PREHLEDOVE CLANKY | 157
Lécba tff pacient( s Erdheimovou-Chesterovou chorobou kladribinem, pripadné kombinaci kladribinu a cyklofosfamidu a prehled lécby této nemoci

Lécba t¥i pacientu s Erdheimovou-Chesterovou
chorobou kladribinem, pripadne

kombinaci kladribinu a cyklofosfamidu

a prehled lecby této nemoci

Zdenék Kral', Zdenék Rehak?, Marta Krejéi', Renata Koukalova?, Sabina Sevéikova’, Ludék Pour’,
Martin Krejéi', Martin Stork’, Viera Sandecka’, Zdenék Adam’

'Interni hematologicka a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno

20ddéleni nuklearni mediciny, Masaryk(v onkologicky ustav Brno

3Ustav patologické fyziologie, LF MU a FN Brno

V letech 2008-2020 jsme |écili celkem 3 pacienty s Erdheimovou-Chesterovou chorobou (ECD) kombinaci kladribinu
a cyklofosfamidu anebo kladribinem v monoterapii. Median poctu podanych cykll byl 7 (rozmezi 6-8). Efekt 1é¢by byl
hodnocen pomoci FDG-PET/CT zobrazeni a klinickych pfiznak. Ve dvou pfipadech vedla tato [écba k remisi. V jednom
pfipadé nebylo lécebné odpovédi kladribinem a cyklofosfamidem dosazeno. Lé¢ebné odpovéd na uvedenou Iécbu trva
v jednom pfipadé 11 let, ve druhém pfipadé nelze délku Iécebné odpovédi hodnotit pro kratky ¢as od ukonceni lécby.
V jednom ptipadé, kdy se efekt kladribinu a cyklofosfamidu nedostavil, se podatilo nemocného jiz roky stabilizovat po-
davanim kineretu. Lé¢ba byla dobfe tolerovana bez jakékoliv toxicity stupné Il a vy3si. Nase zkusenosti potvrzuji G¢innost
kladribinu a cyklofosfamidu u této choroby.

Kli¢ova slova: Erdheimova-Chesterova choroba, kladribin, anakinra.

Therapy of 3 patients with Erdhiem-Chester disease with cladribin or cladribin
in combination with cyclophosphamide. Case report and review of the therapy

Three adult patients with confirmed Erdheim-Chester disease (ECD) are followed at our department. Cladribine in monother-
apy or in combination with cyclophosphamide were used for first line therapy. The median number of cycles of cladribine or
cladribine and cyclophosphamide was 7 (range 6-8). In two cases complete response was achieved, in one case this therapy
achieved no response. The duration of response is in one case 11 years, in second case the follow up is too short for evaluation
of response duration. In case of no-response to cladribine and cyclophosphamide stabilisation of disease was achieved with
anakinra. The tolerance was good without any toxicity grade Il and higher. Cladribin and cyclophosphamide is one option
for treatment of Erdheim-Chester disease.

Key words: Erdheim-Chester disease, kladribin, anakinra.

l'lvod nejsou vylu¢nym znakem ECD. Nalézdme je i u jinych histiocytarnich

Erdheimova-Chesterova choroba (Erdheim-Chester disease — ECD)  chorob, zejména téch koznich ze skupiny juvenilniho xantogranulomu.
je systémova nemoc, jejimz morfologickym podkladem je loziskové — Pénité bunky se objevuji také jako reakce na poskozeni vaziva (nekro-
nahromadéni histiocytd, které stfadaji lipidy, a proto ma jejich cyto-  bioticky xantogranulom u paraproteinemie), pfi dyslipidemiich, v okolf
plazma v mikroskopu bledy ¢i pénity vzhled. Pénité histiocyty vsak  chronického hnisavého zénétu (tzv. prozanétlivy pseudoxantom) a v né-
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kterych vleklych infekenich loZiscich. Tyto pénité histiocyty vsak mohou
nabyvat rlznych vlastnosti a zptsobovat odlisné klinické priznaky,
a proto existuje vice jednotek, které se fadi do skupiny nemoci skupi-
ny juvenilnfho xantogranulomu. Erdheimova-Chesterova choroba je
nejzavaznejsiz nich. Za méné zévazny pak Ize povazovat nekrobioticky
xantogranulom ¢i xantoma planum, pffpadné juvenilni xantogranulom.
Podkladem nemoci je sice klonéIni proliferace pénitych histiocytarnich
bunék (foamy cells), ale cetné klinické projevy jsou zptsobeny mediatory
zanétu, které tyto patologické bunky ve zvysené mite uvolnujf. Tyto
mediatory zanétu stimuluji dalsi proliferaci a akumulaci patologickych
bunék, neboli stimuluji progresi nemoci.

Proto Julien Haroche pise, ze ,ECD je typ nemoci, u niz za zanétem
je ukryta neoplazie” (1).

Lécebného efektu zde proto dosahuiji jak zdsahy cilené na tlumenti
imunitni odpovedi, tak léky plsobici cytostaticky. A protoze v soucasné
dobé byly popsany nékteré mutace v regulacnich mechanismech,
je utéchto pacientl efektivni 1é¢ba témito cilenymi preparaty. Kvdli
vzacnosti nemoci nebyly [éCebné alternativy porovnavany v ramci srov-
navacich klinickych studif, ale obraz o této nemoci si tvofime z popisu
jednotlivych pacientd ¢i mensich sérif pacientd (2).

Soubor pacienti

Na Interni hematologické a onkologické klinice jsme v letech
2008-2020 lécili 3 pacienty s ECD. Jednalo se 0 2 muze ve véku 44
a 56 let a jednu Zzenu ve véku 49 let. Oba dva muzi méli nékolik let
pred stanovenim této diagndzy diagnostikovany diabetes insipidus
a méliisnizené hodnoty dalsich hormon( produkovanych hypofyzou.
Posledni pacientka neméla diagnostikovanou zddnou endokrinologic-
kou poruchu. Vsichni tfi pacienti méli rizné intenzivné vyjadrené systé-
mové zanétlivé projevy — kolisavé horecky, prvni pacient jen na hranici
subfebrilie a febrilie, druhy pacient mél kolisavé horecky se spickami az
39°C, tfeti pacientka méla jen subfebrilie nepresahujici 38 °C. Vybrané
vstupni laboratorni ukazatele vsech téchto tif pacientd pfinasi tabulka 1.

Prvni pacient, u néhoz jsme tuto nemoc diagnostikovali, byl na-
rozen v roce 1965, diabetes insipidus byl u néj rozpoznan v roce 2004
(39 let véku). V roce 2008 se u néj objevila porucha hybnosti a fecia na
provedeném MR mozku bylo zjisténo nékolik lozisek v CNS. StéZoval si
také na velkou Unavu (fatigue) a subferbilie. Diagndza ECD byla prekva-
pivé zjisténa z necilené trepanobiopsie lopaty kosti kycCelnf. V bfeznu
roku 2009 byla zahajena léc¢ba kladribinem (Litak) 5mg/m? ve formé
podkoznich injekci 5 dni po sobé. Ve formé monoterapie byl kladribin
podavan po tfi cykly a nasledné jsme podavali dalsi tfi cykly kladribinu

vzdy s infuzi cyklofosfamidu 300 mg také 5 dni po sobé, posledni cyklus
byl zahajen 30. 7. 2010. Celkem dostal tento pacient 6 cykld kladribinu.

Efekt Iécby by posuzovén dle zmén na FDG-PET/CT vysetreni, které
bylo provedeno pfed zahajenim Ié¢by, po jejim ukonceni, a pak byl
touto metodou sledovén. Po ukonceni1é¢by nedoslo k vymizenflozisek
patologické akumulace FDG, takze v tomto prvnim pfipadé byla lécba
kladribinem neucinng, jak dokumentuje Obr 1. Nasledovala pak lé¢ba
anakinrou, pfi niz odeznély zénétlivé symptomy (subfebrilie i fatigue)
a pfi CT hodnoceni doslo k mirému zmenseni retroperitonealni fibrozy
pfi 1é¢né anakinrou. V pozdéjsich letech byl pokud o odebrani dalsf
tkdné na analyzu mutace genu BRAF Y% ale nepodafilo se ziskat
dostatek materidlu pro analyzu.

Druhy pacient, narozeny v roce 1953, byl taktéz pfed tim, nez
se dostal na nase pracovisté, sledovan od roku 2005 pro diabetes
insipidus a celkovy hypopituarismus. Na nasi ambulanci se dostavil
v Cervnu 2009. Ddvodem byly dlouhodobé kolisavé horecky a sté-
hovavé bolesti v dolnich koncetindch. V laboratornim vysetreni byla
vysoka hodnota CRP. Na FDG-PET/CT vysetfeni, provedeném v srpnu
2008, byla vysoka akumulace radiofarmaka ve skeletu a ve femurech
proximalné i distalné, ve stfedni ¢asti femuru nebyla zvysend akumu-
lace FDG. Zvysena akumulace FDG byla dale v oblasti tibii a fokalné
v obou humerech. U tohoto pacienta necilend trepanobiopsie z panve
nebyla Uspésnd a ortoped odebral cilené vzorek kostni tkdné z mista
s vysokou akumulaci FDG ve stehennf kosti pro histologické vyset-
fenf, které pak stanovilo diagnézu. Lé¢ba kladribinem byla zahdjena
v ifjnu 2009. Kladribin byl podavén 5 mg/m? podkozné 5 dni po sobé
a k tomu cyklofosfamid 300 mg v infuzi také 5 dni po sobé. Pouze
v Sestém cyklu byla provedena redukce davky a kladribin a cyklofos-
famid podavén jen 3 dny po sobé. Posledni sedmy cyklus byl podéan
12.6.2010. KontroIn{ FDG-PET/CT po ukoncenf [é¢by prokadzalo kom-
pletnfivymizenizvysené akumulace FDG v loZiscich, jak dokumentuje
Obr 2. Pii FDG-PET/CT kontroldch byla v roce 2017 objevena mirna
akumulace FDG v Th11 (SUVmax 4,2) bez CT koreldtu, kterd az do roku
2020 zlstala stabilné zvysend, SUVmax 4,12, po celou dobu bez CT
koreldtu. Posledni FDG-PET/CT bylo 23. ledna roku 2020, akumulace
FDG zlstéva v Th 11 beze zmény a bez koreldtu CT obrazu a bez ja-
kychkoliv klinickych potiZi. U tohoto pacienta trva remise nemoci po
lé¢bé kladribinem v kombinaci s cyklofosfamidem jiz vice nez 11 let.

Treti pacientku privedly bolesti v oblasti kolenou k ortoped@m.
Ti nasli patologickou strukturu skeletu, provedli biopsii a prokazali
Erdheimovu-Chesterovu chorobu. V tomto pfipadé byla jiz vysetfena
mutace BRAF Y%t 3 byla negativni. Z klinickych pfiznakd byly pfitomny

Tab. 1. Vybrané charakteristické laboratorni hodnoty pred zahdjenim lécby 1

. CRP Kreatinin Hemoglobin Trombocyty Leukocyty Fibrinogen
Pacienti a data Muzi 130-1769/1
zahajeni lé¢b - o T U= o o _ 9 ~

) W 0-5mg/I 59-104 pmol/I Zeny 120-160 /1 150-300x10%/1 4-10x10%/I 1,8-3,59/I

Muz, nar. 1965, lé¢ba
zahajena v bieznu 2009 72 % 106 o1 19 47
Muz, nar. 1953, é¢ba
zahéjena v Fjnu 2009 87 63 120 280 69 >7
Zena, nar. 1960, lécba 175 53 132 595 9,59 5]
zahdjena v cervnu 2019
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Obr. 1. Monitorace lécby nemoci pomoci FDG-PET/CT vysetieni: Vlevo sken pii zahdjeni terapie, MIP projekce hlavy, trupu i dolnich koncetin (v cernobilé
barevné skdle). V mistech oznacenych cervené jsou doplnény axidini fuzované fezy (v barevné skdle Hot Body), s detaily FDG-avidniho postiZeni proximdl-
nich stehennich kosti (Sipky). Vpravo pak identické skeny, které prokazuji ndrdsty akumulaci FDG ve stehennich kostech, tibiich i maxille. Akumulace FDG
v mozku, ledvindch, mocovém méchyii je fyziologickd. Akumulace v myokardu, vzestupném tracniku je variantou fyziologického zobrazenf
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subfebrilie a no¢ni poceni. Lé¢ba byla zahéjena v ¢ervnu 2009. Pacientka

dostala kladribin v monoterapii celkem 6 cykld, a protoze dle FDG-PET/
CT nebyla odpoved kompletni, dostala jesté dva cykly v kombinaci
s cyklofosfamidem. Posledni cyklus této l1é¢by byl podan v fijnu 2020.
Na prvnim FDG-PET/CT pfed Ié¢bou byla zobrazeno mnoho patolo-
gickych akumulaci, v maxile, v retroperitoneu okolo aorty, v infiltratu
podél vnitfnich ilickych cév, v distalni ¢asti obou femur( a v proximalni
Casti a distalni ¢asti obou tibif. Dalsf zobrazeni, provedené po ukoncent
lécby koncem fijna 2020, popisuje regresi akumulace FDG ve vsech
oblastech s dfive patologicky zvysenou akumulaci.

Diskuze

Erdheimova-Chesterova nemoc je velmi vzacné onemocnéni —
pro néz nebyla publikovédna lé¢ebnd doporuceni zalozena na analyze
klinickych studif. Informace o 1é¢bé této nemoci Ize ziskat pouze
z popisu jednotlivych pacientl ¢i malych souborl nemocnych,
lécenych nékterym ze zplsobd, ktery mé potencial pUsobit na
patologické bunky, které jsou podkladem této nemoci. Postupem ¢asu
se objevovaly nové a nové Iéky, které byly postupné u této nemoci
testovany, ¢imz postupné pribyva informaci o [é¢bé této nemoci
a pribyva lékd, které pacientdm mohou pomoci. Nasledujici text
sumarizuje ve stru¢ném prehledu publikované, ale i nase zkusenosti
s lécbou ECD s cilem pomoci lékartim, kteff stoji pred otézkou: ,Jak
[é¢it pacienta s touto nemoci?”

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Cytotoxicka chemoterapie a kortikoidy

Pfed poznanim Ucinku interferonu alfa a posléze anakinry byly
testovany rlizné chemoterapeutické rezimy, vcetné vinka alkaloidd,
antracyklint a cyklofosfamidu. Byly sice popsany urcité Uspechy, ale
presto se Ié¢ba alkyla¢nimi cytostatiky a antracykliny neukdzala zédsadné
pfinosnou a nenf dnes doporucovana (3-7). Vysokodavkovana chemo-
terapie byla testovdna, ale také se nestala prilomovou terapii (8, 9).
Kortikosteroidy mohou zmensit edém tieba pfi zdvazném exoftalmu,
ale nejsou ucinnou monoterapi.

Velky problémem je ovlivnéni infiltratl v CNS. Obecné se soudilo,
Ze cytostaticka |écba zde neni zasadnim pfinosem. Ale v poslednich
letech se objevily publikace ¢inskych autorl, kteff popisujf zlepsenf
po cytosin-arabinosidu. Podavali 500 mg/m? infuze ve 12hodinovych
intervalech 3 dny po sobé (10, 11). U¢innost této lécby nebyla potvrzena
dalsimi autory. Pro pfipady Langerhansovy histiocytézy je viak Iécba
stfedné vysokymi ddvkami cytosin-arabinosidu akceptovany lécebny
postup. Bylo by pfinosné ovérit defektivu této lécby i v Evropé.

Radioterapie a chirurgie

Radioterapie byla také ¢asto pouzivéna. Pri pouziti u pacientd s CNS
postizenim bylo dosaZeno jen kratkodobé paliace a nemoc po par
mésicich déle progredovala (12).

Castéji byla radioterapie pouzita u xantogranulomovych
onemocnen( lokalizovanych v orbité ¢i na vickach. Zde je o pouzitf
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Obr. 2. Zobrazeni nemoci pomoci FDG-PET/CT vysetieni- Vievo inicidlni sken s MIP projekc trupu, hornich i dolnich koncetin (v cernobilé barevné skdle).
Cervené oznacené misto axidiniho fizovaného fezu (v barevné skdle Hot Bodly) s maximem FDG-avidniho postizeni proximdinich stehennich kostf (ipky)
v korelaci se skleroticko-lytickou strukturou kosti. Uprostred obraz svédcici pro remisi — vymizeni patologickych akumulaci FDG ve skeletu hornich i dolnich
koncetin. Tento stav trvd i po 9 letech, coZ dokumentuji identické obrdzky vpravo. Akumulace FDG v mozku, ledvindch, mocovém méchyii je fyziologickd.

Akumulace v myokardu, ve vzestupném tracniku v rdmci variant fyziologického zobrazenf
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radioterapie pomeérné dosti literatury. Od radioterapie se ocekdvala

inhibice proliferace histiocytd. Ale lé¢ebna odpoved se lisi pfipad od
pfipadu a vétsinou je dosahovadno pouze docasné stabilizace (13).
Casto byla radioterapie pouzivdna pro xantogranulomovd loZiska
lokalizovana v okoli o¢niho bulbu. Nenf zadny konsenzus na tom, kolik
Gy je spravnd davka. V citovanych publikacich je nej¢astéji pouzitd davka
10-35Gy na loziska xantogranulomu. Nekdy je preferovano ozareni
svazkem elektrond, protoze jejich prinik je omezen do kize a podkozi
a neohrozuje tak o¢ni bulbus a jeho nerv. Tato Ié¢ba ale mivé jen
parcidini efekt,zmenseni, nikoliv vymizeni (14). Publikované informace Ize
zfejmé shrnout do konstatovani, Ze radioterapie na xantogranulomové
infiltraty v CNS ma jen minimalni, v jinych lokalizacich ma jen parcialnf
a docasny efekt, takze nenf lé¢bou volby, ale Ize ji pouzit. A s vyhodou
Ize pouzit ozareni svazkem elektrond (15-19). Chirurgie ma své misto
pouze ve zmensen( patologickych hmot pfi orbitdInim postiZzeni a dale
pro lé¢bu intrakranidlniho postizent.

Kladribin

Kladribin (2-chlorodeoxyadenosin) je toxicky nejen pro klidové
lymfocyty, ale také pro bunky odvozené od monocytd, tedy také pro
Langerhansovy bunky a fagocytujici histiocytarni buriky, mezi néz patff
burky Erdheimovy-Chesterovy nemoci (20). Kladribin je povazovan za
lék volby nejen pro histiocytézu z Langerhansovych bunék, ale i pro
Rosai-Dorfmanovu nemoc, kterd se nékdy prekryva se znaky ECD (21).
Ueinnost kladribinu u ECD byla potvrzena vicero publikacemi (22-29),
a proto Ucinek kladribinu u ECD Ize povazovat za dostatecné ovéfeny.
Nejvétsi popsany soubor obsahuje 21 pacientl s ECD, ktefi byli Iéceni
kladribinem. U 9 pacientl byl pouzit jako Iék prvni linie a u 12 pacientd
byl pouzit az jako lék dalsi linie. Median podanych cykll byl 2,5 (1-6).
Lécebné odpovédi bylo dosazeno v 52%, z toho v 6% $lo o kompletnf
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lé¢ebnou odpovéd. U 18 % z nich byla nemoc hodnocena jako stabilnf
a 30% nemocnych na Iécbé progredovalo. Median délky lécebné
odpovédi byl 9 mésict (6-129 mésicl) (30).

Nase zkusenost s Ié¢bou i pacientl odpovida publikovanym
zkusenostem, u dvou ze tif pacientd bylo dosazeno vyborné lécebné
odpoveédi dle PET/CT hodnoceni, v jednom pfipadé (druhy pacient ze
souboru) je dlouhodobad (10 let) a u treti pacientky z naseho souboru
zatim Ize pouze fici, ze lé¢ebnéd odpovéd byla dosazena, ale zatim nelze

hodnotit délku lécebné odpovédi.

Interferon-alfa

Zprava o ucinnosti interferonu alfa se poprvé objevila v roce 2001
(31) a dalsi 2005 (32). A po zvefejnéni téchto popist prvnich Uspésné
lécenych pacientl se zacaly v literature objevovat dalsi podobné zpravy
(33-35).

Nejvétsi soubor nemocnych s ECD lé¢enych interferonem alfa
obsahoval 53 nemocnych. Autofi této studie popisuji delsi pfeziti nez
pfi pouzitf jinych, do roku 2011 dostupnych lé¢ebnych postupd (36).

Optimalni davka interferonu nebyla testovéna, ale prevazné byla
pouzita davka 3 mil. jednotek 3x tydné. Pouze autofi jedné studie
tvrdili, Ze v 8 pfipadech netc¢innosti 3 mil. jednotek 3x tydné pomohlo
navyseni davky na 9 mil. jednotek 3x tydné. V soucasnosti jiz ale klasicky
interferon alfa nenf dostupny, misto néj Ize pouzit pegylovany interferon
alfa v davce 135 pfipadné 185 mikrogram( 1x tydné (37-40).

V soucasnosti jiz interferon alfa neni tak ¢asto pouzivan, jak tomu
bylo na prelomu tisiciletf, kdy byl soucastf 1é¢by Cetnych chorob (mno-
hocetny myelom, chronickd myeloidnf leukemie), u nichz se jiz dnes
nepouziva. Ucinnost u ECD je jisté dostate¢né prokazana. Ale vime,
Ze |é¢ba interferonem alfa u ¢etnych lidi vyvolava zévazné nezédouci

Ucinky, a u mnohych pacientd byly tyto nezadouci Uc¢inky ddvodem

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 3. Vizualizace nemoci pomoci FDG-PET/CT vysetteni: Vievo inicidlni sken s MIP projekci trupu a dolnich koncetin (v cernobilé barevné skdle). Cervené
jsou oznaceny axidlni fuzované fezy (v barevné skdle Hot Body), s detaily FDG-avidniho postizeni retroperitonea a proximdinich tibif (Sipky). Vpravo pak
identické oblasti potvrzujici remisi (vymizeni akumulaci FDG v RP i skeletu). U pacientky se opakované zobrazuji metabolicky aktivni Zvykaci svaly — jako
projev svalové aktivity Zvykdni bezprostiedné pied vysetienim. Akumulace FDG v mozku, ledvindch, mocovém méchyii je fyziologickd. Akumulace v trac-

niku je variantou fyziologického zobrazenf
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k ukonceni 1écby. V pripadé ECD se vsak tento |lék povazuje dodnes za
indikovany. Jeho dostupnost je viak omezena.

Anakinra - antagonista receptoru Il-1

Jeden z dUlezitych Ucinkl interferonu alfa je stimulace tvorby
antagonisty receptoru pro interleukin-1, a tedy potlaceni tcinku in-
terleukinu-1. Proto Aouba testoval Ié¢bu pomoci rekombinantniho
antagonisty receptoru interleukinu-1 jménem anakinra. Lécil anakinrou
dva pacienty a pozoroval vymizeni teploty a dalsich B-symptom a také
vymizeni bolesti kosti a vymizeni xantelesmat na vicku. Aouba popsal
parcialni regresi retroperitonealni fibrézy. Laboratornimi disledky lécby
bylo sniZeni hladiny CRP a IL-6 (41).

V roce 2010 to byla prvni publikace popisujici efekt této lé¢by
a nasledovaly dalsi. Redukce nddorové populace a snizeni hladin proin-
flamatornich cytokint bylo pozorovano u pacient( lé¢enych anakinrou
v davce 1-2mg/kg/den. Lécba byla velmi dobfe tolerovana a byla
Ucinna ve stejném rozsahu, jak popsal Aouba. Vymizely bolesti kostf
a B-symptomy. Bylo popsano také zlepsenf kardidIni formy ECD. Zlepseni
mozkového postizeni viak v priibéhu lé¢by anakinrou zaznamenano
nebylo (42-49).

Anakinra dosahuje Ié¢ebné odpoveédi asi u 50% lécenych (50).

V jedné publikaci vsak davku anakinry zdvojnasobili a uvadéji vyssi
pocet |éCebnych odpovéd( (51). Z citované literatury je zfejmé, ze
anakinra je ze skupiny anti-cytokinové lécby nejucinnéjsi a nejcasteji
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pouzivanou lécbou. Pocet léc¢ebnych odpovédi se pohybuje od
22-55%. PFi vysazeni vsak hrozi obnoveni aktivity nemoci. Dle
soucasnych znalosti se domnivame, Ze Ize jednoznacné upfednostnit
anakinru pred interferonem alfa u pacientl bez postizeni CNS,
protoze anakinra je podstatné lépe tolerovédna. Nicméné pfinos
anakinry nenf v cytotoxickém plsobeni na maligni histiocytarnf
bunky, ale v blokddé disledk nadmérné aktivity interleukinu-1. Proto
pfi analyze relativné velkého souboru 12 pacientt s ECD s medidnem
aplikace 22 meésict bylo konstatovéno, ze pozitivni Ucinek Iécby
anakinrou se projevuje dominantné zmirnénim ¢i odstranénim
symptomU nemoci, které jsou zplsobeny zfejmé interleukinem-1,
zatimco vliv anakinry na maligni infiltraci je velmi variabilni, ale
obvykle nedochdzi vlivem Iécby k vymizeni aktivity lozisek pfi FDG-
PET/CT zobrazeni. Proto Cohen (2016) doporucil v pfipadé infiltrace
srdce ¢i CNS zahdjit 1é¢bu interferonem alfa nebo BRAF inhibitory
(49). Na nasem pracovisti tuto Ié¢bu podéavédme prvnimu pacientovi
z popsaného souboru jiz |éta a vidéli jsme, ze v prabéhu léc¢by
anakinrou ustupovaly fibrotické zmény, vymizely B-symptomy ale dle
opakovanych FDG-PET/CT kontrol zdstavaly osteosklerotické zmény
skeletu, hlavné v dolnich koncetinach, ale v pribéhu pétileté 1écby
se i signifikantné sniZila mira akumulace FDG. Anakinra tedy inhibuje
projevy nemoci, které jsou zplsobené nadprodukci prozanétlivych
cytokinG, a v nasem piipadé vedla také ke snizeni akumulace FDG
v patologickych loZiscich.
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Anti-TNF protilatky

Celkem 4 pacienti s kardidlni formou ECD byli 1éceni infliximabem,
anti-TNF protildtkou a byl popsan pozitivni efekt (52, 53). V malé sérii paci-
entd byly hodnoceny protildtky proti TNF-alfa: infliximab i etanercept a pak
anakinra. Autofi konstatovali, ze z téchto tii Iékd pouze lé¢ba anakinrou
vedla k lé¢ebné odpovédi pfi lokalizaci nemoci v kostech, srdcia v plicich.
U pacient( dostavajicich infliximab nebo etanercept nebyla pozorovéna
lé¢ebnd odpoved. Autofi uvadeji, Ze anakinru je mozno povazovat za
lécbu volby u pacient(, ktefi nejsou kandidaty pro cilenou lé¢bu nebo
chemoterapii kladribinem nebo interferonem alfa, a hlavné pro ty, u nichz
ECD nepostihuje CNS (54). Jejich konstatovanije v protikladu s tim, co uvadf
Cohen, ktery popsal efekt 1é¢by anti-TNF monoklonalni protildtkou (55).
O dalsi monoklonalni anti-TNF protildtce, adalimumabu, pisi dalsi autofi.
Pourzili adalimumab a metylprednisolon a popisujf zlepseni (56).

Imatinib

Imatinib mesylat byl pouzit s Uspéchem u jinych histiocytdz a byl
testovan i u ECD. Prvni publikace na toto téma popsala pfiznivy Ucinek
imatinibu, ale pozitivni U¢inek nebyl potvrzen v dalsich publikacich.
Proto se domnivédme, ze imatinib |ze otestovat v [é¢bé dalsf linie, pokud
predchozi 1é¢ba selze (57-59) a pokud je imatinib dostupny.

BRAF a MEK cilené terapie

Mutace BRAFY byla poprvé rozpoznana u melanomu a byla
vyvinuta Ié¢ba, kterd na tuto mutaci cili. Na melanom, ktery je znamy
svoji chemorezistenci, byl tak poprvé nalezen ucinny 1ék, vemurafenib.
V roce 2012 byla poprvé popséna pfitomnost mutace genu BRAFY60E
u histiocytézy z Langerhansovych bunék a nasledné u Erdheimovy-
-Chesterovy nemoci (60). O rok pozdéji, 2013 se objevila prvni zprava
0 Ucinné lécbé pacientl s ECD vemurafenibem (61), o dva roky pozdéji
pak dalsi (62). Po nékolika letech byly viak u ECD rozpoznany dalsf
mutace, hlavné mutace MAPK signdlni cesty (MAP2K1, KRAS a NRAS)
(63, 64). Proto byly soucasné testovany léky ze skupiny MEK inhibitor
(napfiklad trametinib a cobimetinib). U¢innost této kombinované cilené
lécby potvrdily cetné popisy pfipadl ¢i malych sérii pacientl. Celkova
|é¢ebné odpovéd koliséd od 43% do 100% (65-71).

V soucasnosti jsou vsak jen dvé studie s vetsim poctem pacientd.
Prvni byla studie VE Basket Trial, obsahujici kohortu 22 pacientd s ECD
a s prokdzanou mutaci BRAFYSCE ktefi dostavali Vemurafenib 960 mg
2x denné. V této skupiné bylo dosaZzeno 54 % lécebnych odpoveédi,
zatim kompletni jen u 4,5%. Median sledovani byl kratky, jen 26 mési-
cd, a proto nebylo dosazeno medidnu trvani lécebné odpovédi. Tato
studie byla podkladem pro schvalenf tohoto Iéku pro pacienty s ECD
s uvedenou mutaci agenturou FDA v roce 2017 (72, 73).

Nejvetsi studii je LOVE STUDY, do niz bylo zafazeno celkem 54
pacientl. U dvaceti pacientd v remisi ECD, dosazené témito Iéky, byla
lé¢ba prerusena. U 75% z nich doslo k relapsu v medidnu 6 mésict
a u 10 z nich bylo nutno obnovit é¢bu (74). Uvedena cilena lécba ma
jednoznacné nejvétsi pocet lécebnych odpovedi v pfipade loZisek
v CNS, presahujici 50 % kompletnich remisi. A jak jiz bylo v pfedchozim
textu feceno, postizeni CNS je Spatné ovlivnitelné jak interferonem alfa,
tak také anakinrou (75).
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Ackoliv v literatufe je hodné publikaci prokazujicich ucinnost ve-
murafenibu pfi [é¢bé BRAFYE-pozitivni ECD, zacinaji se objevovat
publikaci o dalsim BRAF inhibitoru, dabrafenibu. Zkusenosti u pacientd
s melanomem potvrdily vétsi lécebny efekt bez zvysené toxicity a lepsi
pronikani dabrafenibu do CNS ve srovnéni s vemurafenibem (76). Ackoliv
v literature je hodné publikaci prokazujicich icinnost vemurafenibu pfi
lé¢hé BRAFYE-pozitivni ECD, zacinaji se objevovat prace preferujic
dabrafenib v této indikaci (77).

Nejcastéjsi nezaddouci Ucinky této |écby jsou kozni komplikace
typu fotosenzitivity, keratosis pilaris, spinoceluldrni karcinom, kozni ras
s eozinofilif a systémovymi symptomy (DRESS).

Pii pouziti MEK inhibitor( je ¢asto pozorovano akné (53 %), nevol-
nost (27 %) a/nebo rabdomyolyza (27 %) (74).

Autofi z Kalifornie pouzili BRAF a MEK inhibitory k [é¢bé 10 pacientl
s ECD. MEK inhibitor trametinib podali 5 pacientlim, vemurafenib podali
4 pacientlim, dabrafenib 2 pacientlim a cobimetinib 2 pacientlim. Jeden
pacient dostal kombinaci vemurafenib a trametinib a jeden dabrafenib
a cobimetinib. Zjistili, ze u pacientl s ECD maji tyto léky velmi cetné
nezadoucf Ucinky, takZe byly nutné redukce a median podavané davky
se pohyboval na 25% z davky doporucené. Nejc¢astéjsim nezadoucim
Ucinkem byl kozni ras a bolesti kloubU. U dvou pacientl se vyvinula
uveitida s nutnosti ukoncit Ié¢bu, u dalsich se rozvinula rendini insufici-
ence, kardidIni selhdni a hypertenze. Autofi proto doporucuji v pripadé
ECD lé¢bu zahajovat nizsimi davkami, neZ jsou doporucované pro jiné
diagndzy, a spekuluji 0 navozenych zménach farmakokinetiky touto
nemoci, které zvysuji toxicitu lécby (78).

V pfipadé, ze se na BRAF a MEK inhibitorech rozvinula intenzivni
zanétliva reakce, byla s Uspéchem pouzita anakinra (79).

Z pohledu roku 2020 se jevi, Ze BRAF a MEK inhibitory nemajf
potencidl navodit kompletni a dlouhotrvajici remisi. Julien Haroche
proto v roce 2019 povaZoval BRAF a MEK inhibitory za lé¢bu druhé
linie po selhanflinie prvni (anakinra ¢iinterferon alfa ¢i kladribin), nebo
pfi intoleranci téchto Iékd. Pouze u Zivot ohrozujicich pfipad ECD pfi
zavazném poskozeni CNS povazuje za vhodné podat v prvni linii BRAF
a MEK inhibitory (2, 80), samoziejmé jen v piipadech prokdzané mutace
signalnf cesty BRAFV60OE.

Sledovani a délka lecby

Zakladnf informaci o aktivité nemoci pfindsi FDG-PET/CT vysetieni,
proto se zpoc¢atku doporucuje jeho provadéni v 3—6mési¢nich inter-
valech, chceme-li znat Ié¢ebnou odpovéd a dle ni bud pokracovat, Ci
zmeénit lé¢ebny postup. Na nasem pracovisti se tohoto doporucent
drzime. Toto zakladnf vysetienf se pak doplfiuje zobrazenim cilenym
na nejvice postizené organy, loziska v myokardu odhali specidlni MR
vysetfeni myokardu. FDG-PET/CT zobrazovaci vysetient je zcela za-
sadni, protoZe nemoc nemd zadny laboratorni marker aktivity, vyjma
zvysené hodnoty CRP, kterd se pfi Uspésné lécbé normalizuje. Vyvoj
fibrozy v oblasti retroperitonea a velkych cév dokumentuje klasické CT
zobrazenf (81-83). V ndmi popsanych tfech pfipadech bylo FDG-PET/
CT zé&sadnim vysetfenim vedoucim ke stanoveni diagndzy, protoze
dle FDG-PET/CT byla provedena cilend biopsie, ale je pouZito také pro
vyhodnocenti |é¢ebné odpovédi (84).
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Zaver

Erdheimova-Chesterova nemoc je vzacné histiocytéza, jejimz pod-
kladem jsou pénité histiocyty akumulované do patologickych lozisek
kdekoliv v organismu. Lékafi by si na moZnost této choroby méli vzpo-
menout u pacientl s bolestmi kosti a s laboratornimi projevy zanétu.
FDG-PET/CT vyseteni, ale i scintigrafie skeletu mize toto podezieni
a vysokou jistotou potvrdit. K definitivni diagndze je teba histologie
z nejvice FDG avidniho kostniho loZiska.

O existenci ECD by méli hlavné védét neurologové, ortopedi & koznf
|ékafi, protoze k nim pfichazeji pacienti s pfiznaky této nemoc nejcastéji.
Pokud tito lékafi spravné nasmeruji diagnostické kroky a podafi se jim
Ziskat reprezentativni vzorek pro histologické vysetienti, s pfekvapenim
zZjisti, Zze podkladem nemoci je burika z hemopoetické tkédné, a poslou
pacienta k hematologovi.

Hematologovi pak nezbyva nic jiného, nez v literature zjistit moz-
nosti lé¢by této nemoci, a protoze zadny z novych Iékd u nas neni pro
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