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Lécba tfi pacientll s Erdheimovou-Chesterovou chorobou kladribinem, pripadné kombinaci kladribinu a cyklofosfamidu a prehled 1é¢by této nemoci

kterych vleklych infekenich loZiscich. Tyto pénité histiocyty vsak mohou
nabyvat rlznych vlastnosti a zptsobovat odlisné klinické priznaky,
a proto existuje vice jednotek, které se fadi do skupiny nemoci skupi-
ny juvenilnfho xantogranulomu. Erdheimova-Chesterova choroba je
nejzavaznejsiz nich. Za méné zévazny pak Ize povazovat nekrobioticky
xantogranulom ¢i xantoma planum, pffpadné juvenilni xantogranulom.
Podkladem nemocdi je sice klonéIni proliferace pénitych histiocytarnich
bunék (foamy cells), ale cetné klinické projevy jsou zptsobeny mediatory
zanétu, které tyto patologické bunky ve zvysené mife uvolnujf. Tyto
mediatory zanétu stimuluji dalsi proliferaci a akumulaci patologickych
bunék, neboli stimuluji progresi nemoci.

Proto Julien Haroche pise, ze ,ECD je typ nemoci, u niz za zanétem
je ukryta neoplazie” (1).

Lécebného efektu zde proto dosahuiji jak zasahy cilené na tlumeni
imunitni odpovedi, tak léky plsobici cytostaticky. A protoze v soucasné
dobé byly popsany nékteré mutace v regulacnich mechanismech,
je utéchto pacientl efektivni 1é¢ba témito cilenymi preparaty. Kvdli
vzacnosti nemoci nebyly léCebné alternativy porovnavany v ramci srov-
navacich klinickych studif, ale obraz o této nemoci si tvofime z popisu
jednotlivych pacientd ¢i mensich sérif pacientd (2).

Soubor pacienti

Na Interni hematologické a onkologické klinice jsme v letech
2008-2020 lécili 3 pacienty s ECD. Jednalo se 0 2 muze ve véku 44
a 56 let a jednu Zenu ve véku 49 let. Oba dva muzi méli nékolik let
pred stanovenim této diagndzy diagnostikovany diabetes insipidus
a méliisnizené hodnoty dalsich hormon( produkovanych hypofyzou.
Posledni pacientka neméla diagnostikovanou zddnou endokrinologic-
kou poruchu. Vsichni tfi pacienti méli rizné intenzivné vyjadrené systé-
mové zanétlivé projevy — kolisavé horecky, prvni pacient jen na hranici
subfebrilie a febrilie, druhy pacient mél kolisavé horecky se Spickami az
39°C, tfeti pacientka méla jen subfebrilie nepresahujici 38 °C. Vybrané
vstupni laboratorni ukazatele vsech téchto tif pacientd pfinasi tabulka 1.

Prvni pacient, u néhoz jsme tuto nemoc diagnostikovali, byl na-
rozen v roce 1965, diabetes insipidus byl u néj rozpoznan v roce 2004
(39 let véku). V roce 2008 se u néj objevila porucha hybnosti a fecia na
provedeném MR mozku bylo zjisténo nékolik lozisek v CNS. StéZoval si
také na velkou Unavu (fatigue) a subferbilie. Diagndza ECD byla prekva-
pivé zjisténa z necilené trepanobiopsie lopaty kosti kycCelnf. V bfeznu
roku 2009 byla zahajena léc¢ba kladribinem (Litak) 5mg/m? ve formé
podkoznich injekci 5 dni po sobé. Ve formé monoterapie byl kladribin
podavan po tfi cykly a nasledné jsme podavali dalsi tfi cykly kladribinu

vzdy s infuzi cyklofosfamidu 300 mg také 5 dni po sobé, posledni cyklus
byl zahajen 30. 7. 2010. Celkem dostal tento pacient 6 cykld kladribinu.

Efekt Ié¢by by posuzovén dle zmén na FDG-PET/CT vysetreni, které
bylo provedeno pfed zahajenim Ié¢by, po jejim ukonceni, a pak byl
touto metodou sledovén. Po ukonceni1écby nedoslo k vymizenflozisek
patologické akumulace FDG, takze v tomto prvnim pfipadé byla lécba
kladribinem neucinng, jak dokumentuje Obr 1. Nasledovala pak [é¢ba
anakinrou, pfi niz odeznély zénétlivé symptomy (subfebrilie i fatigue)
a pfi CT hodnoceni doslo k mirnému zmenseni retroperitonedlni fibrozy
pfi 1é¢né anakinrou. V pozdéjsich letech byl pokud o odebrani dalsf
tkdné na analyzu mutace genu BRAF Y% ale nepodafilo se ziskat
dostatek materidlu pro analyzu.

Druhy pacient, narozeny v roce 1953, byl taktéz pfed tim, nez
se dostal na nase pracovisté, sledovan od roku 2005 pro diabetes
insipidus a celkovy hypopituarismus. Na nasi ambulanci se dostavil
v Cervnu 2009. Ddvodem byly dlouhodobé kolisavé horecky a sté-
hovavé bolesti v dolnich koncetinach. V laboratornim vysetreni byla
vysoka hodnota CRP. Na FDG-PET/CT vysetfeni, provedeném v srpnu
2008, byla vysoka akumulace radiofarmaka ve skeletu a ve femurech
proximalné i distalné, ve stfedni ¢asti femuru nebyla zvysend akumu-
lace FDG. Zvysena akumulace FDG byla dale v oblasti tibii a fokalné
v obou humerech. U tohoto pacienta necilend trepanobiopsie z panve
nebyla Uspésnd a ortoped odebral cilené vzorek kostni tkdné z mista
s vysokou akumulaci FDG ve stehennf kosti pro histologické vyset-
fenf, které pak stanovilo diagnézu. Lé¢ba kladribinem byla zahdjena
v iijnu 2009. Kladribin byl podadvén 5 mg/m? podkozné 5 dni po sobé
a k tomu cyklofosfamid 300 mg v infuzi také 5 dni po sobé. Pouze
v Sestém cyklu byla provedena redukce davky a kladribin a cyklofos-
famid podavén jen 3 dny po sobé. Posledni sedmy cyklus byl podéan
12.6.2010. KontroInf FDG-PET/CT po ukoncenf [é¢by prokadzalo kom-
pletnivymizenizvysené akumulace FDG v loZiscich, jak dokumentuje
Obr 2. Pfi FDG-PET/CT kontrolach byla v roce 2017 objevena mirna
akumulace FDG v Th11 (SUVmax 4,2) bez CT koreldtu, kterd az do roku
2020 zlstala stabilné zvysend, SUVmax 4,12, po celou dobu bez CT
koreldtu. Posledni FDG-PET/CT bylo 23. ledna roku 2020, akumulace
FDG zlstéva v Th 11 beze zmény a bez korelatu CT obrazu a bez ja-
kychkoliv klinickych potiZi. U tohoto pacienta trva remise nemoci po
|é¢bé kladribinem v kombinaci s cyklofosfamidem jiz vice nez 11 let.

Treti pacientku privedly bolesti v oblasti kolenou k ortoped@m.
Ti nasli patologickou strukturu skeletu, provedli biopsii a prokazali
Erdheimovu-Chesterovu chorobu. V tomto pfipadé byla jiz vysetfena
mutace BRAF Y53 byla negativni. Z klinickych pfiznakd byly pfitomny

Tab. 1. Vybrané charakteristické laboratorni hodnoty pred zahdjenim lécby 1

L CRP Kreatinin Hemoglobin Trombocyty Leukocyty Fibrinogen
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zahajeni lé¢b - o AT UAO=AD) o o _ 9 ~

) y 0-5mg/I 59-104 umol/I Zeny 120-160g/I 150-300 x10%/I 4-10x10°/1 1,8-3,5¢g/1
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