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Suhrn

Autori prezentuju tazky pripad hidradenitis suppurativa s progredujicou monoklonalnou gamapatiou 1gG a IgA,
ktora v priebehu rokov 2015-2019 postupne presla do plazmocytému verifikovaného biochemicky a v trepanobiopsii
kostnej drene. Spociatku velmi dobry liecebny efekt adalimumabu v kombinacii s radikalnym chirurgickym rieSenim
loZisk hidradenitis suppativa zrecidivoval v podobe tvorby novych loZisk hidradenitis suppurativa v mieste operacnych
jaziev a s generalizaciou lézii pyoderma gangrenosum. Autori prehfadne zobrazuju vzostup parametrov prechodu MGUS
do plazmocytomu.
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Abstract

The authors present a serious case of hidradenitis suppurativa with a progressing monoclonal gammopathy
which within the years 2015 — 2019 has gradually changed over to a plasmocytoma verified biochemically

in the trepanobiopsy of the bone marrow.

The initial very good curative effect of adalimumab in the combination with a radical surgical intervention
of the hidradenitis suppurativa foci has recurred in the form of the development of the new hidradenitis suppurativa foci
in the place of the surgical scars and with the generalisation of the pyoderma gangrenous lesions.

The authors” presentation of the increase of the transition parameters of the MGUS to the plasmocytoma is clearly

arranged.

Key words: hidradenitis suppurativa, MGUS, plasmocytoma

Uvod

Monoklonalna gamapatia je stav, u ktorého monoklonalne
protilatky alebo ich fragmenty st produkované klonovou
proliferdciou buniek B lymfocytovej linie [1]. Spektrum
hematologickych  ochoreni  schopnych  produkovat
monoklonalnu gamapatiu vratane ,,monoclonal gammopathy
of undertermined significance (MGUS)* st mnohopocetny
myelom, Waldenstromova makroglobulinémia, chronicky
lymfocytovy lymféom, a iné lymféomy nizkeho stupia
malignity [1]. Na polyklondlnu hypergamaglobulinémiu
u pacientov s hidradenitis suppurativa (dalej HS) upozornili
Hoffman a spol. [2].

Prezentujeme pripad HS, ktory postupne progredoval
do plazmocytomu. Tento pripad este ako tazka formu HS
a MGUS sme uz uverejnili [3].

Kazuistika

30-ro¢ny pacient (vyska 180 cm, hmotnost 100 kg)
anamnesticky s tvorbou abscesov a neskér supurujicich
fistulacii v genitofemoralnej, glutedlnej, axilarnej oblasti

i v hypogastriu, vo vSetkych lokalitach klasifikované ako
HS Hurley III (Obr. 1, 2). Prvé prejavy v podobe hnisavych
secernujucich lozisk sa objavili v axilach asi vo veku
16 rokov, vtedy bol tiez lokalne lie¢eny na akné. V rodinnej
anamnéze je pacient bez pozoruhodnosti, fajéiar, okrem HS
bez inych zdravotnych tazkosti. V prvych rokoch trvania
ochorenia bola aplikovana iba externa liecba, neskor bol
pacient nastaveny na isotretinoin v davke 0,5 mg/kg/den,
v uvode i s methylprednisolonom s postupnou detrakciou.
Pri prvom vySetreni u nas boli v axilarnej oblasti obojstranne
pritomné pocetné supurujiice pustulacie na ploche asi
10 x 10 cm, rovnako ako v genitalnej a glutealnej oblasti
na ploche 20 cm”. Sti&asne bola pritomna aj tvorba nodozit
a abscesov na stehnach, skrote a v hypogastriu, subjektivne
bol bez tazkosti zo strany kibov alebo gastrointestinalneho
traktu, laboratérne, vzhl'adom na trvanie ochorenia
a klinicky nalez, bol bez vyznamnej aktivity ochorenia
s pritomnou iba miernou sideropenickou anémiou, zvySenim
referenénych hodnét CRP a monoklondlnou gamapatiou
IgG a IgA velmi suspektnym MGUS. V lieCebnej stratégii
bola v uvode ukoncena liecba isotretinoinom, pacient bol
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Obr. 1 « Klinicky obraz HS v axilach v case prvého
vySetrenia (rok 2015) a nasledna radikalna chirurgicka
excizia, zhojené jazvou

nastaveny na klindamycin 300 mg 2-krat denne s miernym
ustupom supurdcie. Nasledne vzhl'adom na klinicky nalez
bola zahajena liecba adalimumabom v liecebnej schéme 160
mg — 0. tyzden, 80 mg — 2. tyzden a 40 mg — 4. tyzden s
kontinualnym podavanim adalimumabu 40 mg s. c. 1-krat
tyzdenne. Po 4 mesiacoch liecby adalimumabom bol pacient
bez novych prejavov HS, fistul bez supuracie, nalez vyrazne
zlepSeny. Pre pritomnost’ pocetnych sinusovych traktov v
axilarnej a glutedlnej oblasti bola indikovanad kombinacia
adalimumabu s chirurgickou intervenciou. Pred- a poopera¢ne
sme adalimumab pauzovali, ochorenie vsak tvorbou
abscesov na stehnach a v hypogastriu rychlo recidivovalo, ¢o
uz tri tyzdne po operacii viedlo ku opakovanému nastaveniu
pacienta na adalimumab v nezmenenej liecebnej schéme.
Pacient pokracoval v lie¢be adalimumabom, napriek tomu
dochadzalo ku tvorbe novych lozisk v miestach operacie
HS, ale tiez na atypickych miestach ako predlaktia, resp.
dolné koncatiny, lateralne strany hrudnika a podobne. Lézie
klinicky imponovali ako pyoderma gangrenosum (Obr. 3, 4).
Opakované biopsie uvedenych 1ézii histologicky potvrdili
prejavy HS, ale aj pyodermy gangrenosum. Nakol'ko v poradi
druha trepanobiopsia kostnej drene potvrdila 30 % infiltraciu
kostnej drene plazmocytmi uz klasifikovanymi ako mozné
incipientné prejavy plazmocytomu v korelacii s pozitivitou
biochemickych parametrov  podporujicich parametre
plazmocytému (Tabul’ka €. 1), je u pacienta uz klasifikovany
plazmocytom, ¢o viedlo k ukonceniu liecby adalimumabom,
a prechodne do obdrzania vsetkych vysledkov ku liecbe
methylprednisolonom v incipientnej davke 0,5 mg/kg
hmotnosti postupne retrahované. RTG vysetrenie skeletu
nepotvrdilo lytické zmeny. CT abdominalnej dutiny a panvy
nepotvrdilo zmeny na visceralnych parenchymatdznych
organoch. Pritomné boli zvicSené iliacké a ingvinalne
lymfatické uzliny az do velkosti 29 x 20 mm, hodnoten¢ ako
lymfadenopatia reaktivneho charakteru. Bez patologickych
zmien bol tiez RTG hrudnika. Biochémia v tomto obdobi
bola: vSetky parametre autoimunity vratane anti-ds DNA,
ANA celkovo, anti-SS-A, anti-SS-B, anti-Sm, CIK LE
bunky a d’alSie boli kompletne negativne, rovnako v ramci
referenénych hodnot boli hepatilne enzymy, parametre
oblickovych funkcii, mineralogramu vratane hodndt sérového
zeleza. Patologické zmeny boli diagnostikované v obraze
prietokovej cytometrie periférnej krvi: CD3abs celkové

Obr. 2 « Klinicky obraz HS v ingvinach a nasledne 1ézie
excidované, zhojené jazvou (rok 2015)

Obr. 3 « Progresia lézii HS v ingvinalnej aj glutealnej
oblasti a tvorba mnohopocetnych 1ézii pyoderma
gangrenosum (roky 2018-2019)

Obr. 4 « Reaktivacia 1ézii HS v miestach jazvy a tvorba
mnohopocetnych 1ézii pyoderma gangrenosum (roky
2018-2019)

TLY 2840 cells/ul (norma 1100-1700), absCD3+CD4+ TLY
1583 cells/ul, abs CDI16+ CD56+ NK 486 cells/ul
(norma 200-400), CD4:CDS8 ratio 1,8 (norma 1,0-1,5).
Z dalsich parametrov boli elevované v diferenciali
periférneho krvného obrazu trombocyty 475,0-10 g/l (norma
140-400), znizené¢ hodnoty hemoglobinu 126 g/l (norma
140-179), erytrocyty 4,08-10 12/1 (norma 4,5-6,0), hemato-
krit 0,57 1 (norma 0,39-0,54). Hodnoty celkovych bielkovin
boli tiez elevované 116,1 g/l (norma 66,0-83,0). Vsetky
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parametre virologie ako HIV, TPHA, virusy hepatitidy
boli negativne, rovnako ako Quantiferon Gold test. Mo¢
vySetreny chemicky aj kultivaéne bol negativny, rovnako ako
stomatologické vySetrenie. Zo steru z jazyka bola masivne

kultivaéne izolovana candida dubliniensis, v dosledku
¢oho bol pacient peroralne 10 dni lieCeny fluconazolom
v dennej davke 50 mg. Pacient bol nasledne odoslany
k onkohematologovi na chemoterapeuticku liecbu.

Tabulka €. 1 « Zmeny vybratych biochemickych parametrov suvisiacich s prechodom MGUS do plazmocytomu

CRP 14,9 22,1 25,5 0,0-5,0 mg/l
ELFO gama 20,2 31,2 51,5 7,1 -19,5 %
IgG 24,35 32,05 61,34 7,0 - 16,0 g/l
IgA 3,74 5,61 9,25 0,63 — 4,84 g/l
Kappa (K) 21,31 80,54 181,2 33-19,4 mg/1
Lambda (L) 12,49 37,18 85,15 5,71 -26,3 mg/1
K/L 1,71 2,17 2,13 0,26 — 1,65
Paraprotein Pozit. Pozit 11,1 0,0 G
SSA Nerobené 27,1 986,2 00-64 mg/l
Benc-Jones Negat. Negat. Pozit.
LDH 2,84 2,05 6,04 1,83 -4,12 ukat/1
Beta-2 mikroglobulin 1,93 2,08 7,21 0,8—-1,8 mg/1
Trepanobiopsia Nerobené 10 30 %
Diskusia Casu, boli pre stanovenia diagnézy MGUS urc¢ené skupinou

Tazka forma HS moéze byt priinou vzniku
monoklonalnej gamapatie IgG a IgA so splenomegaliou,
reaktivnou plazmocytézou kostnej drene s polyklonalnou
dysproteinémiou pri chronickom zapalovom ochoreni
koze suspektnom ako ,monoclonal  gammopathy
of undertermined significance (MGUS)“, ¢o pri mnoho-
rotnom trvani ochorenia vyznamnym sposobom mdze
oslabovat celkovy stav organizmu a vyCerpavat’ pacienta. Pre
plynuly prechod MGUS do mnohopocetného plazmocytému
blizsie analyzujeme vysledky prezentovaného pacienta
v rokoch 2015-2019 (Tabulka ¢. 1).

Monoklonalna gamapatia neist¢tho vyznamu (MGUS),
v minulosti oznacovana tiez ako benignd monoklonalna, je
termin, ktory charakterizuju 3 kritéria - pri menej ako 10 %
naleze pritomnosti klonu plazmatickych buniek v kostnej
dreni bez znamok malignej proliferacie ani poskodenia
organizmu monoklondlnym  imunoglobulinom alebo
klonalnou proliferaciou plazmocytov a menej ako 3 g/dL
monoklonalneho M imunoglobulinu v krvi alebo v mo¢i,
pri¢om monoklonalny imunoglobulin je vzdy produkovany
jednym klonom plazmatickych buniek. Pri naleze
monoklonalneho imunoglobulinu je potrebné sledovat’ aj
sérové hodnoty 'ahkych kappa retazcov (referenéné hodnoty
3,30-19,4 mg/l) a volnych lambda retazcov (referencné
hodnoty 5,7-26,3 mg/l) s normalnymi hodnotami pomeru
kappa/lambda 0,26-1,65, pricom pomer pod 0,26 znamena
klonalitu Tahkych retazcov lambda a nad 1,65 klonalitu
tazkych ret'azcov kappa [4].

Nakol'ko medzi MGUS a mnohopocetnym myelémom
je kontinualny plynuly prechod, ktory je signifikantny uz
do 10 rokov trvania MGUS a zvySuje sa s d’al$im odstupom

“International Myeloma Working Group (IMWG)*“ (2003-
2005, revidované v roku 2010) [5, 6], medzinarodne platné
diagnostické kritéria — pritomnost’ sérového M-proteinu
(paraprotein) menej ako 3,0 g/dL, sérova koncentracia
monoklonalneho imunoglobulinu nesmie presiahnut hodnotu
30,0 g/I; pocet klonu plazmatickych buniek v kostnej dreni
je do 10 %, plazmaticka hladina véapnika, hemoglobinu
a kreatininu je v ramci referenénych hodnot, teda nie st
pritomné hyperkalcinémia (hodnoty sérového kalcia vyssie
resp. rovné 11,5 mg/dL), rendlna insuficiencia (sérovy
kreatinin vyssi resp. rovny 2 mg/dL), anémia (hemoglobin
pod 10 g/dL alebo nad 2 g/dL), nie st pritomné nijaké lytické
loziska skeletu [6, 7], ani zndmky amyloidozy alebo znamky
poskodenia organu monoklonalnym imunoglobulinom, tzv.
ochorenie depozit 'ahkych retazcov (light chain deposition
disease) [8]. Spiaci mnohopocetny myelém (smoldering
multiple myeloma — SMM) charakterizuje pritomnost
M-proteinu v sére (paraprotein) v hodnote nad, resp. rovnej
3,0 g/dL a infiltracia kostnej drene klonom plazmocytov nad
resp. rovnym 10 % a nepritomnost’ tzv. CRAB kritérii pre
mnohopocéetny plazmocytom.

Pri naleze monoklonalneho imunoglobulinu v sére
a podozreni na myeloproliferaciu je okrem trepanobiopsie
kostnej drene potrebné vzdy vySetrit krvny obraz,
kvalitativne = imunoglobuliny, beta-2  mikroglobulin,
kvantitativne imunoglobuliny v sére, rontgenové vysetrenie
skeletu, laktat dehydrogenazu a zakladnu biochémiu vratane
sérovych hodndt kreatininu a vapnika. VySetrenia je potrebné
opakovat’ v cykle 6 mesiacov az jeden rok [4]. Monoklonalny
imunoglobulin v sére a v moci je vhodné vysetrit' pri
patologickej tinave a nevykonnosti, bolesti hlavy ¢i bolesti
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kosti trvajicich viac ako mesiac, zhorSeni funkcie obliciek,
normochrémnej anémii, resp. pancytopénie, hyperkacinémie
(polytria, polydipsia, dehydratacia, obstipacia), opakovanych
infekcidch, epistaxii, krvacani z dasien, nefrotickom
syndrome, nevysvetlitelnej  kardidlnej  insuficiencii,
malabsorpcii, periférnej neuropatii, syndrome karpalneho
tunela, ndhodne zistenej zvysenej sedimentacie erytrocytov.
Okrem uvedenej symptomatologie monoklonalna gamapatia
modze sprevadzat’ viacero zavaznych ochoreni, ku ktorym
patria aj niektoré dermatologické autoimunitné ochorenia,
ako napriklad sklerodermia. Vyskyt MGUS moze byt aj
u pyoderma gangrenosum [4], a ako vyplyva z nasej Studie,
aj u HS, predovsetkym Stadium Hurley III sprevadzané
obezitou.

Frekvencia vyskytu MGUS v humannej populécii je
rasovo a etnicky rozdielna. Vys§si vyskyt MGUS je u obéznych
jedincov [9], jedincov nad 50 rokov (3 % populécie), nad
70 rokov (5 % a viac), muzov, ako aj u osdb zijicich na
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