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SOUHRN

Difuzni plo$ny normolipemicky xantom je vzacné onemocnéni nejasné etiologie spojené s normalnimi hladinami
lipidti v krvi. Popsana je asociace s hematologickymi malignitami, nejéastéji s mnohodetnym myelomem. Autori
uvadi pripad 69leté pacientky s anamnézou tfi malignich onemocnéni vé¢etné mnohocetného myelomu spolu s di-
fuznim postizenim integumenta koznim xantomem. Pacientka podstoupila kombinovanou protinddorovou terapii
symptomatického mnohocetného myelomu, kterd vedla ke stabilizaci hematologického onemocnéni, ale kozni nalez
zustal dale v progresi. Kazuistické sdéleni upozornuje na dtlezitost mezioborové spoluprice a obtizné terapeutické
ovlivnéni této nemoci.
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SUMMARY
Diffuse Plane Normolipemic Xanthoma. Case Report

Diffuse plane normolipemic xanthoma is a rare disease of unknown etiology with normal levels of lipids in the
blood. Association with hematologic malignancies, especially with multiple myeloma, has been described. The
authors present a case of 69-year-old patient with three malignant diseases including multiple myeloma with
diffuse skin xanhoma. The pacient underwent combination chemotherapy of the symptomatic multiple myeloma,
which stabilized the hematologic disease but condition of the skin lesions remained further in progression. The case
interpretation points out the importance of interdisciplinary cooperation and difficult therapeutic management of this
disease.
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UvVoD

Difuzni plo$ny normolipemicky xantom (DPNX) je
vzacné onemocnéni charakterizované tvorbou ostte
ohraniéenych zlutooranzovych lozisek s normalnimi
hladinami krevnich lipidt. V literatufe je popsana
asociace DPNX s nemocemi retikuloendotelidlniho
systému, zejména s monoklonalni gamapatii a mno-
hocetnym myelomem, ktery muze predchdzet vzniku
malignity az o nékolik let. Pacienti by proto méli byt
dlouhodobé dispenzarizovani. Zatimco 1é¢ba lokali-
zovanych forem onemocnéni spo¢iva v mechanickém
odstranéni abrazivnimi metodami, zejména lasery
(CO,, pulzni-barvivovy laser, erbium:YAG laser),
trichloroctovou kyselinou, kryochirurgicky pfipad-
né chirurgickou excizi, terapie rozsdhlého difuzniho
postizeni je médlo zdokumentovana. V zahrani¢ni li-
terature je popsano jen nékolik pripadu, vétSinou ve
formé kazuistickych sdéleni.
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POPIS PRIPADU

Pacientka ve véku 69 let navstivila vlednu 2015 derma-
tologickou ambulanci pro loziskové zlutooranzové zbar-
veni kiize s postupnou progresi a splyvanim. Prvni proje-
vy se objevily asi pred 5 lety na levé strané krku a v obou
axilach, vyvolavajici pri¢iny si pacientka nebyla védoma.
Subjektivné udavala slabost a tinavu.

Rodinnd anamnéza byla bez pozoruhodnosti. Pa-
cientka byla od 30 let sledovana pro Fuchsovu he-
terochromni iridocyklitidu levého oka (chronicka
jednostranna uveitida neznamé etiologie charakteri-
zovana nestejnomérnym zbarvenim duhovek), v mladi
prodélala hysterektomii s adnexektomii. Ve 45 letech
podstoupila radikalni resekci karcinomu pravé tonzi-
ly s exenteraci fossy submandibularis nasledovanou
adjuvantni radioterapii a chemoterapii (vinkristin).
Nésledkem 1é¢by se rozvinula hypotyredza a vznikla
trvald luxace ve sternoklavikularnim skloubeni vpra-
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vo. Od 9/2002 do 1/2003 prodélala lé¢bu 6 cykly poly-
chemoterapie (vinkristin, cyklofosfamid, doxorubicin,
prednisolon) pro difuzni velkobuné¢ny B-lymfom Za-
ludku nasledovanou kompletni remisi. Pacientka byla
od roku 2005 dispenzarizovana na hematologii pro
monoklonalni gamapatii IgG kappa a od 5/2012 pro
asymptomaticky mnohocetny myelom IgG bez orga-
nového postizeni, zatim bez nasazeni terapie. Déle se
pacientka 1é¢i s arytmif a arteridlni hypertenzi. Alergie
neudavala, pravidelné perordlné uziva levothyroxin
v davce 100 ug denné, telmisartan, propafenon-hyd-
rochlorid a escitalopram. Pacientka dfive pracovala
jako sekretarka, nyni je ve starobnim dichodu, alkohol
nepije, nekoufi.

Pri objektivnim vy$etfeni byla patrna Zlutooranzova lo-
Ziska v okoli o¢i, na spancich s pfechodem na ¢elo, v ust-
nich koutcich, dale téméf souvislé postizeni v oblasti krku
a trupu s vynechanim podbtisku, areol obou prsti a hyzdi
(obr. 1), na koncetinach byly projevy akcentovany v pod-
kolennich jamkach (obr. 2) a kubitdch (viz obr. 1), mir-
néjsi postizeni bylo patrné i na vnitinich stranach obou
stehen. V oblasti o¢i bylo vidét nestejnomérné zbarveni
duhovek a anizokorie. Zakladni laboratorni vysetfeni
ukazalo pouze mirnou elevaci triglycerida (2,11 mmol/l),
laktatdehydrogenazy (4,87), celkové bilkoviny (114,8 g/1)

Obr. 1. Zlutooranzové zbarveni ptedni strany trupu a koncetin
(oblast areol a podbrisku bez postizeni), luxace pravé klavikuly
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a albuminu (33,1 g/1), ostatni laboratorni hodnoty byly
v normeé véetné jaternich enzymu a ostatnich lipida. Byla
doplnéna elektroforéza s imunofixaci bilkovin séra, kde
dominoval obraz monoklondlni gamapatie s restrikci
volnych lehkych retézcti kappa (342 mg/l). Nasledné byla
provedena biopsie z projevu na trupu.

Histologicky nalez odhalil mirné atrofickou epider-
mis se sitovitou rohovou vrstvou, v povrchovych i hlub-
$ich partiich dermis byly zastizeny infiltraty z pénitych
histiocytd, misty volné ve vazivu (obr. 3a), smérem do
hlubsich partii koria lokalizovany zejména perivasku-
larné a periadnexdlné, v povrchovych partiich dermis
byly Siroce dilatované tenkosténné krevni cévy. Myko-
tickd etiologie nebyla prokdzana. Imunohistochemické
vySetfeni prokdzalo ptitomnost CD68 pozitivnich his-
tiocyti (obr. 3b) a CD138 pozitivnich plazmocyti, s ex-
presi intracelularnich lehkych fetézct kappa a lambda,
bez prikazu klonality. Pfipad byl uzavfen jako difuzni
plosny normolipemicky xantom, ktery vznikl pravdépo-
dobné v souvislosti s jiz dfive diagnostikovanym mno-
hocetnym myelomem.

Pacientka byla odeslana k novému presetfeni na he-
matologii a po konzultaci s hematologem byla pro vy-
raznou progresi kozniho nalezu a symptomaticky mno-
hocetny myelom zahdjena protinadorova terapie. Od

e
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Obr. 2. Postizeni v podkolennich jamkach
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¢ervna do srpna 2015 byla pacientka lécena melphala-
nem v kombinaci s prednisonem, od zafi do prosince
2015 byl pro nedostate¢ny efekt dosavadni 1é¢by nasa-
zen bortezomib (inhibitor proteozomu). Terapie vedla
ke stabilizaci hematologického onemocnéni, ale bez
efektu na kozni projevy. Kozni nalez nadale progredoval
vcetné postizeni rti, které se projevilo jejich zdufenim
(histologicky verifikovano). Rty byly o$etfeny jednora-
zovou intralezionalni aplikaci injek¢ni suspenze beta-
methasoni dipronionas/betamethasoni natrii phosphas
s uspokojivym vysledkem.

Pacientka dochazi na pravidelné kontroly na hemato-
logii. Mnohocetny myelom je naddle v remisi, ale kozni
nélez pomalu dale progreduje.

DISKUSE

Ploché xantomy jsou nezanétliva plocha az infiltrovand
splyvajici loziska.

Difuzni plo$ny normolipemicky xantom byl poprvé
popsan v roce 1962 americkymi dermatology Altmanem
a Winkelmannem jako benigni onemocnéni [2, 5, 3]. Jed-
nd se o vzacné onemocnéni charakterizované pritomnosti
dobte ohranic¢enych symetricky umisténych zlutooranzo-
vych lozisek az ploch, které se nej¢astéji nachdzi na krku,
horni ¢asti trupu, ve flexurach a periorbitalné [2]. O ¢tyfi
roky pozdéji, v roce 1966 Lynch a Winkelmann popsa-

Obr. 3a. Atrofickd epidermis, pénité bunky v dermis (Hema-
toxylin eosin, 20x)
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li asociaci s nemocemi retikuloendotelidlniho systému,
zejména s mnohocetnym myelomem a monoklonalni ga-
mapatii [5, 6, 3].

Difuzni plo$ny xantom (DPX) se dnes rozdéluje do
2 skupin. Prvni je spojena se zvySenou hladinou lipida
v séru v dusledku familidrni hyperlipidémie nebo biliar-
ni cirhézy, u druhé skupiny jsou hladiny krevnich lipida
v normé. V druhé skupiné se dale rozlisuji 3 typy: typ 1
je idiopaticky, typ 2 je spojeny s lymfoproliferativnimi
onemocnénimi (jako je tomu v pripadé uvedené kazu-
istiky) a typ 3 je spojen s abnormalitami poctu nebo
struktury lipoproteinti [4].

Nékteti autofi fadi DPX mezi histiocytézy z non-
-Langerhansovych bunék [2].

Patogeneze onemocnéni je nejasnd. U xantomt spo-
jenych s monoklonalni gamapatii se predpoklada, ze
monoklonalni imunoglobulin G (IgG) vaze cirkulujici
nizkodenzitni lipoprotein (LDL) za vzniku komplexu
IgG-LDL, ktery je rozpoznavan receptory na povrchu
makrofagl a nasledné fagocytovan za vzniku pénitych
bunék [1].

Marcoval popisuje 8 pacientt, u kterych byla zkou-
maéna souvislost rozsahu kozniho postizeni a hema-
tologické malignity. Cim vyraznéjsi je kozni postize-
ni, tim vét$i je pravdépodobnost vzniku maligniho
onemocnéni [5]. Mezi dal$i onemocnéni asociované
s DPX patti Waldenstromova makroglobulinémie
(lymfoplazmocytarni lymfom infiltrujici kostni dfen
a produkujici monoklondlni imunoglobulin typu IgM),
kryoglobulinemie, Sézaryho syndrom (leukemic-
ka forma mycosis fungoides s generalizovanou lym-
fadenopatii, erytrodermii a hepatosplenomegalii) [8],
Castlemanova choroba (nemaligni angiofolikularni
uzlinovd hyperplazie), exfoliativni dermatitida, foto-
dermatitida nebo Budd-Chiariho syndrom (syndrom
charakterizovany bolesti bficha, hepatomegalii a asci-
tem v dusledku trombozy jaternich zil) [3].

Kozni projevy mohou predchazet vzniku neoplazie
i o nékolik let, a proto se doporucuje véechny pacienty
dlouhodobé dispenzarizovat [6].

Obr. 3b. Imunohistochemické vysetfeni: CD68 (10x)
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Diagnoza se stanovuje na zakladé klinického nélezu
s histologickym ovéfenim. Charakteristickym histolo-
gickym nalezem u xantomu jsou pénité bunky. Jednd se
o makrofagy, které obsahuji lipidy v cytoplazmé a in-
filtruji dermis. U plo$nych xantomd jsou pénité burky
umistény superficialné na rozdil od ostatnich xantomu
[1]. Po verifikaci diagnézy se doporucuje provést scree-
ning lymfoproliferativnich onemocnéni s doplnénim
elektroforézy bilkovin s imunofixaci.

Lécba plosnych xantomt je svizelnd. V pripadé malého
rozsahu postiZeni je mozné pouzit abrazivni metody. Byla
popsana uspésnd 1écba erbium: YAG laserem ve 2 seze-
nich s odstupem 2 mésicti, bez zndmek recidivy po roce
od 1é¢by [4]. Dal$i moZznosti je pouziti CO, laseru, pulzni-
ho-barvivového laseru, trichloroctové kyseliny nebo od-
stranéni xantomu excizi. V§echny uvedené metody jsou
provazeny castym vyskytem recidiv. Terapie rozsahlého
postizeni je popsana jen v nékolika kazuistikach s rozdil-
nou lé¢ebnou odpovédi.

Miyagawa uvadi pripad 70leté pacientky s 5 let trvajici-
mi projevy v obliceji [é¢ené probukolem podavanym per-
oralné v davce 500 mg/den. Autor udava viditelné zlep-
$eni jiz po 2 tydnech lécby s témér Gplnym vymizenim
projevi po osmi tydnech. Probukol je antioxidant, kte-
ry se uziva jako hypolipidemikum. Inhibuje aterogenezi
omezenim oxidace LDL-cholesterolu a tim brani vzniku
pénitych bunék [7]. Nevyhodou jsou nezddouci ucin-
ky, které spocivaji ve snizeni hladiny HDL-cholesterolu
a prodluzeni QT intervalu na EKG [9]. Lék neni z tohoto
ditvodu v fadé zemi, véetné Ceské republiky, registrovn
a nemohl byt proto pouzit ani v 1é¢bé nasi pacientky.

V nékolika kazuistikdch je popsana regrese kozniho na-
lezu nékterych typl xantomu pii zalé¢eni pfidruzeného
onemocnéni, toto vak u nasi pacientky nebylo potvrzeno.

ZAVER

Popisovany pripad je zajimavy velkym rozsahem posti-
zeni a ukazuje na neptiznivou prognézu difuzniho plos-
ného normolipemického xantomu spojeného s vysokou
morbiditou. U nasi pacientky doslo k progresi onemoc-
néni i pres agresivni protinddorovou terapii pridruze-
né malignity. Znalost tohoto onemocnéni muze pfispét
k ¢asnému odhaleni nddorového onemocnéni, a proto je
nezbytna dispenzarizace pacientti a dal$i mezioborova
spoluprice. Lécebné moznosti rozsahlych projevil jsou
zatim velmi omezené a vyzaduji dals$i vyzkum.
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