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SOUHRN

Histiocytdza z Langerhansovych bunék ma velmi pestré klinické projevy a u jednotlivych pacientd odliSnou miru agre-
sivity. Po stanoveni diagnozy je zdsadni, stejné jako u ostatnich malignich chorob, uréit rozsah choroby, zjistit, které
z orgdnl jsou postizeny a v jaké mite. V pripadé jednoho loZiska Ize pouzit lokalni terapii (operacéni feseni, nebo instilaci
metylprednisolonu do loziska). Kozni postizeni reaguje na svetlolécbu (PUVA, pfipadné electron beam irradiation). \V pri-
padé izolovaného kozniho postizeni byly také popsany remise po lé¢bé thalidomidem nebo metotrexatem. V pripadné
multisystémového postizeni se u dospélych preferuje Iécba 2-chlorodeoxyadenosinem (kladribinem) v monoterapii,
méné ¢asto v kombinaci s cytosin-arabinosidem. Pro velmi agresivni formy Ize pouzit chemoterapeutickd schémata
s etoposidem, které se jinak pouzivaji pro 1écbu lymfomda. V pripadé rezistentnich forem Ize po domluveé s transplantacnim
centrem pouzit vysokoddvkovanou chemoterapii s autologni ¢i alogenni transplantaci krvetvornych bunék. U pacientC
s mutaci genu BRAF V600E byla prokéazana Ucinnost vemurafenibu ¢i dabrafenibu, které jsou v CR registrované pro
[é¢bu diseminovaného melanomu, a bylo by mozné pfi prokazani této mutace a pfi rezistenci na pfechozi lécbu pozadat
platce zdravotni péce o schvaleni Uhrady i pro tuto diagndzu.
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SUMMARY

Krél Z., Adam Z., Doubkova M., Krejéi M., Horvit T., Doubek M., Pour L., Rehék Z., Koukalova R.

Treatment of Langerhans cell histiocytosis in adults

Langerhans cell histiocytosis has diverse clinical manifestations and the aggressiveness of its course varies. As in the case of
other malignant diseases, involvement of other organs must be determined once the diagnosis has been made. Local treat-
ment may suffice in the case of a single lesion (surgery, instillation of methylprednisolone within the lesion). Skin involvement
responds to phototherapy (PUVA or electron beam irradiation). Remissions following the administration of thalidomide or
methotrexate have been described in cases of isolated skin involvement. In adults, 2-cholorodeoxyadenosine (cladribine) in
monotherapy and less often in combination with cytosine-arabinoside is the treatment of choice in the case of multi-system
involvement. Extremely aggressive forms may be treated with combined chemotherapy regimens that include etoposide as
in the case of lymphomas. In resistant cases, patients may be referred to transplant centres and undergo high-dose chemo-
therapy with autologous or allogeneic stem cell transplantation. Patients with the BRAF V60OE gene mutation have been
shown to respond to vemurafenib or dabrafenib, which are registered in the Czech Republic for the treatment of disseminated
melanoma. On demonstrating this mutation and documenting resistance to prior therapy, it would be possible to request
reimbursement of these agents from the health insurance company.
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Historii poznani, klinickym pfiznak@im a proje-
vlm histiocytézy z Langerhansovych bunék (LCH) byl
vénovan c¢lanek, ktery vySel v fijnovém cisle casopisu
Transfuze a hematologie dnes v roce 2019 [1]. Tento ¢la-
nek na néj navazuje a dominantné se vénuje 1é¢bé této
nemoci. Lé¢ebné postupy se odvozuji z publikovanych
zkusSenosti ve formé popisu pfipadi ¢i malych soubort,
pripadné zavérd z mezinarodniho registru [2]. Vzacnost
této nemoci je divodem, proc¢ je malo dokoncenych kli-
nickych studii. Prvni mezinarodni doporuceni pro 1é¢bu
u dospélych nemocnych bylo zvefejnéno v roce 2013,
ale tato doporuceni nebyla pozdéji revidovana a znovu
vydana, i kdyzZ se objevily nové poznatky a 1éky [3].

Langerhansova histiocytéza (LCH) je velmi diver-
gentni onemocnéni s variabilnim pribéhem. Bunky
LCH jsou klonalni s vyjimkou primarni plicni formy
LCH. Mutace genu BRAFV600E byla nalezena ve vice nez
poloviné pripadil, coZ svéd¢i pro klondlni neoplastickou
etiologii, nikoliv pro etiologii reaktivni [4]. V nékterych
ptipadech byla prokazana asociace LCH s nékterymi
malignimi tumory, ale to jsou zcela vyjimecné pripady.

LCH miiZe postihnout kterykoliv organ ¢i systém,
nejcastéji vsak byvaji postizeny kosti, kiize a hypofyza.
Méné Casto jsou pak postizeny lymfatické uzliny, jatra,
slezina, stfevo a hemopoeticky systém. Plice mohou
byt postizeny soucasné ¢i nasledné pii postizeni jinych
organt. U dospélych se vSak ¢asto vyskytuje izolovana
plicni forma (PLCH) a postiZeni plic mtiZe pfedchazet
postiZeni dal$ich organd.

Klinickd manifestace je velmi pestra, zavisi na tom,
Kktery organ je postizen. Pribéh nemoci kolis4 od spon-
tanné se hojiciho procesu po chronické recidivujici
onemocnéni. Rychle progredujici formy LCH, typické
pro détsky vék, u dospélych vétsinou nebyvaji. Zcela
vyjimecné se mize u dospélych vyskytnout sarkom
z Langerhansovych bunék, a to bud denovo, nebo trans-
formaci z klasické formy LCH.

V nékterych pripadech se m{ize soucasné vyskytnout
Erdheimova-Chesterova choroba, pfipadné Rosaiova-
-Dorfmanova nemoc. V piipadné soucasného vyskytu
téchto chorob je 1é¢ba cilena na dominujici onemocnéni.

Tab. 1 Kritéria stanoveni diagnozy [3]

Definitivni diagnéza

zalozena na klinicko-patologickém priikazu s mikroskopickym priikazem
nejmeéné jednoho z vyjmenovanych markerd

Lécba LCH se odviji od rozsahu nemoci a jeji zavaz-
nosti. Problémem je, Ze typ organového postizeni ur-
cuje nejen priznaky, ale také odbornost 1ékate, kterého
pacient se svymi problémy navstivi, To nékdy svadi
k tomu, Ze je 1é¢ba zahajena bez podrobného vySetfeni.

STANOVENI DIAGNOZY

Stanoveni diagnézy musi byt vzdy zaloZeno na histo-
logickém a imunofenotypizac¢nim vysSetfeni suspektni
tkané. Normalni Langerhansovy buniky vykazuji po-
zitivitu antigenu CD1a a/nebo Langerinu [5]. Nékdy je
mozna i faleSné pozitivni diagnéza LCH, protoZe jak
v kazi, tak v lymfatickych uzlindch se miiZe objevit
zvySeny pocet normalni reaktivnich Langerhansovych
bunék, obvykle jako nespecificka reakce na néjaky za-
nétlivy podnét. Z tohoto diivodu jsou definovany dvé
urovné diagnostické jistoty (tab. 1).

VySetfeni pfi podezieni na LCH
Pacienti s LCH jsou velmi Casto asymptomaticti,
nebo vykazuji jen mirné symptomy.

Nejcastéjsi symptomy LCH:

e dusnost a kasel pfi plicni formé,

» bolesti kosti a zdureni nad kostnim loZiskem,

« zvétSeni bricha,

 necharakteristicky koZni ras, svédéni kiiZe,

e zvySena zizen (priznak diabetes insipidus),

 lymfadenopatie,

e dale mohou byt ptfitomny celkové pfiznaky systémové
zanétlivé reakce jako pfijinych malignich chorobach:
patologicka tinava (fatigue), celkova slabost, ibytek
hmotnosti, no¢ni poty, nevolnost a subfebrilie ¢i
febrilie.

Je tfeba v ramci peclivé anamnézy zjistit, zda se
idiopatického ekzému, diabetrs insipidus, plicnich
cyst a spontannich pneumotoraxti.

Klinické vysetfeni musi zahrnovat vysetfeni kize
a viditelnych slizni¢nich povrchti. V pfipadé neuropa-
tie, myopatie ¢i kognitivniho zhorSeni se doporucuje
téz vySetfeni neurologem ¢i psychologem.

Pravdépodobna diagnéza

zalozena na klinickém a zobrazovacim vysetfeni bez histologického
prikazu

langerin (CD207) pozitivita

plicni nodularity

CDla pozitivita

infiltrace stopky hypofyzy

prikaz Birkeckovych granuli v elektronovém mikroskopu

osteolytické loZisko apod.
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V ramci laboratornich vysSetfeni se provadéji bézna
vySetfeni, protoZe LCH nema zadny specificky bioche-
micky marker. Navic je vhodné i vySetfeni TSH a pfi
podezfeni na postizeni hypofyzy i dalsich hypofyzar-
nich hormont véetné hormona dalsich endokrinnich
zlaz, které jsou regulovany hypofyzou, tedy i hormont
pohlavnich [3].

Zasadni je vzdy ziskat informace o prfipadném po-
stizeni skeletu. Dfive k tomuto tcelu slouzily klasické
snimKky skeletu, dnes lze pouzit low dose CT skeletu
ptfipadné FDG-PET/CT.

MR zobrazeni miize také velmi dobte odhalit kostni
loziska s presahem infiltratd do mékkych tkani, ale
také infiltraci stopky hypofyzy, takZe MR mozku je
standardni metoda pro odhaleni postizeni hypofyzy
a jeji stopky, pripadné pro odhaleni loZisek v CNS.

Klasicka scintigrafie skeletu pomoci Tc-pyrofosfatl
se dnes nepovazuje za vhodnou metodu pro detekci
kostniho postizeni LCH, protoze kostni osteolyticka
loziska nemusi akumulovat Tc-pyrofosfonat, podobné
jako u mnohocetného myelomu.

Pri podezfeni na postizeni plic je tfeba provést HRCT
plic, které mizZe odhalit typické nodularity a cystickou
pfestavbu, coz na bézném snimku plic nemusi byt
ztetelné [6].

Sonografie bfisni dutiny mtiZe odhalit loZiska v ja-
trech.

Cilem téchto vysetfeni je zjistit rozsah choroby
a mnozstvi postizenych organt ¢i tkani.

Rizikové organy (kostni dfen, jatra, slezina CNS),
jejichZ postiZeni signalizuje nepfiznivy prubéh

PostiZzeni hematopoetického systému, které je u do-
spélych velmi vzacné, stejné jako postizeni sleziny a ja-
ter nebo CNS, indikuje horsi prognézu oproti primeéru
s moznosti imrti na tuto chorobu, pokud se nepodafti
lé¢bou chorobu zastavit. Vyrazné horsi prognéza pri
postizZeni téchto rizikovych organt byla jednoznacné
prokazana u déti, u dospélych statisticky pritkaz chybi
pro velmi maly pocet takovych pfipadi, ale neni zndm
dtvod, proc by tomu bylo u dospélych jinak.

Pokud jsou pritomny febrilie, no¢ni poty a ubytek
hmotnosti, tak jak jsou definovany B-symptomy u lym-
fom, tak to také signalizuje velmi agresivni priibéh
podobny high grade lymfomu.

Specialni mista postiZeni signalizujici vyssi riziko
postiZeni CNS

PostiZeni obratl@ s intraspinalnim $ifenim infiltra-
tl anebo postiZzeni kraniofacialniho skeletu se sifenim
do mékkych tkani (orbit, mastoidel, postiZeni sfenoid-
ni ¢i temporalni kosti) je spojeno s akutnim rizikem

vétsich klinickych komplikaci vzhledem k lokalizaci.
Lokalni 1é¢ba v téchto oblastech je spojena s vétSim
rizikem. Postizeni téchto lokalizaci vyZaduje vzdy sys-
témovou lécbu. Postizeni kraniofacialniho skeletu je
mimo jiné vZdy spojeno s vy$$im rizikem vzniku diabe-
tes insipidus. Tento fakt byl opét jednoznacné prokazan
v détské populaci, ale panel expertdl se domniva, Ze tuto
zkusenost 1ze extrapolovat i do dospélé populace [3].

Endokrinologické postiZeni a doporuc¢ena vysetfeni

LCH ma velkou afinitu k postiZeni hypotalamo-
-pituitarni osy, vedouci k permanentnimu deficitu
hormont zadni ¢asti hypofyzy a v nékterych piipadech
k panhypopituarismu, ktery vyZaduje substituci.

Diabetes insipidus je nejcastéjsi hormonalni kom-
plikaci LCH, jeho manifestace mtiZze byt prvnim pii-
znakem nemoci, anebo se miiZe rozvinout v pribéhu
choroby. Diabetes insipidus byva prokazan az u 30 %
dospélych pacientti s LCH [2] a v pfipadné multisys-
témového postizeni se vyskytuje v 40 % [3]. Polyurie
¢i polydypsie nebo strukturalni abnormality v oblasti
hypotalamu a hypofyzy jsou divodem k vySetfeni s ci-
lem potvrdit ¢i vyloucit diabetes insipidus.

Poskozeni funkce pfedniho laloku hypofyzy je
prokazovano asi u 20 % dospélych osob s LCH, témér
vzdy spolecné s diabetes insipidus. Nejcastéji je po-
stiZena tvorba rastového hormonu (STH), jeho deficit
byva nalézan az u 50 % pacientd s diabetes insipidus.
Dospéli muzi nemaji zadny specificky projev nedo-
statku STH, nedostatek se ale projevi u zen, které
bez dostacujici hladiny STH nejsou schopny dono-
sit dité. Proto je v pfipadech gravidity nutna jeho
substituce.

Deficit gonadotropinti je druhou nejcastéjsi po-
ruchou z oblasti adenohypofyzy. Projevi se poruchou
menstruacniho cyklu u Zen a snizenym libidem u mu-
za [3].

Deficit ACTH miZe byt parcialni ¢i kompletni a pro-
jevi se nespecifickymi ptiznaky nebo akutnim selhanim
nadledvin pfi zatézi.

Mirné zvysend hladina prolaktinu mtiZe zptisobit
galaktoreu u zen a deficit gonadotropinti u vSech osob.

Hormonalni deficit, pokud jiZ jednou vznikne, je
trvaly, i kdyz abnormality MR pfi zobrazeni hypofyzy
a hypotalamu po ucinné 1é¢bé regreduji.

Postizeni hypotalamu je méné Casté nez postizeni
hypofyzy, mimo hormondlni poruchy zptisobuje také
neuropsychiatrické poruchy, poruchy termoregulace
a spanku. NejcastéjSim dlsledkem infiltrace hypotala-
mu je tézka obezita na podkladé zvysené chuti k jidlu.
A to je spojeno s porusenim glukézové tolerance a se
vznikem diabetes mellitus.
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LCH ma také vliv na kostni metabolismus. Pacienti
s aktivni LCH maji niz$i kostni hustotu [7], coZ 1ze do-
kumentovat vySetfenim kostni denzity.

Zazakladni endokrinologické vySetfeni pro vSechny
pacienty s LCH se proto povazuje vySetfeni osmolarity
ranni moci, zda neni pritomen diabetes insipidus.
Pokud je podezieni na sniZeni tvorby dalsich hormoni,
tak je vhodné pozadat o komplexni endokrinologic-
ké vySetfeni vySetfeni osmolality plazmy, vySetfeni
sérového kortisolu, ristového faktoru, gonadalnich
steroidnich hormont a gonadotropinu [3].

Kozni a gingivalni postiZeni a doporucena vysetfeni
Kozni forma LCH muZe imitovat velmi rizné kozni
diagnoézy a miize byt prvni zndmkou nemoci. Typické
jsou papuly ve skalpu velikosti 1-2 mm rzové zluté
barvy. Casto tvoii krusty, a proto jsou ¢asto mylné
interpretovany jako seboreicka dermatitida.

Dale byva casté intertriginézni postiZeni v axi-
lach, inguinach a v anogenitalni oblasti spojené
s erytémem a erozemi, které jsou ¢asto Spatné inter-
pretovany jako ekzém a psoriaza, kandidové infekce
nebo intertrigo.

Obr. 1Klasicky rentgenovy snimek pacientky s histiocytézou z Langerhansovych bunék, u niz
doslo k ndhlému zhorseni dusnosti, nezndzornil nic patologického, zatimco nasledujici den
provedené HRCT zobrazeni 3D rekontrukce HRCT plic u této zeny prokazalo tézké postizeni
plicniho parenchymu mnohocetnymi cystami. Jednalo se o pokrocilou formu plicni formy
histiocytézy z Langerhansovych bunék, kterd ale na bézném snimku plic nebyla zretelna.
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Generalizované kozni erupce mohou byt mylné in-
terpretovany jako psoriasis guttata, prurigo nodularis
nebo lichen planus. Bez odebrani kozni biopsie neni
mozné kozni formu LCH rozpoznat.

Gingivalni postiZeni je ¢asto spojeno s postizenim
alveolarni ¢asti Celisti a ztratou zubli. V pfipadné uvol-
néni zubd se tyto zuby nemaji extrahovat, protoze
pokud se vSak vCas zahaji 1écba, je mozné opétovné
zpevnéni zubniho lizka.

Zmény na nehtech zahrnuji paronychia, onycho-
lysis, subungudlni hyperkeratézu a purpurové strie
nehtového 1izka. Nékdy jsou subungualné viditelné
tmavohnédé strie podobné, jaké zpusobuji nékteré
medikamenty.

Postizeni kozniho povrchu LCH zahrnuje tedy znac-
né pestré projevy. Z makroskopického pohledu nelze
nikdy potvrdit, Ze se jedna o kozni formu LCH, a proto je
vzdy nutno provést bioptické a histologické ovéreni [3].

PostiZeni traviciho traktu

Postizeni traviciho traktu je vzacné. Mize se pro-
jevit jako solitarni kolorektalni polyp ¢i mnohocetna
granulomatézni loziska v mukéze horni ¢i dolni ¢asti
traviciho traktu, PostiZeni tra-
viciho traktu je ¢asto asympto-
matické. Mnohocetné infiltraty
jsou spojené s bolestmi bficha,
prijmem a hypoalbuminemii.

PostiZeni jater je charak-
terizovano nékdy infiltraty,
které obsahuji CDla pozitivni
buriky, ale mohou byt i lymfo-
cytarni infiltraty kolem portal-
nich zil, které nakonec vedou
ke sklerotizujici cholangitidé.
Postizeni pankreatu je extrém-
né vzacné [3].

PostiZeni plicniho
parenchymu

Primarni pulmonalni forma
LCH postihuje prevazné mladé
osoby ve vékové skupiné 20-40
let [5, 6]. Prevalence pfipadt
plicni formy LCH tvoti kolem
5 % ze vSech intersticialnich
plicnich chorob.

Plicni forma LCH, podobné
jako jiné plicni choroby, se mii-
Ze projevit kaslem, ktery mi-
mo komplikujici bronchitidy
je neproduktivni, dale dusnosti
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a dal$imi nespecifickymi potiZzemi - zndmkami zanét-
livé reakce organismu (Gbytkem hmotnosti, nocnim
pocenim a subfebriliemi ¢i febriliemi s patologickou
unavou - fatigue). Infekce dolnich dychacich cest je
typickou komplikaci plicni formy LCH.

Opakované zanéty plic jsou Castou pric¢inou zhorseni
celkového stavu a jsou vzdy indikaci k intenzivni 16¢bé.
Proto se také doporucuje vakcinace proti pneumoko-
kovym infekcim a kazdoro¢ni ockovani proti chiipce
[6]. Asi20 % osob nema zadné symptomy a prvnim pti-
znakem plicni formy LCH je spontanni pneumotorax.
Obzvlasté pri cestovani letadlem je vyssi riziko vzniku
spontanniho pneumotoraxu, a proto by na to méli
byt upozornéni vsichni pacienti s plicni formou LCH.
V ptipadé kasle a/nebo bolesti na hrudniku by pacienti
s plicni formou LCH méli konzultovat pfed letem svého
plicniho specialistu a probrat miru rizika spontanniho
pneumotoraxu v letadle [6, 7]. A naopak pfi kazdém
spontannim pneumotoraxu by mélo byt v radmci dife-

L

| SO

Obr. 2 Pacient narozeny v roce 1969. §plyvajicf silnosténné cysty v konglomeraty a byly zfejmé

dlvodem opakovanych pneumotoraxd.

rencialni diagnostiky pomysleno i na moznost plicni
formy LCH [6, 7].

Rentgenovy snimek plic obvykle neni velkym pfino-
sem pro diagnostiku plicni formy LCH, jak ilustruje ob-
razek 1. Typické zmény, noduly a mikrocystické zmény,
nejsou na snimku plic jasné patrné. Retikularni a mik-
ronodularni pfeména struktury plice je viditelna pouze
pfi HRCT zobrazeni hrudniku. Zmény postihuji obé
plice, dominantné stfedni a horni plicni pole, a chybi
v kostofrenickych oblastech [6]. HRCT hrudniku je nej-
lepsi metodou pro detekci téchto zmén (malé noduly,
které prechazeji v kavitované noduly, a ty se postup-
né méni v tlustosténné a posléze tenkosténné cysty).
S rozvojem nemoci pfibyva cystickych zmén [6, 7],
jak ilustruje obrazek 2.

VySetfeni plicnich funkci prokazuje snizenou di-
fuzni kapacitu asi u 70-90 % vySetfenych. Obvykle je
snizena vitalni kapacita a zvySeny rezidualni objem.
Celkova plicni kapacita tak mtiZze byt v normé. U vét-
§iny pacientli pozorujeme ob-
strukéni ventila¢ni poruchu.
Zcela vzacné se muzZe objevit
irestriktivni komponenta [8].

Pfi bronchoskopii vidime
obvykle normalni makrosko-
picky nalez. Bronchoalveolarni
lavaz (vyplach) obvykle prova-
dime z té ¢asti bronchialniho
stromu, kterd ventiluje nejvice
postiZenou cast plic. V diferen-
cidlnim rozpoctu bunék z bron-
choalveolarni tekutiny (BAT)
ziskané z bronchoalveolarni
lavaZe (BAL) prevladaji u LCH
alveolarni makrofagy, coZ od-
razi expozici cigaretovému
koufi. Nalez Langerhansovych
bunék (LB) zjiStény imunohis-
tochemicky pomoci monoklo-
nalnich protilatek, predevsim
proti CD1a (CD1a je glykopro-
tein exprimovany na antigen
prezentujicich bunkach), mtze
vést k diagnéze. Za ,diagnos-
ticky“ povazujeme zvySeny po-
Cet LB v BAT nad 5 % v korelaci
s klinickym a radiologickym
nélezem (kavitované noduly,
tenkosténné cysty, mlady sil-
ny kurak). Tento test vykazuje
vysokou specificitu, ale nizkou
senzitivitu, proto samotny pri-
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Tabulka 2. Stratifikace pacient s LCH [3]

PostiZeni jednoho organu /systému

106

(single system LCH =SS - LCH)

kostni (unifokdlni = postizenf jen jedné kosti), nebo multifokalnf
(postizeni vice nez 1 kosti)

kozni

postizeni lymfatickych uzlin

multisystémové postizeni bez postizenf rizikovych orgdnl (hematopoeticky
systém, slezina a /nebo jatra, anebo CNS)

PostiZeni vice organt
(multisystem LCH = MS - CH)

postizeni hypotalamu nebo hypofyzy a /nebo postizeni CNS

postizeni plicni - primarni plicni LCH

jiné, Stitnice, strevo

multisystémové postizeni s postizenim rizikovych organl (hematopoeticky
systém, nebo slezina ¢i jatra, anebo CNS)

kaz LB v BAT diagnoézu nedéla [9, 10]. Kromé CDl1a jsou
dalsimi diagnostickymi markery LB zjistitelné imuno-
histochemicky: protein S100, langerin (CD207; receptor
na Langerhansovych burikach), Birbeckova granula.

Za standardni diagnostickou metodu volby se proto
stale povazuje plicni biopsie, kde misto odbéru je urce-
no podle HRCT nalezu. U asymptomatickych pacienti
s makrofagovou alveolitidou a typickym ndlezem na
HRCT hrudniku (viz vyse) se povazuje pritkaz CDla+
LB v BAT za dostatecny pro diagnézu LCH [9, 10]. V pti-
padé, kdy nalez z BAL neni diagnosticky a podle HRCT
hrudniku je podezieni na plicni formu LCH, je indi-
kovana plicni biopsie (transbronchialni, chirurgicka
plicni biopsie). U pacientt s velkymi cystickymi lozisky
je nutno zvazit riziko a pfinos plicni biopsie. Vyhodou
chirurgické plicni biopsie (videotorakoskopie) je moz-
nost ziskat reprezentativni vzorek plicni tkané s histo-
logickym prakazem LCH a typickych mutaci genu BRAF
idalsich, jejichz prikaz otevie cestu do budoucna pro
biologickou 1é¢bu.

Stratifikace nemoci

Po provedeni vSech vySe uvedenych vysetfeni je
mozné pacienta zafadit do kategorie LCH s postizenim
jednoho organu nebo kategorie multisystémové LCH,
jak uvadi tabulka 2.

LECBA HISTIOCYT().ZY _
Z LANGERHANSOVYCH BUNEK

Lécba LCH se vzZdy odviji od mista postiZzeni a roz-
sahu nemoci.

Lécba kostniho postiZeni

V pfipadé LCH s unifokalnim postizenim kosti, je-
jiz infiltrace neni spojena s vyssim rizikem postizeni
CNS, je povazovana za dostacujici lokalni 1é¢ba a dale
sledovani.

Opét zplisob 1é¢by zavisi na velikosti a uloZeni lo-
ziska. Biopsie s kyretazi loziska je dostacujici pro his-
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tologické ovéreni, ale i pro zahajeni procesu hojeni.
Kompletni excize kostniho loZiska se nepovazuje za
indikovanou, protoze by zptisobila velky a nehojici se
kostni defekt a mutilovala by ¢lovéka.

Nitroloziskova injekce kortikoidli mlize urych-
lit hojeni. Doporucuje se metylprednisolon v davce
40-160 mg [11].

Cilena radioterapie je indikovana, pokud je riziko
neurologického defektu nebo vyssi riziko opera¢niho
zakroku, napftiklad pfi lokalizaci v Celisti ¢i kraniadlnich
kostech, ¢ina lebni bazi.

V ptipadé multifokalniho postizeni nebo pfi po-
stizeni specialnich kostnich lokalizaci je indikovana
systémova lécba.

Lécba izolovaného postiZeni uzlin

Izolované postizeni uzlin je velmi vzacné a jsou
mozné i spontanni regrese. Proto by se nemély v téchto
pripadech pouzivat extenzivni operac¢ni vykony (disekce
krcénich uzlin) ani systémova 1écba.

Lécba izolovaného postiZeni kiize

Kozni excize 1ze limitovat na solitarni nevelka
loziska, ale neméla by se provadét v zadném pripadé
mutilujici operace. V pfipadné multisystémového
postiZeni reaguji kozni morfy obvykle na systémovou
1écbu.

V pfipadé postiZeni omezeného na kizi nebo v pti-
padé, Ze kozni postiZzeni nereaguje dobte na celkovou
1écbu, existuje nékolik lokalnich 1é¢ebnych alternativ.

Lze pouzit fototerapii, psoralen a ultrafialové zareni
(PUVA) [12] nebo ozateni tizkym pasmem ultrafialové-
ho svétla (UV) B [13]. Efekt této 1écby potvrzuji nékteré
popisy ptipadl. ObtizZné se touto metodou 1é¢i intertri-
gindzni lokalizace i postizeni vlasové ¢asti hlavy. Tuto
1é¢bu nelze také pouzit pti postiZzeni penisu.

Pri postiZzeni kliZe 1ze s ispéchem pouzit i ozafeni
nizce energetickymi elektrony (electron beam irradiation)
(14].
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Je popsan i hojivy tcéinek thalidomidu na kozni
postizeni LCH (33), ale jeho efekt je nedostatecny
pii multisystémové formé nemoci. Thalidomid se
pouziva v davce 100 mg denné za bedlivého sledovani
jeho nezadoucich uc¢inka [15]. Azathioprin je dalsi
1ék, ktery je efektni u déti, ale u dospélych nebyl az
tolik testovan. Dnes se doporucuje, aby u pacientdi
byla vySetfena thiopurin metyltransferaza, a pokud
je v normé, je mozné otestovat léCebny potencial
azathioprinu v davce 2 mg/kg/den. Lék se obvykle
podava alespon 6 tydnt. AZ pak je mozZno hodnotit
jeho efekt [3].

Jsou publikovany zpravy u acinnosti metotrexatu
podavaného bud v monoterapii, nebo v kombinaci
s azathioprinem nebo prednisolonem. Metotrexat se
podava v davce 20 mg 1x tydné [16].

PostiZeni sliznice tst se obvykle 1é¢i systémovou
1é¢bu a, pokud mozno, nemaji se extrahovat zuby [3].

Lécba plicni formy LCH

Prognozu izolované formy LCH neni mozné v dobé
stanoveni diagnézy dostupnymi metodami stanovit.
Asiu 40-50 % pacientl dojde k ¢aste¢nému ¢i iplnému
vymizeni abnormalit na HRCT vySetfeni bez terapeutic-
kého zdsahu. Spontanni vymizeni plicni formy se vSak
popisuje pouze v souvislosti s ukoncenim koufeni [6,
7]. Obrazek 3 ukazuje regresi nalezu u silného kufaka
(abuzus 20 cigaret denné po dobu 20 let) po zanechani
koufeni.

Pacienty je potfeba komplexné sledovat vcetné
funkénich plicnich vySetfeni a myslet na moznost
rozvoje plicni hypertenze.

Pokud nevede vylouceni cigaretového koute ze Zivota
pacienta s plicni formou k regresi v pribéhu nékolika

mésicli, nemoc je stale aktivni a jsou zfetelné nové
plicni noduly na HRCT plic, je nutno zvazit medika-
mentdzni 1écbu.

Za lé¢bu prvni linie u primarni plicni formy LCH se
stale povazuji glukokortikosteroidy. U¢innost gluko-
kortikosteroidd je sice popisovana, ale nebyla proka-
zana klinickymi studiemi. Za standardni se povazuje
podavani prednisonu v davce 1 mg/kg/den po dobu
1mésice s nasledujici redukci davky v pribéhu nékolika
dalSich mésici [3, 17].

Onemocnéni refrakterni k 1é6¢bé prednisonem
nebo pfi intoleranci dlouhodobého podavani predni-
sonu je pak indikovano stejné jako u multisystémové
formy k 1é¢bé 2-chlorodeoxyadenosinem, synonymem
kladribinem. Lék se podava v davce 5 mg/m? ve for-
mé podkozni injekce 5 dni po sobé v 4-5tydennich
intervalech. Obvykle se podavaji 4 cykly. Ale podle
klinické studie je u téchto pacientl pfinosné i pouziti
vinblastinu [18].

U pacientd s plicni formou LCH se fesi opakované
spontanni pneumotoraxy hrudnimi drendZemi nebo
s pomoci pleurodézy (iatrogenni srist visceralni a pa-
rietalni pleury za celem snizeni rizika pneumotoraxu,
napftiklad chirurgickym oSetfenim) [18].

Pfi prikazu odpovidajicich cytogenetickych zmén
1ze pouzit i nové 1éky (inhibitory BRAF nebo MAPK)
[19].

Transplantace plic je feSeni pouze pro pacienty s re-
spira¢ni a ventila¢ni insuficienci anebo s pokrocilou
plicni hypertenzi. Recidiva plicni formy LCH je popi-
sovana u 20 % nemocnych po provedeni transplantace
plic [20].

Pokud se v souvislosti s LCH prokaze plicni hyperten-
ze, je to indikaci ke specifické vazodilatacni 1écbé [21].

Obr. 3 HRCT hrudniku u muze kurdka v dobé stanoveni diagndzy a po zanechani koureni s regresi ndlezu cystoidnich lozisek a kavitujicich
cyst
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Systémova 1écba

V pripadé dospélych pacientd neni na rozdil od pediat-
rickych pacientli definovana standardni 1é¢ba. Vinblastin
a prednison jsou zminovany cetnymi chemoterapeuticky-
mi manudly, ale t¢innost této 1é¢by nebyla nikdy u do-
spélych prokazana v ramci prospektivni studie. U déti se
pouzivajilécebné protokoly s opakovanym dlouhodobym
podavanim vinblastinu a prednisonu. Dlouhodobé poda-
vani vinblastinu a prednisonu je ale u dospélych spojeno
s neurotoxicitou vinblastinu a s nezadoucimi Guc¢inky
dlouhodobého podavani prednisonu. Proto v soucasnosti
experti na lécbu LCH preferuji u dospélych pacient mo-
noterapii kladribinem, dle pak cytosin-arabinosidem
Ci etoposidem, ale jiz nedoporucuji opakované aplikace
vinblastinu [3]. V pfipadé izolovaného postiZeni CNS je
podle nékterych autori povazovan cytosin-arabinosid za
1¢innéjsi nez kladribin. Pfi diskusi o cytosin-arabinosi-
du a Kladribinu na setkani Némecké skupiny pro 1écbu
histiocytézy z Langerhansovych bunék vyplynulo, Ze cy-
tosin-arabinosid je pouzivan castéji u détskych pacienti
nezu dospélych.

Prvni zprava o tspésné 1é¢bé LCH pomoci kladribinu
se objevila v roce 1997 [22].

Pak nasledovala exploze dalsich informaci potvrzuji-
cich t¢innost této 1é¢by. Od roku 1993 do roku 2020 vSak
vznikla pouze jedna klinicka studie, v jejimz ramci byl
kladribin podavan pacientiim s LCH, a ta jeho t¢innost
také potvrdila [23].

V odborné literatufe lze najit ¢etné popisy pripadi
a malych soubor® pacientd s LCH, ktefi byli 1éceni
kladribinem, a vSechny tyto publikace potvrdily jeho
ucinnost (viz databazi Medline PUBMED). V retrospek-
tivni studii 58 pacientt s kostnim postizenim pozorova-
li autofi vyrazné lepsi 1lécebnou odpovéd po cytarabinu
nez po vinblastinu a prednisonu, ktera byla srovnatelna
s 2-chlorodeoxyadenosinem [24].

Intenzivni polychemoterapeutické rezimy, pouzi-
vané pro lymfomy a obsahujici etoposid, naptiklad
CHOEP ¢i MACOB B, jsou sice u¢inné, ale mély by se
pouzivat jen ve vzacnych pripadech agresivnich forem
LCH, kde muZe 1é¢ba kladribinem selhat [3, 25].

VétSina expertli zahajuje 1é¢bu v pfipadech s po-
stiZzenim rizikovych organt nebo s postiZenim CNS
pomoci kladribinu. Cytosin-arabinosid je povazovan
za raciondln{ alternativu [3].

Neékteri autoti podavaji v ptipadeé vicecetného kost-
niho postiZeni bisfosfonaty, ale je nutno dbat na rizika
vzniku osteonekrézy [26].

Zména 1é¢by pfi selhani prvni linie
Pfirefrakterité k jedné 1é¢ebné linii se testuje dalsi
alternativa. V pfipadé postizeni CNS se za vhodnou
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kombinaci povazuje kombinace cytosin-arabinosidu
a kladribinu, protoze oba 1éky prostupuji hematocefa-
lickou bariéru [3].

Alternativou pro agresivni formy nemoci je také
provedeni vysokodavkované chemoterapie s autologni
¢i alogenni transplantaci krvetvornych bunék [27].

Radioterapie

Radioterapie je dalsi 1éCebnou alternativou [28].
Nejcastéji se pouziva u kostniho postiZeni. Podil
lécebnych odpovédi se pohybuje kolem 79-100 %
[28]. Neni shoda ve velikosti doporucené davky s po-
meérné znacnym rozptylem od 1,4 do 45 Gy. Obecné je
povazovana za optimalni davku 10-20 Gy pro dospélé
a 10 Gy pro déti [28].

Pokud LCH postihuje nervovy systém, tak je to
nejcastéji hypotalamus a hypofyza i s jeji stopkou.
Parenchymalni ¢i meningealni postiZeni je vyjimecné.

Pokud je postiZzena pouze hypotalamicko hypofy-
zarni oblast, tak 1écbou volby je kladribin pfipadné
s cytosin-arabinosidem. Izolované postizeni paren-
chymu CNS v ostatnich lokalizacich se 1é¢i cilenou
radioterapii. Vicecetnou loziskovou infiltraci CNS pak
jiZ nelze 1é¢it cilenou radioterapii, takze zbyva pouze
systémova lécba.

Lécba neurodegenerativniho postiZzeni CNS

Neurodegenerativni postiZeni CNS se rozviji po mno-
haletém priibéhu onemocnéni. LoZiska neurodegene-
rativniho postiZeni jiz neobsahuji CDla histiocyty, ale
obsahujici CD8+ pozitivni lymfocyty.

Neumime zde definovat jednoznac¢né doporuceni.
Formou popistl pfipadt byly popsany pripady, kdy
doslo ke stabilizaci poi. v. imunoglobulinech, alei po
rituximabu. Ale byly popsany i dalsi 1é¢ebné postupy
s pozitivnim vysledkem, jak uvadi citované prace.
Zasadni otazkou je vzZdy casovy interval mezi pocat-
kem neurodegenerativnich zmén a jejich diagnostikou
pomoci MR ¢i FDG-PET/CT ¢i FDG-PET/MR. Informace
v publikované literatute jsou natolik divergentni, Ze
neni mozné stanovit postup, Ktery s vysokou pravdé-
podobnosti povede ke klinickému zlepseni [29].

V nasem souboru 38 pacientti mame pouze 2 pacien-
ty s touto pozdni komplikaci, LCH byla diagnostikovana
a léCena v détském véku a po dosazeni dospélosti byli
tito pacienti pfedani k nam na dalsi sledovani.

Biologicka 1é¢ba LCH - vemurafenib a dabrafenib
V roce 2010 byla prokdzana mutace BRAF V600E u pa-
cienti s LCH a bylo prokazano, Ze proliferace téchto
bunék je zavisla na MAPK aktivac¢ni cesté. U 25-65 %
pripadd LCH je nalézana patogenni varianta BRAF
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Studie |
(1/09)

V600E. Protein BRAF hraje di-
lezitou roli v MAPK signalni
draze. Tato draha ovliviiuje
tvorbu transkripcnich faktorti
dalezitych pro bunécny rast
a proliferaci. Mutace BRAF
VG60OE je spoustéci mutaci i fa-
dy jinych nddorovych nemoci -
melanomu, leukemie z vlasa-
tych bunék a dalsich. Toto po-
znani otevtelo cestu biologické
1é¢bé pomoci preparatu vemu-
rafenib.

Molekularné biologické po-
drobnosti byly nedavno publi-
kovany v casopise Klinicka on-
kologie [30]. V prvni klinické
studii bylo zafazeno 14 pacien-
tl s LCH nebo s Erdheimovou-
-Chesterovou chorobou. Lé¢ebna
odpovéd podle kritérii RECIST
byla popsana u 41 % pacientit
(31].

V dalsi retrospektivni stu-
dii u dospélych pacientd s Erd-
heimovou-Chesterovou nemoci
byla 1écebna odpovéd, tentokra-
te definovana vymizenim akti-
vity na FDG-PET/CT zobrazeni,
prokazana ve 100 % [32].

V Klinické studii VE-BASKET
byla prokazana metabolicka 1é-
¢ebna odpovéd u vsech pacien-
tl. Zda se ale tato metabolicka
odpovéd promitne i do dlouhodobého preziti, zatim
neni jasné [33].

Pozitivni 1éCebny efekt vemurafenibu byl potvrzen
také u pediatrickych pacientd [34-39], a to i kolegy ze
Slovenska [39].

Proto americka agentura Food and Drug Admi-
nistration (FDA) schvalila dva inhibitory BRAF V600E ki-
nazy, vemurafenib a dabrafenib pro 1écbu Erdheimovy-
Chesterovy choroby, jejiz buriky obsahuji uvedenou
mutaci [40].

Podle soucasnych néazort je jak vemurafenib, tak
i dabrafenib acinny pfilécbé BRAF V60OE pozitivni mul-
tisystémové Erdheimovy-Chesterovy choroby, stejné
jako u dalsich BRAF V600E pozitivnich malignit, véetné
BRAF V600E pozitivné mutované Langerhansovy histio-
cytdzy (LCH) s postizenim CNS [40, 41]. Zatim vSak neni
zcela jasné, jak dlouho 1écebna odpovéd po této 1écbé
vydrzi. Ve studii, ktera sledovala dlouhodoby efekt ve-

Studie Il
(6109)

Studie lll
(11109)

Studie IV
(210)

Studie V
(10no)

s aktivitou nemoci.

Obr. 4. Korelace PET-CT plic, HRCT plic a indexu SUV Pulmomax/SUV Heparm
4 cyklech |é¢by 2-chlordeoxyadenosinem, déle v dobé relapsu nemoci a po dvou cyklech é¢by relapsu
rezimem CHOEP (cyklofosfamid, etoposid, adriamyin, vinkristin a prednison). Uvedeny index koreloval
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murafenibu u Erdheimovy-Chesterovy choroby (LOVE
study), byly prokazany relapsy u 75 % pacientl poté,
co byla 1é¢ba inhibitorem BRAF V600E ukoncena [41].
V pripadé Erdheimovy-Chesterovy choroby je mutace
BRAF V600E pfitomna asi v 50 % pfipadll. Zde je mozné
pfinetspéchu 1é¢by prvni linie, za kterou povazuji né-
ktefi odbornici interferon alfa ¢i chlorodeoxyadenosin
pouzit i dabrafenib ¢i trametinib [42].

Nejcastéjsi nezadouci ic¢inky vemurafenibu (> 30 %)
zahrnuji artralgii, inavu, vyrazku, fotosenzitivni reak-
ce, nauzeu, alopecii a pruritus. Casto (20 %) byl hladen
kozni spinocelularni karcinom, ktery byl 1é¢en lokalni
excizi. Dale byly hlaSeny zavazné reakce precitlivélos-
ti v€etné anafylaxe, dermatologické reakce, vcetné
vzacnych pripadl Stevensova-Johnsonova syndromu
a toxické epidermalni nekrolyzy. Pouziti vemurafebinu
tedy neni bez nezddoucich ucinka a stejné tak je tomu
u dabrafenibu [43].
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Dabrafenib se pouziva v kombinaci s trametinibem
pro 1écbu koznich neoplazii a jsou také prvni zpravy
o pouziti této kombinace pro 1é¢bu LCH, i kdyz s timto
lékem je podstatné méné publikovanych zkuSenosti
nez s vemurafenibem [43]. Podle pravidel tfadu SUKL je
vemurafenib je hrazen v monoterapii nebo v kombinaci
s cobimetinibem k 1é¢bé dospélych pacientli s nerese-
kovatelnym nebo metastatickym melanomem s mu-
taci V60OE genu BRAF. Stejné tak je hrazen dabrafenib
v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem k 1é¢bé
dospélych pacientd s neresekovatelnym nebo metasta-
tickym melanomem s mutaci V600E genu BRAF, ktefi
nebyli v minulosti 1é¢eni systémovou terapii pro inope-
rabilni pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni. Terapie
témito 1éky je hrazena do progrese onemocnéni.

Nicméné data o ucinnosti vemurafenibu u LCH
stejné jako u Erdheimovy-Chesterovy choroby jsou
dostatecné prikazna k tomu, aby pfi prokazani této
mutace a pfi netispéchu kladribinu ¢i cytosin-arabino-
sidu byla zvazovana lécba vemurafeniben, samoziejmé
jen po schvaleni thrady a indikce reviznim lékafem
zdravotni pojistovny.

SLEDOVANI PO LECBE

LCH miiZe pfejit do chronického stadia, ale miiZe
také recidivovat i po dosazeni remise nemoci. Proto je
tfeba pacienty po ukoncené 1é¢bé sledovat. A protoze
LCH je také spojena s vyssim rizikem dalSich malignit
ve srovnani s primeérnou populaci, je cilem kontrol jak
vCasné podchyceni recidivy této nemoci, tak i ¢asna
diagnostika jinych malignich onemocnéni [3].

Po ukonceni 1écby by mély nasledovat prvni kont-
roly ve 2-3mésic¢nich intervalech. Posléze 1ze intervaly
kontrol protahnout na 3-12 mésicti.

Metody pro sledovani plicni formy LCH jsou limito-
vané. Vhodné je v ramci kontrol opakované provadét
komplexni funkéni plicni vySetfeni véetné plicni di-
fuze. Pro detekci novych nodulli je nutné HRCT zobra-
zeni, protoze bézny snimek je neodhali, jak ilustruje
obrazek 1.

Zasadnim pfinosem FDG-PET/CT zobrazeni s me-
todou méfeni difuzni aktivity definovaného objemu
plicniho parenchymu a jeji vyjadfovani jak ve formé
SUV_ ., ale také ve formé indexu SUV,___pulmo : SUV__
hepar. A pravé tento index, pomeér difuzni aktivity
v definovaném objemu plice k aktivité v definovaném
objemu v jatrech, umoznil dlouhodobé sledovani téchto
pacientdi, protoZe hodnota tohoto indexu neni zavisla
na celkové nitrozilné aplikované aktivité radiofarmaka.
U nasich pacientti jsme tuto metodu sledovani opako-
vané pouzili a korelovala s klinickym pribéhem [44,
45], Obrazek 4 ilustruje pouziti této metody sledovani
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aktivity LCH v plicnim parenchymu pomoci FDG-PET/
CT. Posléze tuto metodu zminili i dalsi pracovnici
z PET/CT pracovist. Méfeni difuzni plicni aktivity a jeji
vyjadfovani indexem SUV_, pulmo : SUV__ hepar se
nam jevi pro sledovani jako nejlep$§i metoda. Zobrazeni
pomoci HRCT sice také velmi dobte ukaze plicni nodu-
ly, ale vyhodnocovani, zda noduli pfibylo, ¢i ubylo na
HRCT obraze, je velmi obtizné a zdlouhavé a vyzaduje
nadstandardni nasazeni 1ékate, ktery vyhodnocuje
HRCT plic.

Loziska LCH pomérné dobte vychytavaji fluoro-
deoxyglukézu, a proto je FDG-PET/CT pomérné casto
pouzivano pro sledovani osob s LCH [46].

ZAVER

Lécba dospélych pacienttll dfive zcela vychazela z pe-
diatrickych zkuSenosti, a tak byla doporucovanaiu do-
spélych 1écba vinblastinem a prednisonem. Nicméné
u dospélych nebyl efekt této 1é¢by fadné dolozen a 1é¢ba
byla provazena vyraznymi komplikacemi (neurotoxi-
cita). A tak v poslednich letech je za 1ék prvni volby
pro dospélé nemocné s LCH v pripadé systémové 1écby
povazovan 2-chlorodexyadenosin, synonymem kladri-
bin. Priikaz mutace BRAF V600E asi u poloviny pacientt
s LCH otevriel v pfipadé netspéchu 1é¢by Klasické cestu
k pouziti biologické 1éCby preparatem vemurafenib ne-
bo dabrafenib. Zatim vsak jeSté neni vyhodnocen vliv
této nové biologické 1é¢by na dlouhodobou morbiditu
a mortalitu.
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