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Souhrn

Vychodiska: U¢innost kladribinu zavisi na poméru aktiva¢niho enzymu (deoxycytidinkinazy)
a deaktiva¢niho enzymu (5-nukleotidazy). Tento pomér je vysoky nejen v klidovych lymfocy-
tech, ale také v Langerhansovych burkach a v nékterych dalsich histiocytarnich burikach. Proto
ma kladribin vysokou uc¢innost u pacient s histiocytézou z Langerhansovych bunék (LCH).
V roce 2003 byla zverejnéna prvni zprava o vynikajicich vysledcich aplikace kladribinu v prvni
1é¢ebné linii u pacientld s multisystémovou ¢i multifokalni formou LCH. Proto na nasem praco-
visti pouzivame kladribin nejen pro dospélé nemocné s relabujici formou LCH, ale také v ramci
1é¢by prvni linie multifokalni a multisystémové formy LCH. Soubor pacientii a metody: Od roku
2001 jsme Iécili kladribinem celkem 10 dospélych (9 muzl a 1 Zena). Median véku stanoveni
diagnoézy je 31,5 (5-45) roku. Choroba méla u 8 pacientli formu multiorgdnového postizeni
a u 2 pacientt formu multifokalni kostni formy s agresivnim priibéhem. Kladribin jsme podavali
v dédvce 5 mg/m?/den s.c. 5 dni po sobé ve 28dennich intervalech. V pfipadé nedostate¢né
ucinnosti jsme u dvou nemocnych po tietim cyklu kladribinu v monoterapii pfesli na kombino-
vanou lécbu kladribin 5 mg/m?/den, cyklofosfamid 150 mg/m?/den a dexametazon 20 mg/den,
vse 1. az 5. den. Maximalné jsme planovali 6 cyklG. Vysledky: Median podanych cykli kladribinu
byl 5 (4-6). Celkem 10 pacientd ukoncilo Ié¢bu a z nich 9 (90 %) je v kompletni remisi s me-
didnem sledovani 26 mésicli (16-94). Pouze u jednoho pacienta byla Ié¢ba netspésna — nemoc
progredovala do 60 dni od ukonceni 1é¢by a vyzadovala dalsi 1é¢bu (CHOEP, vysokodavkova-
nou chemoterapii BEAM s autologni transplantaci, nasledné Iécbu revlimidem a alogenni trans-
plantaci). Lé¢ebnou odpovéd - vymizeni infiltratu v infundibulu hypofyzy - jsme pozorovali
u 2 pacientd s loziskem LCH v infundibulu hypofyzy. Zdvér: Kladribin je vhodnym lékem pro
multiorganové a multifokalni formy LCH. V nasem kolektivu deseti hodnocenych nemocnych
dosahla Ié¢ba kladribinem 90 % dlouhodobych kompletnich remisi. Tfi pacienti méli postizeni
CNS a u viech tfech bylo dosazeno Ié¢ebné odpovédi.
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Summary

Background: The effectiveness of cladribine depends on the ratio of activating (deoxycytidine kinase) and inactivating (5-nucleotidase) enzymes.
Not only is this ratio high in resting lymphocytes but also in Langerhans cells as well in some other histiocytic cells. Therefore, cladribine shows
high effectiveness in patients with Langerhans cell histiocytosis (LCH). In 2003, the first report on excellent results with cladribine in first line
treatment of patients with multisystem or multifocal LCH was published. That is why we use cladribine for adult patients with relapsing form of
LCH and also for first line treatment of multifocal and multisystem LCH at our department. Patients and Methods: Since 2001, we have treated
altogether 10 adults (9 male and 1 female) with cladribine. The median age at diagnosis was 31.5 years (range: 5-45). The multiorgan form of
the disease was present in 8 patients, and 2 patients had the multifocal skeletal form with aggressive disease course. Cladribine at a dose of
5 mg/m? SC per day was given as a 5-day course at 28-day intervals. In cases of insufficient effectiveness, in two patients after the 3rd cycle
with cladribine monotherapy, we proceeded to combination therapy with cladribine of 5 mg/m? per day, cyclophosphamide 150 mg/m? per
day and dexamethasone 20 mg per day, all on days 1-5. We planned 6 cycles at the most. Results: The median of cladribine cycles was 5 (range:
4-6). Altogether, 10 patients finished therapy; out of them 9 are in complete remission with the follow-up median of 26 months (range: 16-94).
Treatment failure was noted only in 1 patient — in 60 days after therapy cessation the disease progressed and required further treatment (CHOEP,
high-dose BEAM chemotherapy with autologous transplantation followed by Revlimid treatment and allogeneic transplantation). Treatment
response - disappearance of infiltrate in the pituitary infundibulum — was observed in 2 patients with LCH affecting the pituitary infundibulum.
Conclusion: Cladribine is a suitable medication for multiorgan and multifocal forms of LCH. In our group of ten evaluated patients, cladribine
therapy resulted in 90% of long-term complete remissions. Three patients had CNS involvement and in all three patients, treatment responses

have been achieved.

Key words

cladribine - 2-chlorodeoxyadenosine — Langerhans cell histiocytosis — diabetes insipidus

Uvod

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
ma velmi Siroké spektrum projevd, od
jednoho osteolytického loziska az po
generalizovanou formu nemoci posti-
hujici vice orgdna. A stejné tak pestry
je prabéh choroby, na jedné strané jsou
pfipady se spontannimi remisemi, na
druhé strané pfipady s postupnou pro-
gresi nemoci vedouci ke smrti [1]. Ale
i opakované relapsy, které neohrozuji
Zivot nemocného, vyrazné zhorsuji jeho
kvalitu [2].

Pro histiocytézu z Langerhansovych
bunék (Langerhans Cell histiocytosis —
LCH) se nepouziva klasicka TNM klasifi-
kace (obvykla u solidnich tumord), ale
podobné jako u vétsiny hematologic-
kych chorob je pro vyjadieni rozsahu
nemoci pouzivana specificka klasifikace
vytvorend Histiocytarni spolecnosti (His-
tiocyty Society). Dle miry postiZzeni orga-
nizmu se rozlisujici nasledujici tfi formy:

forma solitarni - pouze jedno lozisko

v organizmu,

forma multifokalni - omezena pouze

na jeden organ ¢i systém, ale s vice lo-

zisky v rdmci této tkané ci organu,
forma multiorgdnova - postihuje vice
organt a tkani soucasné.

Solitarni forma nemoci se léci lokal-
nimi postupy. Multifokélni a multiorga-

nova forma nemoci vyzaduje systémo-
vou lé¢bu.

U déti jsou jasné definovany takzvané
rizikové organy, pfi jejichz postizeni je
prognéza nemoci nepfizniva a nemoc
je casto rezistentni na lé¢bu. Témito rizi-
kovymi orgdny u déti jsou jatra, slezina,
plice a kostni dfenl. U déti dale plati, ze
pfi postiZzeni obratld, kosti tvafe nebo
kosti predni a stfedni jamy lebni hrozi
zvysené riziko postizeni CNS, a to jak
hypotalamu a hypofyzy, tak ostatniho
mozkového parenchymu [3].

U dospélych nemocnych nebyly jed-
noznacné definovany organy, pfi jejichz
postizeni by nemoc méla nepfiznivy
pribéh. Prognostické ukazatele ovérené
v pediatrickych kolektivech nebyly u do-
spélych nemocnych ovéreny pro vzac-
nost LCH s multiorgdnovym postizenim
u osob starSich 18 let. Nicméné i u do-
spélych osob s LCH plati, ze multiorga-
nové postizeni signalizuje méné pfiznivy
pribéh nez postizeni pouze jednoho or-
génu ¢i tkané. Casna recidiva po lé¢bé
signalizuje agresivni priibéh choroby jak
u déti, tak u dospélych pacientt [1].

Lécebné postupy u dospélych se od-
vozuji od zkuSenosti s 1é¢bou détskych
pacient(, protoZze u dospélych pacientt
nebyla dokonéena ani jedna klinicka stu-
die. Prvnim Uspésnym cytostatikem pro
Iécbu LCH byl vinblastin a svoje posta-

veni ,zlatého standardu” pro lé¢bu LCH
si stale udrzuje. V ramci 1écby prvni linie
se klasicky kombinoval s prednisonem
a pfipadné s merkaptopurinem.

Lécba vinblastinem a kortikoidy ma
u dospélych pacientl ¢etnéjsi rizika nez
u détskych pacientd, a proto je vhodné
ji nahradit kladribinem. Limitujicim ne-
Zzadoucim ucinkem vinkristinu a vin-
blastinu je neuropatie. Neuropatie zpQ-
sobuje nejen parestezie, ale mize
oblenit i peristaltiku, zpUsobit obsti-
paci a ta v pfipadé divertikul6zy sigmatu
muze vyvolat dalsi komplikace. Extrémni
formou neuropatie, ke které muze dojit
pfi pfehlédnuti varovnych pfiznakd, je
paralyticky ileus. DalS$im problémem pfi
dlouhodobé 1é¢bé vinblastinem a vin-
kristinem je vznik nekrézy pfi nechté-
ném Uniku Iéc¢iva mimo Zilu do podkozi
(paravazace). Treti nevyhodou lécby vin-
blastinem dle pediatrickych protokolu je
dlouha doba |é¢by. Prednison, ktery se
standardné podava v kombinaci s vin-
blastinem, mGze zplisobit u dospélych
pacientd manifestaci diabetu mellitu
Il. typu.

Pro |é¢bu rezistentnich ¢i relabujicich
forem LCH u déti i u dospélych se od po-
¢atku 90. let pouziva kladribin. Vzhle-
dem k velmi dobré toleranci a velmi
vysoké ucinnosti je od roku 2003 v za-
hranic¢i pouzivan u dospélych jako 1ék
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Tab. 1. Stru¢na charakteristika rozsahu choroby u 10 pacientti s LCH v dobé zahajeni lécby kladribinem.

vék lé¢by  jen multi-
2-CDA fokalni

muz 1976 25 -
muz 1972 31 -
muz 1978 25 +
muz 1973 35 -
muz 1974 36 -
muz 1969 40

muz 1963 46 =
muz 1973 36 -
Zzena 1953 57

muz 1980 29 +
celkem 2

prvni volby pro multifokalni ¢i multior-
ganové formy nemoci.

Publikované zpravy popisujici velmi
dobry uUc¢inek pfi minimu nezadoucich
Ucinkd nas vedly k tomu, Ze u dospé-
lych nemocnych tento 1ék pouzivame
pro lécbu multifokalni a multiorganové
formy LCH jak v ramci inicialni 1écby, tak
v ramci [é¢by relapsu. Efekt |é¢by klad-
ribinem nastupuje rychle, je excelentné
tolerovéna a dosazené remise jsou dlou-
hodobé. V nasledujicim textu shrnujeme
nase zkusenosti s touto Ié¢bou.

Soubor pacientti a lé¢ba

Soubor pacienti

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

Medién véku stanoveni diagnézy celého
souboru je 31,5 (5-45 let) roku. Median
véku stanoveni diagnézy u 9 pacient(,
u nichz byla choroba diagnostikovéna
v dospélém véku, je 34 (21-45) let.

Median véku, v némz byla zahajena
[é¢ba kladribinem, byl 33 (21-55) let.

U 2z 10 z pacientl byl postizen pouze
skelet, u ostatnich 8 pacientl bylo po-
stizeno vice organ( ¢i tkani (multiorga-
nova forma LCH).

Dva pacienti z deseti méli agresivni
multifokalni postizeni skeletu, u jed-
noho z nich masy LCH expandovaly
z okcipitalni kosti intrakranidlné a kom-
primovaly okcipitélni lalok, coz vedlo

multiorga-  kosti jatra kaze plice

nova forma
+ + + + +
+ + - - +
—_ + - —_
+ - - + -
+ - - - +
+ - - + +
+ + - - +
+ + - + +
+ + - + +
—_ + —_ _ _
8 7 1 5 7

k vypadklm zrakového pole. A podobné
i u druhého pacienta s agresivnim multi-
fokdaInim postizenim se jednalo o mno-
hocetné postizeni skeletu i s postize-
nim obratll, Zeber a kalvy. Osm pacientu
z deseti¢lenného lé¢eného kolektivu
mélo multiorgdnovou.

Rozsah nemoci pfi zahdjeni lé¢by klad-
ribinem ukazuje tab. 1.

Z hlediska frekvence orgénové lokali-
zace bylo pfitomno:

postizeni skeletu u 7 (70 %);

postiZzeni plic u 7 (70 %);

postizeni kiize u 5 (40 %), z toho u tfi

pacientl se jednalo o postizeni klize

v oblasti anogenitélni a u dvou v ob-

lasti zaparkovych lokalizaci, axilly,

tfisla, pod prsy;

postizeni hypotalamo-hypofyzarni

osy s diabetem insipidem u 4 (40 %)

pacient(;

infiltrace v oblasti zevniho ucha (oti-

tis externa) u 3 (30 %) pacient(, v jed-

nom piipadné byla tato forma zachy-

cena v pocatecnim stadiu jako otitis

externa, v dalsich dvou pfipadech az

ve stadiu, kdy nemoc zpUsobila jiz de-

strukci kostnich struktur spankové

kosti;

infiltrat LCH v mozku mimo hypo-

talamo-hypofyzarni osu u 1 (10 %)

pacienta;

intrakranialni expanze z kostniho lo-

Ziska s neurologickymi pfiznaky

u 1 (10 %) pacienta;

infiltrace jater u 1 (10 %) pacienta;

mnohocetné postizeni lymfatickych

uzlin u 1 (10 %) pacienta;

lymf. uzliny hypofyza CNS ORL celist

—_ + —_ -

- + - - +
- - - + +
+ —_ _ _ _
- + + + -
1 4 1 3 2

postizeni Celisti podobné paradentéze
s vypadanim zubl u dvou pacientl
bylo velmi suspektni, ale nebylo histo-
logicky verifikovano.

Vzhledem k tomu, Ze tato nemoc ma
charakter chameledna a u kazdého pa-
cienta se manifestovala jinym zpUso-
bem, dopliujeme informace o souboru
pacientd v tab. 2.

Lécba

U 8 z 10 pacientd byl kladribin pouzit
jako chemoterapie prvni linie. U dvou
pacientl predchazel 1é¢bé kladribinem
nékolik desetileti trvajici pribéh nemoci
s opakovanymi atakami, které byly |é-
¢eny chemoterapii (vinblastin a predni-
son a také etoposid) a radioterapii.

Vsichni uvedeni pacienti byli 1é¢eni
2-chlorodeoxyadenosinem (kladribi-
nem) v ddvce 5 mg/m?/den, 5 dni po
sobé. Prvni pacient dostal tuto |écbu
ve formé nitrozilnich infuzi, ostatni ne-
mocni pak ve formé podkoznich injekci.
Tyto cykly se opakovaly v mési¢nich in-
tervalech, maximalné 6krat. Median
poctu aplikovanych cykld chemoterapie
byl 5 (4-6). Vyhodnoceni u¢innosti 1é¢by
jsme provadéli po 2. a 3. cyklu.

Ve dvou pfipadech, kdy nemoc vyka-
zovala zndmky rychlého a velmi agre-
sivniho pribéhu, jsme pred aplikaci
kladribinu provedli sbér kmenovych kr-
vetvornych bunék, které jsme zamrazili
pro pozdéjsi ptipadné pouziti. Vzhledem
k tomu, Ze pro dospélé pacienty nebyly
definovany prognostické ukazatele, zavi-
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Tab. 2. Zakladni informaci o priibéhu nemoci pred lIé¢bou a rozsah nemoci pfi zahajeni Ié¢by kladribinem.

Pacient

datum narozeni
1. pacient

muz 1976

2. pacient
muz 1972

3. pacient
muz 1978

4. pacient
muz 1973

5. pacient
muz 1969

6. pacient
muz 1963

7. pacient

muz 1973

8. pacient
muz 1974

9. pacient
Zena 1955

10. pacient
muz 1980

Rok a vék dg.

1981 (5 let)

1993 (21 let)

2003 (25 let)

2007 (34 let)

2009 (40 let)

2008 (45 let)

2008 (35 let)

2009 (35 let)

1976 (21 let)

2009 (29 let)

Rozsah nemoci pred zahajenim Iécby kladribinem

v 5 letech diabes insipidus + kozni infiltraty LCH; opakovana lé¢ba vinblastinem a predniso-
nem v détském véku; od 18 let dalsich 5 cykll 1écby; pfi zahdjeni aplikace kladribinu se jed-
nalo o multiorgdnovou recidivu s mnohocetnymi kostnimi loZisky skeletu véetné kalvy, re-
cidivu infiltrace kiize perianalné a o nové diagnostikovanou infiltraci jater; trval diabetes
insipidus + panhypopituitarizmus a byla pfitomna pocinajici neurodegenerativni poskozeni
CNS; exitus 84 mésicli od ukonceni |é¢by bez znamek recidivy nemoci

dg. stanovena v roce 1993 z osteolytického loZiska v obratli Th 12 a ve femoru; [é¢en pouze
operacné; v roce 2003 histologicky verifikovana recidiva ve formé mnohocetnych osteolytic-
kych lozisek v kalvé, Zebrech a v patefi; déle dle HRCT piitomna plicni forma LCH; kladribin
podan v roce 2003 pro multiorganovou recidivu nemoci jako prvni linie chemoterapie; pfi
posledni kontrole bez recidivy

dg. stanovena v roce 2003 z osteolytického loziska femuru, souc¢asné mnohocetna kostni os-
teolyticka loZiska kalvy a dalsich kostni; z okcipitdlniho kostniho loZiska expandovaly hmoty
LCH intrakranialné a komprimovaly okcipitalni lalok a zptsobovaly poruchou zraku; klad-
ribin podam v ramci [é¢by prvni linie agresivné se chovajici multifokalni formy LCH; pfi po-
sledni kontrole bez recidivy

2005 - diabetes insipidus a hypogonadizmus, infiltrat infundibula hypofyzy, dg. LCH stano-
vena az 2007 z infiltratu v perianalni krajiné; kladribin podan v roce 2007 v rdmci prni linie
[é¢by multiorganové formy LCH s infiltratem stopky hypofyzy, koZznim perianalnim infiltra-
tem; bylo podezieni na orofacialni formu s postizenim gingivy a s uvolfiovanim zubd, histo-
logicky vsak neovéfovano; pfi posledni kontrole bez recidivy

2009 - opakované pneumotoraxy, pfi tfetim torakoskopickém feseni pneumothoraxu ode-
brana histologie z plic a ovérena plicni forma LCH; pfi vysetreni s cilem stanovit rozsah ne-
moci histologicky verifikovano i kozni potizeni; v roce 2009 podan kladribin v ramci inicialni
Iécby multiorgdnové formy nemoci, postihujici plice a kiiZi; pti posledni kontrole bez
recidivy

2006 - nerozpoznana plicni forma LCH sledovana plicnimi [ékafi jako emfyzém pozdéji 1é¢ba
pro vytok z ucha, mylné veden ORL Iékafi dva roky jako otitis externa; v listopadu 2008 dg.
histologicky ovéfena pfi operaci spankové kosti pro osteolyzu mastoidea a pyramidy; v roce
2009 podan kladribin v ramci inicidlni 1é¢by multiorgdnové formy nemoci, postihujici plice

a skelet kalvy a velmi pravdépodobobné byla LCH pficinou ztraty viech zub(; pfi posledni
kontrole bez recidivy

2008 - generalizovana lymfadenopatie s B symptomy, infiltrace kiize periandIni krajiny a po-
stizeni plic; pfitomny B-symptomy (Ubytek hmotnosti > 10 %, teploty, no¢ni poceni a fati-
gue; kladribin podan v roce 2009 v radmci inicidlni Ié¢by multiorgdnové formy LCH; nemoc re-
cidivovala do 60 dni od ukonceni lécby; t.¢. probiha alogenni transplantace kostni dfené
2007 - diabetes insipidus, bez objasnéni pficiny; dalsi vysetieni az 2009 hypogonadizmus

a infiltrace stopky hypofyzy dle MR zobrazeni; v roce 2009 metodou HRCT plic a broncho-
alveolarni lavazi prokazana plicni forma LCH; kladribin podan v ramci inicidlni Ié¢by v roce
2010 pro multiorgdnovou formu nemoci, postihujici CNS (zvétsujici se infiltrat infundibula),
postizeni plic a postizeni zevniho zvukovodu; pfi posledni kontrole bez recidivy

ve 21 letech (1976) kozni forma, infiltrace v oblasti anogenitélni, pozdéji vznik diabetu insi-
pidu, postizeni zevniho ucha a pfiléhajicich kostnich struktur, a posléze nejen kosti kalvy, ale
i kr¢ni patere; v pribéhu 37 let trvani nemoci byla opakované lécena; v roce 2010 pfi zaha-
jeni lé¢by 2-CDA bylo aktivni postizeni kiize v zaparkovych lokalizacich, postizeni kosti span-
kové a dale lozisko LCH v oblasti temporalniho laloku a byla pfitomna plicni forma nemoci
dle HRCT vysetieni plic; pfi posledni kontrole bez recidivy

muz s ¢etnymi osteolytickym lozisky skeletu; kladribin aplikovan v ramci 1é¢by prvni linie; pfi
posledni kontrole bez recidivy

selo rozhodnuti o provedeni sbéru PBSC  k pfipadné extramedularni propagaci  hmotnosti vétsi nez 10 % za 6 mésicd,
na posouzeni agresivity nemoci oSetfu-  plvodné na kost limitované nemoci, subfebrilie i febrilie, no¢ni poceni).

jicim Iékafem. Prihlizeli jsme k rychlosti  k rozsahu multiorgdnového postizeni Pfed sbérem kmenovych bunék kr-
nastupu priznakl, masivnosti postizeni, a k pfitomnosti B-symptom (= Ubytek  vetvorby z periferni krve jsme poda-
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vali stimula¢ni rezim (cyklofosfamid
2 g/m?/den 1 s aplikaci mesny, etopo-
sid 200 mg/m? den 1-3) a leukocytarni
rlstovy faktor G-CSF (filgrastim) v davce
10 mikrogram/kg/den rozdélené do
dvou dennich davek od 3. dne po ukon-
¢eni chemoterapie az do ukonceni sbéru
kmenovych krvetvornych bunék.

Ve dvou pfipadech jsme ke kladri-
binu pii nedostate¢ném efektu prvnich
3 cykll lé¢by ptidali dexametazon
20 mg/den a cyklofosfamid 150 mg/m?/
/den, vée po dobu 3-5 dnu.

Vysledky lécby

Lécebny efekt jsme u vsech pacientl
hodnotili na zakladé vysledkd PET a poz-
déji PET-CT vysetfeni. Provadéli jsme
i dal$i zobrazovaci vysetfeni (rentge-
nové snimky skeletu, scintigrafii ske-
letu, funkéni plicni testy a endokrinolo-
gické testy), ale zdkladem pro hodnoceni
efektu IéCby byla pozitronova emisni
tomografie.

Z popisovaného souboru 10 nemoc-
nych zemrel pouze 1 pacient 84 mésict
od ukonéeni [é¢by kladribinem. U pa-
cienta sice progredovaly pozdni neuro-
degenerativni zmény CNS, které jej inva-
lidizovaly tak, ze nebyl schopen chiize,
ale pfi kontrolnich vysetfenich jsme ne-
prokdazali recidivu nemoci. Pacient ze-
mfel na plicni embolii bez prokazatelné
recidivy nemoci. Ostatnich 9 pacientd
Zije s medidnem sledovéni 26 mésicl
(16-94).

Ihned po ukonceni lécby kladribinem
jsme dosahli u vsech pacientl vymizeni
symptom( nemoci, nicméné u jednoho
pacienta nemoc relabovala jiz po 8 tyd-
nech od ukonceni chemoterapie, takze
jsme nedosahli klinicky relevantni od-
povédi. Klinicky relevantni |é¢ebné od-
povédi hodnocené jako CR, ovéiené
PET-CT vysetfenim, dosahlo 9 z 10 pa-
cientd (90 %).

Za klinicky relevantni |é¢ebnou odpo-
véd typu kompletni remise povazujeme
naprosté vymizeni symptom aktivy ne-
moci potvrzené negativitou PET-CT vy-
Setfeni a trvajici nejméné 60 dni. Casové
kritérium trvani lé¢ebné odpovédi (tr-
vani nejméné 60 dni od ukonceni l1écby)
bylo nedévno zavedeno pro hodnoceni
lé¢ebné odpovédi u mnohocetného
myelomu a my je aplikujeme i na LCH.

Pouze u jednoho nemocného nebylo
dosazeno klinicky relevantnilécebné od-
povédi kladribinem, ke kterému byl od
4. cyklu pfidan cyklofosfamid a dexame-
tazon. Nemoc do 8 tydn( od ukonceni
6. cyklu chemoterapie prudce relabo-
vala, a to ve vsech plvodnich lokaliza-
cich: lymfatickych uzlindch, plicich, peri-
analni kdzi. Navic pfibylo postizeni kosti,
které pfedtim nebylo detekovano. Ob-
novily se B-symptomy. Jednalo se velmi
aktivni formu nemoci, ktera vyzadovala
opakované lécebné intervence a t.c. je
pacient po vysokodavkované chemo-
terapii s alogenni transplantaci kostni
drené.

Hodnoceni pfechodu z monoterapie
kladribinem na kombinaci kladribinu,
cyklofosfamidu a dexametazonu
Pouze u dvou pacientl jsme presli po
3 cyklech kladribinu v monoterapii na
kombinaci kladribinu (5 mg/m?/den
s.c., 3-5 dni po sobé) s cyklofosfamidem
(150 mg/m? celkova davka/den, 3-5 dni
po sobé) a dexametazonem (20 mg/den,
3-5 dni po sobé). U prvniho z nich (pa-
cient ¢. 5, plicni a kozni forma) se kozni
projevy po prvnich tfech cyklech jen
¢aste¢né zmendsily, ale nevymizely, proto
jsme od 4. cyklu pfidali cyklofosfamid
a dexametazon a aplikovali dalsi 3 cykly
této trojkombinace. Po ukonceni che-
moterapie kozni projevy vymizely.

U druhého z nich (pacient ¢. 7, uzli-
nova forma, B-symptomy + kozni forma
+ plicni forma) jsme pozorovali po po-
¢atecni lécebné odpovédi stabilni stav
bez prohlubovéni Ié¢ebné odpovédi po
2. a 3. cyklu kladribinu v monoterapii.
Proto od 4. cyklu jsme podali kladribin ve
vys$e uvedené kombinaci. Po této zméné
doslo k vyraznému zmenseni uzlin, takze
v dobé ukonceni posledniho cyklu dle
klinického i sonografického vysetieni
bychom mohli odpovéd hodnotit jako
kompletni remisi. Nicméné jiz 8. tyden
od ukonceni chemoterapie PET-CT kon-
trola i klinicky stav signalizovaly progresi
nemoci, takze vysledek |é¢by hodno-
time tak, Ze nebylo dosazeno klinicky re-
levantni [é¢ebné odpovédi.

Tolerance lécby a nezadouci ucinky
Kladribin mé vyrazny imunosupresivni
ucinek. Pfesto jsme v celém souboru

v priibéhu |é¢by zaznamenali pouze
jednu infekéni komplikaci (pneumonii
v terénu plice postizené LCH) vyzadu-
jici hospitalizaci a 2 infekce hornich dy-
chacich cest, které byly zvladnuty ambu-
lantni antibiotickou Ié¢bou.

Tolerance kladribinu podavaného
v monoterapii byla velmi dobra. Lo-
kalni aplikace kladribinu byla tolero-
vana bez nezadoucich ucinkl a zadny
z pacientl lécenych pouze kladribinem
nemél neutropenii ¢i trombocytopenii
II. ¢i IV. stupné dle WHO klasifikace ne-
zadoucich Gc¢inkl a po ukonceni [écby
méli vsichni pacienti normalni hodnoty
krevniho obrazu.

V pfipadné pouziti kombinace kladri-
binu s cyklofosfamidem a dexametazo-
nem jsme pfi kontrole krevniho obrazu
14 dni od ukon¢eni lé¢by zaznamenali
neutropenii lll. stupné, ktera viak byla
docasna a nevedla ke zméné lécebného
plédnu. Vysledky 1é¢by shrnuje tab. 3.

Diskuze

U déti byla lé¢ba LCH ovérena klinickymi
studiemi a z nich jsou odvozeny také lé-
¢ebnd doporuceni pro dospélé, jejich
pfehled uvadi [3,10]. Klasické pediat-
rické [é¢ebné protokoly jsou zaloZzeny na
vinblastinu, prednisonu, merkaptopu-
rinu. Dal3imi u¢innymi medikamenty pro
lé¢bu LCH jsou etoposid a metotrexat,
oba vsak maji intenzivnéjsi nezadouci
ucinky nez vinblastin, a proto vinblas-
tinové rezimy zGstavaji zlatym standar-
dem pro |écbu LCH.

Lécba dle téchto pediatrickych proto-
kold trva dlouho, muze trvat az rok. Pfi
jejich pouziti u dospélych byva casto za-
vaznym problémem neurotoxicita vin-
blastinu, v pfipadé aplikace mimo Zilu
komplikace zpUsobené paravazaci. Ne-
prehlédnutelnym problémem u dospé-
lych pacientl jsou komplikace vyvolané
dlouhodobym podavénim kortikoid(
(diabetes mellitus Il. typu, trombézy
apod.).

Experimentdlni testy provaddéné v de-
vadesatych letech prokdzaly, Ze ucin-
nost kladribinu se velmi lisi tkan od
tkané. To, zda na buriku bude mit klad-
ribin cytotoxicky efekt, zavisi na poméru
aktiva¢niho enzymu (deoxycytidinki-
nazy) a deaktivniho enzymu (5-nukleo-
tidazy). V bunkach, kde je tento pomér
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Tab. 3. Shrnuti vysledkt [é¢by souboru 10 dospélych pacientd s LCH, ktefi byli é¢eni kladribinen.

Pacient Vék stanoveni  Rok a vék zahdjeni Lécba
diagnézy (roky) lécby

1.muz 1976 5 2001 (25 let) 2-CDA

6 cykll
2.muz 1972 21 2003 (31 let) 2-CDA

4 cykll
3.muz 1978 25 2003 (25 let) sbér PBSC +

+2-CDA

4 cykly
4.muz 1973 35 2007 (35 let) 2-CDA

4 cykly
5. muz 1969 40 2009 (40 let) 2-CDA+ celkem 6x

od 4. cyklu + CFA + dexa
6. muz 1963 46 2009 (46 let) 2-CDA
4 cykld + radioter. 20 Gy
7.muz 1973 36 2009 (36 let) sbér PBSC
2-CDA 6 cykll, od 4. cyklu
+ CFA + dexa

8.muz 1974 35 2010 (35 let) 6 cykld 2-CDA
9.Zena 1955 21 2010 (55 let) 4 cyklG 2-CDA
10. muz 1980 29 2009 (29 let) 2-CDA

4 cykly

vysoky, ma kladribin intenzivni cytoto-
xicky efekt. Vysokd aktivita deoxycyti-
dinkinazy a nizkd aktivita 5-nukleotidazy
se vyskytuje v histiocytarnich burkach,
v dendritickych Langerhansovych bun-
kach, v monocytech a také v klidovych
formach lymfocyt(. Proto tento lék do-
sahuje lé¢ebné odpovédi u nizce agre-
sivnich lymfoproliferativnich chorob,
ale také u chorob odvozenych z dendri-
tickych histiocyt(, tedy z Langerhanso-
vych bunék, a také u chorob odvozenych
od fagocytujicich monocytt (skupina ju-
venilniho xantogranulomu). Diky dobré
prichodnosti hematocefalickou barié-
rou Ucinkuje i na infiltraty v CNS [4-10].
Od roku 1993 se objevuji cetné
zpravy o vyborné Gcinnosti kladribinu
u LCH, obvykle ve formé popisu pfi-
padu. V prvnich publikovanych pfipa-
dech byl kladribin pouzit v rdmci 1é¢by
druhé i vyssilinie a v roce 2003 se zacal
pouzivat v ramci inicidlni [é¢by agresiv-
nich multifokalnich nebo multiorgdno-
vych forem. Vzhledem k tomu, Ze to je
velmi vzacné onemocnéni, a tedy se ob-
tizné provadéji klinické studie, tak zku-
Senosti s |é¢bou LCH kladribinem byly
publikovany ve formé popist pfipadd.
Nékolik publikaci o u¢innosti kladribinu

u détské formy LCH pochazi i od ¢eskych
autord [11,12].

V literatufe jsme nasli pouze 4 publi-
kace, které popisuji zkusenosti s kladribi-
nem u 10 a vice pacient(. Jednalo se vsak
o détské pacienty, pfipadné soubory ob-
sahujici jak déti, tak i dospélé [13-16].

U dospélych pacientll s LCH nelze
Ié¢bu odvozovat od randomizova-
nych klinickych studii, protoze u do-
spélych nebyla ani jedna studie dokon-
¢ena. Studie, ktera méla za cil ovérit
ucinek vinblastinu u dospélych, ne-
byla uskute¢néna, snad kvali problé-
mam s nezadoucimi Gcinky tohoto Iéku
u dospélych.

Proto se lé¢ba dospélych pacientd od-
viji od zkuSenosti ziskanych v pediatric-
kych studiich a déle od publikovanych
popist jednotlivych pfipadd ¢i mensich
souborl dospélych nemocnych.

Vysoce pozitivni zkusenosti s kladri-
binem u relabujicich forem a znamé ne-
zadouci Ucinky vinblastinu u dospélych
pacientd vedly lékafe na Mayo Clinic
v USA k preferenci kladribinu pfed vin-
blastinem u dospélych pacientli s LCH
v ramci léCby prvni linie. Jejich publikace
z roku 2003 jako prvni popisuje exce-
lentni Ucinnost kladribinu aplikovaného

Lécebna Trvani
odpovéd  [é¢ebné odpovédi (mésice)
CR 84
exitus plicni embolie
CR 92+
CR 94+
CR 48+
CR 24+
CR 26+
NR progrese do 60. dne od ukon-
ceni lécby
CR 15+
CR 12+
CR 16+

u dospélych pacientd s LCH v ramci
[é¢by prvni linie [17].

Na zakladé excelentnich publikova-
nych zkuSenosti s kladribinem pouzitym
pro lé¢bu prvni linie anebo pro |é¢bu re-
cidivy LCH jsme prikrocili k 1é¢bé kladri-
binem v rdmci inicidlni 1é¢by multiorga-
nové ¢i multifokalni formy LCH.

V nasem souboru 10 pacientd bylo
u 9 (90 %) dosazeno kompletni remise
nemoci, pouze u jednoho pacienta,
u néhoz byl kladribin pouzit v ramci
prvni linie, doslo k velmi ¢asnému re-
lapsu nemoci, takze vysledek hodno-
time jako negativni.

Kladribin je povazovan za nejvhod-
né&;jsi 1ék pfi postizeni mozku LCH. Z 1ékd,
které plsobi na tuto nemoc, dosa-
huje nejvyssich intratekalnich koncen-
traci. Proto je pro pacienty s LCH posti-
hujici CNS povaZovan za optimalni 1ék.
Jeho ucinnost potvrzuji i cetné popisy
pfipadd, u nichz l1é¢ba vedla k vymizeni
LCH loziska v mozku [17-21]. Ottaviano
et al v roce 2003 dokonce popsali rever-
zibilitu diabetu insipidu pfi ¢asné zaha-
jené [écbé infiltratu v oblasti hypotala-
mo-hypofyzérni [20]. Velmi dobry efekt
kladribinu byl popsan i u dalsiho histio-
cytarniho onemocnéni postihujiciho
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CNS, a sice u juvenilni xantogranuloma-
tozy v CNS [22].

V nasem souboru jsme postizeni
mozku nékterou z forem LCH pozoro-
vali celkem 4krat, v jednom pfipadé slo
o diabetes insipidus diagnostikovany jiz
v détstvi, zde jsme v dospélosti oblast
hypofyzy a hypotalamu jiz nevysetiovali.
U dvou nasich pacientl byl v dospélosti
diagnostikovan diabetes insipidus s jas-
nym patologickym infiltrdtem stopky hy-
pofyzy, ktery po l1écbé vymizel.

Izolovana plicni forma LCH se obvykle
vyskytuje pouze u kufakl a jeji prabéh,
pokud se podafi prekonat zavislost na
cigaretach a ukoncit koureni, byva pfi-
znivy. V pripadé, Ze plicni postizeni je
soucdsti multiorgdnového poskozeni,
je spontanni vymizeni aktivity nemoci
po ukonceni koutreni malo pravdépo-
dobné. Klasicky se pouzivaji kortikoidy,
pfipadné vinblastin. V literatufe v3ak
byla na vice ptipadech dokumentovana
ucinnost kladribinu u pacientd s plicni
formou postizeni [23-25]. Také u nasich
pacientd s plicnim postizenim pfi mul-
tiorganové formé LCH jsme pozorovali
|é¢ebnou odpovéd, dokumentovanou
PET-CT a HRCT vysetfenim.

Zaveér

Kladribin je excelentni Iék prvni volby
pro multiorgdnové formy nebo agre-
sivni formy postihujici multifokalné
jeden systém. Kladribin je u téchto pa-
cient(l velmi dobfe tolerovan, nepozoro-
vali jsme zéddnou toxicitu lll. a IV. stupné
dle WHO. U nékterych hematologickych
onemocnéni s infiltraci kostni diené byl
po kladribinu popisovan myelosupre-
sivni Ucinek. U pacientl s Langerhan-

sovou histiocytézou, u niz nedochazi
k infiltraci kostni dfené, jsme tento ne-
zadouci uc¢inek nepozorovali. V pripadé
kombinace kladribinu s cyklofosfami-
dem vsak jiz mUze dojit k myelosupresi
i u pacientl s LCH [26].
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