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Histiocytóza z Langerhansových buněk a některá další vzácná hematologická onemocnění

Úvod
Histiocytóza z Langerhansových buněk 
má velmi široké spektrum projevů, od 
jednoho osteolytického ložiska až po 
generalizovanou formu nemoci, po-
stihující více orgánů. A stejně tak pes-
trý je průběh choroby, na jedné straně 
jsou případy se spontánními remisemi, 
na druhé straně případy s postupnou 
progresí nemoci, vedoucí ke smrti [1]. 
Ale i opakované relapsy, které neohro-
žují život nemocného, výrazně zhoršují 
jeho kvalitu [2].

U dětí jsou jasně def inovány tak-
zvané rizikové orgány, při jejichž po-

stižení je prognóza nemoci nepříz-
nivá a nemoc je často rezistentní na 
léčbu. Těmito rizikovými orgány u dětí 
jsou játra, slezina, plíce a kostní dřeň. 
U dětí dále platí, že při postižení ob-
ratlů, kostí tváře nebo kostí přední 
a střední jámy lební je zvýšené riziko 
postižení CNS, a to jak hypotalamu 
a hypofýzy, tak ostatního mozkového 
parenchymu [3].

U dospělých nemocných nebyly jed-
noznačně defi novány orgány, při je-
jichž postižení by nemoc měla nepříz-
nivý průběh. Prognostické ukazatele, 
ověřené v pediatrických kolektivech, 

nebyly u dospělých nemocných ověřeny 
pro vzácnost LCH s multiorgánovým 
postižením u osob starších 18 let. Nic-
méně i u dospělých osob s LCH platí, 
že multiorgánové postižení signalizuje 
méně příznivý průběh, než je obvyklý 
při postižení pouze jednoho orgánu 
či tkáně. Časná recidiva po léčbě sig-
nalizuje agresivní průběh choroby jak 
u dětí, tak u dospělých pacientů [1].

Léčebné postupy u dospělých se od-
vozují od zkušeností s léčbou dětských 
pacientů. Prvním úspěšným cytostati-
kem pro léčbu LCH byl vinblastin a své 
postavení „zlatého standardu“ pro 
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Souhrn: Úvod: Klasickými léky pro léčbu histiocytózy z Langerhansových buněk (LCH) je vinblastin a prednison. Velmi účinným lékem pro 
LCH je také kladribin. Zprvu byl používán v rámci léčby druhé a vyšší linie a dosahoval vysokého počtu léčebných odpovědí. Již v roce 
2003 byla zveřejněna první zpráva o vynikajících výsledcích aplikace kladribinu v první léčebné linii. Na základě těchto zpráv a vlastních 
zkušeností s vysokou účinností kladribinu při jeho podání v druhé či vyšší léčebné linii používáme od roku 2003 kladribin nejen pro dospělé 
nemocné s relabující multifokální či multiorgánovou formou LCH, ale také v rámci léčby první linie multifokální a multisystémové formy 
LCH. Pacienti a metodika: Od roku 2001 jsme léčili kladribinem celkem 10 dospělých (9 mužů a 1 žena). Medián věku stanovení diagnózy 
je 31,5 (5– 45) let. Choroba měla u 8 pacientů formu multiorgánového postižení a u 2 pacientů formu multifokální kostní formy s agre-
sivním průběhem. Kladribin jsme podávali v dávce 5 mg/ m2/ den s.c. 5 dní po sobě ve 28denních intervalech. V případě nedostatečné 
účinnosti jsme u 2 nemocných po 3. cyklu kladribinu v monoterapii přešli na kombinovanou léčbu kladribin 5 mg/ m2/ den, cyklofosfamid 
300 mg/ den a dexametazon 20 mg/ den, vše 1.– 5. den. Maximálně jsme plánovali 6 cyklů. Medián podaných cyklů kladribinu byl 5 (4– 6). 
Výsledky: Nemoc v době stanovení diagnózy jevila u 2 osob agresivní chování, a proto byl před podáním kladribinu proveden sběr kme-
nových krvetvorných buněk z periferní krve. Celkem 9 pacientů již ukončilo léčbu a z nich 8 (88 %) je v kompletní remisi. Pouze u jednoho 
pacienta byla léčba neúspěšná – nemoc  progredovala do 60 dnů od ukončení léčby. U tohoto pacienta byly podány 3 cykly režimu CHOEP 
(cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, etoposid a prednison) a léčba byla zakončena vysokodávkovanou chemoterapií BEAM (carmus-
tin, cytosinarabinosid, etoposid, melfalan). Pacient je 5 měsíců od vysokodávkované léčby v kompletní remisi. Léčebnou odpověď jsme 
pozorovali u všech 3 pacientů s postižením CNS, u 2 pacientů s ložiskem LCH v infundibulu hypofýzy a u 1 nemocné s ložiskem LCH 
v temporálním laloku. Závěr: Kladribin je vhodným lékem pro multiorgánové a multifokální formy LCH. V našem kolektivu 9 hodnotitel-
ných nemocných dosáhla léčba kladribinem 88 % kompletních remisí. Tři pacienti měli postižení CNS a u všech 3 bylo dosaženo léčebné 
odpovědi. Přidání cyklofosfamidu a dexametazonu po 4. cyklu zlepšilo u 2 pacientů léčebnou odpověď, ale pouze u jednoho z nich byla 
dosažena dlouhodobá léčebná odpověď. Vyhodnocení přidání cyklofosfosfamidu a dexametazonu ke kladribinu u pacientů s LCH bude 
vyžadovat hodnocení této léčby ve větší skupině nemocných.
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léčbu LCH si stále ponechává. V rámci 
léčby první linie se kombinuje s pred-
nisonem a případně s merkaptopuri-
nem. Dlouhodobá léčba vinblastinem 
však přináší u dospělých určitá rizika. 
Limitujícím nežádoucím účinkem vin-
kristinu a vinblastinu je neuropatie. 
Neuropatie způsobuje nejen pareste-
zie, ale může oblenit i peristaltiku, způ-
sobit obstipaci a ta v případě diverti-
kulózy sigmatu může způsobit další 
komplikace. Extrémní formou neuro-
patie, ke které může dojít při přehléd-
nutí varovných příznaků, je paralytický 
ileus. Dalším problémem při dlouho-
dobé léčbě vinblastinem a vinkristinem 
je vznik nekrózy při nechtěném úniku 
léčiva mimo žílu do podkoží (parava-
zace). Třetí nevýhodou léčby vinblas-
tinem dle pediatrických protokolů je 
dlouhá doba léčby. Prednison, který se 
standardně podává v kombinaci s vin-
blastinem, může způsobit manifestaci 
diabetes mellitus.

Pro léčbu rezistentních či relabují-
cích forem se od počátku 90. let mi-
nulého století používá kladribin. Vzhle-
dem k velmi dobré toleranci a velmi 
vysoké účinnosti jej někteří autoři za-
čali používat jako lék prvé volby pro 
multifokální či multiorgánové formy 

nemoci. Publikované zprávy, po-
pisující velmi dobrý účinek při mi-
nimu nežádoucích účinků, nás vedly 
k tomu, že u dospělých nemocných 
tento lék používáme pro léčbu multi-
fokální a multiorgánové formy LCH 
jak v rámci iniciální léčby, tak v rámci 
léčby relapsu. V následujícím textu 
shrnujeme naše zkušenosti s touto 
léčbou.

Soubor pacientů a léčba
Soubor pacientů
Léčbu kladribinem absolvovalo celkem 
10 pacientů (9 mužů a 1 žena). Pouze 
u jednoho nemocného byla diagnóza 
LCH stanovena v dětství, v 5 letech, 
u ostatních byla diagnóza LCH stano-
vena v dospělosti. 

Medián věku stanovení diagnózy celého 
souboru je 31,5 (5– 45 let) let. Medián 
věku stanovení diagnózy u 9 pacientů, 
u nichž byla choroba diagnostikována 
v dospělém věku, je 34 (21– 45) let. 

U 2 z 10 pacientů byl postižen pouze 
skelet, u ostatních 8 pacientů bylo po-
stiženo více orgánů či tkání (multiorgá-
nová forma LCH).

U 1. pacienta s multifokální kostní 
formou nemoci byl ihned při stanovení 
diagnózy zřetelný agresivní průběh. 

Masy LCH expandovaly z okcipitální 
kosti intrakraniálně a komprimovaly 
okcipitální lalok, což vedlo k výpadům 
zrakového pole. U tohoto pacienta byl 
postižen masivně femur, obratle a také 
měl mnohočetné postižení kostí obli-
čejové i mozkové části kalvy. U 2. pa-
cienta s multifokální kostní formou 
LCH se také jednalo o mnohočetné po-
stižení skeletu i s postižením obratlů, 
žeber a kalvy. Rozsah nemoci při zahá-
jení léčby kladribinem ukazuje tab. 1. 
Z hlediska frekvence orgánové lokali-
zace bylo přítomno:
• postižení kostí u 7 (70 %),
• postižení plic u 6 (60 %),
• postižení kůže u 4 (40 %), z toho 

u 3 pacientů se jednalo o postižení 
kůže v oblasti anogenitální a 2 v ob-
lasti zapářkových lokalizací, axilly, 
třísla, pod prsy,

• postižení hypotalamo- hypofyzární 
osy s diabetes insipidus u 4 (40 %) 
pacientů,

• infi ltrace v oblasti zevního ucha (oti-
tis externa) u 3 (30 %) pacientů, ve 
2 případech s destrukcí kostních 
struktur spánkové kosti,

• infi ltrát LCH v mozku mimo hypo-
talamu- hypofyzární osu u 1 (10 %) 
pacienta,

Cladribine as the fi rst line treatment in multifocal or multiorgan Langerhans cell histiocytosis in adult patients

Summary: Introduction: Vinblastin and prednisone are the traditional treatment choices in Langerhans cell histiocytosis (LCH). Cladribine 
has also been shown to be highly effective. It was originally used as the second and higher lines treatment and achieved high treatment re-
sponse. The fi rst report on excellent results achieved with cladribine as the fi rst line treatment was published in 2003. Based on this report 
and our own experience with high effi cacy of cladribine when administered as the second and higher line treatment, we use cladribine since 
2003 not only for adult patients with relapsing multifocal or multiorgan form of LCH but also as part of the fi rst line treatment of multifo-
cal and multisystemic forms of LCH. Patients and methodology: Ten patients (9 men and 1 woman) have been treated with cladribine since 
2001. Median age at diagnosis was 31.5 (5– 45) years. The disease involved multiple organs in 8 patients and had an aggressive multifocal 
bone- involving form in 2 patients. Cladribine was administered in the dose of 5 mg/ m2/ day s.c. for 5 consecutive days in 28- day intervals. 
In 2 patients in whom the treatment was insuffi cient, the 3rd cycle of cladribine monotherapy was followed by a combination treatment with 
cladribine 5 mg/ m2/ day, cyclophosphamide 300 mg/ day and dexamethasone 20 mg/ day, all 1st– 5th day. We planned a maximum of 6 cycles. 
Median of administered cladribine cycles was 5 (4– 6). Results: In 2 patients, the disease had an aggressive character at the diagnosis, and 
thus a collection of haematopoietic stem cells from peripheral blood was performed before cladribine administration. In total, 9 patients 
have now completed their treatment and, of these, 8 (88%) are in complete remission. The treatment was ineffective in one patient only –  it 
relapsed within 60 days from treatment completion. This patient received three cycles of the CHOEP regimen (cyclophosphamide, adriamy-
cin, vincristine, etoposide and prednisone) and the treatment was completed with high-dose BEAM chemotherapy (carmustine, cytarab-
ine, etoposide, melphalan). The patient has now been in complete remission for 5 months from the completion of the high-dose therapy. 
Treatment response was observed in all 3 patients with CNS involvement, in 2 patients with LHC focus in pituitary infundibulum and in 
1 patient with LCH focus in temporal lobe. Conclusion: Cladribine is a suitable treatment modality for multiorgan and multifocal forms of 
LCH. Complete remission was achieved in 88% of the 9 evaluable patients. Treatment response was achieved in all three patients with CNS 
lesions. Addition of cyclophosphamide and dexamethasone after the 4th cycle improved treatment response in 2 patients, although this 
response was sustained on longer term basis in one patient only. Ascertaining the usefulness of adding cyclophosphamide and dexametha-
sone to cladribine in patients with LCH will require evaluation of this treatment on a larger sample of patients.

Key words: cladribine –  2- chlorodeoxyadenosine –  Langerhans cell histiocytosis –  diabetes insipidus
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(vinblastin a prednison a také etopo-
sid) a radioterapií.

Léčba
Všichni uvedení pacienti byli léčeni 
2- chlorodeoxyadenosinem (kladribi-

U 8 z 10 pacientů byl kladribin 
použit jako chemoterapie první linie. 
U 2 pacientů předcházel léčbě kladri-
binem několik desetiletí trvající prů-
běh nemoci s opakovanými atakami 
nemoci, které byly léčeny chemoterapií 

• intrakraniální expanze z kostního 
ložiska s neurologickými příznaky 
u 1 (10 %) pacienta,

• infi ltrace jater u 1 (10 %) pacienta,
• mnohočetné postižení lymfatických 

uzlin u 1 (10 %) pacienta.

Tab. 1. Základní informace o průběhu nemoci před léčbou a rozsah nemoci při zahájení léčby kladribinem.

Pacient, 
datum narození

Rok a věk stanovení 
diagnózy

Rozsah nemoci před zahájením léčby kladribinem

1. pac., muž 
1976

1981 (5 let) 

V 5 letech diabetes insipidus + kožní infi ltráty LCH. Opakovaná léčba vinblastinem 
a prednisonem v dětském věku. Od 18 let dalších 5 cyklů léčby. Při zahájení aplikace 
kladribinu se jednalo o multiorgánovou recidivu s mnohočetnými kostními ložisky ske-
letu včetně kalvy, recidivu infi ltrace kůže perianálně a o nově diagnostikovanou infi ltraci 
jater. Trval diabetes insipidus + panhypopituitarizmus a byla přítomna počínající neuro-
degenerativní poškození CNS.

2. pac., muž 
1972

1993 (21 let) 

Diagnóza stanovena v roce 1993 z osteolytického ložiska v obratli Th12 a ve femuru. Léčen 
pouze operačně. V roce 2003 histologicky verifi kovaná recidiva ve formě mnohočetných 
osteolytických ložisek v kalvě, žebrech a v páteři. Dále dle HRCT přítomna plicní forma 
LCH. Kladribin podán v roce 2003 pro multiorgánovou recidivu nemoci jako první linie 
chemoterapie.

3. pac., muž 
1978

2003 (25 let)

Dg. stanovena 2003 z osteolytického ložiska femuru, současně mnohočetná kostní os-
teolytická ložiska kalvy a dalších kostí. Z okcipitálního kostního ložiska expandovaly 
hmoty LCH intrakraniálně a komprimovaly okcipitální lalok a způsobovaly poruchu 
zraku. Kladribin podán v rámci léčby první linie agresivně se chovající multifokální formy 
LCH.

4. pac., muž 
1973 

2007 (34 let)

2005 –  diabetes insipidus a hypogonadizmus, infi ltrát infundibula hypofýzy. Diagnóza 
LCH stanovena až v roce 2007 z infi ltrátu v perianální krajině. Kladribin podán v roce 
2007 v rámci první linie léčby multiorgánové formy LCH s infi ltrátem stopky hypofýzy, 
kožním perianálním infi ltrátem. Bylo podezření na orofaciální formu s postižením gingivy 
a s uvolňováním zubů, histologicky však neověřováno. 

5. pac., muž 
1969

2009 (40 let)

2009 opakované pneumotoraxy, při 3. torakoskopickém řešení pneumotoraxu odebrána 
histologie z plic a ověřena plicní forma LCH. Při vyšetření s cílem stanovit rozsah nemoci 
histologicky verifi kováno i kožní postižení. 2009 podán kladribin v rámci iniciální léčby 
multiorgánové formy nemoci, postihující plíce a kůži.

6. pac., muž 
1963

2008 (45 let)

2006 –  nerozpoznaná plicní forma LCH sledovaná plicními lékaři jako emfyzém, později 
léčba pro výtok z ucha, mylně veden ORL lékaři 2 roky jako otitis externa. V listopadu 
roku 2008 diagnóza histologicky ověřena při operaci spánkové kosti pro osteolýzu mas-
toidea a pyramidy. V roce 2009 podán kladribin v rámci iniciální léčby multiorgánové 
formy nemoci, postihující plíce a skelet kalvy.

7. pac., muž 
1973

2008 (35 let) 
2008 –  generalizovaná lymfadenopatie s B symptomy, infi ltrace kůže perianální krajiny 
a postižení plic. Přítomny B symptomy (úbytek hmotnosti > 10 %, teploty, noční pocení 
a fatigue). Kladribin podán v roce 2009 v rámci iniciální léčby multiorgánové formy LCH.

8 pac., muž 
1974 

2009 (35 let)

2007 –  diabetes insipidus, bez objasnění příčiny. Další vyšetření až 2009 –  hypogona-
dizmus a infi ltrace stopky hypofýzy dle MR zobrazení. V roce 2009 metodou HRCT plic 
a bronchoalveolární laváží prokázána plicní forma LCH. Kladribin podán v rámci ini-
ciální léčby v roce 2010 pro multiorgánovou formu nemoci, postihující CNS (zvětšující se 
infi ltrát infundibula), postižení plic a postižení zevního zvukovodu. 

9. pac., žena 
1955

1976 (21 let)

Ve 21 (1976) letech kožní forma, infi ltrace v oblasti anogenitální, později vznik diabetes 
insipidus, postižení zevního ucha a přiléhajících kostních struktur, a posléze nejen kostí 
kalvy, ale i krční páteře. V průběhu 37 let trvání nemoci byla opakovaně léčena. V roce 
2010 při zahájení léčby 2-CDA bylo aktivní postižení kůže v zapářkových lokalizacích, po-
stižení kosti spánkové a dále ložisko LCH v oblasti temporálního laloku a byla přítomna 
plicní forma nemoci dle HRCT vyšetření plic.

10. pac., muž 
1980

2009 (29 let) Muž s četnými osteolytickým ložisky skeletu. Kladribin aplikován v rámci léčby první linie.
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vedeno kontrolní PET- CT vyšetření. 
V ložisku LCH v temporálním laloku 
poklesla akumulace f luorodeoxyglu-
kózy o více než o50 % (SUV pokleslo 
z 12,53 na 5,71), takže dosaženou lé-
čebnou odpověď hodnotíme jako par-
ciální remisi.

Pouze u 1 nemocného nebylo dosa-
ženo klinicky relevantní léčebné odpo-
vědi kladribinem, ke kterému byl od 
4. cyklu přidán cyklofosfamid a dexa-
metazon. Nemoc do 8 týdnů od ukon-
čení 6. cyklu chemoterapie prudce re-
labovala, a to ve všech původních 
lokalizacích: lymfatických uzlinách, 
plicích, perianální kůži. Navíc přibylo 
postižení kostí, které předtím nebylo 
detekováno. Obnovily se B symptomy.

Tento pacient dostal 4 cykly CHOEP 
režimu (cyklofosfamid, adriamycin, 
vinkristin, etoposid a prednison), lé-
čebná odpověď byla potvrzena po 
2. cyklu kontrolním PET- CT vyšetře-
ním. V březnu roku 2010 byla prove-
dena vysokodávkovaná chemoterapie 
BEAM (carmustin, cytosinarabinosid, 
etoposid, melfalan) s autologní trans-
plantací. Kontrolní PET- CT vyšetření 
bylo provedeno v červenci roku 2010. 
V CT obraze byla popsána částečná re-
grese změn v plicním parenchymu. Vy-
mizely minule popisované prstenčité 
opacity, ubylo miliárních modularit 
a v kostních defektech byla v CT obraze 
zřetelná rekalcinace čili proces hojení. 
V PET zobrazení nebyla žádná patolo-
gická akumulace fl uorodeoxyglukózy. 
Efekt léčby hodnotíme také jako kom-
pletní remisi.

Hodnocení přechodu z monoterapie 
kladribinem na kombinaci 
kladribinu, cyklofosfamidu 
a dexametazonu
Pouze u 2 pacientů jsme přešli po 3 cyk-
lech kladribinu v monoterapii na kom-
binaci kladribinu (5 mg/ m2/ den s.c. 
3– 5 dní po sobě) s cyklofosfamidem 
(300 mg celková dávka/ den 3– 5 dní po 
sobě) a dexametazonem (20 mg/ den 
3– 5 dní po sobě). U prvního z nich (pa-
cient č. 5, plicní forma a kožní forma) 
se kožní projevy po prvních 3 cyklech 

a cyklofosfamid 300 mg/ den, vše po 
dobu 3– 5 dnů.

Výsledky léčby
Léčebný efekt jsme u všech pacientů 
hodnotili na základě výsledků PET 
a později PET- CT vyšetření. Prová-
děli jsme i další zobrazovací vyšetření 
(RTG snímky skeletu, scintigrafii ske-
letu, funkční plicní testy a endokrino-
logické testy), ale základem pro hod-
nocení efektu léčby byla pozitronová 
emisní tomografie.

Z popisovaného souboru 10 nemoc-
ných zemřel pouze 1 pacient 84 mě-
síců od ukončení léčby kladribinem. 
U pacienta sice progredovaly pozdní 
neurodegenerativní změny CNS, které 
jej invalidizovaly tak, že nebyl schopen 
chůze, ale při kontrolních vyšetřeních 
jsme neprokázali recidivu nemoci. Pa-
cient zemřel na plicní embolii bez pro-
kazatelné recidivy nemoci. Ostatních 
9 pacientů žije s mediánem sledování 
14 měsíců (4– 82).

Toho času léčbu dokončilo 9 pa-
cientů. Ihned po ukončení léčby klad-
ribinem jsme dosáhli u všech pacientů 
vymizení symptomů nemoci, nicméně 
u 1 pacienta nemoc relabovala již po 
8 týdnech od ukončení chemotera-
pie, takže jsme nedosáhli klinicky re-
levantní odpovědi. Klinicky relevantní 
léčebnou odpověď hodnocenou jako 
CR, ověřenou PET- CT vyšetřením, do-
sáhlo 8 ze 9 pacientů, kteří již dokon-
čili léčbu (88 %).

Za klinicky relevantní léčebnou od-
pověď typu kompletní remise pova-
žujeme naprosté vymizení symptomů 
aktivy nemoci, potvrzené negativi-
tou PET- CT vyšetření, trvající nejméně 
60 dní. Časové kritérium trvání léčebné 
odpovědi (trvání nejméně 60 dní od 
ukončení léčby) bylo nedávno zave-
deno pro hodnocení léčebné odpo-
vědi u mnohočetného myelomu a my je 
aplikujeme i na LCH.

U jedné nemocné, která má za sebou 
pouze 3 cykly chemoterapie, zatím 
můžeme dosaženou léčebnou odpo-
věď defi nitivně vyhodnotit. Po 2. cyklu 
kladribinu bylo u této nemocné pro-

nem) v dávce 5 mg/ m2/ den, 5 dní po 
sobě. První pacient dostal tuto léčbu 
ve formě nitrožilních infuzí, ostatní ne-
mocní pak ve formě podkožních in-
jekcí. Tyto cykly se opakovaly v mě-
síčních intervalech, maximálně 6krát. 
Medián počtu aplikovaných cyklů 
chemoterapie byl 5 (4– 6). Vyhodno-
cení účinnosti léčby jsme prováděli po 
2. a 3. cyklu.

Ve 2 případech, kdy nemoc měla 
známky rychlého a velmi agresivního 
průběhu, jsme před aplikací kladribinu 
provedli sběr kmenových krvetvorných 
buněk a jejich zamražení pro pozdější 
případné použití. Vzhledem k tomu, 
že pro dospělé pacienty nebyly defi no-
vány prognostické ukazatele, záviselo 
rozhodnutí o provedení sběru PBSC 
od posouzení agresivity nemoci ošet-
řujícím lékařem. Přihlíželi jsme k rych-
losti nástupu příznaků, masivnosti 
postižení, k případné extramedulární 
propagaci původně na kost limitované 
nemoci, k rozsahu multiorgánového 
postižení a k přítomnosti B symptomů 
(úbytek hmotnosti větší než 10 % za 
6 měsíců, subfebrilie či febrilie, noční 
pocení).

Před sběrem kmenových buněk kr-
vetvorby z periferní krve jsme podá-
vali stimulační režim (cyklofosfamid 
2 g/ m2 den 1 s aplikací mesny, etopo-
sid 200 mg/ m2 den 1.– 3.) a leukocy-
tární růstový faktor G-CSF (fi lgrastim) 
v dávce 10 μg/ kg/ den, rozdělené do 
2 denních dávek od 3. dne po ukončení 
chemoterapie až do ukončení sběru 
kmenových krvetvorných buněk.

Pro vysokodávkovanou chemote-
rapii jsme použili režim BEAM v ná-
sledujících dávkách: carmustin, čili 
BCNU 300 mg/ m2 i.v. infuzi den – 7, 
cytosinarabinosid 200 mg/ m2/ den 
rozdělený do 2 denních dávek podá-
vaných v 3hodinové i.v. infuzi, etopo-
sid 200 mg/ m2/ den – 6 až – 3, melfalan 
140 mg/ m2 podávaný den – 2. V den 
označený jako 0 se podává transplan-
tát krvetvorných buněk.

Ve 2 případech jsme ke kladribinu při 
nedostatečném efektu prvních 3 cyklů 
léčby přidali dexametazon 20 mg/ den 
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dýchacích cest, které byly zvládnuty 
ambulantní antibio tickou léčbou.

Tolerance kladribinu podávaného 
v monoterapii byla velmi dobrá. Lo-
kální aplikace kladribinu byla tolero-
vána bez nežádoucích účinků a žádný 
z pacientů, kteří byli léčeni pouze klad-
ribinem, neměl neutropenii či trombo-
cytopenii III. nebo IV. stupně dle WHO 
klasifi kace nežádoucích účinků.

V případě použití kombinace kladri-
binu s cyklofosfamidem a dexametazo-
nem jsme při kontrole krevního obrazu 
14 dní od ukončení léčby zaznamenali 
neutropenii III. stupně, která však byla 
dočasná a nevedla ke změně léčebného 
plánu.

Výsledky léčby shrnuje tab. 2.

uzlin, takže v době ukončení posled-
ního cyklu dle klinického i sonografi c-
kého vyšetření bychom mohli odpověď 
hodnotit jako kompletní remisi. Nic-
méně již 8. týden od ukončení chemo-
terapie PET- CT kontrola i klinický stav 
signalizoval progresi nemoci, takže vý-
sledek léčby hodnotíme tak, že nebylo 
dosaženo klinicky relevantní léčebné 
odpovědi.

Tolerance léčby a nežádoucí účinky
Kladribin má výrazný imunosupresivní 
účinek. Přesto jsme v celém souboru 
v průběhu léčby zaznamenali pouze 
jednu infekční komplikaci (pneumo-
nii v terénu plíce postižené LCH) vyža-
dující hospitalizaci a 2 infekce horních 

jen částečně zmenšily, ale nevymizely, 
proto jsme od 4. cyklu přidali cyklofos-
famid a dexametazon a aplikovali další 
3 cykly této trojkombinace. Po 5. cyklu 
jsme začali léčit kožní projevy metodou 
PUVA, protože po 2 cyklech uvedené 
trojkombinace stále byly drobné kožní 
morfy patrné. Po ukončení chemotera-
pie a léčby PUVA kožní projevy vymizely.

U druhého z nich (pacienta č. 7, uz-
linová forma B příznaky + kožní forma
+ plicní forma) jsme pozorovali po po-
čáteční léčebné odpovědi stabilní stav 
bez prohlubování léčebné odpovědi po 
2. a 3. cyklu kladribinu v monoterapii. 
Proto jsme od 4. cyklu podali kladri-
bin ve výše uvedené kombinaci. Po této 
změně došlo k výraznému zmenšení 

Tab. 2. Shrnutí výsledků léčby souboru 10 dospělých pacientů s LCH, kteří byli léčeni kladribinem.

Pacient

Věk 
stanovení 
diagnózy 

(roky)

Rok a věk 
zahájení léčby 

Léčba
Léčebná 
odpověď

Trvání 
léčebné 

odpovědi 
(měsíce)

Léčba 
relapsu

Léčebná 
odpověď

Trvání 
léčebné 

odpovědi

1. pac., muž 
1976

5 2001 (25 let)
2- CDA
6 cyklů

CR
84, exitus

plicní 
embolie

2. pac., muž 
1972

21 2003 (31 let)
2-CDA
4 cykly

CR 80 +

3. pac., muž 
1978

25 2003 (25 let)
sběr PBSC + 

2- CDA 
4 cykly

CR 82 +

4. pac., muž 
1973

35 2007 (35 let) 
2- CDA 
4 cykly

CR 36 +

5. pac., muž 
1969

40 2009 (40 let)

2- CDA+ 
celkem 6krát, 
od 4. cyklu + 

CFA + 
dexa + PUVA

CR 12 +

6. pac., muž 
1963

46 2009 (46 let)
2-CDA 

4 cykly + ra-
dioter. 20 Gy

CR 14+

7. pac., muž 
1973

36 2009 (36 let)

sběr PBSC 
2- CDA

6 cyklů, od 
4. cyklu + 

CFA + dexa

NR

2 progrese 
do 60. dne 
od ukon-
čení léčby 

CHOEP-
4krát a pak 

BEAM 
s autologní 
transplan-

tací

CR 6+

8. pac., muž 
1974

35 2010 (35 let)
6 cyklů
2- CDA

CR 3 +

9. pac., žena 
1955

21 2010 (55 let)
2 cykly 
2- CDA

PR
léčba 

pokračuje

10. pac., muž 
1980

29 2009 (29 let)
2- CDA
4 cykly

CR 4
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tratekální koncentrace kladribinu do-
sahuje 25 % plazmatické koncentrace, 
což je dostačující hladina pro tumori-
cidní efekt na granulomy tvořené Lan-
gerhansovými buňkami, protože, jak 
výše uvedeno, tumoricidní účinek se 
odvíjí od nitrobuněčné koncentrace 
2-chlorodeoxyadenosintrifosfátu a ta 
závisí hlavně na poměru aktivujícího 
a deaktivujícího enzymu. A u Langer-
hansových buněk je tento poměr vy-
soký, takže koncentrace kladribinu, do-
sahovaná v mozkomíšním moku po i. v. 
či s. c. podání, je účinná na mozkové 
formy LCH [5]. Biologická dostupnost 
podkožní aplikace je 100%, takže je 
možné jak nitrožilní, tak podkožní po-
dání. Farmakologické vlastnosti kladri-
binu (100% resorpce z podkoží, něko-
likasetnásobná akumulace v cílových 

(defosforylační) enzym, cytoplazma-
tická 5- nukleotidáza, má nejmenší ak-
tivitu. Velmi příznivý poměr uvedených 
dvou enzymů pro účinnost kladribinu 
je v klidových a proliferujících lymfocy-
tech, monocytech, v histiocytech a také 
v Langerhansových buňkách. V nich 
dosahují nitrobuněčné koncen trace 
2-chlorodeoxyadenosintrifosfátů něko-
liksetkrát vyšší hladiny, než je jeho plaz-
matická koncentrace [4,5]. Díky této 
vlastnosti je kladribin vysoce selektiv-
ním cytostatikem, má intenzivní cyto-
toxický účinek na pomalu progredující 
maligní lymfatické a histiocytární (tedy 
i Langerhansovy) buňky. V buňkách 
ostatních tkání je akumulace 2-chlo-
rodeoxyadenosintrifosfátu malá, takže 
na ně cytotoxicky nepůsobí. Kladribin 
proniká v účinné dávce do CNS, in-

Diskuze
Základní farmakologické informace 
o 2- chlorodeoxyadenosinu 
(kladribinu) 
Kladribin (synonymem 2-chlorodeoxy-
adenosin) se dostal do klinické praxe 
počátkem 90. let minulého století. 
Kladribin je derivát adenosinu, u něhož 
na druhém uhlíku purinového kruhu 
byl vodík substituován chlórem. Tato 
změna je dostatečná, aby zabránila 
deaminaci 2-chlorodeoxyadenosinu. 
Kladribin je v buňce metabolizován 
a fosforylován až na 2-chlorodeoxyade-
nosintrifosfát, který je vlastní účin-
nou formou léku. Akumulace chlo-
rodeoxyadenosintrifosfátu je největší 
v buňkách, jejichž aktivační (fosfory-
lační) enzym, deoxycytidinkináza, má 
největší aktivitu, zatímco inaktivační 

Tab. 3. Publikované zkušenosti s kladribinem (synonymem 2- chlorodeoxyadenosinem, zkratkou 2- CDA) u nemoc-
ných s LCH v dospělém věku.

Autor Počet pacientů Dávka Počet cyklů Léčebná odpověď

Saven 1993 [29] 1 dospělý 0,1 mg/ kg, 7 dní, inf. 4krát CR

Saven 1994 [30,31] 1 dospělý 0,1 mg/ kg, 7 dní, inf. 4 CR

Dallafior 1995 [32] 1 dospělý, kožní forma 0,1 mg/ kg, 7 dní, inf. 1
CR jen 2 měsíce trvání, druhá 

remise navozena thalidomidem

Dimopoulos 1997 [33] 1 dospělý 0,1 mg/ kg, 7 dní 4krát CR

Conias 1998 [34] 1 dospělý, kožní forma 0,1 mg/ kg, 7 dní, inf. 4 PR

Saven 1999 [11] 13 dospělých 0,14 mg/ kg, 5 dní, inf. max. 6 cyklů 7 CR, 2 PR

Grau 2001 [35[ 9 (věk 6– 53) 0,10 mg/ kg, 5 dní, inf. max. 6 2 CR, 4 PR

Watts 2001 [18] 1 adolescent, CNS forma 5,5 mg/ m2, 3 dny, inf. 4krát CR

Chang 2002 [36] 1 dospělý, kožní forma 5 mg/ m2, 5 dní, inf. neudáno PR, pak INF  a CR

Rodriguez- Galindo 
2002 [37]

6 dospělých 5– 7 mg/ m2, 5 dní, inf. max. 6 5 CR

Robak 2002 [38] 1 dospělý
0,12 mg/ kg, 3 dny, inf. 

+ CFA 650 mg/ m2 den 1
5 CR

Goh 2003 [39]
1 dospělý, plicní a kostní 

forma
0,10 mg/ kg, 7 dní, inf. 5krát CR

Pardanani 2003 [17]
5 dospělých, 1 s LCH 

v CNS
0,70 mg/ kg, 5– 7 dní, inf. 4krát (3– 9)

3 CR včetně pacienta s LCH 
v CNS, 2 PR 

Sander 2004 [40] 1 dospělý, kožní forma 5 mg/ m2, 5 dní, inf. 6
PR, kompletní remise až po pře-

chodu na thalidomid

Mottl 2007 [41]
1 adolescent, recidiva na 

vulvě
5 mg/ m2, 5 dní, inf. 5 CR

Aerni 2008 [23]
1 dospělý, nodální + pul-

monální forma 
5 mg/ m2, 5 dní s.c. 4 cykly CR

Lazor 2009 [24] 1 dospělý, plicní forma 5 mg/ m2, 5 dní s.c. 5 CR

Aouba 2009 [42]
1 dospělý s koexi-

stencí LCH a Erdhei-
movy- Chesterovy nemoci

5 mg/ m2, 5 dní s.c. 6 CR u obou nemocí
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u LCH, obvykle ve formě popisu pří-
padu. V prvních publikovaných přípa-
dech byl kladribin použit v rámci léčby 
druhé či vyšší linie. Přehled publiko-
vaných zkušeností s kladribinem u pa-
cientů s LCH uvádíme v tab. 3 a 4. V li-
teratuře jsme našli pouze 4 publikace, 
které popisují zkušenosti s kladribinem 
u nejméně 10 pacientů, a z nich jsme 
vybrali nejdůležitější fakta.

Zkušenosti ze Scripps Clinic v USA
První prací s počtem pacientů nad 
10 jsou zkušenosti ze Scripps Cli-
nic. Tato práce hodnotí léčbu cel-
kem 13 dospělých pacientů s LCH po-
mocí kladribinu, podávaného v dávce 
0,14 mg/ kg ve 2hodinových infuzích po 
dobu 5 dnů ve 4týdenních intervalech. 
Medián počtu aplikovaných cyklů pro 
dosažení CR byl 3 (1– 6). U 7 (58 %) 
z 12 hodnotitelných nemocných bylo 
dosaženo kompletní remise a 2 (17 %) 

také léčebná doporučení pro dospělé, 
jejich přehled uvádí [3,10]. Klasické 
pediatrické léčebné protokoly jsou za-
loženy na vinblastinu, prednisonu, 
merkaptopurinu. Dalšími účinnými 
medikamenty pro léčbu LCH jsou eto-
posid a metotrexát, oba však mají in-
tenzivnější nežádoucí účinky než vin-
blastin, a proto vinblastinové režimy 
zůstávají zlatým standardem pro léčbu 
LCH.

Léčba dle těchto pediatrických pro-
tokolů trvá dlouho, může trvat až rok. 
Při jejich použití u dospělých bývá 
často závažným problémem neuroto-
xicita vinblastinu, v případě aplikace 
mimo žílu komplikace způsobené pa-
ravazací. Nepřehlédnutelným pro-
blémem jsou komplikace způsobené 
dlouhodobým podáváním kortikoidů 
(diabetes mellitus, trombózy apod.).

Od roku 1993 se objevují četné 
zprávy o výborné účinnosti kladribinu 

senzitivních buňkách a 15– 30hodinový 
intracelulární poločas) umožňují apli-
kaci formou podkožních injekcí. Na 
2 pracovištích bylo prokázáno, že plo-
chy pod křivkou průběhu plazmatické 
koncentrace v čase (AUC-area under 
curve) jsou shodné při aplikaci formou 
kontinuální infuze či podkožní injekce, 
liší se však průběh křivky v čase [6– 8].

Kladribin má své standardní místo 
v léčbě vlasatobuněčné leukemie a Wal-
denströmovy makroglobulinemie. 
Používá se také pro léčbu chronické 
lymfatické leukemie, protože jeho úči-
nek je shodný s fl udarabinem, byť více 
klinických studií testovalo v této indi-
kaci fl udarabin [9]. Od roku 1993 je 
známo, že je účinným lékem i pro LCH.

Publikované zkušenosti 
s kladribinem u LCH
U dětí byla léčba LCH ověřena klinic-
kými studiemi a z nich jsou odvozena 

Tab. 4. Publikované zkušenosti s kladribinem (2- chlorodeoxyadenosinem, zkratkou 2- CDA) u nemocných s LCH 
v dětském věku.

Autor Počet pacientů Dávka Počet cyklů Léčebná odpověď

Frost 1996 [43] 1 dítě 5– 7 mg/ m2, 5 dní 4 no response

Stine 1997 [44] 3 děti 5– 6,5 mg/ m2, 3dny 4– 6 3 CR

Weitzman 1999 [12] 15 dětí 0,1 mg/ kg, 7 dní 3– 6 6 CR, 3 PR 

Rodrigeuez Galindo 
2002 [37]

6 dětí 5– 7 mg/ m2, 5 dní 2– 6 5 CR, 1 PR

Choi 2003 [45] 8měsíční dítě 
2- CDA 6  mg/ m2 i.v., 6 dní, 

cytarabin 3  g/ m2 i.v. 2krát denně, 6 dní
2 CR

Ottaviano 2003 [20]
1 dítě s LCH v CNS 
a diabetes insipidus

0,3 mg/ kg/ den, 3 dny 4
CR, vymizení diabetes 

insipides

Stine 2004 [21]
10 dětí, 5 z nich mělo 

CNS infi ltrace
5– 6,5 mg/ m2, 3 dny max. 6

celkem 7 CR, z toho 
u 3 dětí s LCH v CNS 

3 PR

Bernard 2005 [46] 7 dětí
2- CDA 9  mg/ m2,

cytarabin 1g/ m2, 5 dní
max. 2 6 CR 

Mottl 2006 [47] 11 dětí
0,10 mg/ kg, 7 dní 

5 mg/ m2, 5 dní
2– 6 10 CR, 1 NR

Mottl 2006 [48] 13 dětí
0,1 mg/ kg, 7 dní
5 mg/ m2, 5 dní

2– 6 9 CR

Biswas 2007 [49] 7 dětí 5 mg/ m2, 5 dní 6 (2– 9) 2 CR, 2 PR

Dhall 2008 [19]
8 dětí + 4 dospělí, všichni 

s CNS formou LCH
5– 13 mg/ m2, 3– 5 dní 3– 6 8 CR, 4 PR

Appollonksy 
2009 [50]

5 dětí 2- CDA + ARA- C nejméně 2 5 CR

Pant 2009 [51] 1 dítě 2-CDA + ARA-C 2 CR

ADA- C –  cytosin-arabinosid
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remise nemoci, pouze u 1 pacienta, 
u něhož byl kladribin použit v rámci 
první linie, byla nemoc na tuto léčbu 
rezistentní.

Zkušenosti s aplikací kladribinu při 
mozkové formě LCH
Kladribin je považován za nejvhodnější 
lék při postižení mozku LCH. Z léků, které 
působí na tuto nemoc, dosahuje nejvyš-
ších intratekálních koncentrací, proto 
je pro tuto podskupinu nemocných po-
važován za optimální lék. Jeho účin-
nost potvrzují i četné popisy případů, 
u nichž léčba vedla k vymizení LCH lo-
žiska v mozku [17– 21]. Ottaviano v roce 
2003 dokonce popsal reverzibilitu diabe-
tes insipidus při časně zahájené léčbě in-
fi ltrátu v oblasti hypotalamo- hypofyzární 
[20]. Velmi dobrý efekt kladribinu byl 
popsán i u dalšího histiocytárního one-
mocnění postihujícího CNS, u juvenilní 
xantogranulomatózy v CNS [22].

V našem souboru jsme postižení 
mozku ně kte rou z forem LCH pozoro-
vali celkem 4krát, v jednom případě šlo 
o diabetes insipidus diagnostikovaný 
již v dětství, zde jsme již v dospělosti 
oblast hypofýzy a hypotalamu nevyšet-
řovali. U 3 našich pacientů byl v dospě-
losti diagnostikován diabetes insipidus 
s infi ltrací stopky hypotalamu. U jed-
noho z nich došlo k úplnému vymizení 
infi ltrátu a vymizení tohoto infi ltrátu 
trvá na kontrolním MR zobrazení i po 
3 letech. U druhého z nich došlo k vý-
razné regresi velikosti infi ltrátu na re-
ziduální zastínění již po 4. cyklu kladri-
binu v monoterapii.

U 9. pacientky, která zatím dokon-
čila pouze 3. cyklus chemoterapie, byla 
na kontrolním PET- CT vyšetření, pro-
vedeném po 2. cyklu chemoterapie, 
snížena akumulace f luorodeoxyglu-
kózy o více než o 50 %, což svědčí pro 
dobrou léčebnou odpověď. Takže naše 
zkušenosti potvrzují účinek kladribinu 
na mozkovou formu LCH.

Zkušenosti s aplikací kladribinu 
u pacientů s plicní formou LCH
Izolovaná plicní forma LCH se obvykle 
vyskytuje pouze u kuřáků a její průběh, 

skupiny s vysokým a s nízkým rizikem. 
Ve skupině s vysokým rizikem bylo pří-
tomno postižení alespoň jednoho rizi-
kového orgánu, mezi něž u dětí patří 
plíce, játra, slezina a hematopoietický 
systém. Ve skupině s nízkým rizikem 
nebyl postižen žádný rizikový orgán.

U nízce rizikové skupiny bylo po-
psáno 62 % léčebných odpovědí. Ve 
vysoce rizikové skupině byla léčebná 
odpověď zaznamenána pouze u 22 % 
léčených [14].

Z těchto větších souborů a z menších 
studií lze usoudit, že kladribin je pro 
nemocné s LCH velmi účinným lékem, 
zvláště pro méně agresivní formy.

Ostatní purinová analoga
Zcela ojedinělé jsou zprávy popisující 
účinek clofarabinu [15] a 2- deoxyco-
formycinu [16].

Kladribin podávaný v rámci první 
linie léčby
U dospělých pacientů s LCH nelze léčbu 
odvozovat od randomizovaných klinic-
kých studií, protože u dospělých nebyla 
ani jedna studie dokončena. Studie, 
která měla za cíl ověřit účinek vinblas-
tinu u dospělých, nebyla uskutečněna, 
snad pro problémy s nežádoucími 
účinky tohoto léku. Proto se léčba do-
spělých odvíjí od zkušeností získaných 
v pediatrických studiích a dále od pub-
likovaných popisů jednotlivých případů 
či menších souborů nemocných.

Vysoce pozitivní zkušenosti s kladri-
binem a známé nežádoucí účinky vin-
blastinu vedly lékaře na Mayo Clinic 
USA k jeho použití v rámci léčby první 
linie. Jejich publikace z roku 2003 jako 
první popisuje účinnost kladribinu 
aplikovaného u dospělých pacientů 
s LCH v rámci léčby první linie [17].

Na základě excelentních publikova-
ných zkušeností s kladribinem použitým 
pro léčbu prvé linie anebo pro léčbu re-
cidivy LCH jsme přikročili k léčbě klad-
ribinem v rámci iniciální léčby multior-
gánové či multifokální formy LCH.

V našem souboru 10 pacientů je 
zatím pouze 9 hodnotitelných, z nichž 
u 8 (88 %) byla dosažena kompletní 

pacienti dosáhli parciální remise při ne-
závažných nežádoucích účincích [11].

Shrnutí publikovaných zkušeností 
Scheilou Weitzman
V roce 1999 shrnula Sheila Weitz-
man v kritickém přehledu publiko-
vané zkušenosti. V té době měla k dis-
pozici zprávy od 23 pacientů léčených 
kladribinem a od 4 pacientů léčených 
2-deoxycoformycinem. Věk těchto pa-
cientů se pohyboval od 2 měsíců do 
49 let. Konstatovala, že nejčastěji 
byla použita dávka 0,1 mg/ kg v infuzi 
po dobu 5– 7 dnů. Maximální použitá 
dávka byla 13 mg/ m2/ den 5 dní po 
sobě, počet aplikovaných cyklů se po-
hyboval mezi 1 a 6. Dosaženo bylo 
13 kompletních remisí u 23 pacientů 
léčených kladribinem. U 4 pacientů lé-
čených deoxycoformicinem bylo do-
saženo 2 kompletních a 2 parciálních 
remisí. Nežádoucí účinky byly zane-
dbatelné, a tak v závěru svého pře-
hledu doporučuje tuto léčbu [12].

Japonská retrospektivní studie
Podobné retrospektivní shrnutí zkuše-
ností z Japonska se objevilo až v roce 
2010. Autoři shrnuli zprávy od 17 dětí, 
které byly léčeny kladribinem v dávce 
4– 9 mg/ m2/ den, 2– 5 dní po sobě. 
U 9 dětí byla nemoc hodnocena jako ri-
ziková (postižení alespoň jednoho rizi-
kového orgánu) a z těchto 9 dětí byla 
léčebná odpověď dosažena u 5. Cel-
kem 8 dětí mělo multisystémovou 
formu LCH, ale bez postižení rizikových 
orgánů. V této podskupině bylo zazna-
menáno 5 léčebných odpovědí [13].

Prospektivní studie Mezinárodní 
společností pro studium 
histiocytárních chorob
Aplikaci 2-CDA (5 mg/ m2 2 hod in-
fuze) u pacientů s LCH hodnotí pouze 
jedna prospektivní multicentrická stu-
die, organizovaná Mezinárodní společ-
ností pro studium histiocytárních cho-
rob (Hystiocyte Society), do níž bylo 
zařazeno 92 dětí s rezistentní či relabu-
jící formou LCH. V rámci hodnocení lé-
čebné odpovědi byly děti rozděleny do 
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dobře reagovala. Léčbu jsme zakon-
čili vysokodávkovanou chemoterapií 
BEAM. Tento pacient je 6 měsíců od 
ukončení léčby v kompletní remisi dle 
PET- CT vyšetření.

V odborné literatuře je popsán pří-
pad 53letého pacienta se sarkomem 
z Langerhansových buněk, který pro-
gredoval při léčbě CHOP (cyklofosfa-
mid adriamycin, vinkristin a predni-
son) a který dosáhl léčebnou odpověď 
při změně na režim ESHAP (etoposid, 
carboplatina, cytosin-arabinosid, me-
tylprednisolon) [28]. Domníváme se, 
že v případech rezistentních na klad-
ribin je vhodné vyzkoušet ně kte rý z in-
tenzivních chemoterapeutických re-
žimů pro maligní lymfomy, obsahující 
etoposid, např. režim CHOEP nebo 
režim ESHAP.

Protože kladribin je při dlouhodo-
bějším podávání myelosupresivní, je 
žádoucí se již v průběhu léčby klad-
ribinem přesvědčit, zda nemoc na 
tuto léčbu reaguje, a v případě, že po 
2– 3 cyklech není žádná léčebná odpo-
věď a neobjeví se ani po 4. cyklu, tak již 
další kladribin nepodávat a včas změ-
nit léčbu.

Závěry pro praxi
1.  Klasickým lékem pro multifokální 

formu a multiorgánovou formu LCH 
je vinblastin a prednison [58]. Alter-
nativu představuje kladribin v mo-
noterapii, aplikovaný maximálně 
v 6 cyklech. V dávce 5 mg/ m2/ den 
s.c. 5 dní po sobě v měsíčních in-
tervalech je tato léčba velmi dobře 
tolerována.

2.  Cyklofosfamid a dexametazon po-
tencují účinek kladribinu při léčbě 
nízce agresivních lymfoproliferativ-
ních onemocnění, zdá se, že to platí 
i pro léčbu LCH u dospělých. Tato 
léčba je však zatím u dospělých velmi 
málo prozkoumána. Zkušenosti zís-
kané u lymfoproliferativních one-
mocnění však hovoří o podstatně 
vyšším počtu pozdních nežádoucích 
účinků typu sekundárního MDS.

3.  V případě neúspěchu kladribinu se 
nám osvědčily léčebné postupy ob-

Kombinace purinových analog a al-
kylačních cytostatik má však své li-
mity, v závislosti na dávce byl po této 
léčbě u nízce agresivních lymfoprolife-
rací popsán vyšší výskyt myelodysplas-
tického syndromu a akutních leukemií 
[26– 28].

V našem souboru jsme vždy po ukon-
čení 3 cyklů léčby vyhodnotili dosa-
žený efekt a při malé léčebné odpovědi 
jsme přidali cyklofosfamid a dexame-
tazon. V 1. případě po přidání cyklo-
fosfamidu došlo k dalšímu výraznému 
ústupu kožních změn, nicméně úplné 
vymizení bylo dosaženo až po zapojení 
PUVA terapie do léčebného postupu. 
V 2. případě se po přidání cyklofosfa-
midu výrazně zmenšila lymfadenopa-
tie, nicméně do 8 týdnů od poslední 
léčby došlo k recidivě. Naše zkuše-
nosti jsou tedy velmi limitované, ome-
zené počtem 2 pacientů. Je možné, že 
kombinace s kortikoidy a dexametazo-
nem zvýší počet léčebných odpovědí, 
zřejmě díky dexametazonu, obsaženém 
v protokolu, je léčebná odpověď zřetel-
nější, ale neprokázali jsme, že by při-
dání cyklofosfamidu a dexametazonu 
k monoterapii kladribinem zásadním 
způsobem změnilo průběh léčby. Zde 
jen připomeneme zkušenosti u lym-
foproliferativních chorob, u nichž zvý-
šení počtu léčebných odpovědí nemusí 
vždy přinést odpovídající prodloužení 
celkového přežití [52– 57].

A co když je nemoc na kladribin 
rezistentní
Kladribin je excelentní lék, ale jak 
z výše uvedeného přehledu vyplývá, 
tak počet léčebných odpovědí je pod-
statně lepší ve skupině s nižším rizi-
kem než u pacientů s vysokým rizikem. 
V našem souboru jsme se v 1 případě 
velmi agresivní formy LCH (vysoký pro-
liferační index) setkali s rezistencí na 
kladribin i na kladribin kombinovaný 
s cyklofosfamidem a dexametazonem. 
Za 2 měsíce po ukončení léčby nemoc 
u tohoto muže recidivovala. Zvolili 
jsme proto etoposid obsahující režim 
(CHOEP). Na tento režim nemoc dle 
průběžného PET- CT hodnocení velmi 

pokud se podaří překonat závislost na 
cigaretách a ukončit kouření, bývá pří-
znivý. V případě, že plicní postižení je 
součástí multiorgánového poškození, 
je spontánní vymizení aktivity nemoci 
po ukončení kouření málo pravdě-
podobné. Klasicky se používají korti-
koidy, případně vinblastin. V literatuře 
však byla na více případech dokumen-
tována účinnost kladribinu u pacientů 
s plicní formou postižení [23,24]. Také 
u našich pacientů s plicním postižením 
při multiorgánové formě LCH jsme po-
zorovali léčebnou odpověď, dokumen-
tovanou PET- CT a HRCT vyšetřením.

Kombinace kladribinu s dalšími léky 
při léčbě LCH
Počet informací o potenciaci kladri-
binu kombinací s jiným lékem je malý. 
Pilotní studie (10 dětí) testovala lé-
čebný protokol pro děti, který obsa-
hoval 9 mg/ m2/ den kladribinu 5 dní 
po sobě a 1 000 mg/ m2/ den cytosi-
narabinosidu 5 dní po sobě. Medián 
věku v době stanovení diagnózy byl 
0,5 roku. U 7 nemocných, kteří dostali 
alespoň 2 cykly této léčby, poklesla ak-
tivita nemoci. Tento léčebný protokol 
je zatížený závažnou neutropenií, takže 
není divu, že 2 děti zemřely na septický 
šok. Zda kombinace kladribinu s cyto-
sinarabinosidem bude úspěšná a jaké 
dávky budou optimální, to ukážou 
teprve další studie.

Účinek adenozinových analog je po-
tencován alkylačními cytostatiky, alky-
lační cytostatika poškozují nukleovou 
kyselinu a adenozinová analoga blo-
kují opravu těchto poškození. Proto 
u nízce agresivních lymfoproliferativ-
ních onemocnění dosáhla kombinace 
adenozinového analoga a alkylačního 
cytostatika vyšší počet léčebných od-
povědí než adenozinové analogum 
v monoterapii. Proto Robak et al 
použil tuto léčbu také u dospělé pa-
cientky s velmi agresivní formou LCH, 
postihující játra, slezinu a břišní lymfa-
tické uzliny. Onemocnění bylo refrak-
terní na vinblastin a uvedenou kombi-
nací bylo dosaženo kompletní remise 
[25].
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