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Souhrn

Vychodiska: Erdheimova-Chesterova choroba (ECD) je vzacné onemocnéni charakterizované infil-
traty pénitych histiocytl (histiocyty s bohatymi tukovymi inkluzemi - ,foamy cells”) a zanétlivym
stromatem, které indukuje systémovou zanétlivou reakci. Onemocnéni typicky infiltruje kosti a zpG-
sobuje osteoskleroticka a smiSena lozZiska s charakteristickym obrazem ,hot knees” - zvy3ené vy-
chytavani radiofarmaka v epifyzach kosti v blizkosti kolenniho kloubu. Pozorovdni: Pacient mél his-
tologicky potvrzenou ECD s negativnim vysledkem vysetieni mutaci v genech BRAF a v MEK draze,
avsak s aberantni expresi cyklinu D1. Onemocnéni se projevilo retrobulbédrnimi infiltraty, perikar-
dialnim vypotkem, infiltraci pankreatu, retroperitonea a nervovych koten(. Sekrece z perikardial-
niho drénu se zmirnila po podani vysokych davek metylprednisolonu, na néz navazala pravidelna
aplikace anakinry. Rozsah onemocnéni byl vysetien MR zobrazenim hlavy, PET/CT s radiofarmaky
fluorodeoxyglukézou (FDG) a fluoridem sodnym (NaF) a dale scintigrafii skeletu. V patologickych
infiltrdtech patrnych na low-dose CT obraze se vyrazné akumulovala FDG. Zvysend akumulace FDG
byla také v hypofyze. FDG se zvysené akumulovala i v kostech, avsak nebyl pfitomen typicky obraz
+hot knees”. Tento obraz byl ale patrny pfi scintigrafii skeletu a nejpodrobnéji byla osteoskleroticka
lozZiska detekovana pomoci NaF-PET/CT. Lécba interferonem alfa nebyla Gspésna. V 2. linii 1é¢by
byl pouzit kladribin, v prvnich dvou cyklech v monoterapii, ve tfetim a ¢tvrtém cyklu v kombinaci
s nizkou déavkou cyklofosfamidu. Po ¢tvrtém cyklu regredovaly symptomy onemocnéni a na FDG-
-PET/CT doslo k vymizeni nebo vyraznému snizeni patologické akumulace FDG v loZiscich nemoci.
Kladribin bude podévan maximalné do Sesti cykld. Zdvér: FDG-PET/CT je nejvhodnéjsim vysetre-
nim pro stanoveni rozsahu onemocnéni i pro hodnoceni lé¢ebné odpovédi. Rozsah osteosklerotic-
kych lozisek v¢. charakteristického obrazu ,hot knees” se presnéji zobrazi pomoci NaF-PET/CT nez
scintigrafii skeletu. Kladribin je tcinnym lékem jak pro histiocytézu z Langerhansovych bunék, tak
pro ECD. Lécebny efekt kladribinu, ale i jeho nezadouci ucinky Ize potencovat pridanim cyklofosfa-
midu. Zanétlivou reakci indukovanou ECD Ize tlumit anakinrou.
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Summary

Background: Erdheim-Chester disease (ECD) is a rare disorder characterized by infiltrates of foamy histiocytes (histiocytes with abundant
lipid inclusions — foamy cells) and inflammatory stroma, which induce a systemic inflammatory response. The disease typically infiltrates the
bones causing osteosclerotic and mixed lesions with the characteristic “hot knees” pattern - increased uptake of radiopharmaceuticals in the
epiphyses of bones near the knee joint. Observation: The patient had histologically confirmed ECD with negative test results for mutations
in the BRAF gene and MEK pathway, but with aberrant cyclin D1 expression. The disease manifested with retrobulbar infiltrates, pericardial
effusion, infiltration of the pancreas, retroperitoneum, and nerve roots. Secretion from the pericardial drain decreased after administration of
high doses of methylprednisolone, followed by regular applications of anakinra. Extent of the disease was assessed by MRI of the head, PET/CT
with the radiopharmaceuticals fluorodeoxyglucose (FDG) and sodium fluoride (NaF), and skeletal scintigraphy. FDG accumulated significantly
in pathological infiltrates visible on low-dose CT. A pathological lesion with increased FDG accumulation was also present in the pituitary
gland. FDG also showed increased accumulation in the bones, but the typical “hot knees” pattern was not present. This pattern, however, was
visible on skeletal scintigraphy, and osteosclerotic lesions were most precisely detected using NaF-PET/CT. Treatment with interferon-alpha
was unsuccessful. For second-line treatment, cladribine was used - in the first two cycles as monotherapy, and in the third and fourth cycles
in combination with a low dose of cyclophosphamide. After the fourth cycle, symptoms of the disease regressed, and FDG-PET/CT showed
disappearance or a significant reduction of pathological FDG accumulation in the disease lesions. Cladribine will be administered for a maximum
of six cycles. Conclusion: FDG-PET/CT is currently the most appropriate examination for determining the extent of the disease as well as for
assessing treatment response. However, the extent of osteosclerotic lesions, including the characteristic “hot knees” pattern, is more accurately
visualized using NaF-PET/CT. Cladribine is an effective drug for both Langerhans cell histiocytosis and ECD. The therapeutic effect of cladribine, as
well as its side effects, can be enhanced by adding cyclophosphamide. The inflammatory reaction induced by ECD was suppressed with anakinra.
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Uvod
Erdheimova-Chesterova choroba (Erd-
heim-Chester disease — ECD) je systé-
mové xantogranulomatézni onemoc-
néni. Nemoc je pravidelné provézena
zanétlivou reakci, a proto dfive nebylo
jasné, zda se jedna o zanétlivou, ¢i ma-
ligni chorobu. Nyni vime, Ze podstatou
nemoci je maligni transformace histio-
cytarnich bunék. Tyto maligni histiocyty
indukuji intenzivni zdnétlivou odpovéd.

V posledni WHO klasifikaci krevnich
chorob je jiz ECD samostatnou jednot-
kou, zatimco v predchozi verzi WHO
klasifikace byla nemoc fazena do sku-
piny juvenilniho xantogranulomu. ECD
se morfologicky podoba juvenilnimu
xantogranulomu a nekrobiotickému
xantogranulomu, odlidnosti téchto cho-
rob jsou vsak prevazné ve formé klinic-
kych projeva.

ECD je charakterizovana proliferaci
a akumulaci histiocytl v pojivové tkani
a v rliznych organech. S proliferaci na-
dorovych bunék je spfazena tvorba za-
nétlivého nadorového stromatu, které
je podkladem vzdy pFitomné systé-
mové zanétlivé reakce (B-symptom?).
ECD obvykle postihuje kosti, srdce, plice,
mozek, orbity, kiZzi a také retroperito-
neum. Infiltraty utlacuji okolni struktury,
a zpUsobuji tak symptomy, které s pfi-

tomnou zanétlivou reakci mohou byt
mylné povazovany za infekéni zanétlivé
onemocnéni [1,2].

Cilem sdéleni je na popsaném pfipadu
ilustrovat, jak se nemoc jevi na klasické
scintigrafii skeletu a jak na PET/CT (pozit-
ronova emisni tomografie s CT) zobraze-
nich pfi pouziti dvou odlisnych radiofar-
mak, fluorodeoxyglukézy (FDG) a natrium
fluoridu (NaF), a dokumentovat ucinnost
|é¢by kombinaci kladribinu (2-chlorode-
xyadenosinu) s malou davkou cyklofosfa-
midu a s kontinualni aplikaci anakinry.

Popis pFipadu
Pacient, narozeny v roce 1997, byl az do
konce roku 2023 zcela zdrav. Prvni po-
tize udaval v [été 2024, jeho pfibuzni si
vsimli otokd vicek a exoftalmu. Ten ved|
jeho kroky na o¢ni oddéleni nemocnice,
kde bylo provedeno zobrazeni hlavy
magnetickou rezonanci (MR) a konstato-
van pseudotumor o¢nice. Z ného byl po-
sléze odebran vzorek pro histomorfolo-
gické vysetfeni.

V Unoru roku 2025 zacaly problémy
s mocenim, urgentni inkontinence a otok
penisu. Nativni CT odhalilo infiltrat v ret-
roperitoneu komprimujici oba uretery, coz
vedlo k dilataci renélnich kalich. Velikost
infiltrdtu dosahovala 100 x 42 x 110 mm
a dalsi infiltrat byl popsan v malé panvi

se vztahem k rektosigmatu, prostaté a se-
mennym vackam. Tato komplikace si vy-
Zadala implantaci stentd do obou ureterd.
Odbér vzorku pro histologii byl proveden
punk¢ni biopsii retroperitonedlniho infilt-
ratu pod CT kontrolou.

Oba vzorky byly hodnoceny na Finger-
landové tstavu patologie v Hradci Krélové
a oba mély obdobny histomorfologicky
obraz. Slo o jehlové biopsie, byla v nich
pritomna kolagenni fibréza se zanétli-
vymi elementy. Pfedevsim 3lo o drobné
lymfatické bunky a déle histiocyty s pé-
nitou cytoplazmou (obr. 1A, B). Histiocyty
byly pozitivni v imunohistochemickém
prikazu CD68 a CD163 (obr. 1C), byly ne-
gativni v priikazu CD1a, S100, BRAF VE1
(ndzev protilatky, kterd detekuje mutaci
BRAFV6%) a ALK. Vylou¢ena byla IgG4-aso-
ciovand choroba (IgG4-related disease —
IgG4-RD) pomoci prikazu IgG a 1gG4.
Morfologickd kritéria pro 1gG4-RD ne-
byla splnéna.Vzhledem ke klinickému ob-
razu odpovidajicimu ECD bylo doplnéno
molekularné genetické vysetieni pomoci
multiparalelniho sekvenovani metodou
sekvenovani nové generace. Nebyla pro-
kdzana mutace v zadném z vysetfovanych
gen, pficemz relevantni geny pro ECD, tj.
z MAPK kindzové a PI3K drahy, zahrno-
valy mimo jiné BRAF, MAP2K1, KRAS, NRAS,
ARAF a PIK3CA.
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Obr. 1. Histologicky nélez z biopsie retroperitonea (A) a retroorbitalniho prostoru (B), kde jsou pénité histiocyty ve fibroze. Pozitivita
histiocyti v CD163 (C) a aberantni jaderna a cytoplazmaticka exprese v cyklinD1 (D).

Histologie obou biopsii byla uzaviena
jako fibréza s xantomatdzni histiocytarni
populaci. Pfi klinickém a radiologickém
kontextu histologicky nalez odpovi-
dal ECD. V roce 2026 vysla prace autor(
Oskarsdottir etal. [3], ve které pomoci
imunohistochemického prikazu cyk-
linu D1 poukazuji na moznost odliseni
reaktivnich od nadorovych histiocyt(
pfi ECD. Nadorové histiocyty v 90 % pfi-
padl vykazovaly aberantni expresi cyk-
linu D1 jaderné a cytoplazmaticky. Proto
patologové Fingerlandova ustavu pato-
logie v Hradci Kralové doplnili zpétné
toto vysetieni ve vzorku z retroorbital-
niho prostoru. Analyzované histiocyty
vykazovaly tuto aberantni expresi cyk-
linu D1 (obr. 1D) [3].

Ackoliv se nepodafilo prokazat rele-
vantni mutaci pro ECD, ostatni histolo-
gické nalezy a prikaz aberantni exprese
cyklinu D1 plné podporuji diagnézu
ECD.

V ¢Cervnu roku 2025 byla ve FN
v Hradci Kralové zahajena lé¢ba inter-

feronem alfa. Lé¢ba méla obvyklé ne-
zadouci ucinky, presto v ni pacient sta-
te¢né pokracoval az do zafi roku 2025,
kdy byla tato lé¢ba ukoncena pro neu-
¢innost a zavazné nezadouci Ucinky. Lé-
kafti v Hradci Kralové planovali zménit
|é¢bu a zahdjit 1é¢bu kladribinem a po-
zadali platce zdravotni péce o Uhradu
|é¢by kobimetinibem.

Zavazné zdravotni problémy zabra-
nily pacientovi pokracovat v jeho praci
0soby samostatné vydéle¢né ¢inné. So-
ciadlné-ekonomické divody pfinutily pa-
cienta prestéhovat se zpét k rodicim na
Moravu, a proto doslo i ke zméné o3et-
fujicich lékara.

Koncem zafi byl pfijat na Interni he-
matologickou kliniku v Brné. Pfi pfijeti
byl pacient klidové dusny, mél zfetelny
oboustranny exoftalmus, bficho nad
urovni hrudniku, ale bez rezistence. Jeho
leva dolni koncetina (DK) byla otekla az
po tfislo, na pravé DK byl pouze nepa-
trny otok. Akutni echokardiografické vy-
Setfeni potvrdilo stfedni mnozstvi vy-

potku v perikardialni dutiné. Proto byla
provedena drendz perikardiadlni dutiny
a dne 30. 9. 2025 bylo odsato 800 ml
hemoragického vypotku. Po vykonu se
dusnost zmensila.

Pacient byl dale opakované echokar-
diograficky kontrolovan pro obavu z re-
cidivy perikardidlniho vypotku.

Za obdobi od 29.9. 2025 do 8. 1. 2026
nevykazoval echokardiograficky nalez
zietelnou dynamiku (nebyla progrese
ani regrese). Perikardialni vypotek byl
asymetricky rozlozen. Maximum bylo tr-
vale za spodni sténou levé komory, kde
dosahovala separace listl perikardu
18-23mm ve vySe uvedeném obdobi
sledovani (hodnoty jsou prakticky srov-
natelné v ramci interindividudIni varia-
bility). Pfed pravostrannymi oddily ne-
prekracovala separace 12mm a podél
laterdIni stény levé komory 10mm. Je
tedy zfejmé, Ze nalez mél v tomto ob-
dobi stacionarni charakter a vyznam-
né&ji se neménil. Pouze pred pravou ko-
morou doslo u posledniho nédlezu dne
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Obr. 2. Obraz perikardialniho vypotku vétsiho rozsahu s maximem za spodni lateralni sténou levé srde¢ni komory a podél ni (zafi
2025), v parasternalni projekci na kratkou osu obou komor pred terapii a po ni. Je patrna regrese pred pravou komorou a mirna re-
grese za spodni sténou levé komory po terapii (leden 2026).

~
Tab. 1. Laboratorni hodnoty dokumentujici probihajici zanétlivou reakci pfed zahajenim lécby.
Datum CRP IL-6 lgG Hb Trombocyty Fibrinogen Monocyty
(0-5mg/l)  (0-7 ng/l) (7-16g/l)  (135-175 g/l) (150-400 x 10%/1) (1,8-4,2g/l) absolutné
(0,08-1,2 x 105/1)
26.9.2025 45 15,6 5,79 128 810 6,59 0,7
pred lécbou
13.1.2026 11 6,1 117 368 2,45 0,11
pred 4. cyklem
CPR - C-reaktivni protein, Hb — hemoglobin, IgG — imunoglobulin typu G, IL-6 — interleukin-6
\_ J
~
Tab. 2. Vysledky vstupniho endokrinologického vysetfeni.

Na K a Ca P Osmol TSH f-T4 Kortizol STH PRL TST
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/kg) (mU/l) (pmol/l) (nmol/l) (ng/1) (miU/)  (nmol/l)
136-145 3,5-5,1 98-107 2,15-2,5 0,81-1,45 275-295 0,27-42 12-22 101,2-535,7 0,03-2,478 73-411 8,33-30,19

137 4,2 100 2,29 1,13 297 3,35 191 401 0,5 597 13,02

f-T4 — volny tyroxin, Osmol — osmolalita, PRL - prolaktin, STH — somatotropni hormon, TSH - tyreostimula¢ni hormon,
TST - testosteron
_ /

8. 1. 2026 ke zmenseni separace listl
na 4mm. Ndlez na ostatnich srde¢nich
strukturach (funkce komor, morfologie
a funkce chlopni, dopplerovska méreni)
nevykazoval patologické zmény.
Znamky infiltrace stén pravé siné ne-
byly v echokardiografickém obraze na-
lezeny. Zesileni lateralni stény pravé siné
pod Uponem trikuspidalni chlopné cca

15 x 16 mm nemélo charakter infiltrace,
ale spise se jednalo o artefakt zplso-
beny mistni sumaci ech. Vybrané echo-
kardiografické nalezy jsou predstaveny
na obr. 2.

Vstupni laboratof odpovidala inten-
zivni systémové zanétlivé reakci, za-
sadni vstupni hodnoty jsou uvedeny
v tab. 1.

Endokrinologickému vysetfeni byl
pacient podroben zahy po zjisténi dia-
gnozy ECD. Pfechodna subklinickd hy-
potyredza v dobé, kdy uzival interferon,
se spontanné upravila a tento stav trva
dosud.

Ani pfi poslednim vysetieni nebyla
zjisténa zadna funkeni endokrinni poru-
cha (tab. 2).
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Obr. 3. MR mozku se zaméfenim na orbity (T1/TSE po aplikaci paramagnetické kontrastni latky (k.l.) 7,5 ml i.v.).
Vlevo a uprostied: infiltrativni zmény intraorbitalniho tuku — oboustranné symetrické vyrazné signdlové zmény intraorbitélniho tuku
charakteru vyrazného prosaku a difuzniho syceni po k.l. (Cervené Sipky), okohybné svaly jsou oboustranné lehce odtlaceny, v pochvé
v intraorbitalnim prdbéhu optického nervu je oboustranné lehce zmnozena tekutina. Vpravo: difuzné nasténné slizni¢ni zmény
etmoidalnich, frontélnich a sfenoidalnich sind s postkontrastnim sycenim (zluta Sipka), sytici se infiltrace skeletu v oblasti klinové kosti

(bila sipka), lehce nehomogenni syceni hypofyzy.

Podezieni na endokrinni komplikace
ECD se vyjasnilo v pribéhu vysetfovani
na endokrinologické ambulanci. Urolo-
gické potize nemocného pusobené utla-
kem ureter pfi infiltraci retroperitonea
pfechodné imponovaly jako polyurie.
O diabetes insipidus se viak nejednalo,
alespon prozatim. Pseudotumor ocnice
mohl imponovat jako symptomy endo-
krinni orbitopatie, ale histomorfologie
prokazala souvislost s ECD (obr. 3).

Pacient je systematicky sledovan na
urologii. Po zavedeni stentd do obou
ureterQ jsou nutné kontroly jejich pri-
chodnosti ultrazvukovym vysetfenim.
Zavedené stenty jsou i dGvodem pro
opakovanou kultivaci moci. Vyhodou
modernich stent( je, Ze nejsou kontrain-
dikaci MR zobrazeni.

Pacienti s ECD vyzaduji systematickou
multioborovou péci.

Zobrazovaci vysetieni

MR mozku zobrazilo pftiblizné stacio-
narni obraz intrakonalnich orbitalnich
infiltrata.

Na nativnim CT ledvin byly zobrazeny
prosaklé ledviny i s prosakem do okoli.
| pfes zavedené stenty pretrvavala di-
latace kalichd ve zbytnélych segmen-
tech ledvin. Sledovatelné bylo postizeni
mezenteria a retroperitonea. Nicméné
oproti snimkdm z Hradce Kralové se di-
latace renalnich kalichll nezvét3ovala,
hydronefréza se nezhor3ovala, a tak ne-
byla nutna punkéni nefrostomie.

PET/CT vysetieni s nejbéznéjsim ra-
diofarmakem, tj. FDG, je v soucasnosti
povazovano za optimalni celotélové vy-
Setfeni. Nutno ale splnit zdkladni pod-
minku, Ze vysetfeni se provede v roz-
sahu ,total body” (tedy i se snimanim
hlavy a koncetin), nad ramec béznéjsiho
rozsahu snimani trupu (rutinniho v on-
kologické diagnostice) [4].

Na nasem prvnim FDG-PET/CT zobra-
zeni z 2. 10. 2025 byly zfetelné patolo-
gické infiltraty v orbité bilateralné, oba
byly mirné metabolicky aktivni. Dale
byl patologicky obsah v sinus frontalis
a sphenoidalis taktéZz metabolicky ak-
tivni.V hrudni dutiné byl drobny perikar-
diadlni vypotek pfi zavedené kanyle do
perikardidIni dutiny. Drobny fluidotorax
oboustranné.

Na FDG-PET/CT vysetfeni se zobrazily
patologické uzliny se zvysenou akumu-
laci FDG. Oboustranné byla zietelna infil-
trace ledvin s obrazem vlasatych ledvin
(,hairy kidney sign“), mirné zvysené me-
tabolicky aktivni, JJ stenty oboustranné.

Patologickd akumulace FDG byla také
v kaudé pankreatu a rovnéz v retroperito-
nealni lymfadenopatii a v radixu mezen-
teria, coz bylo suspektni z infiltrace ECD.

Cetné patologické infiltraty byly pa-
trné také paravertebrélné v oblasti kréni
a hrudni patefe, oboustranné v oblasti
misnich obald ve foramen interverte-
brale a extraforaminalné a rovnéz v L pa-
tefi a sakru (S1, S2). To bylo hodnoceno
jako extrémni nalez signalizujici infiltraci

obald misnich kofen(. Struktura dlou-
hych kosti, humerd, femurd, tibii, styd-
kych kosti byla metabolicky nehomo-
genné aktivni. V CT obraze byla patrnd
nehomogenni, misty az sklerotickoly-
tickd struktura dlouhych kosti, humera,
femurd, tibii, stydkych kosti. Zvysena
akumulace FDG byla i v kostech pred-
lokti, v kli¢cich, mandibule, hlavicce fi-
buly vpravo. Zobrazilo se i drobné os-
teolytické metabolicky aktivni loZisko
v lopaté kycelni vlevo. Typicky znak ,hot
knees” ale na FDG-PET/CT zobrazeni
nebyl, diafyzy tibii a femurt mély vyssi
akumulaci FDG nez ¢&ésti blizsi kloubu.
Dalsi patologické nalezy se zvysenou
akumulaci FDG, ale bez jasnych CT ko-
relatd, byly v hypofyze, v perikardidlnim
vaku, fokalné ve sténé hrudni i bfisni
aorty a nejméné tii loziska v jatrech
v okrajich Zlu¢ovych cest.

Toto zakladni vysetfeni FDG-PET/CT
bylo doplnéno scintigrafii skeletu a NaF-
-PET/CT zobrazenim (obr. 4-6).

Lécba

Interferon alfa byl |é¢bou 1. linie. Inter-
feron alfa je aktualnim mezinarodnim
doporucenim pro pacienty se zdvaz-
nou formou ECD, ktefi nemaji mutaci
BRAFVS®E [1]. Podavani interferonu alfa ale
nevedlo k signifikantni |é¢ebné odpo-
védi. Pro [é¢bu 2. linie jsme zvolili v sou-
hlasu s citovanym doporucenim 2-chlo-
rodeoxyadenosin (preparat Litak v davce
5mg/m?) podkozné 5 dni po sobé.
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Obr. 4.FDG-PET/CT vysetieni pfed zahdjenim lécby kladribinem. Vlevo MIP v ernobilé skale a detaily ve fuzi PET v barevné $kdle HotBody.
Loziskové vysoka akumulace FDG v hypofyze, sfenoidalni duting, v odstupech hlavovych nervl (n. trigeminus a vestibulocochlearis
vpravo), v obalech misnich kotenl v neuroforaminech v C, Th, L i S tGseku (jde o méné obvykly, ale extrémni nalez), v srdci (perikardu,
aortalnim odstupu, naopak akumulace v LK je fyziologicka), perirenédlné (hairy kidneys — typicky nélez), v postizenych mistech skeletu
(nejaktivnéjsi mista jsou dolni raménka stydkych kosti, ne v okoli kolennich kloubt), dalsi aktivni mista patrna v obrazku — mediastinalni
a mezentrialni lymfadenopatie, loZiska v jatrech a slinivce (neobvyklé nédlezy). Arteficidlni aktivita v hadicce i.v. kanyly v irovni levého lokte.
FDG - fluorodeoxyglukéza, LK — levd komora, MIP — projekce maximalni intenzity, PET — pozitronova emisni tomografie
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Obr. 5. Vysetieni pacienta scin-
tigrafii skeletu pfed zahdje-
nim lécby kladribinem. Scinti-
grafie skeletu ®™Tc-HDP planarni
snimani predni (vlevo) a zadni
(vpravo) projekce a doplnéné sta-
tické snimani predlokti (nahofre).
Jsou patrné zvysené akumu-
lace osteotropniho radiofarmaka
v koncetinovém skeletu (v proxi-
malnich a distalnich ¢astech hu-
merd, v proximalnich ¢astech ulny
i radia, v proximalnich i distalnich
¢astech femurl, v proximalnich
¢astech tibii, vpravo i v hlavi¢ce
fibuly. Vysoka akumulace kolem
kolennich kloubd (,hot knees
sign” je patognomickym zna-
kem). Dal$imi misty vysoké aku-
mulace jsou lebka s maximem na
bazi, resp. v klinové kosti, lateralni
c¢asti obou klickd, v panvi posti-
zeni stydkych kosti a sakra, loZiska
ve sternu a dalsi v ndznacich.

Pretrvavajici sekrece z perikardidlniho
drénu ustala az po ¢tyfech infuzich me-
tylprednisolonu v déavce 250 mg/den.
Nemoc pacienta byla spojena s velmi in-
tenzivni systémovou zanétlivou reakci,
jak dokumentuje tab. 1. Tak velké davky
metylprednisolonu viak neni mozné po-
dévat dlouhodobé, a proto jsme pre-
$li na tlumeni zanétlivé reakce pomoci
anakinry, blokatoru receptoru interleu-
kinu-1. Anakinra zde predstavuje 1é¢bu
tlumici aktivitu zanétlivého stromatu
ECD. Jednu ampulku anakinry si pacient
aplikuje denné podkozné. Bude si ji ap-
likovat dlouho, po mnoho mésict ¢i let,
pokud se nepodafi jinou lIé¢bou zcela eli-
minovat maligni histiocytarni populaci.

V prvnich 2 mésicich 1écby, kdy tato
probihala 2-chlorodeoxyadenosinem pfi
soucasném dennim poddavani anakinry,
se zastavila tvorba perikardialniho vypo-
tku a kontrolni echokardiografické vy-
Setfeni dokumentovalo jeho pozvolnou
regresi.

Neustoupil ale exoftalmus a otok
levé DK, zplsobeny kompresi zilnich
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Obr. 6. Vysetieni z poc¢atku lécby pomoci NaF-PET/CT zobrazeni. Vlevo MIP v ¢ernobilé skale a detaily na oznacend mista vzdy ve fuzi
PET v barevné skale HotMetal a samostatné low dose CT. Jsou patrnd pozitivni mista jak na scintigrafii skeletu (nejaktivné;jsi - baze lebni,
proximalni humery, proximalni tibie a hlavicka proximalni fibuly, doIni raménka stydkych kosti), ale i mnoha dalsi (obratle, dalsi drobna
loZiska v panvi, i rozsah postiZeni kalvy a koncetin je vétsi). Na CT jsou korelaty v osteolytickosklerotické strukture postizenych kosti. Vy-
Setfeni bylo provedeno po 1. cyklu 1é¢by.
CT - pocitacova tomografie, MIP — projekce maximalni intenzity, PET — pozitronova emisni tomografie

kmenu infiltraty ECD v retroperitoneu.
Proto byl od tfetiho cyklu pfidén cyklo-
fosfamid v davce 200 mg ve formé ni-
trozilni infuze 1.-4. den (800 mg cel-
kem). Ve ¢tvrtém cyklu pak 3x 200 mg
cyklofosfamidu v prdbéhu 5 dni injekci
2-chlorodeoxyadenosinu (celkem jen
600 mg). Davky cyklofosfamidu byly re-
dukovany pro vyssi kreatinin.

Po této kombinované |é¢bé anakin-
rou, 2-chlorodeoxyadenosinen (kladri-
bin) a cyklofosfamidem vymizel otok
levé DK i exoftalmus.

Zatim nelze definitivné hodnotit |é-
¢ebnou odpovéd. Nyni, po 4. cyklu
lécby, vSsak mlizeme konstatovat, ze
kombinace anakinry, kladribinu a cyk-
lofosfamidu vedla nejen k ustupu kli-
nickych potizi. FDG-PET/CT zobrazeni
provedené po 4. cyklu 1é¢by nds pozi-
tivné prekvapilo zna¢nou regresi pato-

logické akumulace FDG (obr. 7). Na uve-
deném pfipadu chceme dokumentovat
pfinos jednotlivych typl zobrazeni pro
pfesné zmapovani rozsahu ECD a pfi-
nos FGD-PET/CT pro hodnoceni |é¢ebné
odpovédi.

Diskuze

Z historie poznani

Nemoc byla popsana v roce 1930 Willi-
amem Chesterem a Jakobem Erdhei-
mem a nazvana lipoidni granulomato-
zou [5]. Italsti autofi popsali tuto nemoc
v roce 2010 jako ,polyostotic sclerosing
histiocytosis”. Jejich pojmenovani po-
mérné dobfe vystihuje charakter ne-
moci, neni vsak bézné pouzivano [6].
Nemoc je velmi vzacna, takze jeji epide-
miologie se nepopisuje v terminech inci-
dence ¢i prevalence, ale po¢tem popsa-
nych pfipadu ve svété.

Jako prdmérny vék prvnich symptomli
se udava 51 let a primérny vék, v némz
je stanovena diagndza, je 56,4 roku. Cel-
kem 70 % dospélych pacientl s touto
nemoci jsou muzi. Nejvétsi soubor pa-
cient(l v Evropé byl popsan ve Francii [7].

Histopatologie a etiopatogeneze

Charakteristickym znakem ECD je xan-
tomatdzni ¢i xantogranulomatézni infil-
trace organ0. Patologické infiltraty jsou
tvofeny pénitymi histiocyty (histiocyty
s bohatymi tukovymi inkluzemi - foamy
cells), déle histiocyty s eozinofilni cy-
toplazmou a s ptimési malych reaktiv-
nich lymfocyt(, plazmocytl a neutro-
fild. Jsou i pFipady, kdy dominuje fibréza.
Nalez pfipomind zanét nebo reparativni
zmény. Diagnosticky cenné jsou viceja-
derné bunky Toutonova typu s vénec-
kem jader kolem eozinofilniho stfedu
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Obr. 7. FDG PET/CT vysetreni po 4. cyklu Iécby kladribinem, cyklofosfamidem a anakinrou. Vlevo MIP v ¢ernobilé Skale a detaily (jako
na inicialnim FDG-PET/CT) ve fuzi PET v barevné skéale HotBody. Dochazi ke snizeni (v hypofyze, sfenoidalni duting, obalech misnich ko-
fend neuroforamin patefe, srdci, mediastinu, mezenteriu, perirenalné i ve vsech ptivodné postizenych mistech skeletu) az vymizeni aku-
mulace FDG (v odstupech hlavovych nerv, vymizeni loZisek v jatrech a slinivce) v pfedchozich nalezech, bez novych nélez(. Na CT je
struktura postizeného skeletu bez zmén. Mo¢ s radiofarmakem v priibéhu levého mocovodu, JJ stenty v obou mocovodech.

FDG - fluorodeoxyglukéza, MIP - projekce maximalni intenzity, PET/CT — pozitronova emisni tomografie s pocitac¢ovou tomografii

a s lemem pénité cytoplazmy na perife-
rii. Histiocyty vykazuji pozitivitu CD68,
CD163 a faktor Xllla. Jsou CD1a-, CD207-
a jen vzacné (asi jen ve 20 %) byl v nich
prokdzan protein S100. Langerin byva
obvykle negativni.

ECD morfologicky patii do $irsi sku-
piny xantogranulomovych onemoc-
néni, které se zdsadné lisi klinicky, ale
ne morfologicky. Patfi sem xantoma pla-
num, ktery se vyskytuje nej¢astéji v sou-
vislosti s gamapatii, loZiskovy xanto-
granulom, ktery castéji postihuje déti
a nékdy spontadnné mizi, a nekrobio-
ticky xantogranulom, ktery je asociovan
s monoklonalni gamapatii. Nekrobio-
ticky xantogranulom je povazovan za
reaktivni onemocnéni vznikajici vaz-
bou monoklonalniho imunoglobulinu
na lipoproteiny s jejich naslednou fago-
cytézou do pénitych bunék nekrobio-
tického xantogranulomu. Potvrzuje to
vymizeni nekrobiotického xantogranu-
lomu po potlaceni produkce monoklo-
nalniho imunoglobulinu. V literatufe je
také popsana asociace xantogranulomu

s lgG4-RD a jeden takovy pfipad také
|é¢ime [8,9].

Prognosticky nejzavaznéjsi je systé-
mové ECD onemocnéni, které byva asi
v 10 % asociovdno s nékterou z myeloid-
nich neoplazii [10,11].

Xantogranulom, ktery je morfologic-
kym podkladem ECD, je povazovan za
maligni onemocnéni, u néhoz jsou ¢asto,
ale ne vzdy, prokazény charakteristické
mutace. Z nich nejdfive byla zdoku-
mentovana mutace BRAF, pojmenovana
BRAFYS°°E, Nasledné byly popsany ab-
normality v drdze MAPK, mutace RAS,
PIK3CA a NRAS. Ty zplsobuji aberantni
aktivaci této signdlni drahy [12-15].

Nové byla k typickym znakiim nemoci
pfifazena aberantni exprese cyklinu D1,
kterd byla prokazana i u popsaného
pacienta [3].

Klinické projevy

ECD je systémové onemocnéni, v dalSim
textu stru¢né pfipomeneme mozné pro-
jevy ECD [7]. Symptomy nemoci v nej-
vétsim evropském souboru uvadi tab. 3.

Kombinované osteosklerotické

a osteolytické zmény

Kostni postizeni je pfitomno u viech
pacientd s touto nemoci. Nejcastéjsim
a dobfe viditelnym znakem je symet-
ricka skleréza metafyz a diafyz dlouhych
kosti DK, obvykle casti priléhajicich ke
kolennim kloublm. Od toho byl odvo-
zen termin ,hot knees” — ,horka kolena”,
protoze pfi zobrazeni skeletu osteotrop-
nim radiofarmakem Tc-difosfondtem vy-
kazovala kolena a jejich okoli nejvyssi
aktivitu.

Osteoskleréza diafyz a metafyz je pa-
tognomickym projevem ECD, mozné
je vsak i postizeni epifyz. Nejcastéji po-
stizené kosti jsou femur, tibia a fibula
a v mensi mire byvaji postizeny dlouhé
kosti horni kon¢etiny. Déle byva popiso-
vano postizeni obratld, zeber, klavikuly,
kosti lebky, panve (tak jako u naseho
pacienta). Infiltrace celisti mlUze vést
k uvolriovani zubd. Postizeni kraniofa-
cidlniho skeletu maze byt spojené s infil-
traci paranazalnich sinQ a infiltraci lebni
baze (i u naseho pacienta). Patologicka
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loZiska v kostech mivaji smiseny charak-
ter osteolyticko-osteoskleroticky.

Histopatologické vysetfeni téchto
kostnich loZisek prokaze klustry his-
tiocytl napéchovanych lipidy a fibro-
tické zmény. Uvedené infiltraty skeletu
mohou byt asymptomatické, ale mohou
zplsobovat i bolesti postizenych kosti,
které vyzaduji intenzivni analgetickou
[é¢bu.

Toto onemocnéni predstavuje dobry
cil pro zobrazovani prostou a jedno-
duchou scintigrafii skeletu s *mTc-di-
fosfonaty (methylendifosfonat a hydro-
xymethylendifosfonat).

U naseho pacienta byl na scintigrafii
skeletu a také na NaF-PET/CT relativné
typicky obraz v¢. ,hot knees sign”, ne
vsak na FDG-PET/CT zobrazeni.

Zobrazeni FDG-PET/CT, NaF-PET/CT
a scintigrafie skeletu zobrazily postizeni
nejen koncetin, ale i baze lebni, obratld
a panve. Pro nemoci s osteosklerotickym
postizenim skeletu (obecné) je moznost
PET/CT zobrazeni s osteotropnim radio-
farmakem NaF (sodium-fluoride) s velmi
vysokou senzitivitou. Zatimco zabudo-
vani osteotropnich radiofarmak (jak di-
fosfonatl pro scintigrafii, tak i fluoridu pro
PET) v patologickych loZiscich je velmi po-
dobné, zasadnirozdil je v principu detekce
(pro scintigrafii — kolimovana detekce jed-
noho fotonu a pfi PET koinciden¢ni de-
tekce dvou fotond, tedy obecny princip
detekce SPECT a PET kamery). Plati, ze
NaF-PET/CT je vysetfeni velmi citlivé a de-
tekuje mnohem vétsi rozsah kostniho po-
stizeni (dokldddme i obrazky naseho pa-
cienta). NaF-PET/CT vysetieni Ize vyuzit
obecné i pro krevni choroby spojené s os-
teosklerotizaci a kostni metastazy s osteo-
sklerotizacemi [16-18]. Osteosklerotické
procesy velmi ¢asto provazi autoinflama-
torni choroby, které maji i hematologické
projevy [19], takze i u téchto chorob je
NaF-PET/CT pfinosné.

V pfipadech pacientl s ECD jsou ndm
znamy jen dvé kazuistiky s Uspésnym vy-
uzitim NaF-PET/CT vysetieni [20-21].

Je pravdépodobné, Ze i takovych vy-
Setfeni bude ¢asem pfibyvat.

Jak scintigrafie skeletu, tak i NaF-
-PET/CT vySetfeni jsou vy3etfeni v celém
rozsahu téla, tzv. od hlavy k paté, a po-
skytuji cenné informace o rozsahu kost-
niho postizeni. V soucasné dobé je

Tab. 3. Postizeni organt dle evidence nemocnice v Pafizi: Pitie-Salpetriere [7].
Organové postizeni Celkem 165 ptipada ECD

n %
dlouhé kosti 132 80
postizeni srdce 88 53
pseudotumor levé siné 67 41
infiltrace koronarnich tepen 44 27
perikardialni infiltrace 51 31
vaskularni postizeni 105 64
periadventicialni infiltrace aorty (coated aorta) 76 46
kozni postizeni 54 33
xantelesma 44 27
diabetes insipidus 47 28
CNS postizeni 61 37
cerebellarni poskozeni 28 17
retroorbitalni infiltrace 36 22
postizeni plic 58 35
retroperitonealni infiltrace 95 58
CNS - centrdlni nervova soustava, ECD - Erdheim-Chesterova choroba

mnoho publikaci o stanoveni rozsahu
ECD pomoci FDG-PET/CT vysetieni (jako
jediném vysetreni tzv. ,one-stop shop”),
a tato dedikovand kostni vysetteni ustu-
puji do pozadi. V souboru nasich pa-
cientl s ECD je i pfipad s relativné cha-
bou akumulaci FDG v kostnich lozZiscich
s vyraznou akumulaci na scintigrafii ske-
letu i NaF-PET/CT. Proto se domnivame,
Ze alespon jedno z téchto vysetfeni na
stanoveni rozsahu kostniho postizeni by
mélo byt u osob s ECD vzdy provedeno
(scintigrafie skeletu s osteotropnim ra-
diofarmakem Tc-difosfonatem anebo
senzitivn&jsi NaF-PET/CT).

Vyraznou osteosklerézu Ize vidét i na
klasickém rentgenovém snimku. CT ske-
letu zobrazi tato osteosklerotickd loZiska
s vétsim rozlisenim nez klasicky rentge-
novy snimek. Obvykle je na CT snimcich
dobre zietelnd kombinace osteosklero-
tickych a osteolytickych zmén postize-
ného skeletu [22-28].

Infiltrace retroperitonea

a poskozeni ledvin

Retroperitonedlni fibrotické zmény jsou
sice Castéji zplsobeny retroperitonedlini

fibrézou pti IgG4-RD, ale ECD mUze zpG-
sobit podobny obraz i potize jako IgG4-
-RD, tedy zpomalit priitok ureterem ci jej
zcela zablokovat, a tedy zpUsobit hyd-
ronefrézu. Infiltraty ECD v retroperito-
neu a v panvi mohou komprimovat zilni
kmeny, zpomalit névrat krve z DK, a zpU-
sobit tak otok jedné ¢i obou DK [29], jak
tomu bylo i u naseho pacienta. Zpocatku
byva postiZzeni retroperitonea asympto-
matické a mUze byt odhaleno pfti zob-
razovacim vysetfeni provedeném z jiné
indikace. Teprve az vyraznd komprese
ureterd ¢i zilnich kmen0 vyvolava kli-
nické pfiznaky. Infiltrace retroperitonea
je po kostech druhou nejcastéjsi lokali-
zaci ECD.

Z retroperitonedlni infiltrace Ize ode-
brat vzorek pro histologické vy3etreni
bud cilenou punkci pod CT, anebo pfi
urologické operaci [29].

Retroperitonedlni infiltrace vsak ne-
musi postihovat pouze retroperitonealni
vazivo, mlze dojit k infiltraci ureterQ
a rendlnich sinG. Vysledkem je posko-
zeni funkce ledvin a je nemozné odlisit,
zda je pticinou poskozené funkce led-
vin naruseni jejich drenaze s vytvorenim
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hydronefrézy, nebo zda jde i o pfimé po-
Skozeni parenchymu ledvin a ureterd
ECD.

CT zobrazeni bficha v téchto pfipa-
dech popisuje ,hairy kidney” neboli vla-
saté ledviny, protoZe infiltrace perirenal-
niho tuku se paprscité $ifi do okolniho
tuku, a tvofi tak dojem ,vlast ledviny”.
V ptipadech zdvazné retroperitonedlni
formy ECD vedouci ke kompresi ure-
terl je implantace stentd jedinym vy-
chodiskem. Tito pacienti musi mit syste-
matickou kontrolu dobré prichodnosti
ureter( a pri kontrolach se musi cilené
patrat po mozné uroinfekci a vcas kon-
zultovat urology a nefrology [30-33].

Nejvétsi analyzovany soubor s uvede-
nym typem poskozeni obsahoval 195 pa-
cientll, z nichz mélo 147 perirenalni, re-
nalni poskozeni. Celkem 70 pacientl
mélo hydronefrézu, kterd byla u 47 z nich
bilateralni. Atrofie ledvin byla deteko-
vana u 16 pacientd, z toho ve 14 pfipa-
dech byla unilaterdlini. Infiltrace cévni
stopky ledviny byla nalezena u 60 a ste-
noéza arterie renalis u 31 pacient(. Re-
nalni filtrace byla v této skupiné pacientt
snizena oproti filtraci u nemocnych
s ECD bez tohoto typu poskozeni. Zave-
deni ureterdlnich stentl casto nevedlo
ke zlepseni filtrace. Postizeni funkce led-
vin je u pacientll s ECD ¢&asté a obvykle
pfi 1é¢bé nedochazi ke zlepseni [30].

Plice
Postizeni plic maze ¢asto unikat pozor-
nosti diky minimalnim p¥iznaktm. Pokud
se u téchto pacientl z néjakého dlivodu
provede bronchidlni lavdz, tak neceka-
nym prekvapenim muze byt nélez pé-
nitych histiocytd a makrofagd. U nékte-
rych pfipadl byla popsana histiocytarni
infiltrace subpleurdlné, septalné a peri-
bronchialné. Pro odhaleni téchto nalezl
je tfeba provést high-resolution CT.
Postizeni plic mGze zlstavat dlouho
oligosyptomatické a vysetieni plicnich
funkci u postizenych osob prokaze mir-
nou az stfedni hypoxii, snizenou difuzni
kapacitu a restriktivni zmény [34,35].

Srdce

Histiocytarni maligni buriky mohou infil-
trovat perikard, myokard ale i koronarni
tepny. Nejcastéji je ale postihovan peri-
kard, coz se projevi zesilenim perikardu

a vytvorenim vypotku. Progrese vypotku
mUze nemocného ohrozit srde¢ni tam-
ponadou. Vzacnéjsi je myokardialni hy-
pertrofie az tvorba pseudotumoru, nej-
Castéji v pravé sini. Tyto pseudotumory
Ize detekovat pomoci MR zobrazeni, ale
i pomoci FDG-PET/CT zobrazeni.

Kardialni infiltrace ma své funk¢ni da-
sledky - hypertenzi, arytmie, chlopenni
vady, trombembolizmus a kongestivni
srdecni selhdni. Okluze korondrnich
tepen pfi ECD muze zpUsobit infarkt
myokardu. V souboru 40 pacient(i s né-
kterou z forem poskozenim srdce pfi
ECD byl nej¢astéjsi perikardialni vy-
potek (73 %) a infiltrace pravé siné
(70 %) [36].

Postizeni srdce signalizuje nepfizni-
vou prognézu, diseminovanou chorobu
a $patnou lécebnou odpovéd [37].

Zmény cév

Nemoc infiltruje nej¢astéji aortu, coz
vede k obrazu zesilené aortalni stény
s anglickym nazvem ,coated aorta”
Tento obraz je vysledkem infiltrace cévni
adventicie histiocytarnimi burikami. Jak
je uvedeno vyse, choroba nékdy infil-
truje také korondrni tepny a jsou zpravy
i o infiltraci interkostalnich arterii. Infilt-
race cévni stény zlstava casto asympto-
matickou a jen ve vyjimecnych pfipa-
dech ma za nasledek infarkt myokardu,
pfipadné renovaskularni hypertenzi
nebo ischemické poskozeni cévou vy-
zivovaného orgdnu. V literature Ize na-
|ézt popisy pfipadl s nasledky arteridlni
okluze, napt. popis okluze arterii vyzi-
vujicich michu, coz zpUsobilo spindlni
ischemii, nebo infiltrace vertebralnich
arterii ¢i infiltrace dolni duté zily. Nezna-
méjsim obrazem je v3ak zesilena sténa
aorty —,coated aorta” [38-41].

Postizeni ocnic a kraniofacidlni oblasti

Histiocytarni infiltrace retroorbitalniho
prostoru je velmi ¢astym klinickym pro-
jevem, ma za nasledek unilaterdlni ¢i bi-
laterdIni exoftalmus. Dusledkem je diplo-
pie ¢i jiny zrakovy problém a v nejhorsim
pfipadé slepota. V nékterych pfipadech
byl pozorovédn edém papily zrakového
nervu. Pfi CT zobrazeni Ize detekovat or-
bitalni pseudotumor. V ptipadech rezis-
tentnich na lécbu je tfeba provést ope-
ra¢ni zmenseni pseudotumoru [42].

Postizeni o¢nice mUze byt soucasti Sir-
$iho kraniofacialniho postizeni s infil-
traci paranazalnich sini nebo infiltraci
lebni baze. Infiltrace zevniho zvukovodu
chorobou ECD muze imitovat zanét po-
dobné jako infiltrace zvukovou histiocy-
tézou z Langerhansovych bunék (Lan-
gerhans cell histiocytosis — LCH) [43,44].

Neurologické projevy

V literature je popsanych hodné pfipadt
s infiltrdty v oblasti nervového systému -
v parenchymu mozku, infiltraty tvrdé
pleny, Zilnich sinusd. Literatura popisuje
také infiltraty v oblasti spindlni - infilt-
raty v oblasti nervovych koren( [45].

Tento typ postizeni byl pFitomen
u naseho pacienta dokonce v extrémni
formé. N&s pacient mél rovnéz patrné
postizeni odstupl nékterych hlavo-
vych nervi (n. trigeminus a n. vestibulo-
cochlearis vpravo).

Po del$im pribéhu nemoci byla po-
psana atrofie mozkového kmene a ce-
rebella podobné jako u pacientl
s LCH [45].

Infiltraty v oblasti centralni nervové
soustavy (CNS) maji za nasledek rdzné
neurologické problémy, ale i psychické
zmény jako poruchy osobnosti, depresi-
vitu, anxietu, emo¢ni poruchy a poruchy
pameéti.V souvislosti s touto nemoci byla
popséna i fokalni demyelinizace [46-48].

Predstavu o symptomech, které mize
infiltrace CNS zpUsobit, Ize ziskat z pre-
hledové studie z roku 2025. Autofi této
studie identifikovali 28 pacientl s ECD
postihujici CNS a popsali frekvenci vy-
skytu jednotlivych symptom. Nej-
castéjsim projevem byla ataxie (pfi-
tomna u 72 % osob), bolesti v oblasti Sije
(u 16 %), bolesti hlavy (u 38,8 %). Z dal-
Sich poruch byly popsény poruchy kogni-
tivnich funkci u 55,5 %, svalova slabost
u 61 %, poruchy zraku u 44 %, dysar-
trie u 44,4 %, zavraté u 33,3 %, dysfagie
u 11,1 % nemocnych této skupiny [49].

Endokrinni systém

ECD casto infiltruje hypotalamus, stopku
hypofyzy a hypofyzu, podobné jako LCH.
To zpUsobi deficit hypotalamicko-hypo-
fyzarnich hormon. Diabetes insipidus
byva prvni klinicky zjevnou poruchou
a nékdy je asociovan s hyperprolaktin-
emii. V zavésu za témito nejcastéjsimi
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problémy je sniZzeni gonadotropind, ne-
dostatek somatotropinu a kortikotro-
pinu, ale i tyreotropinu.

Postizeni hypofyzy je vidét na MR
zobrazeni jako rozsifeni stopky hypo-
fyzy. Je zplsobeno histiocytarni infil-
traci. AC FDG-PET/CT vysetfeni neni
metodou volby k priikazu postizeni hy-
pofyzy ECD, tak u naseho pacienta bylo
patrné patologické zvyseni akumulace
FDG v hypofyze. A jak mlze takovy typ
postizeni v extrémnim pfipadé vypadat,
ukazuji obrazky zvefejnéné v zahrani¢ni
literature [50].

Endokrinni systém je postizen v 50 az
60 % vsech pripadl ECD, tedy podstatné
¢astéji nez u LCH. Proto endokrinolo-
gickd ambulance mUlze byt tedy prvni
specializovanou ambulanci, kam se pa-
cienti se zatim nerozpoznanou ECD do-
stanou. A endokrinolog tak muze byt
prvnim lékafem, ktery vyslovi podezieni
na histiocytarni onemocnéni [51-53].

Dalsi orgdny
Testikularni infiltrace byla také popsana,
ale je spise vyjimecna, podobné jako in-
filtrace ovarii. Nemoc je prekvapivé jen
malokdy pfi¢inou lymfadenopatie [1,54].
Infiltrace trévici trubice, jater a pan-
kreatu se v literatufe popisuje jako spise
vyjimecnd, ale vstupni FDG-PET/CT na-
$eho pacienta dokazuje, Ze se Ize setkat
i s infiltraci pankreatu. Postizeni traviciho
traktu se mlze projevit obstrukénimi sym-
ptomy, extrahepatalni cholestazou, hepa-
tomegalii, hypoalbuminemii [55-57].
Kozni postizeni byva pfitomno asi
u 20 % nemocnych. ECD na kizi tvofi
xantomova kozni lozZiska, nej¢astéji na
vickach jako mnohocetna xantelasmata.
Ale jsou popisovany i kozni xantomy
mimo obli¢ej. Z dalSich moznych pro-
jevl je nutno zminit pretibidlni derma-
topatii a obcasnd papilomatézni kozni
loZiska na kzi krku a zad. Popsany jsou
také morfy tvofici panniculitidu. Biop-
sie koznich lozZisek vSak neumoznuje
diagnostiku ECD, protoze stejné kozni
morfy mohou patfit jinym xantogra-
nulomovym chorobam v¢. nekrobio-
tického xantogranulomu, ktery souvisi
s monoklondlni gamapatii. Nalez koz-
niho xantogranulomového loziska je
nutno brat jako divod k dalSimu vy3et-
feni s cilem zjistit, zda jde o izolovanou

Tab. 4. Kritéria Erdheimovy-Chesterovy choroby. Pro stanoveni diagnézy je tfeba
naplnit klinické a histologické charakteristiky [1].

Klinické nalezy

mus; osteoskleréza kosti obliceje

Histopatologické nalezy

Molekularni nalezy

a) mutace BRAFV600E

d) aktivujici mutace CSF1R

a) symetricka diafyzalni a metafyzalni osteoskleréza kosti dolnich koncetin a/nebo

b) dalsi typické projevy: perirendlni infiltrace a fibréza (hairy kidney), zesileni stény
abdominalni aorty (coated aorta), pseudotumor v pravé sini, xantelasma; exoftal-

typické jsou pénité bunky neboli histiocyty obsahujici inkluze lipidd, fibrotické
zmény a také Toutonovy obrovské burky

imunohistochemicky priikaz CD68 nebo CD163 a negativita CD1a

prikaz nasledujici zmén v histiocytarnich burikach:

b) aktivujici mutace genu BRAF jiné nez BRAF'** anebo mutace v MAPK signali-
zacni draze jako je KRAS, NRAS, MAP2K1, ARAF, MAP3K1

¢) genova flze vedouci k aktivaci signalni drahy MAPK

kozni morfu anebo projev systémové
nemoci [58].

Stanoveni diagnozy
Diagnozu Ize stanovit histomorfologic-
kym vysetfenim odebrané tkané a k vy-
Setfeni dnes jiz patfi i molekuldrnébio-
logické vysetteni (tab. 4).

Odbér histologie by mél byt proveden
z lozZiska patologické tkané, kterou de-
tekujeme zobrazovacim vysetienim. Za
nejvhodnéjsi misto k biopsii se obecné
povazuji mista s vysokou akumulaci FDG.
Proto je dnes u této diagnézy povazo-
vano vysetieni pozitronovou tomografii
za velmi pfinosné jak pro diagnostiku, tak
pro sledovani lé¢ebné odpovédi [59,60].

Rovnéz se objevuji kazuistiky o vyu-
Ziti PET/CT s relativné novym radiofar-
makem (*®Ga-FAPI - fibroblast activation
protein inhibitor) dokladajici, ze pomoci
tohoto vysetfeni se detekuje vice lézi
nez FDG-PET/CT vysetifenim jak u LCH,
tak u ECD. Dokonce je uz prace porov-
ndvajici soubor 14 takto vysetfenych pa-
cientl s ECD. V pfipadé ECD s kostnim
postizenim byla FAPI pozitivita u vsech
14 vy3etfenych pacientd, zatimco FDG
pozitivita jen u 12 ze 14 vysetienych ECD

pacientl. Spise tedy FAPI-PET/CT nez
FDG-PET/CT ma potencidl stat se skutec-
nym nukledrné-medicinskym ,one-stop
shop” vysetienim. Bohuzel FAPI-PET/CT
vysetieni je zatim v Ceské republice
(CR) nedostupné a nic nesvéd¢i o tom,
Zze by se to mélo v roce 2026 zmé-
nit [61-63]. Publikovana kritéria ECD
shrnuje tab. 4 a v roce 2026 se k nim pfi-
fadila aberantni exprese cyklinu D1.

Zobrazeni pomoci FDG-PET/CT je do-
poruc¢ovdno nejen pro stanoveni roz-
sahu nemoci, ale i pro sledovani ucin-
nosti lé¢by, protoze nemoc nema
laboratorni znak, ktery by koreloval
s mirou aktivity nemoci. Mezinarodni
doporuceni pro lé¢bu této nemoci proto
doporucuje provedeni "8F-FDG-PET/CT
ve 3. a 6. mésici lécby [1].

Pokud je nutno sledovat vyvoj zmény
v mozku, v hypofyze, v orbitdch nebo
v srdci, tak je doporu¢eno FDG-PET/CT
doplnit o cilené vysetfeni tohoto organu
pomoci CT nebo MR [1].

Vzhledem k tomu, Ze fibréza je sou-
¢asti patologického procesu, tak ani pfi
maximalnim potlaceni aktivity nemoci
nevymizi fibrotické zmény postizenych
organ.

Klin Onkol 2026; 39(3): 199-211
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Endokrinopatie zlstavaji obvykle 1é¢-
bou neovlivnitelné. Naopak pokud na
pocatku nebyl pfitomny diabetes insi-
pidus, maze se v pribéhu sledovani ob-
jevit, coz jsme také u nasich pacientd
pozorovali.

V pribéhu sledovani se mohou pro-
jevit také myeloidni neoplazie, a proto
je tfeba kontinualné sledovat krevni
obraz [1].

Hodnota CRP dokumentuje soucasné
probihajici zanétlivou odpovéd. Tu je
viak mozno potlacit vysokymi davkami
steroid(l ¢i anakinry, aniz by byla nemoc
potlacena. CRP tedy nevypovidd o mase
patologickych histiocytl. Soucasna litera-
tura uvadi, Ze absolutni pocet monocytl
mUzZe byt povazovan za ukazatel aktivity
této histiocytdzy, protoze pfi relapsu do-
chazi ke zvysovani jejich poctu [64].

Lécba ECD

Nemoc je velmi vzacna a ndzory na opti-
malni [é¢bu jsou ziskavany na podkladé
informaci plynoucich z popist jednot-
livych pfipadud ¢i malych sérii pacientd.
Podrobnéjsi analyzu sou¢asnych nazord
na [é¢bu uvedeme v samostatném textu.
Zde jen ve stru¢nosti shrneme zakladni
principy.

Lécba ECD mUze cilit jednak na zanét-
livou reakci probihajici ve stromatu to-
hoto nadoru.

V této indikaci se nejvice osvédcila
blokada interleukinu-1 anakinrou, pfi-
padné novéjsimi léky. Vyssi davky glu-
kokortikoid(i tuto zanétlivou reakci také
utlumi, ale jejich nezddouci ucinky jsou
dlvodem, proc je nutno rychle pfejit na
anakinru ¢i obecné blokddu zanétlivych
cytokin(.

Ze starsich 1ékd, které cili na maligni
histiocyty, je nutno zminit interferon alfa,
ktery viak naSemu pacientovi nepomohl.
Dal$im ucinnym lékem je 2-chlorodeo-
xyadenosin neboli kladribin. Tento 1ék
je nejucinngjsi v bunkach s rychlou ak-
tivaci (fosforylaci) a pomalou deaktivaci
(defosforylaci cytoplazmatickou 5-nuk-
leotidazou), tedy v proliferujicich lym-
focytech a také v monocytech. A vzhle-
dem k tomu, Ze ECD, podobné jako LCH,
se odvozuje od monocytarni linie, tak
2-chlorodeoxyadenosin predilek¢né nici
tyto burky. Kladribin jiz roky pouzivdame
na nasem pracovisti pro lécbu LCH a také

pro lécbu ECD. Lécba kladribinem v mo-
noterapii obvykle nevede k zdvazné cy-
topenii. Lécba kladribinem v kombinaci
s malymi davkami cyklofosfamidu viak
u tohoto pacienta vedla k neutrope-
nii a i u pfedchozich takto Ié¢enych pa-
cientl indukovala neutropenii.

Déle se u ECD pouziva cilena lécba.
U pacientld s mutaci BRAF'St se po-
déva vemurafenib anebo dabrafenib.
U pacientl bez uvedené mutace neboli
u osob s wild type BRAF mutaci nebo
u variantnich BRAF mutaci Ize pouzit
inhibitory MEK kindz, trametinib nebo
cobimetinib. Empirickd l1é¢ba MEK-in-
hibitory je povazovana na rozumny pfi-
stup pro pacienty bez prikazu mutace
BRAF'®® a bez detekce mutace MAPK
drahy, pokud maji zavazné organové po-
¢kozeni [1]. V CR je tento preparét do-
stupny pod ndzvem Cotellic.

FrancouZzsti autoti popsali dobry efekt
MEK inhibitord bez zavislosti na vy-
sledku vysetfeni mutace, zatimco sku-
pina z Mayo Clinic a Alabamy tvrdi, ze
mutacni status zasadné ovliviiuje vysle-
dek lé¢by [65]. Zanétliva reakce, ktera
nékdy pfi této l1é¢bé probiha, je tlumi-
telnd anakinrou [66].

Problémem vyse uvedené biologické
|é¢by inhibitory BRAF a MEK je ne zcela
dobra tolerance dlouhodobé biologické
lé¢by. Goyal etal. popsali v souboru
64 pacientl sice 85 % lécebnych odpo-
védi, ale u 61 % z nich bylo nutné lécbu
prerusit pro nezddouci ucinky [67]. Takze
pokud je G¢inna casové omezend lécba
kladribinem, je to pro pacienty vyhodou.

Vlastni zkusenosti s cilenou lé¢bou
ECD nemame. Za nejvétsi problém ci-
lené 1é¢by ECD povazujeme nutnost
kontinudlni dlouhodobé lécby. Pfi pre-
ruseni [écby jsou popisovany recidivy.
Proto bychom byli radé&ji, kdyby se poda-
filo dosahnout lé¢ebné odpovédi casové
omezenou aplikaci kladribinu a cyklo-
fosfamidu. Zda bude mozné prerusit ap-
likace anakinry, ¢i nebude, to ukaze ¢as.
Kazdopdadné lécba anakinrou je dobfe
tolerovana. S anakinrou madme dobré
zkusenosti pfi Iécbé syndromu Schnitzle-
rové a jinych autoinflamatornich chorob.

Zavér
Cilem textu je poukazat na velmi vzacné
onemocnéni ECD a srovnat zobrazeni

viemi dostupnymi metodami. Tedy jak
klasické zobrazeni pomoci CT a MR, tak
i funkcni zobrazeni pomoci PET s radio-
farmaky FDG a NaF s F18 a porovnani
s klasickou scintigrafii skeletu. Lécba
naseho pacienta zatim neni ukoncena,
po ¢tyfech cyklech jsme viak proka-
zali zlepSeni jak klinické, tak subjektivni
a vymizela patologicka akumulace FDG
v Cetnych loziscich této nemoci, viz ob-
razova dokumentace. Pfehled lécby uve-
deme v dal$im textu.
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