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Popisujeme pacientku, ktera byla sledovéna a netispésné léc¢ena pro IgA pemphigus pfi monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu
cyklofosfamidem a dexametazonem, pozdéji 6 aplikacemi rituximabu. Zadny z uvedenych lé¢ebnych postupt nevedl k dlouhodobéj-
Simu Ustupu IgA pemhigu. V roce 2007 byla zjisténa transformace monoklonalni gamapatie nejistého piivodu v mnohocetny myelom.
Inicidlni lé¢ba cyklofosfamid, adriamycin a dexametazon nevedla k Ié¢ebné odpovédi. Pro I1écbu druhé linie byla zvolena kombinace
thalidomidu cyklofosfamidu a dexametazonu. V prahéhu prvnich tydnt této 1é¢by se vyrazné zhorsily kozni projevy az do obrazu
erytrodermie. V ramci tfeti linie 1é¢by byla v kvétnu 2008 zahajena Ié¢ba bortezomibem, cyklofosfamidem a dexametazonu. Tato lé¢ba
vedla ke kompletni remisi nemoci a k iplnému vymizeni morf IgA pemphigu, takZe nyni je pani rok od zahajeni Ié¢by v kompletni remisi
myelomu a bez znamek IgA pemphigu.

Klicova slova: IgA pemphigus, subkornedlni pustularni dermatéza, bortezomib, rituximab, monoklonélni gamapatie nejistého vyznamu,
mnohocetny myelom.

Monoclonal gammopathy-associated IgA pemphigus is a debilitating skin disorder with inconsistent response to treatment. A 61-year
old female patient with IgA pemphigus and monoclonal gammopathy of unknown significance had been treated unsuccessfully with
cyclophosphamide/dexamethasone and then with rituximab. When the monoclonal gammopathy progressed to multiple myeloma, the
patient received treatment with cyclophosphamide/doxorubicin/dexamethasone but there was no clinical response. Second-line therapy
with thalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone combination led to severe exacerbation of the skin disorder. However, therapy with
combination regimen that included bortezomib, cyclophosphamide, and dexamethasone resulted in complete and durable remission of
multiple myeloma and IgA pemphigus. This suggests that bortezomib-based therapy is useful for the treatment of the rare dermatologic

disorder associated with IgA gammopathy and that monoclonal immunoglobulin of IgA class was the cause of IgA pemphigus.
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MonoklondIni imunoglobuliny se ve vétsing
pfipadl nevadzi na zadné télu vlastni antigeny,
az navzacné vyjimky, kdy navazani monoklonal-
niho imuglobulinu na télu vlastniantigen zpUsobf
poskozeni imunitnim mechanizmem. Jednim
z téchto vyjimec¢nych projevd monoklonalni ga-
mapatie je vezikopustuldzni kozni onemocnéni,
zpUsobené depozity monoklondlniho imunoglo-
bulinu typu IgA v epidermis. Dermatologicka ter-
minologie téchto vezikopustuléznich koznich
onemocnéni nenf jednotnd. Nejcasteji pouziva-
nym termin pro tyto formy koznfho postizeni je
IgA pemphigus podobny subkornedini pustu-
ldrni dermatoze. \ popisech téchto piipadl je
uvadéno pouze ¢astecné zlepseni pfi dostupné
lé¢bé. Domnivame se, Ze toto je prvni popis pfi-
padu, kdy pfi lé¢bé bortezomibem v kombinaci

s dalsimi léky vymizely dlouhodobé kozni projevy
i monoklonalni imunoglobulin.

Panfnar. 1940 byla poprvé vysetfena na na-
sem pracovisti v srpnu 2001 ve véku 61 let.
Pri vstupnim vysetfenf udala, Ze jiz nejméné
10 let, tedy od roku 1990, ma vezikuldzni kozni
onemocnéni (IgA pemphigus). V objektivnim
klinickém nélezu byl patologicky pouze kozni
nélez, drobné vezikuly, které postupné praskaly
a obnazend spodina se hojila pigmentovany-
mi jizvami. V Ustech tyto projevy pani neméla.
Vstupni hematologické vysetieni prokézalo mo-
noklonaIni imunoglobulin IgA lambda v séru
v koncentraci 18,80g/I. Proteinurie dosahovala
pouze 0,09g/l,ale v moci bylo pfitomno stopo-
vé, nekvantifikovatelné mnozstvi volnych lamb-
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da fetézcl. V myelogramu ze sterndini punkce
bylo 7,2-109% plazmatickych bunék. Beta2 mik-
roglobulin byl nizky, 1,18 mg/I. Hodnoty krevniho
obrazu, urey a kreatininu byly v normé a nebyly
pfitomny kostni zmény typické pro myelom. CT
mediastinalnich a bfisnich uzlin neprokazalo
lymfadenopatii. Histologické vysetfeni kiize zné-
lo: IgA pemphigus pfipominajicimu subkorne-
dlni pustuldrni dermatozu. \/ysetienijsme tedy
uzavreli jako monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu a IgA pemhigus.

V roce 2003 byla zahdjena léc¢ba IgA pem-
phigu cyklofosfamidem 50mg denné a dexa-
metazonem 20mg 1-4.a 15~ 18. den v mésici
a byla podévéna po 6 mésicl. Lécebny ucinek
se dostavoval pouze ve dnech aplikace dexa-
metazonu, v intervalech mezi dexametazonem
opét vznikaly nové vezikuly.
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Daldi testovanou lécbou byl rituximab.
Pacientka dostala v roce 2004 celkem 6 infuzi
rituximabu v klasické dévce 375 mg/m? v tyden-
nich intervalech. Pfi této é¢bé ustaly nové vyse-
vy pemhigu, ale za 4 tydny od posledni infuze
rituximabu se kozni projevy nelisily od stavu
pred lécbou.

V roce 2007 byla zjisténa transformace mono-
klonéIni gamapatie nejistého vyznamu do mno-
hocetného myelomu. Pocet plazmocytl v kost-
ni dreni se zvysil na 31-50% a na rentgenovych
snimcich skeletu byla nova osteolyticka loziska.

Pro inicidlni Ié¢bu byla zvolena kombinace
CAD (cyklofosfamid 500mg/m?i.v. 1.a 15.deni.v,
doxorubicin 9mg/m?i.v. 1.az 4. den a dexameta-
zon40mg p.o. 1.az4.a 15.az 18. den cyklu).

Po ¢tyfech cyklech této lécby nebyla zjisténa
7adné lécebna odpovéd. V ramci druhé linie 1é¢-
by byla pouzita kombinace cyklofosfamid, tha-
lidomid a dexametazon (cyklofosfamid tablety
50mg denné, thalidomid (Myrin) 100 mg ve-
Cer a dexametazon 20 mg kapsle 1. az 4. den
a15.az18.den).

Profylakticky aplikovan Fragmin 5000j s.c.
a Sumetrolim 480 mg denné. Po mésici této
lécby se viak vyrazné zhorsilo koznf vezikulo-
buldzni onemocnéni, které v puli dubna 2008
dosahlo formy erytrodermie s nutnosti hospi-
talizace. Proto bylo uvedené lécebné schéma
CTD po 6 tydnech (1,5 cyklu) ukonceno a dale
|éCeny lokalné koznf projevy. Po ukonceni poda-
vanf thalidomidu erytrodermie ustoupila. Dne 6.
5. 2008 (po pauze nutné ke zvlddnuti koznich
projevd indukovanych thalidomidem), byla za-
hajena chemoterapie VCD, bortezomib (Velcade)
1,3mg/m?i.v. 1, 4., 8. a 15. den, cyklofosfamid
500mg/m?i.v. 1.a 15.den a dexametazon 40 mg
p.o.1l.az4.a15. a7 18.den.

Koncentrace monoklonélniho Ig byla v dobé
zahdjeni chemoterapie 19,39/l v sérua 0489/l
v moci. Po prvnim cyklu, pfi zahdjeni druhého
cyklu, se prudce snizila koncentrace monoklo-
nalnfho IgA na kvantitativné nedekovatelnou
hodnotu a proteinurie poklesla na hodnoty
0,10g/I se stopovym mnozstvim volnych leh-
kych fetézcl (pozitivni imunofixacni elektrofo-
reza). Monoklondlni imunoglobulin IgA zUstal
od druhého cyklu jiz pod moznosti kvantitativni
detekce, ale jeho nizkd koncentrace byla stéle
prokazatelnd imunofixa¢ni elektroforezou v sé-
ru. Po V. cyklu VCD v3ak jiz byla i imunofixa¢nf
elektroforeza negativn.

Vezikobuldzni kozni projevy se po prvnim
cyklu vyrazné zmensily a od tfetiho cyklu jiz
nedochdzelo k vysevu novych puchyft. Na kizi
jsou patrné pouze jizvy po této nemoci, bez

Obrdzek 1. Kize s projevy IgA pemphigu

Obrdzek 2. Kize s projevy IgA pemphigu
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jakéhokoliv nového vysevu. Chemoterapie VCD
byla ukoncena po VI. cyklu a dale v ni nebylo
pokracovano z dévodu postupné nardstajicich
neuropatickych potiZi projevujicich se celkovou
slabostf.

Pfi poslednf kontrole v kvétnu 2009 (rok
od zahdjenf lécby) zlstava panf zcela bez pro-
jevl vezikobulézniho onemocnéni, trva kom-
pletni remise. Pani dostéva pouze pravidelné
ibandronat 1x za mésic. Kozni projevy nemoci
pred zahdjenim Iécby obsahujici bortezomib
ukazujf obrdzky 1 a 2, kiize bez téchto projevi
pak obrazek 3.
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Diskuze

Monoklonalni gamapatie mdze mit i koznf
projevy. Shrnujeme je v tabulce 2 (1-3). Jednim
z vyjimecnych onemocneénti je chronicky rela-

bujici vezikobuldzni onemocnéni provazejici
¢i dokonce predchdzejici monoklonalni ga-
mapatii typu IgA, nazyvané IgA pemhigem
podobnym subkornedlni pustuldrni dermatéze
(3-11). MUze byt kombinované s dalsimi koznimi
projevy, napfiklad pyoderma gangrenosum
(12-14), nebo s kryoglobulinemii a nemoci chla-
dovych aglutinint (15). Pacienti trpf vezikobu-
[6znf erupci, ktera postihuje trup a koncetiny,



Obrdzek 3. Kize po |é¢bé IgA pemphigu bortezomibem

Tabulka 2. Spektrum koznich projevl monoklondlnich gamapatii (Rongioletti, 2008, Harati, 2005)

Pfima souvislost s plazmocelularni populaci

Asociace s monoklonalnim
imunoglobulinem méné vyrazna

= Kozni plazmocytom

= Hyperviskdzni syndrom a porucha prokrveni
= Kryoglobulinemie

= Amyloiddza

= POEMS syndrom

= Pyoderma gangrenosum
= Sweetlv syndrom
= Leukocytoklastickd vaskulitida

Skupina s vyraznou asociaci nemoci
s monoklonalnim imunoglobulinem

Sporadicky uvadéné

m Skleromyxedém, lichen myxedematosus,
papularni mucinéza

Skleredém

Xantomy

Nekrobioticky xantrogranulom
Schnitzlerlv syndrom s urtikou
Erythema elevatum diutinum
Subkorndini pustuldri dermatoéza

Pemphigus

Buldzni pemphigoid
Epidermolysis bullosa acquisita
Ziskanad ichtydza

Lymfomatoidni papuléza
Urticaria pigmentosa

Reticular erytematous mucinosis
Xanthoma disseminatum

Lupus erythematodes

ale i podpazi, tfisla a krk. Subkornedlni pustu-
larni dermatdza zpravidla nepostihuje uUstni
sliznici ani dalsi mukézni povrchy na rozdil
od klasického paraneoplastického pemphigu,
u néhoZ dochézi k poskozeni nejen Ustnf sliz-
nice ale i bronchidlni vystelky (16-20). Zcela
vyjimecny je popis vysevu puchyfd v misté
aplikace G-CSF (21) a/nebo v souvislosti s |é-
¢ebnou aplikaci interferonu alfa (22) u pacientl
s monoklonalni gamapatil.

Pro vezikobuldznif onemocnén( s prokazatel-
nymi depozity IgA imunoglobulinu pfi imuno-
fluorescencnim vysetfenije navrzeno skupinové
oznacené intercellar IgA dermatosis (23), které
Ize pouzit pro celou skupinu koZnich puchyina-
tych onemocnéni s IgA pemphigem (klinicky
a histologicky jako pemphigus) na jedné strané
a intercelularni vezikopustularni dermatézou ¢i

subkornedini pustuldrni dermatoézu s IgA depo-
zity na strané druhé.

V literature je mozné nalézt velké spektrum
synonym: intraepidermalnf Ig pustulosis (24)
IgA pemphigus (25), interceluldrni IgA derma-
téza (26) a interceluldrni IgA vesikopustularnf
dermatdéza (27). Ve vsech téchto pripadech
byla imunofluorescen¢né prokdzéna depozita
imunoglobulinu IgA. Ve vétsiné ptipadd byla
pfitomna monoklondlni gamapatie typu IgA,
méné casto $lo o samostatné onemocnénf
(11, 28-30). Patofyziologickym pokladem je
vazba imunoglobulinu (nékdy zfejmé mono-
klondlniho imunoglobulinu IgA) na rdzné an-
tigeny klze (31-41). Drobné rozdily v klinické
formé nemoci zfejmé souviseji se zaméfenim
antigennf determinanty deponovaného IgA
gamaglobulinu (7, 42, 43). Z |é¢ebnych alter-

nativ se v literatufe uvadi dapson, ale zaroven
se pfipousti, Ze odpovédi na tuto é¢bu neby-
vaji vzdy kompletni (31). Dalsi [é¢ebnou alter-
nativou je acitretin a PUVA (32). Pulzni davky
dexametazonu a cyklofosfamidu se uvadéji
jako Ucinnd moznost [é¢by IgA pemphigu
podobného subkornedlni pustularni derma-
tdze provazeji monoklondini gamapatii (44).
Podobné jako u vsech autoimunitnich chorob,
byly i u tohoto kozntho onemocnéni popséany
lécebné odpovedi po aplikaci monoklonél-
ni protildtky antiCD20 s nazvem rituximab
(Mabthera) (45-50). Nicméné zadny z popsa-
nych Ié¢ebnych postupt nezarucuje stopro-
centni Uspéch (51).

Projevy pephigu se u nasi nemocné ne-
zménily pfi pfechodu MGUS do mnohocetného
myelomu. Tato choroba nereagovala na chemo-
terapie CAD, pfi kombinaci obsahujici thalidomid
doslo ke zhorseni koZnich problém( aZ do formy
erytrodermie. Lécba tetf linie, obsahujici vel-
cade, vsak navodila kompletni remisi nemoci
a vedla k Uplnému vymizeni pemphigovych
morf.

Klinicky prlibéh potvrzuje kauzalni souvis-
losti IgA pemphigu podobného subkornealnf
pustuldrni dermatéze s monoklonalni gamapa-
tif nejistého vyznamu, kterd se transformovala
v mnohocetny myelom.

Tato prdce vznikla a byla podporovdna v rdmci
projektu MSMT: LC 06027 a 'Z 0021622434
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