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Souhrn: Kladribin (2-chlorodeoxyadenosin) je v burice metabolizovén a fosforylovdn az na 2-chloroadenosintrifosfat, ktery je vlastni tGcinnou
formou léku. Akumulace 2-chloroadenosintrifosfatu je nejvétsi v burikach, jejichz aktivacni (fosforylacni) enzym, deoxycytidinkindza, ma nejvéts
aktivitu, zatimco inaktiva¢ni (defosforyla¢ni) enzym, cytoplazmaticka 5-nukleotiddza, ma nejmens aktivitu. Velmi p¥iznivy pomér uvedenych 2 en-
zym( pro vysokou ucinnost kladribinu je v klidovych a proliferujicich lymfocytech. Proto je kladribin Gc¢innym Iékem pro pacienty s vlasatobunécnou
leukemif, Waldenstromovou makroglobulinemif, ale i chronickou B-lymfocytarni leukemii. Podobné vysoké koncentrace 2-chloroadenosintrifosfatu
jsou véak dosahovany v nékterych burikach histiocytarni fady, v monocytech a také v Langerhansovych dendritickych burikdch. Proto je kladribin
vysoce tcinnym lékem pro lé¢bu histiocytézy z Langerhansovych bunék a také pro lécbu nemoci ze skupiny juvenilniho xantogranulomu. Autofi si
dali za cil sumarizovat publikované zkuenosti s kladribinem u histiocytérnich chorob. Ucinnost kladribinu zkoumala pouze 1 multicentricka klinicka
studie u détské formy histiocytdzy z Langerhansovych bunék, ostatni tidaje o tcinnosti kladribinu u histiocytézy z Langerhansovych bunék jsou z pu-
blikovanych popisti jednotlivych pacientd ¢i mensich kolektivi. V odborné literatute evidované v databazi PUBMED-MEDLINE bylo popséno celkem
60 pacient(i dospélého véku s histiocytézou z Langerhansovych bunék, ktefi byli léceni kladribinem. Lécebné odpovédi (CR + PR) bylo dosazeno
u 51 (85 %) z 60 lécenych. U détskych pacient( s histiocytézou z Langerhansovych bunék byl kladribin pouZit u 182 nemocnych. U 110 (60,4 %) ze
182 bylo dosazeno léc¢ebné odpovédi (CR + PR). Jednim z vysvétleni vyssiho poctu lécebnych odpovédi u dospélych miiZze byt mensi mira agresivity
histiocytézy z Langerhansovych bunék u dospélych nez u déti. Dalsim vysvétlenim je fakt, Ze soucet lé¢ebnych odpovédi je u dospélych ziskan jen
z popisu pfipadil a mensich soubor(, zatimco u déti jsou zahrnuty jak popisy pripadd, tak i vysledky prospektivni klinické studie. Choroby ze skupiny
juvenilniho xantogranulomu jsou podstatné vzacnéjsi nez histiocytéza z Langerhansovych bunék, a tak i pocet publikaci je mensi. Celkem 7 publikacf
popisuje lécebnou tcinnost kladribinu u nékteré z forem juvenilniho xantogranulomu (Erdheimovy-Chesterovy nemoci, diseminovaného juvenilniho
xantogranulomu i u lokalizované formy typu xanthoma planum). Kladribin byl ti¢inny také v ptipadé infiltrace CNS jak burikami histiocytézy z Lan-
gerhansovych bunék, tak burikami juvenilniho xantogranulomu. V monoterapii je u pacient( s histiocytézou z Langerhansovych bunék velmi dobre
tolerovan bez zavaznéjsi myelosuprese. Zdvér: Kladribin je vysoce tcinnym lékem pro 1é¢bu histiocytézy z Langerhansovych bunék s velmi dobrou
tolerancf u téchto pacientd, u nichZ obvykle nenf infiltrovana kostni dfen. Proto je vhodny pro inicidlni é¢bu dospélych osob s multifokalni a multi-
systémovou formou histiocytézy z Langerhansovych bunék. Své misto ma dale v [é¢bé relapst histiocytézy z Langerhansovych bunék po jiné inicialnf
lé¢bé. Dle publikovanych zkugenosti je icinnym lékem pro choroby ze skupiny juvenilniho xantogranulomu, ale také u Rosai-Dorfmanovy choroby.
Kli¢ova slova: kladribin - 2-chlorodeoxyadenosin - histiocytéza z Langerhansovych bunék - diabetes insipidus - juvenilni xantogranulom -
xanthoma planum - Erdheimova-Chesterova choroba - Rosai-Dorfmanova choroba - sinusova histiocytéza s masivni lymfadenopatii

Charakteristika histiocyt6zy

z Langerhansovych bunék
Histiocytéza z Langerhansovych bu-
nék (LCH) je nemoczptisobena proliferacf
a akumulaci dendritickych Langerhanso-
vych bunék. V mnoha pfipadech byla pro-
kdzéna klonalita téchto bunék. WHO kla-
sifikace krevnich chorob z roku 2008 fadf
LCH do skupiny malignich krevnich cho-
rob, presto trva diskuze o tom, zda jde
o maligni klondlnf proliferaci, nebo o re-
aktivni projev neznamé pticiny [ 1].
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Nemoc se castéji vyskytuje v dét-
ském véku [2]. Pfesnou incidenci LCH
u dospélych v CR nemame zmapova-
nou, zatim nebyl zaloZen Zz4dny re-
gistr téchto nemocnych v CR. WHO
klasifikace krevnich chorob z roku
2008 uvadi incidenci 5/1 milion v3ech
osob (déti i dospélych). Némecti au-
tofi uvadi u dospélych incidenci
LCH 1-2 ptipady/1 milion obyva-
tel. PFipoustéji, Ze nemoc nebyva vzdy
spravné diagnostikovdna, takze jeji in-

cidence muZe byt vy3si [3,4]. Pokud by
byla incidence v CR stejna jako v sou-
sednim Némecku, tak by mélo bytv CR
ro¢né diagnostikovdno u dospélych
10-20 novych pripadu.

Klinicky se onemocnéni manifes-
tuje Sirokou 3kdlou ptiznakl, podi-
naje RTG nalezem izolovaného lo-
ziskového lytického procesu v kosti,
ktery zptsobuje bolest (oznacdova-
ného téz terminem eozinofilni kostn{
granulom), az po generalizované
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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, Waldenstréom 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

multisystémové (multiorgdnové)
postizeni.

Pokud se nemoc projevi az v dospé-
losti, dominuje kostni manifestace.
Méné casty je soubéh kostniho a plic-
niho postizeni. P¥i analyze projevd této
nemoci u dospélych byla ziskana nasle-
dujici ¢&isla: v 80 % byva alespori jedno
loZisko ve skeletu, v 60 % byva loZiskem
kaze, ve 33 % jatra, slezina a uzliny, ve
30 % kostni d¥eri, ve 25 % plice, ve 25 %
mékké a kosténé ¢asti orbity, ve 20 %
mékké a kosténé casti orodentdlnf
a otologické oblasti, kde mdze zpiiso-
bit uvolfiovani zubd, proces podobny
paradentéze. Diabetes insipidus, zp0-
sobeny infiltraci stopky hypofyzy ¢&i hy-
potalamu, byvd vyjadfen u méné nez
15 % pacient( [5,6].

U dospélych pacient md onemoc-
nénf velmi rlznorody pribéh. U né-
kterych postihne jenom jedno loZisko
a po |é¢bé se jiz neobjevi, u jinych ma
recidivujici charakter, u pacient( vzni-
kaji stdle novd a nova loZiska a cho-
roba mdze byt p¥i¢inou omezené
hybnosti, ¢i maze dokonce ptivodit
smrt [3].
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Pro rozsah choroby se v pfipadé LCH
nepouzivd TNM klasifikace. V hemato-
logii byly vytvofeny pro jednotliva one-
mocnéni specidlni klasifikace, které
vypovidaji jednak o progndze a jed-
nak poméhaji ke stanoveni optimaln{
[é¢by. A tak soucasna klasifikace roz-
sahu LCH (vytvotend mezinarodni his-
tiocytdrni spole¢nosti - Histiocyte So-
ciety) [3,4] rozeznava 3 formy LCH:

formu solitdrni - pouze jedno loZisko

v organizmu,

formu multifokalni - omezena pouze

na 1 organ ¢i systém, ale s vice lo-

Zisky v ramci této tkané ¢i orgdnu,

napt. multifokalni kostni postizenf

nebo multifokélni plicni postizent,
formu multisystémovou (multiorgd-
novd) - postihuje soucasné 2 a vice

organtl anebo tkdnf [3-5,59].

V ptipadé solitarnich lozisek se po-
uziva cilend lé¢ba loziska, kterd je roz-
vedena jinde [3]. V pfipadné multi-
fokalnich ¢i multiorgdnovych forem
onemocnéni se pouzivd chemoterapie.

Klasické pediatrické lé¢ebné proto-
koly jsou zaloZeny na vinblastinu, pred-

nisonu a merkaptopurinu. Dal$imi
tcinnymi medikamenty pro [é¢bu LCH
jsou etoposid a metotrexdt, oba viak
maji intenzivnéjsf nezddoucf tcinky nez
vinblastin, a proto vinblastinové re-
Zimy zlstdvaji zlatym standardem pro
léebu LCH [7].

U dospélych pacientll s LCH nelze
lé¢bu odvozovat od randomizovanych
klinickych studif, protoze u dospélych
nebyla dokoncena ani jedna rando-
mizovanda klinickd studie, v rdmci niz
by byly srovnany odlisné lé¢ebné po-
stupy. Studie, kterda méla za cil ovérit
ucinek vinblastinu u dospélych, nebyla
dokoncena.

Proto se |é¢ba dospélych pacientd
odviji od zkuSenosti ziskanych v pe-
diatrickych studiich a déle od zku3e-
nosti vyplyvajicich z popis(i jednot-
livych p¥ipadt ¢i mensich soubor( do-
spélych nemocnych.

Lé¢ba dle pediatrickych protokold
trva dlouho, miize trvat az rok [7]. P¥i
pouziti pediatrickych protokoll u do-
spélych osob byva ¢asto zdvaznym
problémem neurotoxicita vinblastinu,
v ptipadé aplikace mimo Zzilu kompli-
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kace zplisobené paravazaci. Nepfte-
hlédnutelnym problémem u dospélych
pacient jsou komplikace zplisobené
dlouhodobym podavanim kortikoidd
(diabetes mellitus 2. typu, trombdzy
apod.).

Vysoce pozitivni zkuSenosti s klad-
ribinem u relabujicich forem a zndmé
nezddouci ucinky vinblastinu u do-
spélych pacientl vedly lékafe na
Mayo Clinic (USA) k preferenci klad-
ribinu pred vinblastinem u dospé-
lych pacientl s LCH v rdmci lécby
prvni linie. Jejich publikace z roku
2003 jako prvni popisuje excelentni
ucinnost kladribinu, aplikovaného
u dospélych pacientli s LCH v rdmci
[é¢by prvnf linie [8]. Od té doby se
rozditilo v zahranié¢f pouzivani klad-
ribinu v rdmci inicidlni 1é¢by multi-
systémové ¢i multifokalni formy LCH
u dospélych. Proto predkladdme pie-
hled recentnich zkusenosti s kladribi-
nem v této indikaci.

Farmakokinetika

a farmakodynamika kladribinu
Kladribin, synonymem 2-chlorode-
oxyadenosin, se dostal do klinické
praxe pocatkem 90. let minulého sto-
leti zaroven s fludarabinem. PFichod
obou lékd do praxe viak provézela od-
lisnd firemn{ politika. Fludarabin byl
vpustén do mnoha klinickych studif,
a stal se tak zakladem pro cetné, stale
pouzivané |écebné rezimy. Kladribin
nebyl tak intenzivné testovan v rdmci
randomizovanych klinickych studif
a mél zpoddtku i vy3si cenu nez fluda-
rabin. S kladribinem probéhly klinické
studie ve stejnych indikacich jako s flu-
darabinem, jejich prehled jsme jiz dive
uvedli [9]. Jednalo se viak vZdy o mensi
klinické studie, které nebyly dostate¢né
pro registracn{ Fizeni. Proto jeho z&-
kladni registrace zGstala omezena
na vlasatobunéénou leukemii. Exis-
tuje pouze jedna randomizovand stu-
die s cilem srovnat Gcinnost fludara-
binu a kladribinu. V rdmci této studie
nebyl nalezen rozdil v Gi¢innosti kladri-
binu a fludarabinu u chronické lymfa-
tické leukemie [10].

Pfesto kladribin nedoznal 3ir-
§fho standardniho pouziti, zfejmé
diky mensi propagaci vyrobcli této
substance.

Nicméné kladribin md excelentnf
vysledky u histiocytdrnich chorob,
jak u histiocytézy z Langerhansovych
bunék, tak u nemoci ze skupiny juvenil-
niho xantogranulomu. Na tyto vzacné
a ¢asto k jinym lé¢ebnym postuplim re-
zistentn{ histiocytarni choroby je klad-
ribin nejic¢innéjsim lékem.

Kladribin je derivat adenosinu,
u néhoz na 2. uhliku purinového kruhu
byl vodik substituovan chlérem. Tato
zména je dostatecnd, aby zabranila
deaminaci 2-chlorodeoxyadenosinu.
Kladribin je v burice metabolizovan,
fosforylovan az na 2-chloroadenosin-
trifosfat, ktery je vlastni G¢innou for-
mou léku. Akumulace 2-chloroade-
nosintrifosfatu je nejvétsi v burikdch,
jejichz aktivacni (fosforylacni) enzymy
(klicovou roli hraje deoxycytidinki-
ndza) maji nejvétsi aktivitu, zatimco in-
aktiva¢ni (defosforylaéni) enzym, cy-
toplazmaticka 5-nukleotiddza, ma
nejmens{ aktivitu [ 11,12].

Velmi p¥iznivy pomér uvedenych
dvou enzym( pro Gcinnost kladribinu
je v klidovych a proliferujicich lymfo-
cytech, v monocytech, v histiocytech
a také v Langerhansovych burikdch.
V nich dosahuji nitrobunééné koncen-
trace 2-chloroadenosintrifosfatd né-
koliksetkrat vy3si hladiny, nez je jeho
plazmatickd koncentrace. Bylo pro-
kazdno, Ze kladribin je vysoce toxicky
pro monocyty, a to jak in vivo, tak in
vitro [13,14]. Diky této vlastnosti je
kladribin vysoce selektivnim cytosta-
tikem. Kladribin md intenzivnf cyto-
toxicky ucinek na pomalu proliferujici
buriky lymfatické fady, ale i na nékteré
buriky z histiocytdrni Fady, na Langer-
hansovy dendritické buriky a na fago-
cytujici histiocyty (makrofagy), které
vytvareji onemocnéni Fazend do sku-
piny juvenilniho xantogranulomu [15].
V burikdch ostatnich tkanf je akumu-
lace 2-chlorodeoxyadenosintrifos-
fatu mald, takZe na né cytotoxicky
nepusobi.

Kladribin pronika v tG¢inné davce do
CNS, intratekdlni koncentrace kladri-
binu dosahuje 25 % plazmatické kon-
centrace. Tumoricidni tcinek se odviji
od nitrobunécné koncentrace 2-chlo-
rodeoxyadenosintrifosfatu, a ta zavisf
hlavné na poméru aktivujiciho a de-
aktivujictho enzymu. A u Langerhan-
sovych bunék a pénitych histiocyt je
tento pomér vysoky, takze koncentrace
kladribinu, dosahovand v mozkomis-
nim moku po nitrozilnim ¢i subkutédn-
nim podani, vede k vytvofeni dG¢inné
intraceluldarni koncentrace 2-chloro-
deoxyadenosintrifosfatu v infiltratech
tvorenych Langerhansovymi burikami
nebo pénitymi histiocyty.

Proto je [é¢ba kladribinem u¢inna
i pfi infiltraci CNS burikami LCH ¢i
burikami xantogranulomu [14].

Biologickd dostupnost kladribinu,
podaného formou podkozni aplikace,
je 100 %, takZe je mozné jak nitroZilni,
tak podkozni podani. Farmakologické
vlastnosti kladribinu (100% resorpce
z podkozi, nékolikasetndsobnd aku-
mulace v cilovych senzitivnich burikdch
a 15-30hodinovy intracelularni polo-
¢as) umoznuji aplikaci formou pod-
koZnich injekci. Na 2 pracovistich bylo
prokazano, Ze plochy pod kfivkou pri-
béhu plazmatické koncentrace v ¢ase
(area under curve - AUC) jsou shodné
pti aplikaci formou kontinudln{ infuze
a podkozni injekce, li3i se viak pribéh
krivky v ¢ase [15-17].

Kladribin ma své standardni misto
v |é¢bé vlasatobunécné leukemie
a Waldenstromovy makroglobuli-
nemie, kde je jeho aplikace uvedena
v mezinarodnich |é¢ebnych doporu-
¢enich [73]. Pouziva se také pro lé¢bu
chronické lymfatické leukemie, pro-
toZe jeho Gcinek je shodny s fludara-
binem, byt vice klinickych studii tes-
tovalo v této indikaci fludarabin [9].
Od roku 1993 je zndmo, Ze je G¢innym
lékem i pro LCH [7,10,18].

Publikované zkusenosti

s kladribinem u LCH

Od roku 1993 se objevuji ¢etné zpravy
o vyborné tcinnosti kladribinu u LCH,
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Celkovy poéet lé€ebnych odpovédi: 51 = 85 % (CR + PR)

Tab. 1. Publikované zkusenosti s kladribinem (synonymem 2-chlorodeoxyadenosinem, zkratkou 2-CDA) u nemoc-
nych s LCH v dospélém véku.

Autor a rok publikace Pocet Davka Pocet cykld

pacientd
Saven 1993 [37] 1 0,1 mg/kg po 7 dni, infuze 4
Saven 1994 [38,39] 1 0,1 mg/kg po7 dni, infuze 4
Dallafior 1995 [40] 1 0,1 mg/kg po 7 dni, infuze 1
Dimpoulos 1997 [41] 1 0,1 mg/kg po 7 dnf 4
Conias 1998 [42] 1 0,1 mg/kg po 7 dni, infuze 4
Saven 1999 [19] 13 0,14 mg/kg, 5 dni, infuze max. 6
Grau 2001 [43] 9 (vék 6-53) 0,10 mg/kg, 5 dnf, infuze max. 6
Watts 2001 [26] 1 5,5 mg/m?, 3 dny, infuze 4
Chang 2002 [44] 1 5 mg/m?, 5 dni, infuze 4
Rodriguez-Galindo 2002 [45] 6 5-7 mg/m?, 5 dni, infuze max. 6
Robak 2002 [33] 1 0,12 mg/kg, 3 dny infuze + 5
+ CFA 650 mg/m? den 1
Goh 2003 [46] 1 0,10 mg/kg, 7 dnf, infuze 5
Pardanani 2003 [8] 5 (jeden 0,70 mg/kg 5-7 dni, infuze 4(3-9)
s LCH v CNS)
Sander 2004 [47] 1 5 mg/m?, 5 dni, infuze 6
Mottl 2007 [48] 1 5 mg/m?, 5 dni, infuze S
Aerni 2008 [30] 1 5 mg/m?, 5dni, s.c. 4
Lazor 2009 [31] 1 5 mg/m?, 5dni, s.c. 5
Aouba 2009 [49] 1 (LCH 5 mg/m?, 5dnf, s.c. 6
a E-C)

Black 2011 [50] 1 5 mg/m?, 5dni, s.c. 5
Baumann 2011 [51] 2 5 mg/m?, 5dni, s.c. 5
Adam 2011 [25 ] 10 5 mg/m?, 5dni, s.c. 5
Celkovy pocet hodnocenych pacienti: 60

E-C - Erdheimova-Chesterova nemoc, CFA - cyklofosfamid, CR (complete response) - kompletni [é¢ebnd odpovéd, PR - parcidlni |é-
¢ebnd odpovéd, s.c. - subkutdnng, i.v. - nitrozilné

Lééebna odpovéd’

CR
CR
CR 2 mésice, 2. CR po thalidomidu

CR
PR

7 CR, 2 PR

2 CR, 4 PR
CR

PR, pak INFa CR

5CR
CR

CR
3 CR véetné pacienta s LCH v CNS,
2 PR
PR, CR aZ po thalidomidu
CR
CR
CR
CR u obou nemocfi

CR
2CR
9CR

obvykle ve formé popisu pripadu.
V prvnich publikovanych p¥ipadech
byl kladribin pouzit v ramci |é¢by 2. ¢i
vy383i linie. Prehled publikovanych zku-
Senostf s kladribinem u pacientt s LCH
uvddime v tab. 1 a 2. Z pfehledu infor-
macf, které jsou uvedeny v tabulkach,
vyplyvd, Ze vétsina publikaci popisuje
ojedinélé pacienty ¢i velmi malé kolek-
tivy, mensf nez 10 pacient(l. V odborné
literatute jsme nasli pouze 4 publikace,
které popisuji zkusenosti s kladribinem
v souborech obsahujicich 10 a vice
nemocnych.

V citovanych popisech pfipadd byl
kladribin pouZit celkem u 60 pacientd
dospélého véku, pFicemz lécebné od-
povédi (kompletni remise - CR + par-
cidlnich remise - PR) bylo dosazeno
u 51 (85 %) lécenych.

U pacientl détského véku byl
kladribin pouzit u 182 nemocnych
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a u 110 (60,4 %) z nich bylo dosaZeno
lé¢ebné odpovédi (CR + PR).

Jak je zfetelné, tak vice publikova-
nych zkugenosti je s kladribinem u déti
nez u dospélych. Soucet lé¢ebnych od-
povédi viech publikovanych zkusenostf
je o néco vy33i u dospélych (85 %) nez
u déti (60,4 %). Pro¢ takovy rozdil?
Vysvétlen( je vice. Domnivdme se, Ze
u déti byva vice agresivnich forem nez
u dospélych, tuto domnénku vsak ne-
mzeme podlozZit Zddnou studif. Dal-
§im a také velmi pravdépodobnym vy-
svétlenim je skutec¢nost, Ze v souctu
[é¢ebnych odpovédi u détf jsou zahr-
nuty jak popisy pfipadi a mensich
soubor(, tak i vysledky velké prospek-
tivni studie obsahujici 83 déti, zatimco
soucet lé¢ebnych odpovédi u dospé-
lych je vytvoren pouze ze souctu pub-
likovanych popist pt¥ipadt a malych
soubord. A jak je znamo, pro publikaci

popisu p¥ipadi byvaji upfednostrio-
vany pozitivni zkusenosti pred negativ-
nimi. Rozdily v poétu [é¢ebnych odpo-
védi u déti a dospélych mohly byt také
ovlivnény touto skuteénosti.

Faktem je, Ze kladribin dosahuje
jak u dospélych, tak u déti vysokého
poctu lécebnych odpovédi. V dalsim
textu si podrobnéji viimneme pouze
téch publikacf, které obsahuji 10 a vice
nemocnych.

ZkuSenosti ze Scripps Clinic v USA

Prvnf praci s poctem pacientd vy$3im
nez 10 jsou zkusenosti ze Scripps Clinic.
Tato prace hodnotilécbu celkem 13 do-
spélych pacientt s LCH pomoci kladri-
binu, podavaného v davce 0,14 mg/kg
ve 2hodinovych infuzich po dobu 5 dni
ve 4tydennich intervalech. Medidn
poctu aplikovanych cyklt pro dosazeni
CR byl 3 (1-6). U 7 (58 %) z 12 hod-
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Tab. 2. Publikované zkusenosti s kladribinem (2-chlorodeoxyadenosinem, zkratkou 2-CDA) u nemocnych s LCH

v détském véku.

Autor

Frost 1996 [52]
Stine 1997 [53]
Weitzman 1999 [20]
Rodrigeuez-Galindo
2002 [45]

Choi 2003 [54]

Ottaviano 2003 [28]

Stine 2004 [29]

Bernard 2005 [32]
Mottl 2006 [55,56]

Biswas 2007 [57]

Dhall 2008 [27]

Appollonksy 2009 [58]

Pant 2009 [57]
Weitzman 2009 [22]

Imamura 2010 [21]

Pocet pacientt
1 dité
3 déti
15 déti
6 déti

1 8mési¢ni dité
1 dité s LCH v CNS
a diabetes insipidus
10 déti, z nich 5 mélo

CNS infiltraci

7 détf
13 déti

7 déti

12 déti, vSichni s CNS

Davka
5-7 mg/m?, 5 dni
5-6,5 mg/m?, 3 dny
0,1 mg/kg, 7 dni
5-7 mg/m?, 5 dni

6 mg/m?i.v., 6 dni
cytarabin 3 g/m? i.v. 2krat denné,
6 dni
0,3 mg/kg/den, 3 dny

5-6,5 mg/m?, 3 dny
9 mg/m?, Cytarabin 1 g/m?, 5 dnf
0,1 mg/kg, 7 dnf
5 mg/m?, 5 dni

5 mg/m?, 5 dni

5-13 mg/m?, 3-5 dni

Pocet cykld Lécebna odpovéd
4 no response
4-6 3 CR
3-6 6 CR, 3 PR
2-6 5CR, 1PR
2 CR
4 CR, vymizeni diabetes
insipidus
max. 6 celkem 7 CR, z toho
u 3 déti s LCH v CNS,
3 PR
max. 2 6 CR
2-6 9 CR
6 (2-9) 2CR
2 PR
3-6 8 CR
4 PR
2-6 5CR
2 1CR
2-6 33 CR+PR
10 CR

ARA-C - cytosin-arabinosid

Celkovy poéet hodnocenych pacienti: 182

formou LCH
5 détdi 2-CDA + ARA-C
1 dité 2-CFA+ ARA-C
83 déti 2-CDA 5 mg/m? infuze 5 dni po
sobé
17 déti 2-CDA 4-9 mg/m? 2-5 dni po
sobé

Celkovy pocet lécebnych odpovédi: 110 (60,4 %) (CR + PR)

notitelnych nemocnych bylo dosazeno
kompletni remise a 2 (17 %) pacienti
dosahli parcidlni remise p¥i nezdvaz-
nych nezaddoucich Gcincich [19].

Shrnuti publikovanych zkusenosti
Sheilou Weitzmanovou

V roce 1999 shrnula Sheila Weitzma-
novd v kritickém prehledu publikované
zkuSenosti. V té dobé méla k dispozici
zpravy od 23 pacient lé¢enych kladri-
binem a od 4 pacient( lé¢enych 2-de-
oxycoformycinem. Vék téchto pacienttl
se pohyboval od 2 mésict do 49 let.
Konstatovala, Ze nejcastéji byla pou-
Zita davka 0,1 mg/kg v infuzi po dobu
5-7 dna. Pocet aplikovanych cykldi se
pohyboval mezi 1 az 6. Dosazeno bylo
13 (56 %) kompletnich remisi u 23 pa-
cientl lécenych kladribinem. U 4 pa-
cientl lécenych deoxycoformycinem
bylo dosazeno 2 kompletnich a 2 par-
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cidlnich remisi. Nezadoucf Gcinky byly
zanedbatelné, a tak v zdvéru svého
prehledu doporucuje tuto [é¢bu [20].
Tuto prace neuvddime v nasi tabulce,
protoze vychazi z jiz publikovanych
praci.

Japonska retrospektivni studie
Podobné retrospektivni shrnuti zku-
Senosti z Japonska se objevilo aZ
v roce 2010. Auto¥i shrnuli zpravy od
17 déti, které byly lé¢eny kladribinem
v ddvce 4-9 mg/m?/den, 2-5 dni po
sobé. U 9 déti byla nemoc hodnocena
jako rizikova (postizeni alesponi jed-
noho rizikového organu) a z téchto
9 déti byla lé¢ebna odpovéd dosazena
u 5. Celkem 8 déti mélo multisysté-
movou formu LCH, ale bez postizen{
rizikovych organl. V této podsku-
piné bylo zaznamendno 5 |é¢ebnych
odpovédi [21].

Prospektivni studie Mezindrodni
spole¢nosti pro studium
histiocytarnich chorob

Aplikaci kladribinu (5 mg/m? dvou-
hodinovd infuze 5 dnf po sobé) u pa-
cientd s LCH hodnoti pouze jedna
prospektivni multicentrickd studie, or-
ganizovand Mezindrodni spole¢nostf
pro studium histiocytarnich chorob
(Histiocyte Society). Do studie bylo za-
Fazeno 92 déti s rezistentnf ¢i relabu-
jicf formou LCH. V rdmci hodnocenf
|é¢ebné odpovédi byly déti rozdéleny
do dvou skupin - s vysokym rizikem
(46 hodnocenych pacientil) a s nizkym
rizikem (37 pacient(l). Ve skupiné s vy-
sokym rizikem bylo pfitomno postiZzen{
alespon jednoho rizikového orgénu,
mezi néz u déti patfily: plice, jatra,
slezina a hematopoeticky systém. Ve
skupiné s nizkym rizikem nebyl posti-
Zen zadny rizikovy organ. Hodnoceni
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byli pacienti, kteff dostali 2-6 cykld
chemoterapie.

V nizce rizikové skupiné (37 pa-
cientll) bylo popsano 23 (62 %) lé-
¢ebnych odpovédi. Ve vysoce rizi-
kové skupiné (46 pacientl) byla
lécebnd odpovéd zaznamendana pouze
u 10 (22 %) lécenych [22].

Ze souhrnu viech publikovanych
zkuSenosti (tab. 1 a 2) Ize usoudit, ze
kladribin je pro nemocné s LCH velmi
ucinnym lékem.

Ostatni purinové analogy

Zcela ojedinélé jsou zpravy popisujicf
Ucinek clofarabinu [23] a 2-deoxyco-
formycinu [24].

Kladribin podavany v ramci prvni
linie lé¢by
U dospélych pacientli s LCH nelze
[é¢bu odvozovat od randomizovanych
klinickych studif, protoze u dospélych
nebyla ani jedna studie dokoncena.
Studie, kterd méla za cil ovéFit ucinek
vinblastinu u dospélych, nebyla dokon-
¢ena, snad pro problémy s nezddou-
cimi ucinky tohoto léku. Proto se [é¢ba
dospélych odviji od zku3enostf ziska-
nych v pediatrickych studiich a dale od
publikovanych popist jednotlivych pFi-
padt ¢i mensich soubor nemocnych.
Vysoce pozitivni zkuSenosti s kladribi-
nem a zndmé nezadouci Gcinky vinblas-
tinu vedly lékafe na Mayo Clinic (USA)
k jeho pouziti v ramci lécby prvni linie.
Jejich publikace z roku 2003 jako prvn{
popisuje ucinnost kladribinu apliko-
vaného u dospélych pacientli s LCH
v ramci |é¢by prvni linie [8].

Vlastni zkuSenosti

Na zdkladé excelentnich publikova-
nych zkuSenosti s kladribinem, po-
uzitym pro lé¢bu prvni linie anebo
pro lé¢bu recidivy LCH, a na zdkladé
vlastnich zkuSenosti s pouZitim klad-
ribinu u pacienta s dfive opakované
relabujici chorobou jsme podavali pa-
cientdm s agresivni multifokalni nebo
multiorgdnovou chorobou kladribin
v ramci prvni linie 1é¢by. Celkem jsme
[é¢ili kladribinem 10 pacientd, u nichz
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bylo dosazeno 9 (90 %) dlouhodo-
bych kompletnich remisi. Kladribin
jsme podali 8 pacientlim v ramci [écby
prvni linie a 2 pacientdm v ramci lé¢by
opakovanych relapst nemoci. Pouze
u 1 pacienta, u néhoz byl kladribin po-
uZit v ramci prvni linie, byla nemoc na
tuto lé¢bu rezistentni, nemoc relabo-
vala 60 dni po ukonceni [é¢by kladri-
binem [25].

Zkusenosti s aplikaci kladribinu p¥i
mozkové formé LCH
Kladribin je povazovan za nejvhodnéjsi
lék pfi postizeni mozku LCH. Z léka,
které pusobi na tuto nemoc, dosa-
huje nejvyssich intratekalnich koncent-
raci. Proto je pro tuto podskupinu ne-
mocnych povaZzovan za optimalnf lék.
Jeho Gcinnost potvrzuji i ¢etné popisy
piipadd, u nichz lé¢ba vedla k vymizeni
LCH loziska v mozku [8,26-29]. Otta-
viano et al vroce 2003 dokonce popsali
reverzibilitu diabetes insipidus p#i ¢asné
zahdjené |é¢bé infiltrdtu v oblasti hypo-
talamo-hypofyzarni [28]. Velmi dobry
efekt kladribinu byl popsan i u dalsiho
histiocytarntho onemocnénf postihuji-
ctho CNS, u juvenilni xantogranuloma-
tézy v CNS, jak bude uvedeno déle.
Regresi infiltratd ve stopce hypofyzy
miZeme potvrdit na zdkladné vlast-
nich zkuSenosti u 2 pacientdl, u nichz
po lé¢bé kladribinem zcela vymizela in-
filtrace stopky hypofyzy, diabetes insi-
pidus v3ak ztstal [25].

Zkusenosti s aplikaci kladribinu

u pacientt s plicni formou LCH

Izolovand plicni forma LCH se obvykle
vyskytuje pouze u kutdkd a jeji pribéh,
pokud se podafi prekonat zavislost na
cigaretach a ukoncit kouteni, byva p¥i-
znivy. V ptipadé, ze plicnf postizen je
soucasti multiorganového poskozent,
je spontdnni vymizeni aktivity nemoci
po ukonceni koufeni mélo pravdé-
podobné. Klasicky se pouZivaji korti-
koidy, pfipadné vinblastin. V literatute
viak byla na vice pfipadech dokumen-
tovana ucinnost kladribinu u pacientd
s plicni formou postizeni [30,31]. Také
u nasich pacientd s plicnim postizenim

pti multiorganové formé LCH jsme po-
zorovali |é¢ebnou odpovéd, dokumen-
tovanou PET-CT a HRCT vy3etfenim.

Kombinace kladribinu s dalsimi léky
pFilécbé LCH

Pocet informaci o potenciaci ucinku
kladribinu kombinaci s jinym lékem
u pacientt s LCH je maly. Pilotni stu-
die (10 détf) testovala |écebny pro-
tokol pro déti, ktery obsahoval
9 mg/m?/den kladribinu 5 dni po sobé
a 1000 mg/m?/den cytosinarabinosidu
5 dni po sobé. Medidn véku v dobé sta-
noveni diagnézy byl 0,5 roku. U 7 ne-
mocnych, ktefi dostali alespori 2 cykly
této lécby, poklesla aktivita nemoci.
Tento |éCebny protokol je zatizen za-
vaznou neutropenif, takZze nenf divu,
Ze 2 déti zemvely na septicky Sok [32].
Zda kombinace kladribinu s cytosin-
arabinosidem u LCH bude Gspésnd
a jaké davky budou optimalnf, to uké-
Zou teprve dal3i studie.

Ucinek adenosinovych analogt je
potencovan alkyla¢nimi cytostatiky,
kterd poskozuji nukleovou kyselinu,
a adenosinové analogy blokuji opravu
téchto poskozeni. Proto u nizce agre-
sivnich lymfoproliferativnich onemoc-
néni dosdhla kombinace adenosino-
vého analogu a alkyla¢niho cytostatika
vy$siho poctu léebnych odpovédi nez
adenosinovy analog v monoterapii.
Proto Robak et al pouzili tuto 1é¢bu
také u dospélé pacientky s velmi agre-
sivni formou LCH postihujici jdtra, sle-
zinu a b¥isni lymfatické uzliny. One-
mocnéni bylo refrakterni na vinblastin
a uvedenou kombinaci bylo dosazeno
kompletni remise [33].

Na nasem pracovisti jsme poda-
vali kombinaci 2-chlorodeoxyadeno-
sinu 5 mg/m? subkutdnné 5 dni po
sobé s malou davkou cyklofosfamidu
150 mg/m? intravendzné a s dexame-
tazonem. Touto kombinaci jsme [€¢ili
2 pacienty s LCH a 2 pacienty s Erd-
heimovou-Chesterovou chorobou.
U pacientl s LCH, kte¥ nedostate¢né
reagovali na monoterapii kladribinem,
doslo po pridani cyklofosfamidu k vy-
raznéjsi lécebné odpovédi. Ze 2 pa-
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Ptehled vsech histiocytarnich chorob
* histiocytdrni sarkom

sovych bunék)

rova nemoc, viz pravy sloupec)

* tumory odvozené z Langerhansovych bunék (castéjsi histiocy-
téza z Langerhansovych bunék a vzacny sarkom z Langerhan-

* sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék

« sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék

* tumor z fibroblastickych retikuldrnich bunék

* tumor z indeterminovanych dendritickych bunék

* diseminovany juvenilni xantogranulom (tato nemoc ma
mnoho klinickych forem, jednou z nich je Erdheimova-Cheste-

Tab. 3. Prehled v3ech histiocytdrnich forem a ddle prehled forem onemocnéni, které mohou zptisobovat pénité histio-
cyty, jejichz loziska histologickym popisem odpovidaji juvenilnimu xantogranulomu.

Klasifikace histiocytarnich chorob dle WHO klasifikace krevnich chorob z roku 2008
Formy juvenilniho diseminovaného xantogranulomu

* hluboky juvenilni xantogranulom, postihujici mékké tkané

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

povrchil)

* benignf cefalicka histiocytéza

* progresivni noduldrni histiocytéza

* Xanthoma disseminatum (postiZzeni kdZze a mukdznich

* Erdheimova-Chesterova nemoc s postizenim kosti a plic

cientl s Erdheimovou-Chesterovou ne-
moci jsme u jednoho dosdhli vymizen(
ptiznak nemoci a dle PET-CT hodno-
cen{ parcidlni remise.

Kombinace purinovych analogti a al-
kylaénich cytostatik ma viak své limity,
v zavislosti na davce byl po této lécbé
u nizce agresivnich lymfoproliferaci po-
psan vyssi vyskyt myelodysplastického
syndromu a akutnich leukemii [34-36],
ale také vy3si vyskyt infekénich kompli-
kaci [38,60-62].

Zda by kombinace kladribinu s ji-
nymi léky byla p¥inosem pro |é¢bu sar-
komu z Langerhansovych bunék, ktery
je podstatné vzacnéjsi nez LCH, nenf
znamo. Tato choroba byva velmi rezis-
tentni a pouze v 1 pfipadé byl popsan
|é¢ebny efekt agresivni polychemotera-
pie [36].

Nezadouci Gcinky kladribinu

Na zdkladé nasich zkuSenosti s mo-
noterapii kladribinem a s kombino-
vanou lé¢bou kladribin + cyklofosfa-
mid mdZzeme potvrdit, Ze monoterapie
kladribinem ve standardni ddvce ne-
vedla u zadného léceného pacienta
s LCH k poklesu neutrofild pod
1,0 x 10%/1. P¥i lé¢bé kombinaci kladri-
binu s cyklofosfamidem jsme pozoro-
vali myelotoxicitu Ill. stupné dle WHO.

S kladribinem mdame zkuSenosti
u pacientl s vlasatobunéénou leuke-
mif a déle u pacientd s lymfoplazmo-
cytdrnim lymfomem - Waldenstromo-

vou makroglobulinemii. Dle na3ich
zkuSenosti je hematologicka tolerance
kladribinu podstatné lepsi u pacientd
s LCH nez u pacientl s vySe uvedenymi
lymfoproliferacemi. Vysvétlujeme si to
tim, Ze u pacientl s vlasatobunéénou
leukemif anebo lymfoplazmocytdrnim
lymfomem zplsobuje stdvajici infil-
trace kostni dfené patologickymi buri-

~

kami sniZenf aktivity krvetvorby, coz
souvisi s ¢astéjsi myelosupresi pri lécbé
kladribinem nez u pacientd s LCH,
u nichz kostnf d¥ert nebyva nemoci di-

fuzné infiltrovana.

Uéinnost kladribinu u chorob

ze skupiny juvenilniho
xantogranulomu

Charakteristika nemoci ze skupiny
juvenilniho xantogranulomu

V tab. 3 uvddime v levém sloupci klasi-
fikaci malignich chorob odvozenych od
histiocytd dle Mezindrodni klasifikace
krevnich chorob z roku 2008. Z téchto
histiocytarnich chorob je snad nejcas-
t&j8i histiocytéza z Langerhansovych
bunék, ostatni choroby jsou jesté vzac-
néjsi. Jako posledniv tab. 3 je uvedena
nosologicka jednotka juvenilni xanto-
granulom. Do této skupiny se fadi ne-
oplazie tvorené fagocytujicimi histio-
cyty, které maji pfi mikroskopickém
zobrazen( pénity charakter, a proto se
jim Fikd neoplazie z pénitych histiocytd
(foamy cells) [1,63]. Tyto neoplazie se

,

vyskytuji jak u déti, tak u dospélych.

Pénité histiocyty obsahujici lipidové
inkluze Zlutavé barvy, od ¢ehoz je od-
vozen jejich ndzev xantogranulom ne-
boli Zluty granulom (xanthos je Fecky
Zluty). Neoplazie z pénitych histiocytd
mohou nabyvat z pohledu klinické ma-
nifestace hodné divergentnich forem
a ze samotného histologického obrazu
pénitého histiocytu ¢i celého xantogra-
nulomu nenf patolog schopen specifi-
kovat klinickou formu [63]. Soucasné
poznani neoplazif z pénitych histiocytd
totiZ neobjasrfiuje, pro¢ pénité histio-
cyty tvotf jednotlivé klinické formy one-
mocnéni [64-66].

Stanoveni presné klinické diagnézy
neoplazie z pénitych histiocytd vy-
chazi z popisu patologa, ktery ob-
vykle ve zvy$ené mite nalézd pénité
histiocyty, ¢asto i dalsi buriky, lymfo-
cyty, eozinofily, granulocyty, ale také
obrovské mnohojaderné Toutonovy
buriky. V nékterych mistech pak nek-
robiézu. V nékterych xantogranulo-
mech byla prokazatelnd klonalita his-
tiocytd [63,67,68].

Tato zékladni informace jiz musi kli-
nickému lékati Fici, Ze se bude asi jed-
nat o nékterou z ¢etnych forem xanto-
matdznich ¢i xantogranulomatéznich
onemocnéni, a je na klinikovi, aby po-
rovnal klinické a zobrazovaci nélezy
u svého pacienta s informacemi z od-
borné literatury o téchto chorobach
a stanovil pak ve spolupraci s patolo-
gem popisnou diagnézu.
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Obr. 1. Difuzni plo$na normolipemickd xantomatéza, kterd je u tohoto pa-
cienta provazena monoklondlni gamapataif s nizkou koncentraci monoklonal-
niho imunoglobulinu. Xantomatéza postihuje v tomto p¥ipadé pouze plosné
kazi.

Obr. 2. Periokularni xantogranulom.
Na rozdil od pfipadu zobrazeného na
obr. 1 zde tvofi xantomové buriky Zlu-
tavé granulomy, které viak neziista-
vajici pouze na povrchu kiiZe, ale za-
sahuji i do nitra orbity, jak ukazuje
obr. 3, a mohou zhor3ovat zrak.

Obr. 3. CT u pacientky s nekrobio-
tickym xantogranulomem, které pro-
kazuje zesileni, tedy infiltraci o¢nich
svalll, neboli fakt, Ze proces zasahuje
i do nitra orbity.

Pro choroby obsahujici pénité his-
tiocytarni buriky lze v literatufe nalézt
podstatné vice popisnych ndzvl, nez
uvadi pravy sloupec tab. 3. Terminolo-
gie dermatologické odborné literatury
je velmi divergentni (xantogranulom,
eruptivni xantogranulom, nekrobio-
ticky xantogranulom, xanthoma dis-
seminatum, papuldrni xantom, ge-
neralizovany eruptivni histiocytom,
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Fhlsit Pesteses
Obr. 4. Typicky scintigraficky obraz pro
Erdheimovu-Chesterovu chorobu, zvy-
$eni akumulace Tc pyrofosfatii v dlou-
hych koncetinach. V jejich kostni dfeni
je infiltrace z pénitych histiocyt a cy-
tokiny jimi produkované stimuluji vy-
chatavani Tc, proto tento typicky ob-
raz. RTG a CT zobrazeni prokdze
zesileni kortikalis v téchto oblastech

a ptipadné fibrézu v retroperitoneu.

progresivni nodularnf histiocytom). Je-
jich diferencialni diagnostiku popisujf
Cetni autofi [67-72], ackoli tyto ter-
miny nejsou obsazeny v WHO klasifi-
kaci krevnich chorob z roku 2008.
Nékteré formy jsou loziskové, ome-
zené na kazi, jiné jsou sice loZiskové,
ale postihujf vnitfni orgdny a pfipadné
i CNS. Neoplazie z pénitych bunék
mohou mit i multifokalni a multiorgd-

novy charakter. Generalizované one-
mocnéni u déti se nazyvd diseminovany
juvenilnfi xantogranulom, u dospélych
pak Erdheimova-Chesterova nemoc.
| ta miZe byt provdzena periorbitdl-
nimi xantelesmaty ¢i xantogranulomy.
ProtoZe ptipady juvenilniho xanto-
granulomu se vyskytuji velmi vzdcné,
uvadime nékolik obrazka (obr. 1-7),
nebot zobrazen{ se pamatuje lépe nez
strohy popis p¥ipadu.

Lé¢ba neoplazii ze skupiny
juvenilniho xantogranulomu
V literatute lze nalézt cetné |écebné
postupy, které vsak byly jen vyjimeéné
Uspésné. Nekrobioticky xantogranu-
lom i difuzni ploché xantomy predsta-
vuji chronické, pomalu progredujici
onemocnén{. Operacn( lé¢ba nebyla
nikdy dlouhodobé tspésnd. V litera-
tufe |ze nalézt popisy pfipadi [é¢enych
alkyla¢nimi cytostatiky ¢i antimeta-
bolity, ale lé¢ebny efekt téchto léceb-
nych postupl nebyl velky. Poznani, ze
v monocytech je vysokd aktivita en-
zymu deoxycytidinkindzy a velmi nizka
aktivita inaktivaéniho (defosforyla¢-
niho) enzymu a ze kladribin na tyto
buriky toxicky plisobf jak in vivo, tak in
vitro [13], rozsitila pouzitf kladribinu
i na tyto choroby, zcela odlisné od ne-
moci odvozenych od klidovych ¢&i po-
malu proliferujicich lymfocytti [38,58].

Dnes vime, ze se kladribin osvéd-
¢il u déti s juvenilnim xantogranulo-
mem a také u p¥ipadd s Erdheimovou-
-Chesterovou nemoci.

Prvni popsali podédni kladribinu
s dobrym [écebnych tspéchem v této
indikaci Sheidow et al v roce 2000 [74].
Na tuto zkuSenost navézali Myra et al,
ktefi v rdmci inicidln{ 1é¢by svého pa-
cienta podali etoposid, pti absenci [é-
¢ebné odpovédi pak cyklofosfamid
a cyklosporin. Kdyz uvedené 3 testo-
vané |é¢ebné alternativy nebyly dosta-
tecné ucinné, tak jako 4. lécebnou linii
poddvali pacientovi kladribin v dédvce
0,14 mg/kg/den 5 dni po sobé konti-
nuélni infuzi Hickmanovym katetrem.
Po 2 cyklech byla ztetelnd lécebna
odpovéd. Celkem aplikovali 6 cykld

Vnit¥ Lék 2012; 58(6): 455-465



Kladribin je velmi G¢innym lékem pro [é¢bu histiocytézy z Langerhansovych bunék a vzacnych histiocytarnich nemoci...

e ¥ - -
Obr. 5. Xantalasmata u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou nemoci postihu-

jici skelet, retroperitoneum, CNS, paranazélni sinus a s normalnimi lipidy.

a uvadi, Ze pfi hodnocenf po 2 letech
stale trvala lé¢ebnd odpovéd [75].

Pozitivni zku$enosti s kladribinem
v této indikaci uvadi také Aouba et al
a Reddy et al [49,76].

Blouin et al popisuji podédni 2-chlo-
rodeoxyadenosinu a cytosin-arabi-
nosidu po selhdni predchozi 1é¢by
kombinaci etoposidu, kortikoidu
a vinblastinu. Tato lé¢ba vedla u pa-
cienta s juvenilnim xantogranulomem
ke kompletni remisi [77].

Podobné byla u dalsiho ditéte s po-
stizenim CNS juvenilnim xantogranu-
lomem lé¢ba zahdjena prednisonem

avinblastinem, byla bez efektu a teprve

az aplikace kladribinu v monoterapii
navodila lé¢ebnou odpovéd [78].

Popsdn je ale i ptipad, kdy byly
buriky juvenilntho xantogranulomu na
tuto 1é¢bu zcela rezistentn{ [79].

Velmi dobry efekt 2-chlorodeoxyade-
nosinu u dospélého muZe, trpiciho gene-
ralizovanou formou juvenilniho xanto-
granulomu - Erdheimovou-Chesterovou
chorobou, jsme prokézali pfi opakova-
ném PET-CT vy3etreni [80].

V roce 2011 se objevila prvni prace
popisujici tcinek kladribinu pti |écbé
plodnych normolipemickych xan-
tom0 [81], pro néz do té doby nebyla
znama ucinnd lécba.

=T FE

fluorodeoxyglukézy.

Obr. 7. PET CT obraz xantogranulomu dolni koncetiny s vysokou akumulaci

PET/ICT

Obr. 6. Bolestiva nazloutld indurace,
které dle histologického hodnoceni
spliiovala kritéria xantogranulomu.
Jde o metabolicky velmi aktivni neo-
plazii, jak ukazuje obr. 7.

Lécba sinusové histiocytézy

s masivni lymfadenopatii
(Rosaiovy-Dorfmanovy choroby)
Rosaiova-Dorfmanova choroba je
dal3i z raritnich chorob z velké sku-
piny histiocytdrnich onemocnéni. Ty-
picky postihuje déti a adolescenty.
Typicka je masivni krénf lymfadeno-
patie zpisobend akumulaci lymfo-
cytd a histiocytd v sinech lymfatic-
kych uzlin. Mnohé z téchto histiocytd
obsahuji uvnitf burky intakeni lym-
focyty. Tento jev byl nazvdn emperi-
polesis neboli lymphophagocytosis.
Tato fagocytéza vsak muze postih-
nout i dal3i buriky. Tyto histiocyty ex-
primuji S-100 protein a cetné dal3f
monocyto-makrofdgové antigeny.
Kréni lymfadenopatie je obvykle ne-
bolestivd, byva provdzena zvysenou
rychlosti sedimentace erytrocytl,
polyklondlni gamapatii a leukocyté-
zou s neutrofilii. V nékterych p¥ipa-
dech v3ak dochdzi k postizeni i dal-
$ich uzlin a byly popsany p¥fpadné
i mimouzlinové infiltraty. V diferen-
cidlnf diagnostice je vzdy nutné vylou-
¢it malignf histiocytézu a hemofago-
cytarni syndrom.

Sinusovd histiocytéza s masivn{
lymfadenopatii je, podobné jako ne-
moci ze skupiny juvenilniho xanto-
granulomu, podstatné vzacnéjsi nez
LCH. Proto i publikaci o této ne-
moci je podstatné méné. Na tomto
misté bychom chtéli pouze zd(iraz-
nit, ze dle popist p¥ipadl pacientd
s touto chorobou dosahuje kladribin
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u téchto pacientli velmi dobré lé¢ebné
odpovédi [82-86].

Zavéry pro praxi

1. Klasickou [é¢bou pro multifokalnf
formu a multiorgdnovou formu
LCH je kombinace vinblastinu, mer-
kaptopurinu a prednisonu [58].
Novou alternativu predstavuje klad-
ribin v monoterapii, aplikovany
maximalné v 6 cyklech. V davce
5 mg/m?/den subkutdnné 5 dni
po sobé v mési¢nich intervalech je
tato lé¢ba velmi dob¥e tolerovana.
Domnivdme se, ze tato lé¢ba ma
u dospélych pacient(l prednost pied
l[é¢bou vinblastinem p¥i multifo-
kdlni a multiorganové formé LCH.

2. Cyklofosfamid a dexametazon po-
tencuji dc¢inek kladribinu pt¥i 1é¢bé
nizce agresivnich lymfoprolifera-
tivnich onemocnéni, zda se, Ze to
plati i pro [é¢bu LCH u dospélych.
Tato lécba je viak zatim u dospé-
lych velmi mélo prozkouména. Zku-
Senosti ziskané u lymfoprolifera-
tivnich onemocnéni vsak hovofi
o podstatné vy$sim poctu pozdnich
nezaddoucich Géinkd typu sekundar-
niho MDS.

3.V pripadé nelispéchu kladribinu lze
pouzit |é¢ebné postupy obvyklé p¥i
lécbé malignich lymfom& obsahu-
jici etoposid, zakoncené pFipadné
vysokoddvkovanou chemotera-
pii s transplantaci autologni krve-
tvorné tkané.

4. S |écbou extrémné vzacnych chorob
ze skupiny juvenilniho xantogranu-
lomu je méalo zkuSenosti, nicméné
i u téchto nemocnych byla proka-
zana ucinnost kladribinu, a proto
by mél byt poutZit, pokud neoplazie
z pénitych bunék vyZzaduji systémo-
vou lé¢bu.

Prace byla vypracovdna v rdmci aktivity nd-
sledujicich grantd: vyzkumného zdméru
MZ CR: FUNDIN MZOMOU2005, vyzkum-
ného zaméru MSMT MSMO0021622434,
specifického vyzkumu MUNI/A/0784/2011
a grantl IGA MZd NT11154, NT12130
a NT12215.
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