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nemoci v CNS po léčbě 2-chlorodeoxyadenosinem  
a jejich kompletní vymizení při léčbě 
lenalidomidem
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Souhrn
Úvod: Erdheimova-Chesterova nemoc je velmi vzácná choroba dospělých. Typicky způsobuje hy-
perostózu dlouhých končetin, fibrózu retroperitonea, zesílení stěny aorty a může tvořit i infiltráty ve 
stopce hypofýzy a v dalších částech mozku. Pacienti často mívají teploty způsobené touto nemocí 
a bolesti v dolních končetinách. Vzácnost těchto případů je důvodem, proč pro léčbu této nemoci 
neexistují žádná doporučení. Proto popisujeme naše zkušenosti s aplikací lenalidomidu u pacienta 
s malou léčebnou odpovědí po 2-chlorodeoxyadenosinu. Případ: Prvním příznakem nemoci byl 
diabetes insipidus a v průběhu 4 let postupně se rozvíjející neurologické problémy (dysartrie, pravo-
stranná hemiparéza). Diagnóza byla stanovena histologickým vyšetřením kostní dřeně lopaty kosti 
pánevní. V době stanovení diagnózy měl nemocný již vícečetné infiltráty v mozku, zesílenou stěnu 
hrudní a břišní aorty, fibrotické změny v retroperitoneu a typickou hyperostózu dlouhých kostí dol-
ních končetin s vysokou akumulací jak techneciumpyrofosfátu, tak i fluorodeoxyglukózy. Léčbu jsme 
zahájili monoterapií 2-chlorodeoxyadenosinem 5 mg/m2 s.c. 5 dní po sobě ve 28denních cyklech. 
V průběhu třetího cyklu na provedeném MRI mozku nebyla zřetelná léčebná odpověď, a tak 4.–6. cy
klus probíhal ve složení 2-chlorodeoxyadenosin 5 mg/m2 + cyklofosfamid 150 mg/m2 + dexametazon 
24 mg 1.–5. den ve 28denním cyklu. Po 6 cyklech bylo provedeno kontrolní MRI vyšetření mozku, které 
prokázalo parciální regresi ložisek. Kontrolní PET-CT vyšetření však prokázalo nárůst akumulace fluo-
rodeoxyglukózy v kostních ložiscích nemoci. V rámci léčby druhé linie byl podán lenalidomid 25  mg 
denně 1.–21. den ve 28denních cyklech. Tolerance lenalidomidu byla excelentní, počet neutrofilů 
a trombocytů byl po celou dobu léčby ve fyziologickém rozmezí. Kontrolní MRI vyšetření prokázalo 
úplné vymizení ložisek v mozku. Kontrolní PET-CT vyšetření však prokázalo další nárůst akumulace 
fluorodeoxyglukózy v kostních ložiscích dolních končetin. Závěr: U pacienta došlo k parciální regresi 
ložisek Erdheimovy-Chesterovy nemoci v mozku po léčbě 2-chlorodeoxyadenosinovým režimem a ke 
kompletní regresi ložisek v mozku po léčbě lenalidomidem. V oblasti dlouhých kostí po celou dobu 
léčby narůstá akumulace fluorodeoxyglukózy. Příčinu, proč došlo v oblasti mozku ke kompletní regresi 
nemoci dle MRI hodnocení, zatímco v oblasti dlouhých kostí nemoc dle PET-CT vyšetření progreduje, 
neumíme vysvětlit. Lenalidomid je pro tuto nemoc perspektivní lék vyžadující další testování.
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Úvod
Všechny choroby, které se odvíjejí od 
buněk histiocytární řady (do níž patří 
i dendritické buňky), se vyskytují vzácně. 
Jejich přehled uvádí tab. 1 [1]. Nemoci 
patřící do skupiny diseminovaného ju-
venilního xantogranulomu jsou cha-
rakterizované přítomností proliferují-
cích histiocytů, podobných histiocytům 
v kožních xantogranulomech. Histiocyty 
v  těchto ložiscích mají pěnitou (xanto-
matózní) komponentu a kolem nich jsou 
v různé míře přítomny obrovské buňky 
Toutonova typu. V některých případech 

se zdařil průkaz klonality těchto histio-
cytů [1].

Nejčastější z této skupiny nemocí je soli-
tární kožní xantogranulom, který obvykle 
nepřechází do agresivnější formy. Vět-
šina takzvaných hlubokých forem juve-
nilního xantogranulomu, které postihují 
viscerální orgány a pojivové tkáně, se vy-
skytuje u mladých osob ve věku do 10 let, 
nejčastěji však v průběhu prvního roku ži-
vota. Výjimkou je Erdheimova-Chesterova 
nemoc, která postihuje dospělé osoby.

Erdheimova-Chesterova nemoc je 
zvláštní forma juvenilního xantogranu-

lomu s typickou kumulací patologických 
buněk v kostní dřeni dlouhých kostí kon-
četin. Důsledkem je zvýšená tvorba hyd-
roxyapatitu v těchto kostech, zesílení je-
jich struktury (hyperostóza), což může 
být provázeno paradoxně úbytkem hyd-
roxyapatitu (osteoporózou) v  obratlích 
nepostižených touto chorobou. Nemoc 
dále postihuje aortu a  způsobuje zesí-
lení její stěny a vznik periaortální fibrózy. 
Fibróza v  okolí ledvin a  v  retroperito-
neu může oblenit tok uretry, a připomí-
nat tak idiopatickou retroperitoneální 
fibrózu (Ormondovu chorobu). Masivní 

Summary
Introduction: Erdheim-Chester disease is a very rare syndrome affecting adult population. It typically causes hyperostosis of long bones, retroperito-
neal fibrosis and widening of the aortic wall. Patients frequently suffer from disease-associated fevers and pain in the lower limbs. No guidelines are 
available for the treatment of this rare ailment. Therefore, we describe our experience with lenalidomide in a patient with poor treatment response to 
2-chlorodeoxyadenosine. Case: Diabetes insipidus and neurological problems developing over 4 years were the first signs of the disease. The disease 
was diagnosed from histology of the bone marrow extracted from the ilium. At diagnosis, the patient had multiple infiltrates in the brain, widened 
wall of the thoracic and abdominal aorta, fibrotic changes to retroperitoneum and typical hyperostosis of the long bones of lower limbs with high 
accumulation of technetium pyrophosphate as well as fluorodeoxyglucose. First line treatment involved 2-chlorodeoxyadenosine 5  mg/m2 s.c. for 
5 consecutive days every 28 days. There was no clear treatment response identifiable on the MR scan of the brain following the third cycle and thus 
4th–6th cycle consisted of 2-chlorodexyadenosine 5 mg/m2 + cyclophosphamide 150 mg/m2 + dexamethasone 24 mg day 1–5 every 28 days. After 
the 6th cycle, MR showed partial regression of the brain lesions. PET-CT showed an increased accumulation of fluorodeoxyglucose in bone lesions. 
Second line treatment involved lenalidomide 25 mg/day days 1–21 every 28 days. Lenalidomide tolerance was excellent; the number of neutrophils 
and thrombocytes was within the physiological range throughout the treatment period. Follow-up MR showed complete remission of the brain le-
sions, while follow-up PET-CT showed further increase in fluorodeoxyglucose accumulation in the bones of lower limbs. Conclusion: Treatment with 
2-chlorodeoxyadenosine-based regimen provided partial remission of Erdheim-Chester disease lesions in the brain, while treatment with lenalido-
mide resulted in complete remission of these lesions. Fluorodeoxyglucose continues to accumulate in the long bones of lower limbs. We are unable 
to elucidate the reasons for complete remission of the disease in the brain as per the MR and its progression in the long bones according to PET-CT. 
Further testing of lenalidomide in the treatment of this disease is required to support further use of this perspective treatment option.
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Tab. 1. Přehled všech histiocytárních forem a dále přehled forem onemocnění, které mohou způsobovat pěnité histiocyty,  
jejichž ložiska histologickým popisem odpovídají juvenilnímu xantogranulomu. 

Klasifikace histiocytárních chorob dle WHO klasifikace krevních chorob z roku 2008 [27]
Přehled všech histiocytárních chorob Formy juvenilního diseminovaného xantogranulomu
•	 histiocytární sarkom
•	 tumory odvozené z Langerhansových buněk (častější histio-

cytóza z Langerhansových buněk a vzácný sarkom z Langer-
hansových buněk)

•	 sarkom z interdigitujících dendritických buněk
•	 sarkom z folikulárních dendritických buněk
•	 tumor z fibroblastických retikulárních buněk
•	 tumor z indeterminovaných dendritických buněk
•	 diseminovaný juvenilní xantogranulom (tato nemoc má 

mnoho klinických forem, jednou z nich je Erdheimova- 
-Chesterova nemoc, viz vedlejší sloupec

•	 hluboký juvenilní xantogranulom, postihující měkké tkáně
•	 benigní cephalická histiocytóza
•	 progresivní nodulární histiocytóza
•	 progresivní generalizovaná eruptivní histiocytóza – s mnoho-

četnými kožními xantogranulomy, ale bez systémového po-
stižení a bez hyperlipidemie

•	 xanthoma disseminatum (postižení kůže a mukózních 
povrchů)

•	 Erdheimova-Chesterova nemoc s postižením kostí a plic
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tkáň s  mírnou proliferací gliové kom-
ponenty, ložisková lymfocytární ce-
lulizace tvořená smíšenou populací  
T a  B  lymfocytů, s  mírnou převahou  
T lymfocytů a perivaskulární akcentací. 
Nález byl z  hlediska patomorfologie 
zcela nespecifický.

Po neurochirurgickém zákroku došlo 
u  pacienta k  rozvoji kompletního pan-
hypopituitarizmu v ose tyreotropní, go-
nadotropní, kortikotropní, s  nutností 
substituční terapie (Hydrocortizon  
10–10–5 mg, Euthyrox 75 µg 1 × 1, Sus-
tanon 1 amp i. m. ve 3týdenním inter-
valu, Minirin spray 2× denně), při které 
byl pacient dobře kompenzován.

Při dalších kontrolních MRI zobraze-
ních mozku v  roce 2006, 2007 i  2008 
postupně přibývala ložiska v  mozkové 
tkáni a v lednu 2008 se objevilo největší 
ložisko v mesencefalu.

Od ledna 2008 se u  pacienta začala 
objevovat porucha řeči charakteru dys-
artrie, zprvu velmi mírná, a  proto pa-
cientem přecházená, postupně však po-
rucha získávala na závažnosti.

V objektivním neurologickém nálezu 
byla mimo dysartrii středního stupně 
dále reflexologická převaha na pravé 
dolní končetině a porucha alternujících 
pohybů levé ruky. Končetiny byly bez 
parézy. Subjektivně pacient popisoval 

Popis případu
Klinické příznaky a změny typické 
pro tuto chorobu na rentgenovém, 
radioizotopovém, CT a MRI zobrazení 
a v laboratorním vyšetření
Muž narozený 1965 byl až do roku 2004 
(do svých 39 let) zcela zdráv. Prvním pří-
znakem nemoci byla polydipsie a poly-
urie. Diagnóza centrálního diabetu in-
sipidu byla potvrzena koncentračním 
testem v září 2004. Tvorba ostatních hy-
pofyzárních hormonů byla v  mezích 
normy. Na prvním MRI vyšetření mozku 
v roce 2004 nebyla popsána žádná pa-
tologie v oblasti hypofýzy. Od zavedení 
substituce adiuretinem zůstal tento muž 
až do června 2006 bez dalších zdravot-
ních problémů.

Teprve až kontrolní MRI v červnu 2006 
objevilo patologické zesílení stopky hy-
pofýzy na 4–5 mm. Protože zatím ne-
bylo rozpoznáno základní onemocnění, 
pokusili se lékaři získat vzorek tkáně ze 
stopky hypofýzy pro histologické vyšet-
ření. V červenci 2006 byla provedena en-
doskopická, stereotakticky navigovaná 
ventrikulocisternoanastomóza s  parci-
ální resekcí (elektrokoagulací) stopky 
hypofýzy a byl odebrán drobný vzorek 
k histologickému vyšetření.

Ve vyšetřeném vzorku z oblasti stopky 
hypofýzy byla zastižena glioneuronální 

infiltrace kostní dřeně dlouhých kostí ne-
způsobuje anémii či cytopenii obecně, 
protože v dospělém věku již je v těchto 
dlouhých kostech krvetvorná kostní 
dřeň fyziologicky nahrazena dření tuko-
vou [2]. Asi u třetiny nemocných s touto 
chorobou je postižena stopka hypofýzy 
a případně i další části mozku [3].

Nemoc se může přihlásit B symptomy 
(subfebrilie či febrilie, úbytek hmotnosti, 
noční pocení). Laboratorní změny prová-
zející Erdheimovu-Chesterovu chorobu 
jsou nespecifické, objevují se zvýšené 
hodnoty CRP, leukocytů a  fibrinogenu, 
odpovídají tedy změnám při zánětlivé 
reakci organizmu.

Erdheimova-Chesterova nemoc byla 
již v  českém a  slovenském písemnictví 
popsána, byť počet publikací věnova-
ných této diagnóze není velký [4–14].

Podrobněji o  patologii non-Langer-
hans cell histiocytóz pojednává článek 
profesora Planka [15] a  o  jejich klinic-
kých projevech pak další texty [16,17].

Obr. 1. Scintigrafie skeletu: zvýšená ak-
tivita radiofarmaka je vidět především 
v dlouhých kostech – oba humery ve 
střední třetině, v distálních částech obou 
femurů, v proximálních částech obou ti-
bií, v obou klavikulách, v oblasti pánve – 
os ischii vlevo, os pubis vpravo, os ilium 
pravo, v oblasti levého SI skloubení, dále 
v oblasti maxily vlevo, difuzně vyšší akti-
vita v oblasti kalvy s ložisky vpravo parie-
tálně a částečně frontálně bilat.

Obr. 2. Scintigrafie skeletu: podrobnější zobrazení pánve metodou SPECT. Jsou zře-
telná ložiska se zvýšenou aktivitou radiofarmaka.
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v obou femurech (maximálně v distální 
části), v obou tibiích (maximálně v pro-
ximální části), v pánvi, v os ischiadikum 
vlevo, os ilium a pubis, u pravého ky-
čelního kloubu, v  oblasti sakroiliakál-
ního skloubení a v přilehlé části lopaty. 
Dále bylo zřetelné ložisko v  pravé lo-
patce mediálně, v  horní čelisti vlevo. 
V kalvě byla zřetelná difuzně nehomo-
genně vysoká aktivita s ložisky vpravo 
parietálně a  frontálně bilaterálně  
(obr. 1–3).

Koncem listopadu 2008 byl pacient 
předán z neurologického pracoviště na 
Interní hematoonkologickou kliniku FN 
Brno.

Při prvním vyšetření na tomto praco-
višti si muž stěžoval na zvýšenou únavu 
a  slabost pravostranných končetin až 
typu pravostranné hemiparézy. Neuro-
log konstatoval přetrvávající pravostran-
nou hemiparézu lehkého stupně.

Vzhledem k tomu, že předchozí PET 
vyšetření a  následně scintigrafie ske-
letu byla typická pro Erdheimovu- 
-Chesterovu chorobu, byla provedena 
necílená trepanobiopsie lopaty kosti 
kyčelní. Při provádění tohoto zákroku 
jsme si byli vědomi, že nemoc nepo-
stihuje kostní dřeň difuzně a  že při 
nediagnostickém výsledku bude zapo-
třebí cíleného odběru z  ložiska s  nej-
výraznějšími patologickými změnami 
dle zobrazovacích vyšetření. Náhodně 
jsme se však strefili do ložiska nemoci 
v  pánvi, a  tak další cílený odběr již 
nebyl nutný.

Histologický průkaz pěnitých histiocytů 
typického imunofenotypu (CD68+, CD1a-, 
S100-) v kostní dřeni
Při histologickém hodnocení válečku 
kostní dřeně, získaného trepanobiopsií 
z oblasti spina iliaca posterior superior 
lopaty kosti pánevní, byla zjištěna lo-
žiskovitá infiltrace kostní dřeně shluky 
histiocytů s  abundantní pěnitou cyto-
plazmou na pozadí osteosklerózy a se-
kundární myelofibrózy. Ložiska zaují-
mala 40–60 % délky trepanobioptického 
válečku. Imunohistochemicky byly zjiš-
těny pěnité histiocyty CD68+, CD1a-, 
vyšetření proteinu S100 nebylo hodno-
titelné (obr. 4). Při cytologickém hodno-
cení roztěru na sklíčko nebyly tyto pato-
logické buňky zachyceny.

skeletu. Byla patrná patologická aku-
mulace obou radiofarmak (fluorode-
oxyglukózy i  techneciumpyrofosfátu) 
v dlouhých kostech. Zřetelně zvýšená 
kumulace techneciumpyrofosfátu 
byla v obou klavikulách, obou hume-
rech, v kostech předloktí (radiu a ulně), 

ještě parestezie pravostranných konče-
tin a zvýšenou únavnost.

Nemoc zřetelně progredovala, a při-
tom stále nebyla pojmenována. V rámci 
hledání případného tumoru bylo v lis-
topadu 2008 provedeno celotělové 
PET vyšetření a celotělová scintigrafie 

Obr. 3. Scintigrafie skeletu, podrobné zobrazení kalvy metodou SPECT. Šipkami jsou 
označena ložiska zvýšeného vychytávání radiofarmaka.

Obr. 4. Histologické hodnocení válečku kostní dřeně. Barvení hematoxylin – eozin, 
zvětšení 200x. Pěnité a  vřetenité histiocyty nahrazují hemopoetické buňky kostní 
dřeně.
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tiny byly postiženy více než horní, lo-
žiska částečně šetřila epifýzy dlouhých 
kostí horní končetiny. Skelet pánve byl 
postižen jen částečně, patrné byly neho-
mogenity oblastí ilických kostí s převa-
hou vlevo. Na difuzních vážených obra-
zech byla jednoznačná restrikce difuze 
ve všech popsaných oblastech. V  ob-
lasti páteře je abnormní signál pouze 
v oblasti těla Th4, stejně jako v perife-
rii. V  těle Th11 je 20mm hemangiom. 
Páteřní kanál je volný. Obraz odpovídá 
rozsáhlému postižení kostní dřeně peri-
ferního skeletu, zatímco v páteři je pa-
trné pouze jedno ložisko (obr. 8, 9).

byl normální. V  oblasti retroperitonea 
však byla popsána zvýšená denzita tuku 
a fibrózní změny retroperitoneálně peri-
renálně oboustranně a také kolem aorty 
(obr. 7). V zachycených kostech bylo po-
psáno sklerotické ložisko v obratli Th4.

Celotělové MRI zobrazení skeletu
Byly zhotoveny koronární T1 STIR, 
DWIBS obrazy a  sagitální T1 a  STIR na 
oblast páteře. V  kostní dřeni dlouhých 
kostí byl výrazně abnormní nález, splý-
vavá ložiska smíšené intenzity v  T1 
v obou tibiích, fibulách, femurech, hu-
merech, ulnách i  radiích. Dolní konče-

Změny typické pro tuto nemoc na 
rentgenových snímcích a sonografickém 
vyšetření
U  pacienta jsme provedli rentgenové 
vyšetření celého skeletu. Patologické 
odchylky byly zřetelné pouze v  oblasti 
pánve, kde bylo patrné zahuštění spon-
giózy. Nejvíce patologických změn bylo 
na kostech stehenních, ale i v  tibiích – 
oboustranné zvýšení opacity stehen-
ních kostí, zesílení kompakty, která zu-
žuje projasnění nitrodřeňové dutiny 
(obr. 5, 6). Rentgenový snímek plic a so-
nografické vyšetření dutiny břicha byly 
bez patologického nálezu.

Vyšetření kostní hustoty metodou DEXA
Měření kostní hustoty metodou DEXA 
v oblasti 4 bederních obratlů (L1-L4) pro-
kázalo osteoporózu, T skóre mělo hod-
notu -2,7 SD (standard deviation) a stejně 
tak Z skóre -2,7 SD. Nejnižší kostní hus-
tota byla naměřena v oblasti třetího be-
derního obratle: -3,1 SD. Přístroj nebyl 
nastaven na měření kostní hustoty 
v  dlouhých kostech, takže rentgenolo-
gicky zřetelnou hyperostózu v dlouhých 
kostech nemůžeme metodou DEXA 
kvantifikovat.

CT vyšetření mediastina a břišní dutiny
V  plicním parenchymu a  mediastinu 
nebylo popsáno nic patologického, je-
dinou zřetelnou odchylkou od normy 
v oblasti hrudníku bylo zesílení dorzální 
stěny sestupné aorty až na 6 mm. Nález 
na abdominálních orgánech, vyjma di-
fuzního zesílení stěny sestupné aorty, 

Obr. 5. Zobrazení tibie metodou multide-
tektorového CT, koronární řez. Zřetelná 
zesílení hydroxyapatitových struktur kor-
tikalis i spongiózy.

Obr. 6. Zobrazení tibie metodou multidetektorového CT, axiální řez. Zřetelná osteopo-
rotická struktura s osteosklerotickými ložisky.

Obr. 7. Zobrazení břišní dutiny metodou CT – zřetelná fibróza v oblasti retroperitonea.
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Celotělové PET-CT
FDG-PET sken prokázal difuzně zvý-
šenou akumulaci fluorodeoxyglukózy 
(FDG) v místech CT strukturálních změn 
skeletu, míra akumulované aktivity do 
výše SUV 3,6. Zvýšená akumulace FDG 
byla také v  zesílených stěnách hrudní 
a břišní aorty.

Laboratorní a další vyšetření
Laboratorní vyšetření před zahájením 
léčby: leukocyty 14,9 × 109/l, erytro-
cyty 4,67 × 1012/l, hemoglobin 125 g/l, 
trombo 524 × 109/l; v  diferenciálním 
krevním rozpočtu převládala neutrofilie, 
patologické krvinky nebyly zachyceny. 
Dále byla zvýšena koncentrace fibrino-
genu na 5,9 g/l. Základní biochemické 
vyšetření bylo zcela normální, pouze 
hodnota CRP byla zvýšena na 72 mg/l, 
aniž by byla přítomna infekce. Vzhledem 
k pacientem uváděnému snížení fyzické 
zdatnosti jsme provedli echokardiogra-
fické vyšetření, které nezachytilo nic pa-
tologického, ejekční frakce byla 65 %.

Léčba
Léčba 2-chlorodeoxyadenosinem 
a později lenalidomidem
Léčba byla zahájena stimulačním cy-
tostatickým režimem (cyklofosfamid 
2 g/m2 den 1 a etoposid 200 mg/m2 i.v. 
infuze den 1–3) se sběrem kmenových 
hemopoetických buněk z periferní krve 
(PBSC) v únoru 2009. Stimulační režim se 
sběrem kmenových krvetvorných buněk 
jsme použili v první linii léčby z toho dů-
vodu, že po léčbě 2-chlorodeoxyadeno-
sinem (cladribinem) se často sběr PBSC 
nezdaří a  vzhledem k  mladému věku 
jsme chtěli mít rezervu pro případnou 
vysokodávkovanou chemoterapii. Měsíc 
od ukončení sběru PBSC, v březnu 2009, 
byla zahájena léčba 2-chlorodeoxya-
denosinem (Litac) v dávce 5 mg/m2 s.c. 
5 dní po sobě v 28denních intervalech. 
Průkaz osteoporózy v páteři, kontrastu-
jící s hyperostózou dlouhých kostí dol-
ních končetin, je indikací k zahájení léčby 
bisfosfonáty. Zvolili jsme zoledronát.

Vzhledem k  tomu, že na MRI mozku 
provedeném po třetím cyklu 2-chlorode-
oxyadenosinu v monoterapii nebyly zře-
telné známky léčebné odpovědi, byl od 
čtvrtého cyklu (červen 2009) podáván 
2-chlorodeoxyadenosin (5 mg/m2) s cyk-

Obr. 8. Celotělové MR vyšetření v T1 vá-
ženém obraze a koronární rovině. Patrný 
je abnormálně snížený signál z  kostní 
dřeně s maximem v oblasti obou femurů 
a tibií (šipky) oboustranně. Nehomoge-
nity jsou přítomné i v proximálních me-
tafýzách obou humerů. Jedná se o  ob-
raz kumulace abnormálních histiocytů, 
které tak nahrazují normální tukovou 
kostní dřeň a působí snížení signálu v T1 
obrazech.

Obr. 9. Celotělové MR vyšetření ve STIR 
zobrazení (typ saturace tukové tkáně) 
a  koronární rovině. Při saturaci signálu 
z tukové tkáně dobře vyniká abnormální 
signál ve výše popsaných oblastech, a to 
velmi dobře i v obou humerech (šipky). 
I  zde se jedná o  přímé zobrazení naku-
mulovaných histiocytů, jejichž vyšší sig-
nál je dobře diferencovatelný od nor-
mální kostní dřeně.
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mem (21. 9. 2009) byla regrese všech 
ložisek na první pohled významná, 
ložiska v  kmeni se již téměř nesytila 
a  největší ložisko supratentoriálně 
vlevo se sytilo jen tečkovitě. Nicméně 
ložiska po ukončené léčbě pořád pře-
trvávala, byť ve zmenšeném rozměru.

Hodnocení účinnosti léčby lenalidomidem 
(Revlimidem)
Efekt léčby lenalidomidem jsme vyhod-
nocovali opakovaně pomocí PET-CT vy-
šetření a  dále pomocí MRI zobrazení 
mozku.

kontrola byla provedena v  průběhu 
třetího cyklu 2-chlorodeoxyadenosinu 
(28. 5. 2009) a na ní se obraz nijak nemě-
nil, velikost i sycení ložisek infra i supra-
tentoriálně zůstalo stejné (obr. 11).

•	 Další vyšetření bylo provedeno při po-
sledním cyklu 2-chlorodeoxyadenosi-
nového režimu. V červenci (9. 7. 2009) 
byla již patrná regrese velikosti ložiska 
vlevo při postranní komoře z původních 
7 mm na 4 mm, sytost po aplikaci kon-
trastní látky byla rovněž méně nápadná.

•	 Při první kontrole po ukončení léčby 
2-chlorodeoxyadenosinovým reži-

lofosfamidem (150 mg/m2) a dexameta-
zonem (24 mg celková dávka), vše 1.–5. 
den 28denního cyklu. Poslední, šestý cyk-
lus této léčby byl ukončen 5. 8. 2009.

V březnu 2010 pro přetrvávání ložisek 
v mozku dle MRI zobrazení a pro vzestup 
akumulace fluorodeoxyglukózy v kostních 
ložiscích nemoci dle PET-CT hodnocení 
byla zahájena léčba lenalidomidem (Revli-
midem) v dávce 25 mg, podávané denně 
po dobu 21 dnů se 7denní pauzou. Stejné 
schéma běžně používáme u  mnohočet-
ného myelomu. Celkem bylo podáno 
5 cyklů této léčby, poslední tabletu lenali-
domidu pacient dostal 9. listopadu 2010.

Hodnocení účinnosti léčby 
2-chlorodeoxyadenosinem
Po ukončení této léčby pacient udával, 
že dříve měl bolesti v oblasti tibií a  fe-
murů a  že lýtková kost byla na dotek 
velmi citlivá. Tyto potíže vymizely.

PET-CT hodnocení
U  pacienta jsme prováděli opakovaná 
PET-CT vyšetření (tab. 2). PET-CT mě-
ření bylo provedeno po prvním cyklu 
chemoterapie v dubnu 2009 a následně 
v říjnu 2009. Z tabulky je zřetelné, že ne-
došlo k poklesu akumulace fluorodeoxy-
glukózy v žádné z měřených lokalizací.

MRI mozku
•	 Vyšetření 22. 1. 2009 považujeme za 

referenční před léčbou (obr. 10). První 

Tab. 2. Výsledky vyšetření PET-CT vyjádřené jak hodnotou SUVmax, tak indexem SUVmax v ložisku/SUVmax hepar. Pro srovnání jed-
notlivých vyšetření mezi sebou je vhodnější uvedený poměrný index.

Lokalizace měření 2. 4. 2009 19. 10. 2009 4. 5. 2010 16. 7. 2010

SUVmax

SUVmax 
ložisko/
hepar

SUVmax

SUVmax 
ložisko/
hepar

SUVmax

SUVmax 
ložisko/
hepar

SUVmax 
ložisko

SUVmax 
ložisko/
hepar

Prox F sin. 2,93 1,043 4,19 1,45 4,46 1,487 5,34 1,670
Prox F dx 2,82 1,004 4,41 1,526 5,01 1,670 5,7 1,787
Dist F sin 3,66 1,302 5,2 1,799 5,56 1,953 5,73 1,796
Dist F dx 3,61 1,285 5,21 1,803 5,43 1,810 5,04 1,58
Prox T sin 3,51 1,249 4,17 1,443 5,58 1,950 7,2 2,257
Prox T dx 3,5 1,246 4,65 1,609 6,17 2,057 6,97 2,185
Dist T sin 1,88 0,669 1,45 0,502 1,14 0,38 1,86 0,583
Dist T dx 1,86 0,662 1,40 0,484 1,07 0,357 1,47 0,461
Hepar 2,81 2,86 3,00 3,19

Prox F sin = proximální část lemuru vlevo, Dist F sin = distální část femuru vlevo,
Prox T sin = proximální tibie vlevo, Dist T sin = distální část tibie vlevo.

Obr. 10. MR zobrazení mozku z 22. 1. 2009, tedy před léčbou. Na MR je viditelné posti-
žení kmene, mozečku a bílé hmoty supratentoriálně, ložiska T1 hypo, T2 hyperintenzní, 
postkontrastně se sytící, restrikce difuze na DWI, bez korelace na ADC. 
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Poslední MRI vyšetření bylo prove-
deno dne 28. 5. 2010. Tehdy MRI zobra-
zení již prokázalo kompletní regresi lo-
žisek v mozku. Tedy úplnou normalizaci 
obrazu v průběhu léčby lenalidomidem 
(obr. 12).

Při PET-CT kontrole však došlo k dal-
šímu nárůstu akumulace fluorodeoxy-
glukózy, korespondující se zvýšenou 
metabolickou aktivitou v měřených lo-
kalizacích (tab. 2).

Potíže nemocného se zmírnily, ale ne-
vymizely zcela. Dysartrie, obtížná chůze, 
závratě mají menší intenzitu než před 
léčbou.

V  klinickém nálezu se objevila velká 
xantalesmata kolem očí, nejdříve na 
levém oku, později na pravém. Takže 
známky kožní progrese (obr. 13, 14).

Hodnocení laboratorních parametrů 
v průběhu léčby
U Erdheimovy-Chesterovy nemoci není 
znám žádný laboratorní marker pro sle-
dování aktivit nemoci, který by bylo 
možné použít. Z  biochemických para-
metrů bylo před zahájením léčby zvý-
šené CRP bez známek infekce, hodnoty 
CRP dosahovaly 72,6, 45,0 … 53,0 mg/l. 
V  prosinci 2009, po ukončené léčbě 
2-chlorodeoxyadenosinem, byla hod-
nota CRP 10,0 mg/l a po ukončené léčbě 
lenalidomidem se pohybuje v  rozmezí 
10–20 mg/l. Krevní obraz byl po celou 
dobu léčby zcela v mezích normy.

Tolerance léčby
Pacient snášel bez subjektivních po-
tíží jak 2-chlorodeoxyadenosin, tak ná-
sledující léčbu lenalidomidem. Je velmi 
překvapivé, že tato léčba u něj neměla 
žádnou hematologickou toxicitu, počet 
neutrofilů v průběhu léčby lanalidomi-
dem nepoklesl pod 2,0 × 109/l.

Shrnutí hodnocení léčby
Při hodnocení léčebné odpovědi na 
2-chlorodeoxyadenosin a  následně na 
lenalidomid jednoznačně vidíme, že 
léčba 2-chlorodeoxyadenosinem vedla 
k částečné regresi infiltrátů v CNS, které 
pak při léčbě lenalidomidem regredo-
valy zcela. Takže zobrazovací vyšetření 
dokumentují kompletní remisi v  CNS. 
V  opozici k  tomuto příznivému vývoji 
v mozku dle MRI zobrazení jsou nálezy 

Obr. 11. MR zobrazení mozku z 28. 5. 2009. Pokud považujeme první vyšetření (22. 1. 2009)  
jako vyšetření referenční před léčbou, pak se na první kontrole v  průběhu léčby 
(28.  5.  2009) obraz nijak nemění, velikost i sycení ložisek infra i supratentoriálně je stejné.

Obr. 12. MR zobrazení mozku z 9. 7. 2009. Na vyšetření v době aplikace posledního 
cyklu 2-chlorodeoxyadenosinu je patrná již regrese velikosti ložiska vlevo při po-
stranní komoře, z původních 7 mm na 4 mm, sytost po aplikaci kontrastní látky je rov-
něž méně nápadná (zde je nutno vzít v úvahu, že byla aplikována stejná kontrastní 
látka gadovist ve stejném množství, tedy hodnocení sytosti je při dodržení standard-
ního protokolu možné, jeho přesná kvantifikace se však při MR vyšetření neprovádí, 
subjektivní chyba je vyvážena hodnocením dvou nezávislých lékařů). Na dalším vyšet-
ření 21. 9. 2009 (po ukončení 2-chlorodeoxyadenosinu) je již regrese všech ložisek na 
první pohled významná, ložiska v kmeni se již téměř nesytí a největší ložisko supraten-
toriálně vlevo se sytí jen tečkovitě. Na vyšetření 28. 5. 2010 (při léčbě lenalidomidem) 
je již regrese kompletní, bez znalosti předcházejících vyšetření zde již nelze dohledat 
přesné umístění patologických ložisek. Tedy normalizace obrazu.
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postižení je u  této nemoci popisováno 
v 50 % případů.

Více než polovina nemocných má 
další příznaky nemoci: horečku nejas-
ného původu, úbytek hmotnosti, sla-
bost, exoftalmus, diabetes insipidus, 
dysurii, bolesti břicha způsobené ob-
strukční uropatií, která vzniká důsled-
kem fibrotických změn v  retroperito-
neu. Mozek je postižen u jedné třetiny 
nemocných (u 60 z 203 popsaných pří-
padů) [3]. Postižení CNS způsobuje ata-
xii, parézy a  diabetes isipidus. Pokud 
je postižen mozek, jsou nejčastějšími 
problémy cerebelární příznaky (ataxie, 
41  %) a  pyramidální příznaky (parézy, 
45  %). Méně často jsou přítomny bo-
lesti hlavy, neuropsychiatrické či ko-
gnitivní poruchy, senzorické poruchy či 
parézy hlavových nervů [27]. Diabetes 
insipidus bývá přítomen u 47 % nemoc-

způsobují proliferující pěnité histiocyty, 
které obsahují hojné množství lipidů. 
Klinické příznaky jsou způsobeny os-
teosklerózou dolních končetin. Do ob-
razu nemoci patří dále fibróza a histio-
cytární infiltrace oblasti retroperitonea, 
mediastina, plic, srdce, sleziny a  jater, 
kůže či orbity a CNS. Postižení CNS má 
obvykle za následek neurologické pří-
znaky a  panhypopituarizmus. Někteří 
nemocní mají i  kožní projevy [21–23]. 
Erdheimova-Chesterova nemoc se ob-
jevuje v dospělém věku. Věkové rozpětí 
nemocných s  Erdheimovou-Chestero-
vou chorobou je 21–77 let s  věkovým 
průměrem 54 let [24–26].

Klinické příznaky
Klasickým a téměř vždy přítomným pro-
jevem je osteoskleróza tibií a  femurů, 
která může působit bolesti. Mimokostní 

z PET-CT vyšetření, dokumentující neu-
stále se zvyšující akumulaci fluorodeoxy-
glukózy v kostních ložiscích.

Diskuze a přehled publikovaných 
informací o Erdheimově- 
-Chesterově nemoci
Úvod
V  roce 1930 byl zveřejněn popis dvou 
nemocných s popisným názvem „lipoid-
granulomatosis“, kterážto nemoc se kli-
nicky i mikroskopicky odlišovala od Han-
dovy-Schillerovy-Christianovy nemoci. 
Oba popsaní pacienti měli symetrickou 
sklerózu diafýzy a metafýzy dolních kon-
četin a mimokostní postižení [18]. V roce 
1972, tedy o  42 roků později, popsal 
Jaffe podobný případ a vytvořil jméno 
Erdheimova-Chesterova nemoc tím, že 
k prvnímu autorovi připojil jméno jeho 
vídeňského kolegy, Jakoba Erdheima, 
který se na prvním popisu podílel [19].

Původně byla tato nemoc považo-
vána za jednu z forem histiocytóz z Lan-
gerhansových buněk, ale tento pohled 
byl postupně pozměněn a Erdheimova-
-Chesterova nemoc byla přiřazena do 
skupiny diseminovaného juvenilního 
xantogranulomu [1,20].

Průběh nemoci je velmi individu-
ální a odpovídá stupni poškození orga-
nizmu, nezřídka byl popisován fatální 
průběh. Údajů o prognóze je málo, nej-
větší soubor zveřejnila Catherine Veys-
sier-Belot, která uvádí, že z  37 nemoc-
ných 22 zemřelo v  průběhu 2,7letého 
sledování [26]. Plicní fibróza s dušností 
a srdeční selhání jsou nejčastější příčiny 
úmrtí. Neurologické postižení může způ-
sobovat ataxii či parézy, poruchu kogni-
tivních funkcí a vést k postupnému zhor-
šování funkce CNS [3].

Vzhledem k tomu, že jde o málo zná-
mou nemoc, připojujeme podrobný pře-
hled projevů a typické scintigrafické, CT 
a MRI obrazy s cílem přispět k časnější 
diagnostice.

Definice Erdheimovy-Chesterovy 
nemoci
Erdheimova-Chesterova nemoc je řa-
zená do kategorie „non Langerhans cell 
histiocytosis“ a  představuje systémo-
vou formu diseminovaného juvenil-
ního xantogranulomatózního onemoc-
nění dle WHO klasifikace (tab. 1). Nemoc 

Obr. 13. Xantalesma kolem očí pacienta, která se postupně zvětšují.

Obr. 14. Xantalesma kolem očí pacienta, která se postupně zvětšují.
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může mít podklad maligní chorobou 
indukované degenerativní změny. Je 
možné, že infiltraci CNS pěnitými histio-
cyty provází intenzivní zánětlivá reakce, 
a proto cílené biopsie stopky hypofýzy 
tuto diagnózu nemusí odhalit.

Hrudník
V oblasti hrudníku může nemoc infiltro-
vat plíce a vést k plicní fibróze a může 
způsobit respirační insuficienci. Při zob-
razovacích vyšetřeních jsou popisovány 
intersticiální infiltráty [64–70].

Infiltrace perikardu způsobuje perikar-
diální výpotek, který je nejčastějším kar-
diálním projevem této nemoci [71,72]. 
Dále byla popsána infiltrace myokardu, 
chlopní, koronárních arterií. Specifickým 
projevem je periaortální fibróza, tak-
zvaná coated aorta [2,73–77]. K monito-
rování postižení srdce byla použita scin-
tigrafie pomocí Ga-67 [78].

Selhání plic či kardiální slabost jsou 
nejčastějšími příčinami úmrtí těchto 
osob [73].

Při vyšetření hrudníku u  našeho pa-
cienta metodou CT s  aplikací kontra-
stu, stejně jako při vyšetření břišní du-
tiny bylo popsáno zesílení stěny aorty, 
což odpovídá literárnímu popisu coated 
aorta.

Břicho
V  oblasti břicha se nemoc nejčastěji 
projevuje retroperitoneálními infiltráty 
a  fibrotizací. Tyto projevy vedou k  ob-
strukční nefropatii. Zobrazovacími vy-
šetřeními je prokazatelná retroperito-
neální a perirenální infiltrace a fibrotické 
změny. Pokud dominuje aktivita nemoci 
v  oblasti  retroperitonea, je možná zá-
měna s Ormondovou chorobou (idiopa-
tická retroperitoneální fibróza) [79,80]. 
Literatura popisuje případy, kdy byly 
provedeny biopsie této zdánlivě ma-
ligní infiltrace retroperitonea a  histo-
logické hodnocení odebraného ma-
teriálu vyznělo nespecificky: „pojivová 
fibrózní tkáň s  fokálními známkami zá-
nětu“ [81,82]. Diferenciálně diagnos-
tické postupy při nálezu retroperitone-
ální fibrózy uvádějí citované publikace 
[83–85]. V některých případech právě re-
troperineální infiltrace, fibrotizace byla 
první známkou této nemoci [86,87], 
která případně způsobila hydronefrózu 

Hypofýza a hypotalamus
Diabetes insipidus bývá přítomen asi 
u 25 % případů. Tito nemocní mívají na 
MRI vyšetření ztrátu hyperintenzního 
signálu z posteriorního laloku hypofýzy 
a  zesílení infundibula, případně infil-
traci stopky hypofýzy. Tyto změny vedou 
k atrofii zadního laloku hypofýzy [39,46].

Diabetes insipidus bývá v  některých 
případech prvním projevem nemoci, 
pak následují MRI vyšetření prokazu-
jící infiltraci v  oblasti stopky hypofýzy. 
Někdy bývá v době stanovení diagnózy 
zjištěna i snížená hladina gonadotropinů 
a dalších hormonů [47–51].

Nález infiltrace v oblasti stopky hypo-
fýzy je velký diferenciálně diagnostický 
problém. Je sice možné provedení bio
psie tohoto infiltrátu, ale ne vždy biopsie 
infiltrátu vede k diagnóze. Sheu popisuje 
punkci infiltrátů s nálezem pseudoinfla-
matorní infiltrace a  teprve až sekčně 
se potvrdila souvislost s Erdheimovou- 
-Chesterovou nemocí [52]. V  diferenci-
ální diagnostice infiltrátů v  oblasti in-
fundibula a  stopky hypofýzy připadá 
v úvahu neurosarkoidóza, Erdheimova- 
-Chesterova nemoc, histiocytóza z Lan-
gerhansových buněk a lymfocytární hy-
pofyzitida. Proto se při diferenciální dia-
gnostice infiltrace stopky hypofýzy vždy 
doporučuje provedení vyšetření dolních 
končetin, zda nejsou známky Erdhei-
movy-Chesterovy nemoci, a dále vyšet-
ření lokalizací typických pro systémové 
projevy histiocytózy z Langerhansových 
buněk a vyšetření plicních hilů, zda ne-
jsou zvětšené hilové uzliny, což je zase 
typické pro sarkoidózu [53–63].

Také u  našeho pacienta budila izo-
lovaná infiltrace hypofýzy značné dia-
gnostické rozpaky. Provedená stereo
takticky navigovaná biopsie s odběrem 
materiálu k  histologickému vyšetření 
přinesla pouze morfologický obraz zá-
nětlivé infiltrace podobně, jak popsali 
i  výše citovaní autoři. Proč cílená bio
psie nepřinesla v  našem případě ani 
v  jiných, v  literatuře popsaných přípa-
dech histologickou diagnózu, můžeme 
pouze spekulovat a uvést analogii s neu-
rodegenerativními projevy histiocy-
tózy z  Langerhansových buněk (LCH), 
kde byly i  sekčně nalezeny pouze lym-
focytární infiltráty a  bylo spekulováno, 
že celé neurodegenerativní poškození 

ných, kteří mají postižení CNS [28–30]. 
V některých případech byly prvními pří-
znaky bolesti kostí [31] nebo kožní pří-
znaky [32].

U našeho pacienta byl prvním přízna-
kem diabetes insipidus, který byl od roku 
2004 po celé další 4 roky jediným přízna-
kem této nemoci, teprve později se při-
daly další neurologické symptomy – po-
ruchy řeči, ataxie a  lehká pravostranná 
hemiparéza, takže ve shodě s  projevy 
popisovanými v literatuře.

Projevy nemoci v jednotlivých 
lokalizacích
Hlava
V oblasti hlavy je nejčastěji popisována 
infiltrace kůže kolem orbity (xantogra-
nulomatózní kožní projevy kolem oč-
nice) a  někdy také infiltrace orbity ve-
doucí k  exoftalmu [33–36]. U  našeho 
pacienta se xantogranulomová ložiska 
na kůži kolem oči objevila až po mnoha 
letech průběhu nemoci.

Centrální nervový systém (CNS)
Mimokostní postižení se uvádí v  50 % 
případů, neurologické příznaky popsali 
Lachenal et al u 60 z 203 zveřejněných 
případů [3]. Postižení CNS je tvořeno lo-
žisky, která vychytávají kontrastní látky, 
a  ty v nich setrvávají až po dobu dvou 
týdnů. Byly popsány i projevy nitrolební 
hypertenze a přítomnost městnavé pa-
pily [37–40]. MRI zobrazení může po-
moci v  diferenciální diagnostice ce-
rebrálního postižení.

Neurologické postižení je možno roz-
dělit do tří typů [41]:
•	 První typ je charakteristický infiltráty 

v oblasti kmene, v cerebelu a v mozku. 
Vyskytuje se u 44 % pacientů.

•	 Druhým typem (37 %) je meningeální 
postižení s tumory, které tvarem odpo-
vídají meningeomům, a s nodulárním 
zduřením dura mater.

•	 Třetí typ (19 %) je spojením obou před-
chozích – infiltrativního postižení CNS 
a meningeálního postižení.

Optimálním způsobem jejich znázor-
nění je MRI, ložiska dávají zvýšený signál 
v T2 váženém obraze a sytí se po aplikaci 
gadolinia v T1 váženém obraze. Byla po-
psána prolongované retence kontrastní 
látky [3,42–45].
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při popisované nemoci, ale na rozdíl od 
ní je často přítomný kontakt histiocytů 
s lymfocyty (emperipolesis). Buňky sinu-
sové histiocytózy jsou silně pozitivní pro 
S100 [115–117]. Podobně může vypadat 
střádací nemoc způsobená polyvinylpy-
rolidinem [24].

Od histiocytózy z Langerhansových 
buněk (LCH) se Erdheimova-Cheste-
rova choroba odlišuje v  několika as-
pektech. Jednoznačným rozdílem je 
symetrická distribuce sklerotických 
změn skeletu u  Erdheimovy-Cheste-
rovy nemoci, zatímco u LCH se vysky-
tují nesymetrická osteolytická ložiska. 
LCH se vyskytuje u dětí a mladých do-
spělých, zatímco Erdheimova-Cheste-
rova nemoc u  osob mezi 21 a 77 lety 
věku. Průměrný věk postižených byl 
54 let [24,26].

Léčba
Optimální léčba není známa, jsou známy 
pouze popisy případů, u nichž se zkou-
šely různé léčebné postupy. Obecně se 
dá říci, že optimální léčba není známa 
a prognóza je nejistá. Chemoterapie, ra-
dioterapie a  steroidy nemají ve všech 
případech léčebný efekt a ke spontánní 
remisi na rozdíl od eozinofilního granu-
lomu nedochází [26].

Nemoc se léčí podobně jako histiocy-
tóza z Langerhansových buněk. Někteří 
autoři popisují příznivý účinek vinka-al-
kaloidů a  kortikoidů [104]. Další s  růz-
nými výsledky testovali léčbu pomocí 
cyklofosfamidu, případně metotrexátu 
a etoposidu [107,118,119].

Také interferon alfa byl u  těchto pa-
cientů používán v  dávce 3–9 milionů 
jednotek 3× týdně. Dočasná částečná 
regrese nemoci byla popsána u nadpo-
lovičního počtu nemocných [120,121]. 
V  jednom případě navodil interfe-
ron alfa roky trvající kompletní remisi 
choroby [118].

Pokud se podávaly kortikoidy, byly 
účinné ve vysokých pulzních dávkách 
nebo injekčně přímo do ložisek nemoci. 
Nicméně uvádí se, že léčebný efekt korti-
kosteroidů i chemoterapie je podstatně 
menší než u LCH [120].

Cladribin neboli 2-chlorodeoxyade-
nosin je s úspěchem používán u histio-
cytózy z Langerhansových buněk a v ně-
kolika případech bylo popsáno zásadní 

Zobrazení PET-CT bylo provedeno až 
v průběhu léčby, viz popis, ale zvýšená 
akumulace fluorodeoxyglukózy je pa-
trná nejen v kostech se změněnou struk-
turou (SUV 3,6), ale i ve stěnách velkých 
tepen. Nález zcela koreluje s nálezem ce-
lotělového MRI, jehož výsledek uvádíme 
na obr. 18, 19 a 20.

Laboratorní známky
S  průběhem nemoci souvisejí zvýšení 
zánětlivých parametrů (CRP), leukocy-
tóza, trombocytóza, vysoká hodnota 
fibrinogenu a  sedimentace erytrocytů 
[1–3].

Tyto parametry (CRP, fibrinogen, leu-
kocytóza, trombocytóza) jsou zvýšené 
i u našeho pacienta.

Stanovení diagnózy
Morfologická diagnóza
Tato nemoc nejasného původu je histo-
logicky charakterizována infiltrací histio
cyty obsahujícími tuk (pěnitými histio-
cyty) a  dále Toutonovými obrovskými 
mnohojadernými buňkami. Tyto buňky 
tvoří xantogranulomatózní a infiltrativní 
ložiska. Imunohistochemické vyšetření 
prokazuje u těchto buněk typický imu-
nofenotyp (CD68+, CD1a-, S100-). Dle li-
teratury je zde kolísání v expresi, a tedy 
pozitivitě znaku S100. U  minoritního 
počtu pacientů s Erdheimovou-Cheste-
rovou nemocí byl pozitivní, zatímco 
u většiny byl negativní [1,15,24,26,107–
110]. Naproti tomu v expresi CD1a anti-
genu, jehož průkaz je typický pro LCH, 
byla shodně popsána negativita ve 
všech případech Erdheimovy-Cheste-
rovy nemoci [24,111]. Zcela výjimečný 
je popis průkazu nekrózy kostní dřeně 
[112] anebo hemofagocytóza [113,114].

V  námi popisovaném případě trepa-
nobiopsie s histologickým hodnocením 
válečku jasně popsaly patologickou infil-
traci kostní dřeně, značně masivní, dosa-
hující 40–60 %, s odpovídajícími imuno-
fenotypickými znaky.

Diferenciální diagnóza
V rámci diferenciální diagnózy je třeba 
odlišit Rosaiovu-Dorfmanovu nemoc 
(sinusovou histiocytóza s  masivní lym-
fadenopatií), která způsobuje obou-
stranné zvětšení krčních uzlin. Histio-
cyty jsou u  této nemoci podobné jako 

[88] či akutní renální selhání [89–91]. 
Zcela výjimečně je přítomna infiltrace 
jater a  dalších parenchymatózních or-
gánů [92].

Popisovaný pacient má sice již na 
CT zřetelné známky retroperitoneální 
fibrózy, ale zatím není narušen odtok 
moče z  ledvin. Odtok moče však bu-
deme monitorovat radioizotopovým 
vyšetřením ledvin a  sonograficky, aby-
chom zavčas zjistili vznik obstrukční 
nefropatie.

Dolní a horní končetiny
Radiografické abnormality kostí kon-
četin jsou typické, pravidelně se vysky-
tují symetricky na dolních, méně často 
horních končetinách. Denzita kosti je 
ložiskovitě či difuzně zvýšena, je pa-
trné zesílení trabekul, skleróza a zesílení 
kortikalis. Proces postihuje hlavně dia-
fýzy, metafýzy s minimálními změnami 
v epifýzách. Chester se domníval, že in-
filtrace kostní dřeně histiocyty naplně-
nými tukem byl primární jev a kostní re-
akce se sklerózou byla sekundární. To 
zůstalo pouze domněnkou a  doposud 
není jasné, co spouští procesy vedoucí 
ke sklerotizaci kostí. Při MRI vyšetření 
je patrný obraz patologického signálu 
z postižených kostí [93–97].

Odchylky metabolizmu skeletu od 
normálu je možné zobrazit jak pomocí 
klasické scintigrafie skeletu s  aplikací 
techneciumpyrofosfátu, tak pomocí 
FDG-PET vyšetření. Scintigrafie skeletu 
však znázorňuje změny kostního meta-
bolizmu intenzivněji než FDG-PET zob-
razení. Naopak FDG-PET může prokázat 
mimokostní patologie [98–105].

Publikace z  poslední doby však vy-
zdvihují zásadní přínos PET-CT vyšet-
ření pro vyhodnocování léčebné odpo-
vědi [106], a proto i v našem případě je 
PET-CT základem vyhodnocování lé-
čebné odpovědi.

U našeho pacienta je již na rentgeno-
vých snímcích patrné zesílení kompakty 
stehenní kosti a dále v oblasti pánve; při 
CT vyšetření byly popsány i sklerotické 
změny v  obratli, byť postižení páteře 
není pro tuto nemoc typické.

Scintigraficky byl obraz zcela jedno-
značně patologický, s vysoce zvýšeným 
vychytáváním techneciumpyrofosfátu 
v patologických kostních ložiscích.
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pro tyto nemocné [128]. Novější pub-
likace popisuje léčebnou odpověď po 
imatinibu u tří pacientů [129]. Role ima-
tinibu si tedy zaslouží jistě další testo-
vání u těchto nemocných. V několika pří-
padech byla s  malým efektem použita 
i vysokodávkovaná chemoterapie s au-
tologní transplantací kostní dřeně [130].

Do biologické léčby lze zařadit i apli-
kaci thalidomidu, pouze v  jednom pří-
padě byl popisován přínos [2]. Do 
konce roku 2010 nebyla v Medline pu-
blikace popisující přínos lenalidomidu 
u Erdheimovy-Chesterovy nemoci, zve-
řejněna byla pouze jedna zpráva popisu-
jící výborný léčebný efekt lenalidomidu 
u nekrobiotického xantogranulomu, což 
je nemoc řazená dle WHO klasifikace krev-
ních nemocí z roku 2008 do skupiny juve-
nilního xantogranulomu, podobně jako 
Erdheimova-Chesterova nemoc [131].  
Tato fakta nás vedla k podání lenalido-

terapii lze využít k léčbě retrobulbárních 
infiltrátů, ale i tam je úspěch malý, Hoff-
mann uvádí, že záření v dávce 20 Gy ne-
přineslo efekt [94]. Z publikací vyplývá, 
že naděje na dosažení dlouhodobé re-
grese infiltrátů v  CNS radioterapii není 
velká [126,127], lze ji použít na bolestivé 
změny končetin [107].

Z  biologické léčby byl testován ima-
tinib. Z  37 vyšetřených histologických 
preparátů byla u  32 prokázána v  histi-
ocytech přítomnost genu PDGFRbeta  
(86,5 %). Celkem bylo imatinibem léčeno 
6 pacientů s Erdheimovou-Chesterovou 
nemocí. V  průběhu sledování se uká-
zalo, že léčebná odpověď na imatinib zá-
visí od lokalizace procesu. V oblasti CNS 
došlo u  75 % léčených k  progresi, za-
tímco postižení kardiovaskulárního apa-
rátu zůstalo v průběhu léčby stabilní. Ha-
roche uzavírá, že v uvedených případech 
nebyl prokázán zásadní přínos imatinibu 

zlepšení u nemocných s Erdheimovou- 
-Chesterovou nemocí [122,123] i u po-
stižení CNS juvenilní xantogranulomató-
zou [124]. Používá se v dávce 0,14 mg/ 
/kg/den 5 dní po sobě. Přehled léčeb-
ných postupů uvádí Haroche [73] a  in-
formace o léčbě shrnuje tab. 3.

V  jedné publikaci je popsán přínos 
kombinace prednisonu, vinblastinu 
a mykofenolát mofetilu [125].

Testována byla i  léčebná aplikace 
stroncia pro bolesti v  dolních končeti-
nách [118]. Radioterapie má prokázaný 
paliativní a analgetický efekt při ozáření 
bolestivých končetin v dávce 24 Gy, za-
tímco dávka 10 Gy neměla žádoucí úči-
nek. Zkušenosti s  radioterapií CNS in-
filtrátů jsou malé, literatura popisuje  
7 pacientů léčených cílenou radiotera-
pií na CNS infiltráty, z toho u třech byla 
zaznamenána progrese a  tři měli sta-
bilní nález po dalších 6 měsíců. Radio-

Tab. 3. Přehled publikovaných léčebných postupů.

Lék Účinek Autoři
2-chlorodeoxyadenosin výrazné zlepšení 122, 123, 124
interferon alfa zřejmě pomáhá při kožních projevech, selhává při viscerál-

ních projevech
26, 42, 45, 68, 73, 108, 
119, 118, 121

thalidomid zlepšení kožních projevů, neovlivnění neurologický projevů 2
vysokodávkovaná chemoterapie  
s autologní transplantací

parciální zlepšení 2, 130

kortikosteroidy, cyklofosfamid  
a interferon alfa 

parciální zlepšení 2, 120

cyklofosfamid a prednison zlepšení plicní formy 119, 122
cyklofosfamid, etoposid a intratekálně 
metotrexát

při závažném postižení CNS no response, v ostatních přípa-
dech parciální léčebná odpověď

2, 26, 68

kortikosteroidy a vinblastin různě intenzivní léčebná odpověď, od žádné po parciální 
remisi 

2, 26, 40, 42, 68, 120 

kortikosteroidy v monoterapii růžně intenzivní léčebná odpověď od žádné po minimální 
léčebnou odpověď

26, 42, 45, 68, 96, 97, 120

doxorubicin malá léčebná odpověď 26, 68
cyklosporin malá léčebná odpověď 26, 42, 45, 68, 97, 126
vesanoid žádná léčebná odpověď, převaha toxicity 120
azathioprin malá léčebná odpověď 120,121
etoposid malá léčebná odpověď 2, 122
metotrexát žádná léčebná odpověď 106
mycofenolat mofetil, vinblastin 
a prednison

minimální léčebná odpověď 126

imatinib v první práci [128] žádná léčebná odpověď, v druhé práci 
[129] u všech tří léčených velmi dobrá léčebná odpověď
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Pro léčbu Erdheimovy-Chesterovy ne-
moci nebyl definován optimální postup. 
2-chlorodeoxyadenosin se zdá být jed-
nou z velmi účinných variant jak dle po-
pisu v literatuře, tak i dle našich zkuše-
ností. U  jiného našeho pacienta tato 
léčba vedla k  remisi s  velmi výrazným 
poklesem akumulace fluorodeoxyglu-
kózy v dlouhých kostech.

V  tomto popisovaném případě však 
léčba 2-chlorodeoxyadenosinem 
vedla pouze k parciální remisi infiltrátů 
v mozku, zatímco míra akumulace 2-flu-
orodeoxyglukózy se zvyšovala. Při léčbě 
druhé linie, lenalidomidem, došlo k úpl-
nému vymizení infiltrátů v CNS dle MRI 
vyšetření, ale k  dalšímu nárůstu inten-
zity akumulace fluorodeoxyglukózy 
v  dlouhých kostech dolních končetin. 
Pro uvedenou odlišnost léčebné od-
povědi v  jednotlivých lokalizacích ne-
známe vysvětlení.

Poděkování
Léčba pacienta se uskutečnila za laskavé 
podpory firmy Celgene s.r.o. z projektu 
Compassionate Use Program určeného 
pro pacienty se vzácnými hematoonko-
logickými onemocněními.
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