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Erdheimova-Chesterova choroba

Erdheim-Chester disease
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Souhrn

Vychodiska: Erdheimova-Chesterova choroba je raritni zanétlivé myeloidni klonalni onemoc-
néni, které je fazeno do skupiny chorob zvanych histiocytézy. Toto onemocnéni je charakteri-
zovano nadmérnou produkci a akumulaci predevsim pénivych histiocyt a Toutonovych bunék
v rliznych tkanich a organech. Pénivé histiocyty a Toutonovy bunky produkuji prozanétlivé cy-
tokiny a chemokiny a obsahuji somatické mutace v genech aktivujicich zejména signaini drdhu
MAPK/ERK, avsak i v genech aktivujicich signalni drédhu PI3K/AKT. Nejcastéji se vyskytujici mu-
taci je somatickd mutace v genu BRAF"", Dale se hojné vyskytuji somatické mutace v genech
MAP2K1, KRAS, NRAS, ARAF ¢i PIK3CA. Erdheimova-Chesterova choroba je multisystémové one-
mocnéni, pii kterém muze byt postizen jakykoliv orgén, zejména dlouhé kosti dolnich koncetin,
ale i kardiovaskularni systém, retroperitoneum, endokrinni systém, centralni nervovy systém,
plice, kiize ¢i oc¢nice. Diagnostika je obtizna vzhledem k rozmanitym projeviim tohoto onemoc-
néni. Tato choroba se objevuje predevsim u dospélych osob a vyskytuje se ¢astéji u muzl nez
u zen. K [é¢bé je vyuzivana cilena Iécba inhibitory kindz, lé¢ba interferonem a, 1é¢ba latkami
blokujicimi produkci cytokinG ¢i 1é¢ba kladribinem. Cil: Cilem préce je shrnout soucasné zna-
losti o tomto raritnim onemocnéni, jeho diagnostiku i Iécbu.
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Summary

Erdheim-Chester disease is a rare inflammatory myeloid clonal disease which is classified into
histiocytoses. It is characterized by excessive production and accumulation of foamy histiocy-
tes and Touton giant cells in various tissues and organs. Foamy histiocytes and Touton giant
cells produce proinflammatory cytokines and chemokines and contain somatic mutations in
genes activating the MAPK/ERK signaling pathway, but also in genes activating the PI3K/AKT
signaling pathway. BRAFY" is the most common somatic mutation. Furthermore, somatic
mutations in the MAP2K1, KRAS, NRAS, ARAF or PIK3CA genes are abundant. Erdheim-Chester
disease is a multisystemic disease in which any organ can be affected, especially the long bones
of the lower extremities, but also the cardiovascular system, retroperitoneum, endocrine sys-
tem, central nervous system, lungs, skin or orbit. The diagnosis is difficult because of the va-
rious manifestations of this disease. The disease occurs mainly in adults and is more common in
men than in women. Targeted treatment by kinase inhibitors, interferon a, cytokine blockers or
cladribine is used for the treatment.
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ERDHEIMOVA-CHESTEROVA CHOROBA

Uvod
Prvni dva pfipady Erdheimovy-Ches-
terovy choroby popsali rakousky pato-
log Jakob Erdheim a americky patolog
William Chester v roce 1930. Tyto dva
pfipady charakterizovali jako vzacnou
formu histiocytézy a onemocnéni dali
nazev lipoidni granulomatéza [1]. Ter-
min Erdheimova-Chesterova choroba
byl pouzit az roku 1972, kdy Henry Lewis
Jaffe popsal dalsi ptipad onemocnéni
a pojmenoval ho pravé po Erdheimovi
a Chesterovi [2].
Erdheimova-Chesterova choroba je
velmi vzécné multisystémové hematolo-
gické onemocnéni, které patii mezi histio-
cytdzy. Histiocytdzy jsou raritni choroby
charakterizované akumulaci bunék od-
vozenych z makrofagli nebo z dendritic-
kych bunék v rGznych tkénich a organech.
Jiz mnoho let vedle sebe existuji dvé mor-
fologické klasifikace pro histiocytdzy, a to
dle WHO a dle Histiocyte Society [3].
Samotnou chorobu charakterizuje za-
nétlivé prostiedi, klondlni proliferace
a akumulace pénivych histiocytl s jed-
nim malym jaddrem [4,5]. Pénivy vzhled
histiocytl je dan pfitomnosti tukovych
inkluzi v cytoplazmé [3,6]. Kromé péni-
vych histiocytd mohou byt u pacientt
pfitomny histiocyty s eozinofilni cyto-
plazmou [4]. Také jsou ¢asto pozorovany
Toutonovy bunky, coz jsou vicejaderné
histiocyty s centralnim prstencem jader,
které vznikaji splynutim jednojadernych
histiocytt [4,6].

Erdheimova-Chesterova choroba

v kontextu histiocytoz

Dle WHO Kklasifikace, ktera je zaloZena

pfevazné na morfologii bunék, ale ¢im

dal vice bere v potazi genetické parame-

try, se Erdheimova-Chesterova choroba

fadi mezi histiocytarni a dendritické

neoplazie. Dfive byla zafazovana do sku-

piny juvenilniho xantogranulomu, z niz

je vSak od roku 2016 vyclenéna (kvali

spojeni s mutacemi v BRAF), a nyni v kla-

sifika¢ni hierarchii stoji na stejné drovni

jako nasledujici jednotky [3,4]:

« histiocytarni sarkom;

« histiocytéza z Langerhansovych
bunék;

- sarkom z Langerhansovych bunék;

+ tumor z nedeterminovanych dendri-
tickych bunék;

+ sarkom z interdigitujicich dendritic-
kych bunék;

- sarkom z folikularnich dendritickych
bunék;

- fibroblasticky retikularni tumor;

« jizzminény diseminovany juvenilni
xantogranulom.

Méné znama je klasifikace podle His-
tiocyte Society. V této klasifikaci jsou
histiocytézy rozdéleny na zakladé mor-
fologického, klinického a molekulér-
niho vyznamu do péti skupin nazva-
nych podle chorob, které obsahuji.
Erdheimova-Chesterova choroba je za-
fazena do skupiny L (Langerhans) spo-
le¢né s histiocytézou z Langerhanso-
vych bunék, jelikoz u 20 % pacient(
Erdheimovy-Chesterovy choroby se za-
roven objevuje i histiocytéza z Langer-
hansovych bunék. Obé nemoci jsou také
spojeny podobnymi klinickymi projevy
(napf. diabetes insipidus) a obsahuji mu-
tace ve stejnych genech [3,4].

Ostatnimi skupinami histiocytéz, které
jsou rozlisovany v rdmci této klasifikace,
jsou C, M, R a H. Skupina C (z angl. cu-
taneous and mucocutaneous, tj. kozni
a mukokutanni) obsahuje histiocytézy
lokalizované na kuzi ¢i sliznici, prikla-
dem je juvenilni xantogranulom. Sku-
pina M (z angl. malignant histiocytoses,
tj. maligni histiocytézy) zahrnuje napf.
histiocytarni sarkom ¢i sarkom z Langer-
hansovych bunék. Charakteristické je
postizeni lymfatickych uzlin, kiize, cent-
radlniho nervového systému a travici sou-
stavy. Do skupiny R spadaji rdzné formy
Rosai-Dorfmanovy choroby. Toto one-
mocnéni se projevuje zejména postize-
nim krénich uzlin, méné casto jsou po-
stizeny také kosti ¢i klze. Skupina H
ziskala své oznaceni dle hemofagocy-
tujici lymfohistiocytézy, ktera postihuje
kostni dren, slezinu, jatra a lymfatické
uzliny [3,4].

Epidemiologie
Erdheimovy-Chesterovy choroby
Erdheimova-Chesterova choroba patfi
mezi velmi raritni onemocnéni. Pfesny
vyskyt onemocnéni neni zndm, je pouze
odvozen z poctu piipadd uvedenych v li-
terature [7].V roce 2010 bylo v literatuie
evidovano celosvétové < 400 pfipadu
této choroby [8]. K roku 2019 bylo ce-

losvétové popsano jiz > 1 500 pripad(,
avsak i tento pocet pacientl poukazuje
na vzacnost onemocnéni. Diky vzrls-
tajicimu povédomi a lepsi diagnostice
tohoto onemocnéni se pocet pfi-
padd béhem poslednich 15 let rapidné
zvysil [9].

Toto onemocnéni postihuje ze-
jména dospélé osoby, avsak byly hla-
seny také ojedinélé pediatrické pripady
(pacienti mladsi nez 15 let). Prdmérny
vék pacientd pfi stanoveni diagnézy
je 46-56 let. Tato choroba se vyskytuje
Castéji u muzd nez u Zen, a to v poméru
3:1[4,10,11].

Ve studii se 165 pacienty byla celkova
umrtnost 24,8 % s medidnem preziti
162 mésicl. Déle bylo zjisténo, Ze 83 %
pacient preziva > 5 let [11].

Klinické projevy
Erdheimovy-Chesterovy choroby
Klinické projevy tohoto onemocnénijsou
velice rlznorodé. Projevy, nalezy a pra-
béh onemocnéni zavisi na konkrétnim
umisténi a rozsahu postizeni [12-14]. Vy-
skytuji se asymptomatické az Zivot ohro-
zujici formy onemocnéni, zvlasté pfi za-
sazeni srdce ¢i centrdlniho nervového
systému [5].

Postizeni kosti

Postizeni kosti se vyskytuje u 80-95 %
pfipadl [10,11]. Typickym kostnim pro-
jevem je oboustranné zesileni kosti ne-
boli osteoskleréza v metafyzach a diafy-
zach prevazné dlouhych kosti [15]. Toto
onemocnéni postihuje nej¢astéji dlouhé
kosti dolnich koncetin, zejména byvaji
postizeny stehenni a holenni kosti. Déle
hojné zasahuje pazni a vietenni kost.
Polovina ptipadd se projevuje bolesti
kosti [10].

Kardiovaskularni postizeni

Kardiovaskularni systém je postizen pfi-
blizné u 62 % pacientl [10]. Mezi nej-
Castéji pozorované kardiovaskularni
projevy patii zesileni stény aorty, tzv.
,coated aorta” [9,16]. Dalsi srde¢ni pro-
jevy zahrnuji postizeni pravé predsiné
a perikardu, které muize vést k posti-
zeni myokardu ¢i onemocnéni srde¢nich
chlopni. Postizeni kardiovaskularniho
systému je vétsinou bez priznakl a je
spojeno s horsi prognézou a zvysenou
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ERDHEIMOVA-CHESTEROVA CHOROBA

umrtnosti zplsobenou srde¢nim selha-
nim a infarktem myokardu [4,171].

Postizeni retroperitonea
Erdheimova-Chesterova choroba za-
sahuje retroperitoneum asi u 58 % pfi-
padt [11]. U pacientd dochazi k infiltraci
tuku v perirenalni oblasti, coz zplso-
buje zesileni mékkych tkéni v okoli led-
vin [6,7]. Vznikaji tak symetricky oba-
lené ledviny popisované jako tzv. vlasaté
ledviny (hairy kidney) [10]. Infiltraty se
mohou také Sifit na mocovody, kde zp(-
sobuji jejich neprichodnost [9]. Zasa-
Zeni retroperitonea obvykle byva bez
ptiznakt [16].

Endokrinni postizeni

Zhruba u poloviny pacient( se vyskytuje
postizeni endokrinniho systému [18].
Infiltrace hypotalamo-hypofyzarni osy
vede ke zvyseni, ¢i snizeni produkce hy-
pofyzérnich hormon(. Nedostatek anti-
diuretického hormonu zpUlsobuje dia-
betes insipidus. Diabetes insipidus je
hlavnim zndmym endokrinnim pfizna-
kem Erdheimovy-Chesterovy choroby
a nékdy byva prvnim projevem jiz né-
kolik let pred zjisténim tohoto onemoc-
néni. Diabetes insipidus se vyznacuje
nadmérnym vyluc¢ovanim moci neboli
polyurii a vyskytuje se u 28 % pacientd.
Dale se u pacientd miZze nachazet posti-
Zeni hormondlnich funkci varlat, stitné
Zlazy ¢i nadledvin [11,19,20].

Postizeni centralniho

nervového systému

K postizeni centrdlniho nervového sys-
tému dochdzi pfiblizné u 37 % pa-
cientll [11]. Nejvice se vyskytuji infiltraty
mozku a mozecku. Déle ¢asto dochazi
k zesileni mozkovych plen. Postizeni cen-
tralniho nervového systému zpUsobuje
napf. kognitivni poruchy, bolesti hlavy ¢i
demenci a je povazovano za hlavni ne-
gativni prognosticky faktor [8,10].

Jina postizeni

Kozni |éze se objevuji u 33 % pripadl
Erdheimovy-Chesterovy choroby. Nej-
Castéji se léze vyskytuji na ocnich vic-
kach a v okoli o¢i, déle se mohou na-
chazet na koncetinach. K postizeni plic
dochdzi u 35 % pacientl [10,11]. Ob-
vykle postizeni plic byva bez ptiznaka,

ojedinéle dochazi k dusnosti [12].
U 22 % pacientl se vyskytuji infiltraty
jedné ¢i obou ocnic, které mohou vést
az ke slepoté [11,16].

Diagnéza Erdheimovy-
Chesterovy choroby

Diagnéza je zaloZena na histopatolo-
gickych nélezech, zobrazovacich meto-
déach a molekuldrni analyze [21,22]. Pro
stanoveni diagnézy se provadi biopsie
s naslednym histopatologickym a imu-
nohistochemickym vysetfenim [6,10].
Histopatologické nalezy zahrnuji infilt-
raty obsahujici pénivé histiocyty a Tou-
tonovy bunky [3]. Pfi imunohistoche-
mickém barveni histiocyty exprimuji
markery CD68 a CD163. Tyto markery
jsou specifické pro bunky odvozené
z makrofagd. Naopak histiocyty neex-
primuji CD1a a langerin neboli CD207,
coz jsou typické znaky pro Langer-
hansovy buriky. Pouze ve 20 % histio-
cyty exprimuji S-100 proteiny [4,10].
S-100 proteiny jsou markery zéanétlivych
onemocnéni a mohou se nachazet napt.
v makrofazich [23].

Zobrazovaci metody jsou pro dia-
gnostiku tohoto onemocnéni klicové.
Kostni nalezy jsou obvykle hiife deteko-
vatelné rentgenem, proto se pro identi-
fikaci kostnich lézi vyuziva zejména scin-
tigrafie [10,24]. Pro odhaleni postizeni
vhitfnich orgdnl (napf. ledvin, plic) je
livéjsi pro zobrazovani lézi kardiovas-
kuldrniho a centralniho nervového sys-
tému [21,25]. Nejuzitecnéjsi metodou
pro Erdheimovu-Chesterovu chorobu
je vSak PET/CT s vyuzitim '®F-fludeoxy-
glukézy. Diky této metodé se da zjistit
nejen postizeni kosti, ale i postizeni dal-
3ich organi. Casto se vyuziva ke sledo-
vani vyvoje onemocnéni a odpovédi na
|é¢bu [24,25]. Pro tuto zobrazovaci me-
todu je zadsadni provést vysetreni ce-
Iého téla (od lebky az po prsty dolnich
koncetin). Obvykle se totiz provadi vy-
Setfeni pouze do poloviny stehen, to
véak neni dostacujici, jelikoz nemusi
zachytit nejcastéji postizené holenni
kosti [7].

K identifikaci genetickych mutaci se
vyuziva imunohistochemické barveni,
polymerazova retézova reakce ¢i sekve-
novani nové generace. Pro vysetieni ge-

netickych mutaci mlze byt pouzit jak
nativni preparat, tak i fixovany material.
Jelikoz vice nez polovina ptipadl Erdhei-
movy-Chesterovy choroby mé& mutaci
v genu BRAFY%E je k dispozici imuno-
histochemické barveni pomoci BRAF/6%
monoklondlni protildtky oznacované
jako VE1 [6,7].

Patogeneze Erdheimovy-
Chesterovy choroby

Patogeneze orgdnového postizeni u Erd-
heimovy-Chesterovy choroby vétsinou
pochazi ze zanétu, ktery je vyvolany his-
tiocyty obsahujicimi rdzné mutace [14].

Molekularni podstata Erdheimovy-
Chesterovy choroby

U pacientll se vyskytuji rizné somatické
mutace vgenechaktivujicisignalnidrahu
MAPK/ERK [13]. Tato dréha indukuje bu-
nécné procesy zahrnujici zejména pro-
liferaci a diferenciaci, avsak za urcitych
podminek se mize podilet napf. i na
apoptoze [26]. MAPK/ERK signalni draha
obsahuje GTPazu RAS a tfi proteinkinazy
RAF, MEK, ERK, a proto je nékdy také
oznacovana jako RAS/RAF/MEK/ERK sig-
ndlni draha (obr. 1) [5,271.

Nejcastéji se vyskytujici mutaci u pa-
cientd s Erdheimovou-Chesterovou cho-
robou je mutace v genu BRAF, konkrétné
mutace BRAF®?%, kterd je pfitomna pfi-
blizné u 57-75 % pfipadl [28]. Pfi mutaci
BRAF"®% dochazi k nahrazeni valinu ky-
selinou glutamovou v kodonu 600 [29].
Jelikoz BRAF je klicova proteinkinaza
v MAPK/ERK signalni dréze, tato amino-
kyselinova substituce ¢ini MAPK/ERK sig-
ndIni drahu konstitutivné aktivni, a tim
dochdzi k nekontrolovatelnému ristu
bunék pravé prostrednictvim této sig-
nalni drahy [14,30]. Vétsina pacientl
bez mutace BRAF""¢ obsahuje jiné ak-
tivacni mutace v MAPK/ERK signalni
draze. U pacientl se vyskytuji mutace
v genu MAP2KT1, ktery kéduje proteinki-
nazu MEK1, déle se ¢asto objevuji mu-
tace v genech KRAS, NRAS ¢&i ARAF [31].

Avsak MAPK/ERK signalni draha neni
jedind signdlni draha zahrnuta v pato-
genezi tohoto onemocnéni. U pacient(
se nachdzi i somatické mutace v genech
aktivujici signéini drahu PI3K/AKT [32].
PI3K/AKT signdlni drdha je reguldto-
rem dulezitych funkci bunék, napt. tato
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Obr. 1. Signalni draha MAPK/ERK. Nava-
zanim rastového faktoru na RTK dochazi
k fosforylaci aminokyselin receptoru
a aktivaci proteinu RAS. RAS dale akti-
vuje RAF, ktery fosforyluje MEK1 a MEK2.
Ty fosforyluji ERK1 a ERK2.

draha fidi bunécny rast, prezivani bunék
¢i proliferaci [33]. Regula¢ni mechani-
zmy a biologické funkce této signalni
drahy jsou dilezité u mnoha lidskych
onemocnéni, v¢. neurodegenerativ-
nich onemocnéni a naddord. Ve srovnani
s ostatnimi signdlnimi drahami jsou
komponenty signdlni drahy PI3K/AKT
komplikovanéjsi [34]. U 11 % pacientC
Erdheimovy-Chesterovy choroby byly
objeveny mutace v genu PIK3CA, které
¢ini pravé PI3K/AKT signdini drahu kon-
stitutivné aktivni [32].

Zanétlivé projevy

Jen nékolik malo studii popisuje zanét-
livé projevy vyskytujici se u pacientd
s touto chorobou [12]. Bylo zjisténo, ze
patologické histiocyty produkuji kom-
plexni sit prozanétlivych cytokint a che-
mokinU. Autokrinni a parakrinni Ucinky
téchto prozanétlivych cytokinli a che-
mokinG se podili na aktivaci zanétlivych
bunék zejména pomocnych T lymfocytt

typu 1, na aktivaci dal3ich histiocytd a na
akumulaci téchto bunék v lézich [35,36].
U pacientl se nachazi zvysené hladiny
prozanétlivych cytokinli a chemokind,
predevsim zvysené hladiny interferonu
a, interleukinu 1, interleukinu 6, inter-
leukinu 8, interleukinu 12, faktoru nado-
rové nekrézy o ¢i monocytarniho che-
motaktického proteinu 1 [37,38].

Erdheimovu-Chesterovu chorobu
tedy provazeji lokalni a systémové za-
néty zplsobené zvysenou produkci
téchto cytokinli a chemokint. Tyto lo-
kalni a systémové zanéty jsou povazo-
vény za hlavni faktory ovliviujici posko-
zeni organtl [9,36]. Systémové zanéty,
které se vyskytuji az u 80 % pacientd, se
projevuji pfedevsim zvysenou hodno-
tou C-reaktivniho proteinu [12].

Lécba

Erdheimovy-Chesterovy choroby
Vzhledem ke vzacnosti tohoto onemoc-
néni jsou k dispozici omezené udaje
0 ucinnosti dostupné lécby [39,40].
Obecné se u pacientl s Erdheimovou-
-Chesterovou chorobou doporucuje za-
hajenilécby oproti pouhému pozorovani,
s vyjimkou pacientd s asymptomatic-

kym prabéhem [14]. Klinickd odpovéd

na |é¢bu je velmi rlznoroda, coz podtr-
huje slozZitost této nemoci [41]. Lé¢ba by
méla byt stanovena v zavislosti na fadé
proménnych, napt. v zavislosti na rozsi-
feni onemocnéni, mife postizeni orgdnu
a pritomnosti mutaci. Diky zdokonalené
lécbé a zvySenému povédomi o tomto
onemocnéni dochdazi k dramatickému
zlepseni prognézy této choroby [12,16].

Kinazové inhibitory
BRAF inhibitory
Jelikoz vice neZz polovina pacientl
s touto nemoci ma mutaci v genu
BRAF"®%%, nejvice uzivanou lécbou se
staly inhibitory proteinkindzy BRAF, ve-
murafenib a dabrafenib [12].

Lékem prvni volby pro pacienty
s mutaci v genu BRAFYY je vemurafe-
nib [16,42]. Vemurafenib se selektivné
vaze na ATP vazebné misto mutované
proteinkindzy BRAF a inhibuje jeji akti-
vitu. Biochemicka afinita vemurafenibu
k mutovanému proteinu BRAF se promita
do inhibice fosforylace proteinkinazy
MEK a do inhibice bunéc¢né proliferace

vyhradné v buné¢nych liniich obsahuji-
cich mutovanou proteinkindzu BRAF [43].
Pfestoze je vemurafenib vysoce ucinny
pfi 1é¢bé Erdheimovy-Chesterovy cho-
roby, ma znacné nezadouci Ucinky. Mezi
nejcastéjsi nezadouci Ucinky patfi tnava,
kozni vyrazky, bolest kloubd, srde¢ni ab-
normality ¢i gastrointestinalni nezadouci
Ucinky. Podstatnd ¢ast pacientd kvili to-
xicité musi 1é¢bu ukoncit [14,44].

Daldim inhibitorem proteinkinazy
BRAF je dabrafenib, jenz byva pouzivan
u pacientd, ktefi netoleruji 1é¢bu vemu-
rafenibem [44,45]. Dabrafenib se rov-
néz vaze na ATP vazebné misto muto-
vaného proteinu BRAF [46]. Pri |é¢bé
dabrafenibem se vyskytuji mirné ne-
zadouci Ucinky jako bolest hlavy, kasel
a nevolnost [47].

MEK inhibitory

Kobimetinib a trametinib jsou selek-
tivni inhibitory proteinkindz MEK1
a MEK2 [48,49]. Tyto MEK inhibitory jsou
pouzivany predevsim u pacientl s jinou
mutaci v MAPK/ERK signdlni dréze nez
v genu BRAFYS%t, Také jsou pouzivany,
pokud lé¢ba vemurafenibem neni tole-
rovana. Pri 1é¢bé se rovnéz vyskytuji ne-
zadouci ucinky, napf. anemie, nauzea
a akné [12,14,30].

Kombinace BRAF a MEK inhibitort

Klé¢bé se také pouzivd kombinace BRAF
a MEK inhibitor(. Kombinace téchto inhi-
bitord mlze byt vyuzivana pro pacienty,
u kterych monoterapie BRAF inhibito-
rem neni Ucinnd. Tato kombinovani te-
rapie Uspésné léci postizeni centralniho
nervového systému. Rovnéz je dobre to-
lerovéana pfi dlouhodobém uzivani [42].

mTOR inhibitory

Dalsi moznosti |é¢by jsou mTOR inhibi-
tory (sirolimus, everolimus), jelikoz 11 %
pacientd ma mutaci v genu PIK3CA.
Mutace v genu PIK3CA vede k aktivaci
PI3K/AKT signalni drahy, ktera plsobi na
proteinkindzu mTOR [7,32]. mTOR inhibi-
tory maji antiproliferacni a imunosupre-
sivni Ucinky [50]. Lé¢ba témito inhibitory
byva vétsinou dobfe snasena [7,51].

Interferon a
Interferon o je cytokin, ktery patfi do
skupiny interferond typu I. Interfe-
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ron a zprostiedkovava antiproliferacni,
proapoptotické a imunomodulacni
ucinky, které podporuji regresi nadoru.
Pfimo zasahuje do bunééného cyklu,
a tim zastavuje proliferaci bunék. Rovnéz
zvysuje produkci cytokinG, zvysuje akti-
vitu makrofagd a NK bunék a také zvy-
Suje produkci MHC | a MHC Il antigend,
které aktivuji cytotoxické a pomocné
lymfocyty [52,53].

Interferon a je jeden z nejlépe pro-
studovanych 1ékl vyuzivanych pfi [é¢bé
této choroby [41]. Historicky byl pouzi-
van jako |ék prvni volby, nyni je doporu-
¢ovan pro pacienty, ktefi nemaji pfistup
k 1é¢bé kindzovymi inhibitory [7,12].
Hlavnim problémem pfi 1é¢bé interfe-
ronem o je vyskyt nezaddoucich ucinkd,
které se objevuji predevsim po dlouho-
dobé |écbé. Mezi nejcastéjsi nezadouci
ucinky patfi takzvany chfipkovy syn-
drom, ktery zahrnuje Unavu, teplotu di
bolest kloubU. Dale se ¢asto vyskytuje
deprese ¢i cytopenie, kterd je zplsobena
supresivnim Uc¢inkem na kostni dfen. Vy-
skyt nezadoucich ucink( ¢asto vyzaduje
preruseni [é¢by [30,54,55].

Anakinra

Antagonista receptoru pro interleukin
1 je ptirozenym negativnim reguldto-
rem interleukinu 1, ktery ptsobi kompe-
titivni vazbou na jeho membranovy re-
ceptor [56]. Anakinra je rekombinantni
antagonista receptoru pro interleukin
1 [7]. Blokuje tedy receptor pro interleu-
kin 1, a interleukin 1 tak nemuze vyvo-
lat produkci dalSich prozénétlivych cyto-
kind [57]. Na rozdil od interferonu o. tedy
anakinra nepUsobi cytotoxicky, avsak
plsobi prostfednictvim inhibice G¢inku
interleukinu 1. Potla¢enim ucinku in-
terleukinu 1 dochazi ke zmirnéni pro-
jevl onemocnéni, které jsou zpUsobené
pravé zvysenou produkci prozanétlivych
cytokin{. Lé¢ba anakinrou byva vétsinou
dobre snadsena[16]. Neni viak doporuco-
vana pro pacienty, ktefi maji postizeny
centrélni nervovy systém a kardiovasku-
[arni systém [58].

Kladribin

Kladribin (2-chloro-2-deoxyadenozin) je
purinovy analog neboli purinovy anti-
metabolit, ktery inhibuje opravy a syn-
tézu DNA. Je vysoce selektivnim |éci-

vem a ma cileny cytotoxicky ucinek na
lymfocyty, monocyty ¢i histiocyty. Tyto
burikky maji nejintenzivnéjsi preménu
kladribinu na jeho u¢innou formu, je-
likoz dochazi k rychlé fosforylaci, a na-
opak pomalé defosforylaci. Kladribin
ma pii 1é¢bé Erdheimovy-Chesterovy
choroby stfedni klinickou U¢innost a Ize
jej povazovat za moznost |é¢by u pa-
cientd bez mutace v genu BRAFV60E,
Obecné byva léc¢ba kladribinem dobre
tolerovéna [39-41].

Zaveér

Erdheimova-Chesterova choroba je
velmi raritni onemocnéni patfici do
L skupiny histiocytéz. Jedna se o zanét-
livé hematologické onemocnéni charak-
terizované klonalni proliferaci zejména
pénivych histiocytl a Toutonovych
bunék. Toto onemocnéni se objevuje
zejména u dospélych osob a postihuje
predevsim dlouhé kosti dolnich konce-
tin. U pacientl s timto onemocnénim
se objevuji somatické mutace v genech,
které nadmérné aktivuji signdini drahu
MAPK/ERK a signalni drahu PI3K/AKT.
Za poslednich nékolik let doslo ke zlep-
Seni diagnostiky tohoto onemocnéni
a také byly objeveny nové terapeutické

pfistupy.

Literatura

1. Chester W. Uber Lipoidgranulomatose. Virchows Arch
Pathol Anat 1930; 279: 561-602.

2. Jaffe HL. Metabolic, degenerative and inflammatory
disease of bones and joints. Philadelphia: Lea and Febiger
1972.

3. Emile JF, Abla O, Fraitag S et al. Revised classification
of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-den-
dritic cell lineages. Blood 2016; 127(22): 2672-2681. doi:
10.1182/blood-2016-01-690636.

4. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL et al. WHO classifi-
cation of the tumours of haematopoietic and lymphoid
tissues. Lyon: International Agency for Research on Can-
cer2017.

5. Weissman R, Diamond EL, Haroche J et al. The contri-
bution of microRNAs to the inflammatory and neoplas-
tic characteristics of Erdheim-Chester disease. Cancers
(Basel) 2020; 12(11): 3240. doi: 10.3390/cancers12113240.
6. Krdl Z, Krejci M, JeZzova M et al. Pfiznaky a projevy Erd-
heimovy-Chesterovy choroby. Transfuze Hematol Dnes
2020; 26(3): 167-176.

7. Goyal G, Heaney M, Collin M et al. Erdheim-Chester
disease: consensus recommendations for evaluation,
diagnosis, and treatment in the molecular era. Blood
2020; 135(22): 1929-1945. doi: 10.1182/blood.2019003
507.

8. Arnaud L, Hervier B, Néel A et al. CNS involvement and
treatment with interferon-a are independent prognostic
factors in Erdheim-Chester disease: a multicenter survival
analysis of 53 patients. Blood 2011; 117(10): 2778-2782.
doi: 10.1182/blood-2010-06-294108.

9. Haroche J, Cohen-Aubart F, Amoura Z. Erdheim-
-Chester disease. Blood 2020; 135(16): 1311-1318. doi:
10.1182/blood.2019002766.

10. Estrada-Veras JI, O'Brien KJ, Boyd LC et al. The clini-
cal spectrum of Erdheim-Chester disease: an observa-
tional cohort study. Blood Adv 2017; 1(6): 357-366. doi:
10.1182/bloodadvances.2016001784.

11. Cohen-Aubart F, Emile JF, Carrat F et al. Phenotypes
and survival in Erdheim-Chester disease: results from
a 165-patient cohort. Am J Hematol 2018; 93(5): E114-
E117.doi: 10.1002/ajh.25055.

12. Pegoraro F, Papo M, Maniscalco V et al. Erdheim-
Chester disease: a rapidly evolving disease model. Leu-
kemia 2020; 34(11): 2840-2857. doi: 10.1038/541375-020-
0944-4.

13. Bhatia A, Hatzoglou V, Ulaner G et al. Neurologic and
oncologic features of Erdheim-Chester disease: a 30-pa-
tient series. Neuro Oncol 2020; 22(7): 979-992. doi:
10.1093/neuonc/noaa008.

14. Starkebaum G, Hendrie P. Erdheim-Chester disease.
Best Pract Res Clin Rheumatol 2020; 34(4): 101510. doi:
10.1016/j.berh.2020.101510.

15.HeT, CuiL, Niu N et al. Bone mineral density and bone
microarchitecture in a cohort of patients with Erdheim-
Chester Disease. Orphanet J Rare Dis 2020; 15(1): 236. doi:
10.1186/513023-020-01518-1.

16. Adam Z, Petrésové H, Rehak Z et al. Hodnocenf
pétileté 1écby Erdheimovy-Chesterovy nemoci anakin-
rou — kazuistika a prehled literatury. Vnitr Lek 2016; 62(10):
820-832.

17. Ghotra AS, Thompson K, Lopez-Mattei J et al. Car-
diovascular manifestations of Erdheim-Chester
disease. Echocardiography 2019; 36(2): 229-236. doi:
10.1111/echo.14231.

18. Hurtado M, Cortes T, Goyal G et al. OR32-1 Endocrine
manifestations of Erdheim-Chester disease: the Mayo
clinic experience. J Endocr Soc 2019; 3 (Suppl 1): OR32-1.
doi: 10.1210/j5.2019-OR32-1.

19. Courtillot C, Laugier Robiolle S, Cohen-Aubart F et al.
Endocrine manifestations in a monocentric cohort of
64 patients with Erdheim-Chester disease. J Clin Endo-
crinol Metab 2016; 101(1): 305-313. doi: 10.1210/jc.2015-
3357.

20. Refardt J, Winzeler B, Christ-Crain M. Diabetes insip-
idus: an update. Endocrinol Metab Clin North Am 2020;
49(3): 517-531. doi: 10.1016/j.ecl.2020.05.012.

21. Martineau P, Pelletier-Galarneau M, Zeng W. The im-
aging findings of Erdheim-Chester disease: a multimodal-
ity approach to diagnosis and staging. World J Nucl Med
2017;16(1): 71-74. doi: 10.4103/1450-1147.181149.
22.Todisco A, Cavaliere C, Vaglio A et al. Erdheim-Chester
disease: a challenging diagnosis for an effective therapy.
Clin Neurol Neurosurg 2020; 194: 105841. doi: 10.1016/j.
clineuro.2020.105841.

23.Xia C,Braunstein Z, Toomey AC et al. S100 proteins as an
important regulator of macrophage inflammation. Front
Immunol 2018; 8: 1908. doi: 10.3389/fimmu.2017.01908.
24. Young JR, Johnson GB, Murphy RC et al. 18F-FDG
PET/CT in Erdheim-Chester disease: imaging findings and
potential BRAF mutation biomarker. J Nucl Med 2018;
59(5): 774-779. doi: 10.2967/jnumed.117.200741.

25. Antunes C, Graca B, Donato P. Thoracic, abdominal
and musculoskeletal involvement in Erdheim-Chester
disease: CT, MR and PET imaging findings. Insights Imag-
ing 2014; 5(4): 473-482. doi: 10.1007/513244-014-0331-7.
26. Keshet Y, Seger R. The MAP kinase signaling cascades:
a system of hundreds of components regulates a diverse
array of physiological functions. Methods Mol Biol 2010;
661: 3-38. doi: 10.1007/978-1-60761-795-2_1.

27. Dhillon AS, Hagan S, Rath O et al. MAP kinase signal-
ling pathways in cancer. Oncogene 2007; 26(22): 3279-
3290. doi: 10.1038/sj.onc.1210421.

28. Gray JCR, Kim J, Digianvittorio M et al. BRAF-mu-
tated Erdheim-Chester disease: profound response to

438

Klin Onkol 2021; 34(6): 434-439




ERDHEIMOVA-CHESTEROVA CHOROBA

vemurafenib visualized with serial multimodality imag-
ing. J Natl Compr Canc Netw 2020; 18(6): 650-655. doi:
10.6004/jnccn.2020.7549.

29. Gow CH, Hsieh MS, Lin YT et al. Validation of immuno-
histochemistry for the detection of BRAF V600E-mutated
lung adenocarcinomas. Cancers (Basel) 2019; 11(6): 866.
doi: 10.3390/cancers11060866.

30. Papo M, Cohen-Aubart F, Trefond L et al. Systemic his-
tiocytosis (Langerhans cell histiocytosis, Erdheim-Chester
disease, Destombes-Rosai-Dorfman disease): from onco-
genic mutations to inflammatory disorders. Curr Oncol
Rep 2019; 21(7): 62. doi: 10.1007/511912-019-0810-6.

31. Diamond EL, Durham BH, Haroche J et al. Diverse and
targetable kinase alterations drive histiocytic neoplasms.
Cancer Discov 2016; 6(2): 154-165. doi: 10.1158/2159-
8290.CD-15-0913.

32. Emile JF, Diamond EL, Hélias-Rodzewicz Z et al. Re-
current RAS and PIK3CA mutations in Erdheim-Ches-
ter disease. Blood 2014; 124(19): 3016-3019. doi:
10.1182/blood-2014-04-570937.

33. El-Habr EA, Levidou G, Trigka EA et al. Complex inter-
actions between the components of the PI3K/AKT/mTOR
pathway, and with components of MAPK, JAK/STAT and
Notch-1 pathways, indicate their involvement in menin-
gioma development. Virchows Arch 2014; 465(4): 473-
485. doi: 10.1007/500428-014-1641-3.

34.Xu F, Na L, LiY et al. Roles of the PI3K/AKT/mTOR sig-
nalling pathways in neurodegenerative diseases and tu-
mours. Cell Biosci 2020; 10(1): 54. doi: 10.1186/513578-
020-00416-0.

35. Stoppacciaro A, Ferrarini M, Salmaggi C et al. Immu-
nohistochemical evidence of a cytokine and chemokine
network in three patients with Erdheim-Chester disease:
implications for pathogenesis. Arthritis Rheum 2006;
54(12): 4018-4022. doi: 10.1002/art.22280.

36. Cavalli G, Biavasco R, Borgiani B et al. Oncogene-in-
duced senescence as a new mechanism of disease: the
paradigm of Eerdheim-Chester disease. Front Immunol
2014; 5:281. doi: 10.3389/fimmu.2014.00281.

37. Arnaud L, Gorochov G, Charlotte F et al. Sys-
temic perturbation of cytokine and chemokine net-
works in Erdheim-Chester disease: a single-center se-

ries of 37 patients. Blood 2011; 117(10): 2783-2790. doi:
10.1182/blood-2010-10-313510.

38. Dagna L, Girlanda S, Langheim S et al. Erdheim-Ches-
ter disease: report on a case and new insights on its im-
munopathogenesis. Rheumatology (Oxford) 2010; 49(6):
1203-1206. doi: 10.1093/rheumatology/kep461.

39. Goyal G, Shah MV, Call TG et al. Clinical and radiologic
responses to cladribine for the treatment of Erdheim-
-Chester disease. JAMA Oncol 2017; 3(9): 1253-1256. doi:
10.1001/jamaoncol.2017.0041.

40. Adam Z, Rehék Z, Koukalovéd R et al. PET-CT do-
kumentovand kompletni 4letd remise Erdheimovy-
-Chesterovy nemoci po lé¢bé kladribinem. Vnitr Lek 2014;
60(5-6): 499-511.

41. Haroun F, Millado K, Tabbara I. Erdheim-Chester
disease: comprehensive review of molecular profiling and
therapeutic advances. Anticancer Res 2017; 37(6): 2777-
2783. doi: 10.21873/anticanres.11629.

42. Mazor RD, Weissman R, Luckman J et al. Dual
BRAF/MEK blockade restores CNS responses in BRAF-
mutant Erdheim-Chester disease patients following
BRAF inhibitor monotherapy. Neurooncol Adv 2020; 2(1):
vdaa024. doi: 10.1093/noajnl/vdaa024.

43. Garbe C, Eigentler TK. Vemurafenib. Recent Results
Cancer Res 2018; 211: 77-89. doi: 10.1007/978-3-319-
91442-8_6.

44.Ruan GJ,Hazim A, Abeykoon JP et al. Low-dose vemu-
rafenib monotherapy in BRAFV60OE -mutated Erdheim-
Chester disease. Leuk Lymphoma 2020; 61(11): 2733—
2737.doi: 10.1080/10428194.2020.1783447.

45. Verschelden G, Van Laethem J, Velkeniers B et al. Sig-
nificant response to dabrafenib in a patient with Erdheim-
Chester disease with BRAFV600E mutation. Pol Arch Intern
Med 2018; 128(6): 386-388. doi: 10.20452/pamw.4284.
46. Bowyer S, Lee R, Fusi A et al. Dabrafenib and its use
in the treatment of metastatic melanoma. Melanoma
Manag 2015; 2(3): 199-208. doi: 10.2217/mmt.15.21.

47. Rissmann R, Hessel MH, Cohen AF. Vemurafenib/dab-
rafenib and trametinib. Br J Clin Pharmacol 2015; 80(4):
765-767.doi: 10.1111/bcp.12651.

48. Diamond EL, Durham BH, Ulaner GA et al. Efficacy of
MEK inhibition in patients with histiocytic neoplasms. Na-

ture 2019; 567(7749): 521-524. doi: 10.1038/541586-019-
1012,

49. Nordmann TM, Juengling FD, Recher M et al.
Trametinib after disease reactivation under dabrafenib in
Erdheim-Chester disease with both BRAF and KRAS mu-
tations. Blood 2017; 129(7): 879-882. doi: 10.1182/blood-
2016-09-740217.

50. Gianfreda D, Nicastro M, Galetti M et al. Sirolimus plus
prednisone for Erdheim-Chester disease: an open-label
trial. Blood 2015; 126(10): 1163-1171. doi: 10.1182/blood-
2015-01-620377.

51. van Bommel EFH, van der Zijden MA, Smak Gregoor
PJH et al. Sirolimus monotherapy for Erdheim-Ches-
ter disease. Acta Oncol 2019; 58(6): 901-905. doi:
10.1080/0284186X.2019.1589648.

52.Vidal P. Interferon a in cancer immunoediting: from
elimination to escape. Scand J Immunol 2020; 91(5):
e12863. doi: 10.1111/5ji.12863.

53. Vantuchova Y. Nezddouci Ucinky lécby interferonem
alfa. Dermatol Praxi 2010; 4(3): 142-143.

54. laremenko O, Petelytska L, Dyadyk O et al. Clinical
presentation, imaging and response to interferon-al-
pha therapy in Erdheim-Chester disease: case-based
review. Rheumatol Int 2020; 40(9): 1529-1536. doi:
10.1007/500296-020-04627-z.

55. Kissova J. Interferon-alfa v 1é¢bé myeloproliferativnich
onemocnéni. Vnitr Lek 2019; 65(11): 699-703.

56. Aouba A, Georgin-Lavialle S, Pagnoux C et al. Ration-
ale and efficacy of interleukin-1 targeting in Erdheim-
Chester disease. Blood 2010; 116(20): 4070-4076. doi:
10.1182/blood-2010-04-279240.

57. Adam Z, Szturz P, Buckova P et al. Blokada receptoru
pro interleukin-1 prepardtem anakinra vedla u pacienta
s Erdheimovou-Chesterovou nemoci k vymizeni patolog-
ické unavy, k poklesu markerd zanétu a Ustupu fibrézy
v retroperitoneu — popis pfipadu a prehled literdrnich
Udaju. Vnitr Lek 2012; 58(4): 313-318.

58. Cohen-Aubart F, Maksud P, Saadoun D et al. Variabil-
ity in the efficacy of the IL1 receptor antagonist anak-
inra for treating Erdheim-Chester disease. Blood 2016;
127(11): 1509-1512. doi: 10.1182/blood-2015-09-672
667.

Klin Onkol 2021; 34(6): 434-439

439




