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SOUHRN

Nekrobioticky xantogranulom je vzacnd ,non-Langerhans cell“ histiocytdza postihujici kGzi, ale i dalsi tkané.
Nekrobioticky xantogranulom je nejcasteji asociovan s monoklonalni gamapatii (MGUS), pfipadné s mnohocetnym
myelomem, mUze se téz vyskytnout u dalSich lymfoproliferativnich chorob. Etiopatogeneze neni zndma. Morfy
nekrobiotického xantogranulomu obvykle v priibéhu ¢asu pomalu progreduji. V terapii byly popsany ¢etné léceb-
né postupy: alkylacni cytostatika, kortikoidy, imidy, antimetabolity, kladribin, rituximab, infliximab, radioterapie
a dalsi. S vyjimkou [é¢by nitroZilnimi imunoglobuliny (IVIG), kdy se 1é¢ebnd odpovéd dostavila u vétsiny pacientd,
bylo lécebnych odpovédi v pripadé jinych alternativ dosazeno pouze u ¢asti popsanych pfipadl. Nami popsany
pacient byl [é¢en kombinaci cyklofosfamidu, dexametazonu a bortezomibu, tato 1é¢ba neovlivnila ani koncentraci
monoklonalniho imunoglobulinu, ani kozni morfy. Pro dalsi [écbu jsme zvolili IVIG a nasledné ozareni svazkem
elektrond, u pacienta doslo k parcidlni remisi a stabilizaci onemocnéni.
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SUMMARY

Kral Z., Krejéi M., Kynclova J., Rehak Z., Koukalova R., Skorkovska $., Pour L., Adam Z.

Necrobiotic xanthogranuloma associated with monoclonal gammopathy: case report and overview of therapeutic
options

Necrobiotic xanthogranuloma is an uncommon non-Langerhans cell histiocytosis involving skin and extra cutaneous
tissues. Necrobiotic xanthogranuloma is most frequently associated with MGUS, myeloma and may also occur in other
lymphoproliferative disorders. Its pathogenesis remains unclear. Necrobiotic xanthogranuloma is usually a chronic
and slowly progressive disease. Several treatments have been proposed and have yielded variable results. The aim
of this case report and systematic review is to summarize all reported treatments of necrobiotic xanthogranuloma
of the skin, with or without underlying malignant conditions. Treatment options include corticosteroids, thalidomide,
high-dose intravenous immunoglobulins (IVIG), chlorambucil, cyclophosphamide, fludarabine, rituximab, melphalan,
infliximab, cladribine, laser therapy, radiotherapy and other possibilities. The treatment options are at most only
partially effective; the best response is achieved with IVIG therapy. In our case, treatment with cyclophosphamide,
dexamethasone and bortesomib did not lead to any significant response. We then used IVIG and electron beam
irradiation achieving a partial response and stabilization of this rare disease..
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NEKROBIOTICKY XANTOGRANULOM

uvobD

Xantom je specifické oznaceni pro zlutou ¢i oran-
zovo-zlutavou kozni plochu, obvykle mirmé vyvysenou
nad kozni povrch, s ostrou hranici oproti neposkozené
pokozce. Xantomy postihuji nejcastéji oblasti o¢nich
vicek, ale také flexorové Casti koncetin a trupu. Mohou
byt priivodnim znakem hyperlipoproteinemie, ale exis-
tuji také normolipemické formy. Xantogranulom je
oznaceni pro zlutou ¢i Zlutooranzovou tkan, kterd tvori
kozni uzliky (granulomy) a miZe vyjimecné i ulcerovat

(nekrobioticky xantogranulom). V histopatologickém

obraze plochych xantom@ dominuji makrofagy (histio-

cyty) naplnéné tukovymi kapénkami, kromé pénitych
histiocytl s tukovymi inkluzemi jsou obvykle pfitomny
také zanétlivé bunky (lymfocyty, plazmocyty) a obrovské
mnohojaderné Toutonovy buriky, nékdy i krystaly cho-
lesterolu a v pfipadé nekrobiotického xantogranulomu
imapovité oblasti nekrobiézy kolagenu [1, 2]. V ramci sku-
piny xantomatdznich a xantogranulomatéznich nemoci
se v literatufe nejcastéji uvadéji nasledujici jednotky:

 V dospélosti vznikly periokularni xantogranulom

bez priikazu dalsi choroby.

 V dospélosti vznikly periokularni xantogranulom
spojeny s imunitni dysfunkci typu astmatu. Je charak-
terizovany soucasnym vyskytem obou téchto projevi.

e V dospélosti vznikly nekrobioticky xantogranulom -
morfologicky je podobny jako vySe uvedené jednotky,
ale je provazeny dalsimi patologickymi projevy - nej-
Castéji pritomnosti monoklonalni gamapatie typu
IgG kappa, nebo pritomnosti jiné lymfoproliferace.

« Juvenilni xantogranulom - postihuje vétSinou mla-
dé jedince, vyjimecné i dospélé. Tato nemoc ma jak
kozni, tak i mimokozni projevy.

« Erdheimova-Chesterova choroba: obvykle se systé-
movym postizenim, typicky v 60 % pripadd, vcetné
postizeni CNS.

Spole¢nymi histopatologickymi rysy této skupiny
onemocnéni jsou: proliferace, akumulace a tvorba lo-

3

Obr. 1 Xantogranulom v oblasti vicek

R

Zisek sestavajicich z pénitych histiocytd a obrovskych
Toutonovych bunék. Jde o histiocyty, které obsahuji
fagocytované lipidy, a proto pii klasickém barveni tvoii
struktury, kterym se fika pénité buriky (foamy cells);
zanétlivé a fibrotické projevy v okoli patologickych lozi-
sek, obcas i nekrotické.

Tyto dva znaky jsou spole¢né, ale jinak se jednotlivé
pripady proliferace fagocytujicich histiocytt 1is$i mirou
agresivity, mistem vyskytu a pfitomnosti ¢i neptitom-
nosti klinickych projevil. Jejich spektrum obsahuje vel-
mi odliSné formy, od klinicky nezatézujicich koznich
lozisek charakteru papul, pfes infiltraty v mékkych
tkanich aZ po viceCetné infiltraty nékterych organi
hlavné u mladych pacienti, které jiz zptisobuji klinic-
ké ptiznaky. V nékterych ptipadech se jedna o formy
generalizované, postihujici, podobné jako histiocytdza
z Langerhansovych bunék, centrdlni nervovy systém
(CNS), a to pfedevsim hypotalamus a hypofyzu.

Rozdily v uvedenych jednotkach jsou spiSe ve formé
Kklinické manifestace nez v morfologii. Mozna proto se
tyto nazvy neodrazily ve WHO Klasifikaci krevnich (tedy
i histiocytarnich) nemoci, kterd uvadi pouze jednotku
diseminovany juvenilni xantogranulom a pod tento
termin shrnuje jako synonyma dalsi jednotky, které
maji podobny morfologicky vzhled (v typickych piipadech
pénité histiocyty s tukovymi inkluzemi). V nékterych
pripadech byla prokazatelna klonalita histiocytti, vjinych
ne [3, 4]. Oproti této sjednocujici nomenklatufe WHO
Kklasifikace krevnich nemoci je terminologie dermatolo-
gické odborné literatury velmi pestra (xantogranulom,
eruptivni xantogranulom, nekrobioticky xantogranu-
lom, xanthoma disseminatum, papuldrni xantom, gene-
ralizovany eruptivni histiocytom, progresivni nodularni
histiocytom, benigni cefalicka histiocytdza nebo erup-
tivni histiocytéza), coZ jisté souvisi se vzacnosti téch-
to onemocnéni. Z hlediska vyskytu solitarnich lozisek
u dospélych prevladaji nejcastéji kozni loZiska kolem
o€i, jak ilustrujeme obrazky vicek jedné nasi pacientky
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Obr. 2 Xantogranulom v oblasti vicek
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s xantogranulomem (obr. 1 a 2). Zajimavé je, Ze casto
se popisuji soucasné s vyskytem periokularnich xanto-
granulomi dals$i nemoci, které signalizuji dysfunkci
imunitniho systému, z autoimunitnich chorob je to
astma a z lymfoproliferativnich chorob je to naptiklad
monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS)
nebo mnohocetny myelom [5].

POPIS PACIENTA S NEKROBIOTICKYM
XANTOGRANULOMEM
A MONOKLONALNI GAMAPATII

Muz, narozeny v roce 1951, priSel poprvé v roce 2006
na nasi hematoonkologickou ambulanci pro nalez jiz
nékolik let trvajici difuzni ploSné normolipemické xan-
tomatoézy, soucasneé byla u ného zjisténa monoklonalni
gamapatie typu IgG kappa. Zluté vystupujici xanto-

i

Obr. 3 Zluté zbarveni kiize na trupu: podkladem této barevné morfy je
xantogranulom popsaného pacienta
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Obr. 4 Zluté zbarveni kiize v zadni fase axily na podkladé
xantogranulomu
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matdzni plochy postihovaly vicka, krk, flexorové casti
koncetin, laterarni sténu trupu, jak ilustruji obrazky
3-5. Lipidy, tedy cholesterol i triglyceridy, byly zcela
v mezich fyziologickych hodnot. Z lozZiska xantomu
byla odebrana histologie. Vzorek byl v roce 2006 hod-
nocen na dvou pracovistich s nasledujicim vysledkem:
,Cast kiize s normalné utvarenou epidermis, v dermis
byly mezi kolagennimi pentlicemi pfedevsim perivas-
kularné lokalizované pénité histiocytarni elementy*.
Histologicky nalez tedy odpovidal plochému xantomu.
Po priikazu monoklonalniho imunoglobulinu (MIg) byl
histopatologicky nalez pozdéji pfehodnocen na nekro-
bioticky xantogranulom, tedy jednotku, pro kterou
jsou typicka loziska pénitych bunék typu xantogranu-
lomu a dale pfitomnost MIg typu IgG kappa. Pacient
vstupneé v roce 2006 kromeé koznich nalezti nemél Zadné
dalsi zasadni zdravotni obtiZe, nemél teploty ani va-
hovy ubytek, parametry krevniho obrazu a vysledky
zakladnich laboratornich biochemickych vySetfeni byly
v normé, u pacienta nebyly vstupné ptitomny zadné
dalsi komorbidity ¢i komplikujici interni onemocnéni.

Vstupni koncentrace MIg typu IgG kappa v séru
v roce 2006 byla 11,2 g/1. Pfi histologickém hodnoceni
valecku kostni dfené (trepanobiopsie) bylo zjisténo jen
mirné zvySeni poctu plazmocytdl na 5-9 % ze vSech ja-
dernych elementti. Pole barveni lambda a kappa fetézcti
v plazmocytech se jednalo o klonalni plazmocelularni
populaci. V ramci standardniho postupu pfi diferenci-
alné diagnostickém vySetfeni monoklonalni gamapatie
bylo provedeno rentgenové vysetfeni skeletu, které
neprokazalo osteolyticka loziska. Kostni denzitometrie
neprokazala osteoporézu. Dale bylo provedeno PET/
CT vySetfeni (pozitronova emisni tomografie spolu
s poCitacovou tomografii) s pritkazem zvysené akumu-
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Obr. 5 Zluté zbarveni kiize v oblasti ramene na podkladé
xantogranulomu
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lymfatické uzliny byla zachovana, ale pfevazneé v in-
terfolikuldrnich prostorech a také na obvodu folikuld
byly ptitomny Cetné nevelké nekazeifikujici granulomy
z epiteloidnich bunék. Plazmatické buriky byly pfitom-
ny v obvyklé lokalizaci a kvantité a byly polyklondlni.
Specialni barveni na acidorezistentni ty¢inky, plisné
ibakterie bylo negativni. Infekén{ etiologie tedy nebyla
potvrzena. Pfi kontrolnich zobrazovacich vySetfenich
v pribéhu nasledujicich let tato izolovana retroperito-
neélni lymfadenopatie ziistavala stabilni a stacionarni.
V roce 2014 jsme pozadali o druhé vysetfeni vzorkd zvét-
Senych lymfatickych uzlin ziskanych pfi laparotomii
vroce 2006, tedy pted 8 lety. Bylo vysloveno podezteni
na Hodgkintiv lymfom s lymfocytarni predominanci,
ale nalez nebyl zcela jednoznacny.

Proto bylo v nasledujicich letech toto lokalizované
uzlinové postizeni sledovano pomoci PET/CT zobrazeni.
Z pohledu roku 2020 je zvétSeni uzlin nadale stacionar-
ni, od roku 2006 do roku 2020 nedoslo k zasadni zméné
(i progresi této retroperitonealni lymfadenopatie. Proto
nebyla provedena dalsi laparotomie k potvrzeni ¢i vy-
louceni diagnézy Hodgkinova lymfomu.

Vzhledem k progresivné se zvétSujicim plocham
xantomt, které nemocného obtéZovaly stalym svédé-
nim a pocitem napéti az bolestivosti v postizenych ob-
lastech, a vzhledem ke spekulacim v odborné literatufre
o souvislosti mezi monoklonalni gamapatii a koznim
postiZenim typu plochych xantomii ¢i xantogranulomii,
jsme v bfeznu 2009 provedli dalsi trepanobiopsii. Zde
bylo popsano misty 10 % plazmocytd, exprimujicich
lehké fetézce kappa, ¢ili 10 % klonalnich plazmocytd.
Oproti prvni trepanobiopsii tedy nepatrné navyseni
poctu plazmocyti, ale jiZ byl naplnén pocet potfebny
pro diagnézu asymptomatického mnohocetného mye-
lomu. Koncentrace MIg IgG kappa v roce 2009 byla
11,7 g/1, tedy stacionarni. Proto jsme v roce 2009 podali
chemoterapii ve standardnim sloZeni cyklofosfamid,
bortezomib, dexametazon s cilem potlacit proliferaci
plazmocytli a s ni podle literatury velmi pravdépodobné
souvisejici kozni projevy nekrobiotického xantogranu-

Obr. 6 PET/CT zobrazeni dolnich koncetin s vyznacenym lomu. Byly podémy celkem 4 cykly, v dalsim podévéni
xantogranulomem z roku 2017 v 2 v o1 x v s+ o
nebylo pokracovano, protoze v pribéhu 4 meésica ne-
doslo ani k signifikantni zméné koncentrace Mlg, ani
lace radioaktivné znacené glukoézy ve 4 lymfatickych ke zméné koznich xantogranulomovych ploch, nebylo
uzlinadch parakavalné. Jejich velikost byla stanovena dosazeno lécebné odpovédi.
na 23 mm. Klasické sérologické vySetfeni neprokazalo Vzhledem k netspéchu této 1é¢by jsme pacienta dale
zadnou infekci, nebyla zjiS§téna ani sarkoidéza. K vy- jensledovali, pacient sdm si dalsi terapii neptal. V roce
louceni mozného lymfoproliferativniho onemocnéni 2020 je koncentrace MIg v séru prakticky stejna jako
byla v prosinci 2006 provedena probatorni laparotomie v roce 2006 a kolisa v izkém rozmezi 10-11 g/1, nedoslo
a odbér uzlin na histologii. Pfi prvnim ¢teni nebyla tedy v pribéhu 14 let k signifikantnimu nardstu Mig.
v morfologickém obraze prokazdna malignita. Podle Hladiny cholesterolu a triglycerid@ byly opakované
histopatologického vySetfeni folikularni struktura v normé, u pacienta pretrvava prakticky stacionar-
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Obr. 7 PET/CT zobrazeni dolnich konéetin pacienta s xantogranulomem
z roku 2019 - ¢ast 1

ni mirnd retroperitonedlni lymfadenopatie, klinicky
asymptomaticka.

Ale morfy nekrobiotického xantogranulomu se
v pribéhu ¢asu sice pomalu, ale neustale rozsifovaly
a to jak na trupu, tak na hornich konéetinach.

V poslednich dvou letech (2019-2020) si pacient za-
¢al nové stézovat na tlakové bolesti v oblasti lytek.
Palpacné zde byla hmatna podkozni indurace v mis-
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Obr. 8 PET/CT zobrazeni dolnich konéetin pacienta s xantogranulomem
z roku 2019 - &&st 2

tech, kde podle PET/CT zobrazeni je zvySena aktivi-
ta. Pro tyto tlakové nepfijemné bolesti v oblasti lytek
v misté koZnich a podkoznich infiltratd pfi diagnéze
xantogranulomu jiZ pacient chtél 1é¢bu s nadéji na
Ustup téchto potizi.

Vyvoj téchto patologickych lozZisek v oblasti lytek ilu-
struje obrazek 6 (ndlez pti PET/CT zobrazeni z roku 2017).
Dalsi vyvoj nalezu xantogranulomu v oblasti lytek u to-
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hoto pacienta pfi riznych formach PET/CT zobrazeni
zroku 2019 ilustruji obrazky 7-9. Koncem roku 2019 byla
provedena biopsie loziska na lytku a histologicky byl
potvrzen opét nekrobioticky xantogranulom (obr. 10).

Navic oproti pfedchozim vySetfenim bylo provedeno
vySetfeni mutaci genu BRAF a MEK, kterd byva casto
pozitivni u Erdheimovy-Chesterovy nemoci, a ty byly
v tomto ptipadné negativni. Pro dalsi 1é¢bu jsme zvolili
farmakologické davky imunoglobulini 2 g/kg aplikova-
né v meésicnich intervalech v kombinaci s radioterapii
na loziska xantogranulomu na dolnich koncetinach
(DKK). Tato 1é¢ba dosahla parcidlni regrese patologic-
kych infiltratd v oblasti lytek, nicméné barevné plochy
na kazi zistavaji pti 1é¢bé nitroZilnimi imunoglobuliny
beze zmény.

DISKUSE

Nekrobioticky xantogranulom - charakteristika
nemoci

Nekrobioticky xantogranulom byl popsan poprvé
v roce 1980 jako jednotka obsahujici v periokuldrnich
koZnich morfach pénité histiocyty, obrovské Toutonovy
burnky a oblasti nekrobiézy kolagenu a dale je typicky
prikaz monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
(MGUS) ¢i mnohocetného myelomu [6]. Je to vzicna,
postupné progredujici histiocytéza, pro niz jsou charak-
teristické mnohocetné indurované nazloutlé az oranzo-
vé kozni a podkozni papuly a noduly, které se postupné
§ifi do okoli a tvori vétsi plaky, postihujici dermis
a podkozni tkan. Nékdy mohou byt provazené ulcera-
cemi, teleangiektaziemi, atrofickymi zménami a své-
dénim ktize. Casto se objevuji v periorbitalnikrajiné.
Velmi ¢asto jsou asociovany s monoklonalni gamapatii
IgG kappa (65 %), méné Casto IgG lambda (35 %). Dale
byly prokazany asociace s nehodgkinskymi lymfomy,
Hodgkinovym lymfomem, Waldenstromovou makro-
globulinemii, AL-amyloidézou a myelodysplastickym
syndromem. V nékterych popsanych ptipadech sice
nebylo odhaleno zZadné hematologické onemocnéni,

Obr. 10 Nekrobioticky xantogranulom - histopatologicky obraz

ale je otazka, zda bylo dostatecné intenzivné po ném
patrano, protoze klinicky zfetelna manifestace maligni
krevni nemoci miiZe nasledovat az po vzniku nekrobio-
tického xantogranulomu [7].

Laboratorni vySetfeni kromé vySetfeni na pritom-
nost MIg nejsou obvykle diagnosticky pfinosna, zmeény
pfi ostatnich laboratornich vySetfenich jsou nespeci-
fické [3-5].

Nekrobioticky xantogranulom postihuje stejné obé
pohlavi a nejcastéji se manifestuje v 5. azv 6. zivotni
dekadé. Jak jiz bylo feceno, nejcastéjsi klinicka ma-
nifestace je v oblasti vicek. Periorbitalni kozni 1éze
mohou byt jednostranné i oboustranné s postizenim
obou vicek a rozvojem blefaroptézy. Loziska nekro-
biotického xantogranulomu mohou postihovat pfi-
lehlé oc¢ni struktury a §ifit se do hlubsich ¢asti o¢nice
s postiZzenim zrakovych funkci ve smyslu mlhavého
vidéni, diplopie a tranzitornich poruch vidéni. Dale
mohou zpiisobovat protruzi ocniho bulbu, strabismus
v diisledku omezeni motility oka, a dalsi o¢ni posti-
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zeni (skleritida, keratitida, iritida a konjunktivitida)
s potencialné zavaznym vlivem na zrakové funkce.
Studie s pouzitim diagnostickych zobrazovacich metod
prokazuji abnormalni mékkou masu v orbité, zmno-
Zeni orbitalniho tuku, rozsifeni okohybnych svall
a také mozné postiZeni slzné zlazy. V pripadé oc¢nich
priznaki je doporucovano vySetfeni histologické z bi-
opsie kliZe periorbitalnioblasti. V pfitomnosti dal$ich
orbitalnich pfiznaki je vhodné vySetfeni ocnice po-
moci CT zobrazeni ¢i provedeni magnetické rezonance
(MR). Na periokularni manifestaci nekrobiotického
xantogranulomu je tfeba nahliZet jako na potenci-
alné oku nebezpec¢né onemocnéni, které mize v né-
kterych pripadech vést k jizveni, lagoftalmu a trvalé
slepoté. V tomto naSem textu popisovany pacient
mél sice také xantomy na vickach, ale nevedly svoji
velikosti k deformaci vicek.

Nekrobioticky xantogranulom se vyskytuje spo-
le¢né s MGUS ¢i mnohocetnym myelomem [8]. Neni
vSak jasné, zda MIg je vyvolavajicim cinitelem, nebo
zda pri¢inou je alterace imunity téchto pacientt pii
monoklonalni gamapatii, ktera pak umoznuje rozvoj
patologickych koznich morf. V posledni ptehledové
publikaci z roku 2020 bylo analyzovano 235 pacient
s nekrobiotickym xantogranulomem. Monoklonalni
imunoglobulin byl nalezen u 82 % pripadi. Maligni
onemocnéni bylo prokazano u 25 %, nejcastéjsi byl
myelom (14 %). Kozni projevy, typické plaky a papuly
¢i noduly oranzové barvy, mélo 60,4 % osob, nejcastéji
v oblasti ocnich vicek (59 %) [3].

Prehled 1é¢ebnych moZnosti u nekrobiotického
xantogranulomu

Glukokortikoidy

V pfehledu 26 pacientti 1éCenych lokalni aplikaci glu-
kokortikoidl pouze u dvou doslo k vyraznému zlepSeni,
Castéjsi byly komplikace po lokalni aplikaci. A stejné
tak systémoveé podavané steroidy v monoterapii vedly
sokych davkach dexametazonu s nasledujici udrzovaci
1écbou prednisonem se podaftilo docilit ¢astecné 1écebné
odpovédi, tato 1é¢ba byla vsak spojena s Cetnymi neza-
doucimi uéinky [4].

Imunomodula¢ni 1éky

Thalidomid a lenalidomid byly testovany v mono-
terapii nebo v kombinaci s dexametazonem a vedly
u nékterych pacientdi k 1écebné odpovédi. Vzhledem
ke vzacnosti vyskytu nekrobiotického xantogranulomu
se jednalo o popisy jednotlivych piipadt. Neni jasné,
jak dlouho po ukonceni 1écby bude pretrvavat lécena
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odpovéd. Sest potvrzujicich publikaci u takto vzacné
nemoci je dostacujici k tomu, abychom tuto 1écbu
u konkrétniho pacienta ptipadné zvazovali [9-14].

Terapie intravendéznimi imunoglobuliny

Lécivé pripravky nitrozilnich imunoglobulind typu
IgG (IVIG) obsahuji polyklonalni imunoglobulin typu
1gG od tisicti darct. Prvni rozpoznanou indikaci IVIG
byly zavazné infekce a pozdéji preventivni pravidelné
podavani u pacientt s vrozenym imunodeficitem, nebo
naptiklad imunodeficitem ziskanym pfi mnohocetném
myelomu. Existuje fada dalSich terapeutickych indi-
kaciIVIG, jejichz vycet je nad ramec této publikace. Pri
dlouhodobé substituci IVIG se podava obvykle 0,2 g/kg
ve 3-4tydennich intervalech.

Skutecnost, Ze zatimco substituce fyziologickych da-
vek IVIG vede k posileni imunity, tak aplikace vysokych
davek, obvykle 2 g/kg hmotnosti pacienta, podavané
v pribéhu 2-5 dni, zptisobuje imunosupresi ¢i imuno-
modulaci, byla rozpoznana a publikovana v roce 1981
u ditéte s imunitni trombocytopenii. Tehdy podavani
IVIG vedlo ke vzestupu poctu trombocytli. Od té doby se
zacala testovat 1é¢ba IVIG u nékterych autoimunitnich
a autoinflamatornich poruch. Lécba IVIG miize vést
k rychlému poklesu prozanétlivych cytokint a ke zmir-
néni projevli zanétu, a to i u autoimunitnich procest
zcela rezistentnich na 1é¢bu glukokortikoidy [15, 16].

Prvni publikace, vénujici se 1é¢bé nekrobiotického
xantogranulomu aplikaci IVIG, je z roku 2010. Pacient
s monoklonalni gamapatii byl 1écen steroidy, psorale-
nem a UV zafenim, chlorochinolonem, hydroxychlo-
rochinem, cyklosporinem bez zasadniho pfinosu. Byla
u néj provedena i extrakorporalni fotoforéza bez efektu.
Pak teprve bylo pfistoupeno k 1é¢bé IVIG v davce 0,5 g/
kg/den, 4 dny po sobé, tedy IVIG 2 g/kg na jeden 1écebny
cyklus. Interval mezi cykly byl 4 tydny. Po prvni apli-
kaci IVIG doslo ke zméknuti induraci a uvolnéni posti-
Zené kliZe. V prubéhu 1é¢by kozni plaky kontinualné
zmensovaly svoji tloustku podle sonografického méfeni
a infiltraty bledly. Po 4 mésicich doslo k témét iplné
regresi. Nasledné byly intervaly aplikaci IVIG prodlou-
Zeny na 6 tydnt. Po 11 cyklech byly 1écebné intervaly
dale prodlouzeny na 8 mésicti [17]. Nasledovaly dalsi
publikace popisujici 1é¢bu jednoho, maximalné dvou
pacientd nitrozilnimi imunoglobuliny s pozitivnim
vysledkem. Celkem bylo popsano 9 pripadi 1é¢enych
IVIG s pozitivnim efektem, v jednom piipadé byla 1écba
kombinovana s ozafenim paprskem elektront [18-24].

Kladribin
Kladribin je 1ék, ktery je velmi ucinny pfi 1écbé
histiocytézy z Langerhansovych buneék, ale i u dalsich
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typl histiocytéz. V literatufe je nékolik publikaci po-
pisujicich tspésné pouziti kladribinu u juvenilniho
xantogranulomu [25-28]. Efekt kladribinu se také po-
pisuje pfi lécbé xantogranulomu, ale opét jen ve formé
popist ptipaddi, protoZe jde o velmi vzacné diagnozy.
Pouze dvé publikace popisuji pouziti kladribinu pti
1é¢bé nekrobiotického xantogranulomu. V prvni praci
byl popsan ustup morf nekrobiotického xantogranu-
lomu, ale 1é¢bu bylo nutno prerusit pro pancytopenii
[29]. V druhém pripadé byl kladribin pouzit pro 1lécbu
xantogranulomovych morf u pacienta s mnohocetnym
myelomem, rezistentnim na lenalidomid a dexameta-
zon, v tomto piipadé doslo ke zlepSeni a ¢astecné regresi
kozniho nalezu [30].

Alkylac¢ni cytostatika

Drive byla testovana také alkylacni cytostatika, nej-
vice chlorambucil. Pocet 1é¢ebnych odpovédi nebyl vel-
ky [30-33], stejné jako po dalsim alkylacnim cytostatiku
cyklofosfamidu [34-38] a melfalanu [39-42]. Alkyla¢ni
cytostatika v monoterapii dosahovala parcidlni 1é¢ebné
odpovédi u necelych 30 % 1écenych.

Antimetabolity

Nejvice byl testovan metotrexat a v nékolik po-
psanych pripadech vedl ke klinickému zlepSeni.
Azathioprin byl zkouSen jen v jednom piipadé bez
efektu [43-45].

Lécba ovliviiujici cytokiny

Existuje jen jedna prace popisujici acinek inflixi-
mabu u pacienta rezistentniho vici jinym pokustim
o lé¢ebné ovlivnéni [46]. Jinak zAdna prace testujici
napriklad anakinru ¢i jiny 1ék zasahujici do cytokinové
sité nebyla zatim publikovana.

Radioterapie

Celkem u 9 pfipadi je popsano pouziti radiotera-
pie. U péti z nich se popisuje ¢astecné zlepseni. Ve
dvou pripadech, kdy byla radioterapie kombinovana
se medikament6zni 1é¢bou, také doslo ke zlepSeni.
V ptipadé ozafovani v oblasti oka je vzdy nutno mit
na zfeteli riziko mozného poSkozeni zraku. Proto
noveéjsi prace pouzivaji radioterapii s pomoci svazku
elektront [47].

PUVA

Lécba ultrafialovym spektrem s aplikaci psoralenu je
dalsilécebnou alternativou. V ptipadé nekrobiotického
xantogranulomu existuje jedna publikace, které popi-
suje 1éCebnou odpovéd [48]. U naseho pacienta jsme ji
také testovali. Tim Ze chodil na ozafovani ultrafialovym

svétlem, tak jeho kliZe zhnédla a oranZové morfy byly
méné napadné, ale co do rozsahu se nezmensily.

Rituximab

Pouziti rituximabu u nekrobiotického xantogra-
nulomu je popsano ve tfech pripadech, jenZe ve dvou
se jednalo o soubéh s IgG4 releated disease, coZ je nemoc,
ktera obvykle na rituximab dobfe reaguje. Ve tfetim
pfipadé sejednalo o pacienta, jehoZ xantogranulomové
lozisko obsahovalo pomérné hodné CD20 pozitivnich
lymfocyt [49-51].

ZAVER

Popsali jsme vyvoj plosnych xantomt a nekrobio-
tického xantogranulomu v pribéhu 14 let u naseho
pacienta s monoklonalni gamapatii a retroperitonalni
lymfadenopatii. Monoklonalni gamapatie u toho ne-
mocného se biologicky chova jako MGUS, i kdyz jednou
pocet plazmocytl v kostni dfeni hrani¢né splnil kritéria
mnohocetného myelomu [52-54]. U retroperitonalni
lymfadenopatie se morfologové neshodli v klasifika-
ci, jedno pracovisté hodnotilo lymfadenopatii jako
nespecifické zanétlivé zmény a druhé jako suspektni
nodularni, lymfocytarné predominantni Hodgkinav
lymfom. Vzhledem k tomu, Ze tato lymfadenopatie byla
v prubéhu let stacionarni, nebylo pfikroceno k dalsi
biopsii.

Kozni morfy se u nemocného v pribéhu casu po-
stupné zvétSovaly a rozsifovaly, zatimco koncentrace
MIg IgG kappa je dlouhodobé stabilni, kolem 10 g/1.

Z1é¢ebnych alternativ s nadéji na ovlivnéni kozniho
postizeni pfi xantogranulomu jsme testovali kombi-
naci cyklofosfamidu, bortezomibu a dexametazonu,
tato vsak byla bez efektu. V roce 2019 doslo k progresi
kozniho nalezu, objevily se xantogranulomové masy
v podkozi obou lytek, velmi dobte zfetelné pii PET/CT
vySetfeni.

Po kombinované 1é¢bé farmakologickymi davkami
IVIG a radioterapii doSlo k parcidlni remisi a stabilizaci
stavu. Tento popis pfipadu u naseho nemocného s nekro-
biotickym xantogranulomem demonstruje velmi
vzacné kozni onemocnéni sdruzené s monoklonalni
gamapatii, jeho charakteristiku a prehled 1é¢ebnych
moznosti.
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