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Pozvolny vzestup bilirubinu v prubéhu léchby
mnohocetného myelomu lenalidomidem,
bortezomibem a dexametazonem (demaskovani
drive nediagnostikovaného Gilbertova syndromu)
a vymizeni nekrobiotického xantogranulomu

po dosazeni kompletni 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

Vychodiska: Lenalidomid je lék ze skupiny imunomodulacnich 1éciv. Jeho nezéddouci Gcinky lze
rozdélit na castéjsi, kam patii zvysené riziko trombembolizmu nebo prijem, a vzacné, k nimz Ize
pfifadit ndmi popsanou hyperbilirubinemii. V nasem pfipadé vzestup bilirubinu souvisel s dfive
nerozpoznanym Gilbertovym syndromem. Popis pripadu: Popisujeme pacienta s mnohocetnym
myelomem a nekrobiotickym xantogranulomem (NXG) kiize a jater. Po |é¢bé bortezomibem, le-
nalidomidem a dexametazonem nasledoval rychly pokles monoklonalniho imunoglobulinu na
neméfitelné hodnoty a jiz po 4. cyklu byla dosaZzena kompletni remise mnohocetného myelomu
a soucasné vymizela kozni loZiska NXG, dfive velmi dobre zfetelna na FDG-PET/CT. Pacient do-
stal celkem osm cykl( této 1é¢by a pak pokracovala pouze udrzovaci lé¢ba lenalidomidem. Po
Ctyfech cyklech této [écby se vsak zvysila koncentrace bilirubinu nad horni hranici normy a jeji
zvySovani v dalsich mésicich [é¢by pokracovalo, az v 11. mésici dosahla koncentrace 78,5 umol/I
(vyssi nez trojnasobek horni fyziologické hranice, toxicita stupné Ill). V prabéhu lécby lenalido-
midem se u pacienta rozvinula asymptomaticka hyperbilirubinemie, aniz by bylo pfitomno di-
fuzni poskozeni jaterniho parenchymu (vsechny jaterni enzymy byly trvale v normé). Taktéz byla
vylou¢ena hemolyza. Genetické vysetfeni prokazalo mutaci promotoru genu UGT1AT, kterd je
typicka pro Gilbertdv syndrom. Lécba lenalidomidem vedla k postupnému demaskovani Gil-
bertova syndromu. Po preruseni [é¢by zacal bilirubin klesat. Zdvér: NXG vymizel po dosazeni
kompletni remise myelomu, coZ potvrzuje etiopatogenetickou souvislost NXG s monoklonal-
nim imunoglobulinem. Proto je u osob se symptomatickym xantogranulomem, u nichz je pro-
kazan monoklonalni imunoglobulin, vhodné pokusit se Ié¢bou zastavit tvorbu monoklonalniho
imunoglobulinu s nadéji, ze to povede k vymizeni xantogranulomu.
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POZVOLNY VZESTUP BILIRUBINU V PRUBEHU LECBY MNOHOCETNEHO MYELOMU

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 11" month of lenadomide administration, when bilirubin reached the highest concentration of 75 pmol/I
(more than the three-fold of the upper limit, grade Il 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.
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Uvod

Lenalidomid pouzivdme u nasich pa-
cientl jiz mnoho let. Jeho nezddouci
ucinky mohou byt castéjsi, kam patfi
zvysené riziko trombembolizmu a pfi
dlouhodobéjsim uzivani fidsi stolice.
Jiné nezadouci ucinky jsou vzacné,
k nim lze pfifadit nami popsanou hy-
perbilirubinemii v priibéhu lé¢by lenali-
domidem. V pfipadé, ktery popisujeme,
souvisela hyperbilirubinemie s dfive ne-
rozpoznanym Gilbertovym syndromem,
ktery se vlivem |é¢by lenalidomidem
manifestoval. Jde o vzacnou komplikaci
a zatim jsme se s podobnym pfipadem
nesetkali.

Nekrobioticky xantogranulom (NXG)
je nozologickou jednotkou fadici se mezi
histiocytarni onemocnéni. Jednou z hy-
potéz, které vysvétluji vznik NXG , je sti-
mulace tvorby xantogranulomové tkéné
monoklondlnim imunoglobulinem. Tato
hypotéza je zaloZzena na nékolika expe-
rimentalnich pracich a déle pak na néko-
lika pozorovénich, kdy se masy NXG po
vymizeni monoklondlniho imunoglobu-
linu zcela vytratily. Vzhledem k vzacnosti
NXG neni pocet téchto pfipadl velky,
proto jsme se rozhodli popsat naseho
pacienta, u néhoz doslo k vymizeni NXG
poté, co vymizel monoklonalni imu-
noglobulin. Nase pozorovani podpo-
ruje hypotézu, dle niz md monoklonalni
imunoglobulin klicovou roli v etiopato-
genezi NXG. Proto by u pacientll s NXG
mél byt vysetfen monoklondlni imuno-

globulin. Pokud je pfitomny, je vhodné
se pokusit odstranit jeho tvorbu cilenou
|é¢bou s nadéji, ze vymizeni tvorby mo-
noklondlniho imunoglobulinu povede
k vymizeni xantogranulomu.

Popis pFipadu

Muz, narozeny roku 1957, byl do nasi
ambulance odeslan v lednu 2019 pro
vysokou hodnotu celkové bilkoviny
(105 g/I; fyziologické rozmezi 64-83 g/I)
a pro nalez monoklondalniho imunoglo-
bulinu typu lgG-kappa (M-1gG) v séru
v koncentraci 32 g/l. Celkova koncen-
trace imunoglobulind typu IgG byla
46 g/l (fyziologické rozmezi 7-16 g/l).
V anamnéze nemél zadné zavazné one-
mocnéni a dlouhodobé neuzival zZddné
léky. Kostni dfen byla vySetfena meto-
dou trepanobiopsie. V histologickém
hodnoceni vélecku kostni diené popsal
patolog pfitomnost klondlnich plazmo-
cytl kappa (myelomovych bunék). Je-
jich kvantita byla variabilni dle vysetfo-
vaného uUseku, v rozmezi 2-20 %. Vstupni
rentgenové vysetieni skeletu neproka-
zalo zadné osteolytické zmény, typické
pro mnohocetny myelom. Koncentrace
hemoglobinu byla 141 g/l a hodnoty
kreatininu a kalcia byly v normé. Dia-
gnéza byla uzaviena jako asymptoma-
ticky myelom.

V rdmci kompletnosti vysetreni bylo
v ¢ervnu 2019 realizovano prvni FDG-
-PET/CT vysetieni, které se na prvni po-
hled jevilo byt bez patologického nélezu.

Byla popsana mirné zvysend akumulace
fluorodeoxyglukézy (FDG) v retromandi-
buldrni uzliné vpravo a zvysena akumu-
lace FDG v podkozi pravého stehna, pri-
mér lozZiska byl < 1 cm. Toto koZni loZisko
jsme povazovali za drobnou zanétlivou
reakci a nijak jsme je nekontrolovali. Jak
se ale pfi dalSim vysetfeni ukazalo, byl to
zfejmé pocinajici NXG.

Zobrazend retromandibularni uzlina
nebyla tak velkd, aby byla dobfe hmatna.

Druhé FDG-PET/CT vysetieni bylo pro-
vedeno skoro o rok pozdéji, tj. v kvétnu
2020, a toto vysetrieni jiz pfineslo pre-
kvapivy patologicky nalez nékolika loZi-
sek zvysené akumulace, ne viak v kos-
tech. Byla popsana zvétsend jugularni
uzlina vpravo o velikosti 15mm, zvysené
akumulujici FDG (maximalni standar-
dizovana hodnota utilizace - SUV__ -
byla 3,73). V nizkodavkovém CT vy3et-
feni ddle byla patrna zvétsena jatra.
Pravy lalok kraniokaudalné méfil 16 cm
amél nehomogenni strukturu. Slezina se
oproti pfechozimu vysetieni také zvét-
Sila. Na skeletu byla zfetelna osteopo-
réza a prolomena horni kryci ploska téla
obratle L2. V kdzi a podkozi femoraini
oblasti vpravo lateralné byl jiz na nizko-
davkovém CT zietelny infiltrat o velikosti
24 x 24 x 12mm. V PET obraze bylo pre-
kvapivé vice loZisek s patologickou aku-
mulaci FDG v obou lalocich jater s ma-
ximem kaudalné (SUV__ do vyse 6,5).
Izolované aktivni lozisko povrchové late-
ralné na pravém stehné intenzivné aku-
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Graf 1. Vyvoj monoklonalniho imunoglobulinu.

mulovalo FDG, takze hodnota SUV__ do-
sédhla 12,15. Biochemické vysetieni v té
dobé dokumentovalo normalni biliru-
bin, z jaternich enzym(i pouze AST bylo
zcela nepatrné vyssi — 1,01 pkat/I.

Histologické vy3etteni tkané z kozniho
loziska prokazalo rozsahly granuloma-
toézni zanét zasahujici do tukové tkéné,
s cetnymi velkymi mnohojadernymi his-
tiocyty, se septy misty fibrotizujicimi,
misty se znakem nekrobiozy, ale bez pé-
nitych bunék. Plazmocyty byly jen misty
a byly dle barveni kappa a lambda fe-
tézcl polyklonadlni. Histologicky zavér:
NXG bez pénitych bunék. Odbér histolo-
gie z jater byl pfilis rizikovy, proto nebyl
proveden.

V listopadu 2020 se pacient i pres
vsechny tyto nalezy citil byt stéle zdrav,
nemél pocit, Ze by byl svou nemoci
néjak omezovan, jedinou novinkou byly
tlaky v pravém podzebfi, kdyz lezel v po-
steli — ty dfive nemival.

Treti FDG-PET/CT vySetfeni, jehoz
cilem bylo dokumentovat dynamiku
procesu vzhledem ke zcela nejasnému
vyvoji, bylo realizovano v listopadu 2020.
Toto vysetieni zjistilo, Ze akumulace v ju-
guldrni uzliné na krku vpravo se zvy-

Sila, hodnota SUV__ dosahla hodnoty
7,72; pfi pfedchozim vysetfeni pouze
3,73.V jatrech se objevila nehomogenni
struktura, byla progrese hypodenz-
nich lozisek a velké loZisko v segmentu
S6 mélo nyni i centralni nekrézu. Prd-
mér loziska v S6 segmentu byl 5cm, pfi-
¢emz u predchoziho vysetfeni mélo pra-
mér jen 3,5cm. Hepatosplenomegalie
byla stacionarni, pankreas a ledviny bez
expanze. Na povrchu téla v kizi a pod-
kozi byla nalezena vicecetna patologicka
loZiska ve shodé s PET zobrazenim, nej-
vétsi na proximalnim predlokti vpravo,
lateralné na pazi vpravo, déle v polo-
viné levé paze a dalsi loZisko na DKK la-
teralné na pravém stehné a v distalni tre-
tiné pravého lytka medialné, vsechna
do prméru 1cm.V PET obraze byla zie-
telnd splyvajici loziska v jatrech, nejvétsi
v segmentu S6, toto lozisko bylo aktivni
v povrchovém lemu a neaktivni cent-
ralné (nejspise $lo o nekrotizaci).

PF¥i porovnani s predchozim vyset-
fenim v kvétnu 2020 se mira akumu-
lace FDG zvysuje v absolutnich hod-
notach SUV__. Dale v jatrech pfibylo
nehomogenity v rozlozeni farmaka, ale
bez presvédcivych lozisek. Povrchové

v klizi a podkozi bylo popsano pét hy-
permetabolickych loZisek, na proximal-
nim pfedlokti SUV__ 10,03, lateralng
na pazi vpravo SUV__ 20,64, v poloviné
levé paZe SUV __ 15,7, dorzélné na hrud-
niku SUV__ 4,48 a dalsi na dolnich kon-
Cetinach. Oproti kvétnu se tedy zvétsila
Cetnost koznich a podkoznich lozisek
a zvysila se akumulace FDG v nich. Tato
zfetelnd progrese jiz vyzadovala [é¢bu.
| kdyz byl patologicky nélez na FDG-
-PET/CT v jatrech, bilirubin i jaterni en-
zymy byly prekvapivé v mezich normy,
taktéz cholesterol a triglyceridy.

Mezi NXG a monoklondlni gama-
patii je etiologickd vazba. Proto jsme
26. 11. 2020 zahdjili 1é¢bu mnohocet-
ného myelomu. Pro inicidlni Ié¢bu mno-
hocetného myelomu jsme zvolili kombi-
naci ve slozeni: lenalidomid, bortezomib
a dexametazon. Bortezomib a dexame-
tazon pacient dostaval klasicky 1x tydné
a lenalidomid dostaval prvni Ctyfi cykly
v davce 25mg a v dalsich cyklech byla
davka snizena na 10 mg vzdy 21 dni s na-
sledujici tydenni pauzou. Pacient v cer-
venci 2021 ukoncil 8. mésicem (cyklem)
[é¢bu bortezomibem a od srpna roku
2021 presel na udrzovaci |é¢bu ve slo-
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Obr. 1. Snimky FDG-PET/CT. Vlevo: Vysetieni v 11/2020 (projekce maximalni intenzity a fiuzované axialni fezy). Metabolicky vysoce ak-
tivni loZiska v podkozi pravé paze lateralné (zelené oznaceni), metabolicky aktivni uzlina velikosti 11 mm v priiméru na krku vpravo
(modré oznaceni) a hypodenzni, centrdlné nekrotické loZisko v S6 jater, cca 6 cm v prliméru (¢ervené oznaceni) jsou v detailech zobra-
zena i fuUzované v axidlnich fezech. Dalsi ¢erné oznacena loziska jsou povrchové na pravém predlokti, levé pazi, dorzalné na hrudniku
vlevo, levém stehné a pravém lytku. Vpravo: Vysetieni v 2/2021 (projekce maximalni intenzity a fuzované axialni rezy) detekuje Uplnou
morfometabolickou regresi koznich loZisek, kr¢ni uzliny vpravo a parcialni metabolickou regresi loziska v S6 jater.

Zeni: lenalidomid v davce 10 mg v klasic-
kém schématu 1 tableta po dobu 21 dni,
po kterych nésleduje tydenni pauza.
K tomu uzival jen 1x tydné dexameta-
zon 20mg v tableté.

Koncentrace monoklonalniho imu-
noglobulinu byla v dobé zahdjeni l1é¢by
329/l a pfi lécbé vyrazné klesala; po-
sledni méfitelnd hodnota byla 5g/I
v bfeznu 2021 a od dubna 2021 jiz byla
neméfitelna. Imunofixace byla nega-
tivni, viz graf 1. A stejné rychle jak klesala
koncentrace monoklonalniho imuno-
globulinu, tak mizely morfy xantogranu-
lomu, jak dokladuji nasledujici PET/CT
popisy a obr. 1.

Kontrolni FDG-PET/CT bylo prove-
deno v Unoru pocatkem 4. mésice
(cyklu) Ié€by. Pfi srovnani s vysetienim
z listopadu 2020 je vidét parcidlni re-
grese loziska v jatrech, prakticky uplna
morfometabolickd regrese minule ak-
tivni juguldrni uzliny a uplnd morfo-
metabolickd regrese viech patologic-

kych infiltrata kdze a podkozi. Slo tedy
o velmi rychlou lécebnou odpovéd, po-
dobné jako doslo k rychlému poklesu
monoklondiniho imunoglobulinu, jehoz
vyvoj uvadi obrazova dokumentace.

Posledni PET/CT z listopadu 2021
uvadi, ze sledované hypodenzni loZisko
vjatrech v S6 déle zmensuje svoji velikost
ve srovnani s predchozimi vysetfenimi.

Dosazeni kompletni remise mnoho-
cetného myelomu s kompletnim vymi-
zenim monoklonalniho imunoglobulinu
tedy bylo spojeno s vymizenim lozisek
xantogranulomu detekovatelného po-
moci FDG-PET/CT jak na kdzi, tak i v ja-
trech, kde zGstaly dle PET/CT hodnoceni
jiz jen minimalni zmény.

Lécba byla pacientem excelentné tolero-
véna, po celou dobu [é¢by neudaval Zadné
nezadouci Ucinky. Lécbu lenalidomidem
jsme vsak v listopadu 2021 ukoncili pro
hyperbilirubinemii s maximem 78 pmol/I
(norma 2-21 pmol/l); pfimy bilirubin byl
v té dobé 11,9 umol/I (norma 0-5 pmol/I).

Pacient mél na nasem pracovisti cetné
kontroly jesté pred zahajenim Iécby, cel-
kem 18 laboratornich vysetfeni, vzdy
s normalnimi hodnotami bilirubinu.
Prvni zvysena hodnota bilirubinu -
26 pmol/l - byla zjisténa v noru 2021, tj.
ve 4. mésici (cyklu) 1é¢by, ale pak opét po-
klesla a jesté pocatkem dubna 2021 mél
pacient znovu hodnotu bilirubinu ve fy-
ziologickém rozmezi. Od konce dubna
2021 se vsak hodnoty bilirubinu zacaly
postupné zvysSovat, zatimco jaterni en-
zymy z(stavaly stale zcela v normé. Hod-
noty bilirubinu ilustruje graf 2. V rdmci
diferencialni diagnostiky hyperbilirubi-
nemie probéhla vysetieni na hepatitidy
a hemolyzu s negativnim vysledkem.
V listopadu 2021 byla Ié¢ba pro izolova-
nou hyperbilirubinemii ukoncena. P¥i-
¢ina hyperbilirubinemie byla stanovena
metodou genetického vysetieni jako
morbus Gilbert. Real-time PCR potvrdilo
inzerci repetitivni sekvence TA v promo-
toru genu pro uridin-5'-difosfo-gluku-
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Graf 2. Hodnoty bilirubinu.
ronyl-transferdzu 1A1 (UGT 1A1). Tento [~ 7
Gilbertdv syndrom byl doposud asymp- Tab. 1. Diagnosticka kritéria nekrobiotického xantogranulomu z roku 2020 [1].
tomaticky, nikdy dfive pred lécbou lena- Velké kritéri
lidomidem u pacienta nebyla deteko- elkalriteria
vana hyperbilirubinemie. Po ukon&eni kozni papuly, plaky a noduly, obvykle Zluté nebo oranzové barvy
podavani lenalidomidu dochazi k po- histopatologické znaky — palisadovité granulomy s lymfoplazmocytickym infiltra-
stupnému poklesu bilirubinu. tem a zény nekrobidzy, dale s lozisky obsahujicim cholesterol a také obrovské
V prosinci 2021 bylo provedeno kon- mnohojaderné Toutonovy buriky
trolni vysetieni kostni dfené. Pfi cyto-
logickém hodnoceni kostni diené bylo Mala kritéria
konstatovano, ze plazmocyty nejsou monoklonalni imunoglobulin (paraproteinemie)
zmnoZeny (0,2 %) a nejsou v nich pfi- periorbitalni & kozni lokalizace
tomny morfologické odchylky, v kostni
dl"eni byl'o vll'ce monocyltfj a makrofégG: Pro stanoveni diagnézy je treba obou velkych kritérii a nejméné jedno malé kritérium,
Histologické hodnoceni koagula kostni ale je tfeba vyloucit reakci kolem ciziho télesa anebo jinou zjistitelnou pficinu.
diené prokazalo do 5 % plazmocytd, q D,

které nebyly klondIni. Flowcytometrické
vysetfeni kostni diené prokdazalo 0,14 %
plazmocyt(l, které byly normalniho fe-
notypu. Vysetteni kostni dfené potvrdilo
trvani kompletni remise mnohocetného
myelomu.

Diskuze

Souvislost NXG s monoklonalnim
imunoglobulinem

NXG je uveden v histologické klasifikaci
krevnich chorob ve skupiné histiocytar-
nich onemocnéni. Kritéria této nemoci,
uvedena v tab. 1, se v odborné literature
poprvé objevila v roce 2020. Tento ¢la-

nek jen navazuje na predchozi publikace
vénované NXG [2-6]. Jde o histiocytarni
onemocnéni, které je ve vétsiné pfipadd
diagnostikovano u pacienti s monoklo-
nalnim imunoglobulinem (M-Ig), z ¢ehoz
plyne, Ze M-Ig zde mé néco spole¢ného
s etiologii a patofyziologii vzniku NXG.
Etiopatogenezi zkoumal Raphael Sza-
lat a své vyzkumy zvefejnil ve dvou pu-
blikacich. Dospél k zavéru, Ze pfic¢inou
je tvorba imunokomplexl a interakce
mezi M-Ig a lipoproteiny. Ve svych pub-
likacich uvadi jako dlkaz etiopatogene-

tické souvislosti NXG a monoklonalni ga-
mapatie Ustup NXG pfi potlaceni tvorby
M-lg [7,8].

Souvislost NXG s monoklondlni ga-
mapatii potvrzuje i nas pripad, protoze
kdyz M-Ig vymizel, vymizela sou¢asné
i loziska NXG. Podobny, pomérné rychly
Ustup kozni patologie u pacienta po vy-
mizeni M-lg po 1é¢bé jsme pozorovali
u jiné kozni patologie souvisejici s M-lg,
u skleromyxedému. Vymizeni M-Ig vedlo
k vymizeni skleromyxedému a recidiva
gamapatie vedla k obnoveni skleromyx-
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Schéma 1. Lé¢ebné schéma. Na zakladé systematického prehledu literatury pro l1é¢bu
skleromyxedému je vlastné pouzitelné i pro lIécbu nekrobiotického xantogranulomu,
protoze v obou pfipadech jsou pfitomny zmény zplsobené reakci monoklonalniho
imunoglobulinu s autoantigeny; v jednom ptipadné je diisledkem skleromyxedém
a vdruhém nekrobioticky xantogranulom [28].

edému. A stejné tak u pacientky s IgA-
-pemfigem a mnohocetnym myelomem
typu IgA vymizely kozni morfy po dosa-
Zeni kompletni remise po 1é¢bé a vratily
se v dobé recidivy. M-Ilg mUize dle zamé-
feni své antigenni determinanty induko-
vat rliznd kozni, ale i jind onemocnéni.

Lécba NXG nema sva pravidla typu
l[écebnych doporuceni, k dispozici je
pouze nékolik prehledovych praci, které
vysly v poslednich 5 letech [1,9-13].
V posledni prehledové publikaci z roku
2020, je analyzovano celkem 235 pa-
cientll s NXG z nékolika velkych nemoc-
nicv USA[1].

Z téchto 235 pacientt mélo 193 (82,1 %)
monoklonalni imunoglobulin, nejcas-
téjsi byl IgG-kappa, u 117 pacientd
(50 %) ale byly pozorovany i ostatni
typy M-Ig. Neni jasné, zda u pacientl

bez monoklonélniho imunoglobulinu
byla provddéna imunoelektroforéza,
protoze tyto pfipady byly publikovany
dermatology, ktefi nemaji praxi s mo-
noklondlnimi gamapatiemi a jejich dia-
gnostickymi metodami.

Z celého souboru 235 pacientl mélo
59 (25,1 %) maligni onemocnéni typu
mnohocetného myelomu. Solidni tu-
mory byly vzacné a vzdy byly prova-
zeny pfitomnosti M-lg. U nékterych pa-
cientl s NTX byl pozorovén postupny
vyvoj monoklondlni gamapatie nejas-
ného vyznamu do mnohocetného my-
elomu. Morfy nabyvaly rliznych forem.
Dalezité je zminit lokalizaci. Nejc¢astéjsi
byly NXG morfy periorbitalné (u 60 %),
v dalsi ¢asti obliceje (22,8 %), na trupu
(53 %) a na kon¢etinach (56 %). Mezi vy-
jimecné lokalizace pak patfil mozek, gas-

trointestinalni trakt, srdce, jatra, plice,
svaly a parotis [1].

V odborné literatufe za poslednich
10 let jsme nasli jen dva popisy lokali-
zace NTX v jatrech [14,15]. Pfehledova
prace z roku 2020 cituje jen ty terapeu-
tické postupy, které vedly k 1é¢ebné od-
povédi alespon u tii pacient(. Lé¢ba po-
moci intravenéznich imunoglobulind
dosahla lécebné odpovédi u 9 z 9 léce-
nych osob, antimalarika u 4 z 5 pacientt
(80 %), nitroloziskova lé¢ba triamcinolo-
nem acetdtem u 6 z 8 l1éCenych (75 %),
operace u 3 ze 4 operovanych (75 %),
chemoterapie u 8 z 12 |é¢enych (67 %)
a imunomodulacni léky lenalidomid
a thalidomid u 5 z 8 1écenych (63 %). V li-
teratufe jsme nalezli jeSté dalsi prace
popisujici lé¢ebny Gc¢inek imunomodu-
la¢nich |ékd, a to jak l1é¢bu starSim tha-
lidomidem, tak novéjsim lenalidomi-
dem [16-20]. O néco vice pfipadd bylo
[é¢eno nitrozilnimi imunoglobuliny [21-
27]. Nelze ale fici, kterd l1écba je ucin-
néjsi. Domnivéame se, Ze je zde analo-
gie s [é¢bou skleromyxedému. U obou
téchto chorob (NXG a skleromyxedému)
je mozné lécbu cilit na klondlni plaz-
matické bunky s nadéji, Zze pfi senziti-
vité monoklondlni gamapatie poklesne
koncentrace M-lg, a tedy ustoupi pro-
jevy NXG nebo skleromyxedému, které
monoklonalni imunoglobulin vyvolava.
Zda je tato léc¢ba ucinng, ¢i neni, zélezi
na senzitivité plazmocelularni dyskra-
zie k 1é¢bé. V pripadé, kdy nelze cilenou
[é¢bou odstranit tvorbu M-Ig, poméaha
lé¢ba pomoci nitroZilnich imunoglobu-
lin0. Tyto imunoglobuliny narusuji vazbu
M-Ig na cilové struktury, které nemoc
spousti; v pfipadé NXG tedy zfejmé vazbu
M-Ig na lipoproteiny a tvorbu imunokom-
plext [5-8]. | u NXG Ize lécbu cilit obéma
sméry. Schéma léc¢by, které publikoval
Haber v roce 2020 pro skleromyxedém,
je vlastné shodné s [é¢ebnym schéma-
tem pro NXG, protoze v obou piipadech
je vyvolavajici pfi¢inou reakce monoklo-
nalniho imunoglobulinu s nékterymi au-
toantigeny, viz schéma 1 [28]. Nas pripad
dokumentuje, Ze 1é¢ba Uspésné potlacu-
jici tvorbu M-Ig je spojena s regresi morf
NTX, jak dokumentuje FDG-PET/CT, které
je vhodné pro sledovani této nemoci [29-
31]. Je zde v3ak i druhé vysvétleni, a sice
ze NXG byl potlacen lenalidomidem.
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Souvislost lécby lenalidomidem

s hyperbilirubinemii

Lécba lenalidomidem ma sva zndma ri-
zika, mezi néz patfi trombembolické
komplikace, pfip. prijmy pfi dlouho-
dobéjsim podavani. Mezi velmi vzacné
nezadouci Ucinky lenalidomidu zfejmé
patfi i hyperbilirubinemie. Na$ pacient
zpocatku toleroval lenalidomid po 4 mé-
sice (cykly) dobfe, bez vzestupu kon-
centrace bilirubinu, a aZ po 4 mésicich
podavani lenalidomidu doslo k rozvoji
izolované asymptomatické hyperbiliru-
binemie. Vzhledem k absenci jakychko-
liv potizi z oblasti traviciho traktu a ab-
senci jakékoliv elevace jaternich enzyma
¢i prikazu hemolyzy nebo jaterni in-
fekce jsme ziskali podezfeni, ze lenali-
domid mohl odmaskovat do té doby
se neprojevujici Gilbertdv syndrom. Ge-
netickym vysetienim pak byl Gilber-
tdm syndrom potvrzen. V literature jsou
zatim jen ojedinélé popisy pacientd,
u nichz lenalidomid ved| k odmaskovani
Gilbertova syndromu [32].

Mutace A (TA)7TAA promotoru uri-
din-5'-difosfo-glukuronosyltransferazy
(UDP-glukuronosyltransferaza — UGT) je
povazovana za nejcastéjsi pri¢inu tohoto
syndromu, ackoliv bylo identifikovano
vice nez 100 odlisnych mutaci, které se
podileji na Gilbertové syndromu [33].

UGT je skupina enzymd, které jsou
zodpovédné za glukuronidaci rdz-
nych molekul a jejich vylu¢ovani z téla.
UGT1A1 je enzym, ktery je zodpovédny
za konjugaci kyseliny glukuronové s bi-
lirubinem. Pfipojenim kyseliny gluku-
ronové vlivem enzymu UGT1A1 se bi-
lirubin stane ve vodé rozpustnym, coz
pomaha jeho vyluc¢ovani [34-38]. U Gil-
bertova syndromu bylo popsano vice
nez 100 rlznych mutaci, ale nejcas-
téjsi jsou homozygotni polymorfizmy
dvou extra bazi (TA) v promotoru genu
UGT1A1. Tyto extra baze snizuji ve svém
dusledku expresi tohoto genu. To zpu-
sobuje 10-35% snizeni aktivity enzymu
UGT1A1.

GilbertQv syndrom se projevuje jen
u homozygotl pro tuto mutaci, tedy
tento syndrom je autozomalné rece-
sivné dédicny. Genetické studie proka-
zaly, ze 9-10 % populace v zdpadnich
zemich je homozygotnich s touto va-
riantou promotoru a az 42 % populace

je heterozygotnich [38], takze Gilbertdv
syndrom neni az tak vzacny. Dle jiné epi-
demiologické studie postihuje 2-10 %
populace zapadniho svéta [39,40].

Pacient, kterého popisujeme, mél od
5. mésice (cyklu) 1écby lenalidomidem
postupné narustajici hodnoty bilirubinu
(graf 2), ackoliv byl zcela asymptoma-
ticky, bez dalSich zndmek hepatotoxicity.
Tato asymptomatickd hyperbilirubinemie
se lisi od dfive popsanych lenalidomidem
indukovanych hepatotoxickych projevi
u pacientl s rendlnim selhanim [41-45].
Nas pacient mél normalni funkce ledvin
po celou dobu lé¢by. Asymptomaticka
hyperbilirubinemie je velmi vzacna kom-
plikace 1é¢by lenalidomidem, ale je tfeba
ji mit na zreteli, i kdyZ v databéazi medi-
cinské literatury MEDLINE PubMed jsou
zatim jen ojedinélé popisy.

Nami popsany pfipad dokumentuje,
ze lenalidomid muze u téchto pacient(
vést k hyperbilirubinemii, zrejmé viak ne
u viech, protoze lenalidomid je podéavén
jiz léta velkému poctu pacientl a zprav
o manifestaci Gilbertova syndromu je
malo.

Zavér
Nami popsany pfipad je zajimavy ze
dvou ddvod(. Vymizeni monoklonal-
niho imunoglobulinu spojené s vymi-
zenim morf xantogranulomu lze inter-
pretovat jako prikaz etiopatogenetické
souvislosti NXG s monoklondInim imu-
noglobulinem nebo jako Ustup po lé¢bé
lenalidomidem. Pokud recidiva my-
elomu bude spojena s recidivou xanto-
granulomu, potvrdi se souvislost s mo-
noklonalnim imunoglobulinem.
Lenalidomid muze u normobilirubine-
mickych pacientl s mutacemi, které jsou
podkladem pro Gilbertdm syndrom,
vést k manifestaci tohoto syndromu, a to
bud ihned v pribéhu 1. cyklu, jak po-
pisuje literatura [32], nebo pozdéji, po-
zvolna v prabéhu Iécby. Proto je nutno
pfi kontrolach pacientd uzivajicich tento
lék sledovat mimo jiné i vyvoj koncent-
race bilirubinu.

Podékovani
Sepsano za podpory MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).
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