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Souhrn

Uvod: S objevy novych lé¢iv se Ié¢ba Erdheimovy-Chesterovy choroby (Erdheim-Chester
disease — ECD) postupné vyviji a méni. V textu je podan prehled ucinnych léciv dostupnych
v roce 2026 pro pacienty s ECD. Lécebné mozZnosti: Povazujeme za vhodné lécbu roz¢lenit na
lé¢bu cilici na zanétlivou reakci indukovanou ECD a lé¢bu cilici na maligni histiocyty. Pro utlu-
meni zanétlivé reakce Ize pouzit vysoké davky glukokortikoidd, ale jen kratkodobé. Pro dlou-
hodobé tlumeni zénétlivé reakce se nejcastéji pouziva anakinra. V ojedinélych pfipadech byl
popsan podobny efekt po kanakinumabu, dale po sirolimu a anti-TNF preparatech. Anakinra se
pouziva jak samostatné, tak v kombinaci s dal$imi Iéky. Buriky ECD podobné jako burky histio-
cytdzy z Langerhansovych bunék jsou odvozeny od monocytarni linie, ktera je podobné jako
lymfocytérni linie velmi senzitivni na kladribin (2-chlordeoxyadenozin). Tento lék je nejucin-
néjsim lékem ze skupiny cytostatik pro pacienty s ECD. V nékolika mensich klinickych studiich
byl popsan ptinos 1é¢by interferonem alfa. A tak interferon alfa i pres jeho nezadouci ucinky
predstavuje jednu z [é¢ebnych alternativ. V pfipadech zavazného pribéhu ECD a pfitomnosti
mutace BRAF**je doporucovan vemurafenib anebo dabrafenib. U pacientli se zavaznym pra-
béhem bez pfitomné mutace BRAF"**jsou doporucovany inhibitory MEK kindz, trametinib
anebo kobimetinib. V literatufe Ize najit protichtidné zavéry praci hodnotici zavislost u¢innosti
kobimetinibu a trametinibu na detekci mutaci MAPK signalni drahy. Cilena lécba je spojend
s cetnymi nezddouci ucinky, ale i rizikem recidivy po jejim preruseni. Pokud podané léky vyvo-
lavaji zanétlivou odpovéd, tak se opét pouziva anakinra pro jeji tlumeni. Zdvér: Pro spravnou
volbu lé¢by ECD je vzdy vyZzadovano zhodnoceni rozsahu choroby a miry poskozeni organizmu
touto nemoci.
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LECBA ERDHEIMOVY-CHESTEROVY CHORORBY Z POHLEDU ROKU 2026

Summary

Background: With the discovery of new drugs, treatment of Erdheim-Chester disease (ECD) is gradually evolving and changing. The text provides
an overview of effective drugs available in 2026 for patients with ECD. Treatment options: We consider it appropriate to divide treatment into
treatment targeting the inflammatory reaction induced by ECD, and treatment targeting malignant histiocytes. To suppress the inflammatory
reaction, high doses of glucocorticoids can be used, but only short-term. For long-term suppression of the inflammatory reaction, anakinra is
most commonly used. In rare cases, a similar effect has been reported with canakinumab, as well as with sirolimus and anti-TNF drugs. Anakinra
is used both alone and in combination with other drugs. ECD cells, like histiocytosis cells from Langerhans cells, are derived from a monocytic
lineage, which similarly to the lymphocytic lineage, is very sensitive to cladribine (2-chloro-2"-deoxyadenosine). This drug is the most effective
cytostatic agent for patients with ECD. In several smaller clinical studies, the benefit of treatment with interferon alfa has been described. Thus,
interferon alfa, despite its side effects, represents one of the treatment options. In cases of severe ECD and the presence of the BRAF*“*mutation,
two drugs are recommended - vemurafenib and dabrafenib. For patients with a severe course without the BRAF"“! mutation, MEK kinase inhibi-
tors trametinib and cobimetinib are recommended. The literature contains conflicting conclusions in studies evaluating the dependence of the
effectiveness of these drugs on the detection of mutations in the MAPK signaling pathway. Targeted therapy is associated with numerous side
effects, as well as the risk of relapse after its discontinuation. If the administered drugs trigger an inflammatory response, anakinra is again used
to suppress it. Conclusion: Treatment of ECD always requires an assessment of the extent of the disease and degree of organ damage in order to

choose the appropriate therapy.
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Uvod

Erdheimova-Chesterova choroba (Erd-
heim-Chester disease — ECD) je systé-
mové xantogranulomatézni onemoc-
néni. ECD je charakterizovana proliferaci
a akumulaci histiocytl v pojivové tkani
rdznych organt. S proliferaci nadoro-
vych bunék je spojena tvorba zanét-
livéeho nadorového stromatu, které je
podkladem systémové zanétlivé reakce
(B-symptom). ECD obvykle postihuje
kosti, tvofi infiltraty v retroperitoneu
komprimujici uretery, infiltruje perikard,
coz vede k perikarditidé, infiltruje srdce
a mozek (nejc¢astéji hypotalamus a hy-
pofyzu), tvofi infiltraty v orbitach, které
zpUsobuji exoftalmus [1,2]. Pfiznaky ECD
a jeji zobrazeni v riznych modalitach vy-
Setfeni jsou podrobné popsany v ¢lanku
Rozdily v zobrazeni Erdheimovy-Cheste-
rovy choroby FDG-PET/CT, NaF-PET/CT
vysetfenim a scintigrafii skeletu [3]. V ci-
tovaném textu je diiraz kladen na symp-
tomy a zobrazeni, ale neni v ném po-
drobné rozebrana lécba, proto chceme
v tomto textu predlozit podrobné infor-
mace o |é¢bé této nemoci.

Epidemiologie

ECD patfi mezi velmi vzacné nemodi, jeji
vyskyt byl az do roku 2023 charakterizo-
van pouze poctem popsanych pripadu.
V roce 2023 byla zvefejnéna prvni epi-
demiologicka data ze spole¢né studie
italskych a francouzskych center. Autofi

této studie konstatovali, ze vyskyt ne-
moci md v obou zemich stoupajici trend,
spojeny ziejmé s lepsi informovanosti
Iékafd. Primérnad incidence ECD v Italii
a Francii v letech 2018-2020 byla 3,5 pfi-
padu na 10 miliond dospélych obyva-
tel. Autofi této analyzy pripominaji, ze
v roce 2006 byly zvefejnény popisy asi
260 piipadt, zatimco v roce 2025 jiz byl
pocet popsanych pfipadl pres 1 500 [4].

V roce 2025 byla zvefejnéna dalsi epi-
demiologickd studie, tentokrat ze Spo-
jenych stat (USA), kterd stanovila cel-
kovou incidenci ECD 1,3 pfipadu na
10 milion obyvatel, v¢. déti. Median
véku stanoveni diagnézy byl 57 let. Ve
vékovém rozmezi 55-59 let byla inci-
dence 4,2 pfipadu na 10 milion0 obyva-
tel, ve vékovém rozmezi 45-74 let 3 pfi-
pady na 10 miliont obyvatel [5].

Obé epidemiologické studie potvr-
dily nardst incidence v poslednich le-
tech diky lepsi diagnostice a zlep3uji-
cimu se povédomi lékaill o této nemoci.
Informace o rozsahu nemoci dfive pfina-
Selo CT a MR zobrazeni. Funkéni PET/CT
zobrazeni radiofarmakem fluorodeo-
xyglukézou (FDG) podstatné zlepsilo
a zpresnilo informovanost o rozsahu
této choroby ve srovnani's anatomickym
zobrazenim pomoci CT i MR [6-8].

Lécba
Lécbu ECD lze z didaktickych divodu
rozdélit na:

« |é¢bu tlumici zanétlivou reakci;
+ 1é¢bu inhibujici proliferaci malignich
bunék [1,2].

Obé tyto lécebné modality Ize navzajem
kombinovat ku prospéchu pacienta.

Lécba tlumici zanétlivou reakci
provazejici ECD

Glukokortikoidy ve vyssich davkach maiji
potencial tlumit zanétlivou reakci stro-
malnich bunék ECD, nicméné nutné
jsou vysoké davky kortikoid(, které nenf
mozné dlouhodobé podavat. Proto jsou
hledédny a testovany dalsi 1éky, které
tlumi zanétlivou reakci vyvolanou touto
chorobou.

Nejvice zkuSenosti je s anakinrou,
antagonistou receptoru pro interleu-
kin-1 (IL-1), jejiz hlavni indikaci jsou au-
toinflamatorni choroby a dalsi revmato-
logické nemoci.

Prvni popis Uspésné lécby tfi pacientd
s ECD zvefejnili autofi z Francie v roce
2010. Tato zprava podnitila dalsi testo-
vani anakinry u pacient s ECD. K dis-
pozici je vice popist pfipadl a jedna
retrospektivni klinickd studie s 12 pa-
cienty lé¢enymi anakinrou. U tfi pa-
cientl bylo v této studii podavani ana-
kinry pferuseno pro intoleranci, takze
dlouhodobou lé¢bu podstoupilo devét
pacientd.

Choroba u péti vyrazné regredo-
vala a pacienti popisovali subjektivni
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LECBA ERDHEIMOVY-CHESTEROVY CHORORBY Z POHLEDU ROKU 2026

Tab. 1. Piehled publikaci hodnoticich Ié¢bu ECD anakinrou.
Autor a rok publikace chet . Lecebr:a' Hodnoceni Ié¢by anakinrou
pacientt odpovéd

Aouba et al. 2010 [9] 3 3PR d\./a.paldentlVrez[stsntlnvl nva INF glfa a jeden dfive neléceny; u viech
klinické zlepseni pfi lé¢bé anakinrou

Tran et al. 2011 [10] 1 1 jeden pediatricky pacient, pfi Ié¢bé anakinrou klinické zlepseni
po lécbé anakinrou se zmensily infiltraty a snizila se akumulace FDG pfi

Aubertetal. 201311} ! 1PR kontrolnim PET/CT zobrazeni

Killu et al. 2013 [12] 1 1PR klinické zlepseni pacienta s kardidlnim poskozenim pfi |é¢bé anakinrou

Darstein et al. 2014 [13] 1 1 klinické zlepseni pacienta |é¢eného anakinrou

Podesta et al. 2014 [14] 1 1 zmensem retlrvoperlton.ealnlch infiltratl a zlepseni funkce ledvin
nasledkem lé¢by anakinrou

Cohen et al. 2014 [15] 1 1 zmenseni klinickych projevii nemoci pfi [é¢bé anakinrou

Courcoul et al. 2014 [16] 1 1 zmenseni klinickych projevii nemoci pfi lé¢bé anakinrou

Szturz etal. 2014 [17] 1 1 vymizeni xantelasmat u pacienta [é¢ebného anakinrou

Cohen-Aubart et al. 12 PRuU5z9 Y tfi pacientt |é¢ba prerusena pro netoleranci; klinicky se

2016 [18] zlepsilo pét z deviti Ié¢enych nemocnych

Diamond et al. 2016 [19] 5 5 ul(v)bou paqentu regrese nemoci v CNS (MR hodnoceni) v priibéhu
|é¢by anakinrou

Franconieri et al. 4 CR2 pouziti dvojndsobné davky anakinry 2 x 100 mg denné, coz vedlo

2018 [20] PR 2 k vyraznéjsimu klinickému zlep3eni nez pfi nizsi davce

4B OIEE) G 1 1 Ustup masivnich infiltrétd vicek v prdbéhu [é¢by anakinrou

2024 [21]

Tomelleri et al. 2018 [22] 1 1 Ustup perikarditidy zplsobené ECD pfi Ié¢bé anakinrou

CNS - centrdlni nervova soustava, ECD - Erdheimova-Chesterova choroba, FDG - fluorodeoxyglukdza, MR — magneticka

rezonance, PET/CT - pozitronova emisni tomografie s pocitacovou tomografii

zlepseni. Prehled popisovanych piipadi
je uveden v tab. 1 [9-22]. Anakinra se
u ECD stéle t&3i velké oblibé. Novéjsim
postupem je pouziti kanakinumabu, hu-
manni protilatky typu IgGk proti IL-1. Ka-
nakinumab odstrarfiuje nutnost denné si
aplikovat anakinru podkozné, infuze ka-
nakinumabu se podavaji v nékolikaty-
dennich intervalech [23].

Systémovou zanétlivou reakci tlumi
také sirolimus. Lé¢ba ECD sirolimem byla
popsana v klinické studii s deseti pa-
cienty. U osmi z deseti |é¢enych bylo po-
psano dlouhodobé zlepseni. Choroba
progredovala pouze u dvou z deseti pa-
cientll lé¢enych sirolimem [24]. Lécebny
Ucinek sirolimu je také dokumentovan
v nékolika popisech piipadu [25,26].

Pouzity byly také léky blokujici tumor
nekrotizujici faktor (anti-TNF preparéty).
Tyto Iéky se béZné pouzivaji u revmatic-
kych chorob. Lécba anti-TNF preparaty
vedla ke zmen3eni intenzity klinickych
piiznak({ ECD [27-29].

V ojedinélych pfipadech byla pou-
zita také inhibice IL-6 pomoci tocilizu-
mabu [30,31]. Dalsi preparat, ktery blo-
kuje IL-6, je siltuximab, u nds pouzivany
pro lé¢bu multicentrické Castlemanovy
nemoci. Zatim v databazi PubMed neni
zadna zprdva o pouziti siltuximabu pro
lé¢bu ECD.

U ECD existuje tedy vice léka, které
Ize pouzit k tlumeni zanétlivé reakce. Na
nasem pracovisti v této indikaci pouzi-
vame jiz |éta anakinru, se kterou mame
zkudenost z cetnych jinych diagnéz (syn-
drom Schnitzlerové, Stillova nemoc do-
spélych, SAPHO (synovitis, acne con-
globata nebo fulminans, palmoplan-
tarni pustuldza, hyperostéza, osteitida)
syndrom.

Lécba cilici na maligni histiocyty
Cytostatika

Po definici této choroby bylo nutno hle-
dat Iéky, které by jeji prlbéh zmirnily ¢iji
zcela potlacily.

Tak byly s vétsim ¢i mensim uspéchem
zkouseny léky, které byly v dané dobé
dostupné. V 80. a 90. letech minulého
stoleti byla u pacientl s ECD testovana
v té dobé dostupna cytostatika. Alespon
néjaky uspéch byl zaznamenan v jednot-
livych pfipadech po podani vinkristinu,
vinblastinu, metotrexatu, cyklofosfa-
midu, etoposidu, mitoxantronu a bleo-
mycinu. Pfehled téchto starSich praci je
uveden v prehledovém textu [32].

Purinova analoga, fludarabin a kladri-
bin se do praxe dostaly az v 90. letech
minulého stoleti a u histiocytdz se nej-
vice prosadil kladribin. Kladribin je cy-
tostaticky ucinny az ve své fosforylo-
vané formé. Mira cytostatického ucinku
zavisi na intraceluldrni koncentraci této
fosforylované formy. A ta je nejvyssi
v lymfocytarnich a monocytérnich bun-
kach, kde je vysoka aktivita fosforylu-
jicich enzymd, a naopak nizkd aktivita
5-fosfataz, které jej defosforyluji (deak-
tivuji). Histiocytarni choroby jsou

Klin Onkol 2026; 39(4): 255-261
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Tab. 2. Pfehled publikaci popisujicich 1é¢bu ECD kladribinem.
Autor a rok publikace chet o Lecebrla' Hodnoceni lé¢by kladribinem
pacientt odpovéd
remise trvajici > 2 roky u pacienta s progresi
IR LT AU BB ! PR po etoposidu a cyklofosfamidu
Adam et al. 2011 [36] 1 CR CR stéle u tohoto pacienta trva
Azadeh et al. 2016 [37] 1 PR pacient progredujici na INF se dostal do PR po |é¢bé kladribinem
Blomstrand et al. 2016 [38] 1 PR pacient nereagujici na INF se zlepsil po kladribinu
Peri¢ et al. 2016 [39] 1 PR pacient nereagujici na INF se dostal do dlouhodobé remise
po kladribinu
21 celkem ORR 52 %
9v . linii CR6% median trvani |é¢ebné odpovédi byl 9 (6-129) mésicU; pfi
Goyal etal. 2017 40] 12 v daléi PR 46 % |é¢bé kladribinem progredovalo jen 20 % pacientd
linii SD 18 %
Tamura et al. 2018 [41] 1 1PR u dfive nelé¢eného pacienta se zmensily infiltraty ECD
CR - kompletni lé¢ebna odpovéd (remise), ECD - Erdheimova-Chesterova choroba, INF - interferon, ORR - celkova Ié¢ebna
odpovéd, PR - parcidlni [é¢ebna odpovéd (remise), SD - stabilizované onemocnéni

odvozeny z monocytarni linie, a proto
je kladribin u¢innym lékem pro tyto
nemoci [33].

Prvni pouziti kladribinu u histiocy-
tarni malignity popsali Saven et al. v roce
1993 [34]. Ze viech histiocytarnich cho-
rob je nejcastéjsi histiocytéza z Lan-
gerhansovych bunék (Langerhans cell
histiocytosis — LCH). A pravé u té po-
psal Saven velmi dobry lé¢ebny ucinek
kladribinu [34]. LCH a ECD maji podobné
klinické projevy a nékdy jsou u jednoho
pacienta morfologicky prokazany obé
tyto nemoci. Proto byl kladribin podan
pacientovi s ECD, ktery progredoval
po lécbé etoposidem a dalsimi klasic-
kymi cytostatiky. Podani kladribinu u néj
vedlo k remisi trvajici pfes 2 roky [35].
Nasledné byly popsény dalsi ¢etné pfi-
pady Uspésné lécby ECD kladribinem,
které shrnuje tab. 2 [35-41]. K dispo-
zici je pouze jedna retrospektivni studie
z Mayo Clinic. Na tomto pracovisti méli
v dobé publikace soubor 63 pacientl
s touto chorobou a 21 z nich bylo [é¢eno
kladribinem.

Kladribin byl podéan 9 pacientlim jako
[é¢ba I. linie a 12 pacientdm jako lé¢ba
dalsi linie. Median podanych cyklt byl
pouze 2,5 (rozmezi 1-6). Po 1écbé kladri-
binem se zlepsilo 52 % pacientd, z toho
u 6 % lécenych $lo o kompletni remisi,

u 46 % o parcialni remisi a u 18 |é¢enych
doslo ke stabilizaci choroby. Median tr-
vani lé¢ebné odpovédi byl 9 mésicl (roz-
mezi 6-129 mésicl). K radiologicky do-
kumentovanému Ustupu ECD doslo
u 54 % lécenych. Pouze u 20 % pa-
cientd nemoc pfi 1é¢bé kladribinem
progredovala [40].

Z popisu téchto pripadl vyplyva, ze
kladribin ma u této choroby podstatné
lepsi u¢innost nez jind dfive testovana
chemoterapeutika.

U ECD jsme nasli pouze jednu zpravu
popisujici pozitivni vysledek |é¢by cyto-
sin-arabinosidem [42]. U pfibuzné ne-
moci, LCH, je cytosin arabinosid ¢asto
pouzivdn alespon u pediatrickych
pacient(.

Interferon alfa

Interferon alfa byl prvnim biologickym
Iékem pouzivanym pro maligni choroby.
Byl testovan koncem minulého stoleti
snad u viech diagnéz. Nejvétsiho Uspé-
chu dosahl interferon alfa u myeloproli-
ferativnich chorob, ale pouzZival se také
v ramci udrzovaci lé¢by mnohocetného
myelomu po mnoho let, dokud nepfe-
vladl ndzor, Ze nezadouci ucinky této
|é¢by prevazi popsané nevelké prodlou-
Zeni remisi. Dnes jiz neni u mnohocet-
ného myelomu pouzivan.

Ptiznivy ucinek |é¢by ECD interfe-
ronem alfa byl poprvé demonstrovan
v roce 2005 na trech pacientech s ECD,
u nichz pfi aplikacich interferonu alfa
ustoupily pfiznaky choroby [43]. Tato
zprava podnitila jeho dalsi testovani. Vy-
sledky praci popisujicich Gcinek interfe-
ronu alfa shrnuje tab. 3 [43-50].

Interferon alfa byl podavan nékolika
relativné velkym souborlim pacientq,
a proto je v mezindrodnim doporuceni
zminovan jako ucinny Iék. Nezadouci
Ucinky interferonu alfa jsou viak velmi
obtézujici a velmi negativné ovliviuji
kvalitu Zivota. Strohé konstatovani jedné
z uvedenych publikaci, Ze interferon alfa
byl dobfe tolerovan, si vysvétlujeme tak,
Ze autofi této prace s pacienty o neza-
doucich ucincich interferonu osobné
nemluvili, a tak o nich nevédéli. Proto
se domnivame, Ze kladribin a anakinra,
které jsou Iépe tolerované, jsou pro ini-
cialni lé¢bu vhodnéjsimi léky nez inter-
feron alfa.

Cilené Iéky vemurafenib a dabrafenib

Vemurafenib je BRAF inhibitor, ktery se
vadZze na protein vznikly mutaci genu
BRAF"t 3 inhibuje dalsi fosforylaci. Ma
dlouhy polocas a je vyluc¢ovan hepatalni
cestou do stolice. Nezadouci ucinky jsou
zavislé na dévce, patii k nim artralgie,
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Tab. 3. Publikace hodnotici lé¢bu ECD pomoci INF alfa.

Autor a rok publikace

Braiteh et al. 2005 [43] 3
Haroche et al. 2006 [44] 8
Suzuki et al. 2010 [45] 1
Arnaud et al. 2011 [46] >3
’ INF lé¢eno 46
Hervier et al. 2012 [47] 24
Nakhleh et al. 2016 [48] 1
Cao et al. 2019 [49] 32
Lim et al. 2023 [50] 1

Pocet pacientti

Vysledek lIécby INF alfa

u tii pacientll dosaZeno PR, Ustup potiZi a zmenseni protruze o¢nich bulbu pri

Iécbé INF alfa

castecné zlepseni nékterych projevl u péti z osmi lécenych; [é¢ba ukoncena
v jednom pfipadé pro depresi indukovanou INF, dva pacienti v pribéhu

|é¢by INF alfa zemfeli

klinické zlepSeni vlivem lécby INF alfa

multivaria¢ni analyza prokazala, ze postizeni CNS mélo negativni prognosticky
vyznam, zatimco Ié¢ba INF alfa byla vyhodnocena jako nezavisly pozitivni

prognosticky faktor

jen 25 % pacientl se v priibéhu Ié¢by zhorsilo, ostatni (75 %) hodnoceni jako
stabilizace ci zlepSeni; autofi uvadéji, Ze lé¢ba byla dobfe tolerovana, coz
nekoresponduje s nasimi zkusenostmi s INF alfa

progrese srde¢ni tamponady pii [é¢bé INF alfa

ve skupiné pacientll Iécenych INF alfa byly dosazeny tyto vysledky:
ORR 80,0 %, z toho CR 33,3 %, PR 36,7 % a SD 10 %

parcialni zlepseni u jednoho pacienta vlivem podavani INF alfa

CNS - centrdIni nervova soustava, CR - kompletni Iécebna odpovéd (remise), ECD - Erdheimova-Chesterova choroba,
INF — interferon, ORR - celkova lé¢ebnd odpovéd, PR - parcidlni |é¢ebnd odpovéd (remise)

alopecie, nauzea, fotosenzitivita, uvei-
tida, prodlouzeni QT intervalu a tvorba
koznich papilom0. Lék je v plné davce
obtizné tolerovan, a casto je proto pou-
Zivan v redukovanych dévkach [32].

Vemurafenib dosahl prodlouzeni
délky preziti bez progrese (progression
free survival — PFS) u pacientl s mutaci
BRAF'%%%y maligni tkani, v¢. ECD [51-53].
Dualni Ié¢ba vemurafenibem (nebo
jingym BRAF inhibitorem) s MEK inhibi-
tory dosahuje lepsich vysledku [1,2,32].

Dabrafenib je kompetitivni BRAF inhi-
bitor. Jeho polocas je pouze 8,4 hod a je
vylucovan hepatélni cestou. Ma cetné in-
terakce s dalsimi léky, tfeba prodlouzeni
eliminace vlivem ketokonazolu ¢i trame-
tinibu. Ma také ¢etné nezadouci ucinky,
jako je tvorba keratdz, zvysena cetnost
koznich karcinomd, horec¢ky, myalgie,
zacpa a zanét sliznice nosohltanu (na-
sopharyngitis). Dabrafenib mize mit
vyssi Gcinnost pfi postizeni mozku ECD
nez vemurafenib diky ptiznivéjsi distri-
buci [54-58]. Goyal etal. popsali v sou-
boru 64 pacientl |é¢enych BRAF inhibi-
tory sice 85 % lécebnych odpovédi, ale
u 61 % z nich bylo nutné Ié¢bu prerusit
pro nezadouci Ucinky [59].

Cilené léky trametinib a kobimetinib
Trametinib je inhibitor kindzy MEK. Ani
tento Iék neni prost nezadoucich ucinka.
U pacientl mize zpUsobit kardiotoxi-
citu, Unavu, uveitidu, Iéky indukovanou
hepatitidu, akneiformni dermatitidu
a prijem [32].

K dispozici je studie 26 dospélych pa-
cientl s histiocytézami (17 s ECD), ktefi
byli 1é¢eni trametinibem. Nejcastéj-
$im nezadoucim ucinkem byly kozni
zmény, i kdyz byly pouzity nizké davky
(0,5-1,0mg trametinibu/den). Lé¢ebné
odpovédi bylo dosazeno u 71 % pa-
cientll a z nich osm nemélo prokaza-
nou BRAF"%F mutaci. Autofi tyto zku-
Senosti ziskané v USA shrnuli do
konstatovani, Zze MEK inhibitor trame-
tinib je uc¢inny i u pacientd s neproka-
zanou mutaci BRAF®¢ [60]. Mimo vyse
uvedenou studii je v literature popsano
vice pfipadl ECD Uspésné lé¢enych tra-
metinibem, pfipadné jeho kombinaci
s dabrafenibem [61-64].

Kobimetinib je nejnovéjsim MEK inhi-
bitorem, ktery pfisel do klinické praxe
po trametinibu. Opét je dominantné vy-
lu¢ovan hepatalni cestou do stolice. Li-
teratura uvadi cetné lékové interakce

a popisuje ovlivnéni plazmatickych hla-
din kobimetinibu jinymi Iéky. K neza-
doucim ucinkm kobimetinibu patfi fo-
tosenzitivita, zvyseni jaternich enzyma,
nauzea a kozni zmény. Lékafi, ktefi maji
zkuSenosti s obéma léky, uvadéji, ze
kobimetinib je Iépe tolerovan nez tra-
metinib [1,2,32]. U nés je kobimetinib
dostupny pod nazvem Cotellic po schva-
leni platcem zdravotni péce.

Empirickd lé¢ba MEK inhibitory je po-
vazovana za rozumny pfistup pro pa-
cienty bez prikazu mutace BRAF6,
ale i bez detekce mutaci MAPK signalni
dradhy, pokud maji zdvazné organové
poskozeni [1,2].

Francouzsti autofi popsali dobry efekt
MEK inhibitord bez zavislosti na vy-
sledku vysetfeni mutace MAPK signalni
drahy. Jejich studie s 80 pacienty s pro-
kazanou ECD dosahla Iécebné odpovédi
u 61 % pacientl s prokdazanou mutaci
MAPK signalni drahy a u 63 % bez pri-
kazu mutaci v MAPK signalni draze [65].
Pripadné zanétlivé komplikace pfi cilené
[é¢bé Ize tlumit anakinrou [66-68].

Skupina z Mayo Clinic a Alabamy ma
na to jiny nazor, uvadi, Ze mutaéni sta-
tus MAPK-ERK signdlni drahy zasadné
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ovliviiuje vysledek Ié¢by. V jejich sku-
piné 20 lécenych pacientl s ECD byla
léCebnd odpovéd signifikantné vyssi
u pacientl s mutaci drahy MAPK-ERK,
dosahla 93,3 %, zatimco u pacientl
s nemutovanou drdhou MAPK-ERK
byla |é¢ebnd odpovéd jen 40 %. A také
interval PFS byl signifikantné pro-
dlouzen u pacientd s mutaci MAPK-
-ERK drahy oproti pacientim bez této
mutace [69].

Uvedenim téchto dvou protichGdnych
zavérl chceme jen ilustrovat, Ze nazory
jsou ve vyvoji.

Dle poslednich guidelines je kobime-
tinib [é¢bou volby pro pacienty s ag-
resivni chorobou bez prikazu mutace
BRAFY6%t, nereagujici na anakinru di
kladribin [70,71]. Pro pacienty, u nichz
l[é¢ba kladribinem a anakinrou neni
Uc¢inna, predstavuji tyto léky (trametinib
a kobimetinib) zatim jedinou redlné do-
stupnou alternativu na prodlouzeni zi-
vota. Spole¢nym problémem cilené [écby
je nutnost jejiho dlouhodobého, ne-li do-
Zivotniho podavani, jinak ECD relabuje.

S cilenou lé¢bou vemurafenibem, da-
brafenibem a kobimetinibem u pacientt
s ECD nemame vlastni zkusenosti.

Zaveér

Lécba BRAF inhibitory (vemurafenibem
nebo dabrafenibem) v . linii je doporu-
¢ovana pacientim s multisystémovym
onemocnénim s zivot ohrozujicim pra-
béhem s prokdazanou BRAF"°¢ mutaci.
Vybér BRAF inhibitoru by se mél fidit dle
nezadoucich ucinkd preparatt a dle zku-
Senosti osetiujiciho |ékare s preparatem.

Pro pacienta s mutaci BRAF%, ale bez
zavazného orgédnového poskozeni, je na
rozhodnuti osetfujiciho Iékafe, zda in-
hibitor BRAFY%t nebo klasickad cytoto-
xicka lé¢ba (kladribin), anebo anakinra.
Mezindrodni doporuceni uvadéji i in-
terferon alfa, byt méa ¢etné nezadouci
ucinky [1,2].

Pro pacienty bez prikazu mutace
BRAFV6%t s agresivni chorobou se dopo-
rucuji inhibitory drdhy MAPK-ERK tra-
metinib anebo kobimetinib [1,2]. Dou-
fejme, Ze ¢asem se objevi dalsi, jesté
ucinnéjsi a lépe tolerované Iéky pro pa-
cienty s ECD.

FDG-PET/CT je metodou volby pro
stanoveni rozsahu choroby, ale i pro

hodnoceni Ié¢ebné odpovédi. Dopo-
rucuje se kontrolni FDG-PET/CT vyset-
feni ve 3. a 6. mésici od zahdjeni |é¢by
ke zjisténi efektu Iécby. Nejvice posti-
zené organy (srdce, mozek, orbity) je
vhodné cilené vysettit CT nebo MR zob-
razenim. Endokrinopatie jsou u osob
s ECD neménné [1,2]. Naopak pokud
na pocatku nebyl pfitomny diabetes in-
sipidus, muze se v prabéhu sledovani
objevit [1,2,70,71].
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