284 ‘ kazuistiky

Histiocytdza z indeterminovanych bunék -
vymizeni kozni infiltrace po ozareni elektronovym
svazlkem a aplikace 2-chlorodeoxyadenozinu:
kazuistika

Zdenék Adam', Marta JeZova?, Pavel Slampa3, Leos Kfen? Vladimir Vaskd?, Renata Koukalovas, Zdenék
Rehdak®, Ludék Pour’, Marta Krej¢i', Zdenék Krdl', Jifi Mayer'

'Interni hematologickd a onkologické klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

2stav patologie LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

3Klinika radiacni onkologie LF MU a Masarykova onkologického Ustavu, Brno

*Dermatovenereologickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

*Oddeéleni nukledrni mediciny — Centrum PET a Regiondlini centrum aplikované molekuldrni onkologie, Masarykiv onkologicky
ustav, Brno

Souhrn

Histiocytéza z indeterminovanych bunék je velmi vzacné onemocnéni ze skupiny malignich histiocytéz. Toto one-
mocnéni postihuje dominantné kdzi. U popisovaného pacienta se nemoc objevila ve véku 80 let. Morfy se zacaly
objevovat na kazi a velmi rychle pokryly celé télo vcetné obliceje. Bez morf zlstaly pouze ruce a chodidla. U pa-
cienta byly na 2 mistech odebrany vzorky klze k histologickému vysetieni. Zavér byl histiocytdza z indetermino-
vanych bunék. Lécbu jsme volili analogicky k postupdm u histiocytézy z Langerhansovych bunék. Pro 1é¢bu prvni
linie jsme zvolili fototerapii metodou PUVA. Tato Ié¢ba byva ucinna u koznich forem histiocytézy z Langerhan-
sovych bunék. V popisovaném pfipadé viak fototerapie metodou PUVA aktivitu onemocnéni nijak neovlivnila.
Jako 1é¢bu druhé linie jsme zvolili ozéfeni svazkem elektronl o nizké energii v celkové davce 36,2 Gy. Tato |é¢ba
méla pozitivni dopad, morfy se zacaly zmen3ovat a pomalu mizet z kGize. Nezmizely viak uplné, takze lécebny
efekt samotné radioterapie jsme hodnotili jako parcidlni remisi nemoci. V ramci tfeti linie 1é¢by jsme pouzili 2-chlo-
rodeoxyadenozin v dédvce 5 mg/m?*/den, podéavany v podkoznich injekcich 5 dni po sobé v mési¢nich intervalech.
Celkem jsme podali 3 cykly této Ié¢by. Lé¢ba 2-chlorodeoxyadenozinem byla tolerovana bez jakéhokoliv nezadou-
ciho G¢inku. Pacientovi ve véku 82 let jsme podali pouze 3 cykly 2-chlorodeoxyadenozinu. A kdyz byla po 3. cyklu
kiGze prosta jakychkoliv patologickych morf a pouze na nékterych mistech zlstaly pigmentace, [é¢bu jsme ukon-
¢ili. Kozni projevy histiocytézy z indeterminovanych bunék kompletné vymizely po ozéreni elektronovym svaz-
kem a nasledném podani 3 cykl( 2-chlorodeoxyadenozinu. Remise v3ak byla kratka, po 6 mésicich doslo k recidivé,
takze je planovano obnoveni [é¢by. Domnivame se, Ze nemoc ustupuje po 2-chlorodeoxyadenozinu, ale pro dosa-
zeni dlouhodobéjsi odezvy na Ié¢bu bude ziejmé zapotiebi vice nez 3 cykll 1écby.

Kli¢cova slova: histiocytdza z indeterminovanych bunék (indeterminate cell histiocytosis) — radioterapie svazkem
elektront (electron beam irradiation) — 2-chlorodeoxyadenozin

Indeterminate cell histiocytosis - disappearance of skin infiltration
following electron beam therapy and an application of
2-chlorodeoxyadenosine: case report

Summary

Indeterminate cell histiocytosis is a rare disease belonging to the group of malignant histiocytic diseases. The disease
predominantly affects the skin. The disease appeared in the described patient at the age of 80 years. Morphs began to
develop on the skin and rapidly spread over the whole body including the face. Only the hands and feet were left un-
covered. The patient’s skin samples were taken from 2 sites for histological examination. The resulting conclusion was
indeterminate cell histiocytosis. The treatment we chose was analogous to the procedures for Langerhans cell histio-
cytosis. We chose PUVA phototherapy as the first-line treatment. This treatment is frequently efficient for skin forms of
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Langerhans cell histiocytosis. In the described case, however, PUVA phototherapy did not influence the disease activ-
ity at all. As the second-line treatment, we used low-energy electron beam irradiation in the total dose of 36.2 Gy. This
treatment had a positive impact, morphs began to diminish and slowly disappear from the skin. But they have not disap-
peared completely, therefore we assessed the treatment effect of the radiotherapy itself as partial remission of the dis-
ease. Within the third-line treatment, we used 2-chlorodeoxyadenosine in a dose of 5 mg/m?/per day, administered via
subcutaneous injection over 5 consecutive days in monthly intervals. There were three cycles of this treatment adminis-
tered overall. The treatment with 2-chlorodeoxyadenosine was tolerated without any adverse effects. The patient aged
82 years was only administered 3 cycles of 2-chlorodeoxyadenosine. When after the 3 cycle the skin was free from any
pathological morphs and only some pigmentation spots remained, we finished the treatment. The skin expressions of
indeterminate cell histiocytosis completely disappeared after electron beam irradiation and the following administra-
tion of 3 cycles of 2-chlorodeoxyadenosine. The remission was short, however, after 6 months the disease recurred and
the treatment is planned to resume. We assume the disease regresses following administration of 2-chlorodeoxyadenos-

ine, but more than 3 treatment cycles will probably be needed to reach a longer-term response.

Key words: electron beam irradiation - indeterminate cell histiocytosis — 2-chlorodeoxyadenosine

Uvod

Nadory odvozené od histiocytarnich a od dendritic-
kych bunék jsou vzacné hematologické maligni cho-
roby. Jejich incidence ¢ini méné nez 1 % ze vSech ma-
lignich krevnich chorob, které postihuji uzliny, kostni
dren ¢i mimouzlinové tkané. Dfive se nddory z histiocy-
tarnich a dendritickych bunék velmi $patné odlisovaly
od jinych morfologicky podobnych tumord, jako byly
B a T lymfomy, melanom, metastaticky karcinom nebo
sarkom. Az pokroky v imunohistochemické klasifikaci
umoznily jejich pfesnou diagnostiku a objasnily mnoho
o jejich puvodu. Bézné histopatologické vysetieni se
standardnim barvenim bez provedeni nadstavbového
imunohistochemického vysetfeni neumoziuje stano-
vit jejich diagnézu. Jednd se tedy o mladou nedéavno
vyclenénou skupinu malignich chorob definovanou az
po zavedeni imunohistochemickych metod [1,2].

Histiocyt6za z neurcenych bunék (synonymnimi ozna-
¢enimi jsou histiocytdza z indeterminovanych bunék nebo
nddor z indeterminovanych dendritickych bunék) je velmi
raritni choroba, kterd se dominantné projevuje koznimi
morfami [1,2]. Zcela ojedinély vyskyt znemoziuje stu-
dium lé¢by formou klinickych studii. A tak jednim z da-
lezitych prament informaci pro tvorbu lécebnych roz-
hodnutijsou popsané zkusenosti s jednotlivymi pfipady.
Proto povazujeme za uzite¢né zverejnit nase zkusenosti.

Popis pfipadu

Muz, narozeny roku 1934, se v poslednich 10 letech Iécil
pro diabetes mellitus a vysoky krevni tlak, ale jinymi za-
vaznymi chorobami netrpél. Byl zcela sobéstac¢ny a fy-
zicky zdatny. Od fijna roku 2015 se zacaly objevovat
papuly velikosti do 1 cm, zpocatku nesvédici, pozdéji,
kdyz dochazelo k jejich exulceraci, svédély i bolely. Tyto

Obr. 1. a 2. Generalizovany exantém, spise fidce disperzné papulézniho charakteru s papulami mdle
cervenohnédé barvy vétsinou polokulovitého charakteru pomérné vyrazné tuhych, v obliceji se nalez
soustied'uje na oblast nosu
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papuly postupné splyvaly do vétsich celkd. Prvni kozni
morfy se objevily na zadech a velmi rychle se rozsifily
na celé télo vcetné obliceje. Pouze kilize distélné od z&-
pésti a od kotnikll nebyla postizena. Pacient v pribéhu
6 mésicl zfetelné choroby zhubl o 6 kg. Postizeni v ob-
lasti zad ukazuje obr. 1 a 2.

Prvni vysetfeni nemocného koznim specialistou v nasi
nemochnici probéhlo v prosinci roku 2015, pfi ném byl ode-
bran prvni vzorek k histologickému vysetieni. Pfi prvnim
morfologickém vysetieni v prosinci roku 2015 byl hod-
nocen vzorek kozni morfy velikosti 17 x 7 x 5 mm. V bio-
psii byl zastizen intradermalni infiltrat ze stfedné velkych
bunék s hojnou jemné granulami eozinofilni cytoplazmou
a obcasnymi jadernymi zarezy. Pfi imunohistochemickém
vysetteni byly tyto velké buriky pozitivni v priikazu LCA,
CD68 a CD1a, ale negativni v priikazu langerinu. Nalez byl
hodnocen jako histiocytéza z Langerhansovych bunék
nebo jako nddor z indeterminovanych bunék vzhledem
k nepfitomnosti langerinu. Vyloucen byl sarkom z Langer-
hansovych bunék a také sarkom z dendritickych bunék, ale
patolog poukdzal na mozny agresivnéjsi pribéh nemoci.

Laboratorni vysetteni pfi stanoveni diagnézy: krevni
obraz byl v dobé stanoveni diagnézy zcela normalni
a ani biochemické vysetteni neprokazalo zadné abnor-
mality vyjma izolovaného zvyseni LD 6,5 pkat/l pred
lé¢bou (norma do 3,7 pkat/l). Hodnota LD po ukonceni
|é¢by poklesla na 3,5 pkat/I.

V rdmci zjisténi rozsahu choroby bylo provedeno
FDG-PET/CT vysetfeni s ndlezem lozZisek vice¢etné pa-
tologické akumulace v oblasti bifurkace trachey a v obou
plicnich hilech a u aortalniho oblouku az SUV 6,27. Tato
loziska zvysené aktivity byla lokalizovana v pomérné
nevelkych lymfatickych uzlinadch (do 2 cm). Jinak byl
nélez na PET/CT negativni.

Na zakladé tohoto hodnoceni jsme se rozhodli pouzit
svétlolécbu metodou PUVA, jak jsme casto cinili u koz-
nich forem histiocytézy z Langerhansovych bunék. Paci-
ent tedy absolvoval klasickou svétlolé¢bu. Od 8. 2. 2016
do 14. 4. 2016 probihala celkova fotochemoterapie (PUVA)
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s nejvyssi dosazenou davkou 8 J/cm? v kombinaci s 8-me-
toxypsoralenem (Oxsoralen). V pribéhu lé¢by ale nedo-
Slo k zadnému Ustupu morf, morfy se spiSe zvétsovaly,
a proto byla svétlolécba v dubnu roku 2016 ukon¢ena.

Absence |écebné odpovédi po svétlolécbé (obr.3a4),
kterd je jinak u koznich projevi histiocytézy z Langer-
hansovych bunék obvykle G¢inng, nés vedla k rozhod-
nuti je$té jednou ovéfit histologickou diagnézu, tedy
k provedeni dalsi biopsie na ambulanci plastické chi-
rurgie. K morfologickému vysetfeni byl dodan vzorek
o velikosti 12 x 6 x 8 mm, makroskopicky nendpadny.
V histologickém obraze byl zastizen hluboky infiltrat
v dermis sitici se smérem doll podle koznich adnex. Epi-
dermis i Uzky pas horni dermis byly intaktni. Husty infil-
trat tvorily buriky cytologicky uniformni's hojnou svétle
eozinofilni cytoplazmou, jejichz hranice splyvaly. Jadra
byla ovélna nebo nepravidelné zprohybana az ledvino-
vitd, misty se zafezy. Pozadi tvorily malé lymfocyty i ty-
pictéjsi histiocyty s dobre ohranicenou eozinofilni cyto-
plazmou, ale eozinofily a vicejaderné buriky chybély
(obr. 5 a 6). Mitoticka aktivita byla nizkd. Pfi imunohis-
tochemickém vysetieni byl infiltrat difuzné silné pozi-
tivni s LCA, CD43, CD4 a CD1a, slabé s S100 a parcialné
pozitivni s CD68. Langerin byl zcela negativni pfi pozi-
tivni vnitfni kontrole. Prolifera¢niindex Ki67 se pohybo-
val okolo 20 %. Nélez byl hodnocen jako histiocytéza
z indeterminovanych bunék. Pfi vysetieni nebyl ode-
bran vzorek na elektronmikroskopické vysetieni. Doda-
tecné byla vysetfena mutace genu BRAF V600 s negativ-
nim vysledkem.

Jako |é¢ba druhé linie byla zvolenaradioterapie - 0za-
feni kiize celého téla elektronovym svazkem (6 MeV) li-
nedrnim urychlova¢em, v celkové dévce 36,2 Gy. Ra-
dioterapie byla podéna v davce 1krat 2 Gy a nasledné
19krét 1,8 Gy. Pribéh radioterapie byl bez komplikaci
ajizv jejim prabéhu ustoupilo svédéni a rozsahlé nado-
rové masy regredovaly na pokozce celého téla. Hyper-
keratézy se pomalu odlucovaly. Pfi ukonceni radio-
terapie byly morfy na kdzi sice jesté patrné, ale byly

Obr. 3, obr. 4. Progrese exantému v rozsahu generalizace. Velké papuly aZ uzly mdle éervenohnédé
az cervenofialové barvy, maxima postiZeni v oblasti trupu a hyZdi, kde jiZ patrna ¢asteéna tendence
ke splyvani papul a vytvareni vétsich plaku
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podstatné mensi nez pred radioterapii. Radioterapie
probéhla od 27.7.2016 do 23. 8. 2016 na Klinice radia¢ni
onkologie LF MU a MOU v Brné. Efekt samotné radiote-
rapie jsme hodnotili jako parcialni remisi.

Po schvaleni reviznim |ékafem nasledovala od
30. 8. 2016 Ié¢ba 2-chlorodeoxyadenozinem (preparat
Litak), ktery dostaval pacient v davce 5 mg/m?, celkem
10 mg/den podkozné, 5 dni v tydnu, v mési¢nich inter-
valech. Celkem dostal 3 tyto lécebné cykly. V priibéhu
|é¢by 2-chlorodeoxyadenozinem viechny morfy zcela
vymizely a na kdzi v nékterych mistech zdstaly jen tma-
vohnédé hyperpigmentace, ale bez pfitomnosti uzld
¢i lozisek. Stav jsme hodnotili jako kompletni remisi
nemoci. Vzhledem k vyborné léc¢ebné odpovédi jsme
Ié¢bu po 3 cyklech ukondili.

Remise po lé¢bé viak nebyla trvald, po 6 mésicich
choroba recidivovala. Uvedené 3 cykly chemoterapie
ziejmé nebyly dostacujici, takZze nyni ¢ekdme na vyja-
dreni revizniho lékare, zda schvali Uhradu pokracovani
této lécby.

Diskuse
Histologicka klasifikace
Histiocytéza z neurcenych bunék (synonymem histio-
cytéza z indeterminovanych bunék, tumor z indetermi-
novanych dendritickych bunék) se v klasifikacich koz-
nich naddord fadi k histiocytarnim proliferacim podobné
jako znaméjsi a pravdépodobné uzce pfibuznd histio-
cytéza z Langerhansovych bunék [3]. Histiocytéza z ne-
urcenych bunék byla poprvé popsana az v roce 1985 [4].
Indeterminované bunky, které plni funkci antigen
prezentujicich bunék, se normalné nachézeji v dermis.
Mohou predstavovat nezralé Langerhansovy buriky,
podle jiné teorie jde o plnohodnotné dendritické
bunky migrujici do regiondlnich lymfatickych uzlin [5].
Jsou to elementy s hojnou svétle eozinofilni cyto-
plazmou a bledymi ledvinovitymi jadry, ¢cimz se od Lan-
gerhansovych bunék nijak nelisi, v infiltratu vsak chybi
typicky epidermotropizmus i ptimés eozinofilt [6]. In-
determinované buriky nesou normalni znaky Langer-

Obr. 5. KoZni excize s hustym infiltratem, ktery
vynechava epidermis. HE, zvétseno 40krat

hansovych bunék (CD1a, S100) i znaky non-Langerhan-
sovy makrofagové linie (CD68). Nékteré histiocyty tyto
markery skute¢né koexprimuji, ale vétsina nddorové
populace je smési 2 fenotypicky rozli¢cnych bunécnych
typu s izolovanou pozitivitou bud'CD1a nebo CD68 [7].
Na drovni ultrastruktury definuje neurcené buriky chy-
béni Birbeckovych granul. Pfed néro¢nym vysetfenim
elektronovym mikroskopem dnes davéame prednost
imunohistochemickému prakazu, ktery je zalozen na
detekci jedné ze stavebnich slozek Birbeckovych granul
(Gtvard s raketovitou pentalamelarni strukturou) - lek-
tinu s mandzovou slozkou - langerinu [8].

Klinické projevy

Ve vétsiné popsanych pfipadd méli pacienti vice nez
jednu papulu, noduly ¢i plaky, a to jak na trupu, tak na
koncetindch, postizeni bylo lokalizovédno na kazi, zatim
neni zcela jasno, zda ma nemoc i mimokozni manifestace
[9-12]. U naseho pacienta se jednalo o generalizované
postizeni kize a vynechédny byly pouze ¢asti téla distalné
od zapésti a distdlné od kotnikd. Zda zvysena akumulace
FDG v lymfatickych uzlindch hrudniku souvisela s one-
mocnénim, nevime, protoze tyto uzliny nebyly histolo-
gicky vysetieny. V literature byla popsana asociace mezi
intederminovanymi burikami a nodularnim scabies, pity-
riasis rosea a low-grade B lymfomem [13-16].

Lécha

Po zadani hesla indeterminate cell histiocytosis do celo-
svétové literarni databaze MEDLINE/PubMed se zobra-
zilo celkem pouze 75 citaci. | z toho je zfetelné, Ze této
nemoci nebylo vénovdano mnoho pozornosti, a ze zku-
Senosti s 1é¢bou jsou nevelké.

U histiocytézy z Langerhansovych bunék se pfi
koznim postizeni osvédcuje fototerapie, a tak neni divu,
Ze i u této jednotky byla testovana. A vétsina dosud pu-
blikovanych praci hovofi o jeji ucinnosti [17-20].

V nasem pfipadé vsak fototerapie nebyla ucinna.
Tento rozpor mezi pozitivnimi publikovanymi vysledky

Obr. 6. Detailni zabér na infiltrat z neuréenych bunék
s ledvinovitymi jadry, v pozadi pfimés
lymfocyti. HE, zvétseno 400krat
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a nasi negativni zkusenosti Ize vysvétlit faktem, Ze po-
zitivni vysledky [é¢by se publikuji Iépe nez vysledky ne-
gativni.

Vzhledem ke kladnym zku3enostem s lécbou koz-
nich lymfoma pomoci radioterapie s nizce energetic-
kymi elektrony jsme tuto lé¢bu pouzili i u naseho paci-
enta. Vysledek radioterapie elektronovym svazkem byl
velmi pozitivni. Morfy ustupovaly v pribéhu radiotera-
pie vyrazné, ale neztratily se docela. Podobné piiznivy
ucinek radioterapie elektronovym svazkem byl popsan
i dalSim pracovistém [21].

Z medikamentd, které byly testovany u této nemoci,
jsme nasli zpravy o pouziti talidomidu [22], nizkodav-
kovaného metotrexatu [23] a 2-chlorodeoxyadenozinu
[24].

Pro 2-chlorodeoxyadenozin jsme se rozhodli na za-
kladné pozitivnich zkusenosti s 2-chlorodeoxyadenozinem
u jinych histiocytarnich chorob. Pacient dostéval 5 dni po
sobé 2-chlorodeoxyadenozin davce 5 mg/m? v podkoz-
nich injekcich. Tyto davky jsme opakovali 3krat v mé-
si¢nich intervalech a vzhledem k véku pacienta (82 let)
lé¢bu ukoncili. Po ukonceni 3. aplikace byl pacient prost
viech morf. Po 6 mésicich vSak nemoc recidivovala.
Pravdépodobné tedy 3 cykly této 1é¢by nebyly dostacu-
jici a nemoc ziejmé vyzadovala vice cykld aplikace, nej-
méné 2 dalsi cykly po dosazeni kompletni makrosko-
pické kozni remise. Po schvéleni uhrady dalSich cykld
pojistovnou bude pokracovat Ié¢ba 2-chlorodeoxyade-
nozinem.

Zaveéry pro praxi

Pti 1écbé kozni formy histiocytézy zindeterminovanych
bunék jsme prokazali pfiznivy ucinek ozareni elektrono-
vym svazkem a podavani 2-chlorodeoxyadenozinu.

Prdce byla sepsdna za podpory grantu: MUNI/A/1106/2016
a MZ CR - RVO (MOU, 00209805) a v rdmci projektu LO
1413.
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