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Souhrn: V pribéhu 15 let bylo na Interni hematoonkologické klinice LF MU a FN Brno, pracovi$té Bohunice (IHOK) lé¢eno a sledova-
no 12 pacientt s prokdzanou histiocytdzou z Langerhansovych bunék (LCH) a u jednoho pacienta byla tato nemoc diagnostikovina na
Klinice tuberkuldzy a respira¢nich nemoci LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice (KTRN). Celkem 4 pacienti k ndm byli preddni s LCH
diagnostikovanou a lécenou v raném détském véku a u 9 pacientt byla choroba diagnostikovana az ve véku dospélém. U 3 ze 4 pacien-
tl s diagnézou stanovenou v détstvi doslo k recidivé nemoci, v jednom pfipadé z nich k mnohocetnym recidivim s naslednym neurode-
generativnim poskozenim CNS. Z 9 pacienttl, u nichz byla nemoc diagnostikovina v dospélosti, méla u 4 velmi agresivni prubéh. U jed-
noho pacienta se kombinovalo poskozeni plic a skeletu, u 2 $lo o recidivujici mnohocetné postizeni skeletu a pouze u jednoho pacienta
byla diagnostikovana izolovana plicni forma LCH. V prvnim ptipadé byla po selhdni klasické 1é¢by (vinca-alkaloidy a prednison a poslé-
ze etoposid s lokdlni radioterapif) pouzita opakovana vysokoddvkovana chemoterapie (etoposid a melfalan) s autologni transplantaci
krvetvornych bunék. Po prvni vysokodavkované chemoterapii trvala remise 2,5 roku, po opakované vysokodavkované chemoterapii byla
remise podstatné krat$i. U dalsich 2 pacienttt s mnohocetnym kostnim postiZzenim (v jednom piipadé s expanzi do CNS) byl podin
v ramci inicidlni 1é¢by 2-chlordeoxyadenozin. Oba pacienti, 1é¢eni 2-chlordeoxyadenozinem, jsou sledovani déle nez 2 roky a jsou v kom-
pletni remisi. NaSe zkuSenosti potvrzuji, ze 2-chlordeoxyadenozin je velmi t¢innym lékem pro dospélé pacienty s agresivnim multilo-
ziskovym postizenim. V ramci diskuse je poddn piehled lécebnych moznosti a jsou diskutoviny nase zkusenosti s nimi.

Kli¢ova slova: Langerhansova histiocytéza - 2-chlordeoxyadenozin

Histiocytosis from Langerhans cell in adults - experience of one department and review of treatment alternatives

Summary: Thirteen patients with Langerhans cell histiocytosis (LCH) have been treated in hospital Brno Masaryk University during the
last 15 years. In 4 cases of this total amount, the diagnosis was made in childhood and these young adults were referred to our depart-
ment from Pediatric cancer center. In 9 cases, the diagnosis has been made in people elder than 18 years. The disease recidived in 3 pa-
tients with LCH diagnosed in childhood, in one case with neurodegenerative impairment of brain. In 4 patients from the total of 9 with
LCH diagnosed in age over 18 years, the disease had aggressive course with several recidives. In one case it was pulmonal and multifocal
osseal manifestation, in two cases multifocal osseal disease. Isolated pulmonal form of LCH was diagnosed only in one patient. By the
first patient, high dose melphalan and etoposide with peripheral blood stem cell transplantation was performed after failure of vincristin
and prednison therapy and failure of etoposide therapy. The first remission after this high dose therapy lasted only 2.5 years. For relapse
second cycle of the same high dose therapy was administered, but the next remission was much shorter. By the two patients with multi-
focal recidives in bones 2-chlordeoxyadenosine was administered as initial therapy. These patients are followed up for more then
24 months and they are without relapse of this disease. The 2-chlordeoxyadenosine is very efficient in multifocal bone form of LCH and
has potential to reach long remission. Therefore in a case of aggressive multifocal disease we would prefer 2-chlordeoxyadenosine thera-
py as therapy of the first choice.
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Uvod vatel. Jiné prameny uvadéji incidenci ~ véku nad 18 let je LCH velmi vzdc-
Histiocytéza z Langerhansovych bunék v rozmezi 0,1-1,0/100 000 déti do  nym onemocnénim.
(LCH) je vzicné onemocnéni, jehoz 15 let [42,67]. Vétsina pripadid je Pro nizkou incidenci neni ani vel-

incidence se udava 0,5/100 000 oby-  diagnostikovana v détském véku, ve  ky pocet publikaci o této nemoci.
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Tab. 1. Klasifikace histiocytarnich chorob.

Klasifikace histiocytarnich chorob

dle WHO Kklasifikace krevniho chorob (2001)

* histiocytarni sarkom

* histiocytdza z Langerhansovych bunék (LCH)

* sarkom z Langerhansovych bunék

* tumor z interdigitujicich dendritickych bunék

» sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék

Klasifikace histiocytarnich chorob

dle International Histiocyte Society

L tiida - sem fadi histiocytdzu
z Langerhansovych bunék

IL. trida - hemofagocujici lymfohistiocytozy:

- familidrni erytrofagocytujici lymfohistiocytdza

- hemofagocytarni lymfohistiocytéza

- s infekei asociovany hemofagocytarni syndrom

IIL. tfida - maligni histiocytozy:

- akutni monocytarni leukemie
- pravy histiocytarni lymfom

Neexistuji zadné prospektivni rando-
mizované studie u dospélych osob,
které by vyhodnocovaly jednotlivé 1é-
¢ebné postupy. U déti je tomu o né-
co lépe, ale ani zde neni pocet rando-
mizovanych klinickych studii vysoky.
Informace o této nemoci v dospélém
véku lze ziskat dominantné z popisti
ptipada [101] ¢i nerandomizovanych
studii, ¢i zobecnénim informaci, zis-
kanych v pediatrickych studiich, i na
dospélé. Z tohoto davodu jsme se
rozhodli popsat zku$enosti Interni
hematoonkologické kliniky LF MU
a FN Brno, pracovisté Bohunice, s 1é¢-
bou této nemoci a doufame, Ze stfip-
ky informaci zde predlozené mohou
pomoci jinym lékaitim, kdyz se s tou-
to vyjime¢nou diagnézou setkaji.
Uvodem nékolik slov ke klasifikaci.

Kiasifikace histiocytarnich chorob

Termin histiocytéza X byl poprvé po-
uzity Lichtensteinem v roce 1953.
Vzhledem k nejasné etiologii a roz-
paktim, zdali toto onemocnéni fadit
k nddorovym ¢i infekénim onemoc-
nénim, nebo k lipidovym tezauris-
moézam, byla tato klinicka jednotka
pivodné nazvdna histiocytéza X.
V poslednich letech se vedla dlouho
diskuse, zda jde o atypicky reaktivni
granulomatézni proces na neznamé
vyvolavajici agens, nebo zde jde o klo-
ndlni proliferaci maligniho onemoc-
néni. Teorie atypického zanétlivého
onemocnéni byla podkladem klinic-
kého testovani imusupresiv, kterd se
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v této indikaci neosvédcila. Dnes jiz
byl prokazan klonalni ptuvod Lan-
gerhansovych bunék, takze v soucas-
nosti se tato choroba spise povazuje
za maligni nemoc nez za reaktivni
zanétlivé onemocnéni, a tak je 1 uve-
dena v platné WHO Kklasifikaci ma-
lignich chorob. Reaktivni ptivod se
stile zvazuje u hemofagocytujici
lymfohistiocytézy [99].

Proto byl ptivodni nazev, histiocy-
téza X, preménén na termin histiocy-
téza z Langerhansovych bunék (Lan-
gerhans cell histiocytosis - LCH). Ta-
to nemoc je fazena WHO Kklasifikaci
krevnich chorob do skupiny ma-
lignich histiocytarnich chorob [34].

Klasifikaci histiocytarnich chorob
shrnujeme v tab. 1.

LCH se manifestuje Sirokou 3ké-
lou ptiznakd, pocinaje nihodnym
RTG-nélezem jednoloziskového ly-
tického procesu v kosti (oznacované-
ho také terminem eozinofilni granu-
lom), az po generalizované systémo-
vé postizeni. To, jakou formou se
choroba projevi, souvisi zatim z ne-
znamého diavodu s vékem prvni
manifestace.

LCH je tedy dominantné choro-
bou détského véku a v détském véku
mad také podstatné agresivnéjsi prui-
béh, obvykle multisystémovy, zatim-
co LCH, ktera je poprvé diagnostiko-
vana v dospélosti, mad pritbéh méné
agresivni a v této vékové skupiné do-
minuje poskozeni kosti, takze vzda-

lené muaze LCH pfipominat svym
chovanim mnohocetny myelom.

V détském véku popisuji pediatric-
ké ucebnice dvé formy nemoci, byt
mezi nimi mutze byt kontinualni
prechod, v dospélosti dominuje eozi-
nofilni granulom. Charakteristiku
téchto jednotek uvddime v prehled-
né tab. 2.

V dospélosti LCH postihuje domi-
nantné kosti formou osteolytickych
lozisek (eozinofilni kostni granu-
lom) a s mensi frekvenci potom kii-
Zi, plice nebo lymfatické uzliny. V Zi-
voté v8ak vzdy existuji vyjimky, a tak
1 v dospélosti byly popsany pripady
s dominujicim koznim postizenim,
nasledujicim diabetes insipidus, pleu-
ralnim vypotkem a osteolyzou ¢i izo-
lovanym postizenim jater [35,51].
Centralni diabetes insipidus miZe byt
tedy v kazdém véku priznakem LCH,
proto povazujeme za velmi ticelné se
v tom piipadé fidit diferencialné dia-
gnostickym schématem dle Prosche
(2004) [72].

Z hlediska biologického chovani
muzeme tedy LCH rozdélovat na cho-
robu multisystémovou (pfevazujici
v détstvi) a monosystémovou (pieva-
zujici v dospélosti). V ptipadé mono-
systémového postizeni rozliSovat
formu unifokalni ¢ multifokalni.

Pokud se hovofi souhrnné o mani-
festaci jak u déti, tak u dospélych,
tak u 80 % byvaji postizeny kosti,
u 60 % ktze, u 33 % jatra, slezina
a uzliny, u 30 % kostni dfen, u 25 %
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Tab. 2. Klinické formy histiocyt6zy z Langerhansovych bunék.

Nemoc Lettererova-Siweho

Vznika obvykle v raném
véku, do 2 let.

Vyznacuje se postizenim kuize
a sliznic az generalizovanym
exantémem, otoky, generalizo-
vanou lymfadenopatii,
anémii, nékdy pancytopeni,
postizenim jater, sleziny i plic,
a pripadné lytickymi kostnimi
lozisky [63]

Nemoc Handova-Schiillerova-Christianova

Je typickd pro vék 2-6 let

Je charakterizovdna nésledujici triddou:

1. polyurie - diabetes insipidus z postizeni
pituitdrni a hypotalamické oblasti

2. exoftalmus - zptisobeny pritomnosti
retroorbitalnich infileracd, a

3. lytické defekty plochych kosti, mohou vsak byt
i kozni projevy jako u pfedchozi formy. Infiltrace
hypotalamické pituitdrni oblasti LCH granulomy

Eozinofilni kostni granulom

Dospély vék

Izolované jedno nebo
i vice kostni lozisek

zplisobuje nejen diabetes insipidus, ale také deficit
hormont predniho laloku hypofyzy. Casty je deficit
riistového hormonu a v téchto pfipadech se jeho
substituce povazuje za vhodnou [27,40]. Nemoc,

i kdyz vylécend, mutize mit trvalé neuropsychické
dusledky v dospélosti: sniZeni intelektu, obtizné
ucenti, horsi vysledky ve skole, emo¢ni poruchy [65].
Proto v$ichni nemocni s diabetes insipidus musi byt
komplexné vysetieni a sledovani endokrinologem.

Tab. 3. Mikroskopické zmény v loZisku v pribéhu casu, k nimz nutno prihliZet pfi interpretaci
histologického nailezu a morfologické znaky LCH.
Histologicky vyvoj loziska LCH v priibéhu ¢asu Typické morfologické znaky LCH
» proliferativni stadium (pfevazuji Langerhansovy burnky) protein S-100

* granulomatézni stadium (pestrd cytologie) Birbeckova granula v cytoplazmé

detekovatelnd elektronovou mikroskopii
* xantomatézni stadium a tvorba jizev D-manosiddza
cytoplazmatickd ATP-dza
pritomnost antigenu CD1a, a také CD45
antigen CDG68 se vyskytuje nepravidelné

Diagnézu je mozné ovéfit také imunofenotypizaci pato-
logickych bunék v histologickém preparatu, pfipadné
iv likvidu [71,72].

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

plice, u 25 % orbita a u 20 % oro-
dentalni a otologicka oblast. Diabe-
tes insipidus byva vyjidfen u méné
nez 15 % pacientti. K prognosticky
nepfiznivym faktordm patii prvni
manifestace do dvou let, organova
dysfunkce, multiorgdnové postizeni
nebo kombinace orginové dys-
funkce s infiltraci jater. V literatufe
zatim nebylo popsino postizeni srd-
ce, svalti, ledvin, gondd a perifernich
nervit [39,82-84]; dalsi informace

www.histio.org.

Stanoveni diagnézy
Pro nepatologa je vhodné védét, Ze
v dobé akutni choroby jsou v loZisku
pritomny ¢etné Langerhansovy buri-
ky, exprimujici prolifera¢ni markery
Ki-51 a Ki-67 a eozinofily, a v té dobé
je nemoc dobfe rozpoznatelna.
Pozdéji v lozisku ubyvd Langerhan-
sovych bunék, pfibyva makrofagt a fi-
brocyttt a nakonec obraz odpovida
postnekrotické fibréze. Je nutné si uvé-
domit, Ze ¢im pozdéji se piistupuje k ex-
cizi z loziska a histologickému vysetie-

ni, tim méné je vlozisku patologickych
Langerhansovych bunék, a tim hife je
proces diagnostikovatelny. Nékdy mii-
ze byt obtizné histologické rozliseni
osteomyelitidy od starych lozisek LCH.
Také diferenciace plicni formy LCH od
jinych granulomatéznich procesti mii-
Ze byt ze stejného diivodu obtizna.

Mikroskopické zmény v lozisku
v prabéhu ¢asu, k nimz nutno pfi-
hlizet pfi interpretaci histologického
nélezu a morfologické znaky LCH,
uvadi tab. 3.
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Prabéh nemoci u dospélych

Pokud se nemoc projevi az v dospé-
losti, dominuje kostni osteolyticka
manifestace, provizend casto zdufe-
nim meékkych tkidni nad lytickym
loziskem.

Méné casté je izolované plicni po-
stizeni ¢i plicni postizeni v kombina-
ci s osteolyzou. Plicni postizeni lze
detekovat nejlépe pomoci high resolu-
tion computer tomography - HRCT.
Za pocatecni formu lze povazovat
noduldrni postizeni o rozmeérech
1-3 mm, nékdy ale az 15 mm, coz
koresponduje s tvorbou intersti-
cidlnich granulomii. Pokrocilejsi for-
ma je pak charakterizovina ubyva-
nim nodularit a nardstdnim poctu
cyst. Kombinace nodularniho a cystic-
kého plicniho postizeni je pro LCH
typickd. Podcinajici forma plicniho
postiZzeni muze byt zcela asymptoma-
tickd, proto je na zvazeni u pacienta
s LCH provedeni screeningového
HRCT plic. Pozdéji mohou zpuso-
bovat cysty spontinni pneumoto-
raxy [55]. Frekvence plicniho postize-
ni je uddvana kolem 24 % [10,13,
19,77,82-84,92].

Ttetim nejcastéjsim projevem v do-
spélosti je prvotni kozni manifestace,
nebo soubézna s kostnim postizenim.

Podle analyzy provedené Baumgart-
nerem je postizeni hypofyzy, lymfa-
tickych uzlin a jater v dospélém véku
celkem vzacné. U dospélych pacien-
t ma onemocnéni velmi riznorody
prabéh. U nékterych osob vznikne
pouze jedno lozisko a po 1écbé se jiz
neobjevi, u jinych ma LCH recidivu-
jici charakter, vznikaji stale dalsi no-
va loziska a choroba miize byt prici-
nou omezené hybnosti ¢i mize do-
konce pfivodit smrt [6].

Periferni krevni obraz je bud’ zcela
normélni nebo je pfitomna mirna
anémie chronického onemocnéni.
Monocytéza je vzacnd a spiSe reak-
tivni. Ackoliv prekurzory Langer-
hansovych bunék maji sviij ptvod
v kostni dfeni, nebyla jejich pfitom-
nost v perifernim krevnim obraze za-
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chycena. U vétsiny pacientti je necile-
nd biopsie kostni dfené normalni,
a proto biopsie kostni dfené nepatfi
do standardniho vySetfeni, pokud
jsou normdlni hodnoty krevniho
obrazu [52].

Osteolytické defekty se objevuji
hlavné na kalvé a osovém skeletu,
méné v perifernich kostech. U nékte-
rych pacientt Ize detekovat loziska
rizného stari, jak nové vznikajici,
tak i hojici se loziska, kterd mivaji
skleroticky lem. Ne vSechna musi
bolet. Zdufeni tkdni priléhajicich ke
kosti signalizuje, Ze choroba proriis-
ta do okoli. Loziska v kostech lze de-
tekovat jak radioizotopy, tak RTG ¢i
pomoci MR. RTG-snimky a scinti-
grafie skeletu technecium-difosfona-
tem se dopliuji, jak vyplyva ze studie
srovnavajici scintigrafické a RTG-vy-
Setfeni. U 42 pacientti bylo nalezeno
celkem 191 kostnich lozisek. Z toho-
to poctu 36 (19 %) nebylo patrnych
na scintigrafii a 55 (29 %) nebylo
patrnych na RTG-snimcich. RTG-vy-
Setfeni casto nezndzornilo zmény na
Zebrech, panvi a patefi, radionukli-
dové vySeteni nezobrazilo nékdy de-
fekty v lebce. Proto se doporucuje
kombinovat obé vysetfeni, nebo ale-
spon provést pii prvnim vySetfeni
jak scintigrafické, tak i RTG-vysetfe-
ni a dal$i monitorovini provadét
hlavné scintigraficky [26,44]. Nejcit-
livéjsi metodou zobrazeni patolo-
gického déje v kosti je vSak magne-
tickd rezonance (MR). Informaci
o tom, zda v lozisku ztistava aktivni
nadorova tkan, lze ziskat také pomo-
ci pozitronové emisni tomografie
(PET) [14].

Popis pfipadu s LCH diagnostikovanou
v détském véku

Pacientka nar. 1978. Diagnéza LCH
byla stanovena v 10 mésicich (nemoc
Lettererova a Siweho) s dominujici
kozni formou. Pacientka byla lécena
v letech 1979-1981 prednisonem
a vinkristinem. Posledni kontrola
u nds byla v roce 2004 - bez recidivy.
Je to jedind pacientka pfedand k nim

z pediatrického pracovisté, keerd zii-
stava stale bez recidivy nemoci.

U druhého pacienta, nar. 1975,
se nemoc projevila také kozni formou
v 1. roce zivota a od pocatku nemoci
byl zjistén diabetes insipidus. K dru-
hé atace nemoci ziejmé doslo v roce
1993, kdy nahle vznikly neurologické
kmenové priznaky, centrdlni vestibu-
larni syndrom, netplny neocerebe-
larni syndrom vpravo a naznacena
pravostrannd pyramidovd sympto-
matologie. Tyto problémy spontin-
né témeér ustoupily a mlady muz je
dale u nas sledovan bez recidivy ne-
moci, od détstvi vsak je nutna trvald
substituce adiuretinu. V dobé pfizna-
ka bylo sice provedeno zobrazeni
CNS metodou MR, ale zadna pato-
logie neni v popisu MR uvedena.
V literatufe jsou popisovany podob-
né ataky LCH s uvedenymi neurolo-
gickymi priznaky [45].

Také treti pacientka, nar. 1974,
méla diagnézu LCH stanovenu ve
dvou letech (1976), kdy se nemoc
manifestovala koznimi pfiznaky a dia-
betes insipidus. Po 1é¢bé vinkristi-
nem a prednisonem byla dlouhodo-
bé bez zndmek recidivy, ale s nutnos-
ti trvalé substituce adiuretinu. Na
rozdil od predchozich vsak v roce
1996 (po 20 letech) byla zjisténa
indurace v okcipitdlni oblasti s de-
fektem kosti, zfetelnym na RTG
snimku. Pacientka byla ozafena lo-
ziskovou davkou 20 Gy. K dalsi reci-
divé do roku 2005 nedoslo.

Ctvrty pacient, nar. 1976, s LCH
diagnostikovanou v détském véku,
mél téméf chronicky pritbéh této ne-
moci. Prvnim pfiznakem nemoci byl
diabetes insipidus (1981) zjistény
v 5. roce zivota. V roce 1985 bylo zjis-
téno zpomaleni rdstu. Diagnéza
LCH byla stanovena az v roce 1988.
V té dobé mél exoftalmus, diabetes
insipidus, kostni defekt v oblasti levé
orbity, ¢ili klasicky obraz Handovy-
Schiillerovy-Christianovy nemoci.

V roce 1993 byla zjisténa infiltrace
kaze perianalni krajiny - pozdéji his-
tologicky ovéfena LCH této kozni
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oblasti. Pii pfeddni z pediatrického
pracovisté do péce Interni hemato-
onkologické kliniky LF MU a FN Br-
no, pracovisté Bohunice, v roce 1996
doslo k recidivé v mandibule, coz se
projevilo bolestivym zdufenim. His-
tologicky byla potvrzena dalsi ataka
LCH. Lokalni recidiva v mandibule
byla fesena radioterapii a na ni nava-
zala lécba vinblastinem 10 mg iv.
v tydennich intervalech, celkem 8krit,
ale od 4. aplikace byla redukovina
dévka na 5 mg pro neutropenii. Dal-
81 progrese byla zjisténa v roce 1998,
na scintigrafii skeletu i RTG snimku
bylo nové lozisko v os parietale
a pouze na scintigrafii lozisko v pra-
vém akromiu. Nasledovala chemote-
rapie etoposidem a dexametazonem
a lokdlni ozafeni kalvy cilené na
kostni loziska.

V zafi roku 2001 doslo k vyrazné-
mu zhorseni, které se ohlasilo zdufe-
nim nad levym okem. Zdufeni a in-
filtrace v této oblasti nékdy ohlasuje
soucasné postizeni CNS. Zdufeni
nad levym okem se zfetelnym lo-
ziskem na kalvé bylo 1éc¢eno lokdlni
radioterapii a pulzy dexametazonu.

Po mésici se objevila diplopie, ata-
xie a dalsi neurologické problémy.
O nékolik tydntt pozdéji prudce
vzestoupily veskeré standardné vy-
Setfované jaterni enzymy, aniz byla
prokazana infekéni hepatitida. Pro
neurologické priznaky jsme proved-
li MR-vySetieni CNS. Interpretace
MR-ndlezu nebyla jednoznacnd, a pro-
toze jde o komplikaci, ktera je velmi,
ale opravu velmi vyjimeénd a bézny
rentgenolog se s ni nesetka, konzul-
tovali jsme MR obraz s prof. Gadne-
rem z AKH Viden. Nasi lékafi z od-
déleni radiologické kliniky i prof.
Gadner se shodli na zavéru: neuro-
degenerativni zmeény, odpovidajici
pozdni komplikaci Langerhansovy
histiocytozy.

Presny popis MR znél: v oblasti ba-
zalnich ganglii a dale v bilé a Sedé
hmoté mozkové byly nalezeny zmény
odpovidajici neurodegenerativnim
zméndm typickym pro LCH. Difuz-

ni hyperintenzivni loziska v oblasti
mostu odpovidala spise leukoencefa-
lopatii nez LCH. Infundibulum bylo
zesilené. Vzhledem k nejasnosti, zda
se jednd o nadorovou infiltraci, ¢i de-
generaci, bylo provedeno také PET
vySetfeni v Praze, kde byla popsana
zvySend kumulace v oblasti mozko-
vého kmene. Pri kontrole PET po ro-
ce jiz v této oblasti nebyla zvySend
kumulace znacené glukézy, byl zte-
telny pouze lehce asymetricky vySsi
metabolizmus glukézy bez jednoznac-
nych loziskovych zmén. Ovsem ani
tento zprvu pozitivni, posléze nega-
tivni PET nalez neodpovida na otdz-
ku, zda $lo o infiltraci Langerhanso-
vymi histiocyty, nebo zda $lo o za-
nétlivé a degenerativni zmény, nebot
v obou pfipadech muize byt zvysené
vychytavana "“fluorodeoxyglukéza.

Vzhledem k rychlému zhorSovani
stavu jsme usoudili na dalsi, tento-
krate vyrazné agresivnéjsi ataku této
nemoci s postizenim jater a CNS.
V fijnu roku 2001 byla proto zahdje-
na lécba 2-chlordeoxyadenozinem.

Po prvni aplikaci 2-chlordeoxyade-
nozinu rychle poklesly hodnoty ja-
ternich enzymf, takze jsme predpo-
kladali postizeni jater touto choro-
bou 1 bez histologického ovéreni.

Po 6 cyklech chemoterapie byl
v unoru roku 2002 PET nalez nega-
tivni, neurologické zmény ztistavaly
vsak beze zmén, MR obraz CNS se
nezménil. Vyjma normalizace hod-
not jaternich enzymi méla tato lé¢-
ba jesté jeden pozitivni dopad: kozni
exantém (histologicky prokdzana
kozni histiocytéza) v analni krajiné
dlouhodobé vymizel a pfi posledni
kontrole v prosinci roku 2005 je pa-
cient bez recidivy kozniho postiZeni.
To se predtim pfilokdlni kortikoidni
lé¢bé nepodatilo.

Neurologicky stav nemocného se
postupné zhorsuje, takze dale jiz pfi-
padd v avahu pouze symptomaticka
lécba.

Posledni laboratorni hodnoty v led-
nu roku 2006: krevni obraz v normé,
zakladni biochemie (urea, kreatinin,
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ionty, bilirubin, vSechny jaterni
enzymy, LD v normé, celkova bilko-
vina 66 g/1, albumin 42 g/1, CRP 0,
B,-mikroglobulin 1,31 mg/l). Zadna
z uvedenych laboratornich hodnot
nekorelovala s aktivitou nemoci.
RTG skeletu: vyjma lozisek v ob-
lasti kalvy nebyla na snimcich zfetel-
nd osteolytickd loziska. Kostni hus-
tota Z skére, SD od -4 do -5 SD.
Tézka osteopordza souvisi ziejmé
s insuficientni funkci hypofyzy. Pre-
trvavajici neurodegenerativni posko-
zeni CNS nelze hodnotit jako aktivi-
tu nemoci, takze stav hodnotime ja-
ko remisi nemoci trvajici vice nez
4roky od ukonceni 1é¢by 2-chlor-
deoxyadenozinem.

Popis pfipadu s jednoloZiskovou
formou Langerhansovy histiocytozy

a prvni manifestaci v dospélém véku
bez dalSich recidiv

Muz, nar. 1973. Diagnéza byla sta-
novena ve 25 letech (1998), kdy byla
zjiSténa izolovand osteolyza postihu-
jici obratle C,~C;. Nasledovala ope-
racni lécba s odstranénim mékkych
nadorovych hmot a ftzi obratlt
C;-C4 kovovou dlahou, fixovanou
6 Srouby, s néslednou radioterapii. Po-
sledni kontrola pacienta byla v kvét-
nu roku 2005 v rozsahu scintigrafie
skeletu, RTG snimku a MR paétefe.
Zadné vysetfeni neprokazalo recidi-
vu nemoci. Doufime, Ze se v tomto
ptipadé jednalo o izolované jednolo-
ziskové postizeni.

Stejné tak se u sle¢ny, nar. 1980,
jednalo o jednoloziskové postizeni.
Diagnéza byla stanovena v 18 letech
(1998), kdy bylo pro zvysenou citli-
vost v oblasti temporalni kosti prove-
deno RTG vysetieni s ndlezem osteo-
lyzy. Histologie loziska prokazala
eozinofilni granulom jako jednu
z forem LCH. Nasledovala lokalni
radioterapie (1998) a sle¢na je od té
doby bez recidivy.

V jednom pfipadé jsme se setkali
s uzlinovou formou LCH vzniklou
v dospélosti. U pacienta, nar. 1962,
byla diagnéza stanovena v roce 2001
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v jeho 39 letech, z izolované zvétSeni
uzliny na krku. Nasledovalo CT me-
diastinalnich a bfisnich uzlin, RTG
skeletu doplnény magnetickou rezo-
nanci zaméfenou na pétef a ddle na
femory, kde byl RTG ndlez nejasny.
Z4dné dalsi kostni lozisko ani lymfa-
denopatie nebyla zjisténa. Vzhledem
k tomu, ze $lo o totidlné exstirpova-
nou uzlinu s nalezem histiocytézy,
nebylo ani ozafeno misto po exstir-
paci. Posledni kontrola u nas byla
v roce 2005, kdy byl pacient bez zna-
mek relapsu nemoci.

Popis pfipadu Langerhansovy
histiocytozy s prvni manifestaci

v dospélém véku a s recidivami nemoci
V pripadé pacienta, nar. 1981 se
prvni priznak objevil v 18. roce zivo-
ta (1999): bolest a rezistence v oblas-
ti 8. Zebra. Zebro bylo totalné reseko-
vano a histologicky stanovena dia-
gnoza unifokalni LCH. Dalsi lozisko
nebylo v té dobé patrné. Po S letech,
v roce 2004, prisel s bolestmi v oblasti
temene, kde si nahmatal rezistenci. Na
RTG snimku kalvy mél neostré ma-
povité projasnéni o velikosti 3x1 cm,
odpovidajici kostni formé nemoci.
Nasledovala radioterapie cilend na
kostni lozisko. Posledni kontrola
probéhla v tinoru roku 2005, mlady
muz byl bez znamek recidivy.

S primarné koznim projevem LCH
prisel mlady muz, nar. 1986. Tento
muz dfive neprodélal zidné vazné;si
onemocnéni. V roce 2004 (18 let) se
objevilo nejasné kozni lozisko v ob-
lasti metakarpofalangedlnich klou-
bti. Morfa byla excidovana a histolog
morfu popsal jako dermatofibrom
s pfimési Langerhansovych bunék.
Elektronova mikroskopie potvrdila
Birbeckova granula, takze diagnéza
z tohoto loziska byla nakonec uza-
viena jako kozni forma LCH. Nasle-
dovalo vysetfeni s cilem potvrdit ¢i
vyloucit generalizaci nemoci (zobra-
zeni skeletu, CT bricha). Misto pu-
vodniho kozniho defektu bylo i s bez-
pecnostnim lemem ozafeno davkou
30 Gy. V roce 2005 se objevily boles-

360

ti bederni patefe. RTG snimek ne-
prokazal patologii, zato MR vysetfe-
ni bederni patefe prokazalo difuzni
zmény kostni dfené, které jsou jed-
nozna¢né abnormdlnim nalezem.
Pro podezieni na nepoznanou kost-
ni formu histiocytézy provedli orto-
pedové cilenou biopsii kosti s odbé-
rem materidlu na histologii. Histolo-
gie vSak byla nekonkluzivni, LCH
nebyla potvrzena. PET byla pred
biopsii negativni. Asi nelze stopro-
centné vyloudit star$i lozisko LCH
v patefi. Dalsi sledovani ukdze, zda
opravdu 3lo o jedno kozni lozisko,
nebo zda ¢asem vzniknou dalsi nova
kostni loziska.

Velmi komplikovany prabéh méla
LCH u pacienta, nar. 1964. Tento
mlady muz nemeél do svych 37 let za-
vaznéjsi onemocnéni. V roce 1991 (ve
37 letech véku) bylo nalezeno osteo-
lytické lozisko ve femoru - feSeno
ortopedicky, histologicky ovéfena
LCH. Po operaci nésledovala radio-
terapie. Za dva roky, v roce 1993, by-
la RTG zjisténa dalsi loziska v oblas-
ti panve a obou femort. Scintigrafie
kosti popsala jesté loziska v mandi-
bule a pravé lopatce. Loziska v panvi
av Ls byla ovéfena CT zobrazenim.

U této viceloziskové formy jsme se
rozhodli pro podani 7 cykla chemo-
terapie CHOP (adriamycin, vinkris-
tin, cyklofosfamid a prednison). Prv-
ni remise trvala tfi roky.

V breznu roku 1996 byla zjisténa no-
va loziska v oblasti Zeber a Th patefe -
- feSeno zafenim a podavanim vinblas-
tinu 1krat tydné po dobu 6 tydntL.

V cervenci roku 1997 byla opét no-
vé loziska na pazi v hlavici humeru
a pravdépodobné i dalsi loziska v pa-
tefi. Obraz na HRCT plic byl kompa-
tibilni s plicni formou histiocytdzy.
Nasledovala chemoterapie (etoposid
a prednison) a radioterapie na oblast
humeru. Vzhledem k castym recidi-
vam a neuspokojivému vysledku
bézné chemoterapie byl v zafi roku
1997 proveden sbér kmenovych krve-
tvornych bunék a ndsledné podina
prvni vysokoddvkovand chemotera-

pie (melfalan a etoposid) s podporou
transplantace autolognich krvetvor-
nych bunék. Remise po této 1écbé tr-
vala jenom 2,5 roku, do ¢ervna roku
2001, kdy byla scintigraficky zjisténa
nova loziska. Nésledovaly tedy opét
3 cykly chemoterapie (etoposid a de-
xametazon) a ozafeni téchto lozisek.
Po kratkém klidovém obdobi se
v Cervenci roku 2002 objevila loziska
na zebrech a patefi, zfetelnd nejen na
scintigrafii, ale i na RTG snimku.
Pro tento relaps byla opét provedena
stimulace s opakovanym sbérem kme-
novych krvetvornych bunék z peri-
ferni krve a nasledné podana druha
vysokodavkovana chemoterapie.

Po této druhé vysokodavkované
chemoterapii méla remise jen kratké
trvani, nékolik mésict, a opét se ob-
jevovala dalsi kostni loziska, takze
déle pokracovala jen paliativni per-
ordlni chemoterapie melfalanem.
V tnoru roku 2002 byl pacient s ak-
tivnim onemocnénim na na$i ambu-
lanci naposledy, jeho dalsi osud je
neznamy, predpokldddme, Ze zemfel.

V roce 1993 (21 let) vznikla u pa-
cienta, nar. 1972, prvni ataka LCH,
kterd se projevila bolesti v pravé ste-
henni kosti a déle v obratli Th;,.
Osteolyticka loziska byla operovana,
¢imz byla stanovena diagnéza a cho-
roba byla lé¢ena opera¢né alogenni-
mi $tépy. Pak byl pacient pouze sle-
dovan bez dalsi lécby.

V roce 2003, po 10 letech, se nové
objevila bolest Zeber, patefe a kalvy.
Na RTG snimcich bylo osteolytické
lozisko v kalvé, které bylo potvrzeno
CT zobrazenim, pramér loziska byl
21 mm. Na pravé strané hrudniku by-
lo velké osteolytické lozisko v 7. zebru
a velmi suspektni nalez byl také na
6., 5. a 4. zebru. Na patefi byla ni-
padnd nerovnd dolni kryci ploténka
Thg a byla zietelnad prestavba kreku
pravého femoru. V téle L, CT proka-
zalo 3 osteolytickd loziska, nejvétsi
15x14x9 mm, a dalsi loziska byla
i v téle obratle Ly. Zobrazeni patefe
pomoci MR potvrdilo loziska také
v obratlich Thy;, L,, L,, Ls. Vzhledem
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Obr. 1, 2. RTG snimek lebky, pfedozadni a bo¢na projekce: osteolyza kalvy okcipitalné.

:"

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Obr. 3, 4. MR mozku, T1 vaZeny obraz po aplikaci kontrastni latky, axidlni a sagitilni projekce.

Osteolyza kalvy s infiltraci mening.

k 10letému klidovému intervalu bylo
resekovdno 7. zebro. Histologické vy-
Setfeni prokdzalo recidivu LCH.

Protoze zobrazovaci metody (RTG
snimky, scintigrafie skeletu, CT a MR)
prokazaly mnohocetné osteolytické
postizeni skeletu, pristoupili jsme
k systémové chemoterapii. Pacient
dostal 5 cyklt chemoterapie (2-chlor-
deoxyadenozin 5 mg/m* iv. 1. az
5. den). Lécba byla ukoncena v listo-
padu roku 2003.

Posledni kontrola probéhla v pro-
sinci roku 20035. Nalez PET vySetfeni
byl negativni a MR patefe neproka-
zalo zadnou progresi, jsou vsak stile
zfetelnd ptivodni loziska, remise trva
déle nez 2 roky.

Stejné tak mlady muz, nar. 1978,
nemél v predchozim zivoté zadné viz-
né onemocnéni, az v letech 2002/2003
(ve véku 24 let) bylo nalezeno osteo-
lytické postizeni femoru vlevo. Vlednu
roku 2003 byla provedena v nemoc-
nici Na Bulovce v Praze exkochleace
a zpevnéni hfebem. Histologie loZis-
ka: eozinofilni granulom. Jiz asi od
roku 2002 si pov$iml rezistenci (bu-
lek) na hlavé priiméru 2-3 cm. Nej-
veétsi byla v okcipitalni krajiné a zvét-
Sovala se. Zptisobovala bolest hlavy
a posléze 1 poruchy zraku. Z chirur-
gicky odstranénych hmot opét histo-
logicky vySel eozinofilni granulom
(leden roku 2003). Rozsah kostniho
postizeni: na snimku lebky osteoly-

tické lozisko okcipitdlné o praméru
2 cm. V levé lopaté kycelni bylo lozis-
ko 8x4 cm. Celotélovd MIBI scin-
tigrafie: vyssi aktivita v oblasti panve,
dalsi lozisko v oblasti levé orbity, po-
kracujici do os temporale. Zavéry
scintigrafie skeletu: loziska v kalveé,
fronto-parietdlné a okcipitdlné, dalsi
lozisko v kosti spankové vpravo, vel-
ké lozisko v lopaté kosti kycelni vle-
vo. Dile loziska v pravém femoru.
Vys$si aktivita také v oblasti kolenni-
ho a talokrurdlniho kloubu vpravo.
CT kalvy a mozku: defekty v okcipi-
talni oblasti oboustranné. MR moz-
ku: extraaxidlni expanzivni proces
oboustranné parasagitalné okcipital-
né, $irici se defektem kalvy epidural-
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trolnim vySetfeni.

né az do oblasti zadni jamy lebni, bez
infiltrace dury. Suspektni dalsi kost-
ni loziska frontoparietdlné vpravo
a parietdlné vlevo.

Vzhledem k mnohocetnym kost-
nim loziskam, kterd vsak u tohoto ne-
mocného méla jiz i mimokostni $i-
feni, byl proveden sbér perifernich
kmenovych bunék po predchozi sti-

mulaéni chemoterapii (etoposid a cyk-
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lofosfamid). Pak nasledovaly 4 cykly
chemoterapie - 2-chlordeoxyadeno-
zin S mg/m’iv.inf, 1. az 5. den v mé-
si¢nich intervalech. Lé¢ba byla ukon-
¢ena v srpnu roku 2003.

Po ukonceni 1é¢by pti kontrolnim
vySetfeni bylo nalezeno: MR: jen vel-
mi drobné reziduum mékkotkariové
expanze. V rozsahu ptvodniho de-
fektu kalvy okcipitdlné nyni jen pruh

stiedniho signdlu v rozsahu diploe,
bez znamek syceni ¢i expanzivnich
projevil, majici charakter ptivodniho
infiltratu, nebo regresivnich zmén
v misté ptivodniho infiltratu, coZ ne-
lze na MR odlisit. Kontrolni MIBI
skeletu: je patrna difuzni kumulace
aktivity v patefi, ndiznakem v panvi.
Nejsou vsak patrnd ptivodni loziska
v kalvé, zfetelna pti prvnim MIBI vy-
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Tab. 4. Pfehled doby manifestace, priibéhu a 1é¢by popisovanych pacienti.

Pacient Vék prvni

manifestace
Diagnoza stanovena v détském véku
Zena, nar. 1978
Muz, nar. 1975

10 mésict
12 mésict
Zena, nar. 1974 24 mésicli

Muz, nar. 1976 S let

Diagniza stanovena v dospélém véku
Muz, nar. 1973

Relaps solitarni
alokélni 1écba

ne
susp. relaps v 17 letech
s nerolog. postizenim
22 let, solitarni lozisko
v kalvé, radioterapie

25 let, obratle C;-C, ne

operace radioterapie

zena, nar. 1980

18 let, kalva tempo-

ralné, radioterapie ne

Muz, nar. 1962
extirpace
Muz, nar. 1981
zebro

Muz, nar. 1986

18 let, resekované

39 let, solitarni uzlina,

ne
23 let, kalva, lozisko
okcipitdlné, radioterapie

18 let, kozni lozZisko ne

metakarpu, nejasny
MR nalez na patefi

Muz, nar. 1964

Muz, nar. 1972

Muz, nar. 1978

Muz, nar. 1944

37 let, lozisko ve femoru

21 let, femur, obratel
Th,,, operace

24 let, femur,operace

55 let, primdrni plicni

forma, prednison, 5-FU

Relaps multifokalni

a systémova lécba
ne

ne

20 let, radioterapie, vinblastin,
etoposid + dexametazon, leustatin
v r. 2001, remise trva

ne

ne

ne

ne

39 let systémovd lécba:

CHOP, radioterapie, vinblastin,
etoposid + dexametazon, radioterapie,
2krat vysokodavkovana chemoterapie
vr. 1997 a 2001

31 let mnohocetné kostni postizeni
Leustatin (2003) a remise trva

25 let kalva s mékkotkanovou expanzi,
Leustatin (2003), remise trva

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Setfeni. PET po lécbé: bez lozisek ak-
tivity nemoci, PET vySetfeni pred lé¢-
bou bohuzel nebylo provedeno.

Domnivame se, Ze i u tohoto paci-
enta je nemoc v remisi a Ze agresivni
lécba 2-chlordeoxyadenozinem navo-
dila dlouhodobou kompletni remisi.
Pacient ma v zisobé periferni kme-
nové buriky pro piipad recidivy. Stav
nemoci u tohoto pacienta pred a po
lécbé znazornuji MR a RTG obr. 1-7.

Posledni piipad, ktery uvidime,
byl diagnostikovan na Klinice tuber-
kulézy a respira¢nich nemocni LF
MU a EN Brno, pracovisté Bohunice
(KTRN).

Pacient, nar. 1944, kuidk, poprvé
vysetfen na ambulanci KTRN Brno-
Bohunice v dubnu roku 1999 pro
chripkové priznaky, febrilie, drazdivy
suchy kasel, bez vahového ubytku.
Opakovana kultivace sputa na Myco-
bacterium tuberculosis byla negativni.
Na snimku hrudniku byla patrna
drobnéloziskova zastinéni difuzné ve
vSech plicnich polich, ale broncho-
skopie neodhalila patologii, stejné ja-
ko spirometrické vysetieni. Na high
resolution CT (HRCT) plic byl vsak
obraz choméckovitych opacit a no-
dularit. VySetfeni pacienta v té dobé
zadné maligni onemocnéni neproka-

zalo. V kvétnu roku 1999 byla prove-
dena torakoskopie s resekci dolniho
laloku levé plice. Histologickym vy-
etfenim byla zjisténa loziskové zvy-
$ené vzdusnd plicni tkdn s obrazem
dystelektatického emfyzému s prekr-
venymi cévami a loziskové ztlustélou
pleurou. Z rozpakt bylo nakonec
pristoupeno k lé¢bé antituberkuloti-
ky jako terapeuticky test, tato lécba
byla ukoncena v lednu roku 2000.
Klinicky stav ani kontrolni skiagram
hrudniku pfi antituberkuloticich
nebyl zlepsen. V lednu roku 2000 pa-
cient podstoupil druhou torakosko-
pii, pfi které mu byla provedena re-
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Obr. 6. RTG snimky femorti, vpravo stav po osteosyntéze pro pato-
logickou frakturu proximalniho konce femoru, pretrviva osteoly-

tické lozisko kréku femoru.

sekce stiedniho laloku vpravo. Zde
jiz byla histologicky verifikovina in-
filtrace plic Langerhansovou histio-
cytézou. Na zikladé téro diagnoézy
byly podiny glukokortikosteroidy,
které vSak nepfinesly zlepSeni plicni-
ho nalezu. Pro dyspeptické potize
byla v ¢ervnu roku 2000 provedena
gastroskopie s ndlezem mukoepider-
moidniho karcinomu jicnu a kardie
pT2 pN1. Po operaci v dobé od zaii
do listopadu roku 2000 dostaval ne-
mocny chemoterapii 5-fluorouraci-
lem. Po této chemoterapii, indikova-
né jako adjuvantni lé¢ba karcinomu
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jicnu, byla v listopadu roku 2000 zjis-
téna regrese oboustranného plicniho
nélezu. Po dalsi dva roky, kdy byl sle-
dovan na KTRN, byl nélez na plicich
v porddku. Nicméné koncem roku
2002 doslo k recidivé nddoru jicnu,
ktera byla pri¢inou smrti pacienta.
Uvedenym piikladem ilustrujeme ob-
tiznost diagnostiky plicni formy Lan-
gerhansovy histiocytézy a vhodnost
provést pii takovémto nalezu vySetfeni
bronchoalveoldrni tekutiny elektro-
novou mikroskopii na Birbeckova
granula a dile imunohistochemické
barveni bunék na CD1a antigen. Tato

vySetfeni nebyla pfi prvni nekonklu-

zivni bronchoskopii provedena.
Prehledné je osud popisovanych

nemocnych znidzornén v tab. 4.

Diskuse

Nas soubor obsahuje celkem 13 osob
postizenych LCH, ve 4 pripadech se
jednd o pacienty predané do naseho
sledovani pediatry. Pouze u jedné
z téchto 4 osob jsme nepozorovali
zéadnou recidivu. V jednom pripadé
(pacient, nar. 1975) byla v anamné-
ze ataka neurologickych potizi, nety-
pickych pro mladého muze. Tyto po-
tize vyrazné ustoupily, byt ne zcela
ad integrum. Kontrolni MR mozku
bylo dle lékarskych zprav negativni,
nicméné vzhledem k obtiZnosti in-
terpretaci zmén na MR pfi neurode-
generativnich zménach v disledku
LCH se domnivime, Ze pravdépo-
dobné slo o nerozpoznanou mozko-
vou ataku LCH.

V piipadé muze, nar. 1976, je evi-
dentni, jak ptivodné détska forma
LCH presla v dospélosti do zdvazné-
ho chronického onemocnéni. Zpo-
¢atku jsme se domnivali, Ze recidivy
budou omezené pouze na skelet. Vy-
jimecné u néj bylo, ze mnohocetné
kostni recidivy byly prokazany vzdy
pouze v oblasti kalvy. Po posledni re-
cidivé v oblasti oka (rok 2001) nésle-
dovalo za nékolik mésicti tézké zhor-
$eni stavu s diplopii, skandovanou
feci a ptiznaky z postizeni cerebella.
MR obraz i dal$i prubéh odpovidal
neurodegenerativnimu poskozeni
CNS, pro néjz neexistuje zadna Gcin-
na lécba [45].

Trvalé postizeni CNS je v dospélos-
ti nejvétsim problémem. Vzhledem
k nemoznosti zkoumat priibéh téch-
to komplikaci opakovanymi biopsie-
mi, musi poznani vychizet ze zobra-
zovacich metod, nemnohych vysled-
ka biopsii a autoptickych studii. Dle
poslednich informaci o formé CNS
postizeni je mozné diferencovat tfi
typy postizent:

* Obranicené granulomy pii MR zob-
razeni v oblasti mozkové pojivové
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tkdné, odpovidajici tumordznim
lozisktim v meningach nebo v cho-
rioidnim plexu. Jejich histologie
odpovidd Langerhansovym granu-
lomtim v pojivové tkani.
Granulomy v oblasti pojivové mozkové
tkdné s castecnou infiltraci okolni-
ho nervového parenchymu jak
CD1la+ tak i reaktivnimi histiocy-
ty. Tyto infiltraty byly provazeny
vyraznou T-bunécénou infiltraci
a neurodegeneraci, ztritou neuro-
nt, axont a gliézou.
Neurodegenerativni loZiska postrada-
jici CD1a+ burniky, nejcastéji posti-
hujici cerebellum a mozkovy kmen
s vyraznou zinétlivou infiltraci,
obsahujici CD8 lymfocyty. Tento
proces vede k degeneraci a glize
nervové tkdné. Dle této studie [40]
se neurodegenerace v ptipadé LCH
objevuje na zdkladé dominantné
T-bunééného zanétlivého procesu
a je provazena destrukci neuronti
a axont se sekundarni demyelini-
zaci, pfipominajici paraneoplastic-
kou encefalitidu. V pfipadé tohoto
pacienta, nar. 1976, se jednalo
o tento typ poskozeni, pro néjz ne-
ni zndma Gc¢inna 1écba [40,86].
Tento pacient, nar. 1976, byl prv-
nim pacientem, u néhoz jsme se pre-
svéddili o vyborném tcinku 2-chlor-
deoxyadenozinu. Bohuzel vsak tato
lécba byla podana az v pocatku pro-
jevll neurodegenerativniho poskoze-
ni CNS. Zpétné mtizeme spekulovat,
zda by k tomuto neurodegenera-
tivnimu poskozeni doslo, kdyby byl
2-chlordeoxyadenozin pouzit drive.
Za 15 let existence Interni hema-
toonkologické kliniky (IHOK) LF MU
a FN Brno-Bohunice zde bylo regist-
rovano a léceno celkem 8 pacienta
s LCH, zjisténou v dobé dospélosti,
u dalsiho, devatého pacienta byla
rozpoznana plicni forma LCH na
pracovisti KTRN. Z téchto 9 pacien-
td se u 3 jednalo pouze o jednu ata-
ku nemoci, kterd byla lécena chi-
rurgicky s pfipadnym ozifenim. Ve
4. ptipadé slo o kozni formu LCH
v dospélém véku s naslednymi bo-
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Obr. 7. RTG panve: osteolytické lozisko lopaty kosti kycelni vlevo.

lestmi v bederni patefi s abnormal-
nim MR nélezem a nekonkluzivnim
zavérem histologického hodnoceni
punktdtu obratle. V tomto pripadné
nevylu¢ujeme soubézné kostni posti-
zeni, které vsak jiz bylo zastizeno ve
fazi jizveni, kdy se histologicka dia-
gndza stanovuje obtiznéji nez v ini-
cidlnim stadiu, bohatém na Langer-
hansovy burky. V 5. ptipadé jsme
izolované loziskové kostni recidivy
fesili pouze ozafenim.

Ve 3 pripadech vsak $lo o pacienty
s recidivujici multiloziskovou for-
mou, v jednom ptipadé postihujici
plice i skelet, v dal$ich 2 pfipadech se
jednalo pouze o mnohocetna kostni
loziska s expanzi mimo skelet, ktera
vyzadovala komplexni 1é¢bu. Pouze
v jednom pripadé se jednalo izolova-
nou plicni formu LCH, kterd nereago-
vala dostatecné na glukokortikoidni
lécbu, k regresi plicniho nalezu do-
$lo az pri aplikaci S-fluorouracilu,
ktery byl podan v ramci adjuvantni
lécby karcinomu jicnu.

V rdmci diskuse zminime existujici
lé¢ebné alternativy a nase zkusenosti
S nimi.

Létha unifokalniho postizeni
V pripadé jednoloziskového kostni-
ho postizeni mitzeme zvolit bud

pouhé operacni osetfeni, exkochlea-
ci, a ddle jen pacienta sledovat, nebo
na operaci navazat dalsi lokalni tera-
pii. Prvni moznosti je lokalni aplika-
ce glukokortikosteroidt (50-100 mg
hydrokortisonu nebo 75-150 mg me-
tylprednisolonu) [9,30,66,73]. S tou-
to intralezionalni aplikaci glukokor-
tikosteroidt do kosti neméme vlast-
ni zku$enosti.

Lokalni aplikace glukokortikoste-
roidnich masti byla pouzivina u pa-
cienta, nar. 1976, do oblasti konecni-
ku, kde mél urputné svédici kozni
formu LCH, ale efekt téchto masti
byl pouze docasny, zevni aplikace
glukokortikosteroidit neméla dlou-
hodobéjsi 1écebny efekt.

Druhou alternativou pro o$etfeni
jednoloziskového procesu je radiote-
rapie, nasledujici po chirurgickém
vykonu. V literatufe jsou uvadény
pomérné nizké loziskové davky zare-
ni, podstatné mensi, nez jsou pouzi-
vany pro kurativni lé¢bu plazmocy-
tomu. Baumgartner pouzil nejéasté-
ji davky od 22 do 25 Gy (s rozptylem
od 16 do 45 Gy). Dornfeld a Cassady
doporucuji pro dospélé davky 10 az
20 Gy, zatimco pro déti, které maji
obvykle kombinovanou lécbu, ko-
lem 10 Gy. Zavislost davky a tc¢inku
nebyla stanovena pro vzicnost této
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nemoci a individudlné odli$ny prua-
beh [6,20,28].

Cilem radioterapie je zastavit pro-
gresi. S Gpravou kosti ad integrum
nelze po radioterapii pocitat, byt by
byly v lozisku zniceny vSechny pato-
logické burnky. Nasi pacienti byli
ozafovani v Masarykové onkologic-
kém tstavu s primeérnou loziskovou
davkou 25 Gy.

Klasicka lécha multifokalniho postizeni
V pripadé viceloziskového postizeni
je vzdy na misté systémovd lécba.
Langerhansovy buiky obsahuji re-
ceptory pro glukokortikosteroidy,
které v nich, podobné jako v lymfa-
tické tkani, maji potencial indukovat
apoptézu. Proto jsou glukokortikoi-
dy soucasti lécebnych rezimt. Jako
inicidlni 1é¢ba se nejcastéji podava
prednison 2 mg/kg po 4 tydny. Tato
davka se pak pomalu v priibéhu dal-
$ich 4 az 6 tydnti snizuje do vysazeni.

Vzhledem k tomu, Ze cilem lécby
u déti je minimalizovat pozdni na-
sledky, byly testovany a osvédcily se
v této indikaci derivaty vinka-alkaloi-
da, vinkristin a vinblastin (6 mg/m’
lkrdt tydné). Podavaji se obvykle
v kombinaci s glukokortikosteroidy.
Jsou tspésné u S0 aZ 60 % nemoc-
nych [15,16].

Vinblastin jsme pouzili u jednoho
pacienta s velmi dobrou toleranci.
Vikristinem nebo vinblastinem v kom-
binaci s glukokortikosteroidy byli 1é-
Ceni vsichni 4 pacienti se vznikem
nemoci v détském véku a u vsech ta-
to 1é¢ba navodila dlouhodobou re-
misi, a v jednom pripadé vyléceni.

Alternativou pfi netspéchu vinca-
alkaloidii je etoposid (150 mg/m* i.v.
nebo 300 mg/m® p.o. 1., 2. a 3. den
s pauzou do 21. dne). Oba rezimy
dosahuji 60 az 70 % lécebnych odpo-
vedi [15,16,36,50,61,62,69,95,96].

U pacienttt lécenych etoposidem
vznikd méné casto pozdéjsi funkéni
nasledek - diabetes insipidus. Na dru-
hé strané md etoposid vétsi muta-
genni potencial ve srovnani s vinca-
alkaloidy. Lécbu etoposidem jsme
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pouzili u dvou pacientt s recidivuji-
ci nemoci. V obou pripadech doslo
po case k recidivé nemoci. Perordlni
forma etoposidu umoznuje ambu-
lantni 1é¢bu, coz je vyhodné, nebot
zilni systém po predchozi lécbé vin-
ca-alkaloidy byvd vzdy poskozen
a najit vhodnou zilu pro aplikaci cy-
tostatika neni jednoduché.

V literatufe lze nalézt informace
o lécebném vyuziti dalsich 1ékt ze
skupiny cytostatik, ty se viak pouzi-
vaji az jako 1éky druhé volby: cyklo-
fosfamid, chlorambucil, cytosin-ara-
binosid, daunorubicin, 6-merkapto-
purin, metotrexat, mechloretamin,
prokarbazin. Monoterapie chloram-
bucilem dosihla 56 % lé¢ebnych od-
povédi a pridani prednisonu zvysilo
jejich pocet na 64 %. Lécba metotre-
xdtem a prednisonem byla Gspésna
v 53 %, prednison a vinkristin vSak by-
ly G¢innéjsi (64 % lécebnych odpove-
di) [3,29,46,54]. S témito lécebnymi
rezimy nemdame vlastni zkusSenosti.

2-chlordeoxyadenozin

2-chlordeoxyadenozin ma do jisté
miry selektivni Gcinek, namifeny
proti monocytim a lymfocytim
v kterékoliv fazi bunécného cyklu.
Tento tcinek léku na bunky mo-
nocytarni fady, kam patii i bun-
ky Langerhansovy histiocytézy, ¢ini
z 2-chlordeoxyadenozinu kandidata
na lék prvé volby u vsech histiocy-
tarnich chorob. Je pouzivan jak u dé-
ti, tak u dospélych. V literature lze
nalézt popisy izolovanych pripadu ¢i
skupin nékolika nemocnych, u nichz
konvenéni chemoterapie jiz nebyla
ucinna, a presto 2-chlordeoxyadeno-
zin navodil dlouhodobou kompletni
remisi. V jednom piipadé, u ditéte
s postizenim hypotalamu, se po lé¢-
bé obnovila sekrece antidiuretického
hormonu. Velmi pfiznivy téinek se
popisuje dokonce v pripadé familir-
ni hemofagocytujici lymfohistiocy-
tdzy, coz je jinak velmi $patné lécitel-
né onemocnéni. Standardni davka je
0,7 mg/kg/lécebny cyklus, rozdélend
do 5 az 7 dnti. Lék se podava v konti-

nudlnich infuzich, nebo formou dvou-
hodinovych infuzi po dobu 5 dnt.
Zda je mezi obéma zptisoby aplikace
rozdil v G¢innosti, neni jasné [8,21,
24,37,68,70,75,80,81,87,88,100].

My jsme tuto 1é¢bu pouzili ve tfech
pripadech. Prvni, pacient, ktery tuto
lécbu dostal, byl pacient, nar. 1976.
U néj jsme v8ak tuto léc¢bu pouzili re-
lativné pozdé, v dobé nastupu neuro-
logickych priznakt po pomérné bo-
haté predchozi lécbé. Efekt 2-chlor-
deoxyadenozinu se u tohoto pacienta
dostavil velmi rychle, jaterni enzymy
se po prvnim cyklu dostaly do fyzio-
logickych hodnot a konec¢né pfi léc-
bé 2-chlordeoxyadenozinem vymize-
la infiltrace ktize analni oblasti (rok
2002). V prabéhu dalsich kontrol
v letech 2001-2005 nebyla nalezena
nova kostni loziska ani recidiva in-
filtrace ktize kolem konec¢niku. Ten-
to pripad byl pou¢ny iv dalsich smé-
rech. Ovéfili jsme si, Ze vznik mékko-
tkanového infiltritu v oblasti oka
muze také u dospélého signalizovat
hrozici poskozeni CNS, coz je jinak
zkuenost pediatrii videniského cent-
ra pro lécbu této nemoci, ale i jinych
[2]. Zpétnou analyzou lécebnych
ucinkd jsme déle zjistili, Zze 2-chlor-
deoxyadenozin byl u tohoto muze
ucinnéjsi nez lécba vinca-alkaloidy
a nez lécba etoposidem v kombinaci
s glukokortikoidy. Nicméné, bohu-
zel, tento pacient dostal 2-chlordeo-
xyadenozin relativné pozdé, v dobé
nastupu neurodegenerativniho po-
Skozeni CNS, které nelze zatim zad-
nou znamou lé¢bou ovlivnit.

Tato na$e prvni zku$enost s 2-chlor-
deoxyadenozinem potvrdila literdrni
udaje o vysoké ucinnosti této lécby
i u rezistentnich forem.

Pod timto dojmem jsme v roce
2003 u dalsich dvou mladych muzt
s mnohocetnou recidivou nemoci
v kostech pouzili 2-chlordeoxyade-
nozin jako prvni lé¢bu s vynikajicim
efektem. Oba pacienti jsou v kom-
pletni remisi vice nez 2 roky od ukon-
¢eni lécby. U mladého muze, nar. 1978,
jsme pro jistotu jesté provedli sbér
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kmenovych krvetvornych bunék po
stimulaénim rezimu obsahujicim
etoposid. Jeho choroba s expanzi na-
dorovych hmot z okcipitdlni kosti
do CNS se ndm jevila velmi agresivni
a méli jsme obavy z Casné progrese
a pripadného poskozeni CNS.

Vysokodavkovana chemoterapie

s auto- ti alogenni transplantaci

kostni dfené

V piipadé recidivujicich forem ne-
moci je v pediatrii i v dospélém véku
pouzivana vysokodavkovand chemo-
terapie s autologni nebo alogenni
transplantaci. Alogenni pfistup je
komplikovanéjsi nez autologni,
a presto byl pouzit ¢astéji, a to jak po
klasickém, tak po redukovaném pfi-
pravném rezimu. Z uvedenych zprav
Ize pouze usoudit, Ze alogenni trans-
plantace pfedstavuje alternativu pro
jinak nezvladatelnou chorobu.

Vysokodavkovana chemoterapie
s autologni transplantaci je postup,
ktery umozni podini vy$si davky
alkyla¢nich cytostatik a etoposidu,
nez je obvyklé pfi bézné chemotera-
pii. Z publikaci vyplyva, Ze lze timto
zptisobem dosdhnout vyraznéjsiho
lécebného efektu nez pri bézné 1écbé
etoposidem. V literatufe jsou vsak
pouze jednotlivé popisy pripadi
a otazka, zda je G¢innéjsi pfi progre-
sivni chorobé vysokodavkovand che-
moterapie, nebo lé¢ba 2-chlordeo-
xyadenozinem, neni feSena zadnou
prospektivni studii [1,11,22,41,48,56,
64,85,89,91].

V nasem pripadé jsme pouzili 2krit
vysokodavkovanou chemoterapii
(melfalan a etoposid) pouze u jedno-
ho pacienta. Prvni remise po této 1é¢-
ba trvala 2,5 roku, druhd byla pod-
statné krat$i. Je skoda, Zze u tohoto
pacienta jsme nepouzili 2-chlordeo-
xyadenozin, abychom mohli srovnat
délku remisi. Z popisit uvedenych
pripad by se mohlo jevit, ze 2-chlor-
deoxyadenozin muize mit vétsi Gci-
nek nez vysokodavkovana chemote-
rapie (melfalan a etoposid), ale z tak
malého poctu pacientii nelze délat

smérodatné zavéry, nebot efekt lécby
vzdy zdlezi na mife agresivity nemoci.

Nezodpovézenou otizkou tedy zi-
stava, zda by aplikace 2-chlordeoxya-
denozinu nebyla G¢innéjsi nez vyso-
kodavkovany melfalan a etoposid, ¢i
zda by se v pripadé autologni trans-
plantace nemél do predtransplan-
ta¢niho rezimu dostat i 2-chlordeo-
xyadenozin. Problémem jsou zde
vSak nehematologické nezadouci
ucinky 2-chlordeoxyadenozinu, kte-
ré znemoznuji jeho podani ve vys-
$ich davkach v ramci predtransplan-
ta¢niho rezimu. Netransplantuje se
pouze kostni dfer, jsou publikovany
ptipady s provedenou transplantaci
plic u rezistentni LCH [90].

Bisfosfonaty

Bisfosfonaty maji svoji roli v lécbé
LCH nejen proto, ze maji potencial
inhibovat osteoklasty zprostiedko-
vanou osteolyzu. Bisfosfonaty se vsak
kumuluji v retikuloendotelidlnim
(monocytomakrofiagovém) systému,
tedy i v LCH burikach a maji poten-
cial inhibovart aktivitu téchto bunék,
a tedy snizovat aktivitu nemoci. Pub-
likované zpravy hovofi o tom, ze
bisfosfonaty nejen mirni kostni pro-
jevy a odstranuji bolesti, ale pfi lécbé
bisfosfonaty regredovaly i mimokost-
ni projevy nemoci [5,18,31-33,38].
Proto bisfosfondty uzivaji vsichni
nasi pacienti s kostnim poskozenim.

Dalsi, nami zatim nepoutité

Iétebné alternativy

V dobg, kdy se zvazovala moznost, Ze
LCH je atypickym zanétlivym one-
mocnénim na neznamy vyvolavajici
podneét, bylo logické testovat imuno-
supresivni monoterapii cyklospori-
nem A, nebo kombinovanou imuno-
supresivni terapii, obsahujici antity-
mocytarni globulin a prednison.
Tato lécebnd alternativa se neukaza-
la pfinosnou [4,57-59].

Interferon o byl u Langerhansovy
histiocytézy poprvé Gspésné pouzit
v roce 1987 u dvou homozygotnich
bratrti (1,3 miliont jednotek denné

Histiocytoza z Langerhansovych bunék u osob dospélého véku — zkuSenosti jednoho pracovisté a pfehled Iétebnych moznosti

s.c.). V literatufe lze nalézt popisy
pripadd, kdy inicidlni monoterapie
interferonem 4 u déti navodila kom-
pletni remisi. U dospélych nastal 1é-
cebny efekt po vysokych davkach
interferonu o, 12 milion® jednotek
3krat tydné, coz je ale velmi $patné
tolerovatelna davka. Z publikovanych
dat nelze pfesné usoudit, jak velkym
pfinosem je interferon o pro dospélé
pacienty s LCH, uvedené publikace
vSak mohou byt podkladem k testo-
vani této 1écby u pacientt nereaguji-
cich na béznéjsi postupy. Nicméné
skutecnost, ze vSechny prdce s inter-
feronem o v této indikaci jsou starsi-
ho data, asi signalizuje, Ze nepfinesl
zasadni prevrat [7,23,79,93].

Utinek interferonu o se u LCH vy-
svétluje downregulaci proteinové ki-
nazy C-o (PKC-0), jejiz zvySend ex-
prese souvisi s proliferaci LCH, po-
dobny tcinek na PKC-oo ma také
alterace mevalonatové cesty bisfosfo-
néty [17]. U¢inek interferonu se také
vysvétluje jeho antiangiogennim pii-
sobenim [25]. S podavanim interfe-
ronu o, v této indikaci nemdme vlast-
ni zku$enosti.

U kozni formy se popisuje pfiznivy
Gcinek retinoidd, coz také nemuize-
me z vlastni zkuSenosti potvrdit
[97]. Etanercept - monoklonalni
protilatky proti TNF (tumor necro-
sis factor) navodil u rezistentni for-
my vymizeni piiznak, keeré se vsak
po preruseni 1écby obnovily [43].
Tento 1ék pro jeho ndkladnost tézko
budeme testovat.

V roce 2005 byl pro mnohocetny
myelom dostupny talidomid (prepa-
rat Myrin) v rdmci specifického 1é-
¢ebného programu na schvéleni re-
viznim lékafem. Proto by pozitivni
zku$enosti s timto lékem u LCH teo-
reticky mohly byt i pfinosem pro na-
$e nemocné, byt zatim by to muselo
byt na ndklady nemocného, pokud
by pojistovna neudélala vyjimku,
specificky lécebny program se tykal
pouze mnohocetného myelomu, v pri-
padeé jiného onemocnéni, které je ta-
ké 1écitelné talidomidem, by musel
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revizni 1ékaf schvalit vyjimku nebo
by si 1ék kupoval pacient na vlastni
ndklady. Myrin (talidomid) se poda-
va se v davce 100 mg denné po dobu
1 az 2 let [12,49,53,78,94]. U kozni
formy byl popsan priznivy efekt léc-
by PUVA [76].

Mezi nové alternativy patii kombi-
novand protizanétlivd a angiosta-
tickd 1écba. V loziscich LCH je jed-
nak exprimovana COX-2 a déle také
je mozné histiocytarni bunky ovliv-
nit ligandem takzvaného peroxyso-
me proliferator-activated receptor y -
- PPAR . U systémové LCH byly ta-
ké popsany signifikantné zvysené
hladiny vaskuldrniho endotelidlniho
riistového faktoru (VEGF). Autofi
této zpravy zacilili 1écbu na tyto tfi
overexprimované signdlni cesty. Po-
uzili kombinovanou lé¢bu sestavajici
z COX-2 inhibitoru rofekoxibu 235,
pozdéji 12,5 mg denné, déle z analogu
PPAR 7ligandu a preparatu pioglita-
zone, 45 mg denné a pravidelné po-
dévanou davku angiostaticky Gcin-
ného trofosfamidu 50 mg 3krat den-
né. Pozitivni vysledek této lécby
u dvou chemorezistentnich pfipad
povazuji za signal k jejimu dalsimu
testovani [25,74]. Bez zajimavosti ne-
ni ani zprava o expresi CDS2 antige-
nu, coz by signalizovalo moznost lé¢it
tyto pacienty preparitem Campath
[47]. Testovan byl s nejasnym vysled-
kem také imatinib-mesylat [60].

Monitorovani nemoci

Monitorovani aktivity Langerhanso-
vy histiocytdzy je mozné pouze zo-
brazovacimi metodami, coz pro do-
spélého pacienta znamend zobrazeni
skeletu metodou scintigrafie, RTG
a pri nejasnostech nakladnéjsimi
metodami, CT a MR. Zadny z béz-
nych vysledku laboratornich vysetfe-
ni nekoreluje s aktivitou nemoci
a nesignalizuje remisi ¢i recidivu. Je-
dinym nové popsanym vysetienim,
které muize korelovat s aktivitou ne-
moci, je S-100-f sérovy protein. Zvy-
Send koncentrace tohoto proteinu
signalizuje také akutni poskozeni
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mozku a je vybornym prognostick-
ym ukazatelem lécebného efektu
u pacient(t s malignim melanomem
[98]. Toto vysetfeni neni vSak u nas
provadéno a zakladem sledovani zi-
stavaji zobrazovaci metody.

Zaver

Z nasich zkuSenosti a publikovanych
zkuSenosti vyplyvd nutnost peclivé
monitorovat aktivitu nemoci. V pfi-
padé jednoho izolovaného ¢i dvou
loZisek se 1ze spokojit s dominantné
lokélnimi zptsoby lécby. V pripadé
opakovanych recidiv nemoci, které
mohou signalizovat nepfiznivou
prognozu, je vhodné ihned pfistou-
pit k 1é¢bé 2-chlordexyadenozinem.
Vysokodavkovand chemoterapie je
u této diagndzy proveditelna, vliv vy-
sokodavkované chemoterapie s auto-
logni transplantaci kostni dfené na
morbitidu a délku preziti zatim neni
definovéin.
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