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

Anti-TNF protilatky

Celkem 4 pacienti s kardidlni formou ECD byli 1éceni infliximabem,
anti-TNF protildtkou a byl popsan poxzitivni efekt (52, 53). V malé sérii paci-
entd byly hodnoceny protildtky proti TNF-alfa: infliximab i etanercept a pak
anakinra. Autofi konstatovali, ze z téchto tii 1ékd pouze 1é¢ba anakinrou
vedla k lé¢ebné odpovédi pfi lokalizaci nemoci v kostech, srdcia v plicich.
U pacient( dostavajicich infliximab nebo etanercept nebyla pozorovéna
lé¢ebnd odpoved. Autofi uvadeji, Ze anakinru je mozno povazovat za
lé¢bu volby u pacient(, ktefi nejsou kandidaty pro cilenou lé¢bu nebo
chemoterapii kladribinem nebo interferonem alfa, a hlavné pro ty, u nichz
ECD nepostihuje CNS (54). Jejich konstatovanije v protikladu s tim, co uvadf
Cohen, ktery popsal efekt 1é¢by anti-TNF monoklonalni protildtkou (55).
O dalsi monoklonaini anti-TNF protildtce, adalimumabu, pisi dalsi autofi.
Pourzili adalimumab a metylprednisolon a popisuji zlepseni (56).

Imatinib

Imatinib mesylat byl pouzit s Uspéchem u jinych histiocytdz a byl
testovan i u ECD. Prvni publikace na toto téma popsala pfiznivy ucinek
imatinibu, ale pozitivni U¢inek nebyl potvrzen v dalsich publikacich.
Proto se domnivéame, ze imatinib Ize otestovat v [é¢bé dalsf linie, pokud
predchozi 1é¢ba selze (57-59) a pokud je imatinib dostupny.

BRAF a MEK cilené terapie

Mutace BRAFY6E byla poprvé rozpoznana u melanomu a byla
vyvinuta Ié¢ba, kterd na tuto mutaci cili. Na melanom, ktery je znamy
svoji chemorezistenci, byl tak poprvé nalezen ucinny 1ék, vemurafenib.
V roce 2012 byla poprvé popséna pfitomnost mutace genu BRAFY60E
u histiocytdzy z Langerhansovych bunék a ndsledné u Erdheimovy-
-Chesterovy nemoci (60). O rok pozdéji, 2013 se objevila prvni zprava
0 Ucinné lécbé pacientl s ECD vemurafenibem (61), o dva roky pozdéji
pak dalsi (62). Po nékolika letech byly viak u ECD rozpoznany dalsf
mutace, hlavné mutace MAPK signdlni cesty (MAP2K1, KRAS a NRAS)
(63, 64). Proto byly soucasné testovany léky ze skupiny MEK inhibitord
(napfiklad trametinib a cobimetinib). U¢innost této kombinované cilené
lé¢by potvrdily cetné popisy pfipadl ¢i malych sérii pacientl. Celkova
|é¢ebné odpovéd koliséd od 43% do 100% (65-71).

V soucasnosti jsou vsak jen dvé studie s veétSim poctem pacientd.
Prvni byla studie VE Basket Trial, obsahujici kohortu 22 pacientd s ECD
a s prokdzanou mutaci BRAFY60E ktefi dostavali Vemurafenib 960 mg
2x denné. V této skupiné bylo dosaZzeno 54 % lécebnych odpoveédi,
zatim kompletni jen u 4,5%. Median sledovani byl kratky, jen 26 mési-
cd, a proto nebylo dosazeno medianu trvani lécebné odpovédi. Tato
studie byla podkladem pro schvaleni tohoto léku pro pacienty s ECD
s uvedenou mutaci agenturou FDA v roce 2017 (72, 73).

Nejvetsi studii je LOVE STUDY, do niz bylo zafazeno celkem 54
pacientl. U dvaceti pacientd v remisi ECD, dosazené témito Iéky, byla
lé¢ba prerusena. U 75% z nich doslo k relapsu v medidnu 6 mésicC
a u 10 z nich bylo nutno obnovit 1é¢bu (74). Uvedena cilena lé¢ba ma
jednoznacné nejvétsi pocet lécebnych odpovédi v ptipade loZisek
v CNS, presahujici 50 % kompletnich remisi. A jak jiz bylo v pfedchozim
textu feceno, postizeni CNS je Spatné ovlivnitelné jak interferonem alfa,
tak také anakinrou (75).
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Ackoliv v literatufe je hodné publikaci prokazujicich ucinnost ve-
murafenibu pfi [é¢bé BRAFYE-pozitivni ECD, zacinaji se objevovat
publikaci o dalsim BRAF inhibitoru, dabrafenibu. Zkusenosti u pacientd
s melanomem potvrdily vétsi lé¢ebny efekt bez zvysené toxicity a lepsi
pronikani dabrafenibu do CNS ve srovnéni s vemurafenibem (76). Ackoliv
v literature je hodné publikaci prokazujicich icinnost vemurafenibu pfi
lé¢hé BRAFYE-pozitivni ECD, zacinaji se objevovat prace preferujic
dabrafenib v této indikaci (77).

Nejcastéjsi nezaddouci Ucinky této |é¢by jsou kozni komplikace
typu fotosenzitivity, keratosis pilaris, spinoceluldrni karcinom, kozni ras
s eozinofilif a systémovymi symptomy (DRESS).

Pii pouziti MEK inhibitor(i je ¢asto pozorovano akné (53 %), nevol-
nost (27 %) a/nebo rabdomyolyza (27 %) (74).

Autofi z Kalifornie pouzili BRAF a MEK inhibitory k Ié¢bé 10 pacientl
s ECD. MEK inhibitor trametinib podali 5 pacientlm, vemurafenib podali
4 pacientlim, dabrafenib 2 pacientlim a cobimetinib 2 pacientlim. Jeden
pacient dostal kombinaci vemurafenib a trametinib a jeden dabrafenib
a cobimetinib. Zjistili, ze u pacientl s ECD maji tyto léky velmi cetné
nezadouci Ucinky, takZe byly nutné redukce a median poddvané davky
se pohyboval na 25% z davky doporucené. Nejc¢astéjsim nezadoucim
Ucinkem byl kozni ras a bolesti kloubU. U dvou pacientd se vyvinula
uveitida s nutnosti ukoncit 1é¢bu, u dalsich se rozvinula rendini insufici-
ence, kardidIni selhdni a hypertenze. Autofi proto doporucuji v pripadé
ECD |é¢bu zahajovat nizsimi davkami, neZ jsou doporucované pro jiné
diagndzy, a spekuluji 0 navozenych zménach farmakokinetiky touto
nemoci, které zvysuji toxicitu lécby (78).

V pfipadé, ze se na BRAF a MEK inhibitorech rozvinula intenzivni
zanétliva reakce, byla s Uspéchem pouzita anakinra (79).

Z pohledu roku 2020 se jevi, Ze BRAF a MEK inhibitory nemajf
potencidl navodit kompletni a dlouhotrvajici remisi. Julien Haroche
proto v roce 2019 povaZoval BRAF a MEK inhibitory za lé¢bu druhé
linie po selhanflinie prvni (anakinra ¢iinterferon alfa ¢i kladribin), nebo
pfi intoleranci téchto Iékd. Pouze u Zivot ohrozujicich pfipadd ECD pfi
zavazném poskozeni CNS povazuje za vhodné podat v prvni linii BRAF
a MEK inhibitory (2, 80), samoziejmé jen v piipadech prokdzané mutace
signalni cesty BRAFV60OE.

Sledovani a délka lecby

Zakladnf informaci o aktivité nemoci pfindsi FDG-PET/CT vysetien,
proto se zpoc¢atku doporucuje jeho provadéni v 3—6mési¢nich inter-
valech, chceme-li znat Ié¢ebnou odpovéd a dle ni bud pokracovat, Ci
zmeénit lé¢ebny postup. Na nasem pracovisti se tohoto doporucent
drzime. Toto zakladnf vysetieni se pak doplfiuje zobrazenim cilenym
na nejvice postizené organy, loziska v myokardu odhali specidlni MR
vysetfeni myokardu. FDG-PET/CT zobrazovaci vysetient je zcela z&-
sadni, protoZe nemoc neméa zadny laboratorni marker aktivity, vyjma
zvysené hodnoty CRP, kterd se pfi Uspésné lécbé normalizuje. Vyvoj
fibrozy v oblasti retroperitonea a velkych cév dokumentuje klasické CT
zobrazenf (81-83). V ndmi popsanych tfech pfipadech bylo FDG-PET/
CT zédsadnim vysetfenim vedoucim ke stanoveni diagndzy, protoze
dle FDG-PET/CT byla provedena cilend biopsie, ale je pouZito také pro
vyhodnoceni |é¢ebné odpovédi (84).
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