Lécba recidivujici multifokalni histiocytozy
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u osob dospélého véku. ZkusSenosti jednoho pracovisté
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Souhrn

V pribéhu 15 let bylo na Interni hematoonkologické klinice (IHOK) 1é¢eno a sledovano dvanact pacientt s proka-
zanou histiocytézou z Langerhansovych bunék (LCH). Z téchto dvanacti nemocnych mély 4 osoby recidivujici
formu této nemoci a tfi z nich byli 1é¢eni 2-chlordeoxyadenosinem. Prvni pacient ukon¢il 1é¢bu pied 4 lety a je stale
bez znamek recidivy nemoci. Dalsi dva nemocni méli 1é¢bu ukoncenou pied vice nez 2 roky a jsou stile bez znamek
recidivy nemoci a v plné sile. Nase zkuSenosti potvrzuji, Ze 2-chlordeoxyadenosin je velmi i¢innym lékem pro dospé-
1€ pacienty s agresivnim multiloZiskovym postiZenim.
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Summary
Adam Z., Kfivanova A.: 2-chlordeoxyadenosin therapy of recurrent multifocal Langerhans cell histiocytosis in
adults. Centre experience

Thirteen patients with Langerhans cell histiocytosis (LCH) have been treated in our department during the last 15
years. Tree of them with multifocal bone recidives were threated with 2-chlordeoxyadenosine as an initial therapy.
These three patients are followed up for more then 24 months and they are without relapse of this disease. The 2-
chlordeoxyadenosine is very efficient in multifocal bone form of LCH and has potential to reach long remission. The-
refore in a case of aggressive multifocal disease we would prefer 2-chlordeoxyadenosine therapy as therapy of the

first choice.
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Uvod

Popis jednotivych pripadi

Histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH) je
vzdcné onemocnéni, jeho incidence se udava
0,5/100 000 obyvatel, jiné prameny uvadeji incidenci
u déti v rozmezi 0,1 az 1,0/100 000 déti do 15 let (9, 15).

V dospélosti je incidence této nemoci podstatné vzac-
néjsi. V dospélosti je nejcastéjsi formou zfejmé solitarni
eozinofilni kostni granulom. Recidivujici multifokaln{
kostni forma, ktera ndlezy na skeletu muze vzdalené pfi-
pominat mnohocetny myelom, je vzacnéjsi.

Nizka frekvence vyskytu této nemoci je divodem, pro
rozhodovani o 1é¢bé dospélych jsou dilezitym voditkem
zkuSenosti s jednotlivymi nemocnymi, popsané formou
popist pripadd ve svété (8) ¢i v CR (3,4, 13, 14, 17,20,
23,24,27,28, 29, 30).

Klasicky postup, tvorba lécebnych doporuceni na
zakladné vysledkt prospektivnich randomizovanych kli-
nickych studif, nenf pro nizkou incidenci této nemoci bez
mezindrodni spoluprice proveditelnd.

Cilem naSeho sdélenf je popsat zkuSenosti naseho pra-
covisté s 1écbou multifokdlni recidivujici kostni formy
Langerhansovy histiocytézy u dospélych.

Prvni pacient

Pacient mél LCH diagnostikovanou v détském véku.
Jeho nemoc méla chronicky pribéh. V 5 letech byl zjistén
diabetes insipidus (1981) a zpomalen{ ristu. Pfi¢inu téchto
endokrinologickych zmén zjistili pediatii opozdéné, az
v roce 1988. V té dobé mél exoftalmus, diabetes insipidus,
kostni defekt v oblasti levé orbity, Cili klasicky obraz Han-
dovy, Schiillerovy Christianovy nemoci.

V roce 1993 byla zjisténa infiltrace kiize periandlni kra-
jiny — pozdéji histologicky ovéfena LCH této koZni oblas-
ti. Pri predani z pediatrického pracovisté do péce Interni
hematoonkologické kliniky Brno v roce 1996 doslo k reci-
divé v mandibule, coz se projevilo bolestivym zdufenim
a rentgenovym obrazem osteolyzy. Histologicky byla
potvrzena dalsi ataka LCH. Lokdln{ recidiva v mandibule
byla feSena radioterapii a na ni navazala 1écba vinblastinem
10 mg i.v. v tydennich intervalech.

Dalsi progrese postiZzeni skeletu byla zjiSténa v roce
1998, na scintigrafii skeletu i rentgenovém snimku bylo
nové lozisko v os parietale a pouze na scintigrafii loZis-
ko v pravém akromiu. Ndsledovala chemoterapie etopo-
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sid + dexametazon a lokaln{ ozdreni kalvy cilen¢ na kostn{
loziska.

V zari 2001 se stav pacienta vyrazné zhorsil, prvnim sig-
nédlem progrese bylo zdufeni nad levym okem se zfetelnym
loZiskem na kalvé, které bylo opét 1é¢eno lokdlni radiote-
rapif a pulsy dexametazonu.

Po mésici se objevila diplopie, ataxie a dal$i neurologic-
ké problémy. O pdr tydni pozdéji prudce vzrostly veskeré,
standardné vySetfované jaterni enzymy, aniZ by byla pro-
kdzana infek¢ni hepatitida ¢i jind infekéni pficina. Pro neu-
rologické pfiznaky jsme provedli MR vySetieni CNS.
Interpretace MR ndlezu nebyla jednoznacnd, a protoZe jde
o komplikaci, kterd je velmi, ale opravu velmi vyjimecna
a bézny rentgenolog se s ni nesetkd, konzultovali jsme MR
obraz s prof. Gadnerem z AKH Viden. Nasi 1ékati z oddé-
lenf radiologické kliniky i prof. Gadner se shodli na zavé-
ru: neurodegenerativni zmény odpovidajici pozdni kompli-
kaci Langerhansovy histiocytdzy.

Vzhledem k rychlému zhorSovani stavu jsme usoudili na
dalsi, tentokrdte vyrazné agresivnéjsi ataku této nemoci
s postizenim jater a CNS. V fijnu 2001 byla proto zahdje-
na lécba 2-chlordeoxyadenosinem.

Po prvni aplikaci 2-chlordeoxyadenosinu rychle pokles-
ly hodnoty jaternich enzymu do fyziologického rozmezi,
takZe jsme predpoklddali postiZeni jater touto chorobou
i bez histologického ovéren.

Po 6 cyklech chemoterapie byl v tinoru 2002 PET nélez
negativni, neurologické zmény zGstdvaly vSak beze zmén,
MR obraz CNS se nezménil. Vyjma normalizace hodnot
jaternich enzymi méla tato 1é¢ba jeSté jeden pozitivni
dopad: koZni exantém (histologicky prokdzana koZnf histi-
ocytéza) v andlni krajiné dlouhodobé vymizel a pfi posled-
ni kontrole v prosinci 2005 je pacient bez recidivy koZniho
postizeni. To se predtim pfi lokaln{ kortikoidni 1é¢bé nepo-
dafilo.

Neurologicky stav nemocného se postupé zhorSuje,
takZe dale jiZ pfipadd v dvahu pouze symptomaticka lécba,
trvd diploopie, porucha slovni exprese, porucha svéract,
vyzadujicich permanentni katétr, motorickd slabost zne-
moznujici chizi. Schopnost komunikovat pocitacem vsak
zlistdva zachovéna.

Posledni laboratorni hodnoty v unoru 2006: Krevni
obraz v normé, zdkladni biochemie (urea, kreatinin, ionty,
bilirubin, vSechny jaterni enzymy, LD v normé, celkova
bilkovina 66 g/, albumin 42 g/l CRP 0, beta-2 mikroglo-
bulin 1,31 mg/l. Zadn4 z uvedenych laboratornich hodnot
nekorelovala s aktivitou nemoci.

Rtg skeletu: vyjma loZisek v oblasti kalvy nebyla na rtg
snimcich dalSich kosti zietelnd osteolyticka loziska. Kost-
ni hustota Z skére, SD od -4 do -5 SD. Tézk4 osteopordza
souvisi zfejme s insuficientni funkci hypofyzy. Pretrvava-
jici neurodegenerativni poskozeni CNS nelze hodnotit jako
aktivitu nemoci, takZe stav hodnotime jako remise nemoci,
trvajici vice nez 4 roky od ukonceni 1é€by 2-chlordeoxya-
denosinem.

Druhy pacient
V roce 1993 (21 let) vznikla u pacienta prvni ataka

LCH, kterd se projevila bolesti v pravé stehenni kosti
a ddle v obratli Th12. Osteolytick4 loziska byla operova-
na, ¢imz byla zjiSténa diagndza a 1écena operacné aloge-
nimi kostnimi Sté€py. Pak byl pacient pouze sledovan bez
dalsi Iécby.

V roce 2003, po 10 letech, se nové objevila bolest
Zeber, patefe a kalvy. Na rentgenovych snimcich bylo
osteolytické loZisko v kalvé, které bylo potvrzeno CT
zobrazenim, primér loZiska byl 21 mm. Na pravé strané
hrudniku bylo velké osteolytické loZisko v 7. Zebru
a velmi suspektni ndlez byl také na 6., 5. a 4. Zebru. Na
patefi byla ndpadnd nerovnad dolni kryci ploténka Th8
a byla zfetelnd prestavba krcku pravého femoru. V téle
L4 CT prokézalo 3 osteolytickd loZiska, nejvétsi 15 x 14
x 9 mm a dalsf loziska byla i v téle obratle L5. Zobraze-
ni patefe pomoci MR potvrdilo loziska také v obratlech
Thll, L2, L4, L5. Vzhledem k desetiletému klidovému
intervalu bylo resekovano 7. Zebro. Histologické vySet-
feni prokdzalo recidivu LCH.

ProtoZe zobrazovaci metody (rtg, scintigrafie skeletu,
CT a MR) prokdzaly mnohocetné osteolytické postizeni
skeletu, pristoupili jsme k systémové chemoterapii. Paci-
ent dostal 5 cyklid chemoterapie (2-chlordeoxyadenosin
5 mg/m2i.v. 1. az 5. den). Lécba byla ukoncena v listo-
padu 2003.

Posledni kontrola probéhla v prosinci 2005. Nalez
PET vysetieni byl negativni a MR pétefe neprokdzalo
Zadnou progresi, jsou vsak stale zfetelna ptivodni loZis-
ka, remise trva déle nez 2 roky.

Treti pacient

Stejné tak dalSi pacient nemél v predchozim Zivoté
74dné vazné onemocnéni, az 2002/2003 (24 let) bylo
nalezeno osteolytické postizeni femoru vlevo. V lednu
2003 byla provedena v nemocnici Na Bulovce exkochle-
ace a zpevnéni hiebem. Histologie loZiska: eozinofiln{
granulom. JiZ asi od roku 2002 si pov§iml rezistenci
(bulek) na hlavé. Nejvétsi byla v okcipitdlni krajiné
a zvétSovala se. Zplsobovala bolest hlavy a posléze
i poruchy zraku. Z chirurgicky odstranénych hmot opét
histologicky vysel eozinofilni granulom (leden 2003).

Rozsah kostniho postiZeni: na snimku lebky osteoly-
tické lozisko okcipitdlné o priméru 2 cm. V levé lopaté
kycelni bylo lozisko 8 x 4 cm. Celotélovda MIBI scinti-
grafie: vyS§i aktivita v oblasti panve, dalsi loZisko
v oblasti levé orbity, pokracujici do os temporale.

Scinti skeletu: loziska v kalvé, fronto-parietdlné
a okcipitdlné, dalsi lozisko v kosti spankové vpravo,
velké lozisko v lopaté kosti kycCelni vlevo. Dale loziska
v pravém femuru. Vyssi aktivita také v oblasti kolenniho
a talokrurdlniho kloubu vpravo.

CT kalvy a mozku: defekty v okcipitdlni oblasti obou-
stranné.

MR mozku: extraaxidlni expanzivni proces oboustran-
né parasagitdlné okcipitdlné, $ifici se defektem kalvy
epidurdlné az do oblasti zadni jdmy lebni, bez infiltrace
dury. Suspektni dal$i kostni loZiska frontoparietdlné
vpravo a parietdlné vlevo.
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Vzhledem k mnohocetnym kostnim loZiskdm, kterd
vsak u tohoto nemocného méla jiZ i mimokostni Sifent,
byl proveden sbér perifernich kmenovych bunék po
predchozi stimula¢ni chemoterapii (etoposid a cyklofos-
famid). Pak nasledovaly 4 cykly chemoterapie — 2-chlor-
deoxyadenosin 5 mg/m?2 i.v. inf, 1. az 5. den v m&si¢nich
intervalech. Lécba byla ukoncena v srpnu 2003. Pocet
cykli 2-chlordeoxyadenosinu byl sniZzen vzhledem
k dvodni agresivni stimulacni chemoterapii etoposid
a cyklofosfamid, ktery vedl k rychlému dstupu a vymi-
zeni na kalvé hmatatelné mimokostni expanze.

Na kontrolnim MR provedenim koncem roku 2005 je
popsdno zmenSovani ptivodni osteolyzy a absence jaké-
koliv mékkotkdnova expanze LCH. MR i FDG-PET
odpovidaji kompletni remisi nemoci.

Domnivdme se, Ze i u tohoto pacienta je nemoc
v remisi a ze agresivni 1écba 2-chlordeoxyadenosinem
navodila dlouhodobou kompletni remisi. Pacient ma
v zdsobé periferni kmenové buiky pro ptipad recidivy.

Diskuse

2-chlordeoxyadenosin md do jisté miry selektivni 4ci-
nek, namifeny proti monocytim a lymfocytim v které-
koliv fazi bunéc¢ného cyklu. Tento ucinek 1éku na bunky
monocytarni fady, kam patfi i buriky Langerhansovy his-
tiocytdzy, ¢ini z 2-chlordeoxyadenosinu kandiddta na 1ék
prvé volby u vSech histiocytarnich chorob. Je pouZivan
jak u déti, tak u dospélych. V literatuie 1ze nalézt popisy
izolovanych pfipadi ¢i skupin nékolika nemocnych,
u nichZ konvenéni chemoterapie jiZ nebyla ti¢innd, a pre-
sto 2-chlordeoxyadenosin navodil dlouhodobou kom-
pletni remisi. V jednom piipadé, u ditéte s postizenim
hypotalamu, se po 1é¢bé obnovila sekrece antidiuretické-
ho hormonu. Byl G¢inny dokonce v pfipadé familidrni
hemofagocytujici lymfohistiocytdzy, coZ je jinak velmi
Spatné 1éCitelné onemocnéni. Standardni davka je 0,7
mg/kg/léCebny cyklus, rozdélend do 5 az 7 dntli. Lék se
podava v kontinudlnich infuzich, nebo formou dvouho-
dinovych infuzi po dobu 5 dnt. Zda je mezi obéma zpa-
soby aplikace rozdil v t¢innosti, neni jasné (2,5,6,7, 10,
11, 12, 16, 18, 19, 21, 22, 25, 26).

Nase pracovisté sleduje celkem 12 osob s LCH, z toho
pouze u 4 nemocnych jejich choroba recidivovala
a vyzadovala intenzivni systematickou terapii. 2- chlor-
dexyadenosin jsme podali pouze u tif nemocnych.

Prvni pacient: U néj jsme vsak tuto 1é¢bu pouzili rela-
tivné pozdé€, v dobé nastupu neurologickych pfiznakt po
pomérné bohaté predchozi 1écbé. Efekt 2-chlordeoxya-
denosinu se u tohoto pacienta dostavil velmi rychle,
jaterni enzymy se po prvnim cyklu dostaly do fyziolo-
gickych hodnot a kone¢né pri 1écbé 2-chlordeoxyadeno-
sinem vymizela infiltrace ktize analni oblasti (rok 2002).
V pribéhu dalsich kontrol v letech 2002-2006 nebyla
nalezena nova kostn{ loziska ani recidiva infiltrace ktize
kolem konec¢niku (5). Ptipad 1. byl poucny i v dalSich
smérech. Ovéfili jsme si, ze vznik mékkotkanového

infiltratu v oblasti oka muze také u dospélého signalizo-
vat hrozici poskozeni CNS. Ddle zpétnou analyzou 1éceb-
nych G¢inka jsme zjistili, Ze 2-chlordeoxyadenosin byl
u tohoto muZe Gcinnéjsi nez 1écba vinka alkaloidy a nez
1é¢ba etoposidem v kombinaci s glukokortikoidy. Nicmé-
né, bohuzel, tento pacient dostal 2-chlordeoxyadenosin
relativné pozdé, v dob€ ndstupu neurodegenerativniho
poskozeni CNS, které nelze zatim Zddnou zndmou 1écbou
ovlivnit.

Vlivem této prvni zkusenosti jsme v roce 2003 u dalSich
dvou mladych muzii s mnohocetnou recidivou nemoci
v kostech pouZzili 2-chlordeoxyadenosin jako primolécbu
s vynikajicim efektem. Oba pacienti jsou v kompletni
remisi vice neZ 2 roky od ukonceni lécby. U mladého
muze (pacient €. 3) jsme pro jistotu jest¢ provedli sbér
kmenovych krvetvornych bunék po stimulacnim reZimu
obsahujicim etoposid. Jeho choroba s expanzi nddorovych
hmot z okcipitalni kosti do CNS se ndm jevila velmi agre-
sivni a méli jsme obavy z dal$tho pribéhu.

V pripad¢ recidivujicich forem nemoci je v pediatrii
i v dospélém véku pouZivana vysokoddvkovana chemote-
rapie s autologni nebo alogenni transplantaci. Alogenni
pristup je komplikovanéjsi neZ autologni, a piesto byl
pouzit Castéji, a to jak po klasickém, tak po redukovaném
pfipravném rezimu. Z uvedenych zprav lze pouze usoudit,
Ze alogenni transplantace predstavuje alternativu pro jinak
nezvladatelnou chorobu.

Vysokoddvkovana chemoterapie s autologni transplan-
taci je postup, ktery umoZzni poddni vySsi davky alkylac-
nich cytostatik a etoposidu, nez je obvyklé pri bézné che-
moterapii. Z publikaci vyplyvd, Ze lze timto zpisobem
dosdhnout vyraznéj$iho 1écebného efektu nez pti bézné
1é¢be etoposidem (1, 11, 12). V literatuie jsou vSak pouze
jednotlivé popisy piipadd a otdzka, zda je G¢inn&jsi pii
progresivni chorobé vysokoddvkovand chemoterapie,
nebo 1é¢ba 2-chlordeoxyadenosinem, neni fesSena Zddnou
prospektivni studii.

Zavér

Dle naSich zkuSenosti na uvedeném limitovaném
poc¢tu nemocnych se domnivdme se, Ze pokud dochdzi
k recidivé Langerhansovy histiocytézy u dospélych, je
vhodné zvazit 1é¢bu 2-chlordeoxyadenosinem. Optimal-
ni pristup pro ziskdni zkuSenosti na dostatecné velkém
poctu pacientl je testovat 1éCebné postupy v ramci mul-
ticentrickych klinickych studii.
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