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KAZUISTIKA

Pozvolný vzestup bilirubinu v průběhu léčby 
mnohočetného myelomu lenalidomidem, 
bortezomibem a dexametazonem (demaskování 
dříve nediagnostikovaného Gilbertova syndromu) 
a vymizení nekrobiotického xantogranulomu  
po dosažení kompletní remise myelomu
Slow increase of bilirubin concentration during administration of 
lenalidomide, bortezomib and dexamethasone for multiple myeloma 
(unmasking previously undiagnosed Gilbert syndrome) and disappearance of 
necrobiotic xanthogranuloma after complete remission of multiple myeloma
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Souhrn
Východiska: Lenalidomid je lék ze skupiny imunomodulačních léčiv. Jeho nežádoucí účinky lze 
rozdělit na častější, kam patří zvýšené riziko trombembolizmu nebo průjem, a vzácné, k nimž lze 
přiřadit námi popsanou hyperbilirubinemii. V našem případě vzestup bilirubinu souvisel s dříve 
nerozpoznaným Gilbertovým syndromem. Popis případu: Popisujeme pacienta s mnohočetným 
myelomem a nekrobiotickým xantogranulomem (NXG) kůže a jater.  Po léčbě bortezomibem, le-
nalidomidem a dexametazonem následoval rychlý pokles monoklonálního imunoglobulinu na 
neměřitelné hodnoty a již po 4. cyklu byla dosažena kompletní remise mnohočetného myelomu 
a současně vymizela kožní ložiska NXG, dříve velmi dobře zřetelná na FDG-PET/ CT. Pacient do-
stal celkem osm cyklů této léčby a pak pokračovala pouze udržovací léčba lenalidomidem. Po 
čtyřech cyklech této léčby se však zvýšila koncentrace bilirubinu nad horní hranici normy a její 
zvyšování v dalších měsících léčby pokračovalo, až v 11. měsíci dosáhla koncentrace 78,5 μmol/ l 
(vyšší než trojnásobek horní fyziologické hranice, toxicita stupně III). V průběhu léčby lenalido-
midem se u pacienta rozvinula asymptomatická hyperbilirubinemie, aniž by bylo přítomno di-
fuzní poškození jaterního parenchymu (všechny jaterní enzymy byly trvale v normě). Taktéž byla 
vyloučena hemolýza. Genetické vyšetření prokázalo mutaci promotoru genu UGT1A1, která je 
typická pro Gilbertův syndrom. Léčba lenalidomidem vedla k postupnému demaskování Gil-
bertova syndromu. Po přerušení léčby začal bilirubin klesat. Závěr: NXG vymizel po dosažení 
kompletní remise myelomu, což potvrzuje etiopatogenetickou souvislost NXG s monoklonál-
ním imunoglobulinem. Proto je u osob se symptomatickým xantogranulomem, u nichž je pro-
kázán monoklonální imunoglobulin, vhodné pokusit se léčbou zastavit tvorbu monoklonálního 
imunoglobulinu s nadějí, že to povede k vymizení xantogranulomu.
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Úvod
Lenalidomid používáme u  našich pa-
cientů již mnoho let. Jeho nežádoucí 
účinky mohou být častější, kam patří 
zvýšené riziko trombembolizmu a  při 
dlouhodobějším užívání řidší stolice. 
Jiné nežádoucí účinky jsou vzácné, 
k  nim lze přiřadit námi popsanou hy-
perbilirubinemii v průběhu léčby lenali-
domidem. V případě, který popisujeme, 
souvisela hyperbilirubinemie s dříve ne-
rozpoznaným Gilbertovým syndromem, 
který se vlivem léčby lenalidomidem 
manifestoval. Jde o vzácnou komplikaci 
a zatím jsme se s podobným případem 
nesetkali. 

Nekrobiotický xantogranulom (NXG) 
je nozologickou jednotkou řadící se mezi 
histiocytární onemocnění. Jednou z hy-
potéz, které vysvětlují vznik NXG , je sti-
mulace tvorby xantogranulomové tkáně 
monoklonálním imunoglobulinem. Tato 
hypotéza je založena na několika expe-
rimentálních pracích a dále pak na něko-
lika pozorováních, kdy se masy NXG po 
vymizení monoklonálního imunoglobu-
linu zcela vytratily. Vzhledem k vzácnosti 
NXG není počet těchto případů velký, 
proto jsme se rozhodli popsat našeho 
pacienta, u něhož došlo k vymizení NXG 
poté, co vymizel monoklonální imu-
noglobulin. Naše pozorování podpo-
ruje hypotézu, dle níž má monoklonální 
imunoglobulin klíčovou roli v etiopato-
genezi NXG. Proto by u pacientů s NXG 
měl být vyšetřen monoklonální imuno-

globulin. Pokud je přítomný, je vhodné 
se pokusit odstranit jeho tvorbu cílenou 
léčbou s nadějí, že vymizení tvorby mo-
noklonálního imunoglobulinu povede 
k vymizení xantogranulomu.

Popis případu
Muž, narozený roku 1957, byl do naší 
ambulance odeslán v  lednu 2019  pro 
vysokou hodnotu celkové bílkoviny 
(105 g/ l; fyziologické rozmezí 64–83 g/ l) 
a pro nález monoklonálního imunoglo-
bulinu typu IgG-kappa (M-IgG) v  séru 
v  koncentraci 32 g/ l. Celková koncen-
trace imunoglobulinů typu IgG byla 
46 g/ l (fyziologické rozmezí 7–16 g/ l). 
V anamnéze neměl žádné závažné one-
mocnění a dlouhodobě neužíval žádné 
léky. Kostní dřeň byla vyšetřena meto-
dou trepanobiopsie. V  histologickém 
hodnocení válečku kostní dřeně popsal 
patolog přítomnost klonálních plazmo-
cytů kappa (myelomových buněk). Je-
jich kvantita byla variabilní dle vyšetřo-
vaného úseku, v rozmezí 2–20 %. Vstupní 
rentgenové vyšetření skeletu neproká-
zalo žádné osteolytické změny, typické 
pro mnohočetný myelom. Koncentrace 
hemoglobinu byla 141 g/ l a  hodnoty 
kreatininu a  kalcia byly v  normě. Dia
gnóza byla uzavřena jako asymptoma-
tický myelom.

V rámci kompletnosti vyšetření bylo 
v  červnu 2019  realizováno první FDG-
-PET/ CT vyšetření, které se na první po-
hled jevilo být bez patologického nálezu. 

Byla popsána mírně zvýšená akumulace 
fluorodeoxyglukózy (FDG) v retromandi-
bulární uzlině vpravo a zvýšená akumu-
lace FDG v podkoží pravého stehna, prů-
měr ložiska byl < 1 cm. Toto kožní ložisko 
jsme považovali za drobnou zánětlivou 
reakci a nijak jsme je nekontrolovali. Jak 
se ale při dalším vyšetření ukázalo, byl to 
zřejmě počínající NXG.

Zobrazená retromandibulární uzlina 
nebyla tak velká, aby byla dobře hmatná.

Druhé FDG-PET/ CT vyšetření bylo pro-
vedeno skoro o rok později, tj. v květnu 
2020, a  toto vyšetření již přineslo pře-
kvapivý patologický nález několika loži-
sek zvýšené akumulace, ne však v kos-
tech. Byla popsána zvětšená jugulární 
uzlina vpravo o velikosti 15 mm, zvýšeně 
akumulující FDG (maximální standar-
dizovaná hodnota utilizace – SUVmax  – 
byla 3,73). V  nízkodávkovém CT  vyšet-
ření dále byla patrná zvětšená játra. 
Pravý lalok kraniokaudálně měřil 16 cm 
a měl nehomogenní strukturu. Slezina se 
oproti přechozímu vyšetření také zvět-
šila. Na skeletu byla zřetelná osteopo-
róza a prolomená horní krycí ploška těla 
obratle L2. V  kůži a  podkoží femorální 
oblasti vpravo laterálně byl již na nízko-
dávkovém CT zřetelný infiltrát o velikosti 
24 × 24 × 12 mm. V PET obraze bylo pře-
kvapivě více ložisek s patologickou aku-
mulací FDG v obou lalocích jater s ma-
ximem kaudálně (SUVmax do výše 6,5). 
Izolovaně aktivní ložisko povrchově late-
rálně na pravém stehně intenzivně aku-

Summary 
Background: Lenalidomid ranks among immunomodulatory drugs. There are a few of the more common side effects, like a higher risk of venous 
trombembolism or diarrhea. Other side effects are rare. The hyperbilirubinemia described in this article can be assigned to them. In our case, 
the increase of bilirubin was associated with unrecognized Gilbert syndrome. Case description: We report a patient with multiple myeloma and 
necrobiotic xanthogranuloma (NXG) of the skin and liver. After the treatment with bortezomib, lenalidomid and dexamethasone, complete 
remission was attained after 4 cycles with decrease of monoclonal immunoglobulin to an unmeasurable concentration. At the same time, the dis
appearance of cutaneous and hepatic lesions of NXG on FDG-PET/ CT was evident. The administration of bortezomib was stopped after 8 cycles 
and only continued with lenalidomide as a maintenance therapy. However, after four cycles of this therapy, bilirubin increased above the upper 
limit and the increase continued till the 11th month of lenadomide administration, when bilirubin reached the highest concentration of 75 μmol/ l 
(more than the three-fold of the upper limit, grade III toxicity). The patient had asymptomatic hyperbilirubinemia with no underlying liver disease 
or renal impairment while being on lenalidomide therapy. Genetic studies proved mutation; insertion in the promotor gene UGT1A1 typical 
for Gilbert syndrome. Hyperbilirubinemia may be attributed to the unmasking of previously undiagnosed Gilbert syndrome. Therefore, the 
therapy with lenalidomide was interrupted after 11 months. The bilirubin level decreased after the discontinuation of the drug. Conclusion: 
NXG disappeared after fulfilling complete remission of multiple myeloma with disappearance of monoclonal immunoglobulin. This observation 
supports the hypothesis that monoclonal immunoglobulin has a crucial role in the ethiopathogenesis of NXG and suggests the treatment of 
monoclonal gammopathy if present in a patient with NXG, hoping that this will result in xantogranuloma disappearance.

Key words
necrobiotic xanthogranuloma – multiple myeloma – monoclonal Gilbert syndrome – hyperbilirubinemia 
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v kůži a podkoží bylo popsáno pět hy-
permetabolických ložisek, na proximál-
ním předloktí SUVmax 10,03, laterálně 
na paži vpravo SUVmax 20,64, v polovině 
levé paže SUVmax 15,7, dorzálně na hrud-
níku SUVmax 4,48 a další na dolních kon-
četinách. Oproti květnu se tedy zvětšila 
četnost kožních a  podkožních ložisek 
a zvýšila se akumulace FDG v nich. Tato 
zřetelná progrese již vyžadovala léčbu. 
I  když byl patologický nález na FDG-
-PET/ CT v  játrech, bilirubin i  jaterní en-
zymy byly překvapivě v mezích normy, 
taktéž cholesterol a triglyceridy.

Mezi NXG a  monoklonální gama-
patií je etiologická vazba. Proto jsme 
26.  11.  2020  zahájili léčbu mnohočet-
ného myelomu. Pro iniciální léčbu mno-
hočetného myelomu jsme zvolili kombi-
naci ve složení: lenalidomid, bortezomib 
a dexametazon. Bortezomib a dexame-
tazon pacient dostával klasicky 1× týdně 
a lenalidomid dostával první čtyři cykly 
v dávce 25 mg a v dalších cyklech byla 
dávka snížena na 10 mg vždy 21 dní s ná-
sledující týdenní pauzou. Pacient v čer-
venci 2021 ukončil 8. měsícem (cyklem) 
léčbu bortezomibem a  od srpna roku 
2021 přešel na udržovací léčbu ve slo-

šila, hodnota SUVmax dosáhla hodnoty 
7,72; při předchozím vyšetření pouze 
3,73. V játrech se objevila nehomogenní 
struktura, byla progrese hypodenz-
ních ložisek a velké ložisko v segmentu 
S6  mělo nyní i  centrální nekrózu. Prů-
měr ložiska v S6 segmentu byl 5 cm, při-
čemž u předchozího vyšetření mělo prů-
měr jen 3,5 cm. Hepatosplenomegalie 
byla stacionární, pankreas a ledviny bez 
expanze. Na povrchu těla v kůži a pod-
koží byla nalezena vícečetná patologická 
ložiska ve shodě s PET zobrazením, nej-
větší na proximálním předloktí vpravo, 
laterálně na paži vpravo, dále v  polo-
vině levé paže a další ložisko na DKK la-
terálně na pravém stehně a v distální tře-
tině pravého lýtka mediálně, všechna 
do průměru 1 cm. V PET obraze byla zře-
telná splývající ložiska v játrech, největší 
v segmentu S6, toto ložisko bylo aktivní 
v  povrchovém lemu a  neaktivní cent-
rálně (nejspíše šlo o nekrotizaci). 

Při porovnání s  předchozím vyšet-
řením v  květnu 2020  se míra akumu-
lace FDG zvyšuje v  absolutních hod-
notách SUVmax. Dále v  játrech přibylo 
nehomogenity v rozložení farmaka, ale 
bez přesvědčivých ložisek. Povrchově 

mulovalo FDG, takže hodnota SUVmax do-
sáhla 12,15. Biochemické vyšetření v té 
době dokumentovalo normální biliru-
bin, z jaterních enzymů pouze AST bylo 
zcela nepatrně vyšší – 1,01 µkat/ l.

Histologické vyšetření tkáně z kožního 
ložiska prokázalo rozsáhlý granuloma-
tózní zánět zasahující do tukové tkáně, 
s četnými velkými mnohojadernými his-
tiocyty, se septy místy fibrotizujícími, 
místy se znakem nekrobiózy, ale bez pě-
nitých buněk. Plazmocyty byly jen místy 
a  byly dle barvení kappa a  lambda ře-
tězců polyklonální. Histologický závěr: 
NXG bez pěnitých buněk. Odběr histolo-
gie z jater byl příliš rizikový, proto nebyl 
proveden.

V listopadu 2020  se pacient i  přes 
všechny tyto nálezy cítil být stále zdráv, 
neměl pocit, že by byl svou nemocí 
nějak omezován, jedinou novinkou byly 
tlaky v pravém podžebří, když ležel v po-
steli – ty dříve nemíval.

Třetí FDG-PET/ CT vyšetření, jehož 
cílem bylo dokumentovat dynamiku 
procesu vzhledem ke zcela nejasnému 
vývoji, bylo realizováno v listopadu 2020. 
Toto vyšetření zjistilo, že akumulace v ju-
gulární uzlině na krku vpravo se zvý-
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Graf 1. Vývoj monoklonálního imunoglobulinu.
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Pacient měl na našem pracovišti četné 
kontroly ještě před zahájením léčby, cel-
kem 18  laboratorních vyšetření, vždy 
s  normálními hodnotami bilirubinu. 
První zvýšená hodnota bilirubinu – 
26 μmol/ l – byla zjištěna v únoru 2021, tj. 
ve 4. měsíci (cyklu) léčby, ale pak opět po-
klesla a ještě počátkem dubna 2021 měl 
pacient znovu hodnotu bilirubinu ve fy-
ziologickém rozmezí. Od konce dubna 
2021 se však hodnoty bilirubinu začaly 
postupně zvyšovat, zatímco jaterní en-
zymy zůstávaly stále zcela v normě. Hod-
noty bilirubinu ilustruje graf 2. V rámci 
diferenciální diagnostiky hyperbilirubi-
nemie proběhla vyšetření na hepatitidy 
a  hemolýzu s  negativním výsledkem. 
V listopadu 2021 byla léčba pro izolova-
nou hyperbilirubinemii ukončena. Pří-
čina hyperbilirubinemie byla stanovena 
metodou genetického vyšetření jako 
morbus Gilbert. Real-time PCR potvrdilo 
inzerci repetitivní sekvence TA v promo-
toru genu pro uridin-5‘-difosfo-gluku-

kých infiltrátů kůže a podkoží. Šlo tedy 
o velmi rychlou léčebnou odpověď, po-
dobně jako došlo k  rychlému poklesu 
monoklonálního imunoglobulinu, jehož 
vývoj uvádí obrazová dokumentace.

Poslední PET/ CT z  listopadu 2021 
uvádí, že sledované hypodenzní ložisko 
v játrech v S6 dále zmenšuje svoji velikost 
ve srovnání s předchozími vyšetřeními. 

Dosažení kompletní remise mnoho-
četného myelomu s kompletním vymi-
zením monoklonálního imunoglobulinu 
tedy bylo spojeno s vymizením ložisek 
xantogranulomu detekovatelného po-
mocí FDG-PET/ CT jak na kůži, tak i v já-
trech, kde zůstaly dle PET/ CT hodnocení 
již jen minimální změny.

Léčba byla pacientem excelentně tolero-
vána, po celou dobu léčby neudával žádné 
nežádoucí účinky. Léčbu lenalidomidem 
jsme však v  listopadu 2021  ukončili pro 
hyperbilirubinemii s maximem 78 μmol/ l 
(norma 2–21 μmol/ l); přímý bilirubin byl 
v té době 11,9 μmol/ l (norma 0–5 μmol/ l).

žení: lenalidomid v dávce 10 mg v klasic-
kém schématu 1 tableta po dobu 21 dní, 
po kterých následuje týdenní pauza. 
K  tomu užíval jen 1× týdně dexameta-
zon 20 mg v tabletě. 

Koncentrace monoklonálního imu-
noglobulinu byla v době zahájení léčby 
32 g/ l a  při léčbě výrazně klesala; po-
slední měřitelná hodnota byla 5 g/ l 
v březnu 2021 a od dubna 2021 již byla 
neměřitelná. Imunofixace byla nega-
tivní, viz graf 1. A stejně rychle jak klesala 
koncentrace monoklonálního imuno-
globulinu, tak mizely morfy xantogranu-
lomu, jak dokladují následující PET/ CT 
popisy a obr. 1.

Kontrolní FDG-PET/ CT bylo prove-
deno v  únoru počátkem 4. měsíce 
(cyklu) léčby. Při srovnání s vyšetřením 
z  listopadu 2020  je vidět parciální re-
grese ložiska v  játrech, prakticky úplná 
morfometabolická regrese minule ak-
tivní jugulární uzliny a  úplná morfo-
metabolická regrese všech patologic-

Obr. 1. Snímky FDG-PET/CT. Vlevo: Vyšetření v 11/2020 (projekce maximální intenzity a fúzované axiální řezy). Metabolicky vysoce ak-
tivní ložiska v podkoží pravé paže laterálně (zelené označení), metabolicky aktivní uzlina velikosti 11 mm v průměru na krku vpravo 
(modré označení) a hypodenzní, centrálně nekrotické ložisko v S6 jater, cca 6 cm v průměru (červené označení) jsou v detailech zobra-
zena i fúzovaně v axiálních řezech. Další černě označená ložiska jsou povrchově na pravém předloktí, levé paži, dorzálně na hrudníku 
vlevo, levém stehně a pravém lýtku. Vpravo: Vyšetření v 2/2021 (projekce maximální intenzity a fúzované axiální řezy) detekuje úplnou 
morfometabolickou regresi kožních ložisek, krční uzliny vpravo a parciální metabolickou regresi ložiska v S6 jater.
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tické souvislosti NXG a monoklonální ga-
mapatie ústup NXG při potlačení tvorby 
M-Ig [7,8].  

Souvislost NXG s  monoklonální ga-
mapatií potvrzuje i náš případ, protože 
když M-Ig vymizel, vymizela současně 
i ložiska NXG. Podobný, poměrně rychlý 
ústup kožní patologie u pacienta po vy-
mizení M-Ig po léčbě jsme pozorovali 
u jiné kožní patologie související s M-Ig, 
u skleromyxedému. Vymizení M-Ig vedlo 
k vymizení skleromyxedému a  recidiva 
gamapatie vedla k obnovení skleromyx

nek jen navazuje na předchozí publikace 
věnované NXG [2–6]. Jde o histiocytární 
onemocnění, které je ve většině případů 
diagnostikováno u pacientů s monoklo-
nálním imunoglobulinem (M-Ig), z čehož 
plyne, že M-Ig zde má něco společného 
s etiologií a patofyziologií vzniku NXG. 
Etiopatogenezi zkoumal Raphael Sza-
lat a své výzkumy zveřejnil ve dvou pu-
blikacích. Dospěl k  závěru, že příčinou 
je tvorba imunokomplexů a  interakce 
mezi M-Ig a lipoproteiny. Ve svých pub-
likacích uvádí jako důkaz etiopatogene-

ronyl-transferázu 1A1 (UGT 1A1). Tento 
Gilbertův syndrom byl doposud asymp
tomatický, nikdy dříve před léčbou lena-
lidomidem u  pacienta nebyla deteko-
vána hyperbilirubinemie. Po ukončení 
podávání lenalidomidu dochází k  po-
stupnému poklesu bilirubinu.

V prosinci 2021 bylo provedeno kon-
trolní vyšetření kostní dřeně. Při cyto-
logickém hodnocení kostní dřeně bylo 
konstatováno, že plazmocyty nejsou 
zmnoženy (0,2  %) a  nejsou v  nich pří-
tomny morfologické odchylky, v kostní 
dřeni bylo více monocytů a makrofágů. 
Histologické hodnocení koagula kostní 
dřeně prokázalo do 5  % plazmocytů, 
které nebyly klonální. Flowcytometrické 
vyšetření kostní dřeně prokázalo 0,14 % 
plazmocytů, které byly normálního fe-
notypu. Vyšetření kostní dřeně potvrdilo 
trvání kompletní remise mnohočetného 
myelomu.  

Diskuze
Souvislost NXG  s monoklonálním 
imunoglobulinem
NXG je uveden v histologické klasifikaci 
krevních chorob ve skupině histiocytár-
ních onemocnění. Kritéria této nemoci, 
uvedená v tab. 1, se v odborné literatuře 
poprvé objevila v roce 2020. Tento člá-
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Graf 2. Hodnoty bilirubinu.

Tab. 1. Diagnostická kritéria nekrobiotického xantogranulomu z roku 2020 [1].

Velká kritéria

kožní papuly, plaky a noduly, obvykle žluté nebo oranžové barvy
histopatologické znaky – palisádovité granulomy s lymfoplazmocytickým infiltrá-
tem a zóny nekrobiózy, dále s ložisky obsahujícím cholesterol a také obrovské  
mnohojaderné Toutonovy buňky

 
Malá kritéria

monoklonální imunoglobulin (paraproteinemie)
periorbitální či kožní lokalizace

 
Pro stanovení diagnózy je třeba obou velkých kritérií a nejméně jedno malé kritérium, 
ale je třeba vyloučit reakci kolem cizího tělesa anebo jinou zjistitelnou příčinu.
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trointestinální trakt, srdce, játra, plíce, 
svaly a parotis [1].

V odborné literatuře za posledních 
10  let jsme našli jen dva popisy lokali-
zace NTX v  játrech  [14,15]. Přehledová 
práce z roku 2020 cituje jen ty terapeu-
tické postupy, které vedly k léčebné od-
povědi alespoň u tří pacientů. Léčba po-
mocí intravenózních imunoglobulinů 
dosáhla léčebné odpovědi u 9 z 9 léče-
ných osob, antimalarika u 4 z 5 pacientů 
(80 %), nitroložisková léčba triamcinolo-
nem acetátem u 6 z 8  léčených (75 %), 
operace u  3  ze 4  operovaných (75  %), 
chemoterapie u 8 z 12 léčených (67 %) 
a  imunomodulační léky lenalidomid 
a thalidomid u 5 z 8 léčených (63 %). V li-
teratuře jsme nalezli ještě další práce 
popisující léčebný účinek imunomodu-
lačních léků, a to jak léčbu starším tha-
lidomidem, tak novějším lenalidomi-
dem [16–20]. O něco více případů bylo 
léčeno nitrožilními imunoglobuliny [21–
27]. Nelze ale říci, která léčba je účin-
nější. Domníváme se, že je zde analo-
gie s  léčbou skleromyxedému. U  obou 
těchto chorob (NXG a skleromyxedému) 
je možné léčbu cílit na klonální plaz-
matické buňky s  nadějí, že při senziti-
vitě monoklonální gamapatie poklesne 
koncentrace M-Ig, a  tedy ustoupí pro-
jevy NXG nebo skleromyxedému, které 
monoklonální imunoglobulin vyvolává. 
Zda je tato léčba účinná, či není, záleží 
na senzitivitě plazmocelulární dyskra-
zie k léčbě. V případě, kdy nelze cílenou 
léčbou odstranit tvorbu M-Ig, pomáhá 
léčba pomocí nitrožilních imunoglobu-
linů. Tyto imunoglobuliny narušují vazbu 
M-Ig na cílové struktury, které nemoc 
spouští; v případě NXG tedy zřejmě vazbu 
M-Ig na lipoproteiny a tvorbu imunokom-
plexů [5–8]. I u NXG lze léčbu cílit oběma 
směry. Schéma léčby, které publikoval 
Haber v roce 2020 pro skleromyxedém, 
je vlastně shodné s  léčebným schéma-
tem pro NXG, protože v obou případech 
je vyvolávající příčinou reakce monoklo-
nálního imunoglobulinu s některými au-
toantigeny, viz schéma 1 [28]. Náš případ 
dokumentuje, že léčba úspěšně potlaču-
jící tvorbu M-Ig je spojena s regresí morf 
NTX, jak dokumentuje FDG-PET/ CT, které 
je vhodné pro sledování této nemoci [29–
31]. Je zde však i druhé vysvětlení, a sice 
že NXG byl potlačen lenalidomidem. 

bez monoklonálního imunoglobulinu 
byla prováděna imunoelektroforéza, 
protože tyto případy byly publikovány 
dermatology, kteří nemají praxi s  mo-
noklonálními gamapatiemi a jejich dia
gnostickými metodami. 

Z celého souboru 235 pacientů mělo 
59  (25,1  %) maligní onemocnění typu 
mnohočetného myelomu. Solidní tu-
mory byly vzácné a  vždy byly prová-
zeny přítomností M-Ig. U některých pa-
cientů s  NTX byl pozorován postupný 
vývoj monoklonální gamapatie nejas-
ného významu do mnohočetného my-
elomu. Morfy nabývaly různých forem. 
Důležité je zmínit lokalizaci. Nejčastější 
byly NXG morfy periorbitálně (u 60 %), 
v další části obličeje (22,8 %), na trupu 
(53 %) a na končetinách (56 %). Mezi vý-
jimečné lokalizace pak patřil mozek, gas-

edému. A stejně tak u pacientky s  IgA-
-pemfigem a mnohočetným myelomem 
typu IgA vymizely kožní morfy po dosa-
žení kompletní remise po léčbě a vrátily 
se v době recidivy. M-Ig může dle zamě-
ření své antigenní determinanty induko-
vat různá kožní, ale i jiná onemocnění.

Léčba NXG nemá svá pravidla typu 
léčebných doporučení, k  dispozici je 
pouze několik přehledových prací, které 
vyšly v  posledních 5  letech  [1,9–13]. 
V poslední přehledové publikaci z roku 
2020, je analyzováno celkem 235  pa-
cientů s NXG z několika velkých nemoc-
nic v USA [1].

Z těchto 235 pacientů mělo 193 (82,1 %) 
monoklonální imunoglobulin, nejčas-
tější byl IgG-kappa, u  117  pacientů 
(50  %) ale byly pozorovány i  ostatní 
typy M-Ig. Není jasné, zda u  pacientů 

Schéma 1. Léčebné schéma. Na základě systematického přehledu literatury pro léčbu 
skleromyxedému je vlastně použitelné i pro léčbu nekrobiotického xantogranulomu, 
protože v obou případech jsou přítomny změny způsobené reakcí monoklonálního 
imunoglobulinu s autoantigeny; v jednom případně je důsledkem skleromyxedém  
a v druhém nekrobiotický xantogranulom [28].

Rosai-Dorfman-Destombesova choroba

Nedostatečná léčebná odpověď

Nedostatečná léčebná odpověď

Jiné druhy léčby popsané formou kazuistik

Intravenózní imunoglobuliny v dávce 2 g/kg/měsíc
po dobu nejméně 6 měsíců

Nekompletní léčebná odpověď, progresivní choroba, předchozí léčba  
intravenózními imunoglobuliny netolerována

Volba lékaře

Intravenózní imunoglobuliny + thalidomid nebo
lenalidomid a systémové glukokortikoidy, dávkování jako u mnohočetného 

myelomu

Léčba shodná s léčbou mnohočetného myelomu: melfalan bortezomib,  
dexametazon  (nebo podobné kombinace používané u myelomu)  

a vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací
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je heterozygotních [38], takže Gilbertův 
syndrom není až tak vzácný. Dle jiné epi-
demiologické studie postihuje 2–10  % 
populace západního světa [39,40].

Pacient, kterého popisujeme, měl od 
5. měsíce (cyklu) léčby lenalidomidem 
postupně narůstající hodnoty bilirubinu 
(graf 2), ačkoliv byl zcela asymptoma-
tický, bez dalších známek hepatotoxicity. 
Tato asymptomatická hyperbilirubinemie 
se liší od dříve popsaných lenalidomidem 
indukovaných hepatotoxických projevů 
u pacientů s renálním selháním [41–45]. 
Náš pacient měl normální funkce ledvin 
po celou dobu léčby. Asymptomatická 
hyperbilirubinemie je velmi vzácná kom-
plikace léčby lenalidomidem, ale je třeba 
ji mít na zřeteli, i když v databázi medi-
cínské literatury MEDLINE PubMed jsou 
zatím jen ojedinělé popisy. 

Námi popsaný případ dokumentuje, 
že lenalidomid může u těchto pacientů 
vést k hyperbilirubinemii, zřejmě však ne 
u všech, protože lenalidomid je podáván 
již léta velkému počtu pacientů a zpráv 
o  manifestaci Gilbertova syndromu je 
málo.

Závěr
Námi popsaný případ je zajímavý ze 
dvou důvodů. Vymizení monoklonál-
ního imunoglobulinu spojené s  vymi-
zením morf xantogranulomu lze inter-
pretovat jako průkaz etiopatogenetické 
souvislosti NXG s monoklonálním imu-
noglobulinem nebo jako ústup po léčbě 
lenalidomidem. Pokud recidiva my-
elomu bude spojená s recidivou xanto-
granulomu, potvrdí se souvislost s mo-
noklonálním imunoglobulinem.

Lenalidomid může u normobilirubine-
mických pacientů s mutacemi, které jsou 
podkladem pro Gilbertům syndrom, 
vést k manifestaci tohoto syndromu, a to 
buď ihned v  průběhu 1. cyklu, jak po-
pisuje literatura [32], nebo později, po-
zvolna v průběhu léčby. Proto je nutno 
při kontrolách pacientů užívajících tento 
lék sledovat mimo jiné i vývoj koncent-
race bilirubinu.
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