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Souhrn: Histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH) u dospélych je ve vétsiné ptipadl ptiznivé probihajici nemoc. Zcela ojedinéle se
viak vyskytne LCH s multisystémovym (multiorganovym) postizenim, kterd nereaguje na klasickou lé¢bu prvni linie (vinblastin, merkapto-
purin, prednison anebo etoposid) ani na [écbu 2-chlorodeoxyadenosinem. U téchto pacientl je nutné testovat jiné [écebné alternativy.
Popisujeme pacienta s LCH, kterd zpGsobila generalizovanou lymfadenopatii, infiltrovala plicni parenchym a kézi. Aktivitu nemoci vzdy
provazely B symptomy (Ubytek hmotnosti, subfebrilie a febrilie, noéni pocenf). Histologické vy3etfeni opakované prokazalo vy3si pro-
lifera¢ni aktivitu, neZ je obvykld u dospélych pacientl s LCH. Exprese prolifera¢niho markeru Ki-67 dosahovala az 30 % a v zorném poli
mikroskopu bylo 8-10 mitdz. Proto byla lécba zahdjena sbérem kmenovych krvetvornych bunék z periferni krve po aplikaci stimula¢niho
rezimu (cyklofosfamid 2 g/m? den 1 a etoposidu 200 mg/m? den 1-3). Ndasledovala [é¢ba 2-chlorodeoxyadenosinem, v prvnich 3 cyk-
lech v monoterapii, 5 mg/m? s.c. den 1-5 v 28dennich cyklech, v dal$ich 3 cyklech v kombinaci s cyklofosfamidem, 150 mg/m? den 1-5
a metylprednisolonem 250 mg den 1-5. Po 2 mésicich od ukoncenf lé¢by viak nemoc relabovala. Tato ¢asna recidiva byla lécena 4 cykly
chemoterapie CHOEP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, etoposid, prednison). Po 4. cyklu CHOEP nésledovala vysokoddvkovana
chemoterapie BEAM (BCNU, cytosin-arabinosid, etoposid, melfalan) s transplantaci autolognich kmenovych bunék. Dle kontrolniho
PET-CT bylo po této |é¢bé dosazeno kompletni remise. Ale po 5 mésicich od podani vysokodavkované chemoterapie doslo k relapsu LCH
opétv uzlinach, v plicich, v kiiZi i v kostech. Progrese byla dokumentovdna pomoci PET-CT vy3etfeni. V ramci 4. linie [é¢by byl podan lena-
lidomid 25 mg denné po dobu 21 dni'v 28dennich cyklech a Tkrat tydné dexametazon 20 mg. Po 4. cyklu |écby lenalidomidem bylo pro-
vedeno kontrolni PET-CT vysetfeni. Dle CT zobrazeni doslo k vyraznému (o > 50 %) zmens3eni uzlin. Dle PET hodnoceni doslo k vyraznému
poklesu akumulace fluorodeoxyglukdzy v postizenych uzlindch i v kostnich lozZiscich. Dle HRCT vymizely plicni nodularity. U pacienta
poklesly hodnoty CRP v priibéhu lécby a vystoupila hodnota hemoglobinu ze 110 na 141 g/l. TakZe po 4 cyklech bylo dosaZeno parcialni
remise. Od 6. cyklu byl k dvojkombinaci lenalidomid a dexametazon p¥idan etoposid (100 mgi.v. ) ve dnech 22, 23 a 24 vy3e uvedeného
28denniho cyklu. P¥idani etoposidu déle vyrazné prohloubilo [é¢ebnou odpovéd. Celkem bylo podano 11 cyklt této chemoterapie, ktera
navodila dle kontrolniho PET-CT kompletni remisi. V dosazené remisi byla provedena konsolidace pomoci alogennf transplantace kostni
drené po pfipravném reZzimu s redukovanou intenzitou (reduced intensity conditioning) FLAMSA bez amsakrinu. P¥i posledni kontrole
4 mésice po alogenni transplantaci je pacient bez recidivy nemoci. Prokdzali jsme [écebnou odpovéd velmi agresivni formy LCH po podanf
lenalidomidu. Po 4 cyklech bylo dosaZeno parcidlni remise a lé¢ebnd odpovéd byla déale prohloubena kombinaci revlimid, dexametazon
a etoposid do kompletni remise.

Kli¢ova slova: histiocytéza z Langerhansovych bunék - lenalidomid - 2-chlorodeoxyadenosin - etoposid

62 Vnit¥ Lék 2012; 58(1): 62-71




Lenalidomid indukoval lé¢ebnou odpovéd' u pacienta s agresivni multisystémovou formou histiocytézy...

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/m? on day 1 and
etoposide 200 mg/m? 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/m? SC on days 1-5 in 28-day cycles, the next 3 cycles in combination with cyclophosphamide
150 mg/m? 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/I,
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.
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Uvod

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
(LCH) se u dospélych nejcastéji projevf
osteolytickymi kostnimi loZisky, po-
dobné jako mnohocetny myelom [1],
nebo postizenim plic s tvorbou nodu-
larit, kavitovanych nodularit a cyst ¢i
infiltraci kiize. Méné ¢asto tato nemoc
poskozuje i dalsi tkdné a orgdny (CNS,
zevni zvukovod, ddsné, lymfatické uz-
liny, jtra a travici trubici) [2-4].

Ve vétsiné piipadd LCH odpovida
velmi dobte na lé¢bu 1. linie a nemocni
se dostanou do kompletni remise.
Existuje vSak ¢ast nemocnych, u nichz
je LCH na standardnf [é¢bu 1. linie
(vinblastin, merkaptopurin, prednison
anebo etoposid) rezistentni. V ramci
2. lé¢ebné linie, anebo v ramci 1. linie
u agresivnich forem, se pouZiva 2-chlo-
rodeoxyadenosin, ktery je u LCH velmi
ucinny. Vyjimeéné se objevi agresivn(
formy této nemoci, které nereaguji
ani na 2-chlorodeoxyadenosin, takze
nemoc dale progreduje a svého hosti-
tele nakonec usmrti [5-7].
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Na otdzku, jaky Iék pouzit pfi nedosta-
te¢né tcinnosti 2-chlorodeoxyadenosinu,
neexistuje Zddné oficidlni doporucent.

V poslednich letech se objevily
zpravy o lé¢ebném Gcinku thalidomidu
u LCH. Thalidomid byl prvnim lékem
ze skupiny zvané ,IMIDS“ neboli imu-
noregulatory drugs. Novéjsim prepa-
ratem z této skupiny je lenalidomid,
ktery se jiz pted lety stal standard-
nim lékem pro mnohocetny myelom.
Osvédcil se v8ak také u jinych malig-
nich krevnich chorob. Do b¥ezna roku
2011 vsak nebyla v literatute publiko-
vana zddnd zprava popisujici icinek le-
nalidomidu u LCH [8,9].

Z nasich i publikovanych zkusenostf
s lé¢bou mnohocetného myelomu tha-
lidomidem anebo lenalidomidem vime,
Ze lécebny efekt lenalidomidu nastupuje
podstatné rychleji nez |é¢ebny efekt thali-
domidu. Proto jsme pro pacienta s velmi
agresivn{ formou LCH, ¢asné relabujici
po lé¢bé 2-chlorodeoxyadenosinem i po
vysokoddvkované chemoterapii s auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék,

zvolili lenalidomid. Nésledujici popis pfi-
padu dokumentuje dosaZenf( vice nez
parcidlni remise ¢ili dobré lé¢ebné od-
povédi po 4 cyklech (4 mésicich) |é¢by
timto prepardtem a dalsi prohloubentf
lécebné odpovédi kombinaci lenalido-
midu, dexametazonu a etoposidu.

Popis pFipadu

Lymfomu podobny pribéh LCH

Muz narozeny roku 1973 byl az do roku
2008, do svych 35 let, zcela zdrav. Od
léta roku 2008 zacal pocitovat patolo-
gickou Unavu (fatigue). Prace ho una-
vovala natolik, Ze po praci musel pro
nezvladatelnou tnavu ulehnout a pro-
spat se, coz u ného dfive nebyvalo zvy-
kem. Zvétsenych uzlin v oblasti levého
t¥isla si poprvé viiml v fijnu roku 2008.
Postupné zjistoval, Ze zvétsené uzliny
m4é nejen v t¥isle, ale také na krku. Ve
stejné dobé se objevily bolesti v oblasti
pravého tfisla a v bederni krajiné. Od
listopadu roku 2008 zacaly kolisavé
subfebrilie aZ febrilie lehce pfesahujici
38 °C, které trvaly az do zahdjenf |é¢by.
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Histologické potvrzeni nemoci

Prvni uzlina byla extirpovdna z nad-
klicku v listopadu roku 2008 a histo-
logicky zavér znél: histiocytéza z Lan-
gerhansovych bunék (LCH). K tomuto
histologickému zavéru shodné dosli na
morfologickém pracovisti v Novém Ji-
¢iné a v Ustavu patologie a moleku-
ldrni mediciny ve FN Motol Praha.

Prvni navstéva pacienta na nasem
pracovisti probéhlav unoru roku 2009.
V té dobé jiz mél generalizované zvét-
Seni lymfatickych uzlin (primér zvét-
Senych uzlin byl 2,0-2,5 cm). Klinicky
obraz i priibéh (mnohocetné uzlinové
postiZzeni, B symptomy) byl typicky pro
maligni lymfom. S podobnym klinic-
kych priibéhem jsme se u nasich pa-
cientl s LCH nikdy nesetkali a také
v literatute jsou LCH formy s generali-
zovanym postizenim lymfatickych uzlin
a B symptomy uvadény jako vyjimecéné.

Proto jsme pozadali chirurgické pra-
covidté Nemocnice Vsetin o exstirpaci
daldi uzliny z tfisla a o provedeni ex-
cise kiize z perianaln{ krajiny k histolo-
gickému vysetteni. Opakovanym his-
tologickym vySetfenim jsme vyloucili
zaménu s malignim lymfomem. Chi-
rurgové ze Vsetina tyto diagnostické vy-
kony ihned excelentné provedli a ode-
brané tkdané poslali dle nasi domluvy
do Ustavu patologie a molekuldrni me-
diciny v Praze a dale do Siklova patolo-
gickoanatomickému udstavu v Plzni. Na
obou pracovistich byla potvrzena opét
diagnéza LCH s typickou expresi CD1a
antigenu a s pfitomnosti proteinu S-100
v patologickych burkach, které infiltro-
valy jak odebrané lymfatické uzliny, tak
i vzorek kiize z periandlni krajiny.

Byla také vySetfena proliferaéni
frakce patologickych bunék ve vzorku
lymfatické uzliny infiltrované LCH. Pa-
tologové popsali pro tuto diagnézu
zcela nezvykle vysoky proliferaéni index
Ki-67. V jednotlivych mistech prepa-
rétu kolisd od 1+ az po 3+ ¢ili frakce od
10 % az do 30 % bunék s jasnou expresf
proliferaéniho markeru Ki-67. Tak vy-
sokou prolifera¢ni aktivitou se tento
vzorek vyrazné odliSuje od béznych né-
lez(i u starsich déti a dospélych s LCH.
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Nebylo tedy nejmensich pochyb
o tom, Ze mame pred sebou pacienta
s velmi neobvyklou formou LCH, kterd
postihuje generalizované lymfatické
uzliny, plicni parenchym a kazi.

Stanoveni rozsahu nemoci
Po histologickém ovéreni diagnézy vzdy
standardné nasleduje vysetfeni roz-
sahu nemoci. Za nejdulezitéjsi vyset-
feni pro vyhodnocovéni rozsahu a akti-
vity nemoci povazujeme PET-CT [52].

Dle vstupniho PET-CT vysetfeni bylo
v CT obrazu ztetelné patologické zvét-
Seni uzlin na krku, v podpazi i v retro-
peritoneu. V malé panvi byly uzliny
nejvétsi, jejich pramér se pohyboval
kolem 3,5 cm. P¥i PET zobrazeni tyto
zvétsené uzliny vyrazné akumulovaly
fluorodeoxyglukézu. Mira metabolické
aktivity neboli akumulace fluorodeoxy-
glukdzy se vyjadfuje semikvantitativni
analyzou SUV__ (maximum standar-
dized uptake value). Hodnota SUV__
méfend v oblasti zvétSenych uzliny
byla nejnizsi v oblasti axildrnich uzlin
(SUV__ 5,0) a nejvy3si v oblasti pra-
vych ilickych uzlin (SUV__ 12,3).

Kostni postiZzeni nebylo v té dobé
detekovdno. Low dose CT zobrazent,
provedené v ramci PET-CT vysetient,
zobrazilo v plicnim parenchymu cetné
nodularity odpovidajici plicni formé
LCH.

Meéli jsme tedy pfed sebou pacienta,
u néhoz LCH postihovala 3 systémy
(generalizované lymfatické uzliny,
plicni parenchym a kdzi periandlné).
Klinicky pribéh byl na tuto diagndézu
nezvykle agresivni a této agresivité od-
povidal pro tuto diagnézu nezvykle
vysoky prolifera¢ni index Ki-67. Tato
fakta jsme zohlednili pfi planovanf
[écby.

Lécba

Etoposid a cyklofosfamid

s ndslednym sbérem kmenovych
bunék krvetvorby z periferni krve
Vzhledem k agresivni formé nemoci
jsme se rozhodli zahdjit 1é¢bu sbérem
kmenovych bunék krvetvorby z peri-
ferni krve (peripheral blood stem cells -

PBSC), abychom v p¥ipadné nelspé-
chu klasické chemoterapie mohli po-
uzit vysokoddvkovanou chemoterapii
s autolognf transplantaci PBSC. Plano-
vand lé¢ba 2-chlorodeoxyadenosinem
by vyrazné snizila vyhlidky na dspésny
sbér po ukoncenf této 1é¢by, a proto
bylo nutné provést sbér pred podanim
2-chlorodeoxyadenosinu. Prvni che-
moterapeuticky rezim, ktery pacient
dostal v bfeznu roku 2009, byla tedy
kombinace obsahujici etoposid a cyk-
lofosfamid (etoposid 200 mg/m? i.v.
1., 2. a 3. den a cyklofosfamid 2 g/m?
jen 1. den). Po této chemoterapii vy-
mizely febrilie &i subfebrilie a doslo
k vyraznému zmenseni uzlin. Pomocf
aferézy byly ziskdny kmenové buriky kr-
vetvorby z perifernf krve, které byly za-
mraZeny do 3 vak(. Kazdy ze 3 vakd
obsahuje CD34* bunky v mnoZstvf
12,43 x 109/kg.

Nékolik dni po této chemoterapii
doslo k vyraznému zmenseni uzlin. Pfi
palpaénim vySettenf jiz velikost lymfa-
tickych uzlin neptesahovala fyziologic-
kou velikost (1 cm). Vymizely také kli-
nické priznaky, subfebrilie az febrilie,
no¢ni pocenf a patologicka tinava.

Monoterapie
2-chlorodeoxyadenosinem

V dubnu roku 2009 byla zahdjena
[é¢ba 2-chlorodeoxyadenosinem
5 mg/m?s.c. 5 dni po sobé. V pribéhu
této 1é¢by byl nemocny bez jakychkoli
nezddoucich ucinkd a také zcela bez
symptom( nemoci.

Az 25. &ervna 2009, kdy se pacient
dostavil na 4. cyklus této 1é¢by, nés
informoval o navratu svédéni peria-
nélni krajiny. Dale si v3im| zvétSeni uz-
liny v pravé axile. Pohmatové vysetien{
potvrdilo zvétsenou uzlinu v podpazf
a sonografické vysetfeni upfesnilo ve-
likost lymfadenopatie (28 x 10 mm).

V poradi 2. PET-CT vy3etfeni bylo
provedeno 18. 6. 2009 (15 dni po
podani chemoterapie) a bylo kon-
statovano, ze uzliny, které byly pfed
lé¢bou jednoznacné patologicky zvét-
gené, se zmensily na fyziologickou veli-
kost, a hlavné jiz nevykazovaly patolo-
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gickou akumulaci fluorodeoxyglukézy.
Toto PET-CT vy3etteni také ukdzalo, ze
doslo k ¢aste¢nému zlepseni transpa-
rence obou plicnich kfidel.

Méli jsme tedy dle PET-CT excelentn(
|é¢ebnou odpovéd, ale i drobné signaly
pomalé recidivy. PET-CT byl tedy zdan-
livé v protikladu k subjektivnim poti-
Zim i sonografickému ndlezu v pravé
axile. Pravdépodobné to bylo zplso-
beno kratkym, 15dennim intervalem
mezi posledn( injekci 2-chlorodeo-
xyadenosinu (3. 6. 2009) a provedeni
PET CT (18. 6. 2009). Sonografické vy-
Setfen{ uzlin v podpazi bylo provedeno
o tyden pozdéji nez PET-CT vy3etteni.

Svédéni v periandlni krajiné, stejné
jako pred zahdjenim |é¢by, jsme vyhod-
notili jako jasny signdl recidivy. | sono-
graficky dokumentované zvétsenf uzliny
v pravém podpazi mohlo mit pravdé-
podobné plivod v recidivé nemoci.

Velmi neradi jsme tedy akceptovali,
Ze po pocate¢nim kompletnim vymi-
zeni lymfadenopatie a infiltratu peri-
analnf krajiny opét v prabéhu 3 cykld
chemoterapie 2-chlorodeoxyadeno-
sinu dochazi k recidivé nemoci.

Kombinace
2-chlorodeoxyadenosinu,
cyklofosfamidu a metylprednisolonu
Vzhledem k progresi p¥i 3. cyklu jsme se
rozhodli pokracovat od 4. cyklu kombi-
naci 2-chlorodeoxyadenosin 5 mg/m?
s.c. + cyklofosfamid 150 mg/m? i.v. in-
fuze + metylprednisolon 250 mg in-
fuze, v3e 5 dni po sobé.

Pacient dostal celkem 6 cyklt chemo-
terapie s 2-chlorodeoxyadenosinem,
v poslednich 3 cyklech byl 2-chlorode-
oxyadenosin podavdn ve vySe uvedené
kombinaci, posledni byl podan dne
26. 8.20009.

Pfi podani posledni chemoterapie se
popisovany mlady muz citil dobte, své-
déni kize periandlnf krajiny vymizelo
a nebyly hmatné zadné zvétSené peri-
ferni lymfatické uzliny. Klinicky byl tedy
v kompletni remisi nemoci.

Kontrolni PET-CT jsme pldnovali 10
tydnt po podéni posledniho cytosta-
tika, na 11. 11. 20009.
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Jenze 5. 11. 2009 byl pacient pfi-
jat pro zhor3enf stavu (kael, dusnost,
teploty). Stali jsme pred ndsledujici
otazkou: ,Jde o infekci nebo recidivu
aktivity nemoci?“

V potadi 3. PET-CT vy3etfeni proka-
zalo v low dose CT obrazu nezvétsené
lymfatické uzliny, stejné jako 2. PET-CT
vySetfeni. Novinkou viak byla 2 osteoly-
tickd loziska v kostech kycelnich. V PET
obraze doslo pti srovnani s predchozim
PET-CT vy3etfenim z Cervna roku 2010
k podstatnému zvySeni akumulace flu-
orodeoxyglukdzy v zatim nezvétSenych
lymfatickych uzlindch na krku, hodnota
SUV__ vuzlindch byla 4,8, coz je jiz pa-
tologickd hodnota. Novinkou byla vy-
sokd akumulace fluorodeoxyglukdzy
(SUV__ 9,8) v obou osteolytickych lo-
Ziscich v kycelnich kostech. Soucasné
bylo provedeno také HRCT vyset-
feni plic, které zobrazilo ¢etné nodula-
rity, misty s tvorbou drobnych cystoid-
nich formaci. Proces postihoval nejvice
stredni a horni plicni pole.

Patologicka infiltrace panve byla
velmi dobfe rozpoznatelnd i v MR ob-
raze. PYi vySetfeni nemocného jsme
opét objevili zvétsené lymfatické uzliny,
opét byla jedna z nich na krku 16. 11.
2009 excidovéna a histologické vy3et-
feni opét potvrdilo LCH. Druhé ¢tenf
bylo provedeno ve FN Motol Praha,
kde opét vysettili prolifera¢ni index
(pozitivitu Ki-67) a pozitivu nalezli
u 10 % patologickych bunék.

Lé¢ba kombinaci CHOEP
(cyklofosfamid, doxorubicin,
etoposid, vinkristin a prednison)

V listopadu roku 2010 jsme tedy opé-
tovné stdli pred otdzkou, jakou che-
moterapii zvolit pro ¢asnou recidivu po
predchozi 1é¢bé. Vzhledem k excelentn{
lé¢ebné odpovédi po chemoterapii (eto-
posid a cyklofosfamid), kterd predcha-
zela sbér PBSC, jsme se rozhodli pro
chemoterapii CHOEP (cyklofosfamid
750 mg/m? i.v. infuze 1. den, etoposid
100 mg/m? i.v. infuze 1.-3. den, doxo-
rubicin 50 mg/m? i.v. 1. den, vinkristin
1,4 mg/m? i.v. 1. den a prednison
100 mg p.o. 1.-5. den). Prvni cyklus této
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chemoterapie dostal pacient 1. pro-
since 2009. Ale pouze 1. cyklus jsme po-
dali v pIné davce. Pro neutropenii jsme
postupné redukovali davky cytostatik
a v ramci posledniho 4. cyklu dostal pa-
cient jiZ pouze etoposid ve vy3e uvedené
dévce.

Pro ¢asné vyhodnocenf lé¢ebné tcin-
nosti této [é¢by bylo provedeno kon-
trolni 4. PET-CT vy3etfeni (dne 26. 1.
2010) pred poddnim 3. cyklu chemo-
terapie CHOEP.

V low dose CT obraze pretrvavaly
mnohocetné nodularity v oblasti plic,
do 8 mm, které v3ak oproti ptedcho-
zimu vySetieni zacaly nabyvat cystoidni
vzhled. Na rozdil od ptredchoziho vy-
Setfen{ vak na PET zobrazen( jiz nebyla
patrnd zvySend akumulace fluorodeo-
xyglukdzy. PET-CT vy3etten( tedy potvr-
dilo opét velmi dobrou |é¢ebnou od-
povéd na zvolenou chemoterapii.

Vysokodavkovana chemoterapie
BEAM

Po 4 cyklech chemoterapie CHOEP
nasledovala vysokodavkovana che-
moterapie BEAM (BCNU 300 mg/m?
2hodinova i.v. infuze den -7, Cytosara-
rabinosid 200 mg/m? 3hodinova in-
fuze 2krat denné den -6 az -3, etopo-
sid 200 mg/m? 2hodinova infuze den
-6 az -3, melfalan 140 mg/m? den -2)
avden 0(30. 3. 2010) byla provedena
transplantace jednoho vaku autolog-
nich kmenovych bunék krvetvorby.

Vyjma bézné mukozitidy po této
[é¢bé s nutnosti docasné parenterdlni
vyZivy nemél pacient jiné komplikace.

Kontrolni PET-CT vy3etfeni bylo
provedeno 8. 7. 2010. V low dose CT
byla popsana regrese plicni LCH infil-
trace, vymizely opacity a milidrni no-
dularity a také defekty v kostech byly
méné ndpadné, takze obraz dokumen-
toval probihajici rekalcinaci. V PET ob-
raze nebyla zfetelnd Zddna patologicka
akumulace fluorodeoxyglukézy.

Takze po 3 mésicich od vysokodav-
kované chemoterapie BEAM byla po-
tvrzena kompletn{ remise nemoci.

V srpnu roku 2010 byl pacient pfijat
na infekéni oddéleni nemocnice Vsetin
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pro pasovy opar a byl lé¢en acyklovi-
rem v infuzich.

Po preléceni pasového oparu k ndm
pacient ptisel v zafi roku 2010 na kont-
rolu a opét si stéZoval na zvétdeni uzliny
na krku. Tyto uzliny byly palpac¢né velmi
dobfe hmatné, o velikosti 2-3 cm.

Opét jsme provedli histologické ové-
feni, chtéli jsme nalézt odpovéd na
otazku, zda nedoslo k transformaci
LCH do sarkomu z Langerhansovych
bunék ¢i zda nevzniklo jiné onemoc-
néni. Patolog potvrdil, Ze se jedna stale
o LCH, opét byla nalezena vysoka mi-
totickd aktivita 8-10 mitéz/10 zornych
poli p¥i zvétseni 400krat. PFi barveni
proliferaéniho markeru Ki-67 byla po-
zitivita nalezena v 10-20 % bunék.

Nemoc tedy prokazatelné recidivo-
vala jiz 5 mésicll po provedenf vysoko-
davkované chemoterapie BEAM.

Lécba lenalidomidem
Otazkou bylo, jak dale [é¢it tuto ne-
zvykle agresivni formu LCH.

Zvolili jsme lenalidomid (Revlimid)
a 21. 10. 2011 jsme zahajili 1écbu le-
nalidomidem v ddvce 25 mg denné
1.-21. den v 28dennich cyklech. Le-
nalidomid jsme kombinovali s dexa-
metazonem (40 mg p.o. Tkrat tydné).

.

Obr. 1. llustrativni snimky plicniho parenchymu. Pfed [é¢bou - snimek vlevo
10/2010 (cystoid), po 4. cyklu lé¢by - snimek vpravo 1/2011 (jen nendpadna
nodularita). Zmensily se i 2 drobné opacity v levém plicnim k¥idle ve stejné etdzi

dorzdlné a lateralné.

Profylakticky jsme tuto lé¢bu doplnili
podavanim nizkomolekularniho hepa-
rinu (Clexan v ddvce 0,6 ml denné).

Lé¢bu lenalidomidem a dexameta-
zonem toleroval pacient vyborné. Ne-
zaznamenali jsme zaddné nezddouci
Gcinky této lé¢by a hematologicka to-
lerance léku je excelentni.

Kontrolni PET-CT vy3etfeni v pri-
béhu 6. cyklu lenalidomidu bylo pro-
vedeno 26. 1. 2011. V CT obraze byla
oproti plvodnimu zfetelnd c¢aste¢na
regrese velikosti i poc¢tu patologickych
uzlin na krku. Déle byla zfetelna jen ne-
vyrazna rezidua plvodné patologické
lymfadenopatie v nadkli¢cich. V pravé
axile doslo ke zmensenf{ uzlin na fyzio-
logickou velikost, vlevo méla nejvétsi uz-

lina 26 mm v prdiméru bez podstatnych
zmén oproti predchozimu vySetreni.

V retroperitoneu byla zfetelnd ¢as-
te¢na regrese patologickych uzlin. V kra-
nidlnim dseku pretrvavaji rezidua do 23
mm, bez koreldtu v PET obraze, meta-
bolicky jsou aktivni uzliny od L4 smérem
do pénve, nejvétsi uzlina u zevniho ilic-
kého svazku vlevo ma priimér kolem 24
mm. Probéhla ¢4ste¢na regrese patolo-
gickych uzlin v tfislech, ale pretrvava pa-
tologické zvétseni uzlin vlevo. V plicnim
parenchymu opét, ve srovnani s PET-CT
z 18. 10. 2011, ubylo nodularit véetné
téch nejndpadnéjsich, jak ilustruje obr. 1.

Stav lymfatickych uzlin pfed [é¢bou
ilustruje obr. 2 a jejich zmen3enf{ p¥i
4. cyklu lenalidomidu obr. 3.

SUV__ vesledova-

Tab. 1. PET-CT vy3etteni pted zahdjenim lenalidomidu a v priibéhu 4. cyklu této lécby. Uvddime hodnoty akumulace
fluorodeoxyglukézy v hodnotdch SUV__ v nékolika opakované mérenych lokalizacich.

SUV__ vesledova- SUV__ vesledova-

SUV__ vesledova- SUV__ vesle-

nych lokalizacich
pred lenalidomi-
dem a dexame-
tazonem 18. 10.

nych lokalizacich

pFi 4. cyklu lenali-
domidu a dexame-
tazonu 26. 1. 2011

nych lokalizaci po
7. cyklu lenalido-
midu, dexameta-
zonu a etoposidu

2010 26.4.2011

krk vlevo 12,20 6,53 6,15
krk vpravo 14,01 4,86 5,78
axila vlevo 9,17 6,36 1,9
axila vpravo 7,07 1,51 = fyziologicka 1,53

hodnota
hilus plice vlevo 6,47 1,48 = fyziologicka 1,4

hodnota
retroperitoneum vlevo 12,02 7,7 2,14
retroperitoneum vpravo 10,02 412 1,87
ilické uzliny vlevo 13,12 11,9 2,34
ilické uzliny vpravo 10,01 4,02 2,4
inguinalni vlevo 12,45 10,81 2,47
inguinalni vpravo 7,65 4,61 2,21

nych lokalizaci po
10. cyklu lenalido-
midu, dexameta-
zonu a etoposidu
15.8.2011

416
3,10
1,17
1,28

0,91

1,98
2,07
1,40
1,27
1,47
1,36

dovanych lokalizaci
4 mésice po alo-
genni transplan-

taci - 14. 12. 2011

2,1
2,5
1,81
1,23

1,07

2,86
2,8
2,52
2,25
1,7
1,59
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Obr. 2. PET zobrazeni pted zahéjenim lé¢by. Cerné se zobrazuji dominantné lymfatické uzliny s vysokou akumulaci fluo-

rodeoxyglukdzy.

Obr. 3. PET zobrazeni po 4. cyklu |é¢by. Zretelnd je podstatné mensi akumulace fluorodeoxyglukdzy pfi srovnani s obr. 1.
Obr. 4. PET-CT zobrazenti, po 7. cyklu [é¢by. Ve srovnéni s obr. 2 a 3 doslo k vyrazné regresi jak velikosti lymfatickych uz-
lin, tak i miry akumulace fluorodeoxyglukdzy v nich. Po 7 cyklech zlstévaji jiz jen nepatrna rezidua. Fyziologickou varian-

tou je zvySend akumulace fluorodeoxyglukézy ve svalech v oblasti ramene vpravo.

V mediastinu vymizela patologicka
uzlina v pravém hilu. Hodnoty SUV_
pfed podanim lenalidomidu a v pri-
béhu 4. cyklu lé¢by dokumentuje
tab. 1.

Od 6. cyklu jsme ptidali do lé¢by
etoposid 100 mg i.v. ve dnech 22, 23
a 24. Pridani etoposidu déle posililo
lé¢ebnou odpovéd. Po 7. cyklu bylo
provedeno dal3i kontrolni PET-CT vy-

Tab. 2. Vyvoj poctu krvinek pti [é¢bé lenalidomidem a vyvoj hodnot CRP.
Cyklus Leukocyty Neutrofily Trombocyty Hb  CRP
lécby x10%/1  x10%/1  x10°/1 g/l mg/l
1 den 1 (21.10. 2010) 10,00 8,0 432 110 40

den 15 9,86 6,96 344 ns 21
P den 1 (16. 11. 2010) 8,70 5,04 355 127 86
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 26
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 28
7 den 1 (7. 4. 2011) 6,31 4,09 258 129 28
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
1 den 1 (28.7.2011) 6,78 4,93 200 129 12
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Setfeni, na némz jsou zretelnd jiz jen
nepatrna rezidua nemoci, jak proka-
zuje obr. 4.

Popsana chemoterapie byla ukon-
¢ena po 11 cyklech v srpnu roku 2011.
Na kontrolnim PET-CT vySetteni po
11. cyklu v srpnu roku 2011 byl shle-
dan daldi pokles akumulace fluoro-
deoxyglukézy v krénich uzlindch na
SUV__ 4,16, v ostatnich lokalizacich
nebyla zfetelnd zvysend akumulace flu-
orodeoxyglukdzy. Doslo tedy k dalsimu
vyraznému prohloubeni |é¢ebné odpo-
védi, které hodnotime jako kompletni
remisi nemoci.

ProtoZe u pacientli s mnohodetnym
myelomem je nejobdvanéjsim nezadou-
cim Gcinkem myelosuprese, dokumentu-
jeme tab. 2, Ze u tohoto pacienta je he-
matologicka tolerance vyborna. Z tab. 2
je zfetelné, Ze po zahdjeni chemotera-
pie velmi rychle poklesla ptvodné zvy-
$end hodnota CRP na normélni hodnoty
a zvysila se koncentrace hemoglobinu,
také na normalni hodnoty. Vzestup kon-
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centrace hemoglobinu davame do sou-
vislosti s poklesem koncentrace proza-
nétlivych cytokint, které pred lé¢bou
zpUsobily zvy3enou hodnotu CRP.

Zakoncenf lécby alogenni
transplantaci kostni dfené po
nemyeloablativnim pFipravném
rezimu

Po dosaZeni remise vySe uvede-
nou chemoterapii byla v za¥ roku
2011 provedena alogenni transplan-
tace kostni dfené po nemyeloabla-
tivnim p¥ipravném protokolu s akro-
nymem FLAMSA bez amsakrinu
s celotélovym ozafenim. P¥ipravny
rezim pred alogenni transplantacf
mél nasledujicim slozeni: fludara-
bin 30 mg/m? ve dnech -12 az -9;
cytosinarabinosid 2 000 mg/m? ve
dnech -12 az -9; celotélové ozareni
v davce 4 Gy den -5; cyklofosfamid
40 mg/kg ve dnech -4 az -3; anti-
thymocytdrni globulin 10 mg/kg ve
dnech -4 az -2. Den 0 pak probéhla
alogenni transplantace kostni dfené
s nasledujici kombinovanou imunosu-
presivni [é¢bou. V prosinci roku 2011
je pacient 4 mésice po alogennf trans-
plantaci bez znamek recidivy nemoci.

Diskuze

Klasickym lékem pro pacienty s histio-
cytézou z Langerhansovych bunék
(LCH) je vinblastin v kombinaci s mer-
kaptopurinem a kortikoidy. P¥iblizné
stejné Gcinnd je lé¢ba etoposidem. Uci-
nek byl popsédn také u dal3ich cytosta-
tik, ale jiz v mensi mite [1-4].

Kladribin (2-chlorodeoxyadenosin)
Pro pacienty s agresivni formou LCH
a také pro pacienty s nemoci rezis-
tentni na vySe uvedenou lécbu se
osvéddil 2-chlorodeoxyadenosin [5-9].
Informace o tcinnosti 2-chlorodeoxya-
denosinu u rezistentni formy ¢i u reci-
divujicich forem Ize najitvmnoha popi-
sech pFipadd, ale pouze 4 publikované
soubory mély vice nez 10 pacientd.
Struéné tyto zkusenosti shrneme.

V souboru ze Scripps Clinic z USA [é-
¢ili 2-chlorodeoxyadenosinem 13 pa-
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cientll, u 4 z nich nebylo dosazeno ani
parcidlni remise [10].

V roce 1999 shrnula Sheila Weitz-
man v kritickém prehledu publikované
zkusenosti. V té dobé méla k dispozici
zpravy od 23 pacient( lé¢enych 2-chlo-
rodeoxyadenosinem. Vék téchto pa-
cientl se pohyboval od 2 mésici do
49 let. 2-chlorodeoxyadenosin navo-
dil 13 kompletnich remisi, ale osud
téch 10 osob, u nichZ nebylo dosazeno
kompletni remise, nenf popsan [11].
Japonci uvadéji v kolektivu 17 déti 10
[é¢ebnych odpovédi, coz znamena, Ze
opét u 7 déti nebylo dosazeno dosta-
tecni léebné odpovédi [12].

Aplikaci 2-chlorodeoxyadenosinu
(5 mg/m? 2hodinova infuze) u pacientt
s LCH hodnoti pouze jedna prospektivn{
multicentrickd studie, do niz bylo zafa-
zeno 92 détf s rezistentn( ¢&i relabujici for-
mou LCH. V nizce rizikové skupiné bylo
popsano 62 % lécebnych odpovédi, coz
znamend, Ze ve 38 % nebylo dosazeno [é-
¢ebné odpovédi. Ve vysoce rizikové sku-
piné byla lé¢ebnad odpovéd zazname-
ndna pouze u 22 % lécenych, tedy u 78 %
nebylo dosaZeno lé¢ené odpovédi [13].

Takze 2-chlorodeoxyadenosin je jisté
jeden z nejucinnéjsich 1ékd pro agre-
sivni formy a relabujici formy LCH, ale
nedosahuje bohuzel kompletni remise
u vdech pacientdl, kterym je v této indi-
kaci podan. Proto jsou intenzivné hle-
dany dalsi [é¢ebné alternativy.

V poslednich 15 letech jsme zaZili re-
nezanci thalidomidu. Jeho Gé&innost
neni omezena pouze na mnohocetny
myelom, kde se pouzivd asi nejvice,
ale jeho pozitivni ucinek byl popsan
i u mnoha krevnich chorob.

Thalidomid

Ucinnost thalidomidu u LCH dokumen-
tuji ¢etné popisy Uspésné lécenych pii-
padd, takze se stdva dalS$im standard-
nim lékem pro tuto nemoc, protoze
ma potencial navodit kompletni remise
u mnoha pacient(i s LCH [14-29].

Lenalidomid
Lenalidomid je nejnovéjsim derivatem
thalidomidu, podobné jako thalido-

mid je fazen do skupiny IMIDS - im-
munomodularory drugs [30]. Protina-
dorovy tcinek lenalidomidu, podobné
jako thalidomidu, se vysvétluje néko-
lika mechanizmy, byt dopodrobna
nenf jesté iplné znam.
Z preklinickych i klinickych studif
jsou zndma nésledujici fakta:
lenalidomid zvySuje aktivitu bunék
lymfocytd ze skupiny natural killer
(NK-buriky) a T-bunék namitenou
proti malignim burikdm;
lenalidomid potencuje cytoxic-
kou reakci proti burikdm s navaza-
nymi anti-CD20 protilatkami, takze
je povazovéan za vhodny do kombi-
nace s rituximabem ¢i jingmi mono-
klondlnimi protilatkami u malignich
lymfoproliferacf;
lenalidomid zasahuje do poméru
proinflamatornich a antiinflamator-
nich cytokint v okoli tumoru, sni-
Zuje tak reakci hostitele na p¥itom-
nost nddorovych bunék a ménf ji.
V piitomnosti lenalidomidu se sni-
Zuje tvorba proinflamatornich cyto-
kind (tumor necrosis factor a, inter-
leukin 1, interleukin 6);
lenalidomid plsobi pfimo také na
malign{ buriky, brzdf jejich prolife-
raci a vede k jejich apoptotické smrti;
lenalidomid, podobné jako thali-
domid, ma antiangiogenni Gcinek
[29-34]. Tento multifunkéni Gcinek
lenalidomidu znazormuje schéma 1.

Lenalidomid je standardnim lékem
pro mnohocetny myelom. Déle je po-
uzivdm u 5g-typu myelodysplastic-
kého syndromu. Bylo by viak chybné
se domnivat, Ze lenalidomid ma [é-
¢ebny ucinek pouze u vySe uvedenych
dvou diagndz. V literature lze nalézt
¢etné publikace, které popisuji tcinek
tohoto léku rezistentni chronické lym-
fatické leukemie, u folikuldrniho lym-
fomu, u lymfomu z plastovych bunék
(mantle cell lymphoma) a u difuz-
niho velkobunééného lymfomu a také
u Hodgkinova lymfomu [35-45]. Tyto
prvni publikace ukazuji, Ze lenalido-
mid bude mit v hematologii mnohem
Sirsi pouzitl nez pouze u mnohocet-
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Schéma 1. Multifunkéni

ného myelomu. V soucasnosti je le-
nalidomid v kombinaci s rituximabem
testovan u mnoha malignich lymfomd
z B-bunék. Oc&ekava se, Ze lenalidomid
muZe stimulaci cytotoxické destrukce
bunék s navdzanymi protildtkami zvysit
ucéinnost monoklondlni protilatky an-
ti-CD20 (rituximabu).

Lenalidomid u recidivujici

formy LCH

ProtoZe jsme méli pfed sebou nemoc-
ného s nezvykle agresivni formou LCH,
tak jsme se domnivali, Ze thalidomid
by nebyl dostate¢né Gcinny. Proto
jsme zvolili radéji lenalidomid ve stej-
ném dédvkovani, jaké se pouzivd u mno-
hocetného myelomu - 25 mg denné
21 dni se 7denni pauzou.

K tomuto rozhodnuti jsme dospéli
na zdkladné nasich zkusenosti s thali-
domidem a lenalidomidem u mnoho-
¢etného myelomu. Lenalidomid do-
sahuje lé¢ebné odpovédi podstatné
rychleji nez thalidomid a v monotera-
pii je u¢innéjsi nez thalidomid.

ucinek lenalidomidu.

U naseho pacienta byl lenalidomid po-
uzit v ramci lécby 4. linie. V ramci lécby
1. linie mél pacient 2-chlorodeoxyadeno-
sin v kombinaci s cyklofosfamidem s me-
tylprednisolonem. Po této [écbé LCH
recidivovala necelé 2 mésice po jejim
ukonéeni. Pak nésledovala lé¢ba etopo-
sidovym rezimem CHOEP (tab. 3). Na
chemoterapii CHOEP navdazala dalsf
lécba, vysokodavkovand chemotera-
pie BEAM. 5 mésicli po této lécbé viak
nemoc znovu recidivovala. TakZe v rdmci
4. linie nyni dostava pacient lenalidomid
v kombinaci s dexametazonem.

Lécbu toleruje excelentné, lenalido-
mid uziva bez jakychkoli nezadoucich
Géinkd. U nékterych pacientd s myelo-
mem, neboli s nemoci postihujici kostnf
dreri, mivdme p¥i lé¢ba lenalidomidem
problémy s myelosupresivnim téinkem
tohoto léku. U tohoto pacienta s LCH
(bez postizen( kostni d¥ené) jsme viak
Zddnou cytopenii nezpozorovali, jak
dokumentujeme v tab. 2.

Ucinnost lé¢by hodnotime na za-
kladné pohmatového nalezu v oblasti

dfive zvétdenych uzlin a na zikladé
PET-CT vy3etfeni a HRCT vy3etteni plic.

Jiz po 4 cyklech lenalidomidu a dexa-
metazonu jsme dosahli velmi dobré
parcidlni remise. Pro posilenf tG¢innost
jsme od 6. cyklu pridali k této kombi-
naci etoposid a po celkem 11 cyklech
lenalidového rezimu bylo dosaZzeno
kompletni remise. Vzhledem k nezvykle
agresivnimu priibéhu a ¢asnym recidi-
vam jsme se rozhodli vyuZit dosazené
remise pro konsolidaci alogenni trans-
plantaci kostni dfené po nemyeloabla-
tivnim p¥ipravném rezimu.

Zjistili jsme, Ze lenalidomid je Gcinny
také u velmi agresivni formy LCH s vy-
sokou prolifera¢ni aktivitou a Ze ma
potencidl navodit lé¢ebnou remisi,
i kdyZ je pouZit po netspéchu 3 léceb-
nych modalit.

Alogenni transplantace kostni diené
LCH formy, které velmi rychle recidi-
vuji, jsou pomérné vzacné. Podobné
jako u jinych chemosenzitivnich ma-
lignich chorob jsou tito pacienti [é-
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Tab. 3. Pouzité |écebné rezimy.

Rezim pted sbérem kmenovych bunék krvetvorby
z periferni krve, brezen roku 2009
2-chlorodeoxyadenosin v monoteapii, 28-30denni
cykly, 1é¢ba zahdjena v dubnu roku 2009
2-chlorodeoxyadenosin v kombinaci s cyklofosfa-
midem a metylprednisolonem, 28-30denni cykly -
posledni aplikace 28. 8. 2009, relaps po 8 tydnech

CHOEP, 28-30denni cykly,
listopad roku 2009

brezen roku 2010, relaps po 5 mésicich

v Fijnu roku 2010

Rezim BEAM pted autologni transplantaci kmeno-
vych bunék krvetvorby ziskanych z periferni krve,

Rezim LD (lenalidomid + dexametazon) a LDE
(lenalidomid, dexametazon, etoposid), zahdjeno

etoposid 200 mg/m? YA 1.,2,3.den
cyklofosfamid 2 000 mg/m? iv. 1. den
2-chlorodeoxyade- 5 mg/m? s.C. 1.-5.den
nosin
2-chlorodeoxyade- 5 mg/m? s.c. 1.-5.den
nosin
cyklofosfamid 150 mg/m? iv.. 1.-5. den
metylprednisolon 250 mg celkova davka i.v. 1.-5. den
cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. 1. den
doxorubicin 50 mg/m? V. 1. den
etoposid 100 mg/m? i.v. 1.-3. den
vinkristin 1,4 mg/m?, max. 2 mg i.v. 1. den
prednison 100 mg p.o. 1.-5. den
BCNU 300 mg/m? iv. den -7
etoposid 200 mg/m? i.v. den -6 az -3
cytosinarabinosid 200 mg/m? 2krat denné i.v. den -6 az-3
melfalan 140 mg/m? iV den -2
transplantace auto- den 0
lognich krvetvornych
bunék
lenalidomid 25 mg p.o. 1.-21. den
v 28dennim
cyklu
dexametazon 40 mg p.o. Tkrat tydne
etoposid 100 mg i.v. 22.,23.a24.
den v 28den-
nim cyklu

¢eni jak autolognf transplantaci, tak
i transplantaci alogenni s redukova-
nou intenzitou pfipravného rezimu.
ZkuSenosti s vysokodavkovanou che-
moterapii s alogennf transplantaci je
pomérné malo. Z prehledu publiko-
vanych zku$enosti vyplyvd, Ze tento |é-
¢ebny postup byl pfinosny pouze pro
¢ast takeo lé¢enych pacientll [46-51].
Vzhledem k nizkému véku nemocného
byla provedena alogenni transplan-
tace kostni dfené po nemyeloablativ-
nim pfipravném reZzimu FLAMSA bez
amsakrinu. PFi posledni kontrole 4 mé-
sice po transplantaci byl bez recidivy
nemoci. Alogennf transplantace kostnf
dfené jsou mozZnou alternativou pro
pacienty s agresivnimi formami histio-
cytdzy z Langerhansovych bunék.

Vyznam PET-CT pro sledovani
vyvoje LCH

U LCH neni zndm Zddny marker ne-
moci, ktery by odrazel vyvoj aktivity
nemoci, podobné jako tfeba mono-
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klondlni imunoglobulin odrazi vyvoj
mnohocetného myelomu. Proto je
hodnoceni progrese ¢i regrese nemoci
zalozeno, podobné jako u lymfomd, na
klasickych zobrazovacich vySettenich.
V poslednich letech byl zkouman p#i-
nos PET-CT vySetten( pro tuto chorobu
a viechny publikace se shoduji na tom,
Ze PET-CT odrézi aktivitu této nemoci
nejlépe ze viech dostupnych vyset-
feni. Prehled viech publikaci, vyhod-
nocujicich PET-CT vy3etien{ u pacientd
s LCH, byl uveden v ¢asopise Vnitini |é-
kafstvi minuly rok [52].

Zaveér

Lenalidomid v bézném davkovanf je
déinnym lékem pro agresivni formu
LCH s vysokou mitotickou aktivitou,
relabujici po 1é¢bé rezimem obsahuji-
cfm 2-chlorodeoxyadenosin a dale re-
Zzimem CHOEP s vysokodavkovanou
chemoterapif BEAM. Zatim jde o prvni
ptiznivou zkuSenost s lenalidomidem
u jednoho pacienta s LCH. PovaZujeme

za vhodné tuto |é¢bu testovat v rdmci
3irsi studie.
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