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Souhrn: Histiocytóza z Langerhansových buněk (LCH) u dospělých je ve většině případů příznivě probíhající nemoc. Zcela ojediněle se 
však vyskytne LCH s multisystémovým (multiorgánovým) postižením, která nereaguje na klasickou léčbu první linie (vinblastin, merkapto-
purin, prednison anebo etoposid) ani na léčbu 2-chlorodeoxyadenosinem. U těchto pacientů je nutné testovat jiné léčebné alternativy. 
Popisujeme pacienta s LCH, která způsobila generalizovanou lymfadenopatii, infiltrovala plicní parenchym a kůži. Aktivitu nemoci vždy 
provázely B symptomy (úbytek hmotnosti, subfebrilie a febrilie, noční pocení). Histologické vyšetření opakovaně prokázalo vyšší pro-
liferační aktivitu, než je obvyklá u dospělých pacientů s LCH. Exprese proliferačního markeru Ki-67 dosahovala až 30 % a v zorném poli 
mikroskopu bylo 8–10 mitóz. Proto byla léčba zahájena sběrem kmenových krvetvorných buněk z periferní krve po aplikaci stimulačního 
režimu (cyklofosfamid 2 g/m2 den 1 a etoposidu 200 mg/m2 den 1–3). Následovala léčba 2-chlorodeoxyadenosinem, v prvních 3 cyk-
lech v monoterapii, 5 mg/m2 s.c. den 1–5 v 28denních cyklech, v dalších 3 cyklech v kombinaci s cyklofosfamidem, 150 mg/m2 den 1–5 
a metylprednisolonem 250 mg den 1–5. Po 2 měsících od ukončení léčby však nemoc relabovala. Tato časná recidiva byla léčena 4 cykly 
chemoterapie CHOEP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, etoposid, prednison). Po 4. cyklu CHOEP následovala vysokodávkovaná 
chemoterapie BEAM (BCNU, cytosin-arabinosid, etoposid, melfalan) s transplantací autologních kmenových buněk. Dle kontrolního 
PET-CT bylo po této léčbě dosaženo kompletní remise. Ale po 5 měsících od podání vysokodávkované chemoterapie došlo k relapsu LCH 
opět v uzlinách, v plicích, v kůži i v kostech. Progrese byla dokumentována pomocí PET-CT vyšetření. V rámci 4. linie léčby byl podán lena-
lidomid 25 mg denně po dobu 21 dní v 28denních cyklech a 1krát týdně dexametazon 20 mg. Po 4. cyklu léčby lenalidomidem bylo pro-
vedeno kontrolní PET-CT vyšetření. Dle CT zobrazení došlo k výraznému (o > 50 %) zmenšení uzlin. Dle PET hodnocení došlo k výraznému 
poklesu akumulace fluorodeoxyglukózy v postižených uzlinách i v kostních ložiscích. Dle HRCT vymizely plicní nodularity. U pacienta 
poklesly hodnoty CRP v průběhu léčby a vystoupila hodnota hemoglobinu ze 110 na 141 g/l. Takže po 4 cyklech bylo dosaženo parciální 
remise. Od 6.  cyklu byl k dvojkombinaci lenalidomid a dexametazon přidán etoposid (100 mg i.v. ) ve dnech 22, 23 a 24 výše uvedeného 
28denního cyklu. Přidání etoposidu dále výrazně prohloubilo léčebnou odpověď. Celkem bylo podáno 11 cyklů této chemoterapie, která 
navodila dle kontrolního PET-CT kompletní remisi. V dosažené remisi byla provedena konsolidace pomocí alogenní transplantace kostní 
dřeně po přípravném režimu s redukovanou intenzitou (reduced intensity conditioning) FLAMSA bez amsakrinu. Při poslední kontrole 
4  měsíce po alogenní transplantaci je pacient bez recidivy nemoci. Prokázali jsme léčebnou odpověď velmi agresivní formy LCH po podání 
lenalidomidu. Po 4 cyklech bylo dosaženo parciální remise a léčebná odpověď byla dále prohloubena kombinací revlimid, dexametazon 
a etoposid do kompletní remise.
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Úvod
Histiocytóza z Langerhansových buněk 
(LCH) se u dospělých nejčastěji projeví 
osteolytickými kostními ložisky, po-
dobně jako mnohočetný myelom [1], 
nebo postižením plic s tvorbou nodu-
larit, kavitovaných nodularit a cyst či 
infiltrací kůže. Méně často tato nemoc 
poškozuje i další tkáně a orgány (CNS, 
zevní zvukovod, dásně, lymfatické uz-
liny, játra a trávicí trubici) [2–4].

Ve většině případů LCH odpovídá 
velmi dobře na léčbu 1. linie a nemocní 
se dostanou do kompletní remise. 
Existuje však část nemocných, u nichž 
je LCH na standardní léčbu 1. linie 
(vinblastin, merkaptopurin, prednison 
anebo etoposid) rezistentní. V  rámci 
2. léčebné linie, anebo v rámci 1. linie 
u agresivních forem, se používá 2-chlo-
rodeoxyadenosin, který je u LCH velmi 
účinný. Výjimečně se objeví agresivní 
formy této nemoci, které nereagují 
ani na 2-chlorodeoxyadenosin, takže 
nemoc dále progreduje a svého hosti-
tele nakonec usmrtí [5–7].

Na otázku, jaký lék použít při nedosta-
tečné účinnosti 2-chlorodeoxyadenosinu, 
neexistuje žádné oficiální doporučení.

V  posledních letech se objevily 
zprávy o léčebném účinku thalidomidu 
u LCH. Thalidomid byl prvním lékem 
ze skupiny zvané „IMIDS“ neboli imu-
noregulatory drugs. Novějším prepa-
rátem z  této skupiny je lenalidomid, 
který se již před lety stal standard-
ním lékem pro mnohočetný myelom. 
Osvědčil se však také u  jiných malig-
ních krevních chorob. Do března roku 
2011 však nebyla v  literatuře publiko-
vána žádná zpráva popisující účinek le-
nalidomidu u LCH [8,9].

Z  našich i  publikovaných zkušeností 
s léčbou mnohočetného myelomu tha-
lidomidem anebo lenalidomidem víme, 
že léčebný efekt lenalidomidu nastupuje 
podstatně rychleji než léčebný efekt thali-
domidu. Proto jsme pro pacienta s velmi 
agresivní formou LCH, časně relabující 
po léčbě 2-chlorodeoxyadenosinem i po 
vysokodávkované chemoterapii s auto-
logní transplantací krvetvorných buněk, 

zvolili lenalidomid. Následující popis pří-
padu dokumentuje dosažení více než 
parciální remise čili dobré léčebné od-
povědi po 4 cyklech (4 měsících) léčby 
tímto preparátem a další prohloubení 
léčebné odpovědi kombinací lenalido-
midu, dexametazonu a etoposidu.

Popis případu
Lymfomu podobný průběh LCH
Muž narozený roku 1973 byl až do roku 
2008, do svých 35 let, zcela zdráv. Od 
léta roku 2008 začal pociťovat patolo-
gickou únavu (fatigue). Práce ho una-
vovala natolik, že po práci musel pro 
nezvladatelnou únavu ulehnout a pro-
spat se, což u něho dříve nebývalo zvy-
kem. Zvětšených uzlin v oblasti levého 
třísla si poprvé všiml v říjnu roku 2008. 
Postupně zjišťoval, že zvětšené uzliny 
má nejen v třísle, ale také na krku. Ve 
stejné době se objevily bolesti v oblasti 
pravého třísla a v bederní krajině. Od 
listopadu roku 2008 začaly kolísavé 
subfebrilie až febrilie lehce přesahující 
38 °C, které trvaly až do zahájení léčby.

Lenalidomide induced therapeutic response in a patient with aggressive multi-system Langerhans cell histiocytosis resistant to 2-chloro
deoxyadenosine and early relapsing after high-dose BEAM chemotherapy with autologous peripheral blood stem cell transplantation

Summary: Adult Langerhans cell histiocytosis (LCH) usually follows a favorable course. Very rarely, however, multi-system (multi-organ) 
LCH difficult to manage either with traditional first line treatment (vinblastine, mercaptopurine, prednisone or etoposide) or 2-chlo-
rodeoxyadenosine occurs. In these patients, other treatment modalities have to be used. We describe a patient with LCH manifesting 
with generalized lymphadenopathy and infiltrating the pulmonary parenchyma and skin. The disease activity was always associated with 
B-symptoms (weight loss, subfebrile states, night sweats). Histological investigations repeatedly showed higher proliferation activity than 
that usual in adult patients with LCH. Expression of Ki-67 proliferation marker was up to 30% and there were 8–10 cells in mitosis in the 
microscope viewing field. Therefore, therapy started with the application of stimulation regimen (cyclophosphamide 2 g/m2 on day 1 and 
etoposide 200 mg/m2 on days 1–3) followed by collection of peripheral blood stem cells. Then, treatment with 2-chlorodeoxyadenosine, 
the first 3 cycles as monotherapy of 5 mg/m2 SC on days 1–5 in 28-day cycles, the next 3 cycles in combination with cyclophosphamide 
150 mg/m2 on days 1–5 and methylprednisolone 250 mg on days 1–5, was used. However, the disease relapsed 2 months after comple-
tion of the therapy. This early relapse was treated with 4 cycles of CHOEP chemotherapy (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, 
etoposide, prednisone). Following the 4th cycle of CHOEP, high-dose BEAM chemotherapy (carmustine, etoposide, cytarabine, mel-
phalan) with autologous stem cell transplantation were administered. According to the follow-up PET-CT examination, this treatment 
resulted in complete disease remission. However, the disease relapsed again in the lymph nodes, lungs, skin and bones 5 months after 
the high-dose chemotherapy. The progression was documented on PET-CT scanning. Lenalidomide 25 mg daily for 21 days in 28-day 
cycles with dexamethasone 20 mg once a week were administered as the 4th line treatment. After the 4th cycle of lenalidomide, PET-CT 
was performed, where the CT component suggested a significant reduction (more than 50%) in the size of the lymph nodes and the PET 
component showed substantial reduction in fluorodeoxyglucose accumulation in the affected lymph nodes as well as in the bone lesions. 
HRCT showed disappearance of pulmonary nodules. During the treatment, CRP levels declined and hemoglobin rose from 110 to 141 g/l,  
i.e. partial remission was achieved after 4 cycles. Etoposide (100 mg IV) was added to lenalidomide and dexamethasone on days 22, 23 
and 24 of the above mentioned 28-day cycle. The added etoposide further intensified treatment response. In all, 11 cycles of this che-
motherapy were given, resulting in complete remission confirmed by follow-up PET-CT. The achieved remission was consolidated using 
allogeneic bone marrow transplantation after FLAMSA reduced intensity conditioning without amsacrine. Four months after allogeneic 
transplantation, the patient has been relapse free. Herein we presented treatment response of highly aggressive LCH to lenalidomide. The 
used four cycles led to partial remission only and with the combination of lenalidomide, dexamethasone and etoposide the treatment 
response was further intensified to complete remission.

Key words: Langerhans cell histiocytosis – lenalidomide – 2-chlorodeoxyadenosine – etoposide
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PBSC), abychom v případně neúspě-
chu klasické chemoterapie mohli po-
užít vysokodávkovanou chemoterapii 
s autologní transplantací PBSC. Pláno-
vaná léčba 2-chlorodeoxyadenosinem 
by výrazně snížila vyhlídky na úspěšný 
sběr po ukončení této léčby, a proto 
bylo nutné provést sběr před podáním 
2-chlorodeoxyadenosinu. První che-
moterapeutický režim, který pacient 
dostal v březnu roku 2009, byla tedy 
kombinace obsahující etoposid a cyk-
lofosfamid (etoposid 200 mg/m2 i.v. 
1., 2. a 3. den a cyklofosfamid 2 g/m2 
jen 1. den). Po této chemoterapii vy-
mizely febrilie či subfebrilie a  došlo 
k  výraznému zmenšení uzlin. Pomocí 
aferézy byly získány kmenové buňky kr-
vetvorby z periferní krve, které byly za-
mraženy do 3 vaků. Každý ze 3 vaků 
obsahuje CD34+ buňky v  množství 
12,43 × 106/kg.

 Několik dní po této chemoterapii 
došlo k výraznému zmenšení uzlin. Při 
palpačním vyšetření již velikost lymfa-
tických uzlin nepřesahovala fyziologic-
kou velikost (1 cm). Vymizely také kli-
nické příznaky, subfebrilie až febrilie, 
noční pocení a patologická únava.

Monoterapie 
2-chlorodeoxyadenosinem
V  dubnu roku 2009 byla zahájena 
léčba 2-chlorodeoxyadenosinem 
5 mg/m2 s.c. 5 dní po sobě. V průběhu 
této léčby byl nemocný bez jakýchkoli 
nežádoucích účinků a  také zcela bez 
symptomů nemoci.

Až 25. června 2009, kdy se pacient 
dostavil na 4. cyklus této léčby, nás 
informoval o  návratu svědění peria-
nální krajiny. Dále si všiml zvětšení uz-
liny v pravé axile. Pohmatové vyšetření 
potvrdilo zvětšenou uzlinu v podpaží 
a sonografické vyšetření upřesnilo ve-
likost lymfadenopatie (28 × 10 mm).

V  pořadí 2. PET-CT vyšetření bylo 
provedeno 18. 6. 2009 (15 dní po 
podání chemoterapie) a  bylo kon-
statováno, že uzliny, které byly před 
léčbou jednoznačně patologicky zvět-
šené, se zmenšily na fyziologickou veli-
kost, a hlavně již nevykazovaly patolo-

Nebylo tedy nejmenších pochyb 
o tom, že máme před sebou pacienta 
s velmi neobvyklou formou LCH, která 
postihuje generalizovaně lymfatické 
uzliny, plicní parenchym a kůži.

Stanovení rozsahu nemoci
Po histologickém ověření diagnózy vždy 
standardně následuje vyšetření roz-
sahu nemoci. Za nejdůležitější vyšet-
ření pro vyhodnocování rozsahu a akti-
vity nemoci považujeme PET-CT [52].

Dle vstupního PET-CT vyšetření bylo 
v CT obrazu zřetelné patologické zvět-
šení uzlin na krku, v podpaží i v retro-
peritoneu. V  malé pánvi byly uzliny 
největší, jejich průměr se pohyboval 
kolem 3,5 cm. Při PET zobrazení tyto 
zvětšené uzliny výrazně akumulovaly 
fluorodeoxyglukózu. Míra metabolické 
aktivity neboli akumulace fluorodeoxy-
glukózy se vyjadřuje semikvantitativní 
analýzou SUVmax (maximum standar-
dized uptake value). Hodnota SUVmax 
měřená v  oblasti zvětšených uzliny 
byla nejnižší v oblasti axilárních uzlin  
(SUVmax 5,0) a  nejvyšší v  oblasti pra-
vých ilických uzlin (SUVmax 12,3).

Kostní postižení nebylo v  té době 
detekováno. Low dose CT zobrazení, 
provedené v  rámci PET-CT vyšetření, 
zobrazilo v plicním parenchymu četné 
nodularity odpovídající plicní formě 
LCH.

Měli jsme tedy před sebou pacienta, 
u  něhož LCH postihovala 3 systémy 
(generalizovaně lymfatické uzliny, 
plicní parenchym a  kůži perianálně). 
Klinický průběh byl na tuto diagnózu 
nezvykle agresivní a této agresivitě od-
povídal pro tuto diagnózu nezvykle 
vysoký proliferační index Ki-67. Tato 
fakta jsme zohlednili při plánování 
léčby.

Léčba
Etoposid a cyklofosfamid 
s následným sběrem kmenových 
buněk krvetvorby z periferní krve
Vzhledem k  agresivní formě nemoci 
jsme se rozhodli zahájit léčbu sběrem 
kmenových buněk krvetvorby z  peri-
ferní krve (peripheral blood stem cells –  

Histologické potvrzení nemoci
První uzlina byla extirpována z  nad-
klíčku v  listopadu roku 2008 a histo-
logický závěr zněl: histiocytóza z Lan-
gerhansových buněk (LCH). K tomuto 
histologickému závěru shodně došli na 
morfologickém pracovišti v Novém Ji-
číně a  v  Ústavu patologie a  moleku-
lární medicíny ve FN Motol Praha.

První návštěva pacienta na našem 
pracovišti proběhla v únoru roku 2009. 
V té době již měl generalizované zvět-
šení lymfatických uzlin (průměr zvět-
šených uzlin byl 2,0–2,5 cm). Klinický 
obraz i průběh (mnohočetné uzlinové 
postižení, B symptomy) byl typický pro 
maligní lymfom. S  podobným klinic-
kých průběhem jsme se u našich pa-
cientů s  LCH nikdy nesetkali a  také 
v literatuře jsou LCH formy s generali-
zovaným postižením lymfatických uzlin 
a B symptomy uváděny jako výjimečné.

Proto jsme požádali chirurgické pra-
coviště Nemocnice Vsetín o exstirpaci 
další uzliny z  třísla a  o  provedení ex-
cise kůže z perianální krajiny k histolo-
gickému vyšetření. Opakovaným his-
tologickým vyšetřením jsme vyloučili 
záměnu s  maligním lymfomem. Chi-
rurgové ze Vsetína tyto diagnostické vý-
kony ihned excelentně provedli a ode-
brané tkáně poslali dle naší domluvy 
do Ústavu patologie a molekulární me-
dicíny v Praze a dále do Šiklova patolo-
gickoanatomickému ústavu v Plzni. Na 
obou pracovištích byla potvrzena opět 
diagnóza LCH s typickou expresí CD1a 
antigenu a s přítomností proteinu S-100 
v patologických buňkách, které infiltro-
valy jak odebrané lymfatické uzliny, tak 
i vzorek kůže z perianální krajiny.

Byla také vyšetřena proliferační 
frakce patologických buněk ve vzorku 
lymfatické uzliny infiltrované LCH. Pa-
tologové popsali pro tuto diagnózu 
zcela nezvykle vysoký proliferační index 
Ki-67. V  jednotlivých místech prepa-
rátu kolísá od 1+ až po 3+ čili frakce od 
10 % až do 30 % buněk s jasnou expresí 
proliferačního markeru Ki-67. Tak vy-
sokou proliferační aktivitou se tento 
vzorek výrazně odlišuje od běžných ná-
lezů u starších dětí a dospělých s LCH.
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chemoterapie dostal pacient 1. pro-
since 2009. Ale pouze 1. cyklus jsme po-
dali v plné dávce. Pro neutropenii jsme 
postupně redukovali dávky cytostatik 
a v rámci posledního 4. cyklu dostal pa-
cient již pouze etoposid ve výše uvedené 
dávce.

Pro časné vyhodnocení léčebné účin-
nosti této léčby bylo provedeno kon-
trolní 4. PET-CT vyšetření (dne 26. 1. 
2010) před podáním 3. cyklu chemo-
terapie CHOEP.

V  low dose CT obraze přetrvávaly 
mnohočetné nodularity v oblasti plic, 
do 8 mm, které však oproti předcho-
zímu vyšetření začaly nabývat cystoidní 
vzhled. Na rozdíl od předchozího vy-
šetření však na PET zobrazení již nebyla 
patrná zvýšená akumulace fluorodeo-
xyglukózy. PET-CT vyšetření tedy potvr-
dilo opět velmi dobrou léčebnou od-
pověď na zvolenou chemoterapii.

Vysokodávkovaná chemoterapie 
BEAM
Po 4 cyklech chemoterapie CHOEP 
následovala vysokodávkovaná che-
moterapie BEAM (BCNU 300 mg/m2 
2hodinová i.v. infuze den –7, Cytosara- 
rabinosid 200 mg/m2 3hodinová in-
fuze 2krát denně den –6 až –3, etopo-
sid 200 mg/m2 2hodinová infuze den 
–6 až –3, melfalan 140 mg/m2 den –2) 
a v den 0 (30. 3. 2010) byla provedena 
transplantace jednoho vaku autolog-
ních kmenových buněk krvetvorby.

Vyjma běžné mukozitidy po této 
léčbě s nutností dočasné parenterální 
výživy neměl pacient jiné komplikace.

Kontrolní PET-CT vyšetření bylo 
provedeno 8. 7. 2010. V low dose CT 
byla popsána regrese plicní LCH infil-
trace, vymizely opacity a miliární no-
dularity a také defekty v kostech byly 
méně nápadné, takže obraz dokumen-
toval probíhající rekalcinaci. V PET ob-
raze nebyla zřetelná žádná patologická 
akumulace fluorodeoxyglukózy.

Takže po 3 měsících od vysokodáv-
kované chemoterapie BEAM byla po-
tvrzena kompletní remise nemoci.

V srpnu roku 2010 byl pacient přijat 
na infekční oddělení nemocnice Vsetín 

Jenže 5. 11. 2009 byl pacient při-
jat pro zhoršení stavu (kašel, dušnost, 
teploty). Stáli jsme před následující 
otázkou: „Jde o  infekci nebo recidivu 
aktivity nemoci?“

V pořadí 3. PET-CT vyšetření proká-
zalo v low dose CT obrazu nezvětšené 
lymfatické uzliny, stejně jako 2. PET-CT 
vyšetření. Novinkou však byla 2 osteoly-
tická ložiska v kostech kyčelních. V PET 
obraze došlo při srovnání s předchozím 
PET-CT vyšetřením z června roku 2010 
k podstatnému zvýšení akumulace flu-
orodeoxyglukózy v zatím nezvětšených 
lymfatických uzlinách na krku, hodnota 
SUVmax v uzlinách byla 4,8, což je již pa-
tologická hodnota. Novinkou byla vy-
soká akumulace f luorodeoxyglukózy 
(SUVmax 9,8) v obou osteolytických lo-
žiscích v  kyčelních kostech. Současně 
bylo provedeno také HRCT vyšet-
ření plic, které zobrazilo četné nodula-
rity, místy s tvorbou drobných cystoid-
ních formací. Proces postihoval nejvíce 
střední a horní plicní pole.

Patologická inf iltrace pánve byla 
velmi dobře rozpoznatelná i v MR ob-
raze. Při vyšetření nemocného jsme 
opět objevili zvětšené lymfatické uzliny, 
opět byla jedna z nich na krku 16. 11. 
2009 excidována a histologické vyšet-
ření opět potvrdilo LCH. Druhé čtení 
bylo provedeno ve FN Motol Praha, 
kde opět vyšetřili proliferační index 
(pozitivitu Ki-67) a  pozitivu nalezli 
u 10 % patologických buněk.

Léčba kombinací CHOEP 
(cyklofosfamid, doxorubicin, 
etoposid, vinkristin a prednison)
V listopadu roku 2010 jsme tedy opě-
tovně stáli před otázkou, jakou che-
moterapii zvolit pro časnou recidivu po 
předchozí léčbě. Vzhledem k excelentní 
léčebné odpovědi po chemoterapii (eto-
posid a cyklofosfamid), která předchá-
zela sběr PBSC, jsme se rozhodli pro 
chemoterapii CHOEP (cyklofosfamid 
750 mg/m2 i.v. infuze 1. den, etoposid 
100 mg/m2 i.v. infuze 1.–3. den, doxo-
rubicin 50 mg/m2 i.v. 1. den, vinkristin 
1,4 mg/m2 i.v. 1. den a  prednison 
100 mg p.o. 1.–5. den). První cyklus této 

gickou akumulaci fluorodeoxyglukózy. 
Toto PET-CT vyšetření také ukázalo, že 
došlo k částečnému zlepšení transpa
rence obou plicních křídel.

Měli jsme tedy dle PET-CT excelentní 
léčebnou odpověď, ale i drobné signály 
pomalé recidivy. PET-CT byl tedy zdán-
livě v protikladu k  subjektivním potí-
žím i  sonografickému nálezu v  pravé 
axile. Pravděpodobně to bylo způso-
beno krátkým, 15denním intervalem 
mezi poslední injekcí 2-chlorodeo-
xyadenosinu (3. 6. 2009) a provedení  
PET CT (18. 6. 2009). Sonografické vy-
šetření uzlin v podpaží bylo provedeno 
o týden později než PET-CT vyšetření.

Svědění v  perianální krajině, stejné 
jako před zahájením léčby, jsme vyhod-
notili jako jasný signál recidivy. I sono-
graficky dokumentované zvětšení uzliny 
v pravém podpaží mohlo mít pravdě-
podobně původ v recidivě nemoci.

Velmi neradi jsme tedy akceptovali, 
že po počátečním kompletním vymi-
zení lymfadenopatie a  infiltrátu peri-
anální krajiny opět v průběhu 3 cyklů 
chemoterapie 2-chlorodeoxyadeno-
sinu dochází k recidivě nemoci.

Kombinace 
2-chlorodeoxyadenosinu, 
cyklofosfamidu a metylprednisolonu
Vzhledem k progresi při 3. cyklu jsme se 
rozhodli pokračovat od 4. cyklu kombi-
nací 2-chlorodeoxyadenosin 5 mg/m2 
s.c. + cyklofosfamid 150 mg/m2 i.v. in-
fuze + metylprednisolon 250 mg in-
fuze, vše 5 dní po sobě.

Pacient dostal celkem 6 cyklů chemo-
terapie s  2-chlorodeoxyadenosinem, 
v posledních 3 cyklech byl 2-chlorode-
oxyadenosin podáván ve výše uvedené 
kombinaci, poslední byl podán dne 
26. 8. 2009.

Při podání poslední chemoterapie se 
popisovaný mladý muž cítil dobře, svě-
dění kůže perianální krajiny vymizelo 
a nebyly hmatné žádné zvětšené peri-
ferní lymfatické uzliny. Klinicky byl tedy 
v kompletní remisi nemoci.

Kontrolní PET-CT jsme plánovali 10 
týdnů po podání posledního cytosta-
tika, na 11. 11. 2009.
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lina 26 mm v průměru bez podstatných 
změn oproti předchozímu vyšetření. 

V  retroperitoneu byla zřetelná čás-
tečná regrese patologických uzlin. V kra-
niálním úseku přetrvávají rezidua do 23 
mm, bez korelátu v PET obraze, meta-
bolicky jsou aktivní uzliny od L4 směrem 
do pánve, největší uzlina u zevního ilic-
kého svazku vlevo má průměr kolem 24 
mm. Proběhla částečná regrese patolo-
gických uzlin v tříslech, ale přetrvává pa-
tologické zvětšení uzlin vlevo. V plicním 
parenchymu opět, ve srovnání s PET-CT 
z 18. 10. 2011, ubylo nodularit včetně 
těch nejnápadnějších, jak ilustruje obr. 1.

Stav lymfatických uzlin před léčbou 
ilustruje obr. 2 a  jejich zmenšení při 
4. cyklu lenalidomidu obr. 3.

Profylakticky jsme tuto léčbu doplnili 
podáváním nízkomolekulárního hepa-
rinu (Clexan v dávce 0,6 ml denně).

Léčbu lenalidomidem a  dexameta-
zonem toleroval pacient výborně. Ne-
zaznamenali jsme žádné nežádoucí 
účinky této léčby a hematologická to-
lerance léku je excelentní.

Kontrolní PET-CT vyšetření v  prů-
běhu 6. cyklu lenalidomidu bylo pro-
vedeno 26. 1. 2011. V CT obraze byla 
oproti původnímu zřetelná částečná 
regrese velikosti i počtu patologických 
uzlin na krku. Dále byla zřetelná jen ne-
výrazná rezidua původně patologické 
lymfadenopatie v nadklíčcích. V pravé 
axile došlo ke zmenšení uzlin na fyzio-
logickou velikost, vlevo měla největší uz-

pro pásový opar a byl léčen acyklovi-
rem v infuzích. 

Po přeléčení pásového oparu k nám 
pacient přišel v září roku 2010 na kont-
rolu a opět si stěžoval na zvětšení uzliny 
na krku. Tyto uzliny byly palpačně velmi 
dobře hmatné, o velikosti 2–3 cm.

Opět jsme provedli histologické ově-
ření, chtěli jsme nalézt odpověď na 
otázku, zda nedošlo k  transformaci 
LCH do sarkomu z  Langerhansových 
buněk či zda nevzniklo jiné onemoc-
nění. Patolog potvrdil, že se jedná stále 
o LCH, opět byla nalezena vysoká mi-
totická aktivita 8–10 mitóz/10 zorných 
polí při zvětšení 400krát. Při barvení 
proliferačního markeru Ki-67 byla po-
zitivita nalezena v 10–20 % buněk.

Nemoc tedy prokazatelně recidivo-
vala již 5 měsíců po provedení vysoko-
dávkované chemoterapie BEAM.

Léčba lenalidomidem
Otázkou bylo, jak dále léčit tuto ne-
zvykle agresivní formu LCH.

Zvolili jsme lenalidomid (Revlimid) 
a 21. 10. 2011 jsme zahájili léčbu le-
nalidomidem v  dávce 25 mg denně 
1.–21.  den v  28denních cyklech. Le-
nalidomid jsme kombinovali s  dexa-
metazonem (40 mg p.o. 1krát týdně). 

Obr. 1. Ilustrativní snímky plicního parenchymu. Před léčbou – snímek vlevo  
10/2010 (cystoid), po 4. cyklu léčby – snímek vpravo 1/2011 (jen nenápadná 
nodularita). Zmenšily se i 2 drobné opacity v levém plicním křídle ve stejné etáži 
dorzálně a laterálně.

Tab. 1. PET-CT vyšetření před zahájením lenalidomidu a v průběhu 4. cyklu této léčby. Uvádíme hodnoty akumulace 
fluorodeoxyglukózy v hodnotách SUVmax v několika opakovaně měřených lokalizacích.

SUVmax ve sledova-
ných  lokalizacích 
před lenalidomi-
dem a dexame-

tazonem 18. 10. 
2010

SUVmax ve sledova-
ných lokalizacích 
při 4. cyklu lenali-

domidu a dexame-
tazonu 26. 1. 2011

SUVmax ve sledova-
ných lokalizací po 
7. cyklu lenalido-
midu, dexameta-
zonu a etoposidu 

26. 4. 2011

SUVmax ve sledova-
ných lokalizací po 
10. cyklu lenalido-
midu, dexameta-
zonu a etoposidu 

15. 8. 2011

SUVmax ve sle-
dovaných lokalizací 

4 měsíce po alo-
genní transplan

taci – 14. 12. 2011

krk vlevo 12,20 6,53 6,15 4,16 2,1
krk vpravo  14,01 4,86 5,78 3,10 2,5
axila vlevo 9,17 6,36 1,9 1,17 1,81
axila vpravo 7,07 1,51 = fyziologická 

hodnota
1,53 1,28 1,23

hilus plíce vlevo 6,47 1,48 = fyziologická 
hodnota

1,4 0,91 1,07

retroperitoneum vlevo 12,02 7,7 2,14 1,98 2,86
retroperitoneum vpravo 10,02 4,12 1,87 2,07 2,8
ilické uzliny vlevo 13,12 11,9 2,34 1,40 2,52
ilické uzliny vpravo 10,01 4,02 2,4 1,27 2,25
inguinální vlevo 12,45 10,81 2,47 1,47 1,7
inguinální vpravo 7,65 4,61 2,21 1,36 1,59
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šetření, na němž jsou zřetelná již jen 
nepatrná rezidua nemoci, jak proka-
zuje obr. 4.

Popsaná chemoterapie byla ukon-
čena po 11 cyklech v srpnu roku 2011. 
Na kontrolním PET-CT vyšetření po 
11. cyklu v  srpnu roku 2011 byl shle-
dán další pokles akumulace f luoro-
deoxyglukózy v  krčních uzlinách na  
SUVmax 4,16, v  ostatních lokalizacích 
nebyla zřetelná zvýšená akumulace flu-
orodeoxyglukózy. Došlo tedy k dalšímu 
výraznému prohloubení léčebné odpo-
vědi, které hodnotíme jako kompletní 
remisi nemoci.

Protože u  pacientů s  mnohočetným 
myelomem je nejobávanějším nežádou-
cím účinkem myelosuprese, dokumentu-
jeme tab. 2, že u tohoto pacienta je he-
matologická tolerance výborná. Z tab. 2  
je zřetelné, že po zahájení chemotera-
pie velmi rychle poklesla původně zvý-
šená hodnota CRP na normální hodnoty 
a zvýšila se koncentrace hemoglobinu, 
také na normální hodnoty. Vzestup kon-

Od 6. cyklu jsme přidali do léčby 
etoposid 100 mg i.v. ve dnech 22, 23 
a 24. Přidání etoposidu dále posílilo 
léčebnou odpověď. Po 7. cyklu bylo 
provedeno další kontrolní PET-CT vy-

V  mediastinu vymizela patologická  
uzlina v pravém hilu. Hodnoty SUVmax 
před podáním lenalidomidu a v prů-
běhu 4. cyklu léčby dokumentuje 
tab. 1.

Obr. 2. PET zobrazení před zahájením léčby. Černě se zobrazují dominantně lymfatické uzliny s vysokou akumulací fluo-
rodeoxyglukózy. 
Obr. 3. PET zobrazení po 4. cyklu léčby. Zřetelná je podstatně menší akumulace fluorodeoxyglukózy při srovnání s obr. 1. 
Obr. 4. PET-CT zobrazení, po 7. cyklu léčby. Ve srovnání s obr. 2 a 3 došlo k výrazné regresi jak velikosti lymfatických uz-
lin, tak i míry akumulace fluorodeoxyglukózy v nich. Po 7 cyklech zůstávají již jen nepatrná rezidua. Fyziologickou varian-
tou je zvýšená akumulace fluorodeoxyglukózy ve svalech v oblasti ramene vpravo.

Tab. 2. Vývoj počtu krvinek při léčbě lenalidomidem a vývoj hodnot CRP.

Cyklus 
léčby

Leukocyty 
× 109/l

Neutrofily 
× 109/l

Trombocyty
× 109/l

Hb 
g/l

CRP 
mg/l

1 den 1 (21. 10. 2010) 10,00 8,0 432 110 40
den 15 9,86 6,96 344 115 21

2 den 1 (16. 11. 2010) 8,70 5,04 355 127 8,6
den 15 (30. 11. 2010) 8,97 5,29 234 132 5,1

3 den 1 (14. 12. 2010) 11,25 8,73 269 139 6,5
den 15 (28. 12. 2010) 8,19 457 237 137 5,0

4 den 1 (11. 1. 2011) 15,0 10,4 301 129 1,4
den 15

5 den 1 (8. 2. 2011) 13,0 12,3 282 141 2,6
6 den 1 (8. 3. 2011) 16,0 13,6 265 140 1,2

den 21 (29. 3. 2011) 13,0 10,0 219 134 2,8
7 den 1 (7. 4. 2011) 6,31 4,09 258 129 2,8
8 den 1 (3. 5. 2011) 5,57 4,24 208 128 1,9
9 den 1 (31. 5. 2011) 8,0 6,26 184 118 1,5
10 den 1 (30. 6. 2011) 11,4 9,10 185 124 1,2
11 den 1 (28. 7. 2011) 6,78 4,93 200 129 1,2

2 3 4
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mid je řazen do skupiny IMIDS – im-
munomodularory drugs [30]. Protiná-
dorový účinek lenalidomidu, podobně 
jako thalidomidu, se vysvětluje něko-
lika mechanizmy, byť dopodrobna 
není ještě úplně znám.

Z  preklinických i  klinických studií 
jsou známa následující fakta:
•	lenalidomid zvyšuje aktivitu buněk 

lymfocytů ze skupiny natural killer 
(NK-buňky) a  T-buněk namířenou 
proti maligním buňkám;

•	lenalidomid potencuje cytoxic-
kou reakci proti buňkám s naváza-
nými anti-CD20 protilátkami, takže 
je považován za vhodný do kombi-
nace s rituximabem či jinými mono-
klonálními protilátkami u maligních 
lymfoproliferací;

•	lenalidomid zasahuje do poměru 
proinflamatorních a antiinflamator-
ních cytokinů v  okolí tumoru, sni-
žuje tak reakci hostitele na přítom-
nost nádorových buněk a  mění ji. 
V přítomnosti lenalidomidu se sni-
žuje tvorba proinflamatorních cyto-
kinů (tumor necrosis factor α, inter-
leukin 1, interleukin 6);

•	lenalidomid působí přímo také na 
maligní buňky, brzdí jejich prolife-
raci a vede k jejich apoptotické smrti;

•	lenalidomid, podobně jako thali-
domid, má antiangiogenní účinek  
[29–34]. Tento multifunkční účinek 
lenalidomidu znázorňuje schéma 1.

Lenalidomid je standardním lékem 
pro mnohočetný myelom. Dále je po-
užívám u  5q-typu myelodysplastic-
kého syndromu. Bylo by však chybné 
se domnívat, že lenalidomid má lé-
čebný účinek pouze u výše uvedených 
dvou diagnóz. V  literatuře lze nalézt 
četné publikace, které popisují účinek 
tohoto léku rezistentní chronické lym-
fatické leukemie, u folikulárního lym-
fomu, u  lymfomu z plášťových buněk 
(mantle cell lymphoma) a  u  difuz-
ního velkobuněčného lymfomu a také 
u Hodgkinova lymfomu [35–45]. Tyto 
první publikace ukazují, že lenalido-
mid bude mít v hematologii mnohem 
širší použití než pouze u  mnohočet-

cientů, u 4 z nich nebylo dosaženo ani 
parciální remise [10].

V  roce 1999 shrnula Sheila Weitz-
man v kritickém přehledu publikované 
zkušenosti. V té době měla k dispozici 
zprávy od 23 pacientů léčených 2-chlo-
rodeoxyadenosinem. Věk těchto pa-
cientů se pohyboval od 2 měsíců do  
49 let. 2-chlorodeoxyadenosin navo-
dil 13 kompletních remisí, ale osud 
těch 10 osob, u nichž nebylo dosaženo 
kompletní remise, není popsán [11]. 
Japonci uvádějí v kolektivu 17 dětí 10 
léčebných odpovědí, což znamená, že 
opět u 7 dětí nebylo dosaženo dosta-
teční léčebné odpovědi [12].

Aplikaci 2-chlorodeoxyadenosinu  
(5 mg/m2 2hodinová infuze) u pacientů 
s LCH hodnotí pouze jedna prospektivní 
multicentrická studie, do níž bylo zařa-
zeno 92 dětí s rezistentní či relabující for-
mou LCH. V nízce rizikové skupině bylo 
popsáno 62 % léčebných odpovědí, což 
znamená, že ve 38 % nebylo dosaženo lé-
čebné odpovědi. Ve vysoce rizikové sku-
pině byla léčebná odpověď zazname-
nána pouze u 22 % léčených, tedy u 78 % 
nebylo dosaženo léčené odpovědi [13].

Takže 2-chlorodeoxyadenosin je jistě 
jeden z  nejúčinnějších léků pro agre-
sivní formy a relabující formy LCH, ale 
nedosahuje bohužel kompletní remise 
u všech pacientů, kterým je v této indi-
kaci podán. Proto jsou intenzivně hle-
dány další léčebné alternativy.

V posledních 15 letech jsme zažili re-
nezanci thalidomidu. Jeho účinnost 
není omezena pouze na mnohočetný 
myelom, kde se používá asi nejvíce, 
ale jeho pozitivní účinek byl popsán 
i u mnoha krevních chorob.

Thalidomid
Účinnost thalidomidu u LCH dokumen-
tují četné popisy úspěšně léčených pří-
padů, takže se stává dalším standard-
ním lékem pro tuto nemoc, protože 
má potenciál navodit kompletní remise 
u mnoha pacientů s LCH [14–29].

Lenalidomid
Lenalidomid je nejnovějším derivátem 
thalidomidu, podobně jako thalido-

centrace hemoglobinu dáváme do sou-
vislosti s poklesem koncentrace prozá-
nětlivých cytokinů, které před léčbou 
způsobily zvýšenou hodnotu CRP.

Zakončení léčby alogenní 
transplantací kostní dřeně po 
nemyeloablativním přípravném 
režimu
Po dosažení remise výše uvede-
nou chemoterapií byla v  září roku 
2011 provedena alogenní transplan-
tace kostní dřeně po nemyeloabla-
tivním přípravném protokolu s akro-
nymem FLAMSA bez amsakrinu 
s  celotělovým ozářením. Přípravný 
režim před alogenní transplantací 
měl následujícím složení: f ludara-
bin 30 mg/m2 ve dnech –12 až –9; 
cytosinarabinosid 2 000 mg/m2 ve 
dnech –12 až –9; celotělové ozáření 
v  dávce 4 Gy den –5; cyklofosfamid  
40 mg/kg ve dnech –4 až –3; anti-
thymocytární globulin 10 mg/kg ve 
dnech –4 až –2. Den 0 pak proběhla 
alogenní transplantace kostní dřeně 
s následující kombinovanou imunosu-
presivní léčbou. V prosinci roku 2011 
je pacient 4 měsíce po alogenní trans-
plantaci bez známek recidivy nemoci.

Diskuze
Klasickým lékem pro pacienty s histio
cytózou z  Langerhansových buněk 
(LCH) je vinblastin v kombinaci s mer-
kaptopurinem a  kortikoidy. Přibližně 
stejně účinná je léčba etoposidem. Úči-
nek byl popsán také u dalších cytosta-
tik, ale již v menší míře [1–4].

Kladribin (2-chlorodeoxyadenosin)
Pro pacienty s agresivní formou LCH 
a  také pro pacienty s  nemocí rezis-
tentní na výše uvedenou léčbu se 
osvědčil 2-chlorodeoxyadenosin [5–9]. 
Informace o účinnosti 2-chlorodeoxya-
denosinu u rezistentní formy či u reci-
divujících forem lze najít v mnoha popi-
sech případů, ale pouze 4 publikované 
soubory měly více než 10 pacientů. 
Stručně tyto zkušenosti shrneme.

V souboru ze Scripps Clinic z USA lé-
čili 2-chlorodeoxyadenosinem 13 pa-
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dříve zvětšených uzlin a  na základě 
PET-CT vyšetření a HRCT vyšetření plic.

Již po 4 cyklech lenalidomidu a dexa-
metazonu jsme dosáhli velmi dobré 
parciální remise. Pro posílení účinnost 
jsme od 6. cyklu přidali k této kombi-
naci etoposid a po celkem 11 cyklech 
lenalidového režimu bylo dosaženo 
kompletní remise. Vzhledem k nezvykle 
agresivnímu průběhu a časným recidi-
vám jsme se rozhodli využít dosažené 
remise pro konsolidaci alogenní trans-
plantací kostní dřeně po nemyeloabla-
tivním přípravném režimu.

Zjistili jsme, že lenalidomid je účinný 
také u velmi agresivní formy LCH s vy-
sokou proliferační aktivitou a  že má 
potenciál navodit léčebnou remisi, 
i když je použit po neúspěchu 3 léčeb-
ných modalit.

Alogenní transplantace kostní dřeně
LCH formy, které velmi rychle recidi-
vují, jsou poměrně vzácné. Podobně 
jako u  jiných chemosenzitivních ma-
ligních chorob jsou tito pacienti lé-

U našeho pacienta byl lenalidomid po-
užit v rámci léčby 4. linie. V rámci léčby 
1. linie měl pacient 2-chlorodeoxyadeno-
sin v kombinaci s cyklofosfamidem s me-
tylprednisolonem. Po této léčbě LCH 
recidivovala necelé 2 měsíce po jejím 
ukončení. Pak následovala léčba etopo-
sidovým režimem CHOEP (tab. 3). Na 
chemoterapii CHOEP navázala další 
léčba, vysokodávkovaná chemotera-
pie BEAM. 5 měsíců po této léčbě však 
nemoc znovu recidivovala. Takže v rámci 
4. linie nyní dostává pacient lenalidomid 
v kombinaci s dexametazonem.

Léčbu toleruje excelentně, lenalido-
mid užívá bez jakýchkoli nežádoucích 
účinků. U některých pacientů s myelo-
mem, neboli s nemocí postihující kostní 
dřeň, míváme při léčba lenalidomidem 
problémy s myelosupresivním účinkem 
tohoto léku. U tohoto pacienta s LCH 
(bez postižení kostní dřeně) jsme však 
žádnou cytopenii nezpozorovali, jak 
dokumentujeme v tab. 2.

Účinnost léčby hodnotíme na zá-
kladně pohmatového nálezu v oblasti 

ného myelomu. V  současnosti je le-
nalidomid v kombinaci s rituximabem 
testován u mnoha maligních lymfomů 
z B-buněk. Očekává se, že lenalidomid 
může stimulací cytotoxické destrukce 
buněk s navázanými protilátkami zvýšit 
účinnost monoklonální protilátky an-
ti-CD20 (rituximabu).

Lenalidomid u recidivující  
formy LCH 
Protože jsme měli před sebou nemoc-
ného s nezvykle agresivní formou LCH, 
tak jsme se domnívali, že thalidomid 
by nebyl dostatečně účinný. Proto 
jsme zvolili raději lenalidomid ve stej-
ném dávkování, jaké se používá u mno-
hočetného myelomu – 25 mg denně 
21 dní se 7denní pauzou.

K  tomuto rozhodnutí jsme dospěli 
na základně našich zkušeností s thali-
domidem a lenalidomidem u mnoho-
četného myelomu. Lenalidomid do-
sahuje léčebné odpovědi podstatně 
rychleji než thalidomid a v monotera-
pii je účinnější než thalidomid.

Schéma 1. Multifunkční účinek lenalidomidu.
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za vhodné tuto léčbu testovat v rámci 
širší studie.
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