Histiocytéza z Langerhansovych bunék a néktera dal$i vzacna hematologickd onemocnéni
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Souhrn: Lécba histiocytézy z Langerhansovych bunék (LCH) se odviji od rozsahu nemoci. Pro lokalizované formy nemoci je stale zakladnf
lécbou chirurgicky zakrok ¢i lozZiskova aplikace glukokortikoidil. V p¥ipadé postizeni pouze kiize se pouZzivaji: lokalné glukokortikoidy nebo
tacrolimus a p¥i netispéchu celkova lé¢ba metotrexdtem nebo thalidomidem ¢i kratkodobd [é¢ba metodou PUVA. Pro nemocné s generali-
zovanym postizenim je zakladnf Ié¢bou kombinace vinblastinu s merkaptopurinem a prednisonem, v p¥ipadé nelispéchu |écby zaloZené na
vinblastinu nebo v p¥ipadé inicialni [écby agresivnich forem lze pouzit kladribin jiz v 1é¢bé prvnf linie. P¥i nedispéchu této lécby |ze pouzit
jina cytostatika, ptipadné vysokodévkovanou chemoterapii s autologni ¢i alogenni transplantaci. U¢inek byl prokazan u dalich léka (an-
ti-TNF, retinoidy, blokatory cyklooxygendzy, interferon ., imatinib) u jednotlivych p¥ipadd, nebyl viak ovéfen v ramci klinickych studif. P¥i
kostnim postizeni byl prokdzan p¥inos bisfosfonatd.
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An overview of the treatment of Langerhans cell histiocytosis in adult patients

Summary: Treatment of Langerhans cell histiocytosis (LCH) is determined by the stage of the disease. The treatment of choice in a localized
form of the disease is a surgery or local application of glucocorticoids. If skin only is affected: local glukocorticoids or tacrolimus, and,
should this treatment be unsuccessful, systemic treatment with methotrexate or thalidomide or short-term PUVA therapy. A combined
treatment with vinblastin and mercaptopurin with prednisone represents the first line treatment in patients with generalized disease; in case
of the lack of efficacy of treatment involving vinblastin or in the case of initial treatment of aggressive forms, cladribine might be used as
the first line treatment. Other cytostatics or, alternatively, high-dose chemotherapy with autologous or allogeneic transplantation may
be used if this treatment is unsuccessful. Anecdotal evidence also suggests efficacy of other treatment modalities (anti-TNF, retinoids, cy-
clooxygenase, inhibitors, interferon a, imatinib) although this has not been proven in clinical studies. Bisphosphonates have been shown

to be effective in patients with bone involvement.
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Uvod

Lécba histiocytézy z Langerhansovych
bunék (LCH) se odviji od rozsahu ne-
moci. Rozlidujeme 2 zékladni katego-
rie, kategorii ,single-system disease“
a kategorii ,multi-system disease“.

Pacienti se ,,single-system disease*
se dale ¢leni do skupiny nemocnych
s unifokalnim postizenim, kam patfi ne-
mocni, ktet maji pouze jedno loZisko,
a do skupiny s multifokalnim postize-
nim v ramci jednoho orgédnu ¢i tkdné.

Pacienti s ,,multi-system disease“
maji postizeny 2 ¢i vice organ( s nor-
malni & porusenou funkei.

U déti se pacienti v kategorii ,,multi-sy-
stem disease“ dale ¢leninalow-riskahigh-
risk group. Pacienti v low-risk group majf
ptiznivou progndézu, nemaji postizen
Zadny rizikovy orgédn. Pacienti v high-risk
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group maji postizen alespori jeden z ri-
zikovych organd (jatra, plice, slezinu
anebo hemopoeticky systém) [1].

Ve skupiné dospélych s multisysté-
movym onemocnénim nebylo ovéteno
¢lenéni do skupiny s vysokym a nizkym
rizikem, které je bézné u pediatrickych
nemocnych.

U dospélych se povazuje za neptiz-
nivy prognosticky faktor vy$si vék ma-
nifestace nemoci, masivni infiltrace
organt a poskozeni jejich funkce [2].
Nezelof popsal souvislost mezi po¢tem
postiZzenych orgdnt a mortalitou [3].

Tab. 1 shrnuje klasifika¢ni schéma.
Jednotlivé lécebné protokoly obvykle
obsahuji uptesnéni pojma uvedenych
v tab. 1, a tim presnéji formulovanou
stratifikaci do jednotlivych rizikovych
skupin [4-11].

Lécba unifokalniho kostniho ¢i
jiného postizeni

V ptipadé jednoloZiskového kostniho
postizeni mdzeme zvolit pouhé ope-
raéni osetfeni, exkochleaci, ptipadné
s rekonstrukci spongidzy, a ddle jen pa-
cienta sledovat. Pokud byl chirurgicky
vykon proveden pouze s diagnostickym
cilem, a ne lé¢ebnym, méla by na néj
navdzat dalsi 1é¢ba [8].

NitroloZiskové vpravené kortikoidy

Jednou z alternativ pro jednoloZiskové
postiZen{ je navdzat na diagnosticky
chirurgicky vykon daldi lokélni terapif,
aplikaci glukokortikosteroidi (50 az
100 mg hydrokortisonu nebo 75-150 mg
metylprednisolonu). NitroloZiskové in-
jekce glukokortikoidl se pouZivaji také
do retrobulbarniho prostoru, pokud
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Postizeni jednoho systému

lokalizované postizent jed-
noho systému

mnohodetné postizeni jed-
noho orgénu ¢i systému

postizen{ s vysokym rizikem
nasledného postizeni CNS

Multisystémova choroba

nizké riziko

vysoké riziko

Tab. 1. Klasifikace Langerhansovy histiocytézy u dospélych [1].

pouze jednokostnf loZisko

izolované kozni postizen{

izolované postizen{ jedné lymfatické uzliny
polyostotické postizen{

mnohocetné postizeni lymfatickych uzlin
izolovana plicni forma nemoci

postizeni obli¢ejovych kostf, sinusti, maxily, tempo-
ralni, mastoidedlni, sfenoiddlni, etmoidealni, zygo-
matické kosti a orbitdlni krajiny s propagaci tumoru
do nitra lebky

diseminované postiZeni vice organd, ale nejsou posti-
Zeny rizikové organy

diseminované postiZeni vice organd s postizenim ale-
spori jednoho rizikového orgédnu (hematopoeticky
systém, plice, jatra, slezina)

rizikové organy byly ovéfeny pouze v détské populaci

je postizen infiltraci LCH. Injekénf lo-
ziskovou aplikaci kortikosteroidd lze
s Uspéchem pouzit k 1é¢bé dalsich do-
sazitelnych loZisek v mékkych tkanich ¢i
v kostech [12-17].

Radioterapie

Radioterapie je u déti vzhledem k ne-
Zzadoucim Géinkdm v pofadi aZz za lo-
kalnf [é¢bou glukokortikoidy, protoze
ozarenf kosti zplsobuje u déti poruchu
rastu. Tento problém samoziejmé u do-
spélych odpada, a tak je u dospélych
poutziti radioterapie pro |é¢bu lokalizo-
vanych forem bézné. Ozarit je nutno ta
loZiska, kam nedosahne injekéni jehla

a neni moznd topickd aplikace gluko-
kortikosteroidl anebo z jinych davodi
nenf instilace kortikoid moznd.
Analyza radioterapeutickych zkuse-
nosti z Némecka udava pti velikém roz-
ptylu pouzité davky zafeni median dévky
24 Gy. Na zdkladé analyzy pouZité davky
a vysledku doporucili v roce 2006 né-
mecti autofi pro |é¢bu déti 6-10 Gy
a pro |é¢bu dospélych 20 Gy pfi stan-
dardni frakcionaci. Dornfeld doporu-
¢uje pro dospélé davku 10-20 Gy.
Nutno vSak konstatovat, Ze exce-
lentn{ radiosenzitivita je sice obvykla,
ale z tohoto pravidla existuji vyjimky,
kdy je LCH relativné radiorezistentn{

a kdy je tfeba pouzit vy3si davky zarenf
[18-21].

Cilem radioterapie je zastavit pro-
gresi. S Upravou kosti ad integrum nelze
po radioterapii pocitat, byt by byly
v loZisku zni¢eny v3echny patologické
buriky, tpravy pevnosti kosti je mozné
dosdhnout pouze spongioplastikou ¢i
jingm typem operaéniho vykonu.

Lééeni koznich forem

Koznf{ krusty je nutné odstranit obklady
z hypermanganu anebo s pFispénim
dalsich keratolytickych prostredkd.

Lokalni aplikace kortikoidi na kozni
projevy LCH
Po jejich odstranéni se na lozisko LCH
nanaseji glukokortikoidni masti nebo
krémy. Nezbytnd je vétsinou i lé¢ba na-
sedajici infekce, protoze kiize posti-
Zzend LCH je sndze infikovatelnd nez
zdrava kdze. Kortikoidni kapky pomo-
hou pfi postizeni zevniho zvukovodu.
Kortikoidni lé¢ba obvykle pomuze
jen docasné a velmi zahy dochazi k lo-
kalni recidivé, takze samotnd lokalni
lé¢ba kortikoidy jen vyjimecné vede
k dlouhodobé remisi.

Dalsi latky pro lokalni lé¢bu
koZnich forem
V nékolika pfipadech rezistentnich na
jinou lé¢bu se osvédcila lokdlnf apli-
kace tacrolimu [22].

Dale Ize v literatufe najit ojedinélé
zpravy o dalsich lécich, po nichz doslo
k regresi kozniho postizeni. Jednim

diatrické pacienty.

Tab. 2. Lé¢ebny protokol DAL HX 83 [9]. Tato studie neprokézala aditivni efekt etoposidu. Studie byla urc¢ena pro pe-

Indukéni lé¢ba (6 tydni)
etoposid 60 mg/m? i.v.
1.-5. den
etoposid 150 mg/m? i.v.
18.,25.,32.239.den
vinblastin 6 mg/m? i.v.
15.,22.,29.a36. den
prednison40mg/m? p.o.
1.-28. den, pak postupné
vysazenf{

UdrZovaci lé¢ba
skupina A
6-merkaptopurin
50mg/m? p.o.
7.-46. tyden
prednison 40 mg/m?
1.-5. den v tydnu, pocinaje
9.,12.,15.,18., 24., 30,
36. a42. tydnem
vinblastin 6 mg/m? i.v. vzdy
1. dentydne 9., 12, 15., 18.,
24.,30.,36. a 42.

UdrzZovaci lé¢ba
skupina B
6-merkaptopurin, prednison
a vinblastin jako skupina A+
etoposid 150 mg/m? vzdy
5.dentydne 9., 15.,18., 24,
30.,36. a 42.

UdrZovaci lé¢ba
skupina C
vie jako skupina B+
1. den tydne metotrexat
500mg/m? 9., 12., 15., 18.,
24.,36. a 42. tyden s ndasled-
nym leukovorinem
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z téchto substanci s pozitivni |é¢ebnou
odezvou byl imiquimod [23] a dale le-
flunomid [24].

PUVA

V ptipadé zavaznych koznich projevi,
rezistentnich k vySe uvedené kortiko-
terapii, se pouziva aplikace psoralenu
a ultrafialového zareni (PUVA). Litera-
tura doporucuje |é¢bu metodou PUVA
pouzivat jen kratce z obavy pred kan-
cerogennim potencidlem této lécby
[25-28].

Celkova lé¢ba LCH postihujici
pouze kdzi

Excelentni odpovéd koznich projevi
LCH byla popsana po celkové 1é¢bé tha-
lidomidem [29]. Dal$i alternativou p¥i
koznich projevech je prednison v mono-
terapii anebo spolu s vinblastinem [30]
anebo nizké a dlouhodobé podavané
dévky etoposidu [31]. Uspéchy jsou po-
pisovdny po peroralnim metotrexatu
v monoterapii ¢i v kombinaci s mer-
kaptopurinem nebo thalidomidem [8].

Lécba diabetes insipidus
zpuisobeného LCH

P¥i diabetes insipidus nezbyva nic ji-
ného neZ substitu¢ni lé¢ba intrana-
zaln{ formou analogu antidiuretického
hormonu, obvykle 2-3krdt denné. Na
misté je kompletni presetfeni funkce
hypofyzy, zda neni deficit i ostatnich
hormont. Endokrinologické vySetteni
je vhodné provadét opakované, pro-
toze postupné vznika deficit i dal3ich
hormont (v 54% ptipadd deficit so-
matotropinu do 10 let od stanoveni
deficitu adiuretinu).

Sheila Weitzman doporucuje v pfi-
padé diabetes insipidus zacit i celko-
vou |é¢bu LCH s cilem zamezit progresi
endokrinni insuficience i na dalsi hor-
mony a sniZit pravdépodobnost pozd-
nich neurodegenerativnich zmén. Takze
nové vznikly diabetes insipidus pfi LCH
je indikacf k celkové lécbé [32].

Systémova lécba cytostatiky
Pro systémovou lécbu se pouZivaji na-
sledujici léky:
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pacienty.

~ ¥ .

Pacienti s vy$$im rizikem

Rameno A

° vinblastin i.v. (tyden 7.-12.)
¢ vzdy 3denni pulzy prednisonu 40 mg/m?

V pfipadé nedspéchu se |é¢i dle ramene B.

Rameno B

Pokud neni aktivita nemoci, tak
° vinblastin i.v. Tkrdt za 3 tydny

* kontinudlné merkaptopurin 50 mg/m?

Ay .

Pacienti s niz$im rizikem

° vinblastin6 mg/m? i.v. kazdé 3 tydny

Ve uvedené po dobu 6 mésich

Tab. 3. Pfehled [é¢ebnych postupti u Langerhansovy histiocytézy dle LCH-III
protokolu [47]. Cilem tohoto protokolu bylo ovéFit p¥inos metotrexatu
pro pacienty se zvySenym rizikem. Tato studie byla uréena opét pro détské

® vinblastin i.v. 6 mg/m? Tkrat tydné 1.-6. tyden

* prednison4 0 mg/m? po dobu 4 tydn a nésledujici 2 tydny postupné vysazovani
Pokud nenfi po této |écbé zietelna aktivita nemoci, tak udrzovaci lé¢ba:

° vinblastin6 mg/m? i.v. nebo i. m. kazdé 3 tydny

° 5denni pulzy prednisonu 40 mg/m? jednou za 3 tydny

* kontinudlné merkaptopurin 50 mg/m? celkem po dobu jednoho roku

V ptipadé parcidlni [é¢ebné odpovédi se opakuje vyse uvedeny 6tydenni kurz.

° vinblastin6 mg/m?i.v. 1 tydné 1.-6. tyden
* prednison4 0 mg/m? po dobu 4 tydnti a pak béhem 2 tydna snizovani davky

° metotrexat5 00mg/m?i.v. 1., 3. a 5. tyden s aplikaci leukovorinu

° 5denni pulzy prednisonu jednou za 3 tydny

° 1krat tydné metotrexat 20 mg/m? p.o. po dobu 1 roku
V ptipadé parcidlni |é¢ebné odpovédi se opakuje v 6tydennich kurzech, v p¥ipadé
nedostate¢né odpovédi jind agresivnéjsi lé¢ba.

® vinblastin i.v. 6 mg/m? Tkrat tydné 1.-6. tyden

* prednison4 0 mg/m? po dobu 4 tydn a nésledujici 2 tydny postupné vysazovani
V ptipadé malé odpovédi se opakuje vySe uvedena indukce, pokud neni po této lécbé
zfetelnd aktivita nemoci, tak udrzovaci lé¢ba.

* 5denni pulzy prednisonu 40 mg/m? jednou za 3 tydny

glukokortikoidy,

derivaty vinka alkaloidu (vinblastin,
vinkristin),

merkaptopurin, etoposid,

2-chlorodeoxyadenosin (kladribin),
dalsf cytostatika,

vyjimeéné vysokodavkovana chemo-
terapie s transplantaci krvetvornych
bunék [32].

Spontanni remise se popisuji u 10 az
20% onemocnéni a vétsina déti s LCH
jinou nez chirurgickou lé¢bu nepotte-
buje, protoZe se u nich jednd o tzv.
self-resolving proces. Proto se méa s cel-
kovou lé¢bou zadit, aZ je to nezbytné.
Systémovd lécba se pouZivd pfi visce-

ralnim ¢i mnoholoZiskovém postizeni
skeletu. Nejc¢astéji uzivanymi léky, Ize
fici standardnimi pro tuto nemoc, jsou
glukokortikosteroidy, derivaty vinka
alkaloidu a etoposid. Jsou Uspésné
u 50-60%nemocnych.

Glukokortikoidy

V pripadé viceloZiskového postizeni je
vZdy na misté systémova léc¢ba. Langer-
hansovy buriky obsahuji receptory pro
glukokortikosteroidy, které v nich, po-
dobné jako v lymfatické tkani, maji po-
tencidl indukovat apoptézu. Proto jsou
glukokortikoidy soucasti [é¢ebnych re-
zimd. Jako inicidlni [é¢ba se nej¢astéji po-
dava prednison po 4-6 tydn (tab. 3).
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Vinblastin

Vzhledem k tomu, Ze cilem [écby u déti
je minimalizovat pozdni nésledky, byly
v této indikaci testovdny a osvédcily
se derivdty vinka alkaloidd, vinblas-
tin (6 mg/m? Tkrat tydné). Vinblastin
je dobfe tolerovdn, a i kdyz je to cy-
tostatikum, ma mensi mutagenni po-
tencidl nez napt. alkylaéni cytostatika.
Derivéty vinka alkaloidd se podévaji
obvykle v kombinaci s glukokortikoste-
roidy. Jsou Uspésné u 50-60% nemoc-
nych [1,3,33-35]. Vinblastin se osvéd-
¢il i pti 1é¢bé xanthoma disseminatum
[36].

Etoposid
Alternativou pt¥i netspéchu vinka al-
kaloid je etoposid. U déti se dava
napt. v ddvce 150 mg/m? i.v. nebo
300mg/m?p.o. 1.,2.a3. dens pauzou
do 21. dne. Oba rezimy dosahujf
60-70% lécebnych odpovédi [37-41].
U dospélych byl etoposid s tspéchem
pouzit v davce 100 mg/m? podavany
v 3hodinové infuzi 3 dny po sobé [42].
U pacientd lécenych etoposidem
vznikd méné casto diabetes insipidus
nez u pacient(l lé¢enych vinblastinem.
Perorélni forma etoposidu umoziiuje
ambulantn{ |é¢bu, coz je vyhodné,
nebot Zilnf systém po predchozi [é¢bé
derivaty vinka alkaloid{i byva ¢asto po-
$kozen a najit vhodnou Zilu pro apli-
kaci cytostatika neni jednoduché.
Etoposid ma v3ak podstatné vétsi
potencidl indukovat sekunddarni leuke-
mie nez vinblastin, a proto nenf zacle-
nén do soucasnych inicidlnich sché-
mat, pouzivd se v ramci |écby druhé
linie [43,44].

Vinblastin nebo etoposid

nebo jejich kombinace?

Mezi vinblastinem a etoposidem nenf
zdsadni rozdil v G¢innosti |écby [34].
Potvrdila to prvni LCH-1 mezinarodni
studie, organizovand Histiocyte So-
ciety, kterd srovndvala 6mési¢ni [é-
¢ebny protokol vinblastinem nebo eto-
posidem. Tato studie prokdzala, ze
mezi vinblastinem a etoposidem v mo-
noterapii neni zdsadni rozdil z hlediska
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poctu lécebnych odpovédi a poctu re-
misi [34].

Druhd studie LCH-2 vyhodnocovala
pridanf etoposidu k zakladni [é¢bé vin-
blastinem. Pridani etoposidu k viblas-
tinu nezvysilo zdsadné lécebnou od-
povéd, lécebné protokoly vsak byly
intenzivnéjsi nez v LCH-1, a tak bylo
dosazeno lepsich vysledkd [34].

Stejny zadvér - pridani etoposidu
k vinblastinu a prednisonu nezvysilo |é-
¢ebnou odpovéd - se objevil i v dalsich
publikacich [43,44].

U déti s multiorgdnovym postize-
nim prokazaly prospektivni multicen-
trické studie, Ze kombinovana dlouho-
doba (12 mésict) lé¢ba, adaptovand
dle miry rizika, vedla k vy38imu poctu
l[é¢ebnych odpovédi nez monotera-
pie vinblastinem nebo etoposidem po
dobu 6 mésicti [34,43,44]. DileZité je,
aby jiz v prvnich 6 mésicich byla zte-
telnd lé¢ebna odpovéd [44].

Dalsi cytostatika,

ktera jsou tG¢inna na LCH

V literatute |ze nalézt informace o |é-
¢ebném vyuziti dalSich 1ékd ze skupiny
cytostatik, ty se vSak pouzivaji az jako
[éky druhé volby: cyklofosfamid, chlor-
ambucil, cytosin-arabinosid, daunoru-
bicin, 6-merkaptopurin, metotrexat,
mechlorethamin, prokarbazin. Mono-
terapie chlorambucilem dosahla 56 %
lécebnych odpovédi a pridani pred-
nisonu zvysilo jejich pocet na 64%.
Lé¢ba metotrexdtem a prednisonem
byla Gspésna v 53%, prednison a vin-
kristin vSak byly G¢innéjsi (64 % léceb-
nych odpovédi) [45-47].

Podobné kombinace cytosin-arabi-
nosidu, vinkristinu a prednisonu byla
Uspésna u ¢asti pacientd refrakternich
na zékladni lé¢bu [48].

Dal3i lé¢bou s pozitivnim efektem
byl stfedné ddvkovany metotrexat,
100-175mg/m? i.v. kazdych 10-14 dni
bez leukovorinu [49].

Kladribin (2-chlorodeoxyadenosin)

Kladribin md do jisté miry selektivni Gici-
nek, namifeny proti monocytiim a lym-
focytim v kterékoliv fazi bunééného

cyklu. Tento ucinek Iéku na buriky mo-
nocytarnf fady, kam pat¥ i buriky Lan-
gerhansovy histiocytézy, ¢ini z 2-chloro-
deoxyadenosinu kandidata na lék prvé
volby u v8ech histiocytarnich chorob.
Je pouzivan jak u déti, tak u dospélych.
V literatufe Ize nalézt popisy izolovanych
pipadu ¢i skupin nékolika nemocnych,
u nichz konvenéni chemoterapie jiz ne-
byla G¢innd, a presto 2-chlorodeoxy-
adenosin navodil dlouhodobou kom-
pletni remisi [50]. V jednom p¥ipadé,
u ditéte s postizenim hypotalamu, se po
[é¢bé obnovila sekrece antidiuretického
hormonu. Byl tGcinny dokonce v pti-
padé familiarni hemofagocytujici lym-
fohistiocytdzy, coz je jinak velmi $patné
[écitelné onemocnéni. Vlastnim zkuSe-
nostem s kladribinem a prehledu pub-
likaci je vénovan samostatny ¢lanek to-
hoto supplementa, proto zde kladribin
vice nerozebirdme.

Vybérn ékterychp ublikovanych
léc¢ebnych protokoli

Tab. 2 uvadi star$i pediatrické lécebné
protokoly a tab. 3 [écebné postupy dle
LCH-III protokolu. V textu je dale uve-
den protokol prvni multicentrické kli-
nické studie pro dospélé.

Protokol prvni mezindrodni studie

LCH-IIIA pro dospélé

Protokol prvni mezinarodni studie pro

dospélé je z roku 2004 a vychdazi z vyse

uvedeného doporuceni LCH II1.

* Postizeni jednoho systému: pred-
nison a vinblastin po 6 tydn{l a na-
slednd lé¢ba prednison, vinblastin
a merkaptorpurin po 6 mésic(.

* Multisystémova choroba: prednison
a vinblastin po 6 tydnid a nasledné
prednison, vinblastin a merkaptopu-
rin po dobu 6-12 mésica.

* Pacienti s pulmonalni formou majf
byt zprvu sledovani po ukonceni kou-
feni. Pokud nemoc progreduje i po
prerudenfi kouteni cigaret, tak je dopo-
ruc¢ena 6mési¢ni [écba prednisonem.

V ptipadé plicni formy se chemote-
rapeutika (vinblastin, metotrexat, cyk-
lofosfamid, etoposid ¢i kladribin) do-
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porucuji az pfi progresi plicnich loZisek
navzdory ukonéeni koufeni a predni-
sonové |écbé. Plicni forma LCH mze
totiz progredovat do termindlniho sta-

dia plicnf fibrézy.

Nové léky pro LCH

Cyklosporin a dalsi

imunosupresiva

V dobé, kdy se zvazovala moznost, Ze
LCH je atypickym zdnétlivym onemoc-
nénim na neznamy vyvolavajici podnét,
bylo logické testovat imunosupresivni
monoterapii cyklosporinem A nebo
kombinovanou imunosupresivn{ tera-
pii, obsahujici antitymocytdrni globu-
lin a prednison. Tato lé¢ebnd alterna-
tiva se neukdzala ptinosnou [51-53].

Interferon a

Interferon a byl u Langerhansovy his-
tiocytézy poprvé Gspésné pouzit v roce
1987 u 2 homozygotnich bratrti (1,3 mi-
liond jednotek denné s.c.). V literatute
Ize nalézt popisy ptipadt, kdy inicidlni
monoterapie interferonem o u déti na-
vodila kompletni remisi. Z publiko-
vanych dat nelze ptesné usoudit, jak
velkym p¥inosem je interferon o pro
dospélé pacienty s LCH, uvedené publi-
kace v8ak mohou byt podkladem k tes-
tovani této 1é¢by u pacientd nereagu-
jicich na béznéjsi postupy. Nicméné
skute¢nost, Ze viechny prace s interfe-
ronem o v této indikaci jsou starsiho
data, asi signalizuje, Ze zfejmé nepf¥i-
nesl zadsadni pfevrat [54-58].

Ucinek interferonu o se u LCH vy-
svétluje down-regulaci proteinové ki-
nazy C-o (PKC-a.), jejiz zvySend exprese
souvisi s proliferaci LCH, podobny u¢i-
nek na PKC-o. m4 také alterace meva-
londtové cesty bisfosfonaty [59]. Udi-
nek interferonu se také vysvétluje jeho
antiangiogennim ptsobenim [60].

Inhibitory faktoru nekrotizujiciho

tumory (tumor necrosis factor o.)

Tumor necrosis factor o je nejdtlezité)-
§im prozanétlivym cytokinem, obsaZze-
nym v loZiscich LCH, stimuluje tvorbu
Langerhansovych bunék z kmenovych
hemopoetickych bunék a stimuluje je-
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jich proliferaci. Po aplikaci inhibitoru
TNF a dochazi ke snizeni plazmatické
hladiny TNF a a v men3i mife také
IL-6 a IL-1 [61].

Z téchto patofyziologickych po-
znatk( se odvozuje léc¢ebné pouziti in-
hibitord TNF o, o jejichz Gspésném
pouziti hovofi dnes jiz pomérné dosti
publikaci. Zatim v8ak neni jasné, jak
dlouho vydrzi ptipadnd dosazend lé-
¢ebnd odpovéd [62-72].

Blokatory jinych cytokind

Zcela vyjimecnd je zprava o pouziti blo-
kdtoru interleukinu-1 (anakinra) u Erd-
heimovy-Chesterovy nemoci. Tento lék
se s Uspéchem pouZiva u Schnitzler-syn-
dromu, kde jsou ¢etné zpravy o pfinosu
tohoto léku. V literatute je zatim pouze
jedna o Gspé3ném pouziti anakinry
u histiocytdrniho onemocnénf typu Erd-
heimovy-Chesterovy nemoci [73].

Thalidomid

Thalidomid slavi urcitou renezanci nejen
u mnohocetného myelomu, ale i u jinych
malignich krevnich chorob. Thalidomid
ma antiangiogenni a imunomodulaénf
efekt. Thalidomid se ukazal velice Gcin-
nym u pacientl s nizce rizikovym pri-
béhem LCH, hlavné v pfipadé koznich
a slizni¢nich lozisek. U pacientl s vy-
soce rizikovou formou LCH byla ucin-
nost thalidomidu nizsi [84]. Velmi dobry
ucinek byl také pozorovéan u kozni formy
Langerhansovy histiocytézy, v kratké
dobé 1-2 mésict zmizely p¥i davkach
100-200 mg kozni morfy [74-92].

Retinoidy

Retinoid (isotretinoin, Roaccutane
Roche) byl poddvan u kozni formy
bez kostniho ¢i viscerdlniho postizent.
Po 8 mésicich |écby isotretinoinem
(1,5mg/kg/den) kozni morfy vymizely
a nemocny je po nasledujicich 5 let
bez recidivy. V soucasnosti lze v lite-
ratufe najit pomérné cetné zkusenosti
s lé¢bou této vzacné nemoci retinoidy,
takze aplikace retinoid predstavuje
jednu z lé¢ebnych moznosti. Zatim je
nejvice zkudenosti s pouzitim retinoidd
u koznich forem [93-97].
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Imatinib

Imatinib je dnes standardnim lékem
pro chronickou myeloidni leukemii.
Ale lé¢ebny ucinek byl prokdzan u cet-
nych dal$ich myeloproliferativnich po-
ruch spojenych s eozinofilii. A prekva-
pujici je, Ze v nékterych pfipadech byl
také Gcinny u pacientd s LCH ¢i jinymi
histiocytarnimi nemocemi [98-101].

Monoklonalni protildtka

anti-CD52 (alemtuzumab)

Bez zajimavosti nenf ani zprdva o ex-
presi CD52 antigenu Langerhanso-
vymi burikami, coz by signalizovalo
moznost écit tyto pacienty protilat-
kou proti antigenu CD52 - alemtuzu-
mabem [102]. Zatim v3ak tato lé¢ebnd
alternativa ¢eka na vyzkousen{ v praxi
a zvetejnénf vysledkd.

Blokada cyklooxygenazy

Mezi nové alternativy patii kombino-
vand antiinflamatorni a angiostaticka
lé¢ba. V lozZiscich LCH je jednak expri-
movana COX-2 a déle také je mozné
histiocytdrni buriky ovlivnit ligandem
tzv. peroxisome proliferator-activated
receptory - PPARY). U systémové LCH
byly rovnéz popsany signifikantné zvy-
$ené hladiny vaskuldrniho endotelidl-
niho rastového faktoru (VEGF). Au-
tofi této zpravy zacilili 1é¢bu na tyto
3 overexprimované signalni cesty.
Pouzili kombinovanou lé¢bu sestd-
vajici z COX-2 inhibitoru rofekoxibu
25mg, pozdéji 12,5mg denné, ddle
z analogu PPARYy ligandu a preparétu
pioglitazone, 45mg denné a pravi-
delné podavanou dévku angiostaticky
u¢inného trofosfamidu 50 mg 3krat
denné. Pozitivni vysledek této lécby
u dvou chemorezistentnich ptipadu
povazuji za signal k jejimu dal$imu
testovani [61].

V literatute je popsan také pozitivni
efekt indometacinu, nenf v3ak jasné,
zda pozitivni efekt indometacinu se od-
vijel od potlaceni proliferace v loZisku
LCH ¢i zda to byl pouze vysledek anal-
getické aktivity tohoto léku [103,104].

Zcela ojedinéla je zprdva o excelent-
nim Gcinku leflunomidu [105].
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Charakteristika
postiZeni u pacienta

LCH postihujici pouze kdZi

LCH s jednim kostnim loZiskem
bez rizika fraktury

s rizikem fraktury ¢i jiné
komplikace

hrozici neurologicky defekt
nebo kdyz by radikalni chirur-
gicky zakrok byl rizikovy

inicialnilé ¢ba

udrzovaci lé¢ba

pacienti s agresivni nemocf

a Spatnou progndézou, anebo
pacienti s recidivou nemoci
v kratkém intervalu
podpirnd lé¢ba pFi kostnim
postiZzen{

Tab. 4. Doporucené lé¢ebné postupy u dospélych s LCH [8].

LCH omezena pouze na plice, aktivni symptomaticka forma s noduly LCH v plicich

LCH postihujici vice kostf, véetné patefe a lebky nebo multisystémové postizen{

Ly . iy Urovent
Lécba Davky Trvani lécby dikazu
postupné snizo-
prednison 1mg/kg/den, maximalné 60 mg vani v pribéhu 1B
6 mésict
lokalné glukokortikoidy
. 1A
nebo tacrolimus
systémové metotrexat 6 mésict A
nebo thalidomid 12 mésich
lokdlnf instalace
kortikoidd A
chirurgicka resekce a re- B
konstrukce spongidzy
radioterapie 16-20 Gy 1B
prednison 1mg/kg/den, maximalné 60 mg 6 tydnd 1B
. . 6 mg/m?, maximélné 10 mg, ve
Tt % dnech 1., 8., 15., 22, 29. a 36.
. 30 mg/m?/den, maximalné
6-merkaptopurin 50 mg/den
2 R Al
vinblastin i.v. 6mg/m’, maxmdiné 10mg e
Tkrat za 3 tydny 6-12 mésica
1mg/kg/den, maximalné 60 mg
prednison denné 1.-5. den ve 3tydennich
intervalech
kladribin v monotera- 5 mg/m?s.c. nebo i.v. infuze 1.-5.
pii nebo v kombinaci den v mési¢nich cyklech, maxi- 1A
s cytosin-arabinosidem malné 6 cyklt
bisfosfonaty nejméné 12 mésict v

Vysokodavkovana chemoterapie

s autologni anebo alogenni
transplantaci kostni dfené

V ptipadé recidivujicich forem nemoci je
v pediatrii i v dospélém véku pouzivana
vysokoddvkovana chemoterapie s auto-
logni nebo alogennf transplantaci. Alo-
genni pFistup je komplikovanéjsi nez
autologni, a presto byl pouZit ¢astéji,
a to jak po klasickém, tak po redukova-
ném pripravném rezimu. Z uvedenych
zpréav lze pouze usoudit, Ze alogenni
transplantace predstavuje alternativu
pro jinak nezvladatelnou chorobu.
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Vysokoddvkovand chemoterapie
s autologni transplantacf je postup,
ktery umozni poddni vy3si davky alky-
la¢nich cytostatik a etoposidu, nez je
obvyklé pfi bézné chemoterapii. Z pu-
blikaci vyplyvd, Ze Ize timto zplsobem
dosdhnout vyraznéjsiho lé¢ebného
efektu nez p¥i bézné 1é¢bé etoposidem.
V literatufe jsou vsak pouze jednot-
livé popisy pfipadd. Pro malou cetnost
Langerhansovy histiocytézy jsou i zku-
$enosti s vysokodavkovanou chemo-
terapif nasledovanou autologni nebo
alogenn( transplantaci hematopoe-

tickych kmenovych bunék omezené.
Alogenni transplantace predstavuje
moznost, jak zvladnout progresivnf
chorobu netspésné lé¢enou konvenéni
[é¢bou. U déti se osvédcil nemyeloab-
lativni pfipravny rezim, obsahujici
alemtuzumab [106-122].

Transplantace organ tézce
poskozenych aktivitou LCH
V pripadé tézkého postizeni plic byla
vyjimeéné popsana léc¢ba pomoci
transplantace plic [123]. V p¥ipadé
tézkého poskozeni jater sklerotizujici
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cholangitidou, zptsobenou infiltraci
jater LCH, byl tento problém tspésné
vyfeden transplantaci jater [ 124].

Bisfosfonaty
Bisfosfonaty hraji svou roli v [é¢bé LCH
nejen proto, ze maji potencidl inhibo-
vat osteoklasty zprostfedkovanou os-
teolyzu. Bisfosfondty se viak kumuluji
v retikuloendotelidlnim (monocyto-
makrofagovém) systému, tedy i v LCH
burikdch a maji potencidl inhibovat
aktivitu téchto bunék, a tedy snizovat
aktivitu nemoci. Goto popsal p¥imy
vliv bisfosfonatd na histiocyty [125].
V experimentu na psech méla kurativnf
efekt na loziska LCH lé¢ba lipozomal-
nim klodrondtem [126], $lo v3ak jen
o experiment, lipozomalnf klodronat
se zatim standardné nepouZiva.
Publikované zpravy hovofi o tom, Ze
bisfosfonaty nejen mirni kostni pro-
jevy a odstranuji bolesti, ale pti lé¢bé
bisfosfondty regredovaly i mimokostn{
projevy nemoci. Proto by bisfosfonaty
méli dostdvat vSichni pacienti s kost-
nim poskozenim [127-141].

Sledovani a prognéza

Monitorovan{ aktivity Langerhansovy
histiocytézy je mozné pouze zobrazova-
cfmi metodami, coz pro dospélého pa-
cienta znamend zobrazenf skeletu meto-
dou scintigrafie, RTG a pf¥i nejasnostech
néakladnéjsimi metodami, FDG-PET, CT
a MR. Zadny z béznych vysledk labora-
tornich vySetfeni nekoreluje s aktivitou
nemoci a nesignalizuje remisi ¢&i recidivu.
U dospélych je prognéza velmi diver-
gentni, u nékterych osob se choroba
projevi pouze jednim kostnim loZis-
kem a jiz nerecidivuje, u jinych dochazi
k opakovanym recidivdm a k zdvaznému
poskozenf celistvosti skeletu.

Zavéry pro praxi

Némecka skupina pro lé¢bu histiocy-
tarnich chorob z vyse uvedenych pu-
blikovanych informaci sestavila dle
princip(l evidence based medicine do-
poruceni pro zékladni postupy lécby
u dospélych, které zavérem tohoto pre-
hledu lé¢by LCH uvddime v tab. 4.
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V ptipadé, Ze |é¢ebné postupy uve-
dené v této tabulce nevedou k cili, je
mozné testovat néktery vyse uvedeny
[é¢ebny postup a o zkuSenosti se pak
podélit formou popisu pfipadll v od-
borné literatute s ostatnimi lékafi. In-
cidence této nemoci je nizkd, proto
nejsou k dispozici randomizované kli-
nické studie a informace pro lécbu je
treba Cerpat z popist ptipadd.

Tato publikace byla ptipravena v rdmci
projektu MUNI/A/1012/2009 s ndzvem
,Optimalizace diagnostiky a terapie ma-
lignich chorob a komplikact, které tyto ma-
ligni nemoci provazeji, s vyuZitim novych
molekuldrné biologickych metod®, a také
je soucdsti aktivit v rdmci grantt IGA MZ:
NR9225, NS10387 a NS10406.
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