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Souhrn

Uvod: Erdheimova-Chesterova nemoc je velmi vzacnéa choroba dospélych. Typicky zplisobuje hy-
perostozu dlouhych koncetin, fibrézu retroperitonea, zesileni stény aorty a muze tvorit i infiltraty ve
stopce hypofyzy a v dalsich ¢astech mozku. Pacienti casto mivaji teploty zplisobené touto nemoci
a bolesti v dolnich koncetinach. Vzacnost téchto pfipadu je dlivodem, pro¢ pro lé¢bu této nemoci
neexistuji zadna doporuceni. Proto popisujeme nase zkusenosti s aplikaci lenalidomidu u pacienta
s malou Ié¢ebnou odpovédi po 2-chlorodeoxyadenosinu. Pfipad: Prvnim pfiznakem nemoci byl
diabetes insipidus a v priibéhu 4 let postupné se rozvijejici neurologické problémy (dysartrie, pravo-
stranna hemiparéza). Diagndéza byla stanovena histologickym vy3etfenim kostni dfené lopaty kosti
panevni. V dobé stanoveni diagnézy mél nemocny jiz vicecetné infiltraty v mozku, zesilenou sténu
hrudni a bisni aorty, fibrotické zmény v retroperitoneu a typickou hyperostézu dlouhych kosti dol-
nich koncetin s vysokou akumulaci jak techneciumpyrofosfatu, tak i fluorodeoxyglukézy. Lé¢bu jsme
zahajili monoterapii 2-chlorodeoxyadenosinem 5 mg/m? s.c. 5 dni po sobé ve 28dennich cyklech.
V pribéhu tietiho cyklu na provedeném MRI mozku nebyla zfetelnd 1é¢ebnd odpovéd, a tak 4.-6. cy-
klus probihal ve slozeni 2-chlorodeoxyadenosin 5 mg/m? + cyklofosfamid 150 mg/m? + dexametazon
24 mg 1.-5. den ve 28dennim cyklu. Po 6 cyklech bylo provedeno kontrolni MRI vysetieni mozku, které
prokazalo parcidlni regresi lozisek. Kontrolni PET-CT vysetieni vsak prokézalo narlist akumulace fluo-
rodeoxyglukézy v kostnich loZiscich nemoci. V rdmci 1écby druhé linie byl podan lenalidomid 25 mg
denné 1.-21. den ve 28dennich cyklech. Tolerance lenalidomidu byla excelentni, pocet neutrofild
a trombocytd byl po celou dobu 1é¢by ve fyziologickém rozmezi. Kontrolni MRI vysetieni prokézalo
UpIné vymizeni lozisek v mozku. Kontrolni PET-CT vysetieni vsak prokazalo dalsi narGst akumulace
fluorodeoxyglukdzy v kostnich loZiscich dolnich koncetin. Zdveér: U pacienta doslo k parcialni regresi
loZisek Erdheimovy-Chesterovy nemoci v mozku po lé¢bé 2-chlorodeoxyadenosinovym reZzimem a ke
kompletni regresi loZisek v mozku po 1é¢bé lenalidomidem. V oblasti dlouhych kosti po celou dobu
|é¢by narlista akumulace fluorodeoxyglukézy. Pricinu, proc doslo v oblasti mozku ke kompletni regresi
nemoci dle MRI hodnoceni, zatimco v oblasti dlouhych kosti nemoc dle PET-CT vysetieni progreduje,
neumime vysvétlit. Lenalidomid je pro tuto nemoc perspektivni 1€k vyZaduijici dal3i testovani.
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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/m?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
4t-6 cycle consisted of 2-chlorodexyadenosine 5 mg/m? + cyclophosphamide 150 mg/m? + dexamethasone 24 mg day 1-5 every 28 days. After
the 6 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.

Key words
Erdheim-Chester disease - juvenile xanthogranuloma - osteosclerosis - skeletal scinigraphy - PET-CT - lenalidomide — 2-chlorodeoxyadenosine —
cladribin - retroperitoneal fibrosis

Uvod

Vsechny choroby, které se odvijeji od
bunék histiocytarni fady (do niz patfi
i dendritické buriky), se vyskytuji vzacné.
Jejich prehled uvadi tab. 1 [1]. Nemoci
patfici do skupiny diseminovaného ju-
venilniho xantogranulomu jsou cha-
rakterizované pfitomnosti proliferuji-
cich histiocytll, podobnych histiocytiim
v koznich xantogranulomech. Histiocyty
v téchto loZiscich maji pénitou (xanto-
mato6zni) komponentu a kolem nich jsou
v rlizné mife pfitomny obrovské bunky
Toutonova typu. V nékterych pfipadech

se zdafil prikaz klonality téchto histio-
cyta [1].

Nejcastéjsi z této skupiny nemoci je soli-
tarni kozni xantogranulom, ktery obvykle
nepfechazi do agresivnéjsi formy. Vét-
sina takzvanych hlubokych forem juve-
nilniho xantogranulomu, které postihuji
viscerdlni orgény a pojivové tkané, se vy-
skytuje u mladych osob ve véku do 10 let,
nejcastéji vsak v pribéhu prvniho roku zi-
vota. Vyjimkou je Erdheimova-Chesterova
nemoc, kterd postihuje dospélé osoby.

Erdheimova-Chesterova nemoc je
zvlastni forma juvenilniho xantogranu-

lomu s typickou kumulaci patologickych
bunék v kostni dieni dlouhych kosti kon-
Cetin. Dusledkem je zvy$end tvorba hyd-
roxyapatitu v téchto kostech, zesileni je-
jich struktury (hyperostéza), coz muize
byt provazeno paradoxné ubytkem hyd-
roxyapatitu (osteopordzou) v obratlich
nepostizenych touto chorobou. Nemoc
déle postihuje aortu a zpUsobuje zesi-
leni jeji stény a vznik periaortalni fibrozy.
Fibréza v okoli ledvin a v retroperito-
neu muze oblenit tok uretry, a pfipomi-
nat tak idiopatickou retroperitonedlni
fibrézu (Ormondovu chorobu). Masivni

Tab. 1. Prehled vsech histiocytarnich forem a dale prehled forem onemocnéni, které mohou zptisobovat pénité histiocyty,

jejichz loziska histologickym popisem odpovidaji juvenilnimu xantogranulomu.

Klasifikace histiocytarnich chorob dle WHO klasifikace krevnich chorob z roku 2008 [27]
Piehled vsech histiocytarnich chorob

histiocytarni sarkom

tumory odvozené z Langerhansovych bunék (¢astéjsi histio-
cytéza z Langerhansovych bunék a vzacny sarkom z Langer-
hansovych bunék)

sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék

sarkom z folikularnich dendritickych bunék

tumor z fibroblastickych retikularnich bunék

tumor z indeterminovanych dendritickych bunék
diseminovany juvenilni xantogranulom (tato nemoc ma
mnoho klinickych forem, jednou z nich je Erdheimova-
-Chesterova nemoc, viz vedlejsi sloupec

Formy juvenilniho diseminovaného xantogranulomu

hluboky juvenilni xantogranulom, postihujici mékké tkané
benigni cephalicka histiocyt6za

progresivni noduldrni histiocytéza

progresivni generalizovana eruptivni histiocytéza — s mnoho-
cetnymi koznimi xantogranulomy, ale bez systémového po-
stizeni a bez hyperlipidemie

xanthoma disseminatum (postizeni kize a mukéznich
povrcha)

Erdheimova-Chesterova nemoc s postizenim kosti a plic
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Ariyrin Fanlwrei

Obr. 1. Scintigrafie skeletu: zvySena ak-
tivita radiofarmaka je vidét predevsim
v dlouhych kostech - oba humery ve
stiedni tietiné, v distalnich ¢astech obou
femurq, v proximalnich ¢astech obou ti-
bii, v obou klavikulach, v oblasti panve -
os ischii vlevo, os pubis vpravo, os ilium
pravo, v oblasti levého Sl skloubeni, dale
v oblasti maxily vlevo, difuzné vyssi akti-
vita v oblasti kalvy s lozisky vpravo parie-
talné a castecné frontalné bilat.

infiltrace kostni diené dlouhych kosti ne-
zplsobuje anémii ¢i cytopenii obecné,
protoze v dospélém véku jiz je v téchto
dlouhych kostech krvetvorna kostni
dren fyziologicky nahrazena dfeni tuko-
vou [2]. Asi u tfetiny nemocnych s touto
chorobou je postizena stopka hypofyzy
a pripadné i dalsi ¢asti mozku [3].
Nemoc se miZe prihlasit B symptomy
(subfebrilie ¢i febrilie, Ubytek hmotnosti,
nocni poceni). Laboratorni zmény prova-
zejici Erdheimovu-Chesterovu chorobu
jsou nespecifické, objevuji se zvysené
hodnoty CRP, leukocytl a fibrinogenu,
odpovidaji tedy zménam pfi zanétlivé
reakci organizmu.
Erdheimova-Chesterova nemoc byla
jiz v ceském a slovenském pisemnictvi
popsdana, byt pocet publikaci vénova-
nych této diagndze neni velky [4-14].
Podrobnéji o patologii non-Langer-
hans cell histiocytéz pojednéva ¢lanek
profesora Planka [15] a o jejich klinic-
kych projevech pak dalsi texty [16,17].
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Obr. 2. Scintigrafie skeletu: podrobnéjsi zobrazeni panve metodou SPECT. Jsou zie-
telna loziska se zvysenou aktivitou radiofarmaka.

Popis ptipadu

Klinické priznaky a zmény typické

pro tuto chorobu na rentgenovém,
radioizotopovém, CT a MRI zobrazeni
a v laboratornim vysetieni

Muz narozeny 1965 byl az do roku 2004
(do svych 39 let) zcela zdrav. Prvnim pfi-
znakem nemoci byla polydipsie a poly-
urie. Diagndza centrdlniho diabetu in-
sipidu byla potvrzena koncentrac¢nim
testem v zafi 2004. Tvorba ostatnich hy-
pofyzarnich hormont byla v mezich
normy. Na prvnim MRI vysetfeni mozku
v roce 2004 nebyla popsadna zadna pa-
tologie v oblasti hypofyzy. Od zavedeni
substituce adiuretinem zUstal tento muz
az do ¢ervna 2006 bez dalSich zdravot-
nich problémd.

Teprve az kontrolni MRI v ¢ervnu 2006
objevilo patologické zesileni stopky hy-
pofyzy na 4-5 mm. Protoze zatim ne-
bylo rozpoznano zakladni onemocnéni,
pokusili se lékafi ziskat vzorek tkané ze
stopky hypofyzy pro histologické vyset-
feni.V ¢ervenci 2006 byla provedena en-
doskopick3, stereotakticky navigovana
ventrikulocisternoanastomoza s parci-
alni resekci (elektrokoagulaci) stopky
hypofyzy a byl odebran drobny vzorek
k histologickému vysetieni.

Ve vysetfeném vzorku z oblasti stopky
hypofyzy byla zastizena glioneuronalni

tkan s mirnou proliferaci gliové kom-
ponenty, loziskovad lymfocytarni ce-
lulizace tvofend smiSenou populaci
T a B lymfocytl, s mirnou prevahou
T lymfocytl a perivaskulérni akcentaci.
Nalez byl z hlediska patomorfologie
zcela nespecificky.

Po neurochirurgickém zakroku doslo
u pacienta k rozvoji kompletniho pan-
hypopituitarizmu v ose tyreotropni, go-
nadotropni, kortikotropni, s nutnosti
substitu¢ni terapie (Hydrocortizon
10-10-5 mg, Euthyrox 75 ug 1 x 1, Sus-
tanon 1 amp i. m. ve 3tydennim inter-
valu, Minirin spray 2x denné), pfi které
byl pacient dobfe kompenzovan.

PFi dalSich kontrolnich MRI zobraze-
nich mozku v roce 2006, 2007 i 2008
postupné pfibyvala loZiska v mozkové
tkani a v lednu 2008 se objevilo nejvétsi
loZisko v mesencefalu.

Od ledna 2008 se u pacienta zacala
objevovat porucha feci charakteru dys-
artrie, zprvu velmi mirna, a proto pa-
cientem prechazend, postupné vsak po-
rucha ziskavala na zavaznosti.

V objektivnim neurologickém nélezu
byla mimo dysartrii stfedniho stupné
déle reflexologicka prevaha na pravé
dolni koncetiné a porucha alternujicich
pohybu levé ruky. Koncetiny byly bez
parézy. Subjektivné pacient popisoval
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Obr. 3. Scintigrafie skeletu, podrobné zobrazeni kalvy metodou SPECT. Sipkami jsou
oznacena loziska zvyseného vychytavani radiofarmaka.

jesté parestezie pravostrannych konce-
tin a zvysenou Unavnost.

Nemoc zietelné progredovala, a pfi-
tom stale nebyla pojmenovéana.V ramci
hledéni pfipadného tumoru bylo v lis-
topadu 2008 provedeno celotélové
PET vysetieni a celotélova scintigrafie

skeletu. Byla patrna patologicka aku-
mulace obou radiofarmak (fluorode-
oxyglukdzy i techneciumpyrofosfatu)
v dlouhych kostech. Zietelné zvysena
kumulace techneciumpyrofosfatu
byla v obou klavikuldch, obou hume-
rech, v kostech predlokti (radiu a ulné),

Obr. 4. Histologické hodnoceni valecku kostni diené. Barveni hematoxylin — eozin,
zvétseni 200x. Pénité a vietenité histiocyty nahrazuji hemopoetické buriky kostni
drené.

v obou femurech (maximalné v distalni
¢asti), v obou tibiich (maximalné v pro-
ximalni ¢asti), v panvi, v os ischiadikum
vlevo, os ilium a pubis, u pravého ky-
¢elniho kloubu, v oblasti sakroiliakal-
niho skloubeni a v pfilehlé ¢asti lopaty.
Dale bylo zfetelné lozisko v pravé lo-
patce medialné, v horni celisti vlevo.
V kalvé byla zfetelnd difuzné nehomo-
genné vysoka aktivita s lozisky vpravo
parietalné a frontalné bilateralné
(obr. 1-3).

Koncem listopadu 2008 byl pacient
pfedan z neurologického pracovisté na
Interni hematoonkologickou kliniku FN
Brno.

PFi prvnim vysetfeni na tomto praco-
Visti si muz stézoval na zvysenou Unavu
a slabost pravostrannych koncetin az
typu pravostranné hemiparézy. Neuro-
log konstatoval pfetrvavajici pravostran-
nou hemiparézu lehkého stupné.

Vzhledem k tomu, Ze predchozi PET
vysetieni a nasledné scintigrafie ske-
letu byla typickd pro Erdheimovu-
-Chesterovu chorobu, byla provedena
necilend trepanobiopsie lopaty kosti
kycelni. Pfi provadéni tohoto zdkroku
jsme si byli védomi, Ze nemoc nepo-
stihuje kostni dien difuzné a ze pfi
nediagnostickém vysledku bude zapo-
tiebi cileného odbéru z lozZiska s nej-
vyraznéjsimi patologickymi zménami
dle zobrazovacich vysetieni. Ndhodné
jsme se vsak strefili do loziska nemoci
v panvi, a tak dalsi cileny odbér jiz
nebyl nutny.

Histologicky prikaz pénitych histiocytu
typického imunofenotypu (CD68+, CD1a-,
$100-) v kostni dreni

Pfi histologickém hodnoceni vélecku
kostni dfené, ziskaného trepanobiopsii
z oblasti spina iliaca posterior superior
lopaty kosti panevni, byla zjisténa lo-
ziskovitd infiltrace kostni diené shluky
histiocytli s abundantni pénitou cyto-
plazmou na pozadi osteosklerézy a se-
kundérni myelofibrézy. LoZiska zauji-
mala 40-60 % délky trepanobioptického
vélecku. Imunohistochemicky byly zjis-
tény pénité histiocyty CD68+, CD1a-,
vysetfeni proteinu S100 nebylo hodno-
titelné (obr. 4). Pfi cytologickém hodno-
ceni roztéru na sklicko nebyly tyto pato-
logické buriky zachyceny.
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Obr. 5. Zobrazeni tibie metodou multide-
tektorového CT, koronarni fez. Zfetelna
zesileni hydroxyapatitovych struktur kor-
tikalis i spongidzy.

Zmeény typické pro tuto nemoc na
rentgenovych snimcich a sonografickém
vysetieni

U pacienta jsme provedli rentgenové
vySetieni celého skeletu. Patologické
odchylky byly zfetelné pouze v oblasti
panve, kde bylo patrné zahusténi spon-
giézy. Nejvice patologickych zmén bylo
na kostech stehennich, ale i v tibiich -
oboustranné zvyseni opacity stehen-
nich kosti, zesileni kompakty, ktera zu-
Zuje projasnéni nitrodferiové dutiny
(obr. 5, 6). Rentgenovy snimek plic a so-
nografické vysetfeni dutiny bficha byly
bez patologického nélezu.

Vysetreni kostni hustoty metodou DEXA
Méreni kostni hustoty metodou DEXA
v oblasti 4 bedernich obratlC (L1-L4) pro-
kazalo osteoporézu, T skdére mélo hod-
notu -2,7 SD (standard deviation) a stejné
tak Z skore -2,7 SD. Nejnizsi kostni hus-
tota byla namérena v oblasti tfetiho be-
derniho obratle: -3,1 SD. Pristroj nebyl
nastaven na méfeni kostni hustoty
v dlouhych kostech, takze rentgenolo-
gicky zfetelnou hyperostézu v dlouhych
kostech nemizeme metodou DEXA
kvantifikovat.

CT vysetreni mediastina a brisni dutiny

V plicnim parenchymu a mediastinu
nebylo popsano nic patologického, je-
dinou zfetelnou odchylkou od normy
v oblasti hrudniku bylo zesileni dorzalni
stény sestupné aorty az na 6 mm. Nalez
na abdominalnich organech, vyjma di-
fuzniho zesileni stény sestupné aorty,

Obr. 6. Zobrazeni tibie metodou multidetektorového CT, axialni fez. Zfetelna osteopo-
roticka struktura s osteosklerotickymi lozisky.

byl normalni. V oblasti retroperitonea
vsak byla popséna zvysena denzita tuku
a fibrézni zmény retroperitonealné peri-
renalné oboustranné a také kolem aorty
(obr. 7).V zachycenych kostech bylo po-
pséano sklerotické lozisko v obratli Th4.

Celotélové MRI zobrazeni skeletu

Byly zhotoveny koronarni T1 STIR,
DWIBS obrazy a sagitalni T1 a STIR na
oblast patefe. V kostni dfeni dlouhych
kosti byl vyrazné abnormni nalez, sply-
vava loziska smisené intenzity v T1
v obou tibiich, fibulach, femurech, hu-
merech, ulnach i radiich. Dolni konce-

tiny byly postizeny vice nez horni, lo-
Ziska castecné setfila epifyzy dlouhych
kosti horni koncetiny. Skelet panve byl
postizen jen ¢aste¢né, patrné byly neho-
mogenity oblasti ilickych kosti s preva-
hou vlevo. Na difuznich vazenych obra-
zech byla jednoznacna restrikce difuze
ve vsech popsanych oblastech. V ob-
lasti patefe je abnormni signal pouze
v oblasti téla Th4, stejné jako v perife-
rii. V téle Th11 je 20mm hemangiom.
Patefni kanal je volny. Obraz odpovida
rozsahlému postizeni kostni diené peri-
ferniho skeletu, zatimco v pétefi je pa-
trné pouze jedno lozisko (obr. 8, 9).

Obr. 7. Zobrazeni bfisni dutiny metodou CT - zietelna fibréza v oblasti retroperitonea.
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Obr. 8. Celotélové MR vysetieni v T1 va-
zeném obraze a koronarni roviné. Patrny
je abnormalné snizeny signal z kostni
dfené s maximem v oblasti obou femurti
a tibii (Sipky) oboustranné. Nehomoge-
nity jsou pritomné i v proximalnich me-
tafyzach obou humert. Jedna se o ob-
raz kumulace abnormalnich histiocytt,
které tak nahrazuji normaini tukovou
kostni dfen a plsobi sniZzeni signalu v T1
obrazech.

Obr. 9. Celotélové MR vysetieni ve STIR
zobrazeni (typ saturace tukové tkané)
a koronarni roviné. Pfi saturaci signalu
z tukové tkané dobie vynika abnormalni
signal ve vyse popsanych oblastech, a to
velmi dobfe i v obou humerech (Sipky).
| zde se jedna o pfimé zobrazeni naku-
mulovanych histiocytq, jejichz vyssi sig-
nal je dobfe diferencovatelny od nor-
malni kostni drené.

Celotélové PET-CT

FDG-PET sken prokézal difuzné zvy-
$enou akumulaci fluorodeoxyglukdzy
(FDG) v mistech CT strukturdlnich zmén
skeletu, mira akumulované aktivity do
vyse SUV 3,6. Zvysend akumulace FDG
byla také v zesilenych sténach hrudni
a brisni aorty.

Laboratorni a dalsi vysetireni

Laboratorni vysetfeni prfed zahdjenim
[éCby: leukocyty 14,9 x 10%I, erytro-
cyty 4,67 x 10'%/I, hemoglobin 125 g/I,
trombo 524 x 10%I; v diferencidlnim
krevnim rozpoctu prevladala neutrofilie,
patologické krvinky nebyly zachyceny.
Dale byla zvysena koncentrace fibrino-
genu na 5,9 g/l. Zakladni biochemické
vysetieni bylo zcela normalni, pouze
hodnota CRP byla zvy3ena na 72 mg/I,
aniz by byla pfitomna infekce. Vzhledem
k pacientem uvadénému snizeni fyzické
zdatnosti jsme provedli echokardiogra-
fické vy3etfeni, které nezachytilo nic pa-
tologického, ejekéni frakce byla 65 %.

Lécba
Lécba 2-chlorodeoxyadenosinem
a pozdeéji lenalidomidem
Lécba byla zahajena stimulaénim cy-
tostatickym rezimem (cyklofosfamid
2 g/m?den 1 a etoposid 200 mg/m? i.v.
infuze den 1-3) se sbérem kmenovych
hemopoetickych bunék z periferni krve
(PBSC) v inoru 2009. Stimula¢ni rezim se
sbérem kmenovych krvetvornych bunék
jsme pouzili v prvni linii [é¢by z toho dU-
vodu, Ze po lécbé 2-chlorodeoxyadeno-
sinem (cladribinem) se ¢asto sbér PBSC
nezdafi a vzhledem k mladému véku
jsme chtéli mit rezervu pro pfipadnou
vysokodavkovanou chemoterapii. Mésic
od ukonceni sbéru PBSC, v bfeznu 2009,
byla zahdjena lé¢ba 2-chlorodeoxya-
denosinem (Litac) v ddvce 5 mg/m? s.c.
5 dni po sobé v 28dennich intervalech.
Prikaz osteopordzy v patefi, kontrastu-
jici s hyperostézou dlouhych kosti dol-
nich koncetin, je indikaci k zahajeni lé¢by
bisfosfonaty. Zvolili jsme zoledronat.
Vzhledem k tomu, Ze na MRI mozku
provedeném po tietim cyklu 2-chlorode-
oxyadenosinu v monoterapii nebyly zie-
telné znamky lécebné odpovédi, byl od
¢tvrtého cyklu (¢erven 2009) podévén
2-chlorodeoxyadenosin (5 mg/m?) s cyk-
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Tab. 2. Vysledky vysetieni PET-CT vyjadfené jak hodnotou SUV__, tak indexem SUV__ v loZisku/SUV__ hepar. Pro srovnani jed-
notlivych vysetieni mezi sebou je vhodnéjsi uvedeny pomérny index.

Lokalizace méreni 2.4.2009 19.10. 2009 4.5.2010 16.7.2010
SUV__ Suv__ SUvV__ SuV Suv__
SuUv loZisko/ SUv loZisko/ SuUv loZisko/ oy loZisko/
™ hepar i hepar . hepar o 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
ProxT sin 3,51 1,249 417 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 = proximalni ¢ast lemuru vlevo, Dist F sin = distalni ¢ast femuru vlevo,
Prox T sin = proximalni tibie vlevo, Dist T sin = distalni ¢ast tibie vlevo.

lofosfamidem (150 mg/m?) a dexameta-
zonem (24 mg celkova dévka), vie 1.-5.
den 28denniho cyklu. Posledni, Sesty cyk-
lus této lécby byl ukoncen 5. 8.2009.

V bieznu 2010 pro pretrvavani lozisek
v mozku dle MRI zobrazeni a pro vzestup
akumulace fluorodeoxyglukézy v kostnich
loZiscich nemoci dle PET-CT hodnoceni
byla zahdjena lé¢ba lenalidomidem (Revli-
midem) v davce 25 mg, poddvané denné
po dobu 21 dnd se 7denni pauzou. Stejné
schéma bézné pouzivdme u mnohocet-
ného myelomu. Celkem bylo podéno
5 cykld této lécby, posledni tabletu lenali-
domidu pacient dostal 9. listopadu 2010.

Hodnoceni ucinnosti Iécby
2-chlorodeoxyadenosinem

Po ukonceni této lé¢by pacient udaval,
Ze dfive mél bolesti v oblasti tibii a fe-
murUd a ze lytkova kost byla na dotek
velmi citliva. Tyto potize vymizely.

PET-CT hodnoceni

U pacienta jsme provadéli opakovana
PET-CT vysetteni (tab. 2). PET-CT mé-
feni bylo provedeno po prvnim cyklu
chemoterapie v dubnu 2009 a nasledné
v fijnu 2009. Z tabulky je zfetelné, Ze ne-
doslo k poklesu akumulace fluorodeoxy-
glukézy v zadné z méfenych lokalizaci.

MRI mozku
Vysetieni 22. 1. 2009 povazujeme za
referenc¢ni pred 1écbou (obr. 10). Prvni

kontrola byla provedena v pribéhu
tretiho cyklu 2-chlorodeoxyadenosinu
(28.5.2009) a na ni se obraz nijak nemé-
nil, velikost i syceni lozisek infra i supra-
tentoridlné zlstalo stejné (obr. 11).

Dalsi vysetfeni bylo provedeno pfi po-
slednim cyklu 2-chlorodeoxyadenosi-
nového rezimu. V cervenci (9. 7. 2009)
byla jiz patrna regrese velikosti loZiska
vlevo pfi postranni komore z ptvodnich
7 mm na 4 mm, sytost po aplikaci kon-
trastni latky byla rovnéz méné ndpadna.
Pti prvni kontrole po ukonceni |é¢by
2-chlorodeoxyadenosinovym rezi-

mem (21. 9. 2009) byla regrese viech
lozisek na prvni pohled vyznamna,
loziska v kmeni se jiz téméf nesytila
a nejvétsi lozisko supratentoridlné
vlevo se sytilo jen teckovité. Nicméné
loziska po ukoncené lécbé porad pre-
trvavala, byt ve zmenseném rozméru.

Hodnoceni ucinnosti Iécby lenalidomidem
(Revlimidem)

Efekt [é¢by lenalidomidem jsme vyhod-
nocovali opakované pomoci PET-CT vy-
Setfeni a dale pomoci MRI zobrazeni
mozku.

Obr. 10. MR zobrazeni mozku z 22. 1. 2009, tedy pred Ié¢bou. Na MR je viditelné posti-
zeni kmene, mozecku a bilé hmoty supratentoridlné, loziskaT1 hypo, T2 hyperintenzni,
postkontrastné se sytici, restrikce difuze na DWI, bez korelace na ADC.
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Obr. 11. MR zobrazeni mozku z 28. 5. 2009. Pokud povazujeme prvni vysetieni (22. 1. 2009)
jako vysetieni referenc¢ni pred lécbou, pak se na prvni kontrole v pribéhu lécby
(28. 5. 2009) obraz nijak neméni, velikost i syceni loZisek infra i supratentorialné je stejné.

Obr. 12. MR zobrazeni mozku z 9. 7. 2009. Na vysetieni v dobé aplikace posledniho
cyklu 2-chlorodeoxyadenosinu je patrna jiz regrese velikosti loziska vlevo pfi po-
stranni komote, z plvodnich 7 mm na 4 mm, sytost po aplikaci kontrastni latky je rov-
néz méné napadna (zde je nutno vzit v ivahu, ze byla aplikovana stejna kontrastni
latka gadovist ve stejném mnozstvi, tedy hodnoceni sytosti je pfi dodrzeni standard-
niho protokolu mozné, jeho pfesna kvantifikace se viak pfi MR vysetfeni neprovadi,
subjektivni chyba je vyvazena hodnocenim dvou nezavislych lékafa). Na dalsim vyset-
feni 21. 9. 2009 (po ukonceni 2-chlorodeoxyadenosinu) je jiz regrese viech lozZisek na
prvni pohled vyznamna, loZiska v kmeni se jiz témér nesyti a nejvétsi lozisko supraten-
torialné vlevo se syti jen teckovité. Na vysetreni 28. 5. 2010 (pfi lécbé lenalidomidem)
je jiz regrese kompletni, bez znalosti predchéazejicich vysetieni zde jiz nelze dohledat
presné umisténi patologickych lozisek. Tedy normalizace obrazu.

Posledni MRI vysetfeni bylo prove-
deno dne 28. 5. 2010. Tehdy MRI zobra-
zeni jiz prokazalo kompletni regresi lo-
Zisek v mozku. Tedy Uplnou normalizaci
obrazu v prabéhu lé¢by lenalidomidem
(obr. 12).

P¥i PET-CT kontrole viak doslo k dal-
$imu narlGstu akumulace fluorodeoxy-
glukdzy, korespondujici se zvysenou
metabolickou aktivitou v méfenych lo-
kalizacich (tab. 2).

Potize nemocného se zmirnily, ale ne-
vymizely zcela. Dysartrie, obtizna chize,
zavraté maji mensi intenzitu nez pred
[é¢bou.

V klinickém ndlezu se objevila velka
xantalesmata kolem oci, nejdfive na
levém oku, pozdéji na pravém. Takze
znamky kozni progrese (obr. 13, 14).

Hodnoceni laboratornich parametrii

v pribéhu lécby

U Erdheimovy-Chesterovy nemoci neni
zndm zadny laboratorni marker pro sle-
dovani aktivit nemoci, ktery by bylo
mozné pouzit. Z biochemickych para-
metrd bylo pred zahajenim [é¢by zvy-
$ené CRP bez znamek infekce, hodnoty
CRP dosahovaly 72,6, 45,0 ... 53,0 mg/l.
V prosinci 2009, po ukoncené |é¢bé
2-chlorodeoxyadenosinem, byla hod-
nota CRP 10,0 mg/l a po ukoncené lécbé
lenalidomidem se pohybuje v rozmezi
10-20 mg/l. Krevni obraz byl po celou
dobu |é¢by zcela v mezich normy.

Tolerance lécby

Pacient snasel bez subjektivnich po-
tizi jak 2-chlorodeoxyadenosin, tak na-
sledujici lé¢bu lenalidomidem. Je velmi
prekvapivé, Ze tato lé¢ba u néj neméla
zadnou hematologickou toxicitu, pocet
neutrofild v prdbéhu Iécby lanalidomi-
dem nepoklesl pod 2,0 x 10%I.

Shrnuti hodnoceni lé¢by

Pfi hodnoceni |é¢ebné odpovédi na
2-chlorodeoxyadenosin a nasledné na
lenalidomid jednozna¢né vidime, ze
lé¢ba 2-chlorodeoxyadenosinem vedla
k ¢astecné regresi infiltratd v CNS, které
pak pfi 1é¢bé lenalidomidem regredo-
valy zcela. TakZe zobrazovaci vy3etieni
dokumentuji kompletni remisi v CNS.
V opozici k tomuto pfiznivému vyvoji
v mozku dle MRI zobrazeni jsou nélezy
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z PET-CT vysetfeni, dokumentujici neu-
stale se zvysujici akumulaci fluorodeoxy-
glukézy v kostnich loZiscich.

Diskuze a prehled publikovanych
informaci o Erdheimové-
-Chesterové nemoci

Uvod

V roce 1930 byl zvefejnén popis dvou
nemocnych s popisnym nazvem ,lipoid-
granulomatosis”, kterazto nemoc se kli-
nicky i mikroskopicky odlisovala od Han-
dovy-Schillerovy-Christianovy nemoci.
Oba popsani pacienti méli symetrickou
skler6zu diafyzy a metafyzy dolnich kon-
cetin a mimokostni postiZzeni [18].V roce
1972, tedy o 42 rokl pozdéji, popsal
Jaffe podobny pfipad a vytvofil jméno
Erdheimova-Chesterova nemoc tim, ze
k prvnimu autorovi pfipojil jméno jeho
videriského kolegy, Jakoba Erdheima,
ktery se na prvnim popisu podilel [19].

Pavodné byla tato nemoc povazo-
vana za jednu z forem histiocytéz z Lan-
gerhansovych bunék, ale tento pohled
byl postupné pozménén a Erdheimova-
-Chesterova nemoc byla pfifazena do
skupiny diseminovaného juvenilniho
xantogranulomu [1,20].

Pridbéh nemoci je velmi individu-
alni a odpovida stupni poskozeni orga-
nizmu, neziidka byl popisovan fatalni
pribéh. Udajii o prognéze je malo, nej-
vétsi soubor zvefejnila Catherine Veys-
sier-Belot, ktera uvadi, ze z 37 nemoc-
nych 22 zemielo v prlbéhu 2,7letého
sledovani [26]. Plicni fibréza s dusnosti
a srdecni selhani jsou nejcastéjsi pficiny
umrti. Neurologické postizeni mize zp(-
sobovat ataxii ¢i parézy, poruchu kogni-
tivnich funkci a vést k postupnému zhor-
$ovani funkce CNS [3].

Vzhledem k tomu, Ze jde o mélo zna-
mou nemoc, pfipojujeme podrobny pfe-
hled projevl a typické scintigrafické, CT
a MRI obrazy s cilem pfispét k ¢asné&jsi
diagnostice.

Definice Erdheimovy-Chesterovy
nemoci

Erdheimova-Chesterova nemoc je fa-
zend do kategorie ,non Langerhans cell
histiocytosis” a predstavuje systémo-
vou formu diseminovaného juvenil-
niho xantogranulomatézniho onemoc-
néni dle WHO klasifikace (tab. 1). Nemoc

e

Obr. 14. Xantalesma kolem o¢i pacienta, ktera se postupné zvétsuiji.

zpUsobuji proliferujici pénité histiocyty,
které obsahuji hojné mnozstvi lipidQ.
Klinické priznaky jsou zplsobeny os-
teosklerézou dolnich koncetin. Do ob-
razu nemoci patti dale fibréza a histio-
cytarni infiltrace oblasti retroperitonea,
mediastina, plic, srdce, sleziny a jater,
ki@ize ¢i orbity a CNS. Postizeni CNS ma
obvykle za néasledek neurologické pfi-
znaky a panhypopituarizmus. Néktefi
nemocni maji i kozni projevy [21-23].
Erdheimova-Chesterova nemoc se ob-
jevuje v dospélém véku. Vékové rozpéti
nemocnych s Erdheimovou-Chestero-
vou chorobou je 21-77 let s vékovym
pramérem 54 let [24-26].

Klinické priznaky

Klasickym a téméf vzdy pfitomnym pro-
jevem je osteoskleréza tibii a femurd,
ktera mGze pUsobit bolesti. Mimokostni

postizeni je u této nemoci popisovano
v 50 % pfipadd.

Vice nez polovina nemocnych ma
dalsi pfiznaky nemoci: hore¢ku nejas-
ného plvodu, Ubytek hmotnosti, sla-
bost, exoftalmus, diabetes insipidus,
dysurii, bolesti bficha zpdsobené ob-
struk¢ni uropatii, kterd vznika duasled-
kem fibrotickych zmén v retroperito-
neu. Mozek je postizen u jedné tietiny
nemocnych (u 60 z 203 popsanych pfi-
padu) [3]. Postizeni CNS zpUsobuje ata-
xii, parézy a diabetes isipidus. Pokud
je postizen mozek, jsou nej¢astéjsimi
problémy cerebelarni pfiznaky (ataxie,
41 %) a pyramidalni ptiznaky (parézy,
45 %). Méné casto jsou pfitomny bo-
lesti hlavy, neuropsychiatrické ¢&i ko-
gnitivni poruchy, senzorické poruchy ¢i
parézy hlavovych nervid [27]. Diabetes
insipidus byva pfitomen u 47 % nemoc-
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nych, ktefi maji postizeni CNS [28-30].
V nékterych pfipadech byly prvnimi pfi-
znaky bolesti kosti [31] nebo koZni pfi-
znaky [32].

U naseho pacienta byl prvnim pfizna-
kem diabetes insipidus, ktery byl od roku
2004 po celé dalsi 4 roky jedinym pfizna-
kem této nemoci, teprve pozdéji se pfi-
daly dalsi neurologické symptomy - po-
ruchy fedi, ataxie a lehkd pravostranna
hemiparéza, takze ve shodé s projevy
popisovanymi v literature.

Projevy nemoci v jednotlivych
lokalizacich

Hlava

V oblasti hlavy je nej¢astéji popisovana
infiltrace kize kolem orbity (xantogra-
nulomatézni kozni projevy kolem oc-
nice) a nékdy také infiltrace orbity ve-
douci k exoftalmu [33-36]. U naseho
pacienta se xantogranulomova loziska
na kdzi kolem oci objevila az po mnoha
letech prdbéhu nemoci.

Centrdlni nervovy systém (CNS)
Mimokostni postizeni se uvadi v 50 %
pfipadd, neurologické pfiznaky popsali
Lachenal et al u 60 z 203 zvefejnénych
piipadi [3]. Postizeni CNS je tvoreno lo-
zZisky, kterd vychytdvaji kontrastni latky,
a ty v nich setrvavaji az po dobu dvou
tydn(. Byly popsany i projevy nitrolebni
hypertenze a pfitomnost méstnavé pa-
pily [37-40]. MRI zobrazeni muize po-
moci v diferencialni diagnostice ce-
rebralniho postizeni.

Neurologické postizeni je mozno roz-
délit do tii typl [41]:

Prvni typ je charakteristicky infiltraty

v oblasti kmene, v cerebelu a v mozku.

Vyskytuje se u 44 % pacient(l.

Druhym typem (37 %) je meningedlni

postiZeni s tumory, které tvarem odpo-

vidaji meningeomdm, a s nodularnim

zdufenim dura mater.

Treti typ (19 %) je spojenim obou pred-

chozich - infiltrativniho postizeni CNS

a meningealniho postiZeni.

Optimalnim zplsobem jejich znazor-
néni je MRI, lozZiska davaji zvyseny signal
v T2 vazeném obraze a syti se po aplikaci
gadolinia v T1 vaZeném obraze. Byla po-
psana prolongované retence kontrastni
latky [3,42-45].

Hypofyza a hypotalamus

Diabetes insipidus byva pfitomen asi
u 25 % pfipadd. Tito nemocni mivaji na
MRI vysetfeni ztratu hyperintenzniho
signalu z posteriorniho laloku hypofyzy
a zesileni infundibula, pfipadné infil-
traci stopky hypofyzy. Tyto zmény vedou
k atrofii zadniho laloku hypofyzy [39,46].

Diabetes insipidus byva v nékterych
pfipadech prvnim projevem nemoci,
pak nasleduji MRI vysetfeni prokazu-
jici infiltraci v oblasti stopky hypofyzy.
Nékdy byva v dobé stanoveni diagnézy
zjisténa i snizena hladina gonadotropin(
a dalsich hormont [47-51].

Nalez infiltrace v oblasti stopky hypo-
fyzy je velky diferencialné diagnosticky
problém. Je sice mozné provedeni bio-
psie tohoto infiltratu, ale ne vzdy biopsie
infiltratu vede k diagnéze. Sheu popisuje
punkci infiltratl s nalezem pseudoinfla-
matorni infiltrace a teprve az sekéné
se potvrdila souvislost s Erdheimovou-
-Chesterovou nemoci [52]. V diferenci-
alni diagnostice infiltratl v oblasti in-
fundibula a stopky hypofyzy ptipada
v Uvahu neurosarkoid6za, Erdheimova-
-Chesterova nemoc, histiocytéza z Lan-
gerhansovych bunék a lymfocytarni hy-
pofyzitida. Proto se pfi diferencialni dia-
gnostice infiltrace stopky hypofyzy vzdy
doporucuje provedeni vysetieni dolnich
koncetin, zda nejsou znamky Erdhei-
movy-Chesterovy nemoci, a dale vyset-
feni lokalizaci typickych pro systémové
projevy histiocytézy z Langerhansovych
bunék a vysetteni plicnich hil(, zda ne-
jsou zvétsené hilové uzliny, coz je zase
typické pro sarkoid6zu [53-63].

Také u naseho pacienta budila izo-
lovana infiltrace hypofyzy zna¢né dia-
gnostické rozpaky. Provedena stereo-
takticky navigovana biopsie s odbérem
materidlu k histologickému vysetieni
pfinesla pouze morfologicky obraz za-
nétlivé infiltrace podobné, jak popsali
i vySe citovani autofi. Proc¢ cilena bio-
psie nepfinesla v nasem pfipadé ani
v jinych, v literatufe popsanych pfipa-
dech histologickou diagnézu, midzeme
pouze spekulovat a uvést analogii s neu-
rodegenerativnimi projevy histiocy-
tézy z Langerhansovych bunék (LCH),
kde byly i sekéné nalezeny pouze lym-
focytarni infiltraty a bylo spekulovano,
Ze celé neurodegenerativni poskozeni

muze mit podklad maligni chorobou
indukované degenerativni zmény. Je
mozné, ze infiltraci CNS pénitymi histio-
cyty provazi intenzivni zanétliva reakce,
a proto cilené biopsie stopky hypofyzy
tuto diagnézu nemusi odhalit.

Hrudnik

V oblasti hrudniku m{ze nemoc infiltro-
vat plice a vést k plicni fibréze a mlze
zpUsobit respiracni insuficienci. Pfi zob-
razovacich vysetfenich jsou popisovany
intersticialni infiltraty [64-70].

Infiltrace perikardu zpUsobuje perikar-
didIni vypotek, ktery je nej¢astéjsim kar-
didlnim projevem této nemoci [71,72].
Dale byla popséna infiltrace myokardu,
chlopni, korondrnich arterii. Specifickym
projevem je periaortalni fibréza, tak-
zvand coated aorta [2,73-77]. K monito-
rovani postizeni srdce byla pouZita scin-
tigrafie pomoci Ga-67 [78].

Selhani plic ¢i kardialni slabost jsou
nejcastéjsimi pfi¢inami umrti téchto
osob [73].

Pfi vysetfeni hrudniku u naseho pa-
cienta metodou CT s aplikaci kontra-
stu, stejné jako pfi vysetieni bfisni du-
tiny bylo popséno zesileni stény aorty,
coz odpovida literarnimu popisu coated
aorta.

Bricho

V oblasti bficha se nemoc nejcastéji
projevuje retroperitonealnimi infiltraty
a fibrotizaci. Tyto projevy vedou k ob-
strukni nefropatii. Zobrazovacimi vy-
Setfenimi je prokazatelnd retroperito-
nealni a perirenalni infiltrace a fibrotické
zmény. Pokud dominuje aktivita nemoci
v oblasti retroperitonea, je mozna za-
ména s Ormondovou chorobou (idiopa-
tickd retroperitonealni fibréza) [79,80].
Literatura popisuje pfipady, kdy byly
provedeny biopsie této zdanlivé ma-
ligni infiltrace retroperitonea a histo-
logické hodnoceni odebraného ma-
teridlu vyznélo nespecificky: ,pojivova
fibrézni tkan s fokalnimi zndmkami za-
nétu” [81,82]. Diferencialné diagnos-
tické postupy pfi ndlezu retroperitone-
alni fibrézy uvadéji citované publikace
[83-85].V nékterych pripadech pravé re-
troperinedlni infiltrace, fibrotizace byla
prvni zndmkou této nemoci [86,87],
kterad ptipadné zpUsobila hydronefrézu
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[88] ¢i akutni rendlni selhdni [89-91].
Zcela vyjimecné je pfitomna infiltrace
jater a dalsich parenchymatéznich or-
ganu [92].

Popisovany pacient ma sice jiz na
CT zietelné znamky retroperitonealni
fibrézy, ale zatim neni naruden odtok
moce z ledvin. Odtok moce v3ak bu-
deme monitorovat radioizotopovym
vysetfenim ledvin a sonograficky, aby-
chom zavcas zjistili vznik obstrukéni
nefropatie.

Dolni a horni koncetiny

Radiografické abnormality kosti kon-
Cetin jsou typické, pravidelné se vysky-
tuji symetricky na dolnich, méné casto
hornich koncetindch. Denzita kosti je
loziskovité ¢i difuzné zvysena, je pa-
trné zesileni trabekul, skleréza a zesileni
kortikalis. Proces postihuje hlavné dia-
fyzy, metafyzy s minimalnimi zménami
v epifyzach. Chester se domnival, ze in-
filtrace kostni dfené histiocyty naplné-
nymi tukem byl primarni jev a kostni re-
akce se sklerézou byla sekundarni. To
zlstalo pouze domnénkou a doposud
neni jasné, co spousti procesy vedouci
ke sklerotizaci kosti. Pfi MRI vy3etfeni
je patrny obraz patologického signalu
z postizenych kosti [93-97].

Odchylky metabolizmu skeletu od
normalu je mozné zobrazit jak pomoci
klasické scintigrafie skeletu s aplikaci
techneciumpyrofosfatu, tak pomoci
FDG-PET vysetieni. Scintigrafie skeletu
viak znazornuje zmény kostniho meta-
bolizmu intenzivnéji nez FDG-PET zob-
razeni. Naopak FDG-PET m(iZze prokazat
mimokostni patologie [98-105].

Publikace z posledni doby v3ak vy-
zdvihuji zdsadni pfinos PET-CT vyset-
feni pro vyhodnocovani l1é¢ebné odpo-
védi [106], a proto i v nasem pfipadé je
PET-CT zdkladem vyhodnocovani |é-
¢ebné odpovédi.

U naseho pacienta je jiz na rentgeno-
vych snimcich patrné zesileni kompakty
stehenni kosti a dale v oblasti panve; pfi
CT vysetfeni byly popsany i sklerotické
zmény v obratli, byt postiZzeni patefe
neni pro tuto nemoc typické.

Scintigraficky byl obraz zcela jedno-
znacné patologicky, s vysoce zvySenym
vychytavanim techneciumpyrofosfatu
v patologickych kostnich loZiscich.

Zobrazeni PET-CT bylo provedeno az
v pribéhu lé¢by, viz popis, ale zvysend
akumulace fluorodeoxyglukézy je pa-
trnd nejen v kostech se zménénou struk-
turou (SUV 3,6), ale i ve sténdch velkych
tepen. Nélez zcela koreluje s ndlezem ce-
lotélového MRI, jehoz vysledek uvadime
na obr. 18, 19 a 20.

Laboratorni zndmky
S pribéhem nemoci souviseji zvyseni
zanétlivych parametr (CRP), leukocy-
t6éza, trombocytéza, vysoka hodnota
fibrinogenu a sedimentace erytrocyt(
[1-3].

Tyto parametry (CRP, fibrinogen, leu-
kocytdza, trombocytdza) jsou zvysené
i u naseho pacienta.

Stanoveni diagnozy
Morfologickd diagndza
Tato nemoc nejasného plivodu je histo-
logicky charakterizovana infiltraci histio-
cyty obsahujicimi tuk (pénitymi histio-
cyty) a dale Toutonovymi obrovskymi
mnohojadernymi burikami. Tyto buriky
tvofi xantogranulomatézni a infiltrativni
lozZiska. Imunohistochemické vysetreni
prokazuje u téchto bunék typicky imu-
nofenotyp (CD68+, CD1a-, S100-). Dle li-
teratury je zde kolisani v expresi, a tedy
pozitivité znaku S100. U minoritniho
poctu pacientl s Erdheimovou-Cheste-
rovou nemoci byl pozitivni, zatimco
u vétsiny byl negativni [1,15,24,26,107-
110]. Naproti tomu v expresi CD1a anti-
genu, jehoz prikaz je typicky pro LCH,
byla shodné popsédna negativita ve
véech pfipadech Erdheimovy-Cheste-
rovy nemoci [24,111]. Zcela vyjimecny
je popis prukazu nekrézy kostni diené
[112] anebo hemofagocytédza [113,114].
V ndmi popisovaném pfipadé trepa-
nobiopsie s histologickym hodnocenim
vélecku jasné popsaly patologickou infil-
traci kostni dfené, zna¢né masivni, dosa-
hujici 40-60 %, s odpovidajicimi imuno-
fenotypickymi znaky.

Diferencidlni diagnéza

V ramci diferencidlni diagnézy je treba
odlisit Rosaiovu-Dorfmanovu nemoc
(sinusovou histiocytéza s masivni lym-
fadenopatii), ktera zplsobuje obou-
stranné zvétseni krénich uzlin. Histio-
cyty jsou u této nemoci podobné jako

pfi popisované nemoci, ale na rozdil od
ni je ¢asto pritomny kontakt histiocytl
s lymfocyty (emperipolesis). Buniky sinu-
sové histiocytdzy jsou silné pozitivni pro
S100 [115-117]. Podobné mUze vypadat
stfadaci nemoc zpUsobena polyvinylpy-
rolidinem [24].

Od histiocytézy z Langerhansovych
bunék (LCH) se Erdheimova-Cheste-
rova choroba odlisuje v nékolika as-
pektech. Jednozna¢nym rozdilem je
symetrickd distribuce sklerotickych
zmén skeletu u Erdheimovy-Cheste-
rovy nemoci, zatimco u LCH se vysky-
tuji nesymetrickd osteolytickd lozZiska.
LCH se vyskytuje u déti a mladych do-
spélych, zatimco Erdheimova-Cheste-
rova nemoc u osob mezi 21 a 77 lety
véku. Prdmérny vék postizenych byl
54 let [24,26].

Lécba

Optimalni lé¢ba nenizndma, jsou zndmy
pouze popisy pfipadd, u nichz se zkou-
Sely rGizné Ié¢ebné postupy. Obecné se
da fici, ze optimalni [écba neni znama
a progndza je nejistd. Chemoterapie, ra-
dioterapie a steroidy nemaji ve vsech
pfipadech Ié¢ebny efekt a ke spontanni
remisi na rozdil od eozinofilniho granu-
lomu nedochazi [26].

Nemoc se é¢i podobné jako histiocy-
toéza z Langerhansovych bunék. Nékteri
autofi popisuji pfiznivy ucinek vinka-al-
kaloid( a kortikoidt [104]. Dalsi s riz-
nymi vysledky testovali |é¢bu pomoci
cyklofosfamidu, pfipadné metotrexatu
a etoposidu [107,118,119].

Také interferon alfa byl u téchto pa-
cientl pouzivan v davce 3-9 miliona
jednotek 3x tydné. Docasnd caste¢na
regrese nemoci byla popsana u nadpo-
loviéniho poctu nemocnych [120,121].
V jednom ptipadé navodil interfe-
ron alfa roky trvajici kompletni remisi
choroby [118].

Pokud se podavaly kortikoidy, byly
ucinné ve vysokych pulznich dévkach
nebo injekéné pfimo do lozisek nemoci.
Nicméné uvadi se, Ze IéCebny efekt korti-
kosteroid(l i chemoterapie je podstatné
mensi nez u LCH [120].

Cladribin neboli 2-chlorodeoxyade-
nosin je s Uspéchem pouzivan u histio-
cytézy z Langerhansovych bunék a v né-
kolika pfipadech bylo popsano zasadni
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Tab. 3. Pfehled publikovanych lé¢ebnych postupu.

Lék
2-chlorodeoxyadenosin
interferon alfa

thalidomid
vysokodavkovana chemoterapie
s autologni transplantaci

kortikosteroidy, cyklofosfamid
a interferon alfa

cyklofosfamid a prednison
cyklofosfamid, etoposid a intratekalné
metotrexat

kortikosteroidy a vinblastin

kortikosteroidy v monoterapii

doxorubicin

cyklosporin

vesanoid

azathioprin

etoposid

metotrexat

mycofenolat mofetil, vinblastin
a prednison

imatinib

anakinra
lenalidomid
zoledronat a dalsi bisfosfonaty

zlepSeni u nemocnych s Erdheimovou-
-Chesterovou nemoci [122,123] i u po-
stizeni CNS juvenilni xantogranulomaté-
zou [124]. Pouziva se v davce 0,14 mg/
/kg/den 5 dni po sobé. Pfehled Ié¢eb-
nych postupl uvadi Haroche [73] a in-
formace o lé¢bé shrnuje tab. 3.

V jedné publikaci je popsan pfinos
kombinace prednisonu, vinblastinu
a mykofenolat mofetilu [125].

Testovana byla i |écebnd aplikace
stroncia pro bolesti v dolnich konceti-
nach [118]. Radioterapie ma prokazany
paliativni a analgeticky efekt pfi ozéfeni
bolestivych koncetin v davce 24 Gy, za-
timco davka 10 Gy neméla zadouci udi-
nek. Zkusenosti s radioterapii CNS in-
filtratd jsou malé, literatura popisuje
7 pacientl lécenych cilenou radiotera-
pii na CNS infiltraty, z toho u tfech byla
zaznamenana progrese a tfi méli sta-
bilni nalez po dalSich 6 mésicd. Radio-

Uéinek
vyrazné zlepseni

zifejmé pomaha pfi koznich projevech, selhdva pfi visceral-

nich projevech

Autori

122,123,124
26,42,45,68,73,108,
119,118,121

zlepseni koznich projevd, neovlivnéni neurologicky projeva 2

parcialni zlepseni
parcialni zlepseni

zlepseni plicni formy

pfi zavazném postizeni CNS no response, v ostatnich pfipa-

dech parcialni lé¢ebna odpovéd

rdzné intenzivni [é¢ebna odpovéd, od zadné po parcialni

remisi

rdzné intenzivni [é¢ebna odpovéd od Zzadné po minimalni

lécebnou odpovéd

2,130

2,120

119,122
2,26,68

2,26,40,42,68,120

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

mald lécebna odpovéd 26, 68

mala lé¢ebna odpovéd 26,42,45,68,97,126
zadnd lécebnd odpovéd, prevaha toxicity 120

mald lécebna odpovéd 120,121

mald l1écebna odpovéd 2,122

7adna lé¢ebna odpovéd 106
minimalni Ié¢ebna odpovéd 126

v prvni praci [128] Zddna lécebna odpovéd, v druhé praci 128,129
[129] u viech tii [é¢enych velmi dobrd [é¢ebna odpovéd

lé¢ebnd odpovéd u 2 pacientl 132

|é¢ebny efekt u nekrobiotického xantogranulomu 131

klinické zlepSeni kostnich symptom( 133,134,135

terapii Ize vyuzit k |é¢bé retrobulbérnich
infiltratd, ale i tam je Uspéch maly, Hoff-
mann uvadi, Ze zafeni v davce 20 Gy ne-
pfineslo efekt [94]. Z publikaci vyplyva,
ze nadéje na dosazeni dlouhodobé re-
grese infiltrath v CNS radioterapii neni
velka [126,127], Ize ji pouzit na bolestivé
zmény koncetin [107].

Z biologické lé¢by byl testovan ima-
tinib. Z 37 vysetienych histologickych
preparatl byla u 32 prokdzana v histi-
ocytech pfitomnost genu PDGFRbeta
(86,5 %). Celkem bylo imatinibem lé¢eno
6 pacientd s Erdheimovou-Chesterovou
nemoci. V priibéhu sledovani se uka-
zalo, Ze 1é¢ebnd odpovéd na imatinib za-
visi od lokalizace procesu. V oblasti CNS
doslo u 75 % lécenych k progresi, za-
timco postizeni kardiovaskularniho apa-
ratu zlstalo v prlibéhu Ié¢by stabilni. Ha-
roche uzavird, Ze v uvedenych pfipadech
nebyl prokdzan zasadni pfinos imatinibu

pro tyto nemocné [128]. Novéjsi pub-
likace popisuje Ié¢ebnou odpovéd po
imatinibu u tii pacient( [129]. Role ima-
tinibu si tedy zaslouzi jisté dalsi testo-
vani u téchto nemocnych. V nékolika pfi-
padech byla s malym efektem pouzita
i vysokoddvkovana chemoterapie s au-
tologni transplantaci kostni drené [130].

Do biologické |é¢by lze zaradit i apli-
kaci thalidomidu, pouze v jednom pfi-
padé byl popisovan pfinos [2]. Do
konce roku 2010 nebyla v Medline pu-
blikace popisujici pfinos lenalidomidu
u Erdheimovy-Chesterovy nemoci, zve-
fejnéna byla pouze jedna zprava popisu-
jici vyborny Ié¢ebny efekt lenalidomidu
u nekrobiotického xantogranulomu, coz
jenemociazenda dle WHO klasifikace krev-
nich nemoci z roku 2008 do skupiny juve-
nilniho xantogranulomu, podobné jako
Erdheimova-Chesterova nemoc [131].
Tato fakta nas vedla k podani lenalido-
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midu nasemu pacientovi. V roce 2010 se
také objevila prvni zprava o lé¢ebném
ucinku preparatu anakinra [132].

Do komplexni [é¢by patfi také bisfos-
fonaty, vyrazné zlepseni bylo popsano
po zoledronatu, ziejmé diky jeho brz-
divému vlivu na produkci zanétlivych
cytokinl makrofagy a jejich migraci
[133-135].

Nase pracovisté ma velmi dobré zku-
Senosti se 2-chlorodeoxyadenosi-
nem u histiocytézy z Langerhansovych
bunék. 2-chlorodeoxyadenosin jsme po-
uzili také u jiného pacienta s Erdheimo-
vou-Chesterovou nemoci a doséhli jsme
velmi dobré |é¢ebné odpovédi dle kli-
nického i PET-CT hodnoceni, s vyraznym
poklesem akumulace fluorodeoxyglu-
kézy v dlouhych kostech. To bylo dlivo-
dem, pro¢ jsme se rozhodli pro 2-chlo-
rodeoxyadenosin i u tohoto pacienta.
V tomto popisovaném pfipadé vsak
2-chlorodeoxyadenosinovy |é¢ebny
rezim dosahl pouze ¢astecné regrese in-
filtrdtad v CNS dle MRI hodnoceni a ne-
ved| k zadnému poklesu akumulace flu-
orodeoxyglukoézy v dlouhych kostech.
Proto jsme v ramci [é¢by druhé linie po-
dali lenalidomid, Iék, u néhoz byla po-
pséna excelentni G¢innost u jiné nemoci
ze skupiny juvenilniho xantogranulomu,
konkrétné u pacienta s nekrobiotickym
xantogranulomem. Vysledkem lenalido-
midové lé¢by byla kompletni remise in-
filtratd v CNS dle MRI zobrazeni, zatimco
mira akumulace fluorodeoxyglukézy
v dlouhych kostech se po celou dobu
lé¢by zvysSovala. Tuto diskrepanci neu-
mime vysvétlit.

Zaveér

Jak Erdheimova-Chesterova nemoc, tak
i LCH maji afinitu k stopce hypofyzy a hy-
potalamu. Pfi postizeni téchto struktur je
nutno vzdy diferencidlné diagnosticky
myslet na histiocytdrni onemocnéni.
A protoze biopsie stopky hypofyzy ¢i hy-
potalamu muize zpUsobit trvalé posko-
zeni pacienta, jak tomu bylo i v nasem
pfipadé, je nutné vzdy patrat, zda nejsou
pfitomny extrakranidlni ptiznaky né-
které z nemoci, které pfipadaji v uvahu.
Pro diferencialni diagnézu je nejdulezi-
t&jsi celotélové PET-CT vysetfeni, které
muze prokdzat extrakranidlni projevy té
nemoci, které vedla k poskozeni CNS.

Pro lé¢bu Erdheimovy-Chesterovy ne-
moci nebyl definovan optimalni postup.
2-chlorodeoxyadenosin se zda byt jed-
nou z velmi U¢innych variant jak dle po-
pisu v literature, tak i dle nasich zkuse-
nosti. U jiného naseho pacienta tato
Ié¢ba vedla k remisi s velmi vyraznym
poklesem akumulace fluorodeoxyglu-
kézy v dlouhych kostech.

V tomto popisovaném pripadé vsak
Ié¢ba 2-chlorodeoxyadenosinem
vedla pouze k parcidlni remisi infiltratd
v mozku, zatimco mira akumulace 2-flu-
orodeoxyglukdzy se zvysovala. Pri é¢bé
druhé linie, lenalidomidem, doslo k upl-
nému vymizeni infiltratld v CNS dle MRI
vysetieni, ale k dalsimu narGstu inten-
zity akumulace fluorodeoxyglukézy
v dlouhych kostech dolnich koncetin.
Pro uvedenou odlisnost lé¢ebné od-
povédi v jednotlivych lokalizacich ne-
zname vysvétleni.

Podékovani

Lécba pacienta se uskutecnila za laskavé
podpory firmy Celgene s.r.o. z projektu
Compassionate Use Program urc¢eného
pro pacienty se vzacnymi hematoonko-
logickymi onemocnénimi.
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