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Souhrn: Uvod: Erdheimova-Chesterova nemoc je velmi vzacnd, a proto nenf optimalni Ié¢ba této nemoci zndma. Na nagem pracoviiti
byly v letech 2008 a 2009 nové diagnostikovany 2 pipady. Oba pacienti méli diabetes insipidus, B symptomy (subfebrilie az febrilie)
a bolesti v dlouhych kostech dolnich koncetin. Popisy pripadii: Zobrazovaci vy3etieni prokézala vysokou akumulaci fluorodeoxyglukdzy, ale
i Te-pyrofosfatuvdlouhych kostech dolnich, aleihornich konéetin, zesileni stény aorty s periaortalnifibrézou a perirendlnifibrézu. U jednoho
z pacient( byla navic zjidténa vicecetnd loZiska choroby v mozku. Pro [é¢bu obou pacientt jsme zvolili 2-chlorodeoxyadenosin 5 mg/m?s.c.
a cyklofosfamid 150 mg/m?, aplikované 1.-5. den ve 28dennich cyklech. U 2. pacienta jsme pfidali k této 1é¢bé jesté dexametazon 24 mg/den
po dobu 5 dnii. Celkem jsme planovali 6 cykll této lé¢by. Oba pacienti dostdvaji bisfosfondty, jeden zoledronat, druhy klodronat. Lé-
cebny ucinek jsme vyhodnocovali na zdkladé PET-CT a MR vy3etfeni. U 1. pacienta se po ukonceni vy3e uvedené chemoterapie infiltraty
v mozku vyrazné zmensily na malé reziduum a pacienta prestaly bolet doIni koncetiny. Nedo$lo v3ak k poklesu akumulace fluorodeoxyglu-
kézy v kostnich loZiscich nemoci, a proto lé¢ebnou odpovéd hodnotime jako parcialni remisi. Tento pacient podstupuje lé¢bu dalsf linie,
doba sledovani je 26 mésici od stanoveni diagndzy. U 2. pacienta prokézala opakovana PET-CT vySettent signifikantni pokles akumulace
fluorodeoxyglukdzy ve viech patologickych loZiscich. Po [é¢bé zmizely vysoké teploty, bolesti dlouhych kosti i patologicka tinava (fatigue).
Normalizovala se vstupné zvy$ena hodnota CPR i fibrinogenu. Stav hodnotime jako kompletni remisi nemoci. Doba sledovani tohoto
pacienta od stanoveni diagndzy je 16 mésict. Zdvér: Aplikace 2-chlorodeoxyadenosinu (5mg/m? s.c.) + cyklofosfamidu (150 mg/m?
nitrozilné) a dexametazonu (24 mg/den) vedla v 1. p¥ipadé k parcidlni remisi, k témé¥ dplnému vymizenf infiltratd v CNS, ale pretrvavala
zvy$ena akumulace fluorodeoxyglukdzy v kostnich loZiscich. V 2. pfipadé byla dosazena kompletni remise s vyraznym poklesem akumulace
fluorodeoxyglukdzy ve viech loZiscich nemoci, s normalizaci pdvodné zvysenych markerl zanétu a s vymizenim vech symptom@ nemoci.

Kli¢ova slova: Erdheimova-Chesterova nemoc - juvenilni xantogranulom - PET-CT vy3etfeni - scintigrafie skeletu -
2-chlorodeoxyadenosin - kladribin - cyklofosfamid - dexametazon - hore¢ka nejasného pavodu - osteoskleréza - hyperostéza -
osteopordza - retroperitonedlni fibréza - Ormondova choroba
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Successful treatment of Erdheim-Chester disease by 2-chlorodeoxyadenosine-based chemotherapy.
Two case studies and a literature review.

Summary: Introduction: Erdheim-Chester disease is an extremely rarely occuring condition and thus an optimal treatment is not known.
Two new cases have been diagnosed in our centre in 2008 and 2009. Both patients had diabetes insipidus, B symptoms (subfebrile to
febrile states) and pain in long bones of lower limbs. Case studies: Imaging showed high accumulation of fluorodeoxyglucose as well as
Tc-pyrophosphate in long bones of lower as well as upper limbs, aortic wall thickening with periaortic fibrosis and perirenal fibrosis. In
addition, one of the patients had multiple lesions in the brain. 2-chlorodeoxyadenosine 5mg/m?s.c. and cyclophosphamide 150 mg/m?
administered on days 1 to 5 in 28-day cycles were selected for the treatment of both patients. Dexamethasone 24 mg/day for 5 days was
added to this treatment in the second patient. Six cycles of the treatment were planned. Both patients were prescribed bisphosphonates -
zoledronate and clodronate, respectively. Treatment effect was assessed with PET-CT and MR. Following treatment completion, brain
infiltrates were reduced to a small residuum in the first patient whot did not anymore complain of leg pain. However, there was no reduc-
tion in fluorodeoxyglucose accumulation in bone lesions and thus treatment response was assessed as partial remission. This patient is
currently receiving a second line treatment and treatment follow-up is 26 months from the diagnosis. Repeated PET-CTs in the second
patient showed a significant reduction in accumulation of fluorodeoxyglucose in all pathological lesions. Febrile states and pain in long
bones as well as pathological fatigue ceased after the treatment. Increased CPR and fibrinogen gradually returned to their normal levels.
This response is assessed as complete remission. This patient’s follow-up is 16 months from the diagnosis. Conclusion: Administration of
2-chlorodeoxyadenosine (5 mg/m?s.c.) + cyclophosphamide (150 mg/m? intravenously) and dexamethasone (24 mg/day) led to partial
remission in one patient; nearly complete remission of CNS infiltrates but persistent elevation of fluorodeoxyglucose accumulation in
bone lesions. Complete remission with a significant reduction in accumulation of fluorodeoxyglucose in all disease lesions with normaliza-
tion of originally increased inflammatory markers and disappearance of all symptoms of the disease was achieved in the second patient.

Key words: Erdheim-Chester disease - juvenile xanthogranuloma - PET-CT imagination - bone scan - 2-chlorodeoxadenosine -
cladribine - cyclophosphamide - dexamethasone - fewer of unknown origin - osteosclerosis - hyperostosis - osteoporosis -
retroperitoneal fibrosis - Ormonds disease

Uvod

Vsechny choroby, které se odvijeji
od bunék histiocytdrni fady (do niz
patfi i dendritické buriky), se vyskytujf
vzacné. Jejich prehled uvadi tab. 1. Ne-
moci pattici do skupiny diseminova-
ného juvenilniho xantogranulomu jsou
charakterizovany p¥tomnosti prolife-
rujicich histiocyttl, podobnych histio-
cytim v koznich xantogranulomech.
Histiocyty v téchto loZiscich maji pé-
nitou (xantomatdézni) komponentu
a kolem nich se v rdzném mnozZstvf
vyskytuji obrovské buriky Toutonova

typu. V nékterych p¥ipadech se poda-
filo prokdzat klonalitu téchto histio-
cyta [1].

Nejcastéjsf z této skupiny nemocf je
solitdrnf kozni xantogranulom, ktery
obvykle nepfechazi do agresivnéjsi
formy. Vétsina takzvanych ,hlubokych
forem“ juvenilntho xantogranulomu,
které postihuji viscerdlni organy a po-
jivové tkané, se vyskytuje u mladych
osob ve véku do 10 let, nejcastéji viak
v prabéhu prvniho roku Zivota. Vyjim-
kou je Erdheimova-Chesterova nemoc,
kterd postihuje osoby dospélého véku.

Xantogranulomatézni loziska velmi
¢asto postihujf kiizi a nékdy se mohou
objevit i na sliznicich dychaciho traktu.
Kozni loziska tvofi papulézni formy
o priméru 1-2mm a jsou obvykle
mnohocetnd. V nékterych p¥ipadech
mohou splyvat. LoZiska v mékkych tka-
nich jsou obvykle vétsich rozmérd. Lo-
Ziska juvenilnfho xantogranulomu
mohou také postihnout CNS. Pokud
postihnou CNS, objevuji se nej¢astéji ve
stopce hypofyzy a podobné jako Lan-
gerhansova histiocytéza zpUsobujf dia-
betes insipidus. Méné casto infiltruji

cyti a dendritickych bunék

* Histiocytic sarcoma

* Interdigitating dendritic cell sarcoma

Follicular dendritic cell sarcoma
¢ Fibroblastic reticular cell tumors
¢ Indeterminate dendritic cell tumor

Erdheimova-Chesterova nemoc)

* Tumors derived from Langerhans cells (¢astéjsi Langerhans
cell histiocytosis), a vzacny Langerhans cell sarcoma

* Diseminated juvenilie xantogranuloma (tato nemoc ma
mnoho klinickych forem, jednou z nich je

Tab. 1. Prehled vsech histiocytarnich forem a dale pfehled forem onemocnéni, které mohou zptsobovat pénité histio-
cyty, jejichz loziska histologickym popisem odpovidaji juvenilnimu xantogranulomu.

Klasifikace histiocytarnich chorob dle WHO Kklasifikace krevniho chorob z roku 2008 [1].
Piehled viech chorob vychézejicich z transformovanych histio- Klinické formy juvenilniho diseminovaného xantogranulomu

* hluboky juvenilni xanthogranulom, postihujici mékké tkané

* progresivni generalizovand eruptivni histiocytéza - s mnoho-
cetnymi koznimi xantogranulomy, ale bez systémového posti-
Zeni a bez hyperlipidemie

* xanthoma diseminatum (postizeni kiize a mukéznich

povrcht)

* Erdheimova-Chesterova nemoc s postizenim kosti a plic

* benignf cefalicka histiocytéza
* progresivni noduldrni histiocytéza
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dal3i ¢asti mozku ¢i mozkové obaly. Po-
stizen{ optického nervu juvenilnim xan-
togranulomem mizZe zplsobit glau-
kom. Pokud juvenilni xantogranulom
postihne jatra, tak, na rozdil od histio-
cytézy z Langerhansovych bunék, ne-
zplisobuje sklerotizujici cholangoitidu.

Erdheimova-Chesterova nemoc je
zvldstni formou juvenilntho xanto-
granulomu s typickou kumulaci pato-
logickych bunék v kostni d¥eni konce-
tin. Dlsledkem infiltrace kostni dfené
koncetin dlouhych kosti je zvySend
tvorba hydroxyapatitu v téchto kos-
tech, vedouci k zesileni jejich struk-
tury (k osteoskleréze), coz muze byt
paradoxné provédzeno Ubytkem hydro-
xyapatitové struktury v obratlich ne-
zasazenych touto chorobou. Nemoc
déle postihuje aortu a zplsobuje ze-
silenf jeji stény a vznik periaortalni
fibrézy. Fibréza v okoli ledvin a v re-
troperitoneu muize oblenit tok ure-
tery, a ptipominat tak idiopatickou
retroperitonedln{ fibrézu (Ormondovu
chorobu). Masivni infiltrace kostni
drené dlouhych kosti nezptisobuje ané-
mii ani cytopenii obecné, protoZe v do-
spélém véku je jiz v téchto dlouhych
kostech krvetvorna kostn{ dten fyziolo-
gicky nahrazena tukovou. Krvetvornd
kostn{ dfen ziistava v plochych kostech
a obratlich, které nebyvaji infiltrovany
témito patologickymi histiocyty.

Nemoc se muize prihldsit B sym-
ptomy (subfebrilie ¢i febrilie, Gby-
tek hmotnosti, noénfi pocenf). Erd-
heimova-Chesterova byla jiz v ¢eské
i slovenské odborné literatufe po-
psana, byt pocet publikaci vénovanych
této diagndze neni velky [2-10].

Podrobnéji pojedndvd o patologii
non Langerhans cell histiocytéz ¢lanek
prof. Planka [11] a obecny popis této
nemoci je uveden v 2. supplementu ¢a-
sopisu Vnitini lékarstvi, ro¢nik 2010,
které je celé vénovano histiocytdrnim
chorobdm [12]. Jiné formy juvenilniho
xantogranulomu, difuznf kozni non hy-
perlipidemicka xantomatéza a nekro-
bioticky xantogranulom, jsou popsany
v predchozich &islech ¢asopisu Vnitini
lékaFstvi [13].
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Osud nemocnych s Erdheimovou-
-Chesterovou chorobou je velmi in-
dividudIni a odpovida stupni posko-
zen{ organizmu, nezfidka byl popsan
fatalni prabéh. Udaj& o progndze je
malo, nejvétsi soubor zverejnil Veyssier
Belot, ktery uvadi, Zze z 37 nemocnych
22 zemftelo v prabéhu 2,7letého sledo-

Z s

vani [14]. Plicni fibréza s dusnosti a sr-
de¢ni selhdnf jsou nejcastéjsi p¥iciny
amrti. Neurologické postizeni miize
zpUsobovat ataxii ¢i parézy nebo po-
ruchu kognitivnich funkei a vést k po-

stupnému zhordovan{ funkce CNS[15].

Popisy pFipadi

Prvni pfipad (muz nar. 1965)

s Erdheimovou-Chesterovou
nemoci, diagnostikovanou

v prosinci roku 2008

Popis tohoto p¥ipadu s bohatou obra-
zovou dokumentacf byl zvefejnén [16],
takZe zde pouze stru¢né ptipomeneme
nejdualezitéjsi idaje a podrobnéji se bu-
deme vénovat |é¢bé a jejimu vysledku.

Prvni ptiznak - diabetes insipidus -
byl diagnostikovan v roce 2004. Od za-
veden{ substituce adiuretinem nemél
tento muz aZz do roku 2006 zadné dalsi
zdravotni problémy. Na kontrolnim
MR v ¢&ervnu roku 2006 bylo poprvé
popsano patologické zesileni stopky
hypofyzy na 4-5mm. OSetfujici 1é-
kati se pokusili ziskat vzorek tkdné ze
stopky hypofyzy pro histologické vy-
Setfeni. V &ervenci roku 2006 byla pro-
vedena endoskopickd, stereotakticky
navigovand ventrikulocisternoana-
stomdza s parcialni resekci (elektro-
koagulacf) stopky hypofyzy a byl ode-
bran drobny vzorek k histologickému
vySetieni.

Ve vySetfeném vzorku byla nalezena
glioneurondlni tkan s mirnou prolife-
raci gliové komponenty, loZiskova lym-
focytarni celulizace tvofend smiSenou
populaci T- a B-lymfocytl, s mirnou
prevahou T lymfocytll a perivaskularni
akcentaci. Ndlez byl z hlediska pato-
morfologie zcela nespecificky, neved|
k zddné diagndze.

Po neurochirurgickém zédkroku vznikl
kompletni panhypopituitarizmus. PFi

dalsich MR zobrazenich mozku po-
stupné pribyvala loZiska v mozkové
tkani. Od ledna roku 2008 se u pa-
cienta zacdala objevovat porucha Fedi
charakteru dysartrie, zprvu velmi
mirnd, a proto pacientem prehliZzena,
postupné v3ak porucha ziskdvala na
zdvaznosti. V objektivnim neurologic-
kém nélezu byla kromé dysartrie stfed-
niho stupné zjisténa reflexologickd
prevaha na pravé dolni koncetiné a po-
rucha alternujicich pohybd levé ruky,
pozdéji az pravostrannd hemiparéza.
Subjektivné pacient popisoval jesté
parestesie pravostrannych kondetin
a zvy$enou Unavu.

V rdmci hleddnf p¥ipadného tumoru
v téle nemocného bylo v listopadu roku
2008 provedeno PET vy3etfen( i scinti-
grafie skeletu celého téla. V dlouhych
kostech byla patrna patologicka aku-
mulace obou radiofarmak (fluoro-
deoxyglukdzy i techneciumpyrofosfatu).

Vzhledem k tomu, ze PET vySetieni
a scintigrafie skeletu byla typickd pro
Erdheimovu-Chesterovu chorobu, byla
provedena necilena trepanobiopsie lo-
paty kosti kycelni. P¥i provadénf to-
hoto zakroku jsme si byli védomi, zZe
nemoc nepostihuje kostnf dreri difuzné
a Ze pti nediagnostickém vysledku
bude zapotiebi cileného odbéru z lo-
Ziska s nejvyraznéjsimi patologickymi
zménami dle zobrazovacich vySetteni.
Ndhodné jsme se v3ak trefili do loZiska
nemoci v panvi, a proto jiz dalsf cfleny
odbér nebyl nutny.

PFi histologickém hodnoceni byla
zjisténa loziskovita infiltrace kostnf
diené shluky histiocytl s abundantni
pénitou cytoplazmou na pozadf osteo-
sklerézy a sekundarni myelofibrézy.
LoZiska zaujimala 40-60 % délky trepa-
nobioptického véle¢ku. Imunohisto-
chemicky byly pénité histiocyty CD68*
a CD1a", vysetteni proteinu S-100 ne-
bylo hodnotitelé.

Méreni kostni hustoty meto-
dou DEXA v oblasti 4 bedernich ob-
ratl (L,-L,) prokédzalo osteoporézu,
T skére mélo hodnotu -2,7 SD (stan-
dard deviation) a stejné tak Z skére
bylo -2,7 SD, nejniz3i kostni hustota
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byla namérena v oblasti 3. bederniho
obratle, a to -3,1 SD. P¥istroj nebyl na-
staven na méreni kostni hustoty v dlou-
hych kostech, takze RTG zfetelnou
hyperostézu v dlouhych kostech ne-
miizeme metodou DEXA kvantifikovat.

Jedinou ztetelnou odchylkou od
normy v oblasti hrudniku p¥i CT vy-
Setieni bylo zesileni dorzélni stény se-
stupné aorty az na 6 mm. Nalez na
abdominalnich organech, vyjma di-
fuzniho zesileni stény sestupné aorty,
byl normalni. V oblasti retroperito-
nea v3ak byla popsdna zvySena den-
zita tuku a fibrézni zmény retroperito-
nedlné perirenalné oboustranné a také
kolem aorty.

Laboratorni vySetfeni pred za-
hajenim |é¢by vykazalo: leukocyty
14,9 x 107/, erytrocyty 4,67 x 10'%/1,
hemoglobin
524 x 10%/1, v diferencidlnim krevnim
rozpoctu prevlddala neutrofilie, pato-

125¢g/1, trombocyty

logické krvinky nebyly zachyceny. Dale
byla zvy3ena koncentrace fibrinogenu
na 5,9¢g/l. Zakladni biochemické vy-
Setfeni bylo zcela normalni, pouze
hodnota CRP byla zvy3ena na 72 mg/|,
aniz by byla ptitomna infekce.

Lécba

Lécbu jsme zahajili 22. 1. 2009 stimu-
la¢ni chemoterapif s cillem provést sbér
kmenovych krvetvornych bunék pro

autolognf transplantaci. S timto cilem
byl podan etoposid v davce 200 mg/m?
ve formé infuze 1., 2. a 3. den a cyk-
lofosfamid v dédvce 2g/m? pouze 1.
den. Nasledné byl podavan filgrastim
(Neupogenu) 2krat 480 pg denné az
do ukonéenf sbéru kmenovych bunék
krvetvorby z periferni krve. Sbér kme-
novych bunék byl Gspésny, celkova vy-
téZnost byla 37,07 x 10° CD34 pozitiv-
nich bunék/ kg.

Dne 9. btezna 2009 byla zahdjena
monoterapie 2-chlorodeoxyadenosin
(Litac) 5mg/m? s.c. 5 dni po sobé ve
28dennich intervalech.

Po 3 cyklech bylo provedeno kont-
rolniMR mozku, kde nebylo prokazédno
zfetelné zlepSeni, proto jsme k uve-
dené davce 2-chlorodeoxyadenosinu
(5mg/m? s.c. 5 dni po sobé) pfidali
cyklofosfamid v davce 150 mg/m? i.v.
ve formé infuze 5 dnf po sobé. ZvaZo-
vali jsme také podanf vysokych davek
dexametazonu. Pacient byl za pobytu
na neurologické klinice opakované
lé¢en vysokymi ddvkami dexameta-
zonu - bez zfetelného efektu, a proto
jsme jej do kombinace nepridali.

Ve 4.-6. cyklu lé¢by byla aplikovdna
vySe uvedend kombinace 2-chlorodeo-
xyadenosinu a cyklofosfamidu.

Vzhledem k bolestem dlouhych kosti
a osteoporéze prokdzané kostni den-
zitometrii v oblasti patefe a pénve,
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tedy v oblastech bez infiltrace péni-
tymi histiocyty, jsme podadvali zoled-
ronat (Zometa) v ddvce 4 mg Tkrat
mésicné.

Posledni aplikace 2-chlorodeoxya-
denosinu a cyklofosfamidu v ramci
6. (posledniho) cyklu lé¢by probéhla
5. srpna 2009.

Hodnoceni t¢innosti lé¢by
2-chlorodeoxyadenosinem

Po ukonceni této |é¢by pacient udaval,
ze dfive mél bolesti v oblasti tibif a fe-
murd a Ze lytkovd kost byla na dotek
velmi citlivd. Tyto potiZe vymizely.

PET-CT hodnoceni

U pacienta jsme provadéli opakovana
PET-CT vySetfen/ (tab. 2). PET-CT mé-
fenf bylo realizovano po 1. cyklu chemo-
terapie v dubnu roku 2009 a nésledné
v Fjnu roku 2009. Z tab. 2 je zfejmé, Ze
nedoslo k poklesu akumulace fluorode-
oxyglukdzy v Zddné z mérenych lokali-
zaci a Ze pti dalsim sledovédni dochézelo
k narastu akumulace fluorodeoxyglu-
kézy v loziscich v dlouhych kostech.

MR mozku
Vysetteni 22. 1. 2009 povazujeme
za referencnfi vySetteni pred |écbou
(obr. 1). Prvni kontrola byla prove-
dena v prabéhu 3. cyklu 2-chlorode-
oxyadenosinu (28. 5. 2009) a pfi nf

Tab. 2. Vysledky vysetfeni PET-CT vyjadiené jako hodnotou SUV__, tak indexem SUV__ loZiska/SUV__ hepar.
Pro srovnani jednotlivych vysetfeni mezi sebou je vhodnéjsi uvedeny pomérny index.
Lokalizace
méteni 2.4.2009 19.10. 2009 4.5.2010 16.7.2010
suv._ Suv._ suv._ Suv._
SUV__ loZisko/ SUvV__ loZisko/ SUV__ loZisko/ SUvV__ loZisko/
hepar hepar hepar hepar
prox. Fsin. 2,93 1,043 4,19 1,45 4,46 1,487 5,34 1,670
prox. F dx. 2,82 1,004 4,41 1,526 5,01 1,670 57 1,787
dist. F sin. 3,66 1,302 5,2 1,799 5,56 1,953 5,73 1,796
dist. F dx. 3,61 1,285 5,21 1,803 5,43 1,810 5,04 1,58
prox. T sin. 3,51 1,249 417 1,443 5,58 1,950 7,2 2,257
prox. T dx. 3,5 1,246 4,65 1,609 6,17 2,057 6,97 2,185
dist. T sin. 1,88 0,669 1,45 0,502 1,14 0,38 1,86, 0,583
dist. T dx. 1,86 0,662 1,40 0,484 1,07 0,357 1,47 0,461
hepar. 2,81 2,86 3,00 3,19
prox. F sin. - proximalni ¢ast femuru vlevo, dist. F sin. - distédlni ¢dst femuru vlevo, prox. T sin. - proximalnf tibie vlevo, dist. T sin. -
distdlni ¢ast tibie vlevo
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Obr. 1. MR zobrazeni mozku z 22. 1. 2009, tedy pfed lécbou. Na MR je vidi-
telné postizeni kmene, mozecku a bilé hmoty supratentoridlné, loziska T1 hypo,
T2 hyperintenzni, postkontrastné se sytici, restrikce difuse na DWI, bez korelace

na ADC.

Obr. 2. MR zobrazeni mozku z 28. 5. 2009. Pokud povaZzujeme 1. vySetfeni
(22.1.2009) jako vysetteni referencni pted lé¢bou, pak se na 1. kontrole

v pribéhu lé¢by (28. 5. 2009) obraz nijak neménti, velikost i syceni loZisek infra-
i supratentoridlné je stejné.

se obraz nijak neménil - velikost i sy-
ceni loZisek infra- i supratentoridlné
zlistalo stejné (obr. 2).

Dal3i vySetfeni bylo provedeno pfi
poslednim cyklu 2-chlorodeoxya-
denosinového rezimu. V cervenci
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roku 2009 (9. 7. 2009) byla jiz pa-
trnd regrese velikosti loZiska vlevo
pti postranni komote, z pavodnich
7mm na 4mm, sytost po aplikaci
kontrastni latky byla rovnéz méné
nédpadna.

PFi prvni kontrole po ukonéeni l1é¢by

2-chlorodeoxyadenosinovym reZi-

mem (21. 9. 2009) byla regrese viech
loZisek na prvni pohled vyznamna,
loZiska v kmeni se jiz téméF nesytila

a nejvétsi lozisko supratentoridlné

vlevo se sytilo jen teckovité. LoZiska

nicméné po ukoncené |écbé stéle
pretrvavala, byt ve zmenseném roz-

méru (obr. 3).

Na zékladé klinického stavu a PET-CT
vySetien( Ize tedy vyvoj onemocnénf(
shrnout jako ,parcialni remisi cho-
roby“, témé¥ kompletnf regresi v oblasti
mozku, zatimco v loZiscich v dlouhych
kostech nedochazi k poklesu akumu-
lace fluorodeoxyglukézy. Toto hod-
noceni vyplyva jak ze srovnani SUV_
mérenych opakované ve stejnych loka-
lizacich, tak z poméru SUV__ lozisko/
/SUV__ hepar. Toto pomérné Cislo Iépe
koreluje s vyvojem choroby, protoze
eliminuje rozdil zptsobeny odlisnostf
v aplikované davce radioaktivni latky
vzhledem k odlidnostem v aplikované
ddvce a jeji biodistribuce ve snimané
casti téla. Obojf hodnoty uvadi tab. 2.

P¥i posledni kontrole 8. 2. 2010 byl
pacient stabilni se zndmkami akti-
vity nemoci. Doba sledovani od sta-
noven{ diagndézy a zahdjenf |é¢by je
26 mésicl.

Tolerance lé¢by byla dobra, pacient
nebyl ani jednou hospitalizovdn pro
infekéni ¢i jinou komplikaci, v prabéhu
[é¢by ani po ni, po ukonéeni lécby ne-
doslo, na rozdil od druhého pacienta,
k signifikantni cytopenii.

Druhy pfipad (muz nar. 1953)

s Erdheimovou-Chesterovou nemoci
diagnostikovanou v Fjnu roku 2009
Anamnéza a vysledky laboratornich

vySetfeni

Muz, narozeny 1953, se aZ do roku
2000 tésil ze svého zZivota pfi plném
zdravi, bez vaZnéjsich chorob. V roce
2001 jej zacala trapit polyurie. Endo-
krinologové v roce 2001 potvrdili dia-
betes insipidus a podali odpovidajicf
substituéni |é¢bu. V roce 2004 jej za-
caly trapit horecky s tfesavkou a pocit
zimnice. Pacient mél hore¢ku kolem

Vniti Lék 2011; 57(6): 576-589




Obr. 3. MR zobrazeni mozku z 9. 7. 2009 a dale pak ze 21. 9. 2009 a 25. 10.

2010. Na vysetfeni v dobé aplikace posledniho cyklu 2-chlorodeoxyadenozinu je
patrnd jiz regrese velikosti loZiska vlevo p¥i postranni komore, z plvodnich 7 mm
na 4 mm, sytost po aplikaci kontrastnf latky je rovnéz méné ndpadna (zde je
nutno vzit v Gvahu, Ze byla aplikovéna stejnd kontrastni latky, Gadovist, ve stej-
ném mnozstvi, tedy hodnoceni sytosti je pfi dodrzeni standardniho protokolu
mozné, jeho presnd kvantifikace se viak pfi MR vy3etteni neprovadi, subjektivn{
chyba je vyvdZena hodnocenim dvou nezavislych lékar().

Na daldim vy3etieni 21. 9. 2009 (po ukonéenfi 2-chlorodeoxyadenozinu) je jiz re-
grese viech loZisek na prvni pohled vyznamnd, loZiska v kmeni se jiz témé¥ nesytf
a nejvétsi lozisko supratentorialné vlevo se sytf jen teckovité.

Na vysetieni 28. 5. 2010 (pti 1é¢bé lenalidomidem) se ptvodné parcidlni regrese
proménila v regresi kompletni. Bez znalosti pfedchézejicich vysetteni zde jiz nelze
dohledat pfesné umisténi patologickych loZisek. Tedy normalizace obrazu.

38 °C, trvajici vzdy nékolik dnf, pak se
teplota spontanné normalizovala a po
urcitém intervalu, jehoZz délka se po-
hybovala fddové ve dnech, opét doslo
k recidivé horecky.

Na nase pracovisté byl poslan poprvé
v roce 2005 s podezfenim na malignf
lymfom. Byla provedena nasledujici vy-
Setfeni: CT mediastinaa plic-bez pato-
logie; CT b¥icha - bez lymfadenopatie;
trepanobiopsie lopaty kosti kycelni -
bez patologie; PET celého téla - difuzné
vy38i akumulace fluorodeoxyglukédzy
v obou femurech. Déle podstoupil pa-
cient endoskopickd vy3etfeni, gastro-
skopii, kolonoskopii, echokardiografii-
vSe bez patologického nalezu.

Pacient mél normalni hodnoty krev-
niho obrazu a normélni biochemické
vySetieni, vyjma zvysené hodnoty CRP

Vniti Lék 2011; 57(6): 576-589

(63 mg/ 1) azvysené hodnoty LD na 6,9
pkat/| (norma do 3,75 pkat/1). Také
hodnota sedimentace byla zvysend
(52/72). Zavér vysetfeni v roce 2005
znél, Ze pacient nemd maligni lymfom
a nemocny byl ptedan do péce svého
endokrinologa. Jinymi slovy - p¥iznaky
nemoci, ac¢ jasné pritomné, nebyly
spravné interpretovany.

Tento muz se znovu na nasem pra-
covisti objevil v roce 2009. Potdd jej
trapily intermitentn{ horecky kolem
38 °C, které trvaly vzdy nékolik dnf
a pak spontanné ustaly. Oproti roku
2005 v3ak v roce 2009 ptibyly neur-
¢ité bolesti v bércich, kolenech, kot-
nicich a ky¢lich. Bolesti postihovaly
obé koncetiny stejné, na vizudlni ana-
logové Skale intenzity bolesti byly pa-
cientem hodnoty vyjadieny jako 4/10.

Uspésna lé¢ba Erdheimovy-Chesterovy nemoci chemoterapii obsahujici 2-chlorodeoxyadenosin

Obr. 4. Scintigrafie skeletu Tc pyrofos-
fatem. Zvy3end akumulace radiofar-
maka v dolnich koncetinach je typic-
kou zndmkou Erheimovy-Chesterovy
nemoci.

Byly lokalizované, tupého charakteru,
nejevily Zddnou ndvaznost na télesnou
ndmahu a objevovaly se v zachvatech
1-2krat denné. Objektivni nalez u pa-
cienta byl zcela normalni. V roce 2009
v8ak mél jiz podstatné vy3si hodnotu
CRP nez v roce 2005, opakované se
pohybovala kolem 80-116 mg/I. V la-
boratoti nebylo jinak nic ndpadného.

V roce 2005 ponechali vysettujici |é-
kafi bez interpretace a dalstho patranf
vy38( akumulaci fluorodeoxyglukdzy
v oblasti femur na PET-CT vy3etteni.
Pro vysvétleni pfipomeneme, Ze pti kla-
sickém PET vy3ettent je ¢lovék sniman od
lebni baze do puli stehen. Pouze pokud
Iékat, posilajici nemocného na vySettent,
pozada o vySetten( celé postavy, snimajf
se i bérce. Prvni PET nemohl ptinést ty-
picky obraz zvyseni aktivity v dolnich
koncetindch pravé kvali tomu, Ze nebyly
snimany celé dolnf koncetiny.

Zobrazeni skeletu pomoci PET-CT,
scintigrafie skeletu a MR skeletu
celého téla

Vzhledem k nejasnym potizim a ne-
objasnéné zvysené aktivité v oblasti
femur( dle PET-CT vySetfeni z roku
2005 jsme v srpnu roku 2009 pro-
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Obr. 5. Scintigrafie skeletu Tc pyrofosfatem. Vyraznd akumulace radiofarmaka

je zfetelnd v proximalnich ¢astech femur( a loZiska zvysené aktivity jsou vidét

i v nékterych dalsich oblastech.

vedli dal$i zobrazeni celého skeletu, jiz
véetné bérct a chodidel (PET-CT vy-
Setfent, scintigrafii skeletu Tc pyrofos-
fatem, MR zobrazeni skeletu celého
téla). Stru¢né shrneme vysledky téchto
3 zobrazeni skeletu.

Scintigrafie skeletu ze 7. 7. 2009

Radioaktivni techneciumpyrofosfat byl
zvy8ené vychytavdn v oblasti pravého
zygomatického oblouku, v pravé fron-
talni oblasti, v mandibule mediélné, ve
stfedni ¢ésti levého humeru, v obou
radiich proximalné, v obou femurech
v proximalni tfetiné a v distalni polo-

viné (vynechdna prosttednf tfetina fe-
murd), v obou tibiich a dale v talu
a kalkaneu vlevo. Mista zvySeného vy-
chytavani techneciumpyrofosfatu se
shoduji s misty maximalni akumulace
fluorodeoxyglukézy.

Vysledky vstupniho vySetteni doku-
mentuji obr. 4 a 5.

PET-CT vysetieniz 11. 8. 2009

P¥i CT zobrazeni byl v oblasti hrudniku
vyhodnocen normalnf nalez vyjma zesi-
lené stény aorty s maximem v oblouku
aorty a odstupu velkych cév, kde do-
sahovala $ife stény aorty 5mm. Zesi-

nich obratld.

Tab. 3. Vysledky méreni kostni hustoty pred lécbou. T skére udavd, o ko-
lik smérodatnych odchylek se lisi namérend hodnota od normy pro mladé
osoby, Z skére udava, o kolik smérodatnych odchylek se lisi namérena hod-
nota od primérné hodnoty pro dany vék a pohlavi. Zretelné je zvySend hus-
tota kostnf struktury kréku femuru a naopak snizend kostn{ hustota beder-

Mérend Young Age Méend Young Age
oblast adults matched oblast adults matched

T skére Z skére T skére Z skére
Neck +4,9 +5,6 L, 3,0 2.8
Upper neck +5,5 +6,3 L, -3,8 -3,6
Wards +51 +6,2 L, -2,8 -2,5
Trochanter +4,7 +5,0 L, -2,1 -1,9
Total +4,2 +4,7 L-L, 2,9 2,7
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lend sténa hrudni aorty nevykazovala
hypermetabolizmus. V bfisni dutiné
nebyla popsdna zddna patologicka
struktura, pouze kontury ledviny byly
neostré a denzita mezenteridlniho tuku
byla zvySend. V bFisni dutiné bylo pa-
trné také zesileni stény aorty, misty
s hypermetabolizmem v cévni sténé.
Zevni kontury aorty byly neostré.

Zménénd byla struktura dlouhych
kosti dolnich, ale i hornich koncetin.
Vyrazné skleroticka struktura téchto
kosti byla prostoupena osteolytickymi
okrsky. V useku diafyz femur( bylo pa-
trné zesileni kompakty a byla nalezena
patologickd struktura dferiové dutiny se
zvySenou denzitou. Patologické zmény
byly patrné v obou femurech s vynecha-
nim stfednf tfetiny diafyz. Stejné zmény
byly patrné v celych tibiich, inkompletné
v obou fibulach. Vlevo postihly zmény
i kost patni. Stejné patologické zmény
byly zfetelné v oblasti humerd.

P¥i hodnoceni akumulace fluoro-
deoxyglukézy bylo konstatovano, ze
nejvyssi akumulace fluorodeoxyglukézy
je v oblasti obou femurl proximalné,
sSUV__ 9,5 a 9,8, a také v distdlnich
¢éastech femurl, s SUV__ 9,7 a 11,52.
Stfedni &asti diafyz femur( nevyka-
zovaly zvy$enou akumulaci. ZvySena
akumulace byla také v kostech bérct
(SUV__ 5,4) av obou humerech dis-
talné (SUV__ 6,46 a 7,58).

Vysledek vstupniho vy3etfeni doku-
mentuji obr. 6-11.

MR vysetieni

P¥i MR zobrazenf( skeletu celého téla
se prokézala rozsahla infiltrace kostni
diené s prevahou v oblasti dolnich
koncetin.

Vistupni denzitometrické vysetreni
skeletu

Vstupni denzitometrické vySetfen(
(DEXA) probéhlo v klasicky mérenych
oblastech, bedernf patefi a kr¢ku fe-
muru. Hustota bedernich obratl(i byla
v pasmu osteopordzy, tedy se Z skére
vyrazné pod hodnotou -2,0, zatimco
hodnota Z skére v oblasti kréku femuru
se pohybovala v pozitivnich hodnotéch.
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Obr. 6. PET-CT zobrazeni biicha. Zvy/éef denzity perirendlniho tuku, zneostreni

kontury pravé ledviny - diskrétni znamky vznikajicich fibréznich zmén (oznaceno
Sipkou). Aktivni mo¢ v dutém systému ledvin, perirendlné evidentni hypermeta-

bolizmus glukézy nedetekujeme.

Obr. 7. PET-CT zobrazenf{ hrudniku. Zesilen{ stény hrudni aorty v trovni jejiho
oblouku na $ifi 5 mm (oznaceno Sipkami). Evidentni hypermetabolizmus glu-
kézy neprokdzan.

______,.,.d-"'._

Obr. 8. PET-CT zobrazeni b¥icha. Zneostfeni zevnich kontur b¥isni aorty a ne-

pravidelné zesileni stény misty az na 9 mm v priiméru s lehce zvySenym metabo-
lizmem glukézy (oznaceno Sipkami). Lehce vy33i aktivita ve vzestupném traéniku

je variantou fyziologického zobrazeni.

Obr. 9. PET-CT zobrazeni femuru, transversalni fez. Oba femury maji nepra-

videlnou, prevazné sklerotickou strukturu spongiézy s osteolytickymi okrsky,
v téchto mistech je i jasny hypermetabolizmus glukdzy.

Vysledky kostni denzitometrie pFindsi
tab. 3. Namé¥ena vysoka denzita kréku
femuru odpovida zesilené kostni struk-
tute zietelné pri RTG a CT zobrazeni.

Vniti Lék 2011; 57(6): 576-589

Histologické stanoveni diagnézy

Uvedend scintigrafickd zobrazeni vy-
svétluji, pro¢ trepanobiopsie lopaty
kosti panevni neprokdzala v roce 2005

Uspésna lé¢ba Erdheimovy-Chesterovy nemoci chemoterapii obsahujici 2-chlorodeoxyadenosin

Zzadnou patologii. Lopaty kosti pa-
nevni nebyly u tohoto pacienta posti-
Zeny. Proto jsme v roce 2009 jiz neo-
pakovali necilenou biopsii lopaty kosti
panevn{ a misto toho jsme pozddali
ortopedy o odbér materidlu z oblasti
femuru, kde byla dle MR skeletu ce-
lého téla i PET vy3etieni znaénd pato-
logicka infiltrace. V celkové narkéze byl
na operaénim sdale ortopedy odebran
vzorek kostni d¥ené z té ¢asti femuru,
kde bylo dle zobrazovacich vysetten{
maximum patologického nalezu.

Céstecka spongiézni kosti byla pro-
stoupena agregdty pénitych makro-
fagl s fibrézou. Misty se objevily i ne-
¢etné lymfoidni a plazmatické buriky.
Imunohistochemie vysla nasledovné:
CD68", CD1a’, S-100 fokdlné pozi-
tivni, o, -antitrypsin pozitivni, lysozym
pozitivni.

Histologicky obraz a imunofenotyp
koreluji s Erdheimovou-Chesterovou
nemocf.

Lécebné schéma

Léc¢ba byla zahdjena 13. 10. 2009 kom-
binaci 2-chlorodeoxyadenosin (Litac)
5mg/m? s.c., 5 dni po sobé + cyk-
lofosfamid 150 mg/m? i.v. ve formé
infuze 5 dni po sobé + Dexameta-
zon 24 mg 5 dni po sobé. Opakovdnf(
téchto cykll bylo pldnovdno v mési¢-
nich intervalech.

Chemoterapii jsme podali 4krat ve
vySe uvedeném sloZeni a 3krat reduko-
vanou na aplikaci pouze 1.-3. den. Da-
vodem pro redukci byla cytopenie.
byla
v ¢ervnu roku 2010. Vzhledem k re-

Chemoterapie ukondcena
dukci dévek Litacu v pribéhu chemo-
terapie jsme misto plivodnich 6 cykll
podali celkem 7 cykld, ve snaze apliko-
vat celkovou planovanou davku.

Pro kombinaci osteolytickych a oste-
osklerotickych zmén skeletu byl poda-
van klodronat (Bonefos).

Vyhodnoceni ucinku lé¢by prvnf linie
Pacientjizv prabéhu lé¢by udaval tplné
vymizen{ bolesti v dolnich koncetinach
a vymizely také teploty. P¥i opakova-
ném laboratornim vy3etteni bylo zve-
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telné klesani hodnot marker( zanétu.
Zaroven viak postupné dochdzelo ke
snizovani hodnot neutrofilt a lymfo-
cytl, coz byl nezddouci disledek této
chemoterapie. Biochemické a hemato-
logické parametry pted lé¢bou, v pri-
béhu lé¢by a po 1é¢bé uvdadime v tab. 4.

Zékladem pro hodnoceni |écebné

Obr. 10. PET-CT zobrazeni ky¢le a femurt. Oba femury maji nepravidelnou, odpovédi jsou viak zmény pfi opa-
prevazné sklerotickou strukturu spongiézy s osteolytickymi okrsky, v téchto mis-
tech i jasny hypermetabolizmus glukézy (oznaceno Sipkami). Aktivita v moco-
vém méchyri fyziologicka pfi vylu¢ovani radiofarmaka.

kované provddénych zobrazovacich
vySetfenich.

MR skeletu celého téla provedené po
ukoncenf lécby dne 11. 11. 2010

Na MR zobrazeni po ukoncéeni lé¢by
byla stdle zFfetelnd infiltrace kostnf
drené dolnich koncetin pFiblizné stej-
ného rozsahu, ale na rozdil od posled-
niho vy3etfeni s vyrazné mens/ restrikci
difuze téchto infiltrovanych oblastf.

PET-CT zobrazenf

U pacienta bylo provedeno PET-CT
vySetfeni prted lé¢bou, v pribéhu
lécby a po jejim ukonceni. P¥i kaz-
dém vysetfeni byla méfena hod-
nota SUV vidy ve stejnych bodech
se zvySenou akumulaci fluorodeoxy-

; glukdzy. Aby bylo mozné srovnanf,
Obr. 11. PET-CT zobrazeni dolni kon¢etiny. P¥i CT zobrazenf je zfetelné zesilenf byla mira aktivity v méfenych mis-
kortikalis v oblasti tibie i femuru a p¥i fuzi PET-CT pak patologicky zvysend aku- tech vyjadena jak hodnotou SUV__,

mulace fluorodeoxyglukézy v téchto oblastech. tak pomérnou hodnotou SUV.__ v lo-

Tab. 4. Vybrané laboratorni parametry dokumentujici G¢innost 1é¢by i jeji nezadouci ucinky.
CRP Fibrinogen Neutrofily Lymfocyty Monocyty Trombocyty Hb
pred 1. cyklem
83 >7 g/| 3,98 1,89 0,33 307 111
13.10. 2009
pred 2. cyklem
77 3,33 0,79 0,46 273 108
19. 11. 2009
pred 3. cyklem
32 1,53 1,15 0,41 183 110
17.12. 2009
pred 4. cyklem
22 2,48 0,69 0,61 181 119
21.1.2010
s . cykl
pred 5. cyklem 25 234 1,35 0,56 149 120
11. 3. 2010
pred 6. cyklem 12 145 0,59 0,37 97 99
18.5.2010 ’ ’ ’
fed 7. cykl
pred /. cyrdem 13,5 1,65 0,73 0,49 86 121
cerven 2010
po lécbe 1 4,9 g/l 0,86 0,75 0,28 97 99
listopad 2010 78 ’ ’ ’
lécbé
pofechbe 81 3,0g/l 1,42 0,73 0,27 93 12
prosinec 2010
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‘ o zisku ku SUV__ v jatrech, jak znazor-
fiuje obr. 12. Tento pomér je vhodnéjsi
pro srovnavani jednotlivych vySetfen(

mezi sebou, nebot eliminuje vlivy od-

dx dF-S'n chylek mnozstvi podané radioaktivity

pti jednotlivych vyettenich. Ciselné

hodnoty z téchto vySetfeni prinasi

tab. 5 a obrazové dokumentujici po-

kles akumulace fluorodeoxyglukézy po
dx PESIN|  lécbe pakobr. 132 14.

Pfi kontrolnim PET-CT vy3etfeni bylo
pouzito takzvané ,low dose CT zobra-
zeni“ (neboli zobrazeni s mensi davkou
zareni), a tim se mirné zmensila rozlisi-
telnost. Ale i tak bylo zfejmé, Ze v dutiné
b¥isni doslo k postupné regresi fibréz-

dx L SIN|  nich zmén paraortélng, maximalni po-

stizen{ bylo pavodné pfi medialni kon-
tue aorty priblizné v drovni pupku. P¥i

vstupnim vySetien( byla $ite aorty véetné

fibréznich zmén 26 mm v priméru, pti
poslednim vy3etfeni 24 mm v praméru.

- T — — - - Ke zlep$eni doslo nendpadné, postupné
Obr. 12. Metodika méfeni metabolické aktivity ve stanovenych mistech skeletu P P P P

a referencnim parenchymu jater: index metabolické aktivity SUV__ stanovujeme od prvni kontroly. Podobny vyvoj byl

u v8ech studif v proximalnich femurech, distdlnich femurech, proximalnich i dis- patrny i vpravo perirendlné, kde byla
talnich tibich oboustranné a v jatrech (referenéni oblast), na rozdil od obrazku p¥i poslednim CT z ledna roku 2011 pa-
ne ve 2D, ale ve 3D analyze. trna jen diskrétni, nespecificka rezidua

ptivodné velmi jasné zfetelnych fibrotic-
kych zmén. Doba sledovan{ od stano-
veni diagndzy je 16 mésic(i.

Nezadouci ucinky lé¢by

Subjektivni tolerance lé¢by byla po
celou dobu dobrda, nenastala 7addna
alopecie ani Zaddné gastrointestindln{
potize. V pribéhu |é¢by klesal abso-
lutnf pocet lymfocytl i neutrofil(i a za-
vazny imunodeficit, navozeny touto
lé¢bou, se projevil az po ukoncenf
|é¢by pdsovym oparem, ktery pro pre-
ruseni |é¢by recidivoval, proto v sou-
¢asnosti podavame dlouhodobé niz-
kou davku acykloviru. V prabéhu lécby
nebyla v8ak nutna ani jedna hospita-
lizace pro infekéni komplikace, ptijeti
si vynutil aZ recidivujici herpes zoster,
ktery vznikl 2. mésic po ukonéenf 1é¢by.

Diskuze

Z4kladni informace

Obr. 13. Srovnani PET-CT akumulace fluorodeoxyglukdzy pfi PET-CT vysetieni pred
[é¢bou, v pribéhu [écby a po ukonéeni 1écby. PET-MIP (maximum intensity proje-

ction - MIP) v barevné skéle ,,Hot Body*“. Studie 8/2009 vlevo, 4/2010 uprostied, o 2-chlorodeoxyadenosinu
8/2010 vpravo. Je patrny pokles metabolické aktivity ve skeletu dolnich konéetin, Zékladni charakteristicky této nemoci
nicméné i u posledni studie je vyrazné vy3si nez byva obvyklé u fyziologickych nalezli.  jsme opakované popsali [12,16]. Pfed-
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Obr. 14. Srovnani akumulace fluorodeoxyglukdzy pti PET-CT vysetteni pred lé¢-
bou, v priibéhu 1é¢by a po ukonéeni 1é¢by. PET-CT dolnich koncetin opét u stu-
dii 8/2009, 4/2010, 8/2010. CT v rezimu ,low dose CT, kostni okno“, PET v ba-
revné skale ,Hot Body“, koronalnf fezy. Opét i zde je pokles metabolické aktivity
ve skeletu dolnich koncetin.
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chazejici publikace obsahuje i podrobny
prehled publikovanych lé¢ebnych po-
stuptl [16], proto je v této diskuzi uz ne-
budeme opakovat. Nebot jsme se po
prostudovani dostupné literatury roz-
hodli pro 1é¢bu kladribinem, ptipome-
neme fakta, kterd nas k tomu vedla.

Kladribin, synonymem 2-chlorode-
oxyadenosin, je derivdt adenozinu,
u néhoz byl na 2. uhliku purinového
kruhu vodik substituovan chlérem.
Tato zména stacdi k tomu, aby zabrénila
deaminaci 2-chlorodeoxyadenosinu.
Kladribin je v burice metabolizovén
a fosforylovdn az na 2-chloroadeno-
zintrifosfat, ktery je vlastni Gcinnou
formou léku. Akumulace deoxyadeno-
zintrifosfatu je nejvétsi v burikdch, je-
jichz aktiva¢ni (fosforylaéni) enzym,
deoxycytidinkindza, md nejvétsi akti-
vitu, zatimco inaktiva¢ni (defosfory-
lagn{) enzym, cytoplazmatickd 5-nuk-
leotiddza, md nejmensi aktivitu. Velmi
pfiznivy pomér uvedenych dvou en-
zym@ pro ucinnost kladribinu je v kli-
dovych a proliferujicich lymfocytech,
v monocytech, v histiocytech a také
v Langerhansovych burikdch. V nich
dosahuji nitrobunécné koncentrace
2-chloroadenozintrifosfatd nékolikset-
krat vy3si hladiny, nez je jeho plazma-
tickd koncentrace. Diky této vlastnosti
je kladribin vysoce selektivnim cytosta-
tikem, md intenzivni cytotoxicky Gc¢inek
na pomalu progredujici maligni lymfa-
tické a histiocytdrni buriky. V burikdch
ostatnich tkanf je akumulace 2-deoxya-
denozintrifosfatu mald, takZe na né cy-
totoxicky neptisobi. Kladribin pronika
v G¢inné davce do CNS, intratekdln{
koncentrace kladribinu dosahuje 25%
plazmatické koncentrace, co? je dosta-
¢ujici hladina pro tumoricidni efekt na
granulomy z lymfoidnich ¢i histiocy-
tarnich bunék. Biologickd dostupnost
podkozni aplikace je 100 %, takZe je
mozné jak nitroZilni, tak podkozni po-
dani. Farmakologické vlastnosti kladri-
binu (100% resorpce z podkozi, néko-
likasetndsobna akumulace v cilovych
senzitivnich burikdch a 15-30hodinovy
intraceluldrni poloc¢as) umoziuji apli-
kaci formou podkoznich injekci.
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Tab. 5. Vysledky vysetfeni PET-CT vyjadiené jako hodnotou SUV__, tak indexem SUV__ lozisko/SUV __ hepar.
Pro srovnanf jednotlivych vy3etfeni mezi sebou je vhodnéjsi uvedeny pomérny index.
Lokalizace
“ 11. 8.2009 29.4.2010 26.8.2010 6.1.2011
mereni
SUV._ Suv.__ SUV._ SO
SUvV__ loZisko/ Suv__ loZisko/ SUvV__ loZisko/ Suv__ loZisko/
hepar hepar hepar hepar
prox. Fsin. 9,52 3,071 2,10 0,569 0,61 0,341 1,88 0,578
prox. F dx. 9,84 3,174 2,24 0,607 0,64 0,358 2,31 0,711
dist. Fsin. 9,70 3,129 2,77 0,750 1,08 0,303 1,82 0,560
dist. F dx. 11,52 3,716 2,60 0,704 1,04 0,581 1,84 0,560,
prox. T sin. 9,88 3,187 2,62 0,710 1,01 0,592 1,68 0,517
prox. T dx. 10,03 3,235 2,54 0,688 1,06 0,292 1,74 0,535
dist. T sin. 5,40 1,742 2,14 0,580 0,65 0,363 1,43 0,440
dist. T dx. 5,40 1,745 2,27 0,615 0,79 0,441 1,85 0,570
hepar. 3,10 3,69 1,79 3,25
prox. F. sin. - proximalni ¢ast femuru vlevo, dist. F sin. - distaln{ ¢ast femuru vlevo, prox. T sin. - proximdlnf tibie vlevo, dist. T sin. -
distélni ¢ast tibie vlevo

Vyse uvedend farmakokineticka data
zd@vodriuji, pro¢ jsme zvolili 2-chloro-
deoxyadenosin pro lé¢bu prvni linie.

Publikované zkusenosti s aplikaci
2-chlorodeoxyadenosinu

u Erdheimovy-Chesterovy nemoci

a déle u juvenilniho xantogranulomu
Kladribin se osvédcil u déti s juvenil-
nim xantogranulomem a u 2 pfipadd
s Erdheimovou-Chesterovou nemoci.
Prvni popsal poddnf kladribinu v této
indikaci Sheidow v roce 2000 [17].
Na tuto zkuSenost navdzali Myra et al,
ktef{ v rdmci inicidln{ 1é¢by svého pa-
cienta podali etoposid, pfi absenci lé-
¢ebné odpovédi pak cyklofosfamid
a cyklosporin. Kdyz uvedené 3 testo-
vané lé¢ebné alternativy nebyly do-
state¢né ucinné, tak poddvali jako
4. lé¢ebnou linii pacientovi kladribin
v dévce 0,14 mg/ kg/den 5 dnf po sobé
kontinudlni infuzi Hickmanovym katet-
rem. Po 2 cyklech byla zfetelnd lé¢ebnd
odpovéd. Celkem aplikovali 6 cykld
a uvddi, Ze pfi hodnoceni po 2 letech
stale trvala lé¢ebnd odpovéd [18]. Po-
zitivni zkuSenosti s kladribinem v této
indikaci uvadi také Aouba [19].

Blouin et al popisuji podédni 2-chlo-
rodeoxyadenosinu a cytosinarabi-
nozidu po selhdni predchozi 1é¢by
kombinaci etopozidu, kortikoidu
a vinblastinu. Tato |é¢ba vedla u pa-
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cienta s juvenilnim xantogranulomem
ke kompletni remisi [20].

Podobné byla |é¢ba u dalsiho ditéte
s postizenim CNS juvenilnim xantogra-
nulomem zahdajena prednisonem a vin-
blastinem. Byla bez efektu a teprve az
aplikace kladribinu v monoterapii na-
vodila [é¢ebnou odpovéd [21]. Po-
psan je ale i pfipad, kdy byly buriky ju-
venilniho xantogranulomu k této lé¢bé
zcela rezistentni [22].

Vlastni zku$enosti

Na na8em pracovisti jsme se setkali
s touto diagnézou za poslednich 20
let pouze 2krdt a oba pacienti pfi-
8li v poslednich letech, 2008 a 2009.
Uvedené farmakologické vlastnosti
2-chlorodeoxyadenosinu a vyse cito-
vané publikace, které hodnoti ticinnost
2-chlorodeoxyadenosinu pti Erdhei-
mové-Chesterové nemoci u dospélych
a juvenilniho xantogranulomu u déti,
nds vedly k volbé 2-chlorodeoxyadeno-
sinu pro lé¢bu prvnf linie.

U 1. pacienta s regresi mnohocet-
nych loZisek v CNS hodnotime léceb-
nou odpovéd jako parcidlni remisi.
Nemame vysvétleni pro skutecnost, Ze
v mozku v pribéhu léc¢by néktera lo-
Ziska zcela vymizela a jind se signifi-
kantné zmensila, zatimco akumulace
fluorodeoxyglukézy v loZiscich v dlou-
hych kostech vibec nepoklesla. Vy-

mizeni bolesti v dolnich koncetinadch
pri¢itdme vlivu bisfosfonatd. P¥i po-
sledni kontrole 26 mésicti od zahajenf
|é¢by vykazoval pacient zndmky aktivity
nemoci.

U 2. pacienta jsme po |é¢bé dosdhli
vymizeni p¥iznakl nemoci, horecky
a patologické dnavy (fatigue), nor-
malizace hodnot CRP a fibrinogenu
a vyrazného poklesu akumulace fluo-
rodeoxyglukézy ve viech mérenych lo-
kalizacich (tab. 5 a obr. 13 a 14).

Dle MR zobrazeni celého téla je vak
rozsah loZisek s patologickym signa-
lem ze skeletu stejny, zatimco p¥i PET
zobrazeni vyrazné ubyla intenzita aku-
mulace fluorodeoxyglukézy. Jak tyto
diskrepance MR a PET zobrazeni
interpretovat?

Domnivdme se, Zze zde mlizeme po-
uzit analogii s mnohocetnym myelo-
mem, u kterého zlstavajf, i po dosazenf
[é¢ebné odpovédi a vymizeni aktivity
pti PET zobrazenf{ a vymizeni monoklo-
nédlniho imunoglobulinu ze séra, pato-
logické signdly p¥i MR zobrazenf ske-
letu. Proto se v pfipadé mnohocetného
myelomu doporuéuje MR ke stanoven(
rozsahu nemoci pted zahajenim lécby,
ale jiz ne k vyhodnocovani lécebné od-
povédi v kostni dfeni. Domnivame se,
Ze podobné zavéry plati i pro infiltraci
skeletu timto histiocytarnim onemoc-
nénim. Literatura uvadi PET-CT jako
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optimélni metodu pro vyhodnoco-
vani |é¢ebné odpovédi u této nemoci
[23,24]. Chemoterapii jsme sice ne-
dosahli tplné normalizace akumulace
fluorodeoxyglukézy v plivodnich pato-
logickych loZiscich, nicméné zmenseni
akumulace fluorodeoxyglukdzy je velmi
vyrazné a odpovida klinicky zfetelnému
vymizeni aktivy nemoci.

Zavér pro praxi
V ptipadech horecky nejasného pa-
vodu (kterd je dle mezindrodniho
konsenzu definovana jako horecka
nad 38 °C bezjasné etiologie trvajicf
déle nez 3 tydny nebo zvySena tep-
lota provazend zvySenim zanétlivych
parametrl pfi laboratornim vysette-
nim) mdze PET-CT vySetteni proka-
zat jeji pFic¢inu. V ptipadé, Ze cilem
vySetteni je podchytit moZznou Erd-
heimovu-Chesterovu chorobu, je
vhodné pozadat o zobrazeni celé po-
stavy véetné dolnich koncetin.
Pokud je difuzné zvySenda aktivita
v atypickém misté, jako jsou kosti
dlouhych koncetin, je nutné provést
histologické vysetfen( z loziska nej-
vy83i aktivity fluorodeoxyglukézy ve
spolupréci s ortopedy, ktefi mohou
provést cileny odbér.
V ptipadé diabetes insipidus a infil-
trace stopky infundibula doporucu-
jeme nedélat biopsii stopky infundi-
bula, kterd p¥indsi vice komplikaci
nez prospéchu, ale radéji provést
PET-CT vysSetieni celého téla. To
muze odhalit extrakranidlni projevy
nemoci, kterd vedla k zesileni stopky
hypofyzy a k diabetes insipidus.
Kladribin (2-chlorodeoxyadenosin)
v monoterapii nebo v kombinaci
s cyklofosfamidem a dexametazo-
nem predstavuje |é¢ebnou alternativu
pro pacienty s Erdheimovou-Cheste-
rovou nemoci a juvenilnim xantogra-
nulomem. Tato lé¢ba viak nemusi byt
Gcinnd ve viech pfipadech a ve vech
lokalizacich stejné, jak potvrzuji nase
zku3enosti. V ptipadé, Ze se nedo-
stavi |é¢ebnd odpovéd na 2-chloro-
deoxyadenosin, je mozné vyzkouset
néktery z d¥ive publikovanych léceb-
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nych postupdl. Jejich prehled uvadime
v tabulce v predchozi publikaci [16].
Mezi nové testované postupy patfi
poddvan{ imatinibu [25,26] anebo
preparatu anakinra [27].

Do lécebné strategie viak patii také
podavani bisfosfonatd, pozitivni G¢i-
nek na tuto nemoc popisuji 3 publi-
kace [28-30].

Tato publikace byla p¥ipravena v ramci pro-
jektu MUNI/A/1012/2009 s nazvem ,,Opti-
malizace diagnostiky a terapie malignich
chorob a komplikaci, které tyto maligni
nemoci provazeji, s vyuzitim novych mole-
kularné biologickych metod“, za podpory
projektu FUNDIN MZOMOU2005 a také
je soudasti aktivit v rdmci grantd IGA MZ:
NR9225, NS10387 a NS10406.
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ERRATUM

Ve 2. ¢&isle ¢asopisu Vnitini [ékarstvi, roéniku 2011, jsme v Obsahu uvedli chybny pteklad ndzvu ¢lanku prof. MUDr.
Katefiny Karikové, Ph.D., Geneticka determinace véku diagnézy diabetes mellitus 2. typu? Revidovana koncepce , stia-
davého genotypu“ - editorial. / The issue No. 2 of volume 2011 Contents listed an inaccurate translation of the title of the paper
by Prof. Katerina Kankova MD, PhD: Is there a genetic determination of the age of type 2 diabetes mellitus diagnosis? Revised concept

of “additive genotype” — editorial.

Spravny nézev ¢lanku v anglictiné je: / The title of the paper in English should, however, read:
Is there a genetic determination of the age of type 2 diabetes mellitus diagnosis? Revised concept of the ,thrifty

genotype“ - editorial.

Pro tplnost uvddime i opravenou celou anglickou citaci ¢ldnku: / Therefore, the corrected full English citation of the paper is

as follows:

Kankova K. Is there a genetic determination of the age of type 2 diabetes mellitus diagnosis? Revised concept of the

»thrifty genotype* - editorial. Vnitr Lek 2011; 57: 132-134. Czech.

Autorce se omlouvame. / Our most sincere apologies to the author.
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