetného myelomu. Od pro-
since 2020 byla zahajena lé¢ba v rezimu
Daratumumab + Revlimid + Dexametason
(DRd). Daratumumab byl podavan v davce
16 mg/kg/den intraven6zné v 1-2. cyklu den
1., 8., 15, 22; v 3.-5. cyklu den 1 a 15; od 6.
cyklu den 1 ve 28dennim intervalu. Revlimid
byl vzhledem k trombocytopenii podavan
v redukované davce 10mg/den ato den 1-21.
Dexametazon byl podévan v davce 40 mg/2x
tydné.

Klécbé arteridlni plicni hypertenze byly do
|écby cestou kardiologa pfidany diuretika, in-
hibitory fosfodiesterazy typu 5 aambrisentan.

U pacientky jiz po dvou mésicich Ié¢by
dochazi k vymizeni namahové dusnosti, k ¢as-
tecné Upravé hodnot v KO (Tro 70x 10%1; Hb
115g/1; Neu 0,9 x 10%/1). Také dochdzi k poklesu
Mlg v séruz 329/l na20g/l.

Ve svétové literature je popisovan pfiznivy
|écebny efekt intravendzni aplikace imunoglo-
bulind vimunomodula¢nich davkach (2g/kg)
u pacientd s NXG. Proto od Unora 2021 byly do
|é¢by i u nasi pacientky pfidany imunoglobu-
liny v celkové dévce 2 g/kg, rozdéleny do 4 dni
sintervalem podani kazdych 28 dnti. Od dubna
2021 (¢tyfi mésice od zahdjenilé¢ba DRd a dva

mésice od zahajeni podani imunoglobulin()
dochazi k uplnému vymizeni ndmahové i klido-
vé dusnosti (odhadovany tlak v a. pulmonalis
48/12mmHg; NT-proBNP 40 umol/I; D-dimery —
0,3), k vymizeni ascitu dle ultrasonografického
vysetieni bficha, k vymizeni koznich lozisek,
k poklesu Mig v séru (z32g/Ina 10g/l) a v ne-
poslednitadé dochaziik ¢astecné tGpravé v KO
(Tro 90x 10%/1; Hb 125 g/; Neu 1,5 x 10%/1).

K ¢ervnu 2022 bylo celkem u pacientky
podano 18 cykll v rezimu DRd a celkem 64
aplikaciimunoglobulind. Pacientka je subjek-
tivné bez potizi, v KO pretrvava lehkd trombo-
cytopenie a neutropenie.

Komentar k pripadu

Z literatury, ale i z klinické praxe vime, ze
u symptomatické formy MM jsou v 95% do-
minujicimi pfiznaky dané nemoci bolesti kosti,
celkova unava, nechutenstvi, hubnuti, nebo jiné
pfiznaky vyplyvajici zCRAB (hyperkalcemie, re-
nalni insuficience, anémie, kostniho postizeni).

Z klinickych zkusenosti ale vime, Ze ne kaz-
dda nemoc je jasnym ucebnicovym piikladem
a MM muiZze mit podstatné vice pfiznakd, nez shr-
nuje akronym CRAB. Méné casté priznaky jako
dusnost, kozniloziska charakteru NXG, zndmky
portalni hypertenze, trombocytopenie ¢i ne-
utropenie mohou také souviset s diagnézou
symptomatického MM, o ¢emz nds presveédcil
i vyse popsany pfipad. Neutropenie popsana
vtomto pfipadé nema jasné vysvétleni, v kostni
dfeni nejsou zndmky MDS a pacientka i pres
neutropenii nema castéjsi infekce, jak vidame
u neutropenie po chemoterapii. Etiopatogeneze
této formy neutropenie je pro nas stale zahadou,
nicméné neni to ojedinély pfipad s neobjasné-
nou asymptomatickou neutropenii.

Vyskyt nekrobiotickyho xantogranulomu
umonoklonalni gamapatie neni ¢asty, ale ani
vzacny, co potvrzuje pocet popsanych pfi-
padd (14, 15, 16). V tomto piipadé chceme
upozornit i na pfinos lé¢by nitrozilnimi imu-
noglobuliny v imunomodula¢nich davkach.
Vjiném pfipadné jsme popsali vymizeni NXG
po dosazeni kompletni remise s negativni
imunofixaci (17).

Zaver

Monoklondlni gamapatie a mnohocetny
myelom maji opravdu pestré spektrum pro-
jevl, podstatné pestiejsi nez zahrnuje akro-
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nymum CRAB. Je to tim, Ze ¢ast pfiznaki je
tvorfena utlakem kostni direné myelomovymi
burikami a tvorbou cytokinli zodpovédnych
za osteolyzu a systémovou zanétlivou reakci.
Kompletni molekula monoklonélniho imu-
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