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SOUHRN

Erdheimova-Chesterova choroba (ECD) je velmi vzacnou chorobou ze skupiny histiocytdz, ktera je v soucasné dobée
klasifikovdna jako histiocytdza z Langerhansovych bunék. ECD zahrnuje Siroké spektrum klinickych obraz( od asympto-
matickych kostnich zmén az po Zivot ohrozujici varianty s postizenim CNS. Progndza ECD je znaéné variabilni. Clanek je
vénovan soucasnym moznostem terapie ECD. V prvnilinii ECD je obvykle pouzivan kladribin, lékem druhé linie je anakinra.
Terapie ECD je efektivni jen ¢astecné, lécebné odpovédi u rdznych modalit jsou maximalné 50 %. Poznani patofyziologie
ECD otevrelo cestu cilené [é¢bé u nékterych nemocnych s ECD pomoci inhibitorll BRAF a MEK signalni cesty (vemurafenib
a dabrafenib). Tyto cilené léky jsou v roce 2020 doporucovany v rdamci prvni linie pouze pro nemocné s ECD s téZkym
poskozenim mozku, v ostatnich pfipadech jsou povazovany za lécbu druhé linie.
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SUMMARY
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Treatment of Erdheim-Chester disease

Erdheim-Chester disease (ECD) is a rare form of histiocytosis, in present time ECD is classified as Langerhans-cell
histiocytosis. It encompasses a spectrum of disorders ranging from asymptomatic bone lesions to multisystemic,
life-threatening variants with CNS involvement. ECD prognosis is very variable. In this article, ECD treatment possi-
bilities are widely discussed. The first line treatment is usually cladribine and the second line treatment is anakinra.
ECD therapy is only partially effective with 50% treatment responses in various modalities at the maximum. ECD
pathogenesis understanding has been widely improved with the discovery of MAPK pathway mutations, that have
led to the use of targeted therapy (MEK and BRAF inhibitors) trials, with major efficacy. In the year 2020 BRAF and
MEK inhibitors are recomended as first line treatment for severe CNS impairment, in other ECD cases the BRAF
and MEK inhibitors are used as the second-line therapy.
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uvop

Erdheimova-Chesterova choroba (Erdheim-Chester
disease, ECD) je systémova nemoc, jejimz morfologic-
kym podkladem je loZiskové nahromadéni histiocytd,
které stradaji lipidy, proto ma jejich cytoplazma
v mikroskopickém obraze obvykle pénity vzhled.
Pénité histiocyty vSak nejsou vylucnym znakem ECD,
nalézame jeiujinych histiocytarnich chorob, napfi-
klad u skupiny juvenilniho xantogranulomu. Pénité
histiocytarni bunky se také objevuji jako reakce na
poskozeni vaziva u nekrobiotického xantogranulomu

sdruzeného s paraproteinemii, dale jsou pritomny
pfi dyslipidemiich a v okoli lozisek chronického za-
nétu. Tyto pénité histiocyty mohou nabyvat riznych
vlastnosti a zptisobovat odliSné klinické pfiznaky.
Existuje vice jednotek, které se fadi do skupiny nemo-
cijuvenilniho xantogranulomu, ECD je nejzavaznéjsi
znich. Za méné zavazny lze povazovat nekrobioticky
xantogranulom ¢i xantoma planum, ptipadné juvenilni
xantogranulom. Klinickym projevim a patofyziologii
ECD je vénovan samostatny ¢lanek. Je nutno zdiiraz-
nit, ze podkladem ECD je sice klonalni proliferace
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pénitych histiocytarnich bunék (foamy cells), ale Cetné
klinické projevy jsou zplsobeny mediatory zanétu,
které tyto patologické burnky ve zvySené mite uvolnu-
ji. 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 je za zanétem ukryta neoplazie“ [1].

Proto u ECD dosahuji 1é¢ebného efektu jak zasahy
cilené na tlumeni imunitni odpovédi, tak 1éky ptiso-
bici cytostaticky. Jelikoz byly popsany nékteré mutace
vregula¢nich mechanismech u ECD, je u ECD pacient
také efektivni 1é¢ba nékterymi cilenymi preparaty.
Diky vzacnosti a nizké cetnosti ECD nebyly 1é¢ebné
alternativy porovnavany v ramci srovnavacich klinic-
kych studii [2].

PREHLED LECBY ERDHEIMOVY-
-CHESTEROVY NEMOCI

Cytotoxicka chemoterapie a kortikoidy

Pfed poznanim ucinku interferonu alfa a posléze
anakinry byly testovany rizné chemoterapeutické re-
Zimy pouZzivané u lymfomi, véetné vinka alkaloida,
antracyklin a cyklofosfamidu. Byla popsana castecna
lé¢ebna efektivita, ale nakonec se 1é¢ba alkylacnimi
cytostatiky a antracykliny neukazala zasadné piinos-
nou a neni dnes doporucovana [3-7]. Vysokodavkovana
chemoterapie byla testovana, ale také se nestala pri-
lomovou terapii [8, 9]. Kortikosteroidy mohou docasné
zmenSit edém tfeba pfizavazném exoftalmu, ale nejsou
adinnou monoterapii.

Velky problémem je ovlivnéni infiltrat v central-
nim nervovém systému (CNS). Obecné se soudilo, Ze cy-
tostaticka 1é¢ba neni zasadnim prinosem. V poslednich
letech se objevily publikace ¢inskych autorti, ktefi popi-
suji zlepseni po cytozin-arabinosidu v davce 500 mg/m?
formou intravenézni infuze ve 12hodinovych interva-
lech 3 dny po sobé [10, 11]. U¢innost této 1é¢by nebyla
potvrzena dal§imi autory. Pro ptipady Langerhansovy
histiocytézy je vSak lécba stfedné vysokymi davkami
cytozin-arabinosidu akceptovany lé¢ebny postup. Bylo
by prinosné ovérit efektivitu této 1écby i dalsimi klinic-
kymi studiemi.

Radioterapie a chirurgie

Radioterapie byla dfive casto pouzivana u nemoc-
nych s ECD. Pfi pouziti u pacient s CNS postizenim
bylo dosazeno jen kratkodobé 1écebné odpovédi a ECD
po par mésicich dale progredovala, tento pristup je tedy
spise paliativni [12].
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Castdji byla radioterapie pouZita u xantogranulo-
movych onemocnéni lokalizovanych v orbité ¢i na vi¢-
kach. Od radioterapie se ocekavala inhibice proliferace
histiocyti. Ale 1éCebna odpovéd je znacné variabilni
a vétSinou je dosahovano pouze docasné stabilizace ¢i
mirné regrese [13]. Casto byla radioterapie pouZivina
pro xantogranulomova loziska lokalizovana v okoli o¢-
niho bulbu. Neni zadny konsenzus na optimalni davce.
V citovanych publikacich je nejcastéji pouzitd davka
10-35 Gy na loziska xantogranulomu. Publikované in-
formace 1ze shrnout do konstatovani, ze radioterapie na
xantogranulomové infiltraty v CNS ma jen minimalni
efekt, v jinych lokalizacich jen parcidlni a docasny
efekt. Radioterapii u ECD lze pouzit jako paliativni
lé¢ebnou metodu [14-19].

Chirurgicka 1écba ma své misto pouze ve zmenseni
patologickych hmot pti orbitalnim postizeni a dale pro
1écbu intrakranialniho postizeni.

Kladribin

Kladribin (2-chlorodeoxyadenosin) je toxicky nejen
pro klidové lymfocyty, ale také pro patologické bunky
odvozené od monocytli, Langerhansovy buriky a fagocy-
tujici histiocytarni burky [20]. Kladribin je povazovan
za 1ék volby nejen pro histiocytézu z Langerhansovych
bunék, ale i pro Rosaiovu-Dorfmanovu nemoc, ktera
se nékdy pfekryva se znaky ECD [21]. U¢innost kladri-
binu u ECD byla potvrzena vicero publikacemi [22-29].
Lécebny tucinek kladribinu u ECD 1ze tedy povaZovat za
dostatecné ovéreny. Existuje popis souboru 21 pacientii
s ECD, ktefi byli 1é¢eni kladribinem. U 9 pacientt byl
Kladribin podan jako 1ék prvni linie, u 12 pacientd jako
1ék dalsi linie. Median podanych cykla byl 2,5 [1-6].
Lécebné odpovédi bylo dosazeno v 52 %, z toho v 6 %
$lo o kompletni 1écebnou odpovéd. U 18 % z nich byla
ECD hodnocena jako stabilni a 30 % nemocnych na
1écbé progredovalo. Median délky 1écebné odpovédi byl
9 mésicti (6-129 mésici) [30].

Interferon alfa

Zprava o ucinnosti interferonu alfa (INF alfa) se
poprvé objevila v roce 2001 [31] a poté v roce 2005 [32].
Po zvefejnéni téchto popist prvnich ispésné lécenych
pacientd s ECD se zacaly v literatufe objevovat dalsi
podobné zpravy [33-35].

Nejvétsi soubor nemocnych s ECD 1écenych INF alfa
obsahoval 53 nemocnych. Autofi této studie popisuji
delsi preziti nez pti pouZiti jinych 1é¢ebnych postuptl
dostupnych do roku 2011 [36].

Optimalni davka interferonu nebyla testovana,
ale prevazné byla pouzita davka 3 miliony jednotek
INF alfa 3x tydné. Pouze autofi jedné studie tvrdili,
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Ze v 8 ptipadech neti¢innosti 3 mil. jednotek 3x tydné
pomohla navyseni davky na 9 mil. jednotek 3x tydné.
V soucasnosti jiz klasicky interferon alfa neni dostup-
ny, tak 1ze misto néj pouzit pegylovany interferon alfa
v davce 135, pfipadné 185 mikrogram 1x tydné [37-40].
Uc¢innost INF alfa u ECD je dostate¢né prokazana. Ale
vime, Ze interferon alfa u fady nemocnych vyvolava
rizné nezadouci u¢inky (chfipkové priznaky, inavu,
deprese a dalsi), které u mnohych pacientlh mohou byt
dtvodem k ukonceni 1é¢by. V ptipadé ECD se tento 1ék
povazuje dodnes za indikovany. Jeho dostupnost je
vSak omezena.

Anakinra - antagonista receptoru interleukinu 1

Jeden z dilezitych uc¢inkl interferonu alfa je sti-
mulace tvorby antagonisty receptoru pro interleukin1,
a tedy potlaceni ucinku interleukinu 1. U nemocnych
s ECD byla testovana lé¢ba pomoci rekombinantniho
antagonisty receptoru interleukinu 1: pfipravek ana-
kinra. V prvni praci z roku 2010 bylo u pacientd s ECD
prilécbé anakinrou pozorovano vymizeni teploty a dal-
§ich B symptom a také regrese bolesti kosti a xante-
lesmat v oblasti o¢nich vicek, rovnéz doslo k parcialni
regresi retroperitonealni fibrézy [41]. Nasledovaly dalsi
publikace o této terapii. Redukce nadorové populace
a snizeni hladin prozanétlivych cytokin@ byly pozo-
rovany u pacienti s ECD 1éCenych anakinrou v davce
1-2mg/kg/den. Lécba byla obvykle velmi dobfe tolerova-
na a byla efektivni. Vymizely bolesti kosti a B sympto-
my. Bylo popsano také zlepSeni kardialni formy ECD.
ZlepSeni mozkového postiZzeni vak v prubéhu 1écby
anakinrou zaznamenano nebylo [42-49].

Anakinra obvykle dosahuje 1éCebné odpovédi asi
u 50 % 1écenych s ECD [50].

Vjedné publikaci byla davka anakinry dvojnasobna,
poté bylo dosazeno vyssiho poctu 1écebnych odpovédi
[51]. Z citované literatury je zfejmé, Ze anakinra je ze
skupiny anticytokinové 1é¢by nejuicinnéjsi a nejcastéji
pouzivanou lé¢bou pro ECD. Pocet 1écebnych odpovédi
se pohybuje v rozmezi 22-55 %. Pri vysazeni v§ak hrozi
obnoveni aktivity ECD. Podle soucasnych znalosti se
domnivame, Ze 1ze jednoznacné upfrednostnit anakinru
pred interferonem alfa u pacientdl bez postiZeni CNS,
protoZe anakinra je podstatneé lépe tolerovana.

Pfinos anakinry neni v cytotoxickém piisobeni na
maligni histiocytarni buriky, ale v blokadé dtsledka
nadmeérné aktivity interleukinu 1. Proto pti analyze
relativné velkého souboru 12 pacientd s ECD s media-
nem aplikace 22 mésicti bylo konstatovano, Ze pozitiv-
ni ucinek 1é¢by anakinrou se projevuje dominantné
zmirnénim ¢i odstranénim symptoma nemoci, které
jsou zplisobeny zfejmé interleukinem 1, zatimco vliv

anakinry na maligni infiltraci pfi ECD je velmi variabil-
ni. Prilé¢bé anakinrou obvykle nedochazi k vymizeni
aktivity ECD lozisek ptfi PET/CT zobrazeni. Proto je
doporucovano v pripadé infiltrace srdce ¢i CNS zahajit
u pacienta s ECD lé¢bu interferonem alfa nebo BRAF
inhibitory [49].

Na nasem pracovisti jsme lé¢bu anakinrou podavali
jednomu pacientovi s ECD. V priibéhu terapie ustupo-
valy fibrotické zmény a vymizely B symptomy. Podle
opakovanych PET/CT kontrol pfetrvavaly osteosklero-
tické zmény skeletu, pfedevsim v dolnich koncetinach,
ale v priibéhu pétileté 1écby anakinrou se signifikantné
snizila mira akumulace radioaktivné znacené gluké-
zy (FDG) v téchto oblastech. Anakinra tedy inhibuje
projevy ECD, které jsou zplsobené nadprodukci pro-
zanétlivych cytokinti, ale v naSem piipadé vedla také
ke snizeni akumulace FDG v patologickych loziscich.

Anti-TNF protilatky

Celkem 4 pacienti s kardialni formou ECD byli 1éceni
infliximabem, anti-TNF protilatkou, a byl popsan po-
zitivni efekt [52, 53]. V. malé sérii pacientdl byly hodno-
ceny protilatky proti TNF-alfa: infliximab i etanercept
apak anakinra, Z téchto tfi 1ékl pouze 1é¢ba anakinrou
vedla k 1é¢ebné odpovédi pri lokalizaci ECD v kostech,
srdci a v plicich. U pacientd s ECD dostavajicich infli-
ximab nebo etanercept nebyla pozorovana lé¢ebna od-
povéd. Autofi uvadéji, Ze anakinru je mozno povazovat
za 1é¢bu volby u pacientt, ktefi nejsou kandidaty pro
terapii kladribinem ¢i interferonem alfa a soucasné
nemaji postizeni CNS pii ECD [54]. Jiné prace popsaly
Castecny efekt 1é¢by anti-TNF monoklonalni protilatkou
infliximabem u ECD [55]. Bylo téZ publikovano zlepSeni
prubéhu ECD pfi kombinaci adalimumab a metylpred-
nisolon [56].

Imatinib

Imatinib mesylat byl pouzit s ispéchem u jinych
histiocytéz, a tak byl testovan i u ECD. Prvni publikace
na toto téma popsala pfiznivy acinek imatinibu, ale
tento efekt nebyl dal§imi autory jednoznacné potvrzen.
Proto se domnivame, Ze imatinib lze otestovat v 1é¢bé
ECD tfeti linie, pokud pfedchozi 1écba selze [57-59]
a pokud je imatinib dostupny.

Cilena terapie - BRAF a MEK inhibitory

Mutace BRAFYS°F byla poprvé rozpoznana u melano-
mu a byla vyvinuta 1é¢ba, kterd na tuto mutaci ac¢inné
cili. Na melanom, ktery je znamy svoji chemorezisten-
ci, byl tak poprvé nalezen ucinny 1ék vemurafenib.
V roce 2012 byla poprvé popsana pritomnost mutace
genu BRAFY0®E y histiocytdzy z Langerhansovych bunék
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andsledné také u Erdheimovy-Chesterovy nemoci [60].
V letech 2013 a 2015 se objevily prvni zpravy o ucinné
1é6¢bé pacientlh s ECD pomoci vemurafenibu [61, 62].
O par let pozdéji byly u ECD rozpoznany dalsi muta-
ce, predevsim v oblasti MAPK signalni cesty (MAP2KI,
KRAS a NRAS) [63, 64]. Proto byly u ECD také testovany
1éky ze skupiny MEK inhibitord (napfiklad trametinib
a cobimetinib). Uéinnost této kombinované cilené
1é¢by potvrdily cetné popisy pfipada ¢i malych sérii
pacientli s ECD. Celkova 1écebna odpovéd kolisa od
43 % do 100 % [65-71].

V soucasnosti jsou vSak jen dvé studie s vétsim po-
Ctem pacientli. Prvni byla studie obsahujici kohortu
22 pacientli s ECD s prokazanou mutaci BRAFV60%F | ktefi
dostavali vemurafenib 960 mg 2x denné. V této skupiné
bylo dosazeno 54 % lécebnych odpovédi, kompletnich
remisijen u 4,5 %. Median sledovani byl 26 mésici, do-
sud nebylo dosazeno medianu trvani 1é¢ebné odpovédi.
Tato studie byla podkladem pro schvaleni vemurafeni-
bu pro pacienty s ECD a uvedenou mutaci agenturou
FDA v roce 2017 [72, 73].

Do nejvétsi klinické studie s vemurafenibem bylo
zafazeno celkem 54 pacientli s ECD. U dvaceti pacientl
vremisi ECD po 1é¢bé vemurafenibem byla 1é¢ba preru-
Sena. U75 % znich doslo k relapsu v medianu 6 mésici
a u 10 z nich bylo nutno obnovit 1écbu [74]. Uvedena
cilena terapie ma jednoznacné nejvétsi pocet 1écebnych
odpovédi v pripadé lozisek v CNS, presahujici 50 %
kompletnich remisi. A jak jiz bylo v pfedchozim textu
feCeno, postizeni CNS u ECD je Spatné ovlivnitelné jak
interferonem alfa, tak také anakinrou [75].

Dalsim testovanym BRAF inhibitorem je dabrafe-
nib. Zkusenosti u pacienti s melanomem potvrdily
vétsi 1écebny efekt bez zvysené toxicity a lepsi pronikani
dabrafenibu do CNS ve srovnani s vemurafenibem [76].
Ackoliv v literatufe je hodné publikaci prokazujicich
ucinnost vemurafenibu pii 1é¢bé BRAF V60%F pozitivni
ECD, zacinaji se objevovat prace preferujici dabrafenib
v této indikaci [77].

Nejcastéjsi nezadouci i¢inky této cilené 1écby jsou
kozni komplikace typu fotosenzitivity, keratosis pilaris,
spinocelularni karcinom, kozni ras s eozinofilii a sys-
témovymi symptomy. Pii pouziti MEK inhibitorti je
Casto pozorovana akné (53 %), nevolnost (27 %) a/nebo
rabdomyolyza (27 %) [74].

Autofti z Kalifornie pouZili rizné BRAF a MEK inhi-
bitory k 16¢bé 10 pacientl s ECD. MEK inhibitor trame-
tinib podali u 5 pacientl, vemurafenib u 4 pacientd,
dabrafenib u 2 pacientl a cobimetinib u 2 pacientd.
Jeden nemocny dostal kombinaci vemurafenib a tra-
metinib a jeden dabrafenib a cobimetinib. Bylo zjis-
téno, Ze u pacientd s ECD maji tyto 1éky velmi Cetné
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nezadouci ucinky, takZe byly nutné redukce a median
podavané davky se pohyboval na 25 % z davky doporu-
Cené. Nejcastéjsim nezadoucimi tcinky byly kozni ras
a bolesti kloubti. U dvou pacientt se vyvinula uveitida
s nutnosti ukoncit 1écbu, u dalSich se rozvinula renalni
insuficience, kardialni selhani a hypertenze. Proto je
doporucovano v ptipadé ECD zahajovat 1é¢bu nizsimi
davkami a spekuluje se o navozenych zménach farma-
kokinetiky, které zvysuji toxicitu 1é¢by [78].

Z pohledu roku 2020 se jevi, Ze BRAF a MEK inhibi-
tory nemaji potencidl navodit kompletni a dlouhotrva-
jici remisi ECD, proto jsou povazovany za lécbu druhé
linie po selhani prvni linie (anakinra, interferon alfa
¢i kladribin) nebo pfi intoleranci téchto 1ékil. Pouze
u zivot ohrozujicich pfipadd ECD pfi zavazném posko-
zeni CNS se povazuje za vhodné podat v prvni linii BRAF
a MEK inhibitory [2, 79], samoziejmé jen v ptipadech
prokazané mutace BRAFV60E,

Sledovani a hodnoceni 1é¢ebné odpovédi u pacientu
s ECD

zZakladni informaci o aktivité nemoci prinasi celo-
télové PET/CT vySetfeni. Zpocatku se doporucuje jeho
provadéni v 3-6meésicnich intervalech, chceme-li znat
1écebnou odpovéd a podle ni pokracovat ¢i zménit 1é-
Cebny postup. Toto zakladni vySetfeni se pak doplnu-
je zobrazenim cilenym na nejvice postizené organy,
napriklad loziska v myokardu odhali specidlni MR
vySetfeni myokardu atd. ECD nema zadny laboratorni
marker aktivity, vyjma zvySené hodnoty CRP, ktera se
pti ispésné 1é¢bé normalizuje. Vyvoj fibrézy v oblasti
retroperitonea a velkych cév dokumentuje klasické CT
zobrazeni [80-82].

ZAVER

Erdheimova-Chesterova nemoc je vzacna forma
histiocytézy, jejimz podkladem jsou pénité histiocyty
akumulované do patologickych lozZisek kdekoliv v or-
ganismu, klinické projevy ECD jsou pestré.

O existenci ECD by méli mit povédomi specialisté
v oborech neurologie, ortopedie ¢i dermatologie, pro-
toze pravé k nim prfichazeji pacienti s pfiznaky ECD
nemoci nejcastéji. Dlilezité je v ramci diferencialni
diagnostiky na tuto vzacnou nemoc pomyslet a pokusit
se stanovit spravnou diagnézu nasmeérovanim piislus-
nych diagnostickych krok k ziskani reprezentativniho
vzorku pro histopatologické vySetfeni. Lé¢bou ECD se
pak zabyva hematolog.

JelikozZ se jedna o velmi vzacné onemocnéni, existuji
jen mensi soubory nemocnych s ECD lé¢enych rtizny-
mi modalitami. Volba optimalniho terapeutického
postupu u ECD neni snadna a vyzaduje studium fady
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zahrani¢nich odbornych publikaci zabyvajicich se touto
problematikou.

Zadny z novych cilenych 1ékit neni v CR pro ECD
registrovan, je tedy nutné pozadat revizni 1ékare zdra-
votnich pojistoven o schvaleni thrady téchto 1éka
v indikaci ECD na paragraf 16.

Lécebna doporuceni pro ECD lze shrnout nasle-
dovné:

Zaléc¢bu prvni linie v roce 2020 povazZujeme pfede-
v$im Kkladribin,

V pfipadné netucinnosti tohoto 1éku pak nutno pfi-
hlédnout k vySetfeni mutaci BRAF a MEK.

V pfipadé, Ze tyto mutace nejsou pfitomné, za 1éébu
druhé linie povaZujeme anakinru.

V pfipadé prokazani BRAFV®°°t a pripadné dal-
$ich mutaci (zv1asté pak pri CNS postiZeni), jsou jako
vhodné cilené 1éky pro lécbu druhé linie vemurafenib
¢i dabrafenib.

Pokud 1é¢ba druhé linie nevede k 1é¢ebné odpovédi,
je nutno v ramci tfeti linie zvolit nékterou z dalsich vyse
popsanych 1é¢ebnych moznosti.
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