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Charakteristika histiocytózy 
z Langerhansových buněk
Histiocytóza z  Langerhansových bu- 
něk (LCH) je nemoc způsobená proliferací 
a akumulací dendritických Langerhanso-
vých buněk. V mnoha případech byla pro-
kázána klonalita těchto buněk. WHO kla-
sifikace krevních chorob z roku 2008 řadí 
LCH do skupiny maligních krevních cho-
rob, přesto trvá diskuze o tom, zda jde 
o maligní klonální proliferaci, nebo o re-
aktivní projev neznámé příčiny [1].

Nemoc se častěji vyskytuje v  dět-
ském věku [2]. Přesnou incidenci LCH 
u dospělých v ČR nemáme zmapova-
nou, zatím nebyl založen žádný re-
gistr těchto nemocných v  ČR. WHO 
klasif ikace krevních chorob z  roku 
2008 uvádí incidenci 5/1 milion všech 
osob (dětí i dospělých). Němečtí au-
toři uvádí u  dospělých incidenci 
LCH 1–2  případy/1 milion obyva-
tel. Připouštějí, že nemoc nebývá vždy 
správně diagnostikována, takže její in-

cidence může být vyšší [3,4]. Pokud by 
byla incidence v ČR stejná jako v sou-
sedním Německu, tak by mělo být v ČR 
ročně diagnostikováno u  dospělých 
10–20 nových případů.

Klinicky se onemocnění manifes-
tuje širokou škálou příznaků, počí-
naje RTG nálezem izolovaného lo-
žiskového lytického procesu v kosti, 
který způsobuje bolest (označova-
ného též termínem eozinof ilní kostní 
granulom), až po generalizované 
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Souhrn: Kladribin (2-chlorodeoxyadenosin) je v buňce metabolizován a fosforylován až na 2-chloroadenosintrifosfát, který je vlastní účinnou 
formou léku. Akumulace 2-chloroadenosintrifosfátu je největší v buňkách, jejichž aktivační (fosforylační) enzym, deoxycytidinkináza, má největší 
aktivitu, zatímco inaktivační (defosforylační) enzym, cytoplazmatická 5-nukleotidáza, má nejmenší aktivitu. Velmi příznivý poměr uvedených 2 en-
zymů pro vysokou účinnost kladribinu je v klidových a proliferujících lymfocytech. Proto je kladribin účinným lékem pro pacienty s vlasatobuněčnou 
leukemií, Waldenströmovou makroglobulinemií, ale i chronickou B-lymfocytární leukemií. Podobně vysoké koncentrace 2-chloroadenosintrifosfátu 
jsou však dosahovány v některých buňkách histiocytární řady, v monocytech a také v Langerhansových dendritických buňkách. Proto je kladribin 
vysoce účinným lékem pro léčbu histiocytózy z Langerhansových buněk a také pro léčbu nemocí ze skupiny juvenilního xantogranulomu. Autoři si 
dali za cíl sumarizovat publikované zkušenosti s kladribinem u histiocytárních chorob. Účinnost kladribinu zkoumala pouze 1 multicentrická klinická 
studie u dětské formy histiocytózy z Langerhansových buněk, ostatní údaje o účinnosti kladribinu u histiocytózy z Langerhansových buněk jsou z pu-
blikovaných popisů jednotlivých pacientů či menších kolektivů. V odborné literatuře evidované v databázi PUBMED-MEDLINE bylo popsáno celkem 
60 pacientů dospělého věku s histiocytózou z Langerhansových buněk, kteří byli léčení kladribinem. Léčebné odpovědi (CR + PR) bylo dosaženo 
u 51 (85 %) z 60 léčených. U dětských pacientů s histiocytózou z Langerhansových buněk byl kladribin použit u 182 nemocných. U 110 (60,4 %) ze 
182 bylo dosaženo léčebné odpovědi (CR + PR). Jedním z vysvětlení vyššího počtu léčebných odpovědí u dospělých může být menší míra agresivity 
histiocytózy z Langerhansových buněk u dospělých než u dětí. Dalším vysvětlením je fakt, že součet léčebných odpovědí je u dospělých získán jen 
z popisu případů a menších souborů, zatímco u dětí jsou zahrnuty jak popisy případů, tak i výsledky prospektivní klinické studie. Choroby ze skupiny 
juvenilního xantogranulomu jsou podstatně vzácnější než histiocytóza z Langerhansových buněk, a tak i počet publikací je menší. Celkem 7 publikací 
popisuje léčebnou účinnost kladribinu u některé z forem juvenilního xantogranulomu (Erdheimovy-Chesterovy nemoci, diseminovaného juvenilního 
xantogranulomu i u lokalizované formy typu xanthoma planum). Kladribin byl účinný také v případě infiltrace CNS jak buňkami histiocytózy z Lan-
gerhansových buněk, tak buňkami juvenilního xantogranulomu. V monoterapii je u pacientů s histiocytózou z Langerhansových buněk velmi dobře 
tolerován bez závažnější myelosuprese. Závěr: Kladribin je vysoce účinným lékem pro léčbu histiocytózy z Langerhansových buněk s velmi dobrou 
tolerancí u těchto pacientů, u nichž obvykle není infiltrována kostní dřeň. Proto je vhodný pro iniciální léčbu dospělých osob s multifokální a multi-
systémovou formou histiocytózy z Langerhansových buněk. Své místo má dále v léčbě relapsů histiocytózy z Langerhansových buněk po jiné iniciální 
léčbě. Dle publikovaných zkušeností je účinným lékem pro choroby ze skupiny juvenilního xantogranulomu, ale také u Rosai-Dorfmanovy choroby.

Klíčová slova: kladribin – 2-chlorodeoxyadenosin – histiocytóza z Langerhansových buněk – diabetes insipidus – juvenilní xantogranulom – 
xanthoma planum – Erdheimova-Chesterova choroba – Rosai-Dorfmanova choroba – sinusová histiocytóza s masivní lymfadenopatií
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multisystémové (multiorgánové) 
postižení.

Pokud se nemoc projeví až v dospě-
losti, dominuje kostní manifestace. 
Méně častý je souběh kostního a plic-
ního postižení. Při analýze projevů této 
nemoci u dospělých byla získána násle-
dující čísla: v 80 % bývá alespoň jedno 
ložisko ve skeletu, v 60 % bývá ložiskem 
kůže, ve 33 % játra, slezina a uzliny, ve 
30 % kostní dřeň, ve 25 % plíce, ve 25 % 
měkké a kostěné části orbity, ve 20 % 
měkké a  kostěné části orodentální 
a otologické oblasti, kde může způso-
bit uvolňování zubů, proces podobný 
paradentóze. Diabetes insipidus, způ-
sobený infiltrací stopky hypofýzy či hy-
potalamu, bývá vyjádřen u méně než 
15 % pacientů [5,6].

U dospělých pacientů má onemoc-
nění velmi různorodý průběh. U  ně-
kterých postihne jenom jedno ložisko 
a po léčbě se již neobjeví, u jiných má 
recidivující charakter, u pacientů vzni-
kají stále nová a nová ložiska a cho-
roba může být příčinou omezené 
hybnosti, či může dokonce přivodit 
smrt [3].

Pro rozsah choroby se v případě LCH 
nepoužívá TNM klasifikace. V hemato-
logii byly vytvořeny pro jednotlivá one-
mocnění speciální klasif ikace, které 
vypovídají jednak o  prognóze a  jed-
nak pomáhají ke stanovení optimální 
léčby. A tak současná klasifikace roz-
sahu LCH (vytvořená mezinárodní his-
tiocytární společností – Histiocyte So-
ciety) [3,4] rozeznává 3 formy LCH:
•	formu solitární – pouze jedno ložisko 

v organizmu,
•	formu multifokální – omezena pouze 

na 1 orgán či systém, ale s více lo-
žisky v  rámci této tkáně či orgánu, 
např. multifokální kostní postižení 
nebo multifokální plicní postižení,

•	formu multisystémovou (multiorgá-
nová) – postihuje současně 2 a více 
orgánů anebo tkání [3–5,59].

V případě solitárních ložisek se po-
užívá cílená léčba ložiska, která je roz-
vedena jinde [3]. V  případně multi-
fokálních či multiorgánových forem 
onemocnění se používá chemoterapie.

Klasické pediatrické léčebné proto-
koly jsou založeny na vinblastinu, pred-

nisonu a  merkaptopurinu. Dalšími 
účinnými medikamenty pro léčbu LCH 
jsou etoposid a metotrexát, oba však 
mají intenzivnější nežádoucí účinky než 
vinblastin, a  proto vinblastinové re-
žimy zůstávají zlatým standardem pro 
léčbu LCH [7].

U  dospělých pacientů s  LCH nelze 
léčbu odvozovat od randomizovaných 
klinických studií, protože u dospělých 
nebyla dokončena ani jedna rando-
mizovaná klinická studie, v  rámci níž 
by byly srovnány odlišné léčebné po-
stupy. Studie, která měla za cíl ověřit 
účinek vinblastinu u dospělých, nebyla 
dokončena.

Proto se léčba dospělých pacientů 
odvíjí od zkušeností získaných v  pe
diatrických studiích a dále od zkuše-
ností vyplývajících z  popisů jednot-
livých případů či menších souborů do-
spělých nemocných.

Léčba dle pediatrických protokolů 
trvá dlouho, může trvat až rok [7]. Při 
použití pediatrických protokolů u do-
spělých osob bývá často závažným 
problémem neurotoxicita vinblastinu, 
v případě aplikace mimo žílu kompli-

Cladribine is highly effective in the treatment of Langerhans cell histiocytosis and rare histiocytic disorders of the juvenile xanthogranu-
loma group

Summary: Cladribine (2-chlorodeoxyadenosine) is metabolised and phosphorylated in a cell up to 2-chloroadenosine triphosphate which is 
the actual effective form of the drug. The greatest accumulation of 2-chloroadenosine triphosphate is in the most active cells, where activat-
ing (phosphorylation) enzyme, deoxycytidine kinase, has the highest activity, whereas inactivating enzyme (dephosphorylation), cytoplasmic 
5-nucleotidase, has the lowest activity. A very good ratio of the both enzymes for high effectiveness of cladribine is in resting and proliferating 
lymphocytes. Therefore, cladribine is an effective medication for hairy cell leukemia, Waldenström macroglobulinemia but also for chronic 
B-lymphocytic leukemia. However, such high concentrations of 2-chloroadenosine triphosphate are reached in some cells of histiocytic lines, 
in monocytes and also in Langerhans dendritic cells. That’s why cladribine is highly effective medication in treating Langerhans cell histio-
cytosis and also in treating diseases of the juvenile xanthogranuloma group. In the paper we present a survey of published experience with 
cladribine in patients with Langerhans cell histiocytosis. The effectiveness of cladribine in the childhood form of Langerhans cell histiocytosis 
is investigated only in 1 multicentric clinical study, other data are taken from single case reports or small series studies. Cladribine was used in 
60 adult patients altogether and in 51 of them (85%) treatment response (CR + PR) was achieved. In the group of childhood patients cladri-
bine was used in 182 cases and treatment response (CR + PR) was reached in 110 (60.4%) thereof. One possible explanation for a higher 
number of therapy responses in adults is lower Langerhans cell histiocytosis aggressiveness in adults than in children. Another explanation is 
the fact that therapy responses in adults are summarized only from case reports and smaller cohorts, whereas in children, case reports and 
also results of a prospective randomized clinical study are included. Diseases of the juvenile xanthogranuloma group are much more rare than 
Langerhans cell histiocytosis and so the number of publications is smaller. In total, 7 publications describe therapy response of cladribine in 
some of the juvenile xanthogranuloma forms (Erdheim-Chester disease, disseminated juvenile xanthogranuloma and localized form of plane 
xanthoma type). Cladribine was also effective in CNS infiltration by Langerhans cell histiocytosis cells or juvenile xanthogranuloma cells. 
Conclusions: Cladribine is a highly effective medication used in treating Langerhans cell histiocytosis. It is very good tolerated in monotherapy. 
Therefore, it is suitable for initial therapy of adults with multifocal or multisystem form of Langerhans cell histiocytosis. Furthermore, it has 
the use in treating relapses after some other initial therapy. According to published experience, it is an effective drug for diseases of the juve-
nile xanthogranuloma group (Erdheim-Chester disease, diffuse juvenile xanthogranuloma and also Rosai-Dorfman disease).

Key words: cladribine – 2-chlorodeoxyadenosine – Langerhans cell histiocytosis – diabetes insipidus – juvenile xanthogranuloma – plane 
xanthoma – Erdheim-Chester disease – Rosai-Dorfman disease – sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy
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Kladribin proniká v účinné dávce do 
CNS, intratekální koncentrace kladri-
binu dosahuje 25 % plazmatické kon-
centrace. Tumoricidní účinek se odvíjí 
od nitrobuněčné koncentrace 2-chlo-
rodeoxyadenosintrifosfátu, a ta závisí 
hlavně na poměru aktivujícího a  de-
aktivujícího enzymu. A  u  Langerhan-
sových buněk a pěnitých histiocytů je 
tento poměr vysoký, takže koncentrace 
kladribinu, dosahovaná v mozkomíš-
ním moku po nitrožilním či subkután-
ním podání, vede k  vytvoření účinné 
intracelulární koncentrace 2-chloro-
deoxyadenosintrifosfátu v  infiltrátech 
tvořených Langerhansovými buňkami 
nebo pěnitými histiocyty.

Proto je léčba kladribinem účinná 
i  při infiltraci CNS buňkami LCH či 
buňkami xantogranulomu [14].

Biologická dostupnost kladribinu, 
podaného formou podkožní aplikace, 
je 100 %, takže je možné jak nitrožilní, 
tak podkožní podání. Farmakologické 
vlastnosti kladribinu (100% resorpce 
z  podkoží, několikasetnásobná aku-
mulace v cílových senzitivních buňkách 
a 15–30hodinový intracelulární polo-
čas) umožňují aplikaci formou pod-
kožních injekcí. Na 2 pracovištích bylo 
prokázáno, že plochy pod křivkou prů-
běhu plazmatické koncentrace v čase 
(area under curve – AUC) jsou shodné 
při aplikaci formou kontinuální infuze 
a podkožní injekce, liší se však průběh 
křivky v čase [15–17].

Kladribin má své standardní místo 
v  léčbě vlasatobuněčné leukemie 
a  Waldenströmovy makroglobuli-
nemie, kde je jeho aplikace uvedená 
v  mezinárodních léčebných doporu-
čeních [73]. Používá se také pro léčbu 
chronické lymfatické leukemie, pro-
tože jeho účinek je shodný s fludara-
binem, byť více klinických studií tes-
tovalo v  této indikaci fludarabin [9]. 
Od roku 1993 je známo, že je účinným 
lékem i pro LCH [7,10,18].

Publikované zkušenosti 
s kladribinem u LCH
Od roku 1993 se objevují četné zprávy 
o výborné účinnosti kladribinu u LCH, 

Přesto kladribin nedoznal šir-
šího standardního použití, zřejmě 
díky menší propagaci výrobců této 
substance.

Nicméně kladribin má excelentní 
výsledky u  histiocytárních chorob, 
jak u histiocytózy z Langerhansových 
buněk, tak u nemocí ze skupiny juvenil-
ního xantogranulomu. Na tyto vzácné 
a často k jiným léčebným postupům re-
zistentní histiocytární choroby je klad-
ribin nejúčinnějším lékem.

Kladribin je derivát adenosinu, 
u něhož na 2. uhlíku purinového kruhu 
byl vodík substituován chlórem. Tato 
změna je dostatečná, aby zabránila 
deaminaci 2-chlorodeoxyadenosinu. 
Kladribin je v  buňce metabolizován, 
fosforylován až na 2-chloroadenosin-
trifosfát, který je vlastní účinnou for-
mou léku. Akumulace 2-chloroade-
nosintrifosfátu je největší v buňkách, 
jejichž aktivační (fosforylační) enzymy 
(klíčovou roli hraje deoxycytidinki-
náza) mají největší aktivitu, zatímco in-
aktivační (defosforylační) enzym, cy-
toplazmatická 5-nukleotidáza, má 
nejmenší aktivitu [11,12].

Velmi příznivý poměr uvedených 
dvou enzymů pro účinnost kladribinu 
je v klidových a proliferujících lymfo-
cytech, v  monocytech, v  histiocytech 
a  také v  Langerhansových buňkách. 
V nich dosahují nitrobuněčné koncen-
trace 2-chloroadenosintrifosfátů ně-
koliksetkrát vyšší hladiny, než je jeho 
plazmatická koncentrace. Bylo pro-
kázáno, že kladribin je vysoce toxický 
pro monocyty, a to jak in vivo, tak in 
vitro  [13,14]. Díky této vlastnosti je 
kladribin vysoce selektivním cytosta-
tikem. Kladribin má intenzivní cyto-
toxický účinek na pomalu proliferující 
buňky lymfatické řady, ale i na některé 
buňky z histiocytární řady, na Langer-
hansovy dendritické buňky a na fago-
cytující histiocyty (makrofágy), které 
vytvářejí onemocnění řazená do sku-
piny juvenilního xantogranulomu [15]. 
V buňkách ostatních tkání je akumu-
lace 2-chlorodeoxyadenosintrifos-
fátu malá, takže na ně cytotoxicky 
nepůsobí.

kace způsobené paravazací. Nepře-
hlédnutelným problémem u dospělých 
pacientů jsou komplikace způsobené 
dlouhodobým podáváním kortikoidů 
(diabetes mellitus 2. typu, trombózy 
apod.).

Vysoce pozitivní zkušenosti s klad-
ribinem u relabujících forem a známé 
nežádoucí účinky vinblastinu u  do-
spělých pacientů vedly lékaře na 
Mayo Clinic (USA) k preferenci klad-
ribinu před vinblastinem u  dospě-
lých pacientů s  LCH v  rámci léčby 
první linie. Jejich publikace z  roku 
2003 jako první popisuje excelentní 
účinnost kladribinu, aplikovaného 
u dospělých pacientů s LCH v  rámci 
léčby první linie [8]. Od té doby se 
rozšířilo v  zahraničí používání klad-
ribinu v  rámci iniciální léčby multi-
systémové či multifokální formy LCH 
u dospělých. Proto předkládáme pře-
hled recentních zkušeností s kladribi-
nem v této indikaci.

Farmakokinetika 
a farmakodynamika kladribinu
Kladribin, synonymem 2-chlorode
oxyadenosin, se dostal do klinické 
praxe počátkem 90. let minulého sto-
letí zároveň s  fludarabinem. Příchod 
obou léků do praxe však provázela od-
lišná firemní politika. Fludarabin byl 
vpuštěn do mnoha klinických studií, 
a stal se tak základem pro četné, stále 
používané léčebné režimy. Kladribin 
nebyl tak intenzivně testován v rámci 
randomizovaných klinických studií 
a měl zpočátku i vyšší cenu než fluda-
rabin. S kladribinem proběhly klinické 
studie ve stejných indikacích jako s flu-
darabinem, jejich přehled jsme již dříve 
uvedli [9]. Jednalo se však vždy o menší 
klinické studie, které nebyly dostatečné 
pro registrační řízení. Proto jeho zá-
kladní registrace zůstala omezena 
na vlasatobuněčnou leukemii. Exis-
tuje pouze jedna randomizovaná stu-
die s  cílem srovnat účinnost fludara-
binu a kladribinu. V rámci této studie 
nebyl nalezen rozdíl v účinnosti kladri-
binu a fludarabinu u chronické lymfa-
tické leukemie [10].
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popisu případů bývají upřednostňo-
vány pozitivní zkušenosti před negativ-
ními. Rozdíly v počtu léčebných odpo-
vědí u dětí a dospělých mohly být také 
ovlivněny touto skutečností.

Faktem je, že kladribin dosahuje 
jak u dospělých, tak u dětí vysokého 
počtu léčebných odpovědí. V  dalším 
textu si podrobněji všimneme pouze 
těch publikací, které obsahují 10 a více 
nemocných.

Zkušenosti ze Scripps Clinic v USA
První prací s počtem pacientů vyšším 
než 10 jsou zkušenosti ze Scripps Clinic. 
Tato práce hodnotí léčbu celkem 13 do-
spělých pacientů s LCH pomocí kladri-
binu, podávaného v dávce 0,14 mg/kg  
ve 2hodinových infuzích po dobu 5 dnů 
ve 4týdenních intervalech. Medián 
počtu aplikovaných cyklů pro dosažení 
CR byl 3 (1–6). U 7 (58 %) z 12 hod-

a u 110 (60,4 %) z nich bylo dosaženo 
léčebné odpovědi (CR + PR).

Jak je zřetelné, tak více publikova-
ných zkušeností je s kladribinem u dětí 
než u dospělých. Součet léčebných od-
povědí všech publikovaných zkušeností 
je o něco vyšší u dospělých (85 %) než 
u  dětí (60,4 %). Proč takový rozdíl? 
Vysvětlení je více. Domníváme se, že 
u dětí bývá více agresivních forem než 
u dospělých, tuto domněnku však ne-
můžeme podložit žádnou studií. Dal-
ším a také velmi pravděpodobným vy-
světlením je skutečnost, že v  součtu 
léčebných odpovědí u dětí jsou zahr-
nuty jak popisy případů a  menších 
souborů, tak i výsledky velké prospek-
tivní studie obsahující 83 dětí, zatímco 
součet léčebných odpovědí u  dospě-
lých je vytvořen pouze ze součtu pub-
likovaných popisů případů a  malých 
souborů. A jak je známo, pro publikaci 

obvykle ve formě popisu případu. 
V  prvních publikovaných případech 
byl kladribin použit v rámci léčby 2. či 
vyšší linie. Přehled publikovaných zku-
šeností s kladribinem u pacientů s LCH 
uvádíme v tab. 1 a 2. Z přehledu infor-
mací, které jsou uvedeny v tabulkách, 
vyplývá, že většina publikací popisuje 
ojedinělé pacienty či velmi malé kolek-
tivy, menší než 10 pacientů. V odborné 
literatuře jsme našli pouze 4 publikace, 
které popisují zkušenosti s kladribinem 
v  souborech obsahujících 10 a  více 
nemocných.

V  citovaných popisech případů byl 
kladribin použit celkem u 60 pacientů 
dospělého věku, přičemž léčebné od-
povědi (kompletní remise – CR + par
ciálních remise – PR) bylo dosaženo 
u 51 (85 %) léčených.

U  pacientů dětského věku byl 
kladribin použit u  182 nemocných  

Tab. 1. Publikované zkušenosti s kladribinem (synonymem 2-chlorodeoxyadenosinem, zkratkou 2-CDA) u nemoc-
ných s LCH v dospělém věku.

Autor a rok publikace Počet 
pacientů

Dávka Počet cyklů Léčebná odpověď

Saven 1993 [37] 1 0,1 mg/kg po 7 dní, infuze 4 CR
Saven 1994 [38,39] 1 0,1 mg/kg po7 dní, infuze 4 CR
Dallafior 1995 [40] 1 0,1 mg/kg po 7 dní, infuze 1 CR 2 měsíce, 2. CR po thalidomidu
Dimpoulos 1997 [41] 1 0,1 mg/kg po 7 dní 4 CR
Conias 1998 [42] 1 0,1 mg/kg po 7 dní, infuze 4 PR
Saven 1999 [19] 13 0,14 mg/kg, 5 dní, infuze max. 6 7 CR, 2 PR
Grau 2001 [43] 9 (věk 6–53) 0,10 mg/kg, 5 dní, infuze max. 6 2 CR, 4 PR
Watts 2001 [26] 1 5,5 mg/m2, 3 dny, infuze 4 CR
Chang 2002 [44] 1 5 mg/m2, 5 dní, infuze 4 PR, pak INF a CR
Rodriguez-Galindo 2002 [45] 6 5–7 mg/m2, 5 dní, infuze max. 6 5 CR
Robak 2002 [33] 1 0,12 mg/kg, 3 dny infuze +  

+ CFA 650 mg/m2 den
5 
1

CR

Goh 2003 [46] 1 0,10 mg/kg, 7 dní, infuze 5 CR
Pardanani 2003 [8] 5 (jeden 

s LCH v CNS)
0,70 mg/kg 5–7 dní, infuze 4 (3–9) 3 CR včetně pacienta s LCH v CNS, 

2 PR 
Sander 2004 [47] 1 5 mg/m2, 5 dní, infuze 6 PR, CR až po thalidomidu
Mottl 2007 [48] 1 5 mg/m2, 5 dní, infuze 5 CR
Aerni 2008 [30] 1 5 mg/m2, 5 dní, s.c. 4 CR
Lazor 2009 [31] 1 5 mg/m2, 5 dní, s.c. 5 CR
Aouba 2009 [49] 1 (LCH 

a E-C)
5 mg/m2, 5 dní, s.c. 6 CR u obou nemocí

Black 2011 [50] 1 5 mg/m2, 5 dní, s.c. 5 CR
Baumann 2011 [51] 2 5 mg/m2, 5 dní, s.c. 5 2 CR
Adam 2011 [25 ] 10 5 mg/m2, 5 dní, s.c. 5 9 CR
Celkový počet hodnocených pacientů: 60 Celkový počet léčebných odpovědí: 51 = 85 % (CR + PR)

E-C – Erdheimova-Chesterova nemoc, CFA – cyklofosfamid, CR (complete response) – kompletní léčebná odpověď, PR – parciální lé-
čebná odpověď, s.c. – subkutánně, i.v. – nitrožilně
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Prospektivní studie Mezinárodní 
společnosti pro studium 
histiocytárních chorob 
Aplikaci kladribinu (5 mg/m2 dvou-
hodinová infuze 5 dní po sobě) u pa-
cientů s  LCH hodnotí pouze jedna 
prospektivní multicentrická studie, or-
ganizovaná Mezinárodní společností 
pro studium histiocytárních chorob 
(Histiocyte Society). Do studie bylo za-
řazeno 92 dětí s rezistentní či relabu-
jící formou LCH. V  rámci hodnocení 
léčebné odpovědi byly děti rozděleny 
do dvou skupin – s  vysokým rizikem 
(46 hodnocených pacientů) a s nízkým 
rizikem (37 pacientů). Ve skupině s vy-
sokým rizikem bylo přítomno postižení 
alespoň jednoho rizikového orgánu, 
mezi něž u  dětí patřily: plíce, játra, 
slezina a  hematopoetický systém. Ve 
skupině s nízkým rizikem nebyl posti-
žen žádný rizikový orgán. Hodnoceni 

ciálních remisí. Nežádoucí účinky byly 
zanedbatelné, a  tak v  závěru svého 
přehledu doporučuje tuto léčbu [20]. 
Tuto práce neuvádíme v naší tabulce, 
protože vychází z  již  publikovaných 
prací.

Japonská retrospektivní studie
Podobné retrospektivní shrnutí zku-
šeností z  Japonska se objevilo až 
v roce 2010. Autoři shrnuli zprávy od 
17 dětí, které byly léčeny kladribinem 
v dávce 4–9 mg/m2/den, 2–5 dní po 
sobě. U 9 dětí byla nemoc hodnocena 
jako riziková (postižení alespoň jed-
noho rizikového orgánu) a  z  těchto 
9 dětí byla léčebná odpověď dosažena 
u  5. Celkem 8 dětí mělo multisysté-
movou formu LCH, ale bez postižení 
rizikových orgánů. V  této podsku-
pině bylo zaznamenáno 5 léčebných 
odpovědí  [21].

notitelných nemocných bylo dosaženo 
kompletní remise a 2 (17 %) pacienti 
dosáhli parciální remise při nezávaž-
ných nežádoucích účincích [19].

Shrnutí publikovaných zkušeností 
Sheilou Weitzmanovou
V roce 1999 shrnula Sheila Weitzma-
nová v kritickém přehledu publikované 
zkušenosti. V té době měla k dispozici 
zprávy od 23 pacientů léčených kladri-
binem a od 4 pacientů léčených 2-de-
oxycoformycinem. Věk těchto pacientů 
se pohyboval od 2 měsíců do 49 let. 
Konstatovala, že nejčastěji byla pou-
žita dávka 0,1 mg/kg v infuzi po dobu 
5–7 dnů. Počet aplikovaných cyklů se 
pohyboval mezi 1 až 6. Dosaženo bylo 
13 (56 %) kompletních remisí u 23 pa-
cientů léčených kladribinem. U 4 pa-
cientů léčených deoxycoformycinem 
bylo dosaženo 2 kompletních a 2 par-

Tab. 2. Publikované zkušenosti s kladribinem (2-chlorodeoxyadenosinem, zkratkou 2-CDA) u nemocných s LCH 
v dětském věku.

Autor Počet pacientů Dávka Počet cyklů Léčebná odpověď
Frost 1996 [52] 1 dítě 5–7 mg/m2, 5 dní 4 no response
Stine 1997 [53] 3 děti 5–6,5 mg/m2, 3 dny 4–6 3 CR
Weitzman 1999 [20] 15 dětí 0,1 mg/kg, 7 dní 3–6 6 CR, 3 PR
Rodrigeuez-Galindo 
2002 [45]

6 dětí 5–7 mg/m2, 5 dní 2–6 5 CR, 1 PR

Choi 2003 [54] 1 8měsíční dítě 6 mg/m2 i.v., 6 dní
cytarabin 3 g/m2 i.v. 2krát denně, 

6 dní

2 CR

Ottaviano 2003 [28] 1 dítě s LCH v CNS 
a diabetes insipidus

0,3 mg/kg/den, 3 dny 4 CR, vymizení diabetes 
insipidus

Stine 2004 [29] 10 dětí, z nich 5 mělo 
CNS infiltraci

5–6,5 mg/m2, 3 dny max. 6 celkem 7 CR, z toho 
u 3 dětí s LCH v CNS, 

3 PR
Bernard 2005 [32] 7 dětí 9 mg/m2, Cytarabin 1 g/m2, 5 dní max. 2 6 CR 
Mottl 2006 [55,56] 13 dětí 0,1 mg/kg, 7 dní

5 mg/m2, 5 dní
2–6 9 CR

Biswas 2007 [57] 7 dětí 5 mg/m2, 5 dní 6 (2–9) 2 CR
2 PR

Dhall 2008 [27] 12 dětí, všichni s CNS 
formou LCH

5–13 mg/m2, 3–5 dní 3–6 8 CR
4 PR

Appollonksy 2009 [58] 5 dětí 2-CDA + ARA-C 2–6 5 CR
Pant 2009 [57] 1 dítě 2-CFA+ ARA-C 2 1 CR
Weitzman 2009 [22] 83 dětí 2-CDA 5 mg/m2 infuze 5 dní po 

sobě
2–6 33 CR + PR

Imamura 2010 [21] 17 dětí 2-CDA 4–9 mg/m2 2–5 dní po 
sobě

10 CR

Celkový počet hodnocených pacientů: 182 Celkový počet léčebných odpovědí: 110 (60,4 %) (CR + PR)

ARA-C – cytosin-arabinosid
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při multiorgánové formě LCH jsme po-
zorovali léčebnou odpověď, dokumen-
tovanou PET-CT a HRCT vyšetřením.

Kombinace kladribinu s dalšími léky 
při léčbě LCH
Počet informací o  potenciaci účinku 
kladribinu kombinací s  jiným lékem 
u pacientů s LCH je malý. Pilotní stu-
die (10 dětí) testovala léčebný pro-
tokol pro děti, který obsahoval  
9 mg/m2/den kladribinu 5 dní po sobě 
a 1 000 mg/m2/den cytosinarabinosidu 
5 dní po sobě. Medián věku v době sta-
novení diagnózy byl 0,5 roku. U 7 ne-
mocných, kteří dostali alespoň 2 cykly 
této léčby, poklesla aktivita nemoci. 
Tento léčebný protokol je zatížen zá-
važnou neutropenií, takže není divu, 
že 2 děti zemřely na septický šok [32]. 
Zda kombinace kladribinu s  cytosin
arabinosidem u  LCH bude úspěšná 
a jaké dávky budou optimální, to uká-
žou teprve další studie.

Účinek adenosinových analogů je 
potencován alkylačními cytostatiky, 
která poškozují nukleovou kyselinu, 
a adenosinové analogy blokují opravu 
těchto poškození. Proto u nízce agre-
sivních lymfoproliferativních onemoc-
nění dosáhla kombinace adenosino-
vého analogu a alkylačního cytostatika 
vyššího počtu léčebných odpovědí než 
adenosinový analog v  monoterapii. 
Proto Robak et al použili tuto léčbu 
také u dospělé pacientky s velmi agre-
sivní formou LCH postihující játra, sle-
zinu a  břišní lymfatické uzliny. One-
mocnění bylo refrakterní na vinblastin 
a uvedenou kombinací bylo dosaženo 
kompletní remise [33].

Na našem pracovišti jsme podá-
vali kombinaci 2-chlorodeoxyadeno-
sinu 5 mg/m2 subkutánně 5 dní po 
sobě s malou dávkou cyklofosfamidu 
150 mg/m2 intravenózně a s dexame-
tazonem. Touto kombinací jsme léčili 
2 pacienty s LCH a 2 pacienty s Erd
heimovou-Chesterovou chorobou. 
U pacientů s LCH, kteří nedostatečně 
reagovali na monoterapii kladribinem, 
došlo po přidání cyklofosfamidu k vý-
raznější léčebné odpovědi. Ze 2 pa-

bylo dosaženo 9 (90 %) dlouhodo-
bých kompletních remisí. Kladribin 
jsme podali 8 pacientům v rámci léčby 
první linie a 2 pacientům v rámci léčby 
opakovaných relapsů nemoci. Pouze 
u 1 pacienta, u něhož byl kladribin po-
užit v rámci první linie, byla nemoc na 
tuto léčbu rezistentní, nemoc relabo-
vala 60 dní po ukončení léčby kladri-
binem [25].

Zkušenosti s aplikací kladribinu při 
mozkové formě LCH
Kladribin je považován za nejvhodnější 
lék při postižení mozku LCH. Z  léků, 
které působí na tuto nemoc, dosa-
huje nejvyšších intratekálních koncent-
rací. Proto je pro tuto podskupinu ne-
mocných považován za optimální lék. 
Jeho účinnost potvrzují i četné popisy 
případů, u nichž léčba vedla k vymizení 
LCH ložiska v mozku [8,26–29]. Otta-
viano et al v roce 2003 dokonce popsali 
reverzibilitu diabetes insipidus při časně 
zahájené léčbě infiltrátu v oblasti hypo-
talamo-hypofyzární [28]. Velmi dobrý 
efekt kladribinu byl popsán i u dalšího 
histiocytárního onemocnění postihují-
cího CNS, u juvenilní xantogranuloma-
tózy v CNS, jak bude uvedeno dále.

Regresi infiltrátů ve stopce hypofýzy 
můžeme potvrdit na základně vlast-
ních zkušeností u 2 pacientů, u nichž 
po léčbě kladribinem zcela vymizela in-
filtrace stopky hypofýzy, diabetes insi-
pidus však zůstal [25].

Zkušenosti s aplikací kladribinu 
u pacientů s plicní formou LCH
Izolovaná plicní forma LCH se obvykle 
vyskytuje pouze u kuřáků a její průběh, 
pokud se podaří překonat závislost na 
cigaretách a ukončit kouření, bývá pří-
znivý. V případě, že plicní postižení je 
součástí multiorgánového poškození, 
je spontánní vymizení aktivity nemoci 
po ukončení kouření málo pravdě-
podobné. Klasicky se používají korti-
koidy, případně vinblastin. V literatuře 
však byla na více případech dokumen-
tována účinnost kladribinu u pacientů 
s plicní formou postižení [30,31]. Také 
u našich pacientů s plicním postižením 

byli pacienti, kteří dostali 2–6 cyklů 
chemoterapie.

V  nízce rizikové skupině (37 pa-
cientů) bylo popsáno 23 (62 %) lé-
čebných odpovědí. Ve vysoce rizi-
kové skupině (46  pacientů) byla 
léčebná odpověď zaznamenána pouze  
u 10 (22 %) léčených [22].

Ze souhrnu všech publikovaných 
zkušeností (tab. 1 a 2) lze usoudit, že 
kladribin je pro nemocné s LCH velmi 
účinným lékem.

Ostatní purinové analogy
Zcela ojedinělé jsou zprávy popisující 
účinek clofarabinu [23] a 2-deoxyco-
formycinu [24].

Kladribin podávaný v rámci první 
linie léčby
U  dospělých pacientů s  LCH nelze 
léčbu odvozovat od randomizovaných 
klinických studií, protože u dospělých 
nebyla ani jedna studie dokončena. 
Studie, která měla za cíl ověřit účinek 
vinblastinu u dospělých, nebyla dokon-
čena, snad pro problémy s nežádou-
cími účinky tohoto léku. Proto se léčba 
dospělých odvíjí od zkušeností získa-
ných v pediatrických studiích a dále od 
publikovaných popisů jednotlivých pří-
padů či menších souborů nemocných.

Vysoce pozitivní zkušenosti s kladribi-
nem a známé nežádoucí účinky vinblas-
tinu vedly lékaře na Mayo Clinic (USA)  
k jeho použití v rámci léčby první linie. 
Jejich publikace z roku 2003 jako první 
popisuje účinnost kladribinu apliko-
vaného u  dospělých pacientů s  LCH 
v rámci léčby první linie [8].

Vlastní zkušenosti
Na základě excelentních publikova-
ných zkušeností s  kladribinem, po-
užitým pro léčbu první linie anebo 
pro léčbu recidivy LCH, a na základě 
vlastních zkušeností s použitím klad-
ribinu u  pacienta s  dříve opakovaně 
relabující chorobou jsme podávali pa-
cientům s agresivní multifokální nebo 
multiorgánovou chorobou kladribin 
v rámci první linie léčby. Celkem jsme 
léčili kladribinem 10 pacientů, u nichž 
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Pěnité histiocyty obsahující lipidové 
inkluze žlutavé barvy, od čehož je od-
vozen jejich název xantogranulom ne-
boli žlutý granulom (xanthos je řecky 
žlutý). Neoplazie z pěnitých histiocytů 
mohou nabývat z pohledu klinické ma-
nifestace hodně divergentních forem 
a ze samotného histologického obrazu 
pěnitého histiocytu či celého xantogra-
nulomu není patolog schopen specifi-
kovat klinickou formu [63]. Současné 
poznání neoplazií z pěnitých histiocytů 
totiž neobjasňuje, proč pěnité histio-
cyty tvoří jednotlivé klinické formy one-
mocnění [64–66].

Stanovení přesné klinické diagnózy 
neoplazie z  pěnitých histiocytů vy-
chází z  popisu patologa, který ob-
vykle ve zvýšené míře nalézá pěnité 
histiocyty, často i další buňky, lymfo-
cyty, eozinofily, granulocyty, ale také 
obrovské mnohojaderné Toutonovy 
buňky. V některých místech pak nek-
robiózu. V  některých xantogranulo-
mech byla prokazatelná klonalita his-
tiocytů [63,67,68].

Tato základní informace již musí kli-
nickému lékaři říci, že se bude asi jed-
nat o některou z četných forem xanto-
matózních či xantogranulomatózních 
onemocnění, a je na klinikovi, aby po-
rovnal klinické a  zobrazovací nálezy 
u svého pacienta s informacemi z od-
borné literatury o  těchto chorobách 
a stanovil pak ve spolupráci s patolo-
gem popisnou diagnózu.

vou makroglobulinemií. Dle našich 
zkušeností je hematologická tolerance 
kladribinu podstatně lepší u pacientů 
s LCH než u pacientů s výše uvedenými 
lymfoproliferacemi. Vysvětlujeme si to 
tím, že u pacientů s vlasatobuněčnou 
leukemií anebo lymfoplazmocytárním 
lymfomem způsobuje stávající inf il-
trace kostní dřeně patologickými buň-
kami snížení aktivity krvetvorby, což 
souvisí s častější myelosupresí při léčbě 
kladribinem než u  pacientů s  LCH, 
u nichž kostní dřeň nebývá nemocí di-
fuzně infiltrována.

Účinnost kladribinu u chorob 
ze skupiny juvenilního 
xantogranulomu
Charakteristika nemocí ze skupiny 
juvenilního xantogranulomu
V tab. 3 uvádíme v levém sloupci klasi-
fikaci maligních chorob odvozených od 
histiocytů dle Mezinárodní klasifikace 
krevních chorob z roku 2008. Z těchto 
histiocytárních chorob je snad nejčas-
tější histiocytóza z  Langerhansových 
buněk, ostatní choroby jsou ještě vzác-
nější. Jako poslední v tab. 3 je uvedena 
nosologická jednotka juvenilní xanto-
granulom. Do této skupiny se řadí ne-
oplazie tvořené fagocytujícími histio-
cyty, které mají při mikroskopickém 
zobrazení pěnitý charakter, a proto se 
jim říká neoplazie z pěnitých histiocytů 
(foamy cells) [1,63]. Tyto neoplazie se 
vyskytují jak u  dětí, tak u  dospělých. 

cientů s Erdheimovou-Chesterovou ne-
mocí jsme u jednoho dosáhli vymizení 
příznaků nemoci a dle PET-CT hodno-
cení parciální remise.

Kombinace purinových analogů a al-
kylačních cytostatik má však své limity, 
v závislosti na dávce byl po této léčbě 
u nízce agresivních lymfoproliferací po-
psán vyšší výskyt myelodysplastického 
syndromu a akutních leukemií [34–36],  
ale také vyšší výskyt infekčních kompli-
kací [38,60–62].

Zda by kombinace kladribinu s  ji-
nými léky byla přínosem pro léčbu sar-
komu z Langerhansových buněk, který 
je podstatně vzácnější než LCH, není 
známo. Tato choroba bývá velmi rezis-
tentní a pouze v 1 případě byl popsán 
léčebný efekt agresivní polychemotera-
pie [36].

Nežádoucí účinky kladribinu
Na základě  našich zkušeností s  mo-
noterapií kladribinem a  s  kombino-
vanou léčbou kladribin + cyklofosfa-
mid můžeme potvrdit, že monoterapie 
kladribinem ve standardní dávce ne-
vedla u  žádného léčeného pacienta 
s  LCH k  poklesu neutrof ilů pod  
1,0 × 109/l. Při léčbě kombinací kladri-
binu s cyklofosfamidem jsme pozoro-
vali myelotoxicitu III. stupně dle WHO.

S  kladribinem máme zkušenosti 
u  pacientů s  vlasatobuněčnou leuke-
mií a dále u pacientů s  lymfoplazmo-
cytárním lymfomem – Waldenströmo-

Tab. 3. Přehled všech histiocytárních forem a dále přehled forem onemocnění, které mohou způsobovat pěnité histio-
cyty, jejichž ložiska histologickým popisem odpovídají juvenilnímu xantogranulomu.

Klasifikace histiocytárních chorob dle WHO klasifikace krevních chorob z roku 2008
Přehled všech histiocytárních chorob
•	histiocytární sarkom
•	tumory odvozené z Langerhansových buněk (častější histiocy-

tóza z Langerhansových buněk a vzácný sarkom z Langerhan-
sových buněk)

•	sarkom z interdigitujících dendritických buněk
•	sarkom z folikulárních dendritických buněk
•	tumor z fibroblastických retikulárních buněk
•	tumor z indeterminovaných dendritických buněk
•	diseminovaný juvenilní xantogranulom (tato nemoc má 

mnoho klinických forem, jednou z nich je Erdheimova-Cheste-
rova nemoc, viz pravý sloupec)

Formy juvenilního diseminovaného xantogranulomu
•	hluboký juvenilní xantogranulom, postihující měkké tkáně
•	benigní cefalická histiocytóza
•	progresivní nodulární histiocytóza
•	progresivní generalizovaná eruptivní histiocytóza – s mnoho-

četnými kožními xantogranulomy, ale bez systémového posti-
žení a bez hyperlipidemie

•	Xanthoma disseminatum (postižení kůže a  mukózních 
povrchů)

•	Erdheimova-Chesterova nemoc s postižením kostí a plic
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nový charakter. Generalizované one-
mocnění u dětí se nazývá diseminovaný 
juvenilní xantogranulom, u dospělých 
pak Erdheimova-Chesterova nemoc. 
I  ta může být provázena periorbitál-
ními xantelesmaty či xantogranulomy. 
Protože případy juvenilního xanto-
granulomu se vyskytují velmi vzácně,  
uvádíme několik obrázků (obr. 1–7), 
neboť zobrazení se pamatuje lépe než 
strohý popis případu.

Léčba neoplazií ze skupiny 
juvenilního xantogranulomu
V  literatuře lze nalézt četné léčebné 
postupy, které však byly jen výjimečně 
úspěšné. Nekrobiotický xantogranu-
lom i difuzní ploché xantomy předsta-
vují chronické, pomalu progredující 
onemocnění. Operační léčba nebyla 
nikdy dlouhodobě úspěšná. V  litera-
tuře lze nalézt popisy případů léčených 
alkylačními cytostatiky či antimeta-
bolity, ale léčebný efekt těchto léčeb-
ných postupů nebyl velký. Poznání, že 
v  monocytech je vysoká aktivita en-
zymu deoxycytidinkinázy a velmi nízká 
aktivita inaktivačního (defosforylač-
ního) enzymu a  že kladribin na tyto 
buňky toxicky působí jak in vivo, tak in 
vitro [13], rozšířila použití kladribinu 
i na tyto choroby, zcela odlišné od ne-
mocí odvozených od klidových či po-
malu proliferujících lymfocytů [38,58].

Dnes víme, že se kladribin osvěd-
čil u  dětí s  juvenilním xantogranulo-
mem a také u případů s Erdheimovou- 
-Chesterovou nemocí.

První popsali podání kladribinu 
s dobrým léčebných úspěchem v této 
indikaci Sheidow et al v roce 2000 [74].  
Na tuto zkušenost navázali Myra et al, 
kteří v rámci iniciální léčby svého pa-
cienta podali etoposid, při absenci lé-
čebné odpovědi pak cyklofosfamid 
a cyklosporin. Když uvedené 3 testo-
vané léčebné alternativy nebyly dosta-
tečně účinné, tak jako 4. léčebnou linii 
podávali pacientovi kladribin v dávce 
0,14 mg/kg/den 5 dní po sobě konti
nuální infuzí Hickmanovým katetrem. 
Po 2 cyklech byla zřetelná léčebná 
odpověď. Celkem aplikovali 6 cyklů 

progresivní nodulární histiocytom). Je-
jich diferenciální diagnostiku popisují 
četní autoři [67–72], ačkoli tyto ter-
míny nejsou obsaženy v WHO klasifi-
kaci krevních chorob z roku 2008.

Některé formy jsou ložiskové, ome-
zené na kůži, jiné jsou sice ložiskové, 
ale postihují vnitřní orgány a případně 
i  CNS. Neoplazie z  pěnitých buněk 
mohou mít i multifokální a multiorgá-

Pro choroby obsahující pěnité his-
tiocytární buňky lze v  literatuře nalézt 
podstatně více popisných názvů, než 
uvádí pravý sloupec tab. 3. Terminolo-
gie dermatologické odborné literatury 
je velmi divergentní (xantogranulom, 
eruptivní xantogranulom, nekrobio-
tický xantogranulom, xanthoma dis-
seminatum, papulární xantom, ge-
neralizovaný eruptivní histiocytom, 

Obr. 1. Difuzní plošná normolipemická xantomatóza, která je u tohoto pa-
cienta provázena monoklonální gamapataií s nízkou koncentrací monoklonál-
ního imunoglobulinu. Xantomatóza postihuje v tomto případě pouze plošně 
kůži.

Obr. 3. CT u pacientky s nekrobio-
tickým xantogranulomem, které pro-
kazuje zesílení, tedy infiltraci očních 
svalů, neboli fakt, že proces zasahuje 
i do nitra orbity.

Obr. 2. Periokulární xantogranulom. 
Na rozdíl od případu zobrazeného na 
obr. 1 zde tvoří xantomové buňky žlu-
tavé granulomy, které však nezůstá-
vající pouze na povrchu kůže, ale za-
sahují i do nitra orbity, jak ukazuje 
obr. 3, a mohou zhoršovat zrak.

Obr. 4. Typický scintigrafický obraz pro 
Erdheimovu-Chesterovu chorobu, zvý-
šení akumulace Tc pyrofosfátů v dlou-
hých končetinách. V jejich kostní dřeni 
je infiltrace z pěnitých histiocytů a cy-
tokiny jimi produkované stimulují vy-
chatávání Tc, proto tento typický ob-
raz. RTG a CT zobrazení prokáže 
zesílení kortikalis v těchto oblastech 
a případně fibrózu v retroperitoneu.
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Léčba sinusové histiocytózy 
s masivní lymfadenopatií 
(Rosaiovy-Dorfmanovy choroby)
Rosaiova-Dorfmanova choroba je 
další z  raritních chorob z  velké sku-
piny histiocytárních onemocnění. Ty-
picky postihuje děti a  adolescenty. 
Typická je masivní krční lymfadeno-
patie způsobená akumulací lymfo-
cytů a  histiocytů v  sinech lymfatic-
kých uzlin. Mnohé z těchto histiocytů 
obsahují uvnitř buňky intaktní lym-
focyty. Tento jev byl nazván emperi-
polesis neboli lymphophagocytosis. 
Tato fagocytóza však může postih-
nout i další buňky. Tyto histiocyty ex-
primují S-100 protein a  četné další 
monocyto-makrofágové antigeny. 
Krční lymfadenopatie je obvykle ne-
bolestivá, bývá provázena zvýšenou 
rychlostí sedimentace erytrocytů, 
polyklonální gamapatií a  leukocytó-
zou s  neutrofilií. V  některých přípa-
dech však dochází k postižení i dal-
ších uzlin a  byly popsány případně 
i  mimouzlinové infiltráty. V  diferen
ciální diagnostice je vždy nutné vylou-
čit maligní histiocytózu a hemofago-
cytární syndrom.

Sinusová histiocytóza s  masivní 
lymfadenopatií je, podobně jako ne-
moci ze skupiny juvenilního xanto-
granulomu, podstatně vzácnější než 
LCH. Proto i  publikací o  této ne-
moci je podstatné méně. Na tomto 
místě bychom chtěli pouze zdůraz-
nit, že dle popisů případů pacientů 
s touto chorobou dosahuje kladribin 

až aplikace kladribinu v monoterapii 
navodila léčebnou odpověď [78].

Popsán je ale i  případ, kdy byly 
buňky juvenilního xantogranulomu na 
tuto léčbu zcela rezistentní [79].

Velmi dobrý efekt 2-chlorodeoxyade-
nosinu u dospělého muže, trpícího gene-
ralizovanou formou juvenilního xanto-
granulomu – Erdheimovou-Chesterovou 
chorobou, jsme prokázali při opakova-
ném PET-CT vyšetření [80].

V roce 2011 se objevila první práce 
popisující účinek kladribinu při léčbě 
plošných normolipemických xan-
tomů [81], pro něž do té doby nebyla 
známa účinná léčba.

a uvádí, že při hodnocení po 2 letech 
stále trvala léčebná odpověď [75].

Pozitivní zkušenosti s  kladribinem 
v této indikaci uvádí také Aouba et al 
a Reddy et al [49,76].

Blouin et al popisují podání 2-chlo-
rodeoxyadenosinu a  cytosin-arabi-
nosidu po selhání předchozí léčby 
kombinací etoposidu, kortikoidu 
a vinblastinu. Tato léčba vedla u pa-
cienta s  juvenilním xantogranulomem 
ke kompletní remisi [77].

Podobně byla u dalšího dítěte s po-
stižením CNS juvenilním xantogranu-
lomem léčba zahájena prednisonem 
a vinblastinem, byla bez efektu a teprve 

Obr. 5. Xantalasmata u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou nemocí postihu-
jící skelet, retroperitoneum, CNS, paranazální sinus a s normálními lipidy.

Obr. 6. Bolestivá nažloutlá indurace, 
které dle histologického hodnocení 
splňovala kritéria xantogranulomu. 
Jde o metabolicky velmi aktivní neo-
plazii, jak ukazuje obr. 7.

Obr. 7. PET CT obraz xantogranulomu dolní končetiny s vysokou akumulací 
fluorodeoxyglukózy.
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u těchto pacientů velmi dobré léčebné 
odpovědi [82–86].

Závěry pro praxi
1.	 Klasickou léčbou pro multifokální 

formu a  multiorgánovou formu 
LCH je kombinace vinblastinu, mer-
kaptopurinu a  prednisonu [58]. 
Novou alternativu představuje klad-
ribin v  monoterapii, aplikovaný 
maximálně v  6 cyklech. V  dávce  
5 mg/m2/den subkutánně 5 dní 
po sobě v měsíčních intervalech je 
tato léčba velmi dobře tolerována.  
Domníváme se, že tato léčba má 
u dospělých pacientů přednost před 
léčbou vinblastinem při multifo-
kální a multiorgánové formě LCH.

2.	Cyklofosfamid a dexametazon po-
tencují účinek kladribinu při léčbě 
nízce agresivních lymfoprolifera-
tivních onemocnění, zdá se, že to 
platí i pro léčbu LCH u dospělých. 
Tato léčba je však zatím u  dospě-
lých velmi málo prozkoumána. Zku-
šenosti získané u  lymfoprolifera-
tivních onemocnění však hovoří 
o podstatně vyšším počtu pozdních 
nežádoucích účinků typu sekundár-
ního MDS.

3.	V případě neúspěchu kladribinu lze 
použít léčebné postupy obvyklé při 
léčbě maligních lymfomů obsahu-
jící etoposid, zakončené případně 
vysokodávkovanou chemotera-
pií s  transplantací autologní krve-
tvorné tkáně.

4.	S léčbou extrémně vzácných chorob 
ze skupiny juvenilního xantogranu-
lomu je málo zkušeností, nicméně 
i  u  těchto nemocných byla proká-
zána účinnost kladribinu, a  proto 
by měl být použit, pokud neoplazie 
z pěnitých buněk vyžadují systémo-
vou léčbu.
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