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Souhrn: Histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH) se projevuje u pacientl dospélého véku nejc¢astéji jednim ¢i vice osteolytickymi
loZisky nebo postizenim plic s tvorbou nodularit a cyst, pfipadné koznimi projevy. Mezi vzacné projevy LCH patfi infiltrace centrdlniho
nervového systému. Buriky LCH maji nevysvétlenou afinitu k hypotalamu a ke stopce hypofyzy, a proto je nej¢astéjsim klinickym projevem
postizeni mozku LCH centralni diabetes insipidus. V ¢lanku popisujeme lé¢bu 2 dospélych pacientt s LCH, u nichz byla prvnim klinickym
ptiznakem centrélni forma diabetes insipidus a u nichz MR zobrazenf( prokézalo infiltraci stopky hypofyzy. U prvniho muze byl diabetes in-
sipidus a infiltrat v infundibulu hypofyzy diagnostikovan ve véku 33 let. LCH byla prokdzana o 2 roky pozdéji histologickym vy3etfenim ve-
rukdznich vyrastkd na kizi periandlni krajiny. Nemoc postihovala tedy kiizi a CNS. Pacienta jsme lé¢ili 2-chlorodeoxyadenosinem (5 mg/m?
s.c. 5 dni po sobé v 28dennich cyklech). Po 4. cyklu vymizela v MR obraze infiltrace hypofyzy. Rezidudlni periandlni infiltrace byla ozdfena
a pacient je od ukonceni |é¢by 44 mésicti v kompletni remisi, vyZaduje v3ak stdle substituci adiuretinu a substituci testosteronu. U druhého
muze byly centrélni forma diabetes insipidus a infiltrat v infundibulu hypofyzy prokdzany taktéz ve 33 letech. Plicni postizeni bylo rozpo-
znéno na zékladé high resolution CT (HRCT) a priikazu vysokého poctu CD1a a S-100 pozitivnich elementd v bronchoalveoldrni lavazi.
Tento pacient mél ddle infiltraci zevnich zvukovodt zpiisobujici chronicky vytok z usi. Pacienta jsme |écili 2-chlorodeoxyadenosinem ve
vyde uvedeném schématu. Kontrolni MR po 4. cyklu prokdzalo zmen3eni priiméru infiltrdtu z 5,5 na 3,0 mm. Proto byla pfi 5. a 6. cyklu
podéna kombinace 2-chlorodeoxyadenosin 5 mg/m? s.c. + dexametazon 20 mg p.o., oboji 5 dni po sobé. MR zobrazeni po ukonceni
|é¢by prokazalo vymizenf infiltratu ve stopce hypofyzy. Vymizela infiltrace zevniho zvukovodu a vymizely i nodularity v plicnim parenchymu.
Trva v3ak nutnost substituce adiuretinu. Pacient je v kompletni remisi jiz 8 mésict po ukonéeni [é¢by. U 2 pacienttl po 1é¢bé 2-chlorode-
oxyadenosinem zcela vymizela infiltrace ve stopce hypofyzy, v 1. pfipadé jiz po 4 cyklech, ve 2. pfipadné az po 6 cyklech, pficemz v posled-
nich 2 cyklech byl p¥iddn k 2-chlorodeoxyadenosinu dexametazon.

Kli¢ova slova: histiocytéza z Langerhansovych bunék - diabetes insipidus centralis - infiltrace hypofyzy - 2-chlorodeoxyadenosin -
kladribin - otitis externa - PET-CT

MR-documented remission of pituitary stalk infiltration in patients with Langerhans cell histiocytosis following treatment with 2-chlo-
rodeoxyadenosine

Summary: In adult patients, Langerhans cell histiocytosis (LCH) manifests most frequently with one or more osteolytic lesions or, alterna-
tively, with pulmonary involvement with nodules and cysts or with skin lesions. Infiltration of the central nervous system is a rather rare sign
of LCH. The LCH cells have an unexplained affinity to hypothalamus and to pituitary stalk and, consequently, central diabetes insipidus is
the most frequent clinical sign of brain involvement in LCH. We describe treatment of 2 adult patients with LCH in whom central diabe-
tes insipidus was the first sign of LCH and MR confirmed pituitary stalk infiltration. The first man was diagnosed with diabetes insipidus
and pituitary stalk infiltration at 33 years of age. LCH was confirmed 2 years later by histology of verrucous lesions on the skin of perianal
area. The disease affected the skin and CNS. The patient was treated with 2-chlorodeoxyadenosine (5 mg/m?s.c. for 5 consecutive days of
a 28-day cycle). No pituitary infiltration was evident on an MR image after the 4th cycle. Residual perianal infiltration was irradiated. The
patient has been in complete remission for 44 months following treatment completion, although vasopressin and testosterone substitution
is required. The second man was also diagnosed with diabetes insipidus and pituitary stalk infiltration at 33 years of age. Pulmonary involve-
ment was identified with high resolution CT (HRCT) and high CD1a and S-100 positive elements with bronchoalveolar lavage. This patient
further had external auditory canal infiltrations causing chronic discharge from the ears. The patient was treated with 2-chlorodeoxyadeno-
sine as above. A follow up MR after the 4th cycle showed reduction in the infiltration diameter from 5.5 to 3.0 mm. Therefore, 2-chloro-
deoxyadenosine 5 mg/m?s.c. was combined with dexamethasone 20 mg p.o. during the 5th and 6th cycle. The MR image after treatment
completion showed remission of the pituitary stalk infiltrate. External auditory canal infiltration diminished as did the nodules in pulmo-
nary parenchyma. Nevertheless, vasopressin substitution is still required. The patient has been in complete remission for 8 months from the
completion of the treatment. Pituitary stalk infiltration disappeared after the treatment with 2-chlorodeoxyadenosine in 2 patients; after
4 cycles in the first and after 6 cycles (with an addition of dexamethasone during the last 2 cycles) in the second.

Key words: Langerhans cell histiocytosis - diabetes insipidus centralis - pituitary infiltration - 2-chlorodeoxyadenosine - cladribine -
otitis externa - PET-CT
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Uvod

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
(Langerhans cell histiocytosis - LCH)
u dospélych postihuje nejéastéji kosti
nebo plicni parenchym, p¥ipadné kazi.
Méné casto byvd diagnostikovdno po-
stizeni daldich orgdnd touto choro-
bou: lymfatickych uzlin, jater, zevniho
zvukovodu, a nasledné pak vnittniho
ucha. Mezi velmi vzacné projevy této
nemoci pat¥ postizeni mozku. Cho-
roba mdze postihnout kteroukoli ¢ast
mozku, nejvy3si afinitu mé viak k hy-
potalamu a ke stopce hypofyzy [1].

Prvnim ptiznakem p¥i postizeni
stopky hypofyzy je centralnf forma dia-
betes insipidus. Centraln{ diabetes insi-
pidus je vzacnou endokrinnf poruchou,
charakterizovanou polydipsii a polyurif
s poruchou koncentraéni schopnosti
ledvin. Zptsobuje dehydrataci, hypo-
tenzi a nékdy i synkopu [2-4].

Centrélni diabetes insipidus je zpa-
soben ¢dsteénym nebo absolutnim
deficitem vazopresinu. PFic¢inou je
destrukce neuront v hypotalamicko-
-hypofyzarni oblasti, které za fyziolo-
gickych podminek produkuji vazopre-
sin [5].

Zakladnim lékem pro LCH je vinblas-
tin a merkaptopurin v kombinaci s glu-
kokortikoidy. Vinblastin v8ak nepronika
v dostate¢né koncentraci pres hemato-
cefalickou bariéru, a proto nenf Gcinny
u mozkovych forem LCH. Pro lé¢bu pa-
cientll, u nichz LCH infiltruje stopku hy-
pofyzy, hypotalamus ¢i jiné ¢asti mozku,
je doporucovén 2-chlorodeoxyadenosin,
ktery pronika pres hematocefalickou ba-
riéru v dostatecné koncentraci [6,7].
Cilem dal$iho textu je dokumentovat
vliv [é¢by 2-chlorodeoxyadenosinem na
infiltraci stopky hypofyzy u 2 pacient(
s touto formou LCH.

Popisy pFipadi

Muz, narozeny roku 1972

Muz, narozeny roku 1972, mél jako
prvni pfiznak nemoci diabetes insi-
pidus, zjistény v roce 2005, ve véku
33 let. Pozdéji byl zjistén i hypogona-
dizmus. Byl sledovan na endokrinolo-
gickém oddéleni. V bfeznu roku 2007
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byla provedena excise a histologické vy-
Setfeni verukdznich Gtvard v perianaln{
krajiné, byla potvrzena kozni forma
LCH a s touto diagnézou byl odeslan
v roce 2007 na nase pracovisté.

V rdmci inicidlniho stanoveni roz-
sahu nemoci bylo v dubnu roku 2007
provedeno PET-CT vySetfeni, které
viak vyjma zvySené aktivity v oblasti
perianalni (SUV 8,6) nepotvrdilo dal3i
patologickd loZiska.

Provedend vysetfeni potvrdila pouze
infiltraci periandlni oblasti s verukdz-
nimi morfami kolem anu a infiltraci
stopky hypofyzy.

U pacienta byla zahdjena lé¢ba
2-chlorodeoxyadenosinem (2-CDA)
v ddvce 5 mg/m?, poddvana 5 dni po
sobé v 28dennich intervalech. Celkem
byly podany 4 cykly 2-CDA. Po che-
moterapii zlistavala jesté drobna rezi-
dua perianalné na kizi, a tak nésledo-
vala cilend radioterapie na tuto oblast
v ddvce 20 Gy. Lécba byla ukoncena
v ervenci roku 2007. Uvedené 4 cykly
2-CDA vedly k vymizeni infiltratu v ob-
lasti stopky hypofyzy, jak potvrdily MR
kontroly (obr. 1-4), ale sekrece anti-
diuretického hormonu se neobnovila.
Poskozen( této oblasti je zfejmé u pa-
cienta nevratné. Pfi poslednf kontrole
v breznu roku 2011 je pacient 44 mé-

sic od ukondeni 1é¢by bez recidivy

( 2
Obr. 1. Kulovité zbytnéni, infiltrace
stopky hypofyzy p¥i Langerhansové
histiocytdze, se sycenim kontrastn{
latkou. Koronérni rovina zobrazeni,
T1 védzeny MR obraz po aplikaci k.I.

nemoci se zcela negativnim PET-CT
nélezem.

Muz, narozeny roku 1974
Muz, narozeny roku 1974, byl az do
roku 2007 (do svych 33 let) zcela zdrav.

stopky hypofyzy pfi Langerhansové
histiocytdze, se sycenim kontrastn{
latkou. Sagitdlni rovina zobrazeni, T1
vaZzeny MR obraz po aplikaci k..

Obr. 3. Stejna rovina vysetteni jako na
obr. 1, tstup zbytnéni stopky hypo-
fyzy po lé¢bé Langerhansovy histiocy-
t6zy, v MR obraze do normy.

Obr. 4. Stejna rovina vySetteni jako na
obr. 2, dstup zbytnénfi stopky hypo-
fyzy po lé¢bé Langerhansovy histiocy-
tézy v MR obraze do normy.

|'1.. = LR
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Na podzim roku 2007 zacaly nahle po-
tize - zvySend Zizer a celkovd télesna
slabost, pro které byl vySetfovin v en-
dokrinologické ambulanci. V prosinci
roku 2007 byl diagnostikovan parcidlnf
centralnf diabetes insipidus a centraln{
hypogonadizmus.

Pfi prvnim MR vySetfeni nebyl proka-
zén jednoznadny infiltrat v oblasti infun-
dibula hypofyzy. Teprve kontrolni MR
zobrazeni, provedené o 7 mésicli poz-
déji, prokazalo patologickou infiltraci.

Dalsim problémem, ktery vznikl sou-
¢asné s diabetes insipidus, byl obou-
stranny vytok z usi. Byl oSetfovdn na
ORL v misté bydlisté s diagnézou oti-
tis externa, bez histologického vy3etien{
tkdné ze zvukovodu. Chronicky zdnét
zevniho zvukovou je jednim z typickych
projevi histiocytézy z Langerhansovych
bunék, bez histologie viak neodlisitelny
od zanétu bakteridlniho pavodu. Pro-
kazat jej lze pouze histologickym vy-
Setfenim tkdné, které prokaze infiltraci
zvukovodu Langerhansovymi burikami.
V dobé vySetteni u nas trval zanét ze-
vniho zvukovodu jiz vice nez 2 roky.

V ramci diferencidlné diagnostické
rozvahy byly hleddny extrakranidlni p¥i-
znaky nemoci, kterd zplsobila diabetes
insipidus. Proto bylo provedeno PET-CT
vySetfeni. Vysledek PET-CT nasméroval
dal3i diagnosticky proces, a proto jej
zde v celém rozsahu uvadime.

CT zobrazeni: v lokalité infundibula
naznak hypodenzniho loziska velikosti
1 cm. V maxilarnich dutinach ohrani-
¢ené hypodenzni struktury typu po-
lypt do 2 cm. Na krku bez patologie.
Oboustranné v plicnim parenchymu
prevdzné v hornich lalocich a vice na
periferii jsou mnohocetné drobné cys-
tické struktury rtizného tvaru, velikosti
0,5-0,9 mm, nékteré s pomérné dobte
vyznacenou sténou. Soucasné jsou pa-
trné mensi acindrni opacity a okrsky ze-
sfleného intersticia. Pleuralnf prostor je
bez vypotku, v mediastinu nejsou zvét-
gené uzliny, v pravém hilu jsou uzliny do
1,1 cm. Hraniéni Sitka aZ lehce rozsi-
fené pravé srdeéni oddily a truncus pul-
monalis. Jtra nezvét3end, jsou v nich
3-4 drobné dtvary, které imponujf jako

cysty, organy v panvi a lymfatické uz-
liny jsou bez patologie. Na skeletu ne-
jsou zadné strukturdlni zmény. PET je
bez patologického loZiska.

Pro podezteni na plicni formu histio-
cytézy z Langerhansovych bunék byl
pacient odesldn na I. kliniku TRN
1. LF UK a VFN Praha, kde provedli
bronchoalveolarni lavaz. V aspirované
tekutiné byla zjisténa zvysend celkova
bunécnost a 10 % CD1a a také S-100
pozitivnich elementd. Tento ndlez po-
tvrdil postizeni plic histiocytézou
z Langerhansovych bunék. Slo tedy
o kombinované postizeni CNS, plic
a také obou zevnich zvukovodu.

Po zjisténi této diagndzy jsme s pa-
cientem diskutovali o zahdjenf 1é¢by.
Mlady muz chtél mit déti a stanoveni
diagndzy jej zastihlo pravé v dobé, kdy
se rozhodl, Ze v pfipadé nelspésného
poceti pfistoupi na in vitro fertilizaci.
Proto jsme zahdjeni lé¢by odlozZili o rok
az do dal3i MR kontroly mozku.

Vbteznu roku 2010 MR kontrola proka-
zala dalsi zvét3en infiltrdtu stopky hypo-
fyzy, a proto jsme se s pacientem dohodli
na zahdjenf lé¢by v bfeznu roku 2010.
Lé¢ba byla ukoncena v srpnu roku 2010.
Celkem bylo podano 6 cyklti 2-chlorode-
oxyadenosinu. V 1.-4. cyklu byl 2-chloro-
deoxyadenosin podavdn v monotera-
pii v ddvce 5 mg/m? s.c. 5 dni po sobé.
Tato lécba byla podédvéna v 28dennich
intervalech. Po 4. cyklu bylo provedeno
kontrolni MR vy3etfeni mozku. Popsalo
zmeng3eni infiltratu z pavodnich 5,5 mm
na 3,0 mm. ProtoZe po 4 cyklech nedoslo

k dplnému vymizeni infiltrdtu na MR ob-

Obr. 5. Korondrni rovina MR zobra-
zeni mozku pred zahdjenim lécby, T1
vazeny MR obraz po aplikaci k.1. Je
zretelnd loziskova sytici se infiltrace

stopky hypofyzy.

raze, podavali jsmev 5. a 6. cyklu vzdy pfi
aplikaci 2-chlorodeoxyadenosinu dexa-
metazon 20 mg p.o.

Kontrolni MR po ukonéeni 1é¢by
jsme pro prestavbu MR zafizeni nako-
nec provedli az v lednu roku 2011.

PF tomto vy3etteni bylo zjisténo, Ze

doslo k dplnému vymizeni infiltrace

Obr. 6. Sagitélni rovina MR zobra-
zeni mozku pted zahdjenim lécby, T1
vaZeny MR obraz po aplikaci k.. Je
ztfetelnd loziskova sytici se infiltrace

stopky hypofyzy.

Obr. 7. Koronérni rovina MR zobra-
zeni mozku po lé¢bé, T1 vazeny MR
obraz po aplikaci k.. Pivodni vyrazna
infiltrace stopky hypofyzy vyrazné re-

gredovala, témé¥ vymizela.

Obr. 8. Sagitdlni rovina MR zobrazeni
mozku po |é¢bé, T1 vaZzeny MR obraz
po aplikaci k.I. PGvodni vyraznd infil-
trace stopky hypofyzy vyrazné regre-
dovala, témé¥ vymizela.
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v oblasti infundibula hypofyzy, jak do-
kladuje MR zobrazeni mozku pred lé¢-
bou a po 1é¢bé (obr. 5-8).

Po lé¢bé také kompletné vymizel
zanét zevniho zvukovodu, coz proka-
zuje, Ze dlouhodobd otitida, ktera byla
osetfujicimi ORL |ékaFi povaZzovédna za
béZnou bakteridlni otitis externa, méla
ptvod v LCH. Dle hodnocenf plicniho
parenchymu metodou PET-CT byla
také pfitomna remise nemoci v plicnim
parenchymu. Lé¢bu jsme aplikovali bez
jakychkoli nezddoucich acinka. V pra-
béhu chemoterapie nedoslo k zddné
cytopenii, kterd by byla divodem k od-
kladu chemoterapie nebo redukci jejf
davky. V prabéhu 1é¢by nedoslo také
k zadné zavazné infekci. Tolerance po-
davané davky byla excelentni.

Diskuze

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
(LCH), manifestujici se az v dospé-
[ém véku, je velmi vzdcné onemoc-
néni. Incidence této nemoci u do-
spélych neni v CR zmapovana,
v sousednim Némecku je incidence
udavdna na 2-5 novych p¥ipad(i na
1 milion obyvatel [6,7].

Nemoc nejéastéji postihuje v dospé-
losti skelet a projevuje se osteolytic-
kymi kostnimi loZisky. Na RTG snimku
maji kostn{ loZiska LCH ¢isté osteoly-
ticky charakter, podobné jako lozZiska
mnohocetného myelomu [1]. Diagnos-
tikovat je Ize jediné na zakladé operace
s histologickym vySetfenim odebrané
tkdné.

Méné casta je plicni forma. Pocet
pacientl s plicni formou této nemoci
bude zfejmé znacné podhodnocen,
protoze pacienti s plicni formou LCH
jsou velmi ¢asto Fazeni mezi pacienty
s obstrukéni nemocf bronchopulmo-
nalni s emfyzémem. Dle HRCT nemusf
byt tyto dvé nemoci vzdy jasné rozlisi-
telné ajediné operaéni odebranivzorku
z plieni tkdné na histologické vysetten(
nebo provedeni bronchoalveoldrnf la-
vaZe na pracovisti, které ma zavedeno
vySetfeni CD1a pozitivnich bunék
v bronchoalveolarni lavazi, maze vést
k prokdzani této nemoci [6,7].
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Relativné casté je také postiZenf
kdze. Jde bud o formy pfipominajici
ekzémy v intertriginoznich ¢astech téla,
v podpazi ¢i na hrudniku, anebo kozni
formy infiltrujici anogenitalni oblasti,
opét bez histologie nerozeznatelné od
ekzému ¢i folikulitidy.

Postizeni mozku touto chorobou
je vzacné. Poskozeni mozku byvd vzdy
soudasti multisystémového (multiorga-
nového) postiZzen( téla touto nemoci.
V literatute jsme nenalezli ani jeden
popis, ktery by se zabyval pfipadem pa-
cienta s izolovanou mozkovou formou
LCH. Mozkova forma LCH se tedy po-
vazuje za projevy diseminace této extra-
kranialné vzniklé nemoci [7,8].

Pro¢ mayji buriky LCH afinitu pravé
k hypotalamu a k hypofyze, nenf
zatim znamo. Klinicky se infiltrace hy-
potalamu a stopky hypofyzy nej¢as-
téji projevi deficitem antidiuretického
hormonu ¢ili centrdlnim diabetes in-
sipidus. Bylo by v8ak chybou domni-
vat se, Ze infiltrace stopky hypofyzy ¢i
hypotalamu burikami LCH zpUlsobuje
pouze diabetes insipidus. Obvykle byva
deficit i daldich hypofyzarnich hor-
mond, ktery v8ak nemusi zpisobovat
jasné klinické pfiznaky [6-8].

Klasické |écebné postupy pro multi-
fokélni ¢i multisystémovou formu ne-
moci, zaloZené na merkaptopurinu
a vinblastinu, nelze pfi postizeni mozku
LCH poutit, protoze tyto léky neproni-
kaji v dostatecné tcinné koncentraci do
CNS [8]. V soucasnosti se za lék prvni
volby pro pacienty s infiltraci mozku
LCH povazuje 2-chlorodeoxyadenosin,
ktery v dostate¢né ucinné ddvce pro-
nikd hematoencefalickou bariérou [8].

Kladribin, synonymem 2-chlorode-
oxyadenosin, se dostal do klinické praxe
pocdtkem 90. let minulého stoleti. Klad-
ribin je derivat adenosinu, u néhoz byl
na 2. uhliku purinového kruhu vodik
substituovdn chlérem. Tato zména
staci k tomu, aby zabrdnila deaminaci
2-chlorodeoxyadenosinu. Kladribin je
v burice metabolizovan a fosforylovan
az na 2-chloroadenosintrifosfat, ktery
je vlastni Gc¢innou formou léku. Aku-
mulace deoxyadenosintrifosfatu je nej-

vétsi v burikdch, jejichz aktivaéni (fos-
forylaéni) enzym, deoxycytidinkindza,
ma nejvétsi aktivitu, zatimco inaktivacnf
(defosforylaéni) enzym, cytoplazma-
tickd 5-nukleotiddza, ma nejmensi ak-
tivitu. Velmi pFiznivy pomér uvedenych
dvou enzymd pro Gcinnost kladribinu je
v klidovych a proliferujicich lymfocytech,
monocytech, v histiocytech a také v Lan-
gerhansovych burikach [9]. V nich dosa-
huji nitrobunééné koncentrace 2-chlo-
roadenosintrifosfatd nékoliksetkrat vyssi
hladiny, nez je jeho plazmatickd kon-
centrace [10,11]. Diky této vlastnosti
je kladribin vysoce selektivnim cytosta-
tikem, md intenzivni cytotoxicky ucinek
na pomalu progredujici maligni lymfa-
tické a histiocytarni (tedy i Langerhan-
sovy) buriky. V burikdch ostatnich tkdn{
je akumulace 2-deoxyadenosintrifosfatu
mald, takZe na né cytotoxicky neptisobi.
Kladribin pronika v t¢inné davce do
CNS. Intratekalni koncentrace kladribinu
dosahuje 25 % plazmatické koncentrace.
Tato koncentrace je zcela dostacuijici hla-
dina pro tumoricidnf efekt na granulomy
tvorené Langerhansovymi burikami, pro-
toze, jak je uvedeno vy3e, tumoricidni Gci-
nek se odviji od nitrobunééné koncen-
trace 2-chlorodeoxyadenosintrifosfatu
a ta zavisi hlavné na poméru aktivuji-
ciho a deaktivujiciho enzymu. U Langer-
hansovych bunék je tento pomér vysoky,
takze koncentrace kladribinu, dosaho-
vand v mozkomi¥nim moku po i.v. ¢i
s.c. podani, je i¢innd na mozkové formy
LCH [11]. Biologickd dostupnost pod-
kozni aplikace je 100 %, takze je mozné
jak nitrozilnf, tak podkozni podant.
Farmakologické vlastnosti kladri-
binu (100% resorpce z podkoZi, néko-
likasetndsobnd akumulace v cilovych
senzitivnich burikdch a 15-30hodinovy
intraceluldrni polocas) umoznuji apli-
kaci formou podkoznich injekci. Na
2 pracovistich bylo prokdzano, ze plo-
chy pod k¥ivkou pribéhu plazmatické
koncentrace v ¢ase (area under curve -
AUC) jsou shodné pfi aplikaci formou
kontinualn{ infuze ¢ podkozn( injekce,
i85 se v8ak priibéh k¥ivky v ¢ase [12-14].
Prvni tspésné poddni 2-chlorode-
oxyadenosinu popsal Saven poprvé
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MR dokumentované vymizenf infiltrace infundibula hypofyzy u pacientd s histiocytézou z Langerhansovych bunék

vroce 1993 [15]. Nasledovaly dalsi ¢etné
popisy pozitivniho tcinku 2-chlorode-
oxyadenosinu u jednotlivych p¥ipadd
multisystémové (multiorgdnové) formy
LCH ¢&i u mensich skup pacientt [16-
19]. Ale jen nékolik publikaci popisuje
ptiznivy efekt 2-chlorodeoxyadenosinu
v ptipadech LCH s infiltraty této cho-
roby v mozku [20-22] a pouze v jedné
publikaci popisuji autofi vymizen{ dia-
betes insipidus po |é¢bé. Podminkou
je ¢asné zahajenf této lécby v dobé, kdy
jsou zmény jesté reverzibilni [23].

2-chlorodoexyadenosin se stal tedy
lékem volby pro pacienty s infiltracf
mozku LCH [24,25]. Nase zkuSenosti
tuto lé¢ebnou ti¢innost potvrzuji, v obou
ptipadech opakovanym MR vySetfenim
stopky hypofyzy dokladujeme vymizen(
patologické infiltrace po |é¢bé. Oba nasi
pacienti méli diabetes insipidus jiz néko-
lik let pfed stanovenim diagnézy LCH
a pted zahdjenim |écby, takze po Ustupu
infiltrace stopky hypofyzy jiz k vymizeni
diabetes insipidus nedoslo. Zda je dia-
betes insipidus opravdu reverzibiln{ pti
¢asné zahajené |écbé, z(istava otevienou
otdzkou, zodpovédét kladné ji mazeme
pouze v pipadé, Ze by se v budoucnu
podarilo opravdu ¢asné diagnostikovat
diabetes insipidus a ihned prokazat jeho
plvod v LCH.

Zavéry pro praxi

V ptipadé centrdlni formy diabe-
tes insipidus s infiltratem ve stopce
hypofyzy doporudujeme provedeni
PET-CT vy3etfeni, které mize odha-
lit extrakranidlni projevy té nemoci,
kterd infiltruje stopku hypofyzy. Je
vhodné pozadat, aby byly snimany
i celé dolni koncetiny. To umoznf zjis-
tit vysokou akumulaci v oblasti fe-
mord a tibif, kterd je typickd pro Erd-
heimovu-Chesterovu nemoc.
2-chlorodeoxyadenosin pt¥i pod-
koznim podéavani je jednoducha
a ucinnd léc¢ba, kterd vede k vymi-
zeni infiltratd a zérover i k vymizen(
ostatnich projevii nemoci. Pfi nedo-
state¢ném ucinku jej Ize potencovat
kombinaci s dexametazonem a p#i-
padné s alkylaénim cytostatikem.
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Tolerance 2-chlorodeoxyadenosinu
v uvedené ddvce je podstatné lepsf
u pacientd s LCH nez u pacient(
s lymfoproliferativnimi chorobami,
infiltrujicim{ kostni dferi, jako je
napt. vlasatobuné¢na leukemie ¢i fo-
likularni lymfom.

Tato publikace byla pFipravena v rdmci:
grant IGA CR NT 12215-4.
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