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Souhrn: Uvod: Klasickymi léky pro lé¢bu histiocytézy z Langerhansovych bunék (LCH) je vinblastin a prednison. Velmi Gi¢innym lékem pro
LCH je také kladribin. Zprvu byl pouZivan v ramci lé¢by druhé a vy3si linie a dosahoval vysokého poctu lé¢ebnych odpovédi. Jiz v roce
2003 byla zvetejnéna prvni zprava o vynikajicich vysledcich aplikace kladribinu v prvni [é¢ebné linii. Na zakladé téchto zprav a vlastnich
zkuenosti s vysokou tcinnosti kladribinu pfi jeho poddniv druhé ¢&i vyssilécebné linii pouzivame od roku 2003 kladribin nejen pro dospélé
nemocné s relabujici multifokalni ¢i multiorgdnovou formou LCH, ale také v ramci [é¢by prvnf linie multifokalni a multisystémové formy
LCH. Pacienti a metodika: Od roku 2001 jsme lécili kladribinem celkem 10 dospélych (9 muzi a 1 Zena). Median véku stanoveni diagnozy
je 31,5 (5-45) let. Choroba méla u 8 pacientd formu multiorgdnového postizeni a u 2 pacient(l formu multifokalni kostni formy s agre-
sivnim pribéhem. Kladribin jsme podavali v davce 5mg/m?/den s.c. 5 dni po sobé ve 28dennich intervalech. V p¥ipadé nedostatecné
tcinnosti jsme u 2 nemocnych po 3. cyklu kladribinu v monoterapii presli na kombinovanou lé¢bu kladribin 5 mg/m?/den, cyklofosfamid
300mg/den a dexametazon 20 mg/den, vie 1.-5. den. Maximalné jsme planovali 6 cyklt. Medidn podanych cyklt kladribinu byl 5 (4-6).
Vyisledky: Nemoc v dobé stanoveni diagndzy jevila u 2 osob agresivni chovani, a proto byl pted poddnim kladribinu proveden sbér kme-
novych krvetvornych bunék z periferni krve. Celkem 9 pacientd jiz ukoncilo 1é¢bu a z nich 8 (88 %) je v kompletni remisi. Pouze u jednoho
pacienta byla [é¢ba nelspésnd - nemoc progredovala do 60 dnti od ukonéeni [é¢by. U tohoto pacienta byly podény 3 cykly rezimu CHOEP
(cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, etoposid a prednison) a lé¢ba byla zakon¢&ena vysokoddvkovanou chemoterapii BEAM (carmus-
tin, cytosinarabinosid, etoposid, melfalan). Pacient je 5 mésicl od vysokoddvkované 1é¢by v kompletni remisi. Lé¢ebnou odpovéd jsme
pozorovali u vdech 3 pacientl s postizenim CNS, u 2 pacientt s loZiskem LCH v infundibulu hypofyzy a u 1 nemocné s loziskem LCH
v temporalnim laloku. Zdvér: Kladribin je vhodnym lékem pro multiorgdnové a multifokdlni formy LCH. V nasem kolektivu 9 hodnotitel-
nych nemocnych doséhla Ié¢ba kladribinem 88 % kompletnich remisi. T¥i pacienti méli postizeni CNS a u viech 3 bylo dosazeno lé¢ebné
odpovédi. Pridani cyklofosfamidu a dexametazonu po 4. cyklu zlepsilo u 2 pacient( lé¢ebnou odpovéd, ale pouze u jednoho z nich byla
dosazena dlouhodoba [é¢ebna odpovéd. Vyhodnoceni pridani cyklofosfosfamidu a dexametazonu ke kladribinu u pacientd s LCH bude
vyzadovat hodnocenf této |é¢by ve vétsi skupiné nemocnych.
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Uvod
Histiocytdza z Langerhansovych bunék
ma velmi Siroké spektrum projev, od
jednoho osteolytického loZiska az po
generalizovanou formu nemoci, po-
stihujici vice organ(l. A stejné tak pes-
try je priibéh choroby, na jedné strané
jsou pfipady se spontannimi remisemi,
na druhé strané pripady s postupnou
progresi nemoci, vedouci ke smrti [1].
Ale i opakované relapsy, které neohro-
Zuji Zivot nemocného, vyrazné zhor3uji
jeho kvalitu [2].

U déti jsou jasné definovany tak-
zvané rizikové organy, pfi jejichz po-
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stizen{ je progndéza nemoci nepfiz-
nivd a nemoc je ¢asto rezistentni na
[écbu. Témito rizikovymi orgdny u détf
jsou jatra, slezina, plice a kostnf dren.
U déti ddle plati, Ze p¥i postiZzeni ob-
ratld, kosti tvafe nebo kosti prednf
a stfedni jdmy lebni je zvy3ené riziko
postizeni CNS, a to jak hypotalamu
a hypofyzy, tak ostatniho mozkového
parenchymu [3].

U dospélych nemocnych nebyly jed-
noznaéné definovany orgdny, pfi je-
jichz postizeni by nemoc méla nepfiz-
nivy prabéh. Prognostické ukazatele,
ovérené v pediatrickych kolektivech,

nebyly u dospélych nemocnych ovéreny
pro vzacnost LCH s multiorgdnovym
postizenim u osob starsich 18 let. Nic-
méné i u dospélych osob s LCH platf,
Ze multiorganové postizenf signalizuje
méné pfiznivy priibéh, nez je obvykly
pti postiZzeni pouze jednoho orgdnu
& tkané. Casna recidiva po lécbé sig-
nalizuje agresivni prabéh choroby jak
u déti, tak u dospélych pacientd [1].
Lécebné postupy u dospélych se od-
vozuji od zkuSenosti s [é¢bou détskych
pacientd. Prvnim Gspésnym cytostati-
kem pro [é¢bu LCH byl vinblastin a své
postaveni ,zlatého standardu“ pro
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Cladribine as the first 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 first report on excellent results achieved with cladribine as the first line treatment was published in 2003. Based on this report
and our own experience with high efficacy 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 first 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 5mg/m?/day s.c. for 5 consecutive days in 28-day intervals.
In 2 patients in whom the treatment was insufficient, the 3™ cycle of cladribine monotherapy was followed by a combination treatment with
cladribine 5 mg/m?/day, cyclophosphamide 300 mg/day and dexamethasone 20 mg/day, all 1-5% 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

|é¢bu LCH si stdle ponechava. V ramci
lécby prvni linie se kombinuje s pred-
nisonem a p¥padné s merkaptopuri-
nem. Dlouhodoba lé¢ba vinblastinem
v8ak prindsi u dospélych urcitd rizika.
Limitujicim nezadoucim tcinkem vin-
kristinu a vinblastinu je neuropatie.
Neuropatie zplisobuje nejen pareste-
zie, ale mdZe oblenit i peristaltiku, zpd-
sobit obstipaci a ta v ptipadé diverti-
kulézy sigmatu muize zplsobit daldf
komplikace. Extrémni formou neuro-
patie, ke které muze dojit pfi prehléd-
nuti varovnych ptiznakd, je paralyticky
ileus. Dal$im problémem pf¥i dlouho-
dobé lécbé vinblastinem a vinkristinem
je vznik nekrézy p¥i nechténém uniku
lé¢iva mimo Zilu do podkozi (parava-
zace). Treti nevyhodou |é¢by vinblas-
tinem dle pediatrickych protokold je
dlouhd doba Ié¢by. Prednison, ktery se
standardné podava v kombinaci s vin-
blastinem, mdze zptsobit manifestaci
diabetes mellitus.

Pro lé¢bu rezistentnich ¢&i relabuji-
cich forem se od pocatku 90. let mi-
nulého stoleti pouzivé kladribin. Vzhle-
dem k velmi dobré toleranci a velmi
vysoké ucinnosti jej néktefl autofi za-
¢ali pouzivat jako Iék prvé volby pro
multifokdlni ¢ multiorgdnové formy
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nemoci. Publikované zpravy, po-
pisujici velmi dobry dcinek p¥i mi-
nimu nezddoucich Gcinkd, nds vedly
k tomu, Ze u dospélych nemocnych
tento lék pouZivdme pro lé¢bu multi-
fokdlni a multiorganové formy LCH
jak v rdmci inicidlni [é¢by, tak v rdmci
lé¢by relapsu. V nésledujicim textu
shrnujeme nase zkuSenosti s touto
lé¢bou.

Soubor pacientt a lé¢ba

Soubor pacientd

Lécbu kladribinem absolvovalo celkem
10 pacient (9 muzii a 1 Zena). Pouze
u jednoho nemocného byla diagnéza
LCH stanovena v détstvi, v 5 letech,
u ostatnich byla diagnéza LCH stano-
vena v dospélosti.

Median véku stanovenidiagnézy celého
souboru je 31,5 (5-45 let) let. Median
véku stanoveni diagndzy u 9 pacientd,
u nichz byla choroba diagnostikovana
v dospélém véku, je 34 (21-45) let.

U 2 z 10 pacient( byl postizen pouze
skelet, u ostatnich 8 pacientt bylo po-
stizeno vice orgdn( ¢&i tkanf (multiorga-
novd forma LCH).

U 1. pacienta s multifokalni kostni
formou nemoci byl ihned p¥i stanoveni
diagndzy zietelny agresivni prabéh.

Masy LCH expandovaly z okcipitaln{
kosti intrakranidlné a komprimovaly
okcipitélni lalok, coz vedlo k vypadiim
zrakového pole. U tohoto pacienta byl
postizen masivné femur, obratle a také
mél mnohocetné postizeni kosti obli-
¢ejové i mozkové ¢ésti kalvy. U 2. pa-
cienta s multifokdlni kostni formou

LCH se také jednalo o mnohocetné po-

stizen{ skeletu i s postizenim obratl(,

Zeber a kalvy. Rozsah nemoci pti zahd-

jeni lécby kladribinem ukazuje tab. 1.

Z hlediska frekvence organové lokali-

zace bylo pFtomno:

* postizen{ kosti u 7 (70 %),

* postizen{ plic u 6 (60%),

* postizeni kiize u 4 (40%), z toho
u 3 pacient( se jednalo o postiZeni
kdze v oblasti anogenitalni a 2 v ob-
lasti zaparkovych lokalizaci, axilly,
tfisla, pod prsy,

* postizeni hypotalamo-hypofyzarn{
osy s diabetes insipidus u 4 (40 %)
pacientt,

* infiltrace v oblasti zevniho ucha (oti-
tis externa) u 3 (30%) pacientd, ve
2 ptipadech s destrukei kostnich
struktur spankové kosti,

¢ infiltrdt LCH v mozku mimo hypo-
talamu-hypofyzarni osu u 1 (10%)
pacienta,
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Tab. 1. Zakladn{ informace o pribéhu nemoci pred lé¢bou a rozsah nemoci pfi zahajeni 1é¢by kladribinem.

Pacient,

datum narozeni

1. pac., muz
1976

2. pac., muz
1972

3. pac., muz
1978

4. pac., muz
1973

5. pac., muz
1969

6. pac., muz
1963

7. pac., muz
1973

8 pac., muz
1974

9. pac., Zena
1955

10. pac., muz
1980

Rok a vék stanoveni

diagnézy

1981 (5 let)

1993 (21 let)

2003 (25 let)

2007 (34 let)

2009 (40 let)

2008 (45 let)

2008 (35 let)

2009 (35 let)

1976 (21 let)

2009 (29 let)

Rozsah nemoci p¥ed zahajenim lé¢by kladribinem

V 5 letech diabetes insipidus + koznfi infiltraty LCH. Opakovand lé¢ba vinblastinem
a prednisonem v détském véku. Od 18 let daldich 5 cyklt lécby. PFi zahdjeni aplikace
kladribinu se jednalo o multiorgdnovou recidivu s mnohocetnymi kostnimi loZisky ske-
letu v&etné kalvy, recidivu infiltrace kiiZe perianalné a o nové diagnostikovanou infiltraci
jater. Trval diabetes insipidus + panhypopituitarizmus a byla pfitomna po¢inajici neuro-
degenerativni poskozeni CNS.

Diagndza stanovena v roce 1993 z osteolytického loZiska v obratli Th., a ve femuru. Lécen
pouze operacné. V roce 2003 histologicky verifikovana recidiva ve formé mnohocetnych
osteolytickych lozZisek v kalvé, Zebrech a v patefi. Déle dle HRCT p¥itomna plicni forma
LCH. Kladribin podan v roce 2003 pro multiorgdnovou recidivu nemoci jako prvnf linie
chemoterapie.

Dg. stanovena 2003 z osteolytického loZiska femuru, sou¢asné mnohocetna kostni os-
teolyticka loZiska kalvy a dal3ich kosti. Z okcipitalniho kostniho loZiska expandovaly
hmoty LCH intrakranidlné a komprimovaly okcipitélni lalok a zptisobovaly poruchu
zraku. Kladribin podan v ramci [é¢by prvni linie agresivné se chovajici multifokalni formy
LCH.

2005 - diabetes insipidus a hypogonadizmus, infiltrat infundibula hypofyzy. Diagnéza
LCH stanovena aZ v roce 2007 z infiltratu v periandlni krajiné. Kladribin podédn v roce
2007 v ramci prvni linie 1é¢by multiorgdnové formy LCH s infiltratem stopky hypofyzy,
koznim perianalnim infiltratem. Bylo podezieni na orofacialni formu s postizenim gingivy
a s uvolriovanim zubd, histologicky viak neovéfovano.

2009 opakované pneumotoraxy, pti 3. torakoskopickém Feseni pneumotoraxu odebrana
histologie z plic a ovéfena plicni forma LCH. P¥i vy3etfeni s cilem stanovit rozsah nemoci
histologicky verifikovano i kozni postiZzeni. 2009 podén kladribin v rdmci inicidlni [é¢by
multiorgdnové formy nemoci, postihujici plice a kdzi.

2006 - nerozpoznand plicni forma LCH sledovana plicnimi lékati jako emfyzém, pozdgji
lé¢ba pro vytok z ucha, mylné veden ORL lékati 2 roky jako otitis externa. V listopadu
roku 2008 diagndza histologicky ovéfena pii operaci spankové kosti pro osteolyzu mas-
toidea a pyramidy. V roce 2009 podén kladribin v ramci inicidlni 1é¢by multiorganové
formy nemoci, postihujici plice a skelet kalvy.

2008 - generalizovana lymfadenopatie s B symptomy, infiltrace kiize perianalni krajiny
a postizenf plic. Pfitomny B symptomy (tbytek hmotnosti > 10%, teploty, no¢ni pocent
a fatigue). Kladribin podan v roce 2009 v rdmci inicidlni [é¢by multiorganové formy LCH.

2007 - diabetes insipidus, bez objasnéni p¥iciny. Daldi vy3etteni az 2009 - hypogona-
dizmus a infiltrace stopky hypofyzy dle MR zobrazeni. V roce 2009 metodou HRCT plic
a bronchoalveolarni lavazi prokazana plicni forma LCH. Kladribin poddn v ramci ini-
cidlni [é¢by v roce 2010 pro multiorgdnovou formu nemoci, postihujici CNS (zvét3ujici se
infiltrat infundibula), postiZeni plic a postizeni zevniho zvukovodu.

Ve 21 (1976) letech kozni forma, infiltrace v oblasti anogenitalni, pozdéji vznik diabetes
insipidus, postizeni zevniho ucha a ptiléhajicich kostnich struktur, a posléze nejen kostf
kalvy, ale i krénf patefe. V priibéhu 37 let trvani nemoci byla opakované lé¢ena. V roce
2010 pti zahajeni |é¢by 2-CDA bylo aktivni postiZeni kiiZe v zapédtkovych lokalizacich, po-
stizen{ kosti spankové a dale loZisko LCH v oblasti tempordalniho laloku a byla p¥itomna
plicni forma nemoci dle HRCT vy3etfeni plic.

Muz s ¢etnymi osteolytickym loZisky skeletu. Kladribin aplikovan v ramci [é¢by prvni linie.

¢ intrakranidlni expanze z kostniho
loziska s neurologickymi pFiznaky

u1(10%) pacienta,

¢ infiltrace jater u 1 (10%) pacienta,
* mnohocetné postizeni lymfatickych

uzlin u 1 (10%) pacienta.
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U 8 z 10 pacientl byl kladribin  (vinblastin a prednison a také etopo-

pouZit jako chemoterapie prvni linie.  sid) a radioterapi.
U 2 pacientd ptedchdazel 1é¢bé kladri-
binem nékolik desetileti trvajici pra- Lécba

béh nemoci s opakovanymi atakami  VSichni uvedeni pacienti byli léceni
nemoci, které byly [é¢eny chemoterapii  2-chlorodeoxyadenosinem (kladribi-
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nem) v ddvce 5mg/m?/den, 5 dni po
sobé. Prvni pacient dostal tuto [é¢bu
ve formé& nitroZilnich infuzi, ostatni ne-
mocni pak ve formé podkoznich in-
jekei. Tyto cykly se opakovaly v mé-
si¢nich intervalech, maximalné 6krat.
Medidan podtu aplikovanych cyklt
chemoterapie byl 5 (4-6). Vyhodno-
ceni Gcinnosti |écby jsme provddéli po
2. a 3. cyklu.

Ve 2 ptipadech, kdy nemoc méla
znamky rychlého a velmi agresivniho
prabéhu, jsme pted aplikacf kladribinu
provedli sbér kmenovych krvetvornych
bunék a jejich zamrazenf pro pozdéjsi
ptipadné pouziti. Vzhledem k tomu,
Ze pro dospélé pacienty nebyly defino-
vany prognostické ukazatele, zaviselo
rozhodnuti o provedeni sbéru PBSC
od posouzeni agresivity nemoci o3et-
Fujicim lékafem. PFihliZeli jsme k rych-
losti ndstupu ptiznakd, masivnosti
postizeni, k ptipadné extramedularni
propagaci ptivodné na kost limitované
nemoci, k rozsahu multiorganového
postizeni a k pfitomnosti B symptomd
(ubytek hmotnosti vétsi nez 10% za
6 mésict, subfebrilie ¢&i febrilie, no¢ni
poceni).

Pred sbérem kmenovych bunék kr-
vetvorby z periferni krve jsme poda-
vali stimulaéni rezim (cyklofosfamid
2g/m? den 1 s aplikaci mesny, etopo-
sid 200mg/m? den 1.-3.) a leukocy-
tarn{ ristovy faktor G-CSF (filgrastim)
v davce 10 pg/kg/den, rozdélené do
2 dennich dévek od 3. dne po ukoncenf
chemoterapie az do ukonéeni sbéru
kmenovych krvetvornych bunék.

Pro vysokoddvkovanou chemote-
rapii jsme pouzili rezim BEAM v né-
sledujicich davkach: carmustin, ¢ili
BCNU 300 mg/m? i.v. infuzi den -7,
cytosinarabinosid 200 mg/m?/den
rozdéleny do 2 dennich dédvek podé-
vanych v 3hodinové i.v. infuzi, etopo-
sid 200mg/m?/den -6 az -3, melfalan
140 mg/m? podavany den -2. V den
oznaceny jako O se podavd transplan-
tat krvetvornych bunék.

Ve 2 piipadech jsme ke kladribinu p¥i
nedostate¢ném efektu prvnich 3 cykld
lécby pFidali dexametazon 20 mg/den
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a cyklofosfamid 300 mg/den, vie po
dobu 3-5 dn(.

Vysledky lécby

Lécebny efekt jsme u viech pacientd
hodnotili na zdkladé vysledkt PET
a pozdéji PET-CT vysetfeni. Prova-
déli jsme i daldi zobrazovaci vy3etten(
(RTG snimky skeletu, scintigrafii ske-
letu, funkéni plicni testy a endokrino-
logické testy), ale zdkladem pro hod-
noceni efektu [é¢by byla pozitronova
emisni tomografie.

Z popisovaného souboru 10 nemoc-
nych zem¥el pouze 1 pacient 84 mé-
sicd od ukonéeni 1é¢by kladribinem.
U pacienta sice progredovaly pozdnf
neurodegenerativni zmény CNS, které
jej invalidizovaly tak, Ze nebyl schopen
chiize, ale pfi kontrolnich vySettenich
jsme neprokdzali recidivu nemoci. Pa-
cient zemvel na plicni embolii bez pro-
kazatelné recidivy nemoci. Ostatnich
9 pacientl Zije s medidnem sledovani
14 mésict (4-82).

Toho casu lé¢bu dokoncilo 9 pa-
cientdl. lhned po ukonceni [é¢by klad-
ribinem jsme dosahli u vSech pacientt
vymizeni symptomd nemoci, nicméné
u 1 pacienta nemoc relabovala jiz po
8 tydnech od ukonceni chemotera-
pie, takze jsme nedosahli klinicky re-
levantni odpovédi. Klinicky relevantni
lécebnou odpovéd hodnocenou jako
CR, ovéfrenou PET-CT vySetfenim, do-
cili 1écbu (88%).

Za klinicky relevantni lé¢ebnou od-
povéd typu kompletni remise pova-
Zujeme naprosté vymizeni symptomd
aktivy nemoci, potvrzené negativi-
tou PET-CT vysettent, trvajici nejméné
60 dni. Casové kritérium trvani lécebné
odpovédi (trvani nejméné 60 dni od
ukonceni 1é¢by) bylo neddvno zave-
deno pro hodnoceni |é¢ebné odpo-
védi u mnohocetného myelomu a my je
aplikujeme i na LCH.

U jedné nemocné, kterd ma za sebou
pouze 3 cykly chemoterapie, zatim
mézZeme dosaZenou lé¢ebnou odpo-
véd definitivné vyhodnotit. Po 2. cyklu
kladribinu bylo u této nemocné pro-

vedeno kontrolni PET-CT vySetteni.
V lozisku LCH v temporalnim laloku
poklesla akumulace fluorodeoxyglu-
kézy o vice nez 050% (SUV pokleslo
z 12,53 na 5,71), takze dosaZenou lé-
¢ebnou odpovéd hodnotime jako par-
cidlni remisi.

Pouze u 1 nemocného nebylo dosa-
zeno klinicky relevantni [é¢ebné odpo-
védi kladribinem, ke kterému byl od
4. cyklu ptidan cyklofosfamid a dexa-
metazon. Nemoc do 8 tydndi od ukon-
¢enf 6. cyklu chemoterapie prudce re-
labovala, a to ve viech pivodnich
lokalizacich: lymfatickych uzlindch,
plicich, perianalni kazi. Navic pfibylo
postizeni kosti, které predtim nebylo
detekovano. Obnovily se B symptomy.

Tento pacient dostal 4 cykly CHOEP
rezimu (cyklofosfamid, adriamycin,
vinkristin, etoposid a prednison), 1é-
¢ebna odpovéd byla potvrzena po
2. cyklu kontrolnim PET-CT vySetre-
nim. V b¥eznu roku 2010 byla prove-
dena vysokoddvkovand chemoterapie
BEAM (carmustin, cytosinarabinosid,
etoposid, melfalan) s autologni trans-
plantaci. Kontrolni PET-CT vysetten{
bylo provedeno v ¢ervenci roku 2010.
V CT obraze byla popsdna ¢dstec¢na re-
grese zmén v plicnim parenchymu. Vy-
mizely minule popisované prstencité
opacity, ubylo milidrnich modularit
av kostnich defektech bylav CT obraze
z¥etelnd rekalcinace ¢ili proces hojent.
V PET zobrazeni nebyla zddnd patolo-
gickd akumulace fluorodeoxyglukézy.
Efekt Ié¢by hodnotime také jako kom-
pletni remisi.

Hodnoceni prechodu z monoterapie
kladribinem na kombinaci
kladribinu, cyklofosfamidu

a dexametazonu

Pouze u 2 pacient(i jsme pfesli po 3 cyk-
lech kladribinu v monoterapii na kom-
binaci kladribinu (5mg/m?/den s.c.
3-5 dni po sobé) s cyklofosfamidem
(300 mg celkovd davka/den 3-5 dni po
sobé) a dexametazonem (20 mg/den
3-5dni po sobé). U prvniho z nich (pa-
cient ¢. 5, plicni forma a kozni forma)
se kozni projevy po prvnich 3 cyklech
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1963

7. pac., muz

1073 36 2009 (36 let)

8. pac., muz

1974 35 2010 (35 let)
9. pac., zena
1955 21 2010 (55 let)
10. pac., muz

29 2009 (29 let)

1980

Vék

. stanoveni Rok a vék

Pacient . , fe iz
diagnézy zahdjenilécby
(roky)

1. pac., muz
1976 5 2001 (25 let)
2. pac., muz
1972 21 2003 (31 let)
3. pac., muz
Tovg 25 2003 (25 let)
4. pac., muz 35 2007 (35 let)
1973
5. pac., muz
1969 40 2009 (40 let)
6.pac,muz 4o 009 (46 let)

Tab. 2. Shrnuti vysledki 1é¢by souboru 10 dospélych pacientt s LCH, ktefi byli 1é¢eni kladribinem.

Trvani
- Lécebna léc¢ebné
Lééba ‘o T
odpovéd  odpovédi
(mésice)
2-CDA 84, .eX|t'us
6 ekl CR plicni
Y embolie
2-CDA
4 cykly CR 80 +
sbér PBSC +
2-CDA CR 82 +
4 cykly
2-CDA
4 cykly CR 36 +
2-CDA+
celkem 6krat,
od 4. cyklu + CR 12 +
CFA +
dexa + PUVA
2-CDA
4 cykly + ra- CR 14+
dioter. 20 Gy
sbér PBSC 2 brosr
2-CDA 4o 60. dne
6 cykld, od NR )
od ukon-
Ao Gl cenf lécb
CFA + dexa y
6 cykla
2-CDA CR 3+
2 cykly PR lécba
2-CDA pokracuje
2-CDA
4 cykly R 4

Létba Lécebna Trvani
relapsu odpovéd |écebné
P P odpovédi
CHOEP-
4krat a pak
BEAM ) CR 6+
s autologni
transplan-
tacf

jen casteéné zmensily, ale nevymizely,
proto jsme od 4. cyklu p¥idali cyklofos-
famid a dexametazon a aplikovali dalsf
3 cykly této trojkombinace. Po 5. cyklu
Jsme zacali lécit kozni projevy metodou
PUVA, protoze po 2 cyklech uvedené
trojkombinace stale byly drobné koznf
morfy patrné. Po ukonceni chemotera-
pie a 1é¢by PUVA kozni projevy vymizely.

U druhého z nich (pacienta ¢. 7, uz-
linovd forma B pfiznaky + kozni forma
+ plicnf forma) jsme pozorovali po po-
¢atednf lé¢ebné odpovédi stabilni stav
bez prohlubovani lé¢ebné odpovédi po
2. a 3. cyklu kladribinu v monoterapii.
Proto jsme od 4. cyklu podali kladri-
bin ve vy3e uvedené kombinaci. Po této
zméné doslo k vyraznému zmensenf
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uzlin, takze v dobé ukonceni posled-
niho cyklu dle klinického i sonografic-
kého vysetfeni bychom mohli odpovéd
hodnotit jako kompletni remisi. Nic-
méné jiz 8. tyden od ukonéeni chemo-
terapie PET-CT kontrola i klinicky stav
signalizoval progresi nemoci, takze vy-
sledek 1é¢by hodnotime tak, Ze nebylo
dosazeno klinicky relevantni |écebné
odpovédi.

Tolerance lé¢by a nezddouci téinky
Kladribin ma vyrazny imunosupresivn{
tcinek. Presto jsme v celém souboru
v pribéhu |é¢by zaznamenali pouze
jednu infekéni komplikaci (pneumo-
nii v terénu plice postizené LCH) vyZa-
dujici hospitalizaci a 2 infekce hornich

dychacich cest, které byly zvladnuty
ambulantni antibiotickou lé¢bou.

Tolerance kladribinu podavaného
v monoterapii byla velmi dobrd. Lo-
kalni aplikace kladribinu byla tolero-
vdna bez nezadoucich Gcinkl a zadny
z pacientd, ktefi byli 1é¢eni pouze klad-
ribinem, nemél neutropenii ¢ trombo-
cytopenii lll. nebo IV. stupné dle WHO
klasifikace nezddoucich ucinka.

V ptipadé pouziti kombinace kladri-
binu s cyklofosfamidem a dexametazo-
nem jsme pti kontrole krevniho obrazu
14 dni od ukonéenf [é¢by zaznamenali
neutropenii lll. stupné, ktera v3ak byla
docasnd a nevedla ke zméné lé¢ebného
planu.

Vysledky lé¢by shrnuje tab. 2.
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Diskuze

Zékladni farmakologické informace
o 2-chlorodeoxyadenosinu
(kladribinu)

Kladribin (synonymem 2-chlorodeoxy-
adenosin) se dostal do klinické praxe
pocatkem 90. let minulého stoleti.
Kladribin je derivat adenosinu, u néhoz
na druhém uhliku purinového kruhu
byl vodik substituovan chlérem. Tato
zména je dostatecnd, aby zabranila
deaminaci 2-chlorodeoxyadenosinu.
Kladribin je v burice metabolizovén
a fosforylovan az na 2-chlorodeoxyade-
nosintrifosfat, ktery je vlastnfi Gcin-
nou formou léku. Akumulace chlo-
rodeoxyadenosintrifosfatu je nejvétsi
v bunikach, jejichz aktiva¢ni (fosfory-
la¢ni) enzym, deoxycytidinkindza, ma
nejvétsi aktivitu, zatimco inaktivaéni

(defosforyla¢ni) enzym, cytoplazma-
tickd 5-nukleotiddza, ma nejmensi ak-
tivitu. Velmi pfiznivy pomér uvedenych
dvou enzym( pro ucinnost kladribinu
je v klidovych a proliferujicich lymfocy-
tech, monocytech, v histiocytech a také
v Langerhansovych burikach. V nich
dosahuji nitrobunééné koncentrace
2-chlorodeoxyadenosintrifosfatd néko-
liksetkrat vy33i hladiny, nez je jeho plaz-
matickd koncentrace [4,5]. Diky této
vlastnosti je kladribin vysoce selektiv-
nim cytostatikem, ma intenzivni cyto-
toxicky Gc¢inek na pomalu progredujict
maligni lymfatické a histiocytarn{ (tedy
i Langerhansovy) buriky. V burikdch
ostatnich tkani je akumulace 2-chlo-
rodeoxyadenosintrifosfatu mald, takze
na né cytotoxicky neplsobi. Kladribin
pronikd v tc¢inné davce do CNS, in-

tratekalni koncentrace kladribinu do-
sahuje 25% plazmatické koncentrace,
coz je dostacujici hladina pro tumori-
cidni efekt na granulomy tvorené Lan-
gerhansovymi burikami, protoze, jak
vySe uvedeno, tumoricidni Gcinek se
odviji od nitrobunécéné koncentrace
2-chlorodeoxyadenosintrifosfatu a ta
zavisi hlavné na poméru aktivujiciho
a deaktivujictho enzymu. A u Langer-
hansovych bunék je tento pomér vy-
soky, takze koncentrace kladribinu, do-
sahovand v mozkomi$nim moku poi. v.
¢i s. c. podani, je G¢innd na mozkové
formy LCH [5]. Biologicka dostupnost
podkozni aplikace je 100%, takze je
mozné jak nitrozilnf, tak podkozni po-
dani. Farmakologické vlastnosti kladri-
binu (100% resorpce z podkoZi, néko-
likasetndsobnd akumulace v cilovych

nych s LCH v dospélém véku.

Autor
Saven 1993 [29]
Saven 1994 [30,31]

Dallafior 1995 [32]

Dimopoulos 1997 [33]
Conias 1998 [34]
Saven 1999 [11]
Grau 2001 [35]
Watts 2001 [18]
Chang 2002 [36]

Rodriguez-Galindo
2002 [37]

Robak 2002 [38]
Goh 2003 [39]
Pardanani 2003 [17]
Sander 2004 [40]
Mottl 2007 [41]

Aerni 2008 [23]

Lazor 2009 [24]

Aouba 2009 [42]

Tab. 3. Publikované zkusenosti s kladribinem (synonymem 2-chlorodeoxyadenosinem, zkratkou 2-CDA) u nemoc-
Pocet pacientti Déavka Pocet cykld Lééebna odpovéd
1 dospély 0,1 mg/kg, 7 dni, inf. 4krat CR
1 dospély 0,1 mg/kg, 7 dni, inf. 4 CR
A6 Tomi . CR jen 2 mésice trvani, druha
1 dospély, kozni forma 0,1 mg/kg, 7 dni, inf. 1 remise navozena thalidomidem
1dospély 0,1 mg/kg, 7 dnf 4krat CR
1 dospély, kozni forma 0,1 mg/kg, 7 dni, inf. 4 PR
13 dospélych 0,14 mg/kg, 5 dni, inf. max. 6 cykld 7 CR, 2 PR
9 (vék 6-53) 0,10mg/kg, 5 dni, inf. max. 6 2 CR, 4 PR
1 adolescent, CNS forma 5,5mg/m?, 3 dny, inf. 4krat CR
1 dospély, kozni forma Smg/m?, 5 dni, inf. neudino PR, pak INFa a CR
6 dospélych 5-7mg/m?, 5 dni, inf. max. 6 5CR
o 0,12mg/kg, 3 dny, inf.
1 dospely + CFA 650 mg/m? den 1 > R
1 dospély, plicnfa kostni 16 1o /kg 7 dn, inf. Skrat CR
forma
5 dospélych, 1s LCH . , 3 CR v¢etné pacienta s LCH
v CNS 0,70mg/kg, 5-7 dni, inf.  4krat (3-9) vCNS, 2 PR
14 31, kosni 5 2 5 dni. inf 6 PR, kompletni remise az po pre-
ospély, kozni forma mg/m?, 5 dni, inf. chodu na thalidomid
1 adolescent, teadlva na Sl S il 5 CR
vulvé
1 dospély, nodalni + pul- ) .
mondlni forma 5mg/m?, 5 dnis.c. 4 cykly CR
1 dospély, plicni forma Smg/m?, 5dnis.c. 5 CR
1 dospély s koexi-
stenci LCH a Erdhei- 5mg/m?, 5dnis.c. 6 CR u obou nemoci
movy-Chesterovy nemoci
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senzitivnich burikdch a 15-30hodinovy
intraceluldrni polocas) umozniuji apli-
kaci formou podkoznich injekei. Na
2 pracovistich bylo prokazano, Ze plo-
chy pod k¥ivkou priibéhu plazmatické
koncentrace v ¢ase (AUC-area under
curve) jsou shodné p¥i aplikaci formou
kontinudlni infuze ¢ podkozni injekce,
[i3i se v8ak prabéh k¥ivky v ¢ase [6-8].
Kladribin md své standardni misto
v [é¢bé vlasatobunécné leukemie a Wal-
denstromovy makroglobulinemie.
Pouziva se také pro lé¢bu chronické
lymfatické leukemie, protoze jeho uci-
nek je shodny s fludarabinem, byt vice
klinickych studii testovalo v této indi-
kaci fludarabin [9]. Od roku 1993 je
znamo, Ze je tc¢innym lékem i pro LCH.

Publikované zku$enosti

s kladribinem u LCH

U déti byla [é¢ba LCH ovéfena klinic-
kymi studiemi a z nich jsou odvozena

také lécebnd doporuceni pro dospélé,
jejich prehled uvadi [3,10]. Klasické
pediatrické lé¢ebné protokoly jsou za-
loZzeny na vinblastinu, prednisonu,
merkaptopurinu. Dal$imi déinnymi
medikamenty pro lé¢bu LCH jsou eto-
posid a metotrexat, oba viak maji in-
tenzivnéjsi nezadouci Gcinky neZ vin-
blastin, a proto vinblastinové rezimy
zstdvaji zlatym standardem pro |é¢bu
LCH.

Lécba dle téchto pediatrickych pro-
tokold trva dlouho, maze trvat az rok.
P¥i jejich pouziti u dospélych byva
¢asto zdvaznym problémem neuroto-
xicita vinblastinu, v ptipadé aplikace
mimo zilu komplikace zptisobené pa-
ravazaci. Neptehlédnutelnym pro-
blémem jsou komplikace zplsobené
dlouhodobym podavanim kortikoidd
(diabetes mellitus, trombdzy apod.).

Od roku 1993 se objevuji cetné
zpravy o vyborné ucinnosti kladribinu

u LCH, obvykle ve formé popisu p¥i-
padu. V prvnich publikovanych ptipa-
dech byl kladribin pouzit v ramci [é¢by
druhé ¢&i vy3si linie. Prehled publiko-
vanych zkus$enosti s kladribinem u pa-
cientl s LCH uvddime v tab. 3 a 4. V li-
teratufe jsme nasli pouze 4 publikace,
které popisuji zkusenosti s kladribinem
u nejméné 10 pacient(, a z nich jsme
vybrali nejdilezitgjsi fakta.

Zkus$enosti ze Scripps Clinic v USA

Prvni praci s poétem pacienti nad
10 jsou zkuSenosti ze Scripps Cli-
nic. Tato prace hodnoti 1é¢bu cel-
kem 13 dospélych pacientli s LCH po-
moci kladribinu, podavaného v ddvce
0,14 mg/kg ve 2hodinovych infuzich po
dobu 5 dnti ve 4tydennich intervalech.
Median poctu aplikovanych cykld pro
dosazen{ CR byl 3 (1-6). U 7 (58%)
z 12 hodnotitelnych nemocnych bylo
dosazeno kompletni remise a 2 (17 %)

Tab. 4. Publikované zkusenosti s kladribinem (2-chlorodeoxyadenosinem, zkratkou 2-CDA) u nemocnych s LCH
v détském véku.
Autor Pocet pacientt Dévka Pocet cykld Lé¢ebna odpovéd’
Frost 1996 [43] 1 dité 5-7mg/m?, 5 dni 4 no response
Stine 1997 [44] 3 déti 5-6,5mg/m?, 3dny 4-6 3 CR
Weitzman 1999 [12] 15 déti 0,1 mg/kg, 7 dni 3-6 6 CR, 3 PR
Rodrigeuez Galindo ., 5 3
2002 [37] 6 déti 5-7mg/m?, 5 dnf 2-6 5CR,1PR
g « v 1 2-CDA6 mg/m?i.v., 6 dni,
Choi 2003 [45] 8mésien dice cytarabin 3 g/m? i.v. 2krat denné, 6 dni 2 R
. 1 dité s LCH v CNS CR, vymizeni diabetes
Ottaviano 2003 [20] a diabetes insipidus 0,3mg/kg/den, 3 dny 4 insipides
10 détf, 5 z nich mélo celkem 7 CR, z toho
Stine 2004 [21] o 5-6,5 mg/m?, 3 dny max. 6 u 3 déti s LCH v CNS
CNS infiltrace
3 PR
L 2-CDA9 mg/m?,
Bernard 2005 [46] 7 déti cytarabin 1g/m?, 5 dn max. 2 6 CR
- 0,10 mg/kg, 7 dnf
Mottl 2006 [47] 11 déti St 5 el 2-6 10 CR, TNR
" 0,1 mg/kg, 7 dni
Mottl 2006 [48] 13 deti < ma/mt 5 dnf 2-6 9 CR
Biswas 2007 [49] 7 déti 5Smg/m?, 5 dni 6 (2-9) 2CR, 2 PR
8 déti + 4 dospéli, vichni ) )
Dhall 2008 [19] < CNS formou LCH 5-13 mg/m?, 3-5 dni 3-6 8 CR, 4 PR
Appollonksy " P
2009 [50] 5 déti 2-CDA + ARA-C nejméné 2 5CR
Pant 2009 [51] 1 dité 2-CDA + ARA-C 2 CR
ADA-C - cytosin-arabinosid
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pacienti dosdhli parcidlni remise p¥i ne-
zavaznych nezddoucich Gcincich [11].

Shrnuti publikovanych zkuSenosti
Scheilou Weitzman

V roce 1999 shrnula Sheila Weitz-
man v kritickém ptehledu publiko-
vané zkudenosti. V té dobé méla k dis-
pozici zpravy od 23 pacientt |é¢enych
kladribinem a od 4 pacientd lé¢enych
2-deoxycoformycinem. Vék téchto pa-
cientl se pohyboval od 2 mésici do
49 let. Konstatovala, Ze nejcastéji
byla pouzita davka 0,1 mg/kg v infuzi
po dobu 5-7 dnl. Maximdlni pouzitd
davka byla 13 mg/m?/den 5 dni po
sobé, pocet aplikovanych cyklt se po-
hyboval mezi 1 a 6. Dosazeno bylo
13 kompletnich remisi u 23 pacient(
lé¢enych kladribinem. U 4 pacient( |é-
¢enych deoxycoformicinem bylo do-
sazeno 2 kompletnich a 2 parcidlnich
remisi. Nezddouci ucinky byly zane-
dbatelné, a tak v zavéru svého pre-
hledu doporucuje tuto lécbu [12].

Japonska retrospektivni studie
Podobné retrospektivni shrnuti zkuse-
nosti z Japonska se objevilo aZz v roce
2010. Autofi shrnuli zpravy od 17 déti,
které byly lé¢eny kladribinem v ddvce
4-9mg/m?/den, 2-5 dni po sobé.
U 9 déti byla nemoc hodnocena jako ri-
zikova (postiZeni alespori jednoho rizi-
kového orgdnu) a z téchto 9 déti byla
[é¢ebnd odpovéd dosazena u 5. Cel-
kem 8 déti mélo multisystémovou
formu LCH, ale bez postizeni rizikovych
organd. V této podskupiné bylo zazna-
menano 5 lé¢ebnych odpovédi [13].

Prospektivni studie Mezinarodni
spole¢nosti pro studium
histiocytarnich chorob

Aplikaci 2-CDA (5mg/m? 2 hod in-
fuze) u pacientd s LCH hodnoti pouze
jedna prospektivni multicentricka stu-
die, organizovana Mezindrodnf spole¢-
nosti pro studium histiocytdrnich cho-
rob (Hystiocyte Society), do niz bylo
zatazeno 92 déti s rezistentnf ¢i relabu-
jici formou LCH. V ramci hodnoceni |é-
¢ebné odpovédi byly déti rozdéleny do
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skupiny s vysokym a s nizkym rizikem.
Ve skupiné s vysokym rizikem bylo p¥i-
tomno postizeni alespori jednoho rizi-
kového orgdnu, mezi néz u déti patH
plice, jatra, slezina a hematopoieticky
systém. Ve skupiné s nizkym rizikem
nebyl postizen zadny rizikovy orgdn.

U nizce rizikové skupiny bylo po-
psano 62% lécebnych odpovédi. Ve
vysoce rizikové skupiné byla lé¢ebna
odpovéd zaznamendna pouze u 22%
[écenych [14].

Z téchto vétsich soubor( a z mensich
studif Ize usoudit, Ze kladribin je pro
nemocné s LCH velmi G¢innym lékem,
zvl4sté pro méné agresivni formy.

Ostatni purinova analoga

Zcela ojedinélé jsou zpravy popisujici
ucinek clofarabinu [15] a 2-deoxyco-
formycinu [16].

Kladribin podavany v ramci prvni
linie 1é¢by
U dospélych pacientd s LCH nelze lé¢bu
odvozovat od randomizovanych klinic-
kych studif, protoze u dospélych nebyla
ani jedna studie dokoncena. Studie,
kterda méla za cil ovéfit ucinek vinblas-
tinu u dospélych, nebyla uskute¢néna,
snad pro problémy s nezddoucimi
tcinky tohoto léku. Proto se [é¢ba do-
spélych odviji od zku3enosti ziskanych
v pediatrickych studiich a dale od pub-
likovanych popisti jednotlivych pripadi
¢i mensich soubord nemocnych.

Vysoce pozitivni zku3enosti s kladri-
binem a znamé nezddouci tcinky vin-
blastinu vedly lékate na Mayo Clinic
USA k jeho pouziti v rdmci lé¢by prvni
linie. Jejich publikace z roku 2003 jako
prvni popisuje ucinnost kladribinu
aplikovaného u dospélych pacientd
s LCH v ramci lé¢by prvni linie [17].

Na zdkladé excelentnich publikova-
nych zkusenostis kladribinem pouZzitym
pro [é¢bu prvé linie anebo pro lé¢bu re-
cidivy LCH jsme ptikrocili k 1é¢bé klad-
ribinem v ramci inicidlni 1é¢by multior-
ganové ¢i multifokdlni formy LCH.

V nasem souboru 10 pacientd je
zatim pouze 9 hodnotitelnych, z nichz
u 8 (88%) byla dosazena kompletni

remise nemoci, pouze u 1 pacienta,
u néhoz byl kladribin pouzit v rdmci
prvni linie, byla nemoc na tuto lé¢bu
rezistentni.

Zkusenosti s aplikaci kladribinu p¥i
mozkové formé LCH

Kladribin je povaZovén za nejvhodnéjsi
[ék p¥i postizeni mozku LCH. Z 1éka, které
plsobi na tuto nemoc, dosahuje nejvys-
Sich intratekalnich koncentraci, proto
je pro tuto podskupinu nemocnych po-
vazovan za optimalni lék. Jeho ucin-
nost potvrzuji i ¢etné popisy pfipadd,
u nichz lé¢ba vedla k vymizeni LCH lo-
Ziska v mozku [17-21]. Ottaviano v roce
2003 dokonce popsal reverzibilitu diabe-
tes insipidus pfi ¢asné zahajené 1écbé in-
filtratu v oblasti hypotalamo-hypofyzarni
[20]. Velmi dobry efekt kladribinu byl
popsén i u dal$tho histiocytarniho one-
mocnéni postihujictho CNS, u juvenilni
xantogranulomatdzy v CNS [22].

V nasem souboru jsme postizeni
mozku nékterou z forem LCH pozoro-
vali celkem 4krat, v jednom pripadé slo
o diabetes insipidus diagnostikovany
jiz v détstvi, zde jsme jiz v dospélosti
oblast hypofyzy a hypotalamu nevy3et-
fovali. U 3 nasich pacientl byl v dospé-
losti diagnostikovan diabetes insipidus
s infiltraci stopky hypotalamu. U jed-
noho z nich doslo k tplnému vymizen(
infiltrdtu a vymizen{ tohoto infiltratu
trvd na kontrolnim MR zobrazeni i po
3 letech. U druhého z nich doslo k vy-
razné regresi velikosti infiltrdtu na re-
zidudlni zastinénf jiz po 4. cyklu kladri-
binu v monoterapii.

U 9. pacientky, kterd zatim dokon-
¢ila pouze 3. cyklus chemoterapie, byla
na kontrolnim PET-CT vySetfeni, pro-
vedeném po 2. cyklu chemoterapie,
snizena akumulace fluorodeoxyglu-
kézy o vice nez o 50%, coz svéd¢i pro
dobrou lé¢ebnou odpovéd. Takze nase
zku3enosti potvrzuji tGcinek kladribinu
na mozkovou formu LCH.

Zkusenosti s aplikaci kladribinu
u pacientt s plicni formou LCH
Izolovana plicni forma LCH se obvykle
vyskytuje pouze u kufakd a jeji prabéh,
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pokud se podafi pfekonat zavislost na
cigaretach a ukoncit koufenf, byvd p¥i-
znivy. V ptipadé, Ze plicni postiZeni je
soucdsti multiorganového poskozend,
je spontdnni vymizen{ aktivity nemoci
po ukonceni kouteni malo pravdé-
podobné. Klasicky se pouzivaji korti-
koidy, p¥ipadné vinblastin. V literatute
v8ak byla na vice pfipadech dokumen-
tovana Gcinnost kladribinu u pacientd
s plicni formou postizeni [23,24]. Také
u nasich pacientl s plicnim postizenim
pFi multiorganové formé LCH jsme po-
zorovali [é¢ebnou odpovéd, dokumen-
tovanou PET-CT a HRCT vy3etifenim.

Kombinace kladribinu s dal$imi léky
pri lé¢bé LCH

Pocet informaci o potenciaci kladri-
binu kombinaci s jinym lékem je maly.
Pilotn{ studie (10 détf) testovala |é-
¢ebny protokol pro déti, ktery obsa-
hoval 9 mg/m?/den kladribinu 5 dni
po sobé a 1 000 mg/m?/den cytosi-
narabinosidu 5 dni po sobé. Medién
véku v dobé stanoveni diagnézy byl
0,5 roku. U 7 nemocnych, ktefi dostali
alespon 2 cykly této lé¢by, poklesla ak-
tivita nemoci. Tento |é¢ebny protokol
je zatizeny zdvaznou neutropenif, takze
nenf divu, Ze 2 déti zemrely na septicky
Sok. Zda kombinace kladribinu s cyto-
sinarabinosidem bude tspésna a jaké
davky budou optimalni, to ukazou
teprve dalsi studie.

Ucinek adenozinovych analog je po-
tencovan alkyla¢nimi cytostatiky, alky-
la¢ni cytostatika poskozuji nukleovou
kyselinu a adenozinova analoga blo-
kuji opravu téchto poskozeni. Proto
u nizce agresivnich lymfoproliferativ-
nich onemocnéni dosdhla kombinace
adenozinového analoga a alkyla¢niho
cytostatika vyssi pocet [é¢ebnych od-
povédi nez adenozinové analogum
v monoterapii. Proto Robak et al
pouzil tuto |é¢bu také u dospélé pa-
cientky s velmi agresivni formou LCH,
postihujici jatra, slezinu a b¥isni lymfa-
tické uzliny. Onemocnéni bylo refrak-
ternf na vinblastin a uvedenou kombi-
naci bylo dosaZzeno kompletni remise
[25].
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Kombinace purinovych analog a al-
kyla¢nich cytostatik ma vsak své li-
mity, v zdvislosti na dédvce byl po této
[é¢bé u nizce agresivnich lymfoprolife-
raci popsan vy3si vyskyt myelodysplas-
tického syndromu a akutnich leukemif
[26-28].

V nagem souboru jsme vzdy po ukon-
¢eni 3 cykld 1é¢by vyhodnotili dosa-
zeny efekt a pfi malé |é¢ebné odpovédi
jsme pridali cyklofosfamid a dexame-
tazon. V 1. piipadé po pridani cyklo-
fosfamidu doslo k dal$imu vyraznému
ustupu koznich zmén, nicméné Gplné
vymizen{ bylo dosaZzeno aZ po zapojent(
PUVA terapie do |é¢ebného postupu.
V 2. pfipadé se po ptidani cyklofosfa-
midu vyrazné zmensila lymfadenopa-
tie, nicméné do 8 tydnl od posledni
lécby doslo k recidivé. Nase zkuSe-
nosti jsou tedy velmi limitované, ome-
zené poctem 2 pacientl. Je mozné, ze
kombinace s kortikoidy a dexametazo-
nem zvysi pocet |é¢ebnych odpovédi,
zrejmé diky dexametazonu, obsazeném
v protokolu, je [é¢ebna odpovéd ztetel-
néjsi, ale neprokazali jsme, Ze by pfi-
dani cyklofosfamidu a dexametazonu
k monoterapii kladribinem zdsadnim
zptsobem zménilo prabéh lé¢by. Zde
jen pfipomeneme zkuSenosti u lym-
foproliferativnich chorob, u nichz zvy-
Seni poctu lé¢ebnych odpovédi nemusi
vzdy ptinést odpovidajici prodlouzeni
celkového preziti [52-57].

A co kdyz je nemoc na kladribin
rezistentni

Kladribin je excelentni lék, ale jak
z vy$e uvedeného prehledu vyplyvd,
tak pocet lé¢ebnych odpovédi je pod-
statné lepsi ve skupiné s nizsim rizi-
kem nez u pacientd s vysokym rizikem.
V nasem souboru jsme se v 1 pfipadé
velmi agresivn{ formy LCH (vysoky pro-
lifera¢ni index) setkali s rezistenci na
kladribin i na kladribin kombinovany
s cyklofosfamidem a dexametazonem.
Za 2 mésice po ukoncenf |é¢by nemoc
u tohoto muze recidivovala. Zvolili
jsme proto etoposid obsahujici rezim
(CHOEP). Na tento rezim nemoc dle
pribézného PET-CT hodnoceni velmi

dobrte reagovala. Lécbu jsme zakon-
¢ili vysokodavkovanou chemoterapif
BEAM. Tento pacient je 6 mésic(i od
ukonceni |é¢by v kompletni remisi dle
PET-CT vy3etteni.

V odborné literatute je popsan pii-
pad 53letého pacienta se sarkomem
z Langerhansovych bunék, ktery pro-
gredoval pfi [é¢bé CHOP (cyklofosfa-
mid adriamycin, vinkristin a predni-
son) a ktery dosahl lé¢ebnou odpovéd
pfi zméné na rezim ESHAP (etoposid,
carboplatina, cytosin-arabinosid, me-
tylprednisolon) [28]. Domnivdme se,
Ze v pfipadech rezistentnich na klad-
ribin je vhodné vyzkouset néktery z in-
tenzivnich chemoterapeutickych re-
Zim& pro maligni lymfomy, obsahujicf
etoposid, napt. rezim CHOEP nebo
rezim ESHAP.

Protoze kladribin je p¥i dlouhodo-
béjsim poddvani myelosupresivni, je
zadouci se jiz v prabéhu lécby klad-
ribinem presvéddcit, zda nemoc na
tuto |écbu reaguje, a v pfipadé, Ze po
2-3 cyklech neni zadn4 lé¢ebnd odpo-
véd a neobjevi se ani po 4. cyklu, tak jiz
dalsi kladribin nepodavat a véas zmé-
nit lé¢bu.

Zavéry pro praxi

1. Klasickym lékem pro multifokdlnf
formu a multiorgdnovou formu LCH
je vinblastin a prednison [58]. Alter-
nativu predstavuje kladribin v mo-
noterapii, aplikovany maximalné
v 6 cyklech. V davce 5mg/m?/den
s.c. 5 dni po sobé v mési¢nich in-
tervalech je tato lé¢ba velmi dobte
tolerovana.

2. Cyklofosfamid a dexametazon po-
tencuji Ucinek kladribinu pfi lécbé
nizce agresivnich lymfoproliferativ-
nich onemocnéni, zdd se, Ze to platf
i pro [é¢bu LCH u dospélych. Tato
[é¢ba je vSak zatim u dospélych velmi
mélo prozkoumadna. Zkusenosti zis-
kané u lymfoproliferativnich one-
mocnéni v8ak hovofi o podstatné
vy$sim poctu pozdnich nezddoucich
tcinkd typu sekundarniho MDS.

3.V ptipadé netspéchu kladribinu se
nam osvédcily 1é¢ebné postupy ob-
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vyklé pt¥i 1é¢bé malignich lymfomd
obsahujici etoposid, zakoncené pfi-
padné vysokoddvkovanou chemote-
rapif s autolognf transplantaci.

Tato publikace byla pfipravena v ramci
projeku MUNI/A/1012/2009 s nazvem
»,Optimalizace diagnostiky a terapie ma-
lignich chorob a komplikaci, které tyto ma-
ligni nemoci provazeji, s vyuzitim novych
molekuldrné biologickych metod“, a také
je soudasti aktivit v rdmci grantd IGA MZ:
NR9225, NS10387 a NS10406.
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