Histiocytéza z Langerhansovych bunék a néktera dal$i vzacna hematologickd onemocnénf
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Souhrn: Na nadem pracovisti registrujeme celkem 23 pacient( s histiocytézou z Langerhansovych bunék (LCH) a 2 pacienty s Erdheimo-
vou-Chesterovou nemoci. Z tohoto 25¢lenného souboru ma 8 pacient nékterou z forem postizeni CNS histiocytarnim onemocnénim.
Ctyri pacienti z této osmiclenné skupiny byli na nagem pracoviiti konzultovani pro diabetes insipidus vznikly v dospélosti. Provedli jsme
u nich PET-CT vy3etteni s cilem detekovat extrakranidlni projevy té nemoci, kterd zpGsobila také diabetes insipidus. PET-CT vy3etfeni
u viech téchto pacientl odhalilo extrakranidlni patologické zmény, z nichZ byl odebran material pro histologické vy3etteni. Ve dvou
ptipadech byla prokdzdna LCH a v dal3ich dvou pfipadech Erdheimova-Chesterova nemoc. U pdtého pacienta jsme pomoci MR vy3etfeni
detekovali intrakranidlni expanzi z okcipitalni kosti, kterd komprimovala mozek v oblasti zrakového centra a zpiisobovala vypady zor-
ného pole. Pomoci kontrolniho MR a PET-CT vy3etfeni po ukoncené lé¢bé kladribinem jsme potvrdili kompletni remisi. U Sesté nemocné
s bolestmi hlavy byl suspektni, ale nejasny MR ndlez z oblasti temporélniho laloku. Zménu MR signalu bylo mozné interpretovat jako
pozdni poradia¢ni zmény anebo jako LCH infiltraci této &asti laloku. PET-CT zobrazen{ prokazalo patologicky zvysenou akumulaci fluo-
rodeoxyglukdzy v této oblasti, odpovidajici malignf infiltraci. Pokles akumulace fluorodeoxyglukézy pfi kontrolnim vy3etfeni po 2 cyklech
kladribinu z SUV 12 na 5 potvrdil senzitivitu nemoci na aplikovanou lé¢bu. U sedmého a osmého pacienta byla diagnéza LCH stanovena jiz
v détstvi a teprve v dospélosti vznikly neurologické problémy typu ataxie a dysatrie. PET-CT vy3etfeni prokdzalo snizenou akumulaci fluo-
rodeoxyglukdzy v cerebellu a v bazélnich gangliich, odpovidajici MR obrazu atrofie této oblasti a zaroveri vyloucilo recidivu nemoci. Zdvér:
Celotélové PET-CT vy3etfeni maZe byt pfinosem pro rozpoznani pFi¢iny diabetes insipidus, midZze potvrdit aktivni loZiska LCH v mozkové
tkani, a naopak snizeni akumulace fluorodeoxyglukézy je typickym projevem pozdnich neurodegenerativnich zmén, které vzacné vznikaji
po mnohaletém pribéhu LCH.

Kli¢ova slova: PET-CT - histiocytéza z Langerhansovych bunék - Erdheimova-Chesterova nemoc - diabetes insipidus - kladribin -
2-chlorodeoxyadenosin

CNS sequelae in Langerhans cell histiocytosis and Erdheim-Chester disease. The importance of PET-CT for the diagnostics and
evaluation of treatment response

Summary: Our centre monitors 23 patients with Langerhans cell histiocytosis (LCH) and 2 patients with Erdheim-Chester disease. Of this
group of 25, 8 patients have some form of histiocytosis-associated CNS involvement. Four of the 8 patients had been referred to our centre
for diabetes insipidus that developed in adulthood. In these patients, PET-CT was performed to detect potential extracranial signs of the
disease that had induced diabetes insipidus. PET-CT revealed extracranial pathological changes; histological examination was performed
on biopsies from these lesions. LCH was confirmed in two patients and Erdheim-Chester disease in the other two. In the fifth patient, an
intracranial expansion from the occipital bone was detected that compressed the brain in the area of visual cortex and caused visual field
failure. A follow-up MR and PET-CT were performed after a last cycle of cladribine treatment and confirmed complete remission. The
sixth patient with headache had suggestive yet unclear MR finding in the area of temporal lobe. The MR signal changes could have been
interpreted as delayed post-radiation changes or as LCH infiltrations of this part of the brain. PET-CT imaging confirmed pathologi-
cal accumulation of fludeoxyglucose in this area, corresponding to malignant infiltration. As detected during a follow up examination,
fludeoxyglucose accumulation declined from SUV 12 to SUV 5 and confirmed sensitivity of the disease to the 2 administered cycles of
cladribine. The seventh and eighth patient had LCH diagnosed in childhood but the neurological sequelae, such as ataxia and dysarthria, did
not occur before they reached adulthood. PET-CT examination showed reduced accumulation of fludeoxyglucose in cerebellum and in
basal ganglia, corresponding to an MR depiction of atrophy in this area, and, at the same time, excluded a relapse of the disease. Conclu-
sion: The whole body PET-CT examination might be useful in identification of the causes of diabetes insipidus and it may confirm active
foci of LCH in the brain, while decreased fludeoxyglucose accumulation is a typical sign of delayed neurodegenerative changes rarely oc-
curring following long-term course of LCH.

Key words: PET-CT - Langerhans cell histiocytosis - Erdheim-Chester disease - diabetes insipidus - cladribine - 2-chlorodeoxyadenosine
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Uvod
Histiocytéza z Langerhansovych bunék je
vzacné onemocnéni. V détském véku ma
tato nemoc agresivnéjsi priibéh, nez je
tomu v dospélosti. U dospélych pacientd
ma nemoc ve vétsiné piipadl neagre-
sivni priibéh a nejsou vyjimkou ani spon-
tanni remise. Z hlediska rozsahu nemoci
se rozlisuji nasledujici formy LCH:

¢ unifokalni forma LCH: v téle je p¥i-
tomno pouze jedno izolované lo-
zisko. Obvykle to byva solitarni kostn{
eozinofilni granulom;

* multifokalni forma LCH: v téle je vice
loZisek v rdmci urcité tkdné ¢i organu.
U dospélych to byvaji nej¢astéji vice-
¢etna kostnf loziska nebo difuzni po-
stizenf plicniho parenchymu;

* multisystémova (synonymem mul-
tiorganova) forma LCH: nemoc po-
stihuje vice orgdnd a tkani.

V dospélosti nemoc postihuje nej-
Castéji kosti ve formé eozinofilniho
kostniho granulomu, o néco méné
¢asto pak kuzi a plice, postiZzenf ostat-
nich organl je vzacnéjsi. Postizenf
centralniho nervového systému v do-
spélosti je mnohem vzacnéjsi, nez
je tomu v détském véku, ale md po-
dobné formy jako v détském véku:

¢ postizeni hypotalamu a hypofyzy.
Buriky LCH majf nevysvétlenou afinitu
pravé k hypotalamu a hypofyze. Kli-
nicky se to nej¢astéji projevi deficitem
antidiuretického hormonu, klinické
projevy deficitu ostatnich hormond
jsou méné casté, ale je nutno s nimi
pocitat. Na MR zobrazeni mozku je
nejobvyklejsim projevem infiltrat v ob-
lasti stopky infundibula.

* infiltraty CNS mimo hypotalamus
a hypofyzu. Tyto infiltraty mohou byt
bud diisledkem extraosedlni expanze
Langerhansovych bunék z primar-
niho kostniho loziska do CNS, nebo
mohou vznikat v CNS bez souvislosti
s kostmi kalvy.

* pozdni neurodegenerativni zmény,
obligdtné pocinajici v oblasti cere-
bella a bazalnich ganglif, zptsobu-
jici ataxii a poruchu Feci. Pozdéji se
neurodegenerace rozdifuje i na obé
hemisféry.
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Postizeni CNS lze detekovat meto-
dou CT nebo MR. PET-CT vy3etfeni je
novd metoda, s jejiz pomoci lze exce-
lentné detektovat extrakranidlni rozsah
nemoci a po 1é¢bé pak vyhodnocovat
lécebnou odpovéd u pacientl s LCH.
Pouze necetné publikace se vénuji p¥i-
nosu PET-CT pro postizeni mozku
touto chorobou, a proto v nasledujicim
piispévku chceme upozornit na p¥inos
PET-CT vysetteni pro postizeni CNS his-
tiocytézou z Langerhansovych bunék

Metody zobrazeni

a soubor pacientt

PET a PET-CT vysetieni,

metodika

U pacientl souboru jsme provadéli PET
a pozdéji PET-CT po 6hodinovém la¢-
néni v euglykemii. Aplikovand aktivita
byla v rozmezi 312-409 MBq "®F-FDG
i.v. Akumulaéni faze byla 60 min. Akvi-
zice byla provddéna do roku 2008 na
PET skeneru ECAT ACCEL SIEMENS ve
3D modu (3 vySetteni u 1 nemocného
v letech 2004-2007) a pozdéji od roku
2008 na hybridnim PET-CT skeneru
True Point PET-CT Biograph 64 SIE-
MENS, a to vzdy v rozsahu proximaln{
tfetiny stehen - baze lebnf, ve 4 pfi-
padech i se snimdnim hlavy. U Erdhei-
movy-Chesterovy choroby byly snimany
i koncetiny. Snimana byla emisnf a také
transmisni data s korekcf absorpce a ite-
rativni rekonstrukei dat. PF akvizici na
PET-CT skeneru je mozné pouzit rezim
low dose CT (LD-CT) nebo high dose
CT (HD-CT). Vzhledem k opakovanym
kontrolam byl ve vét3iné p¥ipadid zvo-
len low dose CT protokol, diky kterému
jsme vyrazné zredukovali radiac¢n( zatéz.
CT data byla rekonstruovana v poli
o 3iti 500 nebo 700 mm dle habitu pa-
cienta. Parametry LD-CT protokolu byly
tyto: slice 5mm, kolimace 24 x 1,2 mm,
faktor stoupdnf (pitch) 0,8 mm. Para-
metry HD-CT protokolu byly zvoleny
tyto: slice 5mm, kolimace 24 x 1,2 mm,
pitch 0,8 mm. Pro zvyraznéni struktur
plicntho parenchymu byl pouzit rekon-
strukéni algoritmus: slice 1,5-2,0mm,
kernel B 80 f (ultra sharp), recon. incre-
ment 0,4 mm, window - lung.
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Miru metabolické aktivity jsme sta-
novovali semikvantitativni analyzou
Suv

max

(maximum standardized up-
take value) v méFitelné 1ézi (napft.
v lymfatické uzling, loZisku).

Soubor pacienti

Na nasem pracovisti registrujeme cel-
kem 23 pacienti s LCH a 2 pacienty
s Erdheimovou-Chesterovou nemoci
[1,2]. Postizeni CNS bylo prokazdno
u 8 z celkového poctu 25 nemocnych.
Jednd se 0 7 muzl a 1 Zenu, medidn
véku, v némz bylo prokdzdno posti-
Zzeni CNS histiocytdrnim onemocné-
nim, je 34,4 (25-57) let. V dal$im textu
uvedeme popis jednotlivych p¥ipadd
a soubor pacientdl rozdélime dle typu
poskozeni CNS.

Diferencialni diagnostika

diabetes insipidus vzniklého

v dospélosti

Na nase pracovisté byli odeslani cel-
kem 4 pacienti s diabetes insipidus,
zjisténym v dospélosti. Biopsie stopky
hypofyzy je spojena s rizikem jejtho po-
Skozeni a minimum odebrané tkané
nemusi pritom vést k histologickému
ovéreni diagndzy. Proto jsme u téchto
osob provedli PET-CT vy3etfen( s cilem
detekovat extrakranidlni znamky cho-
roby, ktera vedla k poskozent hypofyzy.
Ve viech ndmi popsanych pfipadech
PET-CT vysetieni prokdzalo extrakra-
nidlni patologickd loZiska, z nichZ jsme
odebrali vzorky pro histologické vyset-
feni. Uvedeme struény popis téchto
ptipadd a shrneme je do tabulky.

Pacient s diabetes insipidus

a koznimi projevy LCH

U 1. pacienta, narozeného 1973, byl dia-
betes insipidus diagnostikovan v roce
2005, ve 32 letech véku. MR mozku
prokazala infiltrat v infundibulu hypo-
fyzy. S timto ndalezem byl sledovan bez
dalsiho zakroku.

V roce 2007 bylo provedeno PET vy-
Set¥eni, které sice v oblasti CNS neza-
chytilo aktivitu odpovidajici malign{
tkdni, zatimco v oblasti perianalni bylo
jasné solitarni loZisko patologicky zvy-
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Obr. 1. Patologicky infiltrat infundi-
bula hypofyzy pti MR zobrazeni.

Sené akumulace fluorodeoxyglukdzy.
Histologické vysetfeni materialu z ve-
rukézniho perianandlniho infiltratu
prokdzalo LCH.

Z nélezu kozni formy LCH jsme pak
dedukovali, Ze infiltrat ve stopce hypo-
fyzy bude také zplsoben stejnou ne-
moci, protoZe u LCH je zndma vysoka
afinita této nemoci pravé ke stopce hy-
pofyzy a k hypotalamu.

Na zakladé PET vy3etfeni byla dia-
gnéza uzaviena jako multisystémova
forma postihujici CNS a kazi, nebylo
prokdzano postiZeni jiné tkdné ¢i jiného
orgdnu, coz bylo prognosticky p¥iznivé.
Po aplikaci 2-chlorodeoxyadenosinu
vymizela perianalnf infiltrace a také vy-
mizel infiltrt stopky hypofyzy.

Kontrolni PET-CT i MR mozku bylo
provedeno v roce 2010 a bylo bez reci-
divy nemoci, infundibulum bylo nadéle
bez patologického infiltratu.

Pacient s diabetes insipidus

a asymptomatickou plicni formou LCH

U 2. pacienta, narozeného 1974, byl
diabetes insipidus prokdzan v roce
2007, ve 33 letech véku. Soucasné byl
zjistén deficit dalSich hormond, domi-
nantné androgent. P¥i MR zobrazen(
byla zjisténa rozsitend stopka hypo-
fyzy s patologickym infiltratem. V roce
2009 bylo v ramci hledani pFiciny
diabetes insipidus provedeno PET-CT
vysetfeni. CT zobrazeni prokdzalo
v plicnim parenchymu cetné drobné
cystické dtvary razného tvaru, o pra-
méru 0,8-0,9cm a ojedinélé drobné
plicni nodularity a okrsky zesileného
intersticia. V PET obraze byla pouze
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Obr. 2. PET mozku (sagitdlni a koronarni fez). Fyziologicky vysoka akumulace
FDG (fluorodeoxyglukdzy) v mozkové kiite, bazélnich gangliich, v lymfatické tkani
nosohltanu, svaloviné jazyka. Drobné loZisko lehce vy33i akumulace radiofarmaka
v hypofyzarni stopce hodnoceno jako patologické.

hraniéni akumulace fluorodeoxyglu-
kézy v oblasti nazofaryngu.

V této fazi plicniho postizeni nemél
mlady muz zatim zddné plicnf pfiznaky
a funkéni vysetteni plic bylo normalni.
Ndésledujici bronchoalveolarni lavaz
prokdzala 10% bunék exprimujicich
CD1a antigen a obsahujicich protein
$100. Tento nélez odpovidal plicnimu
postizeni LCH.

V tomto pfipadé jsme pomoci PET-CT
zobrazeni detekovali postizeni plic LCH,
cytologicky je ovérili a podobné jako
v predchozim pfipadé soudime, Ze in-
filtrat stopky hypofyzy bude mit pdvod
v LCH. Na kontrolnim MR vysetten(
po 4. z pldnovanych 6 cyklt 2-chloro-
deoxyadenosinem bylo popsdno zmen-
Senf praméru infiltratu hypofyzy z 5,5 na
3,0mm.

Zde uvadime pouze MR obraz a fiize
PET a MR zobrazeni (obr. 1 a 2).

Pacient s diabetes insipidius,

ndsledovanym neurologickym postiZenim

pri Erdheimové-Chesterové nemoci

3. pacient, narozeny 1965, mél v roce
2004 (v 39 letech) prokazan diabe-
tes insipidus. Po zavedenf{ substituce
adiuretinem byl bez dal3ich zdravot-
nich potizi do roku 2008, kdy se po-
stupné rozvinula dysartrie a nasledné
porucha hybnosti ve formé frustnf pra-
vostranné hemiparézy. V roce 2006 byl
zjistén prvni patologicky ndlez na MR
mozku - zesilen{ stopky hypofyzy pato-
logickou infiltraci o praméru 4-5mm.

V nasledujicim roce byly nalezeny dalsf
infiltraty v CNS, jiz mimo hypofyzu. Na
opakovanych MR zobrazenich do roku
2008 nartstal pocet infiltratd CNS
a zvétdovala se jejich velikost. Neuro-
chirurgové provedli v roce 2008 pokus
o biopsii stopky hypofyzy. Histologické
vysetfeni ziskaného malého vzorku
tkané neobjasnilo diagndzu, ale na-
sledky diagnostického vykonu zptiso-
bily panhypopituitarizmus.

V roce 2009 jsme provedli PET-CT
vySetteni. CT zobrazila nepravidelnou
strukturu skeletu s ndpadnymi sklero-
tickymi lozisky v jinak pro¥idlé kostn{
struktute, zmény byly nejvice zfetelné
v dlouhych kostech dolnich koncetin,
déle pak v kostech pénve, kalvy, v paz-
nich kostech, zatimco z patete byl po-
stizen pouze jeden obratel. Dal$im pa-
tologickym nalezem bylo zesilenf stény
aorty az na 8 mm (coated aorta). V re-
troperitoneu byly zietelné fibrotické
zmény. Aplikovana fluorodeoxyglukéza
se akumulovala v dlouhych kostech
a v daldich kostnich loziscich, popsa-
nych na CT zobrazenf, a ddle v zesi-
lené sténé hrudnf a b¥isni aorty, kde
byla hodnota SUV 3,6. Scintigrafie
skeletu **"Tc-pyrofosfatem zndazornila
stejnd kostnf loZiska jako zobrazenf
pomoci fluorodeoxyglukézy. Vsechny
tyto zmény odpovidaly obrazu Erdhei-
movy-Chesterovy nemoci.

Diagnéza Erdheimovy-Chesterovy
nemoci byla ovéfena biopsii loziska
vlopaté kosti panevni. PET-CT vySetfen(
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muz, nar.

muz, nar.

muz, nar.

. 1973

. 1974

muz, nar. 1965

. 1953

Tab. 1. U pacientt s diabetes insipidus, vzniklym v dospélosti, bylo provedeno PET-CT vySetteni s cilem nalézt extra-
kranidlni projevy nemoci, kterd zptsobila diabetes insipidus, a histologicky stanovit diagnézu.

Patologicky nalez na PET- CT vyset¥eni

izolovana aktivita periandlné

plicni nodularity v CT obraze, ackoliv byl bez decho-
vych obtizi

vysoka aktivita v dlouhych kostech DK i HKv PET ob-

raze, zesilen{ kortikalis dlouhych kon¢etin, fibréza peri-
aortalni a retroperitonedlni

vysokd aktivita v dlouhych kostech, zesileni kor-
tikalis dlouhych konéetin, fibréza periaortélni
a retroperitonedlni

Vysledek histologie z extrakranidlni patologické tkané

periandlni infiltrat LCH

plicni forma LCH

v trepanobiopsii prokdzané pénité histiocyty, typické
pro Erdheimovu-Chesterovu chorobu

trepanobiopsie lopaty panevni bez patologie, az cileny
odbér z kostni drené femuru prokazal Erdheimovu-
-Chesterovu nemoc

Obr. 3. Pacient s multifokalni kostni formou LCH, u néhoz v hmoty LCH expan-
dovaly z okcipitalni ¢asti kalvy intrakranidlné, komprimovaly zrakové centrum.
Pacient udaval poruchu zraku, zna¢né vypady zorného pole. V tomto ptipadé

vsak neslo o ptimé proriistani LCH z kosti pfes meningy do CNS.

Obr. 4. TentyZz pacient po chemoterapii, ktera sestavala ze stimula¢niho rezimu
etoposid + cyklosfosfosfamid se sbérem kmenovych bunék krvetvorby z periferni
krve, a nasledujicich 4 cyklech 2-CDA. Po lé¢bé doslo k totélni regresi lozZisek, re-
mise trva jiz 7. rok od ukoncéenf 1é¢by.
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v tomto p¥ipadé odhalilo kostni extra-
kranidlni projevy Erdheimovy-Cheste-
rovy nemoci, kterd zplsobila diabetes
insipidus jako prvnf pfiznak nemoci.

Pacient s diabetes insipidus, horeckou

nejasného pivodu a bolesti hornich i dolnich
koncetin pri Erdheimoveé-Chesterové nemoci
4. pacient, narozeny 1953, mél od roku
2005 diabetes insipidus a také horecku
nejasného pavodu. Dale jej trapily di-
fuzni bolesti kosti v oblasti dolnich
koncetin. Na MR zobrazeni mozku byl
popsan patologicky infiltrat stopky hy-
pofyzy. Tkar hypofyzy byla v dorzélni
¢asti objemnéjsi a p¥itom byla absence
vysokého signdlu neurohypofyzy.

V roce 2009 bylo provedeno prvni
PET-CT vy3etteni. V CT obraze bylo na-
lezeno zesilenf stény aorty, periaortélnf
fibréza v hrudni a jesté vice v b¥isni
oblasti, diskrétni fibrézni zmény pe-
rirendlné a hyperostotické a sklero-
tické zmény kosti dolnich a hornich
koncetin. V kostech konéetin, v ob-
lasti epifyz, se zvySené akumulovala
fluorodeoxyglukéza s hodnotami
SUV az 10.

Biopsie lopaty kosti kycelni byla pro-
vedena pred PET-CT vy3Setfenim a byla
bez patologického nalezu. V oblasti
lopat panevnich kosti vak nebyla zvy-
Send akumulace fluorodeoxyglukdzy.
Proto po PET-CT zobrazeni byla orto-
pedy provedena cilena biopsie femuru.
Histologicky byla prokazana Erdhei-
mova-Chesterova choroba.

Shrnuti p¥inosu PET-CT vy3etieni pro
stanoveni pri¢iny diabetes insipidus,
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Obr. 5. a 6. MR vysetifeni mozku po aplikaci kontrastni latky, axidlni a koronarni rovina. Nepravidelna sytici se infiltrace
temporalniho laloku vpravo a okolnich plen jsou smési pooperacnich, poradia¢nich zmén a zbytkové infiltrace, vzadjemné jiz

z MR vySetteni neodlisitelnych.

ktery se objevil v dospélosti, uvadi
tab. 1.

Pacienti s LCH, ktefi maji postiZzeny
kosti kalvy a u nichz dochazi

k extraosedlni intrakranialni expanzi
LCH tkdné do CNS nebo maji

s kostmi nesouvisejici infiltrat v CNS
Pacient s expanzi hmot LCH z okcipitdlni kosti
do nitra kalvy, vyvoldvajici poruchu zraku
Muz, narozeny 1978, mél v roce 2002
diagnostikované osteolytické loZisko ve
femuru, z néhoz byla histologicky ové-
fena LCH, pivodné povaZovéna za jed-
noloziskovou formu nemoci. V roce
2003 se mu v okcipitélni lokalizaci ob-
jevilo mékké zduteni o plose 3 x 3cm.
Postupné, jak se loZisko zvétsovalo, si
muz zacal stéZovat na poruchy zraku
s vypady zrakového pole. Z chirurgicky
odstranénych mékkych hmot v okci-
pitalni oblasti vysla histologicky opét
LCH. MR mozku znézornilo osteolyzu
a infiltrat v okcipitdlni kosti, ktery se
Sitil oboustranné parasagitalné epidu-
ralné az do oblasti zadnf jamy lebni,
bez infiltrace dury. Prokdzana byla ale
i dal3i kostni loZiska, frontoparietdlné
vpravo a parietdlné vlevo. U tohoto
muze $lo tedy o multifokalni postizen{
skeletu s expanzi do nitra kalvy.
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Po lé¢bé kladribinem (2-chloro-
deoxyadenosinem) intrakranidlni ex-
panze zcela vymizela a zcela vymizely
i neurologické pfiznaky. Intrakranidlnf
expanzi pred [é¢bou a po [é¢bé znazor-
nuji obr. 3 a 4. Metoda PET-CT byla
pouzita az pozdéji, pro dal3i sledovani
po 1é¢bé, v roce 2010 mél tento muz
negativni PET-CT vy3etfeni, které po-
tvrdilo 7 let trvani remise.

Pacientka s bolestmi hlavy a s infiltrdtem
LCH v tempordlnim laloku

Zena, narozena 1953, méla diagnézu
LCH zjisténou ve 23 letech, takze za
sebou md jiz 34letou historii opakova-
nych relapst v oblasti lebni baze, span-
kové kosti a v posledni dobé i v krénf
patefi a také na kdzi. V roce 2009
a 2010 se objevily bolesti hlavy.

MR zobrazeni hlavy potvrdilo posti-
Zeni oblasti spankové kosti, ktera byla
jiz dfive opakované ozafena, kumula-
tivni davka cinila 80 Gy. Zcela nové byly
detekovény patologické zmény v oblasti
temporalniho laloku, jak dokumen-
tuje obr. 5 a 6. Interpretace zmén, zve-
telnych na MR zobrazeni, nebyla jedno-
zna¢nd. Nebylo mozné odlisit lozZiskové
poradiaéni zmény v CNS od infiltrace
mozkové tkdné v této oblasti. Vysetien(

magnetickou rezonanci neumoznilo jed-
noznacny zavér o etiologii téchto zmén.
Proto bylo provedeno PET-CT vy3etfent,
které popsalo patologicky zvysenou ak-
tivitu v oblasti uvedeného lozZiska. Na
zédkladé PET-CT vy3etfeni byla diagnéza
upfesnéna na LCH infiltrat temporal-
niho laloku (obr. 7). Pokles akumulace
fluorodeoxyglukézy p¥i kontrolnim vy-
Setfeni po 2 cyklech kladribinu (z SUV
12,53 na SUV 5,71) potvrdil senzitivitu
této nemoci na aplikovanou lécbu.

Pacienti, u nichZ se po mnohaletém
pribéhu LCH objevily neurologické
ptiznaky typu ataxie a dysartrie

U 2 pacientl, u nichz od stanoven(
diagndzy ubéhlo 20 a 34 let, se v pri-
béhu sledovani objevily neurologické
problémy - dysartrie, poruchy chfize, za-
vraté, porucha stability a koordinace po-
hybd. Stéli jsme tedy pfed otdzkou, zda
jde o relaps nemoci v CNS s infiltraci ur-
¢itych struktur nebo o jiny typ poskozenf
mozku. Odpovédi jsme se snaZili ziskat
pomoci PET-CT a MR vy3etteni mozku.

Pacient s ataxif a dysartrii po 20 letech

od stanoveni diagndzy LCH

Muz, narozeny v roce 1976, s LCH
diagnostikovanou v détském véku
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Obr. 7. PET - Low-dose CT mozku. LoZisko vy3si akumulace FDG temporalné vpravo, SUV__ 12,53. Relativné nizsi aku-
mulace radiofarmaka v okolni kiite temporélniho laloku vpravo.

Obr. 8. PET - low dose CT mozku. Snizend akumulace fluorodeoxyglukézy v oblasti cerebella, sagitalni projekce atrofické

zmeény cerebella v CT zobrazeni.

Obr. 9. PET - low dose CT mozku. Snizena akumulace fluorodeoxyglukézy v oblasti cerebella, sagitalni projekce atrofické
zmény cerebella v CT zobrazeni.

(diabetes insipidus a koznf infiltraty
od 5 let véku), mél velmi casté reci-
divy nemoci a mél cetnd loZiska v kos-
tech kalvy. V roce 2001 zacal udavat
diplopii a neurolog dale konstatoval
ataxii a dysartrii. Provedené MR po-
psalo atrofické zmény v oblasti bazal-
nich ganglii a dale v bilé a Sedé hmoté
mozecku, odpovidajici neurodegenera-
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tivnim zménam, typickym pro LCH. Na
kontrolnim PET vy3etteni byla zfetelné
snizend akumulace fluorodeoxyglukézy
v oblasti bazalnich ganglii a v mozecku,
bez jakéhokoliv dalsiho loZiska v téle.
Snizeni akumulace fluorodeoxyglukdzy
v urdité oblasti mozku signalizuje snize-
nou funkci, a tedy degenerativni zmény.
MR a PET-CT zobrazeni umoznily uza-

vfit diagnézu jako pozdni neurodegene-
rativni postizeni CNS bez prokazatelné
aktivity LCH kdekoliv v téle. V pribéhu
dal3ich 7 let se neurologické poskozenf
postupné zhor3ovalo, pacient nebyl
schopen ovladat svérace, byl upoutan
na vozik a dysartrie ztéZzovala komuni-
kaci. V dubu 2008 pacient umtel, dle
pitvy byla pfi¢inou plicni embolie.
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PET-CT a MR vysetfeni v tomto p¥i-
padé potvrdilo hypometabolizmus

v cerebellu, typicky pro tento typ pozd-
nich nasledka LCH.

Pacient s ataxif a dysartrii po 34 letech od
stanoveni diagndzy LCH

Muz, narozeny v roce 1975, trpél LCH
od 1. roku Zivota. Prvni neurologické
potize se objevily v roce 1993 (dysatrie,
nejista chiize, zavraté). Neurolog po-
psal centraln{ vestibularni syndrom, ne-
tplny neocerebelarni syndrom vpravo
a naznacenou pravostrannou pyrami-
dovou symptomatologii. Tyto problémy
spontanné téméf ustoupily a mlady muz
zvlddal manudlni zaméstnani. P¥i opa-
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zeckova atrofie.

komplexd.

kovanych kontro-
ldch nebyla zjis-
téna recidiva ne-
moci. V z&¥ roku
2009 se
neurologicky stav

viak

znovu néhle a vy-
razné zhorsil, ob-
jevily se opét za-
vraté, nejistota pfi chdzi, zhordena fec,
takZe podobné potize, jako mél v roce
1993, ale intenzivnéjsi. Stali jsme tedy
pred otazkou, zda jsou potiZe zpliso-
beny recidivou nemoci v CNS nebo
jinym postizenim CNS.

V zafi roku 2009 bylo provedeno
PET-CT vySetfeni, na némz byly v CT
obraze zfetelné atrofické zmény mo-
zecku, rozsitent likvorovych prostor. PFi
PET zobrazeni byla nalezena soumérna
a priméfena aktivita v kiife mozkovych
hemisfér a v bazalnich gangliich. Na-
proti tomu byla nalezena difuzné nizka
akumulace fluorodeoxyglukdzy v mo-
ze¢kovych hemisférach. PET-CT vy3et-
feni trupu bylo bez patologie. Takze je-

Obr. 10. ¥ MR zobrazeni. T2 TSE v axidlni roviné: mozeé-
kova atrofie.

Obr. 11. A MR zobrazeni. T2 FLAIR v korondrni roviné: mo-

Obr. 12. < MR zobrazeni. T2 FLAIR v koronarnf ro-
viné: zvySeny signal v oblasti amygdalohippokampalnich

dinym patologickym ndlezem p¥i PET
zobrazeni byl hypometabolizmus (sni-
Zend akumulace fluorodeoxyglukdzy)
v oblasti cerebella a dle CT mozku zfe-
telnd atrofie cerebella (obr. 8 a 9).
MR zobrazeni mozku doslo ke stej-
nému zavéru, dominovala vyrazna
atrofie mozec¢ku a rozdifend 4. ko-
mora (obr. 10-12). Informace o zmé-
néch v mozku ziskané pomoci PET-CT
zobrazeni a MR zobrazeni odpovidaji
pozdnim degenerativnim zménam,
které se vyjimecné objevi po mnoha le-
tech trvdni této nemoci. Uvedend vy-
Setteni zcela vyloucila moznost vzniku
nového aktivniho loZiska LCH v mozku
nebo jinde v téle.

PET-CT vySetfeni v tomto piipadé
opét jednoznacné potvrdilo degene-
rativni zmény v oblasti cerebella a zte-
telné je odlisilo od mozné nové infil-
trace CNS v rdmci recidivy nemoci.

Diskuze
LCH je vzdcnou nemoci, obvykle v do-
spélosti postihuje kosti, plice a kazi.
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V podstaté viak mize i vdospélosti po-
stihnout kterykoliv organ. Z hlediska
vlivu nemoci na kvalitu Zivota je nejzd-
vaznéjsi poskozeni centralniho nervo-
vého systému. U déti je postizeni CNS
Castéjsi nez u dospélych, a proto od-
bornd literatura popisuje ¢astéji moz-
kovou formu LCH v détském véku nez
v dospélosti [3-7]. V dospélosti, po-
dobné jako je tomu u déti, byva nejc¢as-
téj3i postizeni hypotalamu a hypofyzy.

Na rozdil od ostatnich tkani, v nichz
jsou popisovany spontdnni recidivy, je
poskozeni CNS opravdu jen zcela vyji-
mecné prechodné [8,9], obvykle byva
trvalé [10].

Vzhledem k nemoZnosti zkoumat
pribéh téchto komplikaci opakova-
nymi biopsiemi, musi poznanf{ vycha-
zet ze zobrazovacich metod, nemno-
hych vysledk( biopsii a autoptickych
studif a p¥ipadné analyz cerebrospinal-
niho moku [11].

PostiZeni hypotalamu a hypofyzy
Buriky LCH maji nevysvétlenou afinitu
pravé k hypotalamu a k hypofyze. Kli-
nicky se to nej¢astéji projevi deficitem
antidiuretického hormonu, ¢ili diabe-
tes insipidus. Bylo by v8ak chybou do-
mnivat se, Ze infiltrace stopky hypofyzy
¢i hypotalamu zplsobuje pouze diabe-
tes insipidus. Obvykle byva deficit i dal-
$ich hypofyzarnich hormont, ktery
viak nemusi zplsobovat jasné klinické
ptiznaky.

Protoze LCH a diabetes insipidus
patii k sobé, je vhodné si u kazdého
pacienta s nové vzniklym diabetes in-
sipidus polozit otdzku, zda pravé LCH
nezplsobila diabetes insipidus. A dale,
pokud prokaZeme diabetes insipidus,
je nutné cilené patrat po pfipadném
deficitu dalsich hypofyzarnich hor-
mond [10,15-17]. U dvou nasich pa-
cientl s infiltratem stopky hypofyzy
LCH je soucasné snizena hladina go-
nadotropinu a u jednoho naseho pa-
cienta s Erdheimovou-Chesterovou ne-
moci je pfitomen kompletnf iatrogenni
panhypopituitarizmus.

Diabetes insipidus v dospélosti mo-
hou vyvolat i jiné choroby, PET-CT
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ma viak potencidl zachytit extrakra-
nidlni projevy i jinych nemoci, které
mohou zplsobovat diabetes insipidus
[11,18-21,23-26].

Pro prikaz poskozeni hypotalamu
a stopky hypofyzy ¢i hypofyzy samotné
se pouzivd MR zobrazeni. Nej¢astéji je
popisovan infiltrdt v oblasti stopky in-
fundibula, méné ¢asto pak patologicky
infiltrdt v hypofyze ¢ obraz prazdného
tureckého sedla [27-30].

P¥i patologické infiltraci jinych or-
gén(, nez je CNS, se obvykle provadf
biopsie a diagnéza se stanovuje na pod-
kladé histologického hodnoceni ode-
braného materialu. Provedeni biopsie
infundibula hypofyzy viak neni bez ri-
zika, jak nakonec mizeme ilustrovat na
naem pacientovi, u néhoZ se po biopsii
stopky hypofyzy rozvinul kompletn{
panhypopituitarizmus, aniz by tento za-
krok vedl| ke stanoveni diagndzy. Kom-
plikace pti tomto zédkroku jsou popiso-
vany i jinymi autory [31-35].

V piipadé nadich 4 nemocnych
s diabetes insipidus p¥ineslo PET-CT
vysetfeni informaci o extrakranidlnich
patologickych loZiscich. Jednou to
bylo lozisko s vysokou akumulaci fluo-
rodeoxyglukézy na kGzi periandlné,
z néhoz byla histologicky prokazana
LCH. V druhém p¥ipadé CT kompo-
nenta celotélového PET-CT vyset-
feni odhalila strukturdlni zmény plic-
niho parenchymu typické pro plicni
formu LCH u nemocného bez respi-
racnich p¥iznakd. Ve tretim a ctvrtém
pripadé PET-CT vysetteni odhalilo vy-
sokou akumulaci fluorodeoxyglukézy
v dlouhych kostech, typickou pro Erd-
heimovu-Chesterovu chorobu.

Domnivame se proto, Ze u dospé-
[ého pacienta s nové vzniklym diabe-
tes insipidus je vhodné provést PET-CT
vySetfeni s cilem detekovat extrakra-
nidlni projevy té nemoci, kterd zplso-
bila diabetes insipidus, a jejich charak-
ter pak ovéfit biopsif.

Infiltraty CNS mimo
hypotalamo-hypofyzarni osu

Tyto infiltraty mohou vznikat jak pro-
pagaci z primarniho kostniho loZiska

Postizeni CNS histiocytézou z Langerhansovych bunék a Erdheimovou-Chesterovou nemoci

do CNS, tak pfimo v mozkovych ple-
nach & v CNS bez souvislosti s kosti.
Popisuji se pfipady nové vzniklé epile-
psie, jejiz etiologii bylo loZisko LCH
[36] ¢i jiné neurologické priznaky
dle lokalizace loziska LCH v mozku
[37-40]. Z literarnich popisl je jasné,
Ze tento typ postiZzen{ je méné Casty nez
hypotalamicko-hypofyzarni infiltrace.
Tato loZiska jsou obvykle detekovana
pomoci CT a MR zobrazeni.

V nasem souboru mame jednoho
pacienta s intrakranialni expanzi LCH
v oblasti okcipitalni, kterda zptsobo-
vala poruchu zraku, vypady zorného
pole a jednu pacientku, u niz byla pro-
kdzana infiltrace v oblasti spankového
laloku bez MR prokazatelné spojitosti
s kostnim postizenim. U této nemocné
nebylo mozné MR zobrazeni jedno-
znaéné interpretovat jako lozisko LCH
v mozkové tkdni, protoze podobnou
zménu signdlu na MR mohly zpGsobit
zmény v mozkové tkdni po radioterapii.
PET-CT vysetfeni v tomto pfipadé pro-
kazalo vysokou akumulaci fluorodeoxy-
glukézy, odpovidajici malignf tkdni. Po-
kles akumulace fluorodeoxyglukdzy
v pribéhu chemoterapie potvrdil ma-
lignf infiltraci a senzitivitu tohoto infil-
tratu v CNS na podanou lé¢bu.

Lécba infiltrace CNS histiocyt6zou
z Langerhansovych bunék
Klasické |é¢ebné postupy pro multifo-
kélnf ¢i multisystémovou formu nemoci,
zalozené na merkaptopurinu a vinblas-
tinu [41], nelze poutZit, protoze tyto léky
nepronikaji v dostate¢né ucinné kon-
centraci do CNS. V soucasnosti se za
[ék prvni volby pro pacienty s infiltraci
mozku LCH povazuje kladribin, ktery
v dostatec¢né ticinné davce pronika he-
matoencefalickou bariérou [42-46].
Tento Iék jsme podali také nasim pa-
cientdim s infiltratem LCH ve stopce hy-
pofyzy. V prvnim pripadé jsme dosdhli
vymizen{ infiltratu infundibula a remise
trva jiz 5 let od ukoncenf 1é¢by. V dru-
hém ptipadé je k dispozici zatim jenom
kontrolni vy3etteni po 4. cyklu chemo-
terapie, které prokdzalo zmenseni pra-
méru infiltrdtu z 5,5 na 3,0 mm.
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Z dvou pacientd s Erdheimovou-
-Chesterovou nemoci doslo k vyraz-
nému zlep3eni pouze u jednoho z nich.

V ptipadé infiltrdtu LCH, ktery posti-
hoval temporalni lalok, jsme pomocf
PET-CT zobrazeni prokazali léceb-
nou odpovéd jiz po 2. cyklu 2-chlo-
rodeoxyadenosinu. V loZisku v tem-
pordlnim laloku poklesla akumulace
fluorodeoxyglukézy o vice nez o 50%
(SUV pokleslo z 12,53 na 5,71), takze
dosazenou lé¢ebnou odpovéd hodno-
time jako parcidlnf remisi.

Pozdni neurodegenerativni zmény,
obvykle pocinajici v mozecku

a v bazilnich gangliich, zptsobujici
ataxii a poruchu fedi

U pacientl s diagnézou LCH stano-
venou v détstvi se po mnoha letech
(obvykle az v dospélosti) velmi vzacné
vyskytuji takzvané pozdni neurodege-
nerativni zmény. Tento typ postiZzenf
mozku postupné progreduje a je ne-
vratny. Etiologie tohoto procesu nenf
zcela zndma a nemdme zatim ani Gcin-
nou lécbu, kterou by bylo mozné pro-
ces pozastavit.

Pozdni neurodegenerativni zmény
postihuji nej¢astéji cerebellum, nucleus
dentatus, cerebellarni bilou hmotu
a mozkovy kmen. Projevuji se hypore-
flexii, ataxii, zavratémi, dysartrii, nys-
tagmem, tremorem, diplopii, psycho-
motorickou retardaci a neuropsycho-
logickymi defekty.

Soucasné patofyziologické infor-
mace o tomto procesu vychazeji z ne-
mnohych autoptickych a bioptickych
studif, které neprokazaly buriky, expri-
mujici znak CD1*, v loZiscich postize-
nych neurodegenerativnimi zménami.
V lozZiscich dominovala vyrazna zanét-
livd infiltrace, obsahujici CD8 lymfo-
cyty, coz odpovidd T bunécénému za-
nétlivému procesu, ktery je provdzen
destrukci neuront a axont se sekun-
darni demyelinizaci, pfipominajici pa-
raneoplastickou encefalitidu [47-59].

Prvni metodou, ktera zobrazila neu-
rodegenerativni zmény, bylo CT a po-
sléze s rozvojem odpovidajici technolo-
gie pak MR [60-64]. PET-CT vy3etten{

25102

bylo pro detekci téchto zmén pouZito
az v posledni dobé a dle 3 publikaci,
které hodnoti p¥inos PET-CT pro
tento typ poskozeni, umoZiiuje pravé
PET-CT zobrazenf{ sledovani dynamiky
tohoto procesu [65-67].

V nasich dvou pfipadech odpovi-
dala lokalizace snizeni akumulace fluo-
rodeoxyglukdzy rozsahu pozdnich de-
negerativnich zmén dle MR vy3etieni.
Nep#itomnost jiného patologického
loziska v téle nemocnych odpovidala
trvajici remisi LCH.

Zavér pro praxi

* PET-CT vysetfeni povazujeme za
velmi pfinosné pro nemocné s diabe-
tes insipidus vzniklym v dospélosti,
muze odhalit extrakranidlni pro-
jevy té nemoci, kterd vedla ke vzniku
diabetes insipidus, a nasmérovat ci-
leny histologicky odbér na tyto extra-
kranidlnf projevy.

* PET-CT vySetfeni se osvédcilo pfi
neurologickych symptomech pa-
cientl s LCH. Umf odlisit LCH in-
filtraci CNS s vysokou akumulaci
fluorodeoxyglukdézy od pozdnich
neurodegenerativnich zmén.

Tato publikace byla p¥ipravena v ramci
projeku MUNI/A/1012/2009 s ndzvem
,Optimalizace diagnostiky a terapie ma-
lignich chorob a komplikacf, které tyto ma-
ligni nemoci provazeji, s vyuzitim novych
molekuldrné biologickych metod®, a také
je soucasti aktivit v rdmci grantd IGA MZ:
NR9225, NS10387 a NS10406.
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