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Abstrakt

Jako vzacnd onemocnéni jsou na zaklad€ natizeni Evropského parlamentu a Rady ¢islo
141/2000 o lécivych piipravcich oznacovany zivot ohrozujici nebo chronicky invalidizujici
chorobné stavy s prevalenci nepiesahujici 1:2000 obyvatel. Kromé nizké prevalence spojuje
tato onemocnéni nedostatek validnich védeckych poznatku a klinickych studii, opozdéné nebo
nespravné stanoveni diagnézy a omezeny piistup pacienti k adekvatni 1ékatské péci. Takto
vymezena skupina vzacnych onemocnéni je vSak zna¢né heterogenni. Zahrnuje totiz choroby
jak vseobecné znamé (napf. akutni leukémii), tak i jednotky s prevalenci dosahujici n¢kolika
postizenych na 1 milion obyvatel, nebo jejichz ¢etnost je vyjadfovana jen jako pocet piipadu,
které byly v odborné literatufe dosud popsany (napt. Erdheimovu-Chesterovu chorobu).
Narodni institut pro vyzkum zdravi (National Institute for Health Research) ve Velké Britanii
definuje skupinu tzv. velmi vzacnych diagnoéz prevalenci nepievysujici 1:100 000 obyvatel. V

oboru onkologie do ni spada n¢kolik desitek onemocnéni.

Text predkladané habilitaéni prace je koncipovén jako komentovany soubor publikact,
na nichZ se uchaze¢ podilel jako autor hlavni (27) nebo korespondujici (1) a které jiz byly
v daném periodiku ¢i knize uvetejnény ve své kone¢né podobé&. Zahrnuty jsou souhrnné (9) a
puvodni (19) védecké piispévky Vv zahrani¢nich casopisech s impakt faktorem > 0,5 (13
¢lanku in extenso, 1 abstrakt) a v neimpaktovanych recenzovanych ¢asopisech (14 ¢lankd in
extenso). Kazda literarni ptiloha je opatfena kratkym uvodnikem vyzdvihujicim 3 tGstfedni
body piislusné publikace. Velmi vzacné nemoci, o nichz habilitaéni prace pojednava, jsou
strukturovany do 3 postupné se zuzujicich okruhti, cemuz odpovida ¢lenéni prace do 3 Casti:
I) prvni ¢ast uvadi piehled velmi vzacnych diagnoz podle rozsahlé databaze Orphanet, 1) ve
druhé c¢asti se pozornost zaméfuje na soubor dospélych pacientll sledovanych na Interni
hematologické a onkologické klinice Fakultni nemocnice Brno a 1) tieti ¢ast pak podrobné
rozebira nasledujici 4 diagnostické skupiny: histiocytézy, Castlemanovu chorobu, kozni

projevy monoklonélnich gamapatii a mnohoc¢etnou angiomatdzu.

Habilita¢ni prace tak piedstavuje souhrnny piehled nékolikaletého soustiedéného Usili
Vv oblasti velmi vzacnych diagnéz. V pribéhu piipravy byly stanoveny nasledujici priority: 1)
vyvoj novych diagnostickych metod a Iécebnych schémat, 2) v€asna a ucelna farmakoterapie,
3) osvéta Siroké odborné i laické vefejnosti a 4) koordinace pée o nemocné. Vystupem je
nejen fada odbornych publikaci, ale také pravidelné aktualizovany informacni internetovy

portal a podrobny registr pacientt.



Abstract

In the European legislation setting, rare diseases are defined as life-threatening or
chronic debilitating conditions with prevalence not surpassing 1 per 2000 citizens. Besides the
low prevalence, they have in common lack of valid scientific knowledge and prospective
clinical trials, they are often late or incorrectly diagnosed and patients have limited access to
adequate medical care. However, the group of rare diseases defined this way is considerably
heterogeneous comprising some commonly known disorders (e.g., acute leukemia) as well as
entities with prevalence rates not exceeding several cases per one million inhabitants or those
where the frequency of occurrence is expressed only as a number of cases described so far
(e.g., Erdheim—Chester disease). According to the National Institute for Health Research, a
United Kingdom government body, entities with prevalence not surpassing 1/100,000 should
be classified as very rare diseases. In oncology, several dozen diseases meet this criterion.

With the candidate listed as the first (27) or corresponding (1) author, the text of the
presented habilitation thesis is designed as a cumulative collection of final published journal
articles or book chapters with additional commentaries. Review articles (9) and original
scientific contributions (19) in foreign journals with impact factor > 0.5 (13 full-text articles,
1 abstract) and in peer-reviewed journals without impact factor (14 full-text articles) have
been included. Each of the attached papers is preceded by a brief introduction highlighting 3
key points of the respective article. Very rare diseases discussed in the habilitation thesis are
structured into 3 gradually narrowing fields corresponding to the arrangement of the work into
3 parts: 1) the first part shows overview of very rare diagnoses based on the comprehensive
Orphanet database, 1) the second part focuses on the adult patient cohort followed-up at the
Department of Internal Medicine, Hematology and Oncology of the University Hospital Brno,
and I11) the third part scrutinizes the following 4 diagnostic groups: histiocytoses, Castleman

disease, skin manifestations of monoclonal gammopathies, and multiple angiomatosis.

Consequently, the habilitation thesis represents a summarizing overview of several
years lasting concentrated efforts in the field of very rare diseases. During the preparation,
following priorities have been adopted: 1) development of new diagnostic methods and
therapeutic schedules, 2) early and effective pharmacotherapy, 3) raising awareness among
the public and professionals, 4) healthcare coordination. As the results not only are there a
number of publications but also a regularly updated internet information portal and a detailed

patient registry.
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1. Uvedeni do problematiky velmi vzacnych diagnoz

Na zékladé¢ nafizeni Evropského parlamentu a Rady c¢islo 141/2000 o 1éCivych
pfipravcich jsou vzacna onemocnéni definovdna jako Zivot ohrozujici nebo chronicky
invalidizujici chorobné stavy s prevalenci nepiesahujici 5 postizenych osob na 10 000
obyvatel. Kromé& nizké prevalence spojuje tato onemocnéni nedostatek validnich védeckych
poznatki a klinickych studii, opozdéné nebo nespravné stanoveni diagndzy a omezeny pristup
pacienti k adekvatni 1€katské péci. Dle dostupnych informaci zije v Evropé vice nez 30
milioni osob trpicich nékterym z odhadovanych Sesti az osmi tisic riznych vzacnych

onemocnéni, v Ceské republice je to asi 20 000 nemocnych.

Takto vymezena skupina vzacnych onemocnéni je vSak znacné heterogenni, zahrnuje
nejen choroby vseobecné znamé (napt. akutni leukémii), ale i jednotky s prevalenci dosahujici
jen nékolika postizenych na 1 milion obyvatel (napf. n€které¢ formy hemofilie), a dokonce i
choroby, jejichz Cetnost je vyjadfovana jen jako pocet ptipadl, které byly v odborné literatuie
dosud zdokumentovany (napf. Schnitzler-syndrom, Erdheimovu-Chesterovu chorobu).
Narodni institut pro vyzkum zdravi (National Institute for Health Research) ve Velké Britanii
definuje skupinu tzv. velmi vzacnych diagnoz prevalenci nepievySujici 1:100 000 obyvatel. V

oboru onkologie do ni spad4 nékolik desitek onemocnéni.

V Ceské republice je tématika velmi vzacnych onkologickych diagnéz opomijena,
pacienti jsou casto rozptyleni po ruznych zdravotnickych zafizenich, neexistuje zadna
centralizovand ¢i odpovidajicim zplisobem organizovana lékafskd péfe. Nemocni byvaji
razné dlouhou dobu, a to i nékolik let, sledovdni s nespravnou diagndézou a nasledné
neefektivné 1éCeni. Napt. u vyse zminéného Schnitzler-syndromu se uvadi primérna doba od
prvnich pfiznakd ke stanoveni diagndézy 5 let. V jinych ptipadech byva vynakladano
nepifimétrené diagnostické usili, kdy pacienti opakované podstupuji neindikovana vySetieni a
jsou tak vystavovani moZnym komplikacim vyplyvajicim z invazivnich i
radiodiagnostickych procedur. Spolecnym jmenovatelem této kritické analyzy je neucelna

alokace zdravotnickych zdroju vedouci k oddaleni racionalni farmakoterapie.

Lécebnad rozhodnuti se u velmi vzacnych onkologickych onemocnéni neopiraji o
registracni studie, standardni doporu¢ovana lécba registrovanymi preparaty ve vétsing piipada
totiz dosud stanovena nebyla. Vice nez v kterékoliv jiné oblasti mediciny se proto lékaii v

diagnostice a 1écb¢ pacientli s témito chorobami orientuji na zakladé sporadickych popist
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jednotlivych ptipadi a malych skupin pacienti. Jejich zadosti o schvaleni thrady modernich,
ucinnych, ale zaroven ekonomicky nakladnych 1é¢ivych preparati v tzv. off-label indikaci
nemuseji byt pojiStovnami vzdy akceptovany, a to napf. i z didvodu nedostate¢nych
zkuSenosti daného zdravotnického zatizeni v problematice velmi vzacnych diagnoz. Je vSak

neetické, aby tito nemocni byli diskriminovani a byla jim upirana 1écba novymi preparaty.

Na Interni hematologické a onkologické klinice ve Fakultni nemocnici (FN) Brno jiz
nékolik let systematicky zpracovdvame tématiku velmi vzacnych nemoci a retrospektivné
hodnotime vybrané soubory pacienti. Publikované prace v tuzemskych i zahrani¢nich
odbornych periodicich jsou dilezitym prostiedkem zvySovani vSeobecné informovanosti
odborné vetejnosti a predstavuji rovnéz cenny material pro argumentaci s platci zdravotni
péce. Neziidka k ndm byvaji pravé na zaklad¢ téchto literarnich prament odesilani pacienti
Z odlehlych regioni za Ucelem konzultace rozmanitych nejasnych nalezi pii klinickych
prohlidkach, laboratornich testech a zobrazovacich vySetfenich. Neni v§ak nas§im primarnim
cilem odnimani klientd jinym zdravotnickym zatizenim, ale spiSe podpora a rozvoj sité

spolupracujicich pracovist.

Jelikoz v Ceské republice do roku 2013 neexistoval oficialni registr dospélych
pacientii s velmi vzacnymi onkologickymi diagnézami, stali jsme se iniciatory tohoto
klicového nastroje v optimalizaci péce u zvolené skupiny nemocnych. Diky grantové podpoie
FN Brno byla v roce 2014 zahajena ¢innost pilotni regionalni databaze s oznacenim ,,Registr
velmi vzacnych hematoonkologickych onemocnéni u dospélych osob za G¢elem optimalizace
jejich farmakoterapie* (identifika¢ni udaje: Start-up grant FN Brno 2/14). Projekt smé&fuje
k vytvofeni registru celonarodniho, jehoz potieba vyplyva piedevSim z extrémné nizké
prevalence sledovanych jednotek vyzadujici objemné populaéni vzorky C¢Eitajici fadove

miliony obyvatel.

V navaznosti na registr postizenych osob jsme hledali cestu k jesté bliz§imu seznameni
odborné 1 laické vetejnosti s problematikou velmi vzacnych diagnéz. Pod zéstitou grantového
programu Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky ,,Narodni akéni plany a koncepce™ byl
vytvofen internetovy portal zaméfeny vyluéné na velmi vzacna hematologicka a onkologicka
onemocnéni (identifika¢ni udaje: 23/14/NAP). Nas projekt se ucelené zabyva timto zptisobem
vymezené skupiny raritnich jednotek. Vétime, ze diky elektronické platformé oslovime dalsi
specializované centra nejen v srdci Evropy, ale 1 za hranicemi naSeho statu. V podminkach

takto organizované struktury pak lze uspésné zvySovat kvalitu poskytované zdravotni péce.
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2.1. PRILOHA 1:

Szturz P.

Very rare diseases in oncology.
Medical Oncology. 2014; 31: 947.
Impakt faktor v roce 2014 = 2,634

StéZejni body publikace:
e definice pojmu vzacné a velmi vzacné diagnozy (str. 14)

e upozornéni na mozné nasledky vyplyvajici z velmi nizké prevalence chorob (str. 14)

e pichled velmi vzacnych onemocnéni podle databaze Orphanet (str. 15)
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LETTER TO THE EDITOR

Very rare diseases in oncology

Petr Szturz
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© Springer Science+Business Media New York 2014

To the editor,

Chen et al. [1] presented an important study on potential
molecular prognostic predictors of recurrence in sacral
chordoma. I wish to draw the readers’ attention to epide-
miological and related socioeconomic and ethical issues of
such a rare diagnosis. Various definitions for sporadic
disecases have been proposed based on different cutoff
incidence or prevalence rates. Some of these definitions
delineate a substantial portion of the overall population
disease burden. The apparent complexity of the group of
rare diseases implies further explorations including the
most uncommon entities.

In the European legislation setting, rare diseases are
defined as life-threatening or chronic debilitating condi-
tions with prevalence not surpassing 1 per 2000 European
Union citizens [2]. They have in common lack of valid
scientific knowledge and prospective clinical trials, they
are often late or incorrectly diagnosed and patients have
limited access to adequate medical care. With about six to
eight thousand different entities, the group of rare diseases
is considerably heterogenous comprising some commonly
known disorders (e.g., acute leukemia), disorders with
prevalence under 1/100,000 (e.g., parathyroid carcinomay
as well as those where the frequency of occurrence is

P. Szwurz ()

Department of Internal Medicine, Hematology and Oncology,
University Hospital Brno and Masaryk University, School of
Medicine, Jihlavska 20, 625 00 Brno, Czech Republic
e-mail: petr.szturz@fnbrno.cz

Published online: 04 April 2014

expressed only as a number of cases described so far (e.g.,
Erdheim—Chester disease). According to the National
Institute for Health Research, a United Kingdom govern-
ment body, entities with prevalence not exceeding
1/100,000 should be classified as very rare discases.

Very rare discases share the same low-prevalence-rela-
ted diagnostic and treatment limitations as described above
for rare diseases. Morcover, pronounced deficiencies in
disease-specific health care centralization often lead to a
significant delay in time to diagnosis. Such a delay, being
often associated with inadequate diagnostic process efforts,
can cause an irreversible disease progression, ineffective
treatment administrations, development of psychosocial
stress-induced comorbidities and various complications
resulting from diagnostic methods (i.e., related to invasive
procedures, ionizing radiation burden) and therapeutic
modalities (i.e., adverse drug reactions). The common
denominator for the critical analysis is represented by
inefficient allocation of healthcare resources postponing
evidence-based rational pharmacotherapy.

Providing a comprehensive overview of rare diseases,
the Orphanet internet portal (www.orpha.net) contains
regularly updated encyclopedic lists of orphan disorders,
relevant medicinal products and existing disease registries.
Reviewing the latest report on prevalence of rare diseases
[3], T have found that out of 2031 disorders, very rare
entities account for the major portion thereof with 1573
entries (77 %). Subsequently, a detailed analysis revealed
27 very rare oncologic diseases (Table 1) and 48 condi-
tions associated with either benign or malign tumors (e.g.,
Cowden syndrome, Blackfan—Diamond anemia, subcorneal
pustular dermatosis and other).

Despite a growing interest for rarc cancer care, a
March 2014 Medline literature search failed to yield any
references recognizing medical, ethical and social

@ Springer
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Table 1 List of very rare

S : Very rare oncologic diseases Prevalence Number of Number of
oncologic diseases according to (/100 000) published published
the Orphanet Report Series [3] cases families

Mastocytoses
Cutaneous mastocytosis 0.75
Aggressive systemic mastocytosis 0.20

Soft tissue tumors

Lymphangioleiomyomatosis 0.56

Extraskeletal myxoid chondrosarcoma 0.20

Tufted angioma =200

Diffuse neonatal hemangiomatosis <70

Orbital leiomyoma 16

Hereditary neurocutaneous angioma <10

Other pediatric tumors

Hepatoblastoma 0.54

Rhabdoid wmor 500

Pancreatoblastoma 60

Histiocytoses

Letterer—Siwe disease 0.20

Rosai-Dorfman disease 1000

Erdheim—Chester discase =500

Hashimoto—Pritzker syndrome <50
(a variant of Langerhans cell histiocytosis)

Hereditary progressive mucinous histiocytosis 13

Head and neck tumors

Parathyroid carcinoma 0.28

Anaplastic thyroid carcinoma 0.10

Esthesioneuroblastoma 1,200

Lymphomas, leukemias

Sézary syndrome 0.18

Juvenile myelomonocytic leukemia 0.10

X-linked lymphoproliferative disease 0.05

Hepatosplenic T-cell lymphoma 0.03

Granulomatous slack skin (a variant of lymphoma) <50
Bone tumors

Adamantinoma 0.11

Chordoma 0.05

Central nervous system tumors

Central neurocytoma =100

concerns of very rare oncologic diseases as a whole. I  References

consider addressing this topic not only a way of opti-

mizing medical aspects of health care, but also an 1. Chen K, Mo I, Zhou M, et al. Expression of PTEN and mTOR in
sacral chordoma and association with poor prognosis. Med Oncol.

emerging commitment for improving health equity and 2014:31:886

strengthening ethical decision-making. I hope that this 3 The European Parliament and the Council of the European Union.
letter may stimulate further debates and studies related to Regulation (EC) No 141/2000 of the European Parliament and of
Very rare fumors. the Council of 16 December 1999 on orphan medicinal products.

OJ L. 2000;2000(L018):1-5.

3. Orphanet Report Series. Diseases listed by decreasing prevalence
or number of published cases, November 2013—no 2. http://www.
orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence of rare diseases
by_decreasing prevalence _or_cases.pdfl (2014).
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2. Stanovené priority v oblasti velmi vzacnych diagnéz

Béhem vice nez pétileté vyzkumné prace v oblasti velmi vzacnych diagnéz byly
stanoveny Ctyfi zakladni priority, jimiz se zde prezentovana védeckd Cinnost fidila. Nize
uvedené priority vyplyvaji z podstaty velmi vzacnych onkologickych diagnoz jako
specifického epidemiologického jevu a dale pak z aktualni situace této problematiky v Ceské

republice.

priorita 1) vyvej novych diagnostickych metod a 1é¢ebnych schémat

- vychodiska: 1) velmi vzacna onemocnéni byvaji nespravné nebo opozdéné diagnostikovana,
I) ve vétsiné pripadi neexistuje zadna standardizovana terapie nebo se doporuceni

tykaji jen 1écebné strategie pro prvni linii

- navrhy pro feSeni problematiky: 1) vyuziti novych, perspektivnich zobrazovacich modalit
(napf. hybridniho zobrazeni pozitronovou emisni tomografii s radiofarmakem 2-*°F-
fluoro-2-deoxy-D-glukézou v kombinaci s vypocetni tomografii, tzv. FDG-PET/CT
vySetieni), II) podani nové, dosud nepublikované 1é¢by na zakladé dukladné literarni
analyzy a znalosti zakladnich mechanizmi u¢inku (napf. antiangiogenniho u¢inku
thalidomidu a lenalidomidu, preparati cilené ovliviiujicich ur€itou ¢ast aberantné
aktivované cytokinové drahy) u pacientii s refrakternim onemocnénim, III) ovéfeni

ucinnosti léku pouzivaného u relapsti rovnéz v ramci prvni linie

priorita 2) véasna a u¢elna farmakoterapie

- vychodiska: 1) odklad zahajeni ucinné 1é¢by zplsobeny nedostatky v diagnostice a
provazanosti jednotlivych klinickych pracovist, II) limitované informace v dostupné

literatuie

- navrhy pro feSeni problematiky: I) vyvoj diagnostickych algoritmi a doporuéeni pro
kazdodenni praxi, II) koordinace péce o nemocné (s ohledem na vyznamnost figuruje
jako samostatna priorita Cislo 4), III) intenzivni publikac¢ni ¢innost s dirazem na

tuzemské Casopisy s Sirokou distribuci v tisténé i digitalni podobé, IV) vyvoj registru
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dospélych pacienti svelmi vzacnymi diagné6zami za ulelem optimalizace

farmakoterapie na zékladé redlnych farmakoekonomickych odhada

priorita 3) osvéta Siroké odborné i laické vefejnosti

- vychodiska: nedostatecna pozornost vénovana tématu velmi vzacnych diagnéz v odbornych

zurnalech, na vzdélavacich kongresech a sympo6ziich, ale také ve vefejnych médiich

- navrhy pro feSeni problematiky: I) pfiprava ptvodnich i1 pfehledovych publikac¢nich vystupt,
II) prednaskova Cinnost na tuzemskych i zahrani¢nich konferencich, III) internetovy
informacéni portal poskytujici zékladni tdaje k danému tématu a uvad¢jici prehled
zapojenych klinickych pracovist se zprostfedkovanim snadné elektronické

komunikace

priorita 4) koordinace péte o nemocné

- vychodiska: dosud neexistuje Zadna ucelena sit’ spolupracujicich center, v rdmci niz by
probihala koordinace péfe o nemocné a ktera by poskytovala vysoce specializované
konziliarni sluzby po ostatni pracovisté

- moZnosti pro feSeni problematiky: I) vytvofeni regionalni databaze pacientli jako zékladu
pro obdobny registr celonarodni, II) vyvoj pravidelné aktualizovanych internetovych
stranek jako nastroje pro komunikaci mezi zapojenymi centry a jako poutaciho prvku

pii hledani dalsich potencidlnich zajemci 0 uzsi spolupraci
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CAST DRUHA

1. Diagnozy sledované na Interni hematologické a onkologické klinice

Fakultni nemocnice Brno
2. Informacni internetovy portal

3. Registr pacientu
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1. Diagnozy sledované na Interni hematologické a onkologické Kklinice

Fakultni nemocnice Brno

Na zéklad¢ vyhodnoceni prospektivniho sledovani a retrospektivni analyzy pacientt
lé¢enych nebo jen diagnostikovanych na Interni hematologické a onkologické klinice FN
Brno jsme vymezili skupinu nozologickych jednotek, které spliiuji kritérium pro prevalenci
ktera zaroven uvadi statisticka data pro soubor 70 pacienti sledovanych na nasi klinice mezi
1éty 1993 az 2013. V roce 2014 pak byla zahajena ¢innost jednak Informa¢niho internetového
portalu velmi vzacnych diagnéz a jednak formalniho registru velmi vzacnych
hematoonkologickych onemocnéni u dospélych osob. Tyto dva vyznamné projekty se opiraji
o dlouholeté zkuSenosti naseho pracovisté na poli velmi vzacnych diagnoéz a jsou jim proto

vénovany nasledujici dvé kapitoly.

Vybrana skupina onemocnéni tvoii pomérné nesourodou skupinu, ktera zahrnuje celé
spektrum rtznych klinickych projevii od patologickych stavli nezhoubnych (unicentricka
Castlemanova choroba) ¢i dokonce spontanné regredujicich (Kikuchiho-Fujimotova choroba),
ptes choroby s nejistou biologickou povahou (histiocytdza z Langerhansovych bunék) az po
vysloven¢ maligni neoplazie (sarkom z Langerhansovych bunék, sarkom z folikularnich
dendritickych bun¢k, angiosarkom, agresivni systémova mastocytoza). Ne&které dalsi
chorobné stavy sice nemaji neoplasticky charakter, jejich symptomatologie jej vSak muze
dosti vérné pfipominat (pfitomnost monoklonalni gamapatie a lymfadenopatie u Schnitzler-
syndromu) nebo lze nalézt vyznamné shody s protinadorovou lécbou (antiangiogenni
preparaty thalidomid ¢i bevacizumab u hereditarni hemoragické teleangiektazie manifestujici
se objemnymi loZisky v jaternim parenchymu, plicich ¢i mozku). Pozoruhodny soubor tvoii
kozni projevy monoklonalnich gamapatii. Ve vétSin€ piipadl se totiZ nejednd o samostatné
chorobné jednotky, nybrz pouze o ptiznaky v pozadi stojiciho maligniho onemocnéni (nejen
kryoglobulinémie, ale také IgA pemfigus, skleredém, skleromyxedém a nekrobioticky

xantogranulom mohou byt asociovany s mnoho¢etnym myelomem).

Celou historii nasi prace s pacienty s velmi vzacnymi diagnézami provazi neunavna
honba za nejnovejsimi literarnimi poznatky. Ty totiz nejednou zvratily planovany
terapeuticky postup na posledni chvili ¢i jej dramaticky modifikovaly v jeho pribéhu. K
tomuto ucelu vyuzivame rozsahlou medicinskou databazi PubMed/Medline, kde jsme schopni

i béhem navstévy pacienta na ambulanci ziskat rychle piehled o vSech podstatnych novinkach
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(napf. u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou chorobou jsme na zakladé takovych informaci

zahajili ispéSnou 1é¢bu anakinrou popsanou v PRILOZE 12).

PREHLED DIAGNOZ SLEDOVANYCH

NA INTERNI HEMATOLOGICKE A ONKOLOGICKE KLINICE FN BRNO

DIAGNOSTICKA SKUPINA

NOZOLOGICKE JEDNOTKY

Histiocytarni choroby

Histiocytdza z Langerhansovych bunék
Periokularni xantogranulom dospé€lych
Sarkom z Langerhansovych bun¢k

Sarkom z folikularnich dendritickych bunék
Erdheimova-Chesterova choroba

Kikuchiho-Fujimotova choroba”

Castlemanova choroba

Unicentricka Castlemanova choroba

Multicentrickd Castlemanova choroba

KozZni projevy monoklonalnich

gamapatii

Schnitzler-syndrom

Kryoglobulinémie

IgA pemfigus

Skleredém

Skleromyxedém

Diftizni plo$na normolipemické xantomatoza
Nekrobioticky xantogranulom

Nemoc chladovych aglutininii

Vaskulopatie

Tézké formy hereditarni hemoragické
teleangiektazie (morbus Rendu-Osler-Weber)

Mnohocetna angiomatdza

Agresivni hemangiomy

Angiosarkom

Mastocytozy

Indolentni systémova mastocytdza

Agresivni systémova mastocytoza

Tabulka 1.

“ Kikuchiho-Fujimotova choroba neni dosud vyhrazenou jednotkou v klasifikaci histiocytarnich chorob, v této praci do ni byla pfifazena s

ohledem na dominantni zastoupeni histiocytarnich elementt v lézich.
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1.1. PRIiLOHA 2:
Szturz P, Adam Z, Mechl Z, Krej¢i M, Pour L, Bran¢ikova D, Bednaiik O, Osttizkova L,
Protivankova M, Klvacova L, Kral Z, Mayer J.

A single-center study of therapeutic results in 70 patients with very rare oncologic diseases.
Onkologie 2013; 36 (suppl 7): 189.

StéZejni body publikace:

e piehled diagndz zafazenych v registru do roku 2013

e statistickd analyza souboru 70 pacientt

e prace ziskala cenu pro mladé védce (Young Investigators * Award) Némecké, Rakouské
a Svycarské spolenosti pro hematologii a onkologii (Deutsche, Osterreichische und

Schweizerische Gesellschaften fiir Hamatologie und Onkologie, DGHO) za rok 2013
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tumor types, including breast cancer, where it has been shown to associ-
ate with aggressive disease and cancer stem cells (CSC) identity. How-
ever, the molecular regulation of SOX2 in breast CSC remains largely
unknown. Tn mouse embryonic stem cells, the kinase AKT was found to
interact with SOX2 by regulating its protein stability. Here we explore the
relationship between SOX2 and AKT expression in breast C(S)C.
Methods: Eight breast cancer cell lines (MCF7, BT474, BT549, MDA-
MB468, MDA-MB231, T47D, HS578T, SKBR3) were screened by qRT-
PCR and western blot for SOX2 and AKT expression. Treatments with
AKT-inhibitor MK-2206 as well as inhibitory and control siRNAs or
shRNAs were used to inhibit AKT and/or SOX2. Modified and corre-
sponding control cells were analyzed for SOX2, AKT and phospho-AKT
levels, tumor sphere potential (primary and secondary spheres generat-
ed by replating) and CSC markers (CD24/CD44" and ALDH activity as
measured by flow cytometry). Moreover, expression of SOX2 and AKT
was assessed in spheres- in comparison to 2D-cultured cells.

Results: High basal levels of SOX2 were detected next to AKT expres-
sion in MCF7 and BT474 cells and were therefore used for the follow-
ing experiments. Expression of both SOX2 and AKT was induced in
spheres-cultures previously reported to enrich for CSCs, as compared to
2D-cultures. SOX2 knockdown as well as AKT inhibition significantly
decreased sphere forming capacity and CSC markers in both cell lines.
Importantly, treatment with the AKT-inhibitor MK-2206 did not show ad-
ditional inhibitory effects on sphere formation in MCF7 cells previously
treated with inhibitory SOX2 shRNA lentiviruses, suggesting that AKT
may regulate breast cancer stem cells via modulation of SOX2. In line,
AKT inhibition nearly abolished SOX2 protein expression. Currently we
are analyzing AKT-phosphorylation sites potentially regulating SOX2
protein expression in breast cancer cells.

Conclusion: Our data suggest that AKT regulates breast CSCs by inter-
acting with SOX2. We propose that patients suffering from breast car-
cinomas showing high SOX2 expression may particularly benefit from
treatment with AK T-inhibitors.

Disclosure: No conflict of interest disclosed.

radiotherapy [disease-free survival: 18-149 months; 82.1 + 50.7 (11)]; in 1
multifocal alL.CH, 5 multisystem alLCH and 1 ECD using cladribine-based
first line treatment [16-95 months; 47.6 + 27.1 (7)] as well as in the fol-
lowing refractory cases: 1 multisystem aL.CH and 1 MCD after lenalido-
mide-based treatment (14 and 15 months, respectively); 1 ECD and 2 Ssy
during anakinra monotherapy (22, 63 and 36 months, respectively) and 1
IgA pemphigus after bortezomib-based treatment (18 months). Disease sta-
bilizations or partial remissions were yielded in 2 sHHT, 2 MA and 1 AH
using thalidomide-based regimens [5-33 months; 18.0 + 10.9 (5)]. Overall
and disease-related mortality rates were 20% and 11%, respectively.
Conclusions: We advocate for a centralized medical care and a feasi-
ble approach to some of the off-label drugs (e.g. cladribine, thalidomide,
lenalidomide, anakinra, bortezomib), which repeatedly proved effective
in our cohort of patients with very rare diseases.

Disclosure: No conflict of interest disclosed.

V644
A single-center study of therapeutic results in 70 patients
with very rare oncologic diseases

Szfurz B, Adam Z., Mechl Z., Krejéi M., Pour L., Brancikové D.,
Bednaflfk O., OstifZkové L., Protivankova M., Kivacdova L.,

Kral Z., Mayer J.

University Hospital Brno, Department of Internal Medicine, Hematology
and Oncology, Brno, Czech Republic

Background: Rare diseases have in common lack of valid scientific
knowledge and clinical trials; they are often late or incorrectly diagnosed.
Herein we retrospectively studied the most uncommon entities (preva-
lence not surpassing several cases per 100,000) aiming to raise the aware-
ness of them and present our treatment results.

Methods: Between 1993 and 2013 70 patients were followed-up with very
rare oncologic diseases including 38 cases of histiocytic disorders [23 adult
Langerhans cell histiocytoses (aLCH), 3 pediatric LCH, 1 orbital xan-
thogranuloma, 2 dendritic cell sarcomas, 5 histiocytic sarcomas (HS), 2
Erdheim-Chester diseases (ECD), 2 Kikuchi-Fujimoto diseases], 12 Castle-
man diseases [7 multicentric (MCD) and 5 unicentric forms], 12 skin man-
ifestations of monoclonal gammopathies [3 Schnitzler syndromes (Ssy), 2
cryoglobulinemias, 1 IgA pemphigus, 2 scleredemas, 1 scleromyxedema,
1 diffuse plane normolipemic xanthomatosis, 1 necrobiotic xanthogranu-
loma, 1 cold agglutinin disease] and 8 vasculopathies [2 severe forms of
hereditary hemorrhagic telangiectasias (SHHT), 3 multiple angiomatoses
(MA), 2 aggressive hemangiomas (AH), 1 epithelioid angiosarcomal.
Results: 46 males and 24 females, 085 years of age at the time of diag-
nosis [42 + 20 (70)], were followed-up for a median of 40 months [range:
0-171; 49.2 + 45.6 (70)]. Overall remission rate was 70%, in 6 patients no
interventions were required. Durable remissions were achieved in 1 mul-
tifocal aL.CH, 8 unifocal aLCH and 2 unifocal HS using resection and/or

Abstracts

V645
Loss of TOSO affects BAFF-R expression, thereby
causing impaired B cell homeostasis

Schulz A.%?3 Kashkar H.*, Seeger J.%, Claasen J."23,

Pallasch C.P"2, Hallek M."2% Wendtner C.-M."%°,

Frenzel L P23

"Uniklinik K&In, Klinik | fur Innere Medizin, K6ln, Germany, *Center of
Integrated Oncology (CI10), Kéln, Germany, *Cologne Excellence Cluster on
Cellular Stress Responses in Aging-Associated Diseases (CECAD), Kéin,
Germany, “Uniklinik Kéin, Institut fir Medizinische Mikrobiologie, Immunolo-
gie und Hygiene, Kdin, Germany, *Klinikum Schwabing, Minchen, Germany

In CLL-related apoptosis resistance various mechanisms have been de-
scribed, however FAS resistance has not been completely explained. As
we identified the FAS apoptosis inhibitory molecule 3 (FAIM3) alias
TOSO, to be overexpressed specifically in CLL, compared to healthy B
cells and other B cell lymphomas, potentially disclosed a missing link in
the mechanism for FAS-mediated apoptosis resistance in CLL.

Since our group correlated elevated TOSO expression in CLL to pro-
gressive disease, including unmutated IgVH status of the B cell receptor
(BCR), TOSO regulation via BCR signaling was investigated and re-
sulted in TOSO upregulation. BCR, as driving force of CLL, is a strong
inducer of NF-kB. NF-kB has been shown to upregulate anti-apoptotic
proteins and oncogenes, e. g. BCL2 and Mcl-1, which are important in
initiating or enhancing CLL cell survival.

As the TOSO promoter has not been described yet, we firstly identified
the TOSO proximal region to exert promoter activity. In silico analysis
identified a binding site for NF-kB, which was supported by phylogenetic
footprinting, revealing high sequence conservation. Using targeted muta-
genesis and luciferase reporter assays, we detected direct NF-kB binding to
the TOSO promoter and its positive regulatory effect on gene expression.
Moreover, it is indispensible to clarify the biologic significance of TOSO,
particularly in the CLL relevant B cells. Therefore, we generated a B
cell-specific knockout mouse model and identified impaired B cell devel-
opment characterized by diminished B cell count. Gene expression analy-
sis and flow cytometry of splenic B cells revealed a decrease of the B-cell
activating factor receptor (BAFF-R; p = 0.0152).

BAFF-R ligation is known to promote B cell survival by activating the NF-
kB pathway. Loss of BAFF-R function causes deprivation of B cells, orig-
inating from a lack of the BAFF-R-mediated pro-survival signals. Thus,
BAFF-R decrease caused by TOSO depletion might lead to the detected re-
duction of B lymphocytes, which corresponds to the previous observations.
Taken together, we identified TOSO as novel NF-kB target gene. Induc-
tion of TOSO might result in resistance towards death receptor-mediated
apoptosis and thus, positively intervenes in the pro-survival mechanisms
in CLL. Moreover, our results reveal novel TOSO downstream functions,
supporting its impact on B cell homeostasis and pro-survival signaling.

Disclosure: No conflict of interest disclosed.

Onkologie 2013;36(suppl 7):1-289 189
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2. Informacni internetovy portal

oD!

VELMI VZACNE DIAGNOZY

INFORMACNI PORTAL VEL

HISTIOCYTOZY

SYSTEMOVA MASTOCYTOZA

CASTLEMANOVA CHOROBA
Vo £

ONEM: ‘A" MENI ' ' 4 ’ KOZNi PROJEVY

MONOKLONALNICH GAMAPATII

HEMATOLOGICK?CH:,}; D

VASKULOPATIE

Novinky

13.10.2014 — Vitejte na novém informacnim portalu

Uvod

Vitejte na webovém informa&nim portalu, ktery vznikl v ramci dotaéniho programu Ministerstva zdravotnictvi CR ,Narodni akéni plany a koncepce”.
Tématicky se tento portal zabyva velmi vzacnymi hematologickymi a onkologickymi nemocemi, které Ize definovat na zakladé prevalence neprevysujici
1:100000 obyvatel.

Jedna se tedy o natolik vzdcnd onemocnéni, Ze pro né ve vétiiné pfipadd dosud nebyla stanovena standardni doporuovana terapie registrovanymi lécivy.
Bylo by viak neetické diskriminovat tyto nemocné a upirat jim moZnosti moderni |écby G&innymi preparaty.

Na Interni hematologické a onkologické klinice Fakultni nemocnice Brno se jiZ nékolik let systematicky zabyvéme problematikou velmi vzacnych diagnéz.
Vérime, Ze tento pilotni projekt povede k celkovému zvySeni informovanosti jak laické, tak i odborné verejnosti a umozni vytvoreni sité spolupracujicich
pracovist k dosaZeni optimalni péce pro tyto nemocné.

kolektiv autort: P. Szturz, Z. Adom, M. Doubek

Interni hematoonkologicka 2N
aw Klinik i } i
: B lc! Fakullnancmocn ce Brno .@ SPIN OFF IBA

Histiocytézy Systémova mastocytéza  Castlemanova choroba Kozni projevy Vaskulopatie
monoklonalnich
gamapatii
Kiasifikace Klinicke priznaky Novinky Epidemiologie
Histiocytdza z Langerhansovych Klasifikace Kiasifikace
EEa Epidemiologie Unicentricks Castlemanova
g g choroba
Etiologie a patogeneze
Multicentricka Castlemanova
choroba

© 2014 | vytvoril Institut biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity

Viijnu 2014 byl na internetové adrese http://www.vzacne-diagnozy.cz spustén

informacni portadl velmi vzacnych diagnéz. Navstévnici maji moznost ziskat ucelené
informace o 5 vybranych skupinach velmi vzacnych diagnoz (histiocytdézach, systémové
mastocytoze, Castlemanové chorobé, koznich projevech monoklondlnich gamapatii a
vaskulopatiich). Portal je pravideln¢ aktualizovan, umoziuje vstup do registru pacientii pro

odborniky zapojené do projektu a poskytuje rovnéz kontakty na referencni pracoviste.

25


http://www.vzacne-diagnozy.cz/

3. Registr pacientii

Pfihlageny uZivatel: Petr Szturz (SZTURZ) Projekt VWHD Cas do odhlaeni: 53:06 'I'iir;f,r,;i?;y. S [ |‘3~i§1§;",-':

VVHD_M_01_031 (Mastocytozy) - Cviény pacient
Datum narozeni 01.11.1950 Inicidly PB Lékar Petr Szturz
Pohlavi Muz Centrum FN Brno - IHOK Datum zafazeni 02.11.2014

VVHD_M_01_031- Diagndza - mastocytdzy

Informovany souhlas pacienta podepsan | Ano B

| Stanovent diagnézy

Typ systémové mastocytézy (SM) Agresivni SM El
Typ asociovaného klonalniho hematologického onemocnéni

Specifikace
Diagnosticka kritéria
Velké kritérium

Nélez vice neZ 3 denznich infiltrati mastocytt v kostni dieni [

Mala kritéria
Nalezvice nez 25 % mastocytl v kostni dfeni 72
Prikaz mutace KIT (D816V) v

Exprese znakl CD2 alnebo CD25 na mastocytech v
2ZvySena hladina sérové tryptazy [

Diagnéza SM je splnéna? @ Ano

Datum stanoveni diagndzy (dd.mm.rrrr)

VEk pii stanoveni diagndzy

Ve spolupréci s Institutem biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity byl v roce
2014 zahajen provoz pilotniho registru velmi vzacnych hematoonkologickych onemocnéni u
dospélych osob, ktery navazuje na neformalni registr téchto diagn6éz vedeny na Interni

hematologické a onkologické klinice jiz fadu let. Pfedmétem sbéru dat je pét skupin nemoci

shodnych s témi uvedenymi na informa¢nim portalu www.vzacne-diagnozy.cz (viz kapitola
2.). Systém registru vygeneruje pro kazdého zafazeného pacienta Ctyfi formuléfe
(Diagnostika, Lécba, Zobrazovaci modality a Sledovéni), které umoziuji zapis a posléze
vyhodnoceni potfebnych tudaji k danému typu diagnézy. Pro nékterd onemocnéni byl do
formulafe Diagnostika zaclenén modul s diagnostickymi kritériemi pro interaktivni ovéfeni

jejich platnosti (viz ilustrativni obrazek).
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CAST TRETI

1. Velmi vzacna onemocnéni vybrana pro podrobnou analyzu
2. Histiocytarni choroby

3. Castlemanova choroba

4. KoZni projevy monoklonalnich gamapatii

5. Vaskulopatie (Mnohoc¢etna angiomatoza)
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1. Velmi vzacna onemocnéni vybrana pro podrobnou analyzu

Tteti Cast habilitacniho spisu je vénovéna rozboru cCtyf diagnostickych skupin
(histiocytozam, Castlemanové chorobé se svymi odliSnymi formami a koznim projevim
monoklonélnich gamapatii), pficemz posledni skupina vaskulopatii je zastoupena jen jednim
onemocnénim  (mnohocetnou angiomatézou). Zakladni charakteristiku  jednotlivych
nozologickych jednotek uvadi v prehledu tabulka 2. VSichni pacienti, jimz je v dale
ptilozenych publikacich vénovana pozornost, byli nebo jsou sledovani na Interni
hematologické a onkologické klinice FN Brno. Tato treti ¢ast tak predstavuje urcité zaostieni
na vybrané chorobné stavy z ¢asti druhé, které jiz tvoii podmnozinu velmi vzacnych nemoci
vykreslenych v ¢asti prvni. Jejich selekci podminiuje prosté kritérium, jednd se totiz o
diagnozy, které za poslednich pét let doznaly pod taktovkou nasi pracovni skupiny pro velmi

vzacna onemocnéni nejvétsiho pokroku, a to jak v diagnostice, tak v 1é¢beé.

Vétsina literarnich ptiloh, které kazdou kapitolu obohacuji, vznikla na zaklad¢ uzké
mezioborové spoluprace, jak ilustruje napt. prace o Schnitzler-syndromu (PRILOHA 24).
Multidisciplinarni pfistup je totiz v péfi o pacienty Svelmi vzacnymi nemocemi zcela
zasadni. Kromé¢ histopatologie maji v diagnostice histiocytéz a Castlemanovy choroby
nezastupitelné misto metody radiologické (konvenc¢ni radiografie, CT, magnetické rezonance)
a scintigrafické (klasicka scintigrafie skeletu, FDG-PET/CT). Zatimco rizné vice ¢i méné
specializované laboratorni testy vystupuji do popiedi u koZnich projevii monoklonélnich
gamapatii (stanoveni celkové bilkoviny a jednotlivych imunoglobulinovych tfid,
elektroforéza, imunofixace a denzitometrie ze séra a z moci, pfitomnost volnych lehkych
fetézci V séru) a vaskulopatii (méfeni koagulacnich parametri, krevni obraz). Neméné
vyznamny je piinos téchto modalit ve sledovani 1écebné odpovédi. V této souvislosti se jako
smerodatné ukazalo hodnoceni G¢innosti podané terapie na zakladé dermatologického néalezu
na kuzi, a to nejen v pfipadech koznich projevii monoklonélnich gamapatii (PRILOHY 21, 22,
25), ale i histiocytarnich neoplazii (PRILOHA 12). Zvlastni pozornost si pak zasluhuji
experimentalni cytokinové analyzy (PRiLOHY 9, 13, 19, 25) a molekularn€ biologicka
vySetfeni (PRILOHY 11, 27).

Dalsi specializace, které velkou mérou ptispély ke zkvalithovani péce o nase pacienty,
zahrnovaly revmatologii, endokrinologii, imunologii, neurologii a psychologii. Diskutovana

multidisciplinarita se netykala pouze spoluprace v ramci jedné instituce, ale sahala do

mimokrajskych nemocni¢nich zafizeni (v Ceskych Budé&jovicich, Havlickové Brodu,
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Olomouci, Praze a Zlin¢) a dokonce i pies hranice nasi republiky do slovenského Martina.

Vsem koleglim, jejichz jména jsou uvedena v autorskych kolektivech jednotlivych publikaci,

patii vielé diky za jejich ochotu ke spolupraci nad ramec béznych povinnosti a trpelivost,

vstiicnost a podporu pii ptipraveé publikaci.

VELMI VZACNE ONKOLOGICKE DIAGNOZY

ZAKLADNI CHARAKTERISTIKY

Histiocytarni choroby

proliferace bunék monocyto-makrofagového systému

Histiocytéza z Langerhansovych bunék

Langerhansovy dendritické buriky;
BRAF V600E a MAP2K1 mutace v 75 % (Brown et al., 2014);

postihuje nejcastéji kosti, plice a kizi

Erdheimova-Chesterova choroba

pénité histiocyty;
BRAF V600E mutace ve > 50 %;

symetricka osteoskler6za dlouhych kosti

Kikuchiho-Fujimotova choroba

= subakutni nekrotizujici lymfadenitida = histiocytarni
nekrotizujici lymfadenitida,

bolestiva kréni lymfadenopatie s horeckami

Castlemanova choroba

neklonalni lymfoproliferativni onemocnéni;
2 klinické formy (unicentricka, multicentricka);
4 histologické formy (hyalinné-vaskularni, plazmocelularni,

smisena, plazmablasticka)

Unicentricka Castlemanova choroba

benigni uzlinova hyperplazie;

chirurgicka 1écba

Multicentrické Castlemanova choroba

systémové piiznaky a laboratorni abnormity;
mozna asociace s pozitivitou virusu lidského imunodeficitu
(H1V) a virusu lidského herpesvirusu 8 (HHV-8);

systémova lécba

Kozni projevy monoklonalnich gamapatii

KozZni projevy asociované s mnohocetnym

myelomem

mohou byt zpiisobeny piimou infiltraci kiize nadorovymi

buikami nebo Skodlivym pisobenim monoklonalni komponenty

IgA pemfigus podobny subkornealni

pustulozni dermatoze

autoimunitni onemocnéni;

vezikulobuldzni kozni eflorescence

Skleredém

difazni téstovita indurace kize;

ukladani mucinu v dermis mezi svazky kolagenu

Schnitzler-syndrom

kombinace chronické kopfivky a monoklonalni gamapatie typu

M, méné casto typu G

Vaskulopatie (Mnohocetna angiomatoza)

mnohocetny vyskyt agresivnich progredujicich hemangiomt

Tabulka 2.

Brown NA, Furtado LV, Betz BL, Kiel MJ, Weigelin HC, Lim MS, Elenitoba-Johnson KS. High prevalence of somatic MAP2K1 mutations
in BRAF V600E-negative Langerhans cell histiocytosis. Blood. 2014; 124: 1655-1658.
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2. Histiocytarni choroby

Pro tuto rtiznorodou skupinu nemoci vychazejicich vétSinou z bunék hematopoetické
fady je charakteristicka infiltrace a akumulace elementli monocyto-makrofagového systému
V postizenych tkanich a organech. Zakladni metodou pro jejich diagnostiku a klasifikaci je
histopatologické vysetieni s imunofenotypizaci. Tabulka 3 uvadi Klasifikaci histiocytarnich

chorob podle Histiocyte Society, ktera byla publikovéana autorskym kolektivem Favara et al.

Klasifikace histiocytarnich chorob dle Histiocyte Society

I. tfida: choroby odvozené od dendritickych bunék

1) histiocytoéza z Langerhansovych bunék

2) sekundarni procesy z dendritickych bun¢k

3) juvenilni xantogranulom a podobné procesy

- Erdheimova-Chesterova choroba

4) solitarni histiocytom z dendritickych bun¢k riznych fenotypt

IL. trida: choroby odvozené od makrofagii

1) hemofagocytarni syndromy

- primarni hemofagocytarni lymfohistiocytozy (familidrni nebo sporadicka)

- sekundarni hemofagocytarni lymfohistiocytdzy (infekce, malignita a dalsi)

2) sinusova histiocytdza s masivni lymfadenopatii (Rosaiova-Dorfmanova choroba)

3) solitarni histiocytom makrofagového fenotypu

II1. tfida: maligni histiocytézy

1) monocytarni leukémie

2) extramedularni monocytarni tumor nebo sarkom

3) histiocytarni sarkom odvozeny od dendritickych bun¢k

4) histiocytarni sarkom odvozeny od makrofagi (diseminovand forma odpovida
starSimu terminu maligni histiocytoza)

Tabulka 3.

Favara BE, Feller AC, Pauli M, Jaffe ES, Weiss LM, Arico M, Bucsky P, Egeler RM, Elinder G, Gadner H, Gresik M, Henter JI, Imashuku
S, Janka-Schaub G, Jaffe R, Ladisch S, Nezelof C, Pritchard J. Contemporary classification of histiocytic disorders. The WHO Committee
On Histiocytic/Reticulum Cell Proliferations. Reclassification Working Group of the Histiocyte Society. Med Pediatr Oncol. 1997; 29: 157-
166.

31



2.1. Histiocytéza z Langerhansovych bunék

Histiocytoza z Langerhansovych bun¢k je vzacné idiopatické onemocnéni
charakterizované tvorbou morfologicky specifickych infiltrati s pfitomnosti Langerhansovych
dendritickych bunék a dalSich bunéénych elementii. Ve vice nez poloviné ptipadd postihuje
jedince v détském veku, nejcastéji mezi 1. a 3. rokem Zivota. V dospélosti se incidence
odhaduje na 1 - 2 nemocnych na 1 milion obyvatel. Typickou vlastnosti této nozologické
jednotky je pestrost, nebot’ klinickd manifestace sahd na jedné strané od benignich spontdnné
regredujicich oligosymptomatickych lozisek az po multisystémové chemorezistentni
onemocnéni s infaustni prognozou (PRILOHY 3, 4). U dospélych osob se specifické 1éze
nejcasteji vyskytuji v kostech (tato forma se nazyva eozinofilni kostni granulom). Mezi dalsi
Casta mista prvnich manifestaci nemoci patii klize a plice. Lokality jako lymfatické uzliny,
hypotyza, jatra, slezina, orbita, kostni dfen jsou méné frekventni, ale je s nimi, zejména u

multisystémového postiZeni, tieba pocitat.

Pivodni oznaCeni histiocytoza X zastieSovalo tfi klinické formy histiocytozy
z Langerhansovych bun€k z doby, kdy jest¢ nebyla znama patofyziologie choroby, tedy
nemoc Abtovu-Lettererovu-Siweho (organomegalie, lymfadenopatie, exantém), nemoc
Handovu-Schiillerovu-Christianovu (exoftalmus, diabetes insipidus, osteolyzy kalvy) a
eozinofilni kostni granulom (izolované osteolyzy). S narlstajicimi znalostmi se vétSina autorii
shodovala na tom, ze z hlediska patofyziologie dochazi k nahromadéni transformovanych
nebo patologicky aktivovanych epidermalnich dendritickych bunék oznacovanych jako bunky
Langerhansovy. Zlom v tomto tradi¢énim chapani nastal v roce 2010, kdy Badalian-Very se
spolupracovniky popsali vyskyt rekurentni somatické mutace v genu pro BRAF proteinkinazu
u 35 z 61 vybranych pacientd. Tento nalez nasledné¢ potvrdily dalsi vyzkumné skupiny.
Mutace BRAF V600E, kterou popsala rovnéz naSe pracovni skupina u pacienta
s Erdheimovou-Chesterovou chorobou (PRiLOHA 11), ma totiz za nasledek konstitutivni
aktivaci signalni drahy RAS/RAS/MEK/ERK, ktera hraje vyznamnou roli v kancerogenezi.
DalSim zjiSténim, které pfispélo k novému pohledu na patogenezi Langerhansovy
histiocytdzy, byla pfibyvajici pozorovani, Ze exprese langerinu (CD207) a tvorba
Birbeckovych granul nejsou zcela patognomické pro tuto nozologickou jednotku a vyskytuji
se také v jinych subpopulacich monocyto-makrofagového systému. Navic analyza genové
exprese dolozila daleko vyraznéjsi prekryv CD207 pozitivnich dendritickych bun¢k z lozisek

Langerhansovy histiocytézy S nezralymi myeloidnimi dendritickymi buiikami  nez
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s diferencovanymi bunikami Langerhansovymi (Allen et al., 2010). Na zaklad¢ téchto
védeckych dat 1ze tedy usuzovat, Ze spiSe nez v dysregulaci ¢i transformaci Langerhasovych
bun¢k spociva plivod tohoto onemocnéni Vv aberantni diferenciaci myeloidnich prekurzovych
bunék (Berres et al., 2015). A je ziejmé jen otazkou cCasu, kdy bude histiocytoza

z Langerhansovych bunék definitivné pieklasifikovana jako myeloproliferativni neoplazie.

Diagnostika
Postizeni centrdlniho nervového systému

Formy postizeni mozku histiocytéozou z Langerhansovych bun¢k lze rozdélit do 3
skupin: (I) postizeni hypotalamu a hypofyzy, (II) infiltraty v jinych lokalizacich a (III) pozdni
neurodegenerativni zmény. Postizeni hypotalamu a hypofyzy se vyskytuje nejcastéji, coz se
vysvétluje afinitou Langerhansovych bun€k k témto mozkovym strukturam. Infiltraty byvaji
nalézany pomoci vysetfeni magnetickou rezonanci v oblasti stopky infundibula a klinicky se
toto postizeni manifestuje vétSinou deficitem antidiuretického hormonu, tedy jako diabetes
insipidus. Druhd skupina forem histiocytarni infiltrace mozku se rozviji pfi extraosealni
expanzi lozisek ze skeletu hlavy, anebo naopak vznikd samostatn¢ bez souvislosti s kostnimi
strukturami. V takovychto piipadech se Langerhansova histiocytoza mize projevovat
epileptickymi zachvaty. Posledni skupina pozdnich neurodegenerativnich zmén se vyznacuje
postizenim mozecku (typicky vermis) a bazalnich ganglii (zejména nucleus caudatus), loziska
vSak byla popsana i v oblasti Sedé kiiry mozkové. V klinickém nalezu dominuje progredujici
ataxie a porucha feci. Histologicky nejsou prokazatelné CD1-pozitivni Langerhansovy bunky,
ale popisovana byva demyelinizace, obcas 1 s pfitomnosti zanétlivé infiltrace obsahujici CDS-
pozitivni elementy. Zajimavé bylo zjisténi, Ze ve vysokém riziku rozvoje tohoto typu

postizeni jsou pacienti s endokrinnimi poruchami (Grois et al., 2005, Grois et al., 2010).

Vyznamné postaveni ma FDG-PET, n¢kdy v kombinaci s CT pfi patrani po
extrakranidlnich projevech nemoci, kdy mize odhalit zvySenou akumulaci radiofarmaka v
oblasti kiize, plic ¢i kosti. Indikace k tomuto vySetfeni byva casto diferencidlni diagnostika
pfi¢iny diabetu insipidu, kdy se pfi histologickém ndlezu Langerhansovy histiocytdzy v jiné
lokalizaci muze etiologie hypofyzarni infiltrace uzavfit a predejde se tak rizikové biopsii v

oblasti tureckého sedla.

Na druhé strané jsou zkusSenosti s vySetfovanim mozku pomoci FDG-PET u pacientt s

histiocytozou z Langerhansovych bun¢k omezeny na néckolik popisi malych souboril
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pacientli. Nejprve zde proto predstavim pacienty z naSi kliniky a nésledné srovndm nami

dosazené vysledky s udaji ze svétové literatury.

Mezi roky 1989 a 2011 byli na nasem pracovisti sledovani 4 pacienti s histiocytézou z
Langerhansovych bunék postihujici centralni nervovy systém, ktefi podstoupili vysetieni
mozku na FDG-PET/CT skeneru. U pacienta s klinickymi projevy diabetu insipidu se na
FDG-PET skenu zobrazilo drobné lozisko lehce vyssi akumulace v hypofyzarni stopce. U
dalsi pacientky s dlouholetym pribéhem nemoci prokazala magneticka rezonance infiltraci v
oblasti temporalniho laloku. Tyto zmény vSak mohly byt rovnéz zpiisobeny radioterapii,
kterou pacientka v kumulativni davce 80 Gy absolvovala pii 1€¢bé relabujici histiocytozy v
oblasti spankové kosti. Objasnéni tohoto procesu piineslo az FDG-PET/CT zobrazeni, které¢
ukazalo vysokou akumulaci radiofarmaka [Standardized Uptake Value (SUV) = 12,53] ve
sledovaném lozisku. Souvislost s Langerhansovou histiocytozou a chemosenzitivitu
onemocnéni pak potvrdil pokles hypermetabolismu fluorodeoxygluk6ézy po dvou cyklech

lécebného rezimu s kladribinem (SUV = 5,71).

Do naseho souboru pacienti spadaji dale dva pacienti s neurodegenerativnimi
zménami v mozku, které se rozvinuly asi po 20 letech u prvniho a po 30 letech u druhého
pacienta od stanoveni diagnézy histiocytézy z Langerhansovych bunék. U téchto dvou
pacientii byl pti FDG-PET vySetfeni patrny hypometabolizmus gluk6zy v oblasti atrofickych
zmén prokazanych na CT a magnetické rezonanci. Anatomicka lokalizace téchto lozisek v
bazéalnich gangliich odpovidala klinickym projevim postiZzeni, kdy u jednoho pacienta
postupné progredovala diplopie, ataxie, dyzartie a paraparéza a pacient nakonec zemiel na
nasledky plicni embolizace. FDG-PET/CT tedy odliSilo degenerativni zmény od mozné
infiltrativni recidivy nemoci, ktera se mohla projevovat obdobnymi piiznaky. Navic
nepiitomnost dalSiho loZiska zvySené metabolické aktivity pii celotélovém snimani FDG-PET
skenerem remisi onemocnéni potvrdilo. Vyhodou FDG-PET vysetieni v téchto ptipadech je i
moznost sledovani dynamiky chorobného procesu. Z naSich zkuSenosti tedy vyvozujeme, Ze
FDG-PET vysetfeni je schopno odlisit patologickou infiltraci centralni nervové soustavy
charakterizovanou vysokou akumulaci fluorodeoxyglukozy od pozdnich

neurodegenerativnich zmén s hypometabolizmem (PRiLOHY 3, 4).
K podobnym zavérim dospéli také jini autofi. Ribeiro et al. poukazali na to, Ze pro
neurodegenerativni formu histiocytézy z Langerhansovych bunék je na FDG-PET skenech

charakteristicky hypometabolizmus a ze FDG-PET vySetfeni pfedstavuje uzite¢ny nastroj v

Casné diagnostice tohoto typu postizeni, kdy jsou zmény patrné jest€¢ pied nalezem
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neuroradiodiagnostickych abnormalit. Zajimavé bylo rovnéz zjisténi, Ze FDG-PET nalez v

bazalnich gangliich nemusi vzdy korelovat s obrazem na magnetické rezonanci.

Tyto tsudky jsou v souladu s vSeobecné uzndvanym pravidlem, které zvySenou
aktivitu radiofarmaka pfisuzuje zanétlivym nebo nadorovym procesiim a naopak snizenou
akumulaci dava na vrub snizené mozkové aktivité, tedy neurondlni ztrat€. Na tomto misté je
jesté dilezité doplnit diferencidlni diagnostiku hypometabolizmu v bazélnich gangliich, kdy
se tento nalez mize vyskytovat nejen u neurodegenerativni Langerhansovy histiocytozy, ale

také u multisystémové atrofie ¢i progresivni supranuklearni obrny.

Postizeni plicniho parenchymu

U kohorty pacientt s plicni formou postizeni byla vyvinuta a ovérena nova metoda
hodnoceni diftizni metabolické aktivity v plicnim parenchymu. Pro vysvétleni principu jejiho
vyuziti budou nejprve objasnény né&které zakladni pochody v plicich pii postizeni
histiocytdzou z Langerhansovych bunék. Pocate¢ni faze plicni formy jsou charakterizovany
tvorbou drobnych noduld velikosti 1 az 5 mm. Takové noduly se formuji ve sténach distalnich
bronchiolt, které tim postupné destruuji. V prib&hu casu se z nodull vytvaieji postupné
kavitované noduly, posléze tlustosténné, nasledné tenkosténné a nakonec splyvajici cysty.
Z hlediska klinické praxe ma vyznam znalost toho, Ze noduly pfedstavuji aktivni fazi
onemocnéni, zatimco tvorba cystickych utvarii je pouze pfirozenym vyvojem choroby do

terminalniho, neaktivniho stadia.

Vyse popsané morfologické zmény lozisek Langerhansovy histiocytdézy maji sviyj
radiograficky korelat na CT vySetieni s vysokym rozlisenim (HRCT), které mize v nékterych
pfipadech poskytnout aZz patognomonicky obraz nodularné cystické struktury plicni tkané.
Ptesné vyhodnocovani poc¢tu nodularit pii hodnoceni HRCT je vSak casoveé narocné a v bézné
praxi se proto provadi jen semikvantitativni odecet. K pteklenuti uvedenych omezeni byla

vyvinuta nova diagnosticka metoda zalozena na FDG-PET/CT vysSetieni.

Pro stanoveni difuzni metabolické aktivity se ve sledovanych oblastech meéfila
semikvantitativni analyzou hodnota tzv. SUV (Standardized Uptake Value). Jako oblast
zajmu byl s ohledem na anatomické vztahy a znamé charakteristiky postizeni plicni formou
onemocnéni zvolen tvar koule o priméru 6 — 8 cm v pravém hornim a stfednim plicnim poli.
Ke snizeni variability mezi jednotlivymi studiemi a pro potfebu porovnavat méteni z riznych

piistrojii byla naméfend diftzni plicni aktivita srovndvana s aktivitou v referen¢nim jaternim
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parenchymu. Timto zptusobem se ur€il tzv. SUVmaxPulmo / SUVmaxHepar index. Byla
nalezena korelace mezi uvedenym indexem a aktivitou plicni histiocytdézy z Langerhansovych
bun¢k vyjadienou klinickymi piiznaky, vysledky funkénich plicnich testl a radiografickymi
nalezy. Stoupajici trend indexu SUVmaxPulmo / SUVmaxHepar lze totiz pozorovat pii
progresi plicni symptomatologie, zvySovani po¢tu noduli na HRCT skenech a zhorSovani
vysledktt funk¢nich plicnich testdi, zatimco klesajici trend indexu SUVmaxPulmo /
SUVmaxHepar je pfitomen u Uspé$né 1écenych pacientli nebo u nemocnych, kteti zanechali
kouieni. Metodika tedy umozZiiuje monitorovani 1é¢ebné odpoveédi, sledovani pacienti po
1é¢bé a mé potencidl 1 pii screeningu plicniho postizeni u prokézané histiocytdzy postihujici

jiné organy (PRILOHY 5, 6).

Pilomatrixom v diferencialni diagnostice lokalizované formy

Problematika diagnostiky lokalizované formy histiocytozy z Langerhansovych bunék
vstupnim FDG-PET/CT u pacientky po exstirpaci eozinofilniho granulomu z horni celisti.
Pilomatrixom, ktery byl v tomto pifipadé¢ zdrojem nejasné scintigrafické pozitivity, mize
napodobovat vzdalena loziska histiocytdzy, a je proto vzdy nutné jeho histopatologické

ovéfeni (PRILOHA 7).

Lécba

Lécebné protokoly pro histiocytézu z Langerhansovych bunék u dospélych osob se
S ohledem na nedostatek velkych randomizovanych klinickych studii u této v€kové skupiny
odvijeji od doporuceni platnych pro détskou formu nemoci. Ani tyto protokoly vsak
nepokryvaji piipady rezistentnich onemocnéni nereagujicich na bézné¢ pouzivané rezimy. Na
Interni hematologické a onkologické klinice FN Brno byla v uplynulych letech vénovana
velkd pozornost klinickému vyzkumu zamétenému jak na vytvofeni protokolu pro pouziti v
prvni linii, kde davame ptednost preparatu kladribin, tak i na 1é¢bu refrakternich forem
nemoci po vycerpani bézn¢ dostupnych preparatd, kde jsme pak suspéchem aplikovali

lenalidomid.
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Lécba kladribinem

Kohorta sedmi pacientii diagnostikovanych s multisystémovou nebo multifokalni
formou histiocytdzy z Langerhansovych bun¢k podstoupila v ramci 1écby prvni linie u€¢innou
1é¢bu kladribinem (v monoterapii nebo kombinaci s dalSimi cytostatiky, radioterapii ¢i
fotochemoterapii), ktera pii medianu sledovani 37 mésicti uvedla onemocnéni do kompletni
remise u Sesti Z nich. Toxicita podaného rezimu se projevila jen pfechodnym utlumem
krvetvorby (zejména lymfopenii). V uvedené indikaci lze tedy Kladribin na zakladé nasi
retrospektivni analyzy povazovat za velmi nadéjny 1€k s piiznivym bezpecnostnim profilem

(PRILOHA 8).

Jeden pacient, u n¢hoz lécba kladribinem v rdmci prvni linie GspéSna nebyla, se od
ostatnich odliSoval piitomnosti vysoce agresivni multisystémové formy Langerhansovy
histiocytozy, ktera svym biologickym chovanim pfipominala maligni lymfom. Choroba byla
odolna vuci bézné uzivanym cytostatikiim a déle trvajici remise jsme nedosahli ani po podani
vysokodavkované chemoterapie s naslednou autologni transplantaci perifernich kmenovych
bun¢k. Z tohoto divodu jsme se po dikladném rozboru dostupné literatury rozhodli u

pacienta podat 1é¢ebny rezim zaloZeny na lenalidomidu.

Lécba lenalidomidem

Lenalidomid jako zdokonaleny derivat thalidomidu piedstavuje standardni soucast
vysoce efektivnich lé¢ebnych schémat u mnohocetného myelomu a myelodysplastického
syndromu. Na rozdil od thalidomidu neni jeho podani limitovano neurotoxickymi a
sedativnimi nezddoucimi G¢inky, ale u pacientii standardni indikaéni skupiny (s mnohocetnym
myelomem) casto vede k projevim dfefiového utlumu. Efekt thalidomidu byl prokazan v
nékolika zahrani¢nich kazuistikach u nizce rizikové Langerhansovy histiocytozy. JelikoZ nés
pacient trpél agresivni formou nemoci, zaméfili jsme svoji pozornost na lenalidomid,
ucinngjsi derivat thalidomidu. Podany rezim s lenalidomidem prokazal u naSeho pacienta
vynikajici vysledky pfi minimalni toxicité 1écby. Po 11 1écebnych cyklech ukazalo kontrolni
FDG-PET/CT vySetfeni téméf kompletni remisi onemocnéni s patologickou akumulaci

fluorodeoxyglukdzy prokazanou pouze v jedné kréni lymfatické uzling (PRILOHA 9).
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Problematika leukemogenicity pri kombinaci lenalidomidu s etoposidem (PRILOHA 5)

Leukemogenicita, schopnost indikovat sekundarni leukémii, je multifaktorialni proces.
Faktory pfispivajici k rozvoji sekundarni malignity zahrnuji: (I) faktory odvozené od podané
1é¢by (chemoterapie, radioterapie), (II) faktory odvozené ze zédkladniho onemocnéni (zvysSené
riziko je u Hodgkinského lymfomu, osteosarkomu, Ewingova sarkomu, dale obecné u 4.
klinického stadia, pfi postizeni kostni diené, u relapst), (III) individudlni faktory (genetické
polymorfizmy v genech kodujicich enzymy pro metabolizmus 1¢kli, enzymy opravujici DNA
a transportéry 1¢ékt), (IV) faktory prostiedi (zaméstndni, ionizujici zafeni, pesticidy) a (V)
behavioralni faktory (tabakizmus, obezita, alkohol, dieta). Blize se budu vénovat prvnimu

bodu, a to z pohledu obou diskutovanych 1€k, jak lenalidomidu, tak i etoposidu.

Hlavni indikaci podani lenalidomidu je mnohocetny myelom, proto jsou udaje o
kancerogennim potencidlu Cerpany pravé ze zkuSenosti s timto onemocnénim. Neékolika
nezavislymi studiemi bylo zjisténo, Ze lenalidomid v rdmci udrzovaci 1é€by mnohocetného
myelomu, ale i pfi 1écbé relapsu onemocnéni miize indukovat rozvoj riznych typt
sekundarnich malignit. Dosud vSak chybi udaje o vztahu mezi v§eobecné zndmymi ucinky
lenalidomidu (tumoricidnimi a imunomodula¢nimi) a mechanizmy vzniku sekundarnich
tumord. K dispozici ani nejsou informace, zdali lenalidomid zvySuje karcinogenni efekt
jinych léki.

Pacienti uzivajici inhibitory DNA topoizomerazy typu II ¢ili epipodofylotoxiny
(etoposid, teniposid) jsou ve zvySeném riziku rozvoje sekundarni akutni myeloidni leukémie,
ktera se typicky vyznacuje piitomnosti genetickych mutaci v oblasti lokusu 11q23. Leukémie
vznikd relativné Casné€, za 3-5 let od podani epipodofylotoxinil. Z n€kolika velkych studii
vyplyva, Ze riziko kancerogeneze zavisi zejména na téchto ttech proménnych: (a) kumulativni
davce (nad 1,2 g/m2 je riziko zvySeno 7x a nad 6 g/rn2 az 197x), (b) schématu podavani
(jednou nebo dvakrat tydné zvysuje riziko 7x ve srovnani s kontinudlnim podavanim po dobu
21 dnd, dale riziko stoupa pii 1é¢be delsi nez 6 mésicti), pii existenci téchto rizikovych faktort
se totiz zkracuje Casovy prostor pro opravu DNA poskozené jednoduchymi nebo dvojitymi
zlomy, (c) 1écbé kombinovanymi rezimy. Riziko sekunddrni leukémie u pacientd s
histiocytézou z Langerhansovych bun¢k 1é¢enych etoposidem se odhaduje asi na 1 %, je tedy
znaéné niz8i. Pfi zvaZzovani leukemogenicity v klinické praxi je pak vzdy nutné srovnat riziko

umrti na zékladni onemocnéni s rizikem rozvoje sekundarni malignity (Ezoe et al., 2012).

Druhym aspektem je uCinnost kombinacni terapie. I kdyz vysledky studie LCH I

(Ladisch et al., 1994) prokazaly srovnatelnou ucinnost etoposidu a vinblastinu v monoterapii
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détské multisystémové Langerhansovy histiocytozy, byl pro leukemogenni efekt etoposidu
vinblastin Casto preferovan. Jak nasledné vyplynulo ze studie LCH II (Gadner et al., 2008),
muze byt intenzifikace rezimu etopozidem (tedy vinblastin s prednisonem a etoposidem)
vhodna u nejvice rizikovych pacientl [pfi postizeni rizikovych organii (jatra, slezina, kostni
dren, plice) a perzistujici chorobé po prvnich 6 tydnech 1écby], v celé skupiné pacientii vSak
nezlepsuje 1é¢ebnou odpoveéd’ ani preziti. Kombinovana terapie s lenalidomidem a etoposidem
u histiocytézy z Langerhansovych bun¢k dosud nebyla dle medicinské databaze MEDLINE
ve svétové literatufe popsana. Zprava autorské skupiny Tempescul et al. popisuje dosazeni
kompletni remise dle FDG-PET vySetfeni u tfech pacientii s relabujicim Hodgkinskym
lymfomem po autologni transplantaci, kteti byli 1é¢eni chemoterapii ESHAP (etoposid,

cisplastina, cytarabin, prednison) v kombinaci s lenalidomidem.

Na zéklad¢ vyse uvedenych faktii se klonim k doporuceni podavat etoposid u pacientli
s agresivni relabujici formou Langerhansovy histiocytozy, a to v rezimu 100 mg/mzlden po
dobu 3 dni s opakovanim kazdé¢ 3 tydny. Toto schéma podavani respektuje rizika kumulativni
expozice leukemogennimu etoposidu a s uspéchem jej pouzil i Tsele se spolupracovniky, kdy
vSichni tfi dospéli nemocni doséhli dlouhodobé remise choroby. Kombinovana 1écba s
lenalidomidem prokazala u naseho pacienta uc¢innost, ale o tom, zdali se jedna o tu nej¢inngjsi
tumoricidni kombinaci, musi rozhodnout az prospektivni srovnavaci studie, v blizké

budoucnosti to vSak budou ziejmé jen popisy jednotlivych piipadl a malych skupin pacientt.

Problematika teratogenity lenalidomidu

Od roku 1957 byl thalidomid uzivéan pacienty jako uklidiiujici a bolest tisici 1€k, navic
pusobil proti zvraceni, takze byl Casto piedepisovan pii ranni nevolnosti t€hotnych Zen. Kdyz
byl thalidomid v roce 1961 dan do pifimé souvislosti s vdZnymi vrozenymi vyvojovymi
vadami koncetin (fokomélie a amélie), byla jeho distribuce na né€kolik desetileti zastavena.
PostiZeno tehdy zistalo vice nez 10 000 déti. Renesanci zaZil tento 1€k aZz v devadesatych
letech, kdyz se v roce 1994 prokéazala jeho schopnost inhibovat rist novych cév
(antiangiogenni ucinek). V soucasnosti jsou timto preparatem léceni zejména pacienti s
mnohocetnym myelomem, dale s erythema nodosum leprosum a uc¢inek se popisuje rovnez u

myelodysplastického syndromu a reakce $té€pu proti hostiteli po alogenni transplantaci.

Kdyz se pak na zacatku druhého tisicileti do klinické praxe uvedl lenalidomid, bylo

logickou otazkou, zdali tento vysoce ucinny derivat thalidomidu rovnéz nema teratogenni
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potencial. Pokusy s lenalidomidem u primath ukézaly signifikantné¢ zvySenou incidenci
podobnych koncetinovych deformit jako u thalidomidu, a to pfi podani jakékoliv z testovacich
déavek lenalidomidu. U kralikti pak nejvyssi davka, u niz nebyly pozorovany zadné znamky
fetalni toxicity, odpovidala pfi pfepoctu plochy pod kiivkou (AUC, area under curve) davce
25 mg denné u c¢lovéka. I kdyZz se nezda, Ze by lenalidomid inhiboval rust endotelialnich
bun¢k, a lze tak ptredpokladat, Ze jeho teratogenita je niz$i nez u thalidomidu, je uZzivéani
lenalidomidu v téhotenstvi striktné zakazano. U zen ve fertilnim véku jsou vyzadovany
negativni vysledky téhotenskych testi pfed zahajenim lécby a nutnd je rovnéz duasledna

antikoncepce (Knight, 2005, Kumar et al., 2012).

Sledovani

Vysledky nékolikaletého sledovani pacientii po podani kladribinu v rdmei prvni linie
byly zminény vySe. Pro doplnéni je vhodné uvést, ze u dvou pacienti dosdhla v dobé
publikace casopisecké prace celkova délka trvani remise 92 a 94 mésici. Oba nemocni
absolvovali 1é¢bu kladribinem v monoterapii a béhem sledovani se u nich neobjevily zadné

znamky piipadnych pozdnich nasledkt cytotoxické systémové terapie (PRILOHA 8).

Dalsi osud pacienta sagresivni multisystémovou formou histiocytozy
z Langerhansovych bunck popisuje jina publikace v ramci souhrnného hodnoceni zkusenosti
naseho pracovisté s pouZitim lenalidomidu u velmi vzécnych hematoonkologickych diagnoz.
Pacient byl po ukoncenych 11 cyklech reZimu s lenalidomidem sméfovan ke konzolidaci
1écebné odpovédi a eradikaci zbytkové nemoci alogenni transplantaci perifernich kmenovych
bunék krvetvorby, kterd probéhla bez zavaznych komplikaci po pfipravném rezimu
s redukovanou intenzitou. Opakovana kontrolni FDG-PET/CT vySetieni po 1écbé ukazala
pretrvavajici kompletni remisi onemoOcnéni. Z pozdnich nasledkii pfetrvava jen mirna
chronicka reakce Stépu proti hostiteli manifestujici se kozni suchosti a slizni¢nimi projevy

charakteru keratokonjunktivitis sicca (PRILOHA 28).
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2.1.1. PRILOHA 3:

Szturz P, Adam Z, Rehak Z, Nebesky T.

Histiocytoza X.

In: Jana Sktickova, Vitézslav Kolek a kol. Zaklady moderni pneumoonkologie.

Praha: Maxdorf 2012: 311-322.

StéZejni body publikace:

e obecny tvod do problematiky histiocytézy z Langerhansovych bun¢k (str. 43-44)

e podrobny rozbor diagnostickych modalit pro plicni formu tohoto onemocnéni (str. 44-
52)

e kniha ziskala cenu Ceské pneumologické a ftizeologické spoleénosti za nejlepsi knizni

publikaci v roce 2012
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10 HISTIOCYTOZA X

Petr Szturz, Zdenék Adam, Zdenék Rehdk, Tomds Nebesky

10.1  DEFINICE

Histiocytoza z Langerhansovych bunék (Langerhans cell histiocytosis, LCH) je
vzacné idiopatické onemocnéni s tvorbou morfologicky charakteristickych in-
filtrata s pritomnosti Langerhansovych dendritickych bunék a dal$ich buné¢nych
elementd, typicky eozinofilnich leukocyti a lymfocyti. Takovéto infiltraty mo-
hou postihnout jeden nebo vice organii v podob¢ tumordznich lozisek, kterd se
nejcastéji vyskytuji v kostech, v plicnim parenchymu a na kizi. Etiologie one-
mocnéni stale neni zcela objasnéna, v literatuie se objevuji zpravy jak o klonalité,
tak o reaktivnim pavodu. VétSina autort se v§ak shoduje na tom, Ze v pfipadd
LCH jde o dysregulovanou proliferaci patologickych Langerhansovych bunék.

Pivodni oznaceni histiocytoza X zastfeSovalo tfi klinické formy I.CH z doby,
kdy jest€ nebyla znama patofyziologie choroby, tedy nemoc Abtovu-Letierero-
vu-Siweovu (organomegalie, lymfadenopatie, exantém), nemoc Handovu-Schiil-
lerovu-Christianovu (exoftalmus, diabetes insipidus, osteolyzy kalvy) a eozino-
filni kostni granulom (izolované osteolyzy). Soucasné klasifikace histiocytarnich
chorob pouzivaji termin LCH. Typickou vlastnosti této nozologické jednotky je
pestrost, nebot klinickd manifestace saha na jedné stran€ od benignich spon-
tanné regredujicich oligosymptomatickych lozisek az po multisystémové che-
morezistentni onemocnéni s infaustni progndzou.

10.2 EPIDEMIOLOGIE

Ve vice nez poloving piipadi postihuje .CH jedince v détském véku, nejcastéji
mezi 1. a 3. rokem Zivota. V dospélosti se incidence odhaduje na 1-2 nemocné
na 1 milion obyvatel. Jde o natolik raritni onemocnéni, ze zkuSenosti s pribe-
hem a 1é¢bou piinasi literatura hlavng ve formeé malych souborti pacient a jed-
notlivych popisa pfipadi.

Plicni forma I.CH se obvykle vyskytuje jako izolované postizeni organismu,
mize viak byt jednim z projevi multisystémového onemocnéni. Izolovana plic-
ni L.CH je intersticialni plicni proces silné asociovany s nikotinismem (vice neZ
90 % nemocnych jsou kuidci), ma lepsi prognozu a odlisnou 1é¢ebnou strategii
neZ multisystémova LCH.
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ZAKLADY MODERNI PNEUMOONKOLOGIE

Incidence plicni LCH neni dosud pfesné zmapovana. V ramci multisystémové
LCH je diagnostikovana asi ve 20 % v3ech pfipadi. Déle se uvadi 3-5,5% podil
na intersticialnich plicnich nemocech. Rozsahlejsi epidemiologicka data z Ja-
ponska udavaji prevalenci 0,27 umuzi a 0,07 u Zen na 100 000 obyvatel. Pacienti
8 plicnim postiZzenim jsou vétSinou mladi dospéli ve véku 20 az 40 let.

103 KLINICKE PRIZNAKY

Ackoliv jde o difuzni plicni postiZeni, nemocni byvaji dlouho asymptomaticti.
Nemoc se totiz rozviji pomalu a diky kompenza¢nim mechanismim zfistavaji vy-
sledky funk¢niho plicniho vySetfeni v mezich normy i pfi 20-30% postiZeni plic-
niho parenchymu. Piiznaky, které pfivad¢ji pacienty k Iékafi, jsou nespecifické
a zahrnuji suchy drazdivy kaSel, bolesti na hrudi ¢i nAmahovou dusnost. Zejména
u mladych muzi se v8ak mize objevit jako prvni manifestace spontinni pne-
umotorax, a to i recidivujici. Hemoptyza je méné Castym piiznakem, pleuralni
vypotky jsou vyjimecné.

Poné¢kud odli$na situace nastava v piipad€ multisystémové I.CH, kde vyse
zminéné symptomy doprovazeji projevy postizeni jinych organt (napf. polyurie
pii infiltraci stopky hypofyzy, bolesti kosti pii osteolyze €i pruritus doprovazejici
kozni vyrazku), ancbo je naopak plicni infiltrace klinicky néma a je diagnosti-
kovana nahodné¢.

10.4 DIAGNOSTIKA

Plicni LCH je poddiagnostikované onemocnéni. Asi ve ¢tvrting pripadi je cho-
roba odhalena nahodné prostym snimkem plic. Diagnostické modality 1ze roz-
délit na metody pfimé a nepfimé. Pfimy prukaz je zaloZen na histologickém
a imunofenotypickém vySetfeni LCH granulomi s Langerhansovymi histiocyty
exprimujicimi pfislu$né antigeny. Histologicky vzorek lze ziskat torakoskopicky
z oblasti, kde je podle zobrazovacich vySetieni nejvice granulomovych lozisek.

HRCT vySetieni (zobrazeni poCitaovou tomografii s vysokym rozliSenim)
vak muze v nékterych pfipadech poskytnout patognomicky obraz nodularng
cystické struktury plicni tkdné. Pokud jde v takovém piipad¢ zaroveii o pacienta
s jiz prokazanou I.CH v jiné lokalizaci nebo o mladého kufaka a z vysledki cy-
tologické analyzy bronchoalveolarni lavaze je patrny vysoky pocet CD1a pozitiv-
nich elementt, neni obvykle nutné ovéfovat plicni LCH histologicky, a diagnézu
tak stanovime nepifimo.

Pro diagnostiku a dal§i sledovani pacientt s plicni LCH ma tedy vyznam pa-
tologické vySetfeni (histologicky nalez z biopsie plic, cytologické vySetfeni teku-
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tiny ziskané z bronchoalveolarni lavaze), funkcni plicni testy, prosty snimek plic,
HRCT vysetfeni, PET/CT scanovani (hybridni zobrazeni pozitronovou emisni
tomografii v kombinaci s pocitacovou tomografii) a klinické vySetfovani.

Pro pocate¢ni fazi nemoci je charakteristicka tvorba drobnych noduli obvykle
velikosti 1 az 5mm, i kdyZ byly popsany noduly dosahujici rozméra az 1,5cm.
Takovéto granulomy obsahujici aktivované Langerhansovy buiiky se formuji ve
sténéch distalnich bronchioli, které postupné destruuji. Morfologicky se plicni
loziska podobaji loZiskiim v jinych tkanich, ale jsou mnohocetnd a difuzné roz-
prosticna v plicni tkani. Granulomy jsou neohraniCené a zasahuji do sousednich
alveol(l, které pak obsahuji zvySené mnoZstvi makrofagd s pigmentem a piipomi-
naji deskvamativni intersticialni pneumonii. Histologicky nalez v nepostizenych
¢astech plic je normélni. V nékterych pfipadech je LCH spojena se vznikem difuzni
plicni fibrozy, faktory vedouci k takovym zménam vSak dosud zndmy nejsou.

Pro priikaz Langerhansovych bun¢k v granulomech ma v souCasnosti zasadni
vyznam imunohistochemické vySetieni, pfi kterém se vyuziva pozitivni reakce
protilatky proti antigenu CD1a a proteinu S 100. Elektronmikroskopicky 1ze
identifikovat Langerhansovy buiiky pomoci pfitomnosti specifickych cytoplas-
matickych organel, tzv. Birbeckovych granul, kterymi se tyto buiiky odliSuji od
ostatnich dendritickych bunék. Birbeckova granula jsou obsaZena v norméalnich
Langerhansovych bufikach a jejich exprese je dale zvySena v patologickych Lan-
gerhansovych histiocytech. Elektronova mikroskopie sice neni bézné vyuzivanou
modalitou v klinické praxi, ale o pfitomnosti Birbeckovych granul se 1ze pfe-
svédCit imunohistochemickym barvenim langerinu (CD207), coz je lektin aso-
ciovany s Birbeckovymi granuly.

V prubéhu Casu podléhaji loZiska plicni LCH zmé&nam, pfi nichZ pfibyva
v granulomech eozinofild a dalSich zanétlivych bunék a naopak klesi zastou-
peni Langerhansovych histiocyti a dochizi k fibrotizaci dtvaru. Makroskopicky
vznikaji z pavodnich nodula postupné kavitované noduly, posléze tlustosténné,
pak tenkosténné a nakonec splyvajici cysty. Jak ukdZzeme dale, maji tyto morfo-
logické zmény L.CH loZisek sviij radiograficky i nuklearné medicinsky korelat.
Pro klinickou praxi je dilezité véd¢ét, Ze noduly piedstavuji aktivni fazi onemoc-
néni, zatimco tvorba cystickych tdtvart je pouze piirozenym vyvojem choroby
do termindlniho, neaktivniho stadia.

Nalez na bronchidlnim stromu je pi bronchoskopickém vySetfeni normdlni, nebo
jevi pouze nespecifické znamky zancétu zpisobeného koufenim. Pocet bunck
v aspiratu je obvykle zvysen nad 10%ml se zietelnou predominanci alveolarnich
makrofagd. Tato zvySena bunécnost, a zejména pak podil makrofagi, souvisi
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s intenzitou koufeni cigaret, naopak normalni bunéCnost byva u pacienti bez
abuzu nikotinu. Dokonce i1 Langerhansovy histiocyty, které 1ze identifikovat po-
moci monoklondlni protilatky proti antigenu CD1a, jsou naléziny ve zvySené
mife u kufdkd (do 3 % bunék), ale také u pacienti s difuzni intersticialni plicni
chorobou asociovanou s alveolarni hyperplazii (do 4 % bunék) a v piipadech ade-
nokarcinomu plic.

Podil CD1a pozitivnich bunck v aspirdtu nad 5 % se vyskytuje téméf vyhradng
u plicni L.CH. Senzitivita takto zvolené hranice pozitivity je v8ak nizka (méné
nez 25 %), nebot u mnoha pacientt s plicni LCH jsou poCty bunék mezi 1 a5 %.
I pfes toto omezeni ma bronchoalveolarni lavaz své misto v diagnostickém al-
goritmu, a to pfedevSim u pacienti s typickym nalezem na HRCT plic nebo pii
diferencilni diagnostice intersticialnich plicnich procesa.

Biopsie bronchidlni mukozy pii bronchoskopii neni pro stanoveni diagnozy
plicni LCH pfinosnd. Transbronchidlni biopsic vede k diagnoze asi u 10-40%
pfipadi. Tento nizky vy€zek je zpisoben fokalni distribuci loZisek v plicnim pa-
renchymu, a je tedy nutné ziskat a kompletn¢ imunohistochemicky pfesetfit do-
statecné velky pocet vzorka.

Zm¢ény plicnich funkci odrazeji miru morfologickych zmén a dobu trvani nemo-
ci. Nejcastéjsi abnormalitou je sniZzend difuzni kapacita plic pro oxid uhelnaty,
kterd byva pritomna u 70-90 % nemocnych. VEt§ina pacientd ma i obstrukéni po-
ruchu. B€7n4 je dale nizka vitilni kapacita, lehce sniZend celkova plicni kapacita
a zvySeny rezidualni objem. Hodnota usilovného vydechu je snizena u 20-30 %
vySetfovanych s Casné diagnostikovanou plicni L.CH a Cetnost této poruchy se
s progredujici chorobou zvySuje. Kombinace obstruk¢ni poruchy a difuznich
plicnich infiltrath by méla vzbudit podezieni na plicni formu LCH.

Nejcastéj$im projevem je retikulomikronodularni infiltrace, nékdy jsou patrné
cysty. Zmény postihuji symetricky obé horni a stfedni plicni pole, ubyva jich
kaudalnim smérem a Casto vynechavaji oblast kostofrenickych thla. Tuto typic-
kou distribuci plicni LCH lze vysvétlit tim, Ze horni a stfedni plicni laloky jsou
vice ventilovany, a tedy pfednostné vystaveny exogennim faktortm. Casta je
diskrepance mezi rozsahlou infiltraci plic na skiagramu a relativné abundantni
symptomatologii.

V pokrocilych fazich nemoci s dominantnim zastoupenim cystickych atvart
pripomina rentgenologicky nilez emfyzém, komplikaci mize byt prasknuti cys-
ty s rozvojem spontanniho pneumotoraxu. Méné Castym nalezem je piekrveni
plicnich hild v pfipadech plicni hypertenze. Zceela vyjimecné je popisovan flui-
dotorax, roz8ifeni mediastina (lymfadenopatii) ¢i solitdrni plicni nodul bez in-
tersticilnich zmén. Asi v 10 % je nalez v mezich normy (obr. 10.1).
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0br. 10.1 Plicni forma LCH pohledem konvencni radiografie a CT. Pacientka narozend v roce 1955, s multisystémo-
vou LCH byla piijata v cervnu 2010 s horeckami a dusnosti do nemocnice pro podezieni na pneumonii. Konvencni
radiografie (a) neukdzala patologicky ndlez na rozdil od HRCT vySetieni (c, d), kde byly kromé hypostatické pneumo-
nie rovnéz popsany difuzné rozlozené malé cysty (velikost 4—-15mm) v obou plicnich kiidlech piipominajici emfy-
zém. Ndlez byl vizualizovan rovnéz pomoci CT 3D rekonstrukce (b). Cystické postizeni plic, komplikované rozvojem
bakteridIni infekce, bylo u této pacientky ndhodnym ndlezem. Ale na zdkladé retrospektivni analyzy SUVmaxPul-
mo/SUVmaxHepar piedchdzejicich 4 PET vySetieni (2004—2010) je patmé, Ze plicni LCH se u této pacientky vyvijela
postupné nékolik let (obrazovou dokumentaci poskytl doc. MUD. Petr Krupa, CSc.)

Pocitacova tomografie s vysokym rozlisenim (HRCT)

HCRT vySetfeni pfineslo zasadni zlom v diagnostice plicni LCH. V soucasnosti
je zakladnim vySetfenim, které by mélo byt provedeno pfi podezieni na tuto i
jinou intersticialni plicni nemoc. HRCT pfinasi podrobné informace o nodulari-
tach, kavitovanych nodulech a cystach. Tyto zmény nemusi byt vzdy zietelné na
klasickém skiagramu, je tedy napf. patrné, zZe retikulace na rtg snimku je tvofena
malymi plicnimi cystami. Typickymi projevy plicni formy LCH na HRCT vySet-
feni jsou malé, Spatn¢ ohrani¢ené noduly, které se postupné vyvijeji v kavitované
noduly, nasledné v tlustosténné, pozdé&ji tenkosténné a nakonec splyvajici plicni
cysty (konglomeraty), kdy se radiologicky obraz podoba emfyzematdzni plici
(obr. 10.2, 10.3).
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Obr. 10.2 Pacient narozeny v roce 1969, HRCT z 5/2008 a 7/2009. Tlustosténné cysty splyvajici v konglomerdty.
Tyto cystické dtvary byly piicinou opakovanych spontdnnich pneumotorax(

Obr.10.3 Pacient narozeny vroce 1972, HRCT z 7/2009.
Na obraze jsou zfetelnd Cetnd loziska niZsi denzity bez
definovatelné stény, centrilobuldrné lokalizovand, neod-
liSitelnd od centrilobuldrni formy emfyzému

P

Zmény postihuji jak periferni, tak centrilni ¢asti plic. Mikronoduly jsou mi-
liarni velikosti, cysty maji ¢asto bizarni tvar velikosti vétSinou do 20 mm, sté-
na je typicky tenka méné nez 1 mm. PfedevSim v poCateCnich stadiich choroby
muzZeme pozorovat téméef patognomicky nélez cystickych 1ézi kombinovanych
s noduly, z nichz nékteré mohou byt kavitované (obr. 10.4). Kontinudlni sle-
dovéni skupiny pacientd pomoci HRCT prokazalo, Ze noduly a kavitované no-
duly mohou vymizet, zatimco cysty jsou definitivni zménou. Casté jsou viak
1 nespecifické nélezy.

48



HISTIOCYTOZA X

Obr. 10.4 Pacient s izolovanou plicni LCH narozeny v roce 1963. Patrné jsou tlustosténné cysty v horim plicnim
laloku a drobnd nodulace

Diferencidlng diagnosticky je nutné odlisit centrilobularni emfyzém, lymfan-
giomyomatdzu, bronchicktazie, dile rizné infekce véetnd mykobakterioz a pne-
umocystové pneumonie, sarkoidézu, Wegenerovu granulomatozu, kavitované na-
dory a septické emboly.

Hybridni zobrazeni pozitronovou emisni tomografii v kombinaci
s pocitaCovou tomografii (PET/(T)
PET/CT vySetfeni se osv&dCilo pfi hodnoceni aktivity kostnich ¢i jinych infiltra-
ti LCH. Pro tyto loziskové formy .CH je PET/CT standardné doporucovanou
metodou. Plicni formy jsou v8ak charakterizovany difuznim procesem. Cetné
drobné nodularity v plicnim parenchymu dosahuji velikosti nékolika milimetra,
a jsou tak pod rozliSovaci schopnosti PET komponenty, ktera se udava obvykle
kolem 7mm. Obdobné u cystickych 1€ézi je aktivita jen ve sténé tloustky cca
1-2mm, tedy hluboce pod rozliSenim. Soucasnym PET/CT vySetfenim proto
nelze detegovat a proméfovat aktivitu jednotlivych drobnych lozisek .CH.
Proto, ve snaze méfit aktivitu nemoci v plicnim parenchymu, byla na Interni
hematoonkologické klinice v Brné ve spolupraci s PET centrem Masarykova
onkologického Ustavu v Bmé vyvinuta nova metoda k méfeni difuzni metabo-
lick¢ aktivity. Mira metabolické aktivity se stanovuje semikvantitativni analyzou
pomoci hodnoty tzv, SUV (standardized uptake value). Jde o bezrozmérnou ve-
li¢inu, kterou lze definovat jako naméfenou aktivitu ve sledované oblasti vztaze-
nou k aktivit¢ podaného radiofarmaka (fluordeoxyglukozy), glykemii a télesnym
parametrim vySetfované osoby. Jako oblast zajmu, ve které se aktivita méfi,
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Obr. 10.5 Méfeni difuzni metabolické aktivity v plici. Metabolickd akfivita byla méfena na PET vySetieni v oblasti
tvaru koule v pravé plici

byl s ohledem na anatomické vztahy a znAmé charakteristiky postiZeni plicni
LCH zvolen tvar koule o priméru 6-8 cm v pravém hornim a stfednim plicnim
poli (obr. 10.5). Ke sniZeni variability mezi jednotlivymi studiemi a pro potie-
bu porovnavat méfeni z raznych pfistroji byla naméfend difuzni plicni aktivita
srovndvana s aktivitou v referenénim jaternim parenchymu.

Pfi vyméfovani oblasti zajmu v jatrech byl postup analogicky jako v pfipadé
plicniho parenchymu, zvolen byl opét tvar koule velikosti 9-10¢m v praméru.
Timto zpasobem se uril (zv. SUVmaxPulmo/SUVmaxHepar index (obr. 10.6).
Stanovoval se tedy SUVmax, ktery odpovida aktivité nejintenzivnéjiiho pixelu
v obrazu zvolené oblasti zdjmu. Byla nalezena korelace mezi uvedenym inde-
xem a aktivitou plicni LCH vyjadienou klinickymi piiznaky, vysledky funk¢nich
plicnich testa a radiografickymi nilezy. Stoupajici trend indexu SUVmaxPul-
mo/SUVmaxHepar lze totiZ pozorovat pii progresi plicni symptomatologie, zvy-
Sovani poctu nodul na HRCT scanech a zhor$ovéni vysledki funk¢nich plicnich
test, zatimceo klesajici trend indexu SUVmaxPulmo/SUVmaxHepar je pfitomen
u uspé&sné lécenych pacientil nebo u nemocnych, ktefi zanechali koufeni.

Pti zpéiné analyze vzorku 100 nahodné vybranych PET/CT studii bez zndmé
plicni onkologické nebo i neonkologické choroby byly naméfeny hodnoty men-
§inez 0,3 u 79 % a mensi nez 0,4 u 96 % piipada (rozpéti: 0,14-0,43; praimér:
0,24; smérodatna odchylka: 0,07). Zadné hodnoty indexu nepfesahovaly 0,5,
proto bylo toto ¢islo zvoleno jako arbitrdrni hranice, pfi jejimz piekroceni je vy-
sokd pravdépodobnost plicniho postizeni u pacienta s jiz prokazanou LCH v ji-
né lokalizaci (obr. 10.7).

Meéieni SUVmaxPulmo/SUVmaxHepar indexu tedy nachazi uplatméni jak
v monitorovani efektu 1é¢by a sledovani pacientd po ukonéeni terapie, tak ve
screeningu plicniho postizeni u pacienta s prokdzanou LCH v jin¢ lokalizaci, a to
za dodrzeni dalezité podminky absence jiné plicni nebo jaterni choroby, ktera by
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0Obr. 10.6 Schematické zndzornéni vypoctu indexu pro méfeni aktivity plicni LCH

nam¢iené hodnoty SUV mohla také zvySovat. Tato metoda ma rovnéz vyznam
pii rozhodovani o zahdjeni 1éCby v piipad¢ izolované plicni LCH, nebot terapie
je v takovych pfipadech indikovana pii prikazu progrese onemocnéni, kterd je
pak vyjadiena vzestupem SUVmaxPulmo/SUVmaxHepar indexu.

Aktivitu plicni LCH lze sledovat i na HRCT. Pribyvani nodularit signalizuje
narast aktivity, ubyvani nodularit signalizuje zastaveni dalSi progrese nemoci.
Vytvafeni cyst znamenad jiz jen pfechod do end stage disease, zvySovani po-
Ctu cyst tedy nesignalizuje progresi nemoci, ale jen prechod jiz vytvoiené ne-
moci do jeji termindlni podoby. Pfesné vyhodnocovani poctu nodularit pii béz-
ném HRCT je vSak Casoveé naro¢né a v bézné praxi se proto neprovadi. Funk¢ni
vySetieni plic je pfi hodnoceni aktivity nemoci velmi hrubym ukazatelem a ne-
musi vzdy rozliSit, zda jsou zachycené abnormality disledkem termindlniho cys-
tického postizeni, anebo se jedna o aktivni chorobu. Méfeni a dlouhodobé sle-
dovani indexu SUVmaxPulmo/SUVmaxHepar v sob& proto nese vyznamny po-
tencidl vyuZziti pii hodnoceni aktivity plicni LCH a dalSich diseminovanych drob-
noloziskovych plicnich procesu.
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0br. 10.7 Série PET/CT vySetieni u pacienta s multisystémovou LCH s plicnim postizenim narozeného v roce 1973.
Na zdkladé vysoké vstupni hodnoty SUVmaxPulmo/SUVmaxHepar indexu v kombinaci s patognomickym ndlezem
na HRCT a klinickou symptomatologif (dusnost, kaSel) byla stanovena diagnoza plicni LCH. Interim PET/CT vySetieni
po 2 cyklech s kladribinem prokdzalo lécebnou odpovéd; kterd korelovala s regresi lymfadenopatie a tstupem kli-
nickych piiznakil nemoci. U pacienta vsak $lo o agresivni formu LCH s opakovanymi relapsy. Hodnota indexu t@sné
korelovala s pribéhem nemoci. Aktivitu v zachyceném myokardu povazujeme za fyziologickou

10.5 LECBA

Zasadni vyznam ma ukonceni koufeni, které vedlo v mnoha piipadech k remisi
onemocnéni. LL.éCba je indikovana v piipadech, kdy je po preruseni koufeni zie-
telna progrese nemoci. Pro zjiStovani aktivity choroby se bézn¢ vyuziva funkc-
nich plicnich testa a HRCT zobrazeni. Na Interni hematoonkologické klinice
v Brn¢ byla zavedena nova metoda vyhodnocovani pomoci PET/CT scanovani
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8 vyuzitim SUVmaxPulmo/SUVmaxHepar indexu. U mnoha pacienti dochazi
i ke spontanni remisi nebo dlouhodobé stabilizaci, takze se k 16¢b¢ nakonec ne-
piistoupi.

Pro izolovanou plicni LCH ve stadiu nodularit se nejéastéji pouziva glukokorti-
koidni 1é¢ba v denni davce 0,5-1 mg/kg, ktera se pomalu sniZuje v pribéhu 6-12
mésich. Zadoucim efektem je zbrzdéni aktivity nemoci a utlumeni zangtlivé reakce
v LCH granulomech, coz potlaci destrukci bronchiol vedouci k tvorbé cyst.

Cytostatika (vinblastin, methotrexat, kladribin, méné Casto merkaptopurin
a etoposid) jsou indikovana pfi multisystémovém postiZeni, v 1é¢b¢ izolované
plicni LCH nalézaji své uplaméni pii kortikorezistenci. Transplantace plic jsou
provadény vyjimecné, popsana byla totiz rekurence onemocnéni v transplanto-
vanych plicich.

10.6 PROGNOZA

Klinicky priab¢h plicni LCH je velmi divergentni a nelze jej u konkrétniho pa-
cienta pfedpovidat. Asi u 50 % nemocnych ma izolovana plicni LCH pfiznivy
prubéh, k vymizeni aktivity nemoci dochézi spontanné, nebo pii kortikoidni 16¢-
beé. Nicméng cystické poskozeni plic je nevratné. Navic u pacientd s plicni LCH

Yo

a zejména kufdkl je uvadéno vyssi riziko rozvoje rakoviny plic a dalSich ma-
lignich novotvari.

Mezi nepfiznivé prognostické faktory plicni LCH patfi: nastup nemoci ve vys-
§im v€ku, delsi doba aktivnich pfiznak, recidivujici pneumotoraxy, mimohrudni
projevy vyjma kostniho postizeni, difuzné rozlozené plicni cysty a zavazné po-
ruchy ventilace.

LITERATURA

1. Adam Z, Pour L, Krej¢i M, et al. Histiocytéza z Langerhansovych bun€k u osob dospélého
véku —nemoc s mnoha tvafemi. ZkuSenosti jednoho pracovisté a pehled projevli nemoci. Vni-
tr Lek. 2008;54:1063-81.

2. Adam Z, Rehik 7, Koukalova R, et al. Plicni forma histiocytézy z Langerhansovych bunék —
hodnoceni aktivity nemoci a 1é¢ebné odpovédi pomoci PET-CT (indexu SUVmaxPulmo/SUV-
maxHepar). Popis vlastnich zkuSenosti a piehled literatury. Vnitr Lek. 2010;56:1228-50.

3. Friedman PJ, Liebow AA, Sokoloff J. Eosinophilic granuloma of lung. Clinical aspects of pri-
mary histiocytosis in the adult. Medicine (Baltimore). 1981;60:385-96.

4. Howarth DM, Gilchrist GS, Mullan BP, et al. Langerhans cell histiocytosis: diagnosis, natural
history, management, and outcome. Cancer. 1999;85:2278-90.

5. Kodet R, Zitkova M. Morphologic and roentgenologic pulmonary findings in disseminated his-
tiocytosis X. Cesk Pediatr. 1985:40:634-8.

6. Krajicek BJ, Ryu JH, Hartman TE, Lowe VI, Vassallo R. Abnormal fluorodeoxyglucose PET
in pulmonary Langerhans cell histiocytosis. Chest. 2009;135:1542-9.

7. Mogulkoc N, Veral A, Bishop PW, Bayindir U, Pickering CA, Egan JJ. Pulmonary Langerhans’
cell histiocytosis: radiologic resolution following smoking cessation. Chest. 1999;115:1452-5.

321

53



i nadory

e

II. Dalsi plicn

322

ZAKLADY MODERNI PNEUMOONKOLOGIE

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

. Schénfeld N, Frank W, Wenig S, Uhrmeister P, Allica E, Preussler H, et al. Clinical and ra-

diologic features, lung function and therapeutic results in pulmonary histiocytosis X. Re-
spiration. 1993;60:38—44.

. Sundar KM, Gosselin MV, Chung HI., Cahill BC. Pulmonary Langerhans cell histiocyto-

sis: emerging concepts in pathobiology, radiology, and clinical evolution of disease. Chest.
2003;123:1673-83.

Szturz P, Adam Z, Rehdk Z, et al. Lymfomu-podobny priibsh agresivni multisystémové histio-
cytozy z Langerhansovych bunék v dospélosti a piinos PET/CT vySetieni pii hodnoceni difuzni
metabolické aktivity v plicnim parenchymu: kazuistika. Vnitr Lek. 2010;56:1177-93.

S&udla V, Ro&ek V, Dusek B, et al. Multifokalni eozinofilni granulom v dosp&losti. Vnitr Lek
1987;33:1078-86.

Tazi A. Adult pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis. Eur Respir J. 2006;27:1272-85.
Tomashefski JF, Khiyami A, Kleinerman J. Neoplasms associated with pulmonary eosinophilic
granuloma. Arch Pathol Lab Med. 1991;115:499-506.

Vassallo R, Ryu JH, Colby TV, Hartman T, Limper AH. Pulmonary Langerhans’-cell histiocy-
tosis. N Engl J Med. 2000;342:1969-78.

Vassallo R, Ryu JH. Pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis. Clin Chest Med. 2004;25:561—
71.

‘Watanabe R, Tatsumi K, Hashimoto S, Tamakoshi A, Kuriyama T; Respiratory Failure Re-
search Group of Japan. Clinico-epidemiological features of pulmonary histiocytosis X. Intern
Med. 2001;40:998-1003.

54



2.1.2. Priloha 4:

Szturz P, Adam Z, Nebesky T, Moulis M, Rehak Z, Koukalova R, Prasek J, Fassman A.
Histiocytéza z Langerhansovych bunék v obrazech.

In: Adam Z, Krej¢i M, Vorlicek J et al. Obecna Onkologie.

Praha: Galén 2011: CD pfiloha.

Stézejni body publikace:

e rozbor jednotlivych typt postizeni histiocytozou z Langerhansovych bunck u
dospélych osob dle lokalizace (str. 56-58)

e didakticky popis 7 piipadii onemocnéni s doprovodnymi ilustracemi (str. 58-69)

e rozsahla sbirka 98 nalezti z riznych zobrazovacich modalit a klinickych vySetfeni

zachycujicich nékteré typické nalezy u tohoto onemocnéni (str. 56-69)
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Histiocytoza
z Langerhansovych

bunék v obrazech

Petr Szturz, Zdenék Adam, Tomas Nebesky, Jifi Neubauer, Mojmir Moulis,
Zdenék Rehak, Renata Koukalova, Jifi Pragek, Antonin Fassmann

+ Na nasledujicich

Slovo uvodem

Cilem teto prace je seznamit studenty a kolegy lékarfe s onemocnénim,
které sice vyskytem nepatii mezi nej¢astéjsi, muze vSak svym prub&éhem
napodobovat onemocnéni jina a manifestovat se napf. recidivujicimi
pneumotoraxy, generalizovanou lymfadenopatii, svédénim uze,
chronickou zevni otitidou, rozedmou plic ¢i jako diabetes insipidus.
Takovéto projevy spoleéné s nizkou incidenci zodpovidaji za
poddiagnostikovani této nosologické jednotky a pacienti jsou tak Casto
dlouho sledovani napf. na plicnich klinikach nebo endokrinologickych
ambulancich, nez je stanovena spravna diagnéza.

snimcich je proto po struéném predstaveni
Langerhansovy histiocytézy uvedeno nékolik kazuistik dokladajicich
rozmanitost této choroby a zduraznujicich nékteré poznatky dulezite pro
klinickou praxi. Véfime, ze bohata obrazova dokumentace priblizi tuto
problematiku ¢tenarum a prohloubi jejich zajem o toto téma.

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazové pfiloha

Zakladni charakteristika histiocytozy
z Langerhansovych bunék (LCH)

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha

[ e

Formy postizeni LCH v dospélosti

< Jedna se o vzacné idiopatické onemocnéni charakterizované klonalni
proliferaci Langerhansovych dendriticky bunék s tvorbou typickych
granulomu. Takovéto infiltraty mohou postihnout jeden nebo vice organu v
podobé tumordznich loZisek.

< Typickou vlastnosti této nosologické jednotky je pestrost, nebot klinicka
manifestace saha na jedné strané od benignich spontanné regredujicich
oligosymptomatickych lozisek az po multisystétmove chemorezistentni
onemocnéni s infaustni prognézou.

< Incidence u dospélych se odhaduje na 0,1 az 0,5 /
(Udaje z némecky mluvicich zemi).

< Incidence u dospélych v CR neni znama a pro malou informovanost lékafu
zustava zfejmé mnoho pripadu nerozpoznano.

< Rotné je v CR registrovano 15 novych pediatrickych pripadu.

100 000 dospélych

Postizeni skeletu — nej¢astéjsi forma postizeni

Tvorba osteolytickych lozisek ne nepodobnych
osteolyze pfi mnohocetném myelomu.

NejCastéji je uvadéno postizeni kalvy, nasleduje pak
osteolytické postizeni Zeber, s mensi frekvenci byvaji
postizeny dal$i ¢asti skeletu.

Kostni loziska ¢asto zpUsobuji zvy$eny kostni obrat, a
proto jsou znazornitelnd metodou scintigrafie skeletu
pomoci technecium pyrofosfatu.

Velmi citlivymi metodami zobrazeni patologického déje
v kosti jsou rovn&z magneticka rezonance (MRI) a
PET vysetreni.

peienin Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova piloha

[

Formy postizeni LCH v dospélosti

Eozinofilni kostni granulom. Osteolytické loZisko v okcipitalni kosti u pacienta s LCH.

Postizeni dychaciho ustroji

Je Castéj$i u dospélych nez u déti.

60% az 100 % pacientl s plicni formou jsou kuraci.
Incidence plicniho postizeni mezi vSemi pacienty s
LCH se udava kolem 20 %.

Pacienti pfichazeji s anamnestickym udajem dusnosti
ale i bolesti na hrudniku, neproduktivnim kaslem,
nékdy udavaji teploty a ubytek hmotnosti.
Radiograficky nalez je tvoren cystami a intersticialnimi
nodularnimi opacitami.

Diagnézu Ize stanovit pomoci plicni biopsie nebo
bronchoalveolarni lavaze, pokud je k dispozici barveni
na CD1a pozitivni makrofagy (ne kazda patologie toto
vySetreni provadi).

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha

I e

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova piloha
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Diftzni zvyseni
opacity plicniho
parenchymu,
| plicni cysty
a ojedinélé plicni
nodularity.
Opllmalnlm prostredkem pro diagnostiku plicni formy histiocytézy je HRCT (high-

P graphy. vysetfeni ou tomografii s vysokym S pomoci HRCT je mozno rozpoznat tenkosténné cysty, mikronoduly, opacity a zesileni
rozhsemm). " intersticialnich prostora.

‘

Normalni nalez
na plicnim
parenchymu.

—

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha e [

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha I e

Formy postizeni LCH v dospélosti

Plicni cysta dorzalné. i
3. Postizeni kuze

Infiltrace kuze burikami Langerhansovy histiocytozy

dominuje u dospélych v oblasti medianni roviny

a Casto postihuje intertrigindzni oblasti jako ftfisla,
poKTGGiyeh.formach onemacnent a5 splyvat pupek, vulvu &i perianaini krajinu, popsany jsou vsak
pod obrazem emfyzému. Prasknuti cyst a P ™ . o
jejich komunikace s pleuralni dutinou zpusobi i pfipady postizeni nehtu.

spontanni pneumotorax.

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha [ e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha I e

Formy postizeni LCH v dospélosti

4. Postizeni gastrointestinalniho traktu
Jatra i slezina mohou byt touto chorobou postizena,
coz se projevi jejich zvétSenim (hepatosplenomegalii).
Velmi silna infiltrace jater pak muze vyvolat pfiznaky
jaterniho selhani, tedy pokles albuminu, snizeni
aktivity koagulacnich faktord, Zloutenku bez vyrazného
zvy$eni jaternich enzymd.

Makroskopicky obraz vSak neni typicky, kozni projevy LCH se mohou podobat folikulitidé
&i seborhoickému ekzému. Bez histologického vysetfeni klize nejsme schopni rozpoznat,
Ze se jedna o LCH

g Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha [ e Obecna onkologie, Galén 2011. Obrazova pfiloha |
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Formy postizeni LCH v dospélosti

Postizeni v oblasti hlavy

Poruchy sluchu mohou nastat jak postizenim zevniho
sluchového kanalu, tak poruchou stfedniho &i vnitfniho
ucha propagaci choroby z processus mastoideus.
Infiltrace je nebolestiva a postupné vede k hluchoté.
Casté jsou sekundarni infekce, které jsou pficinou
zameény za chronickou otitidu.

Diabetes insipidus je také jednim z projevl, jez muze
byt i prvnim prfiznakem onemocnéni v dospélosti,
typicky je vSak pro détskou formu LCH a muze byt
provazen panhypopituarismem.

LCH muze infiltrovat i dasné a celisti a miZe dojit k uvoliiovani zubd, proces se podoba parodontéze.

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha

Formy postizeni LCH v dospélosti

Postizeni lymfatickych uzlin

VétSinou se jedna o postizeni lokalizované na jednu
lymfatickou oblast, kterou nékdy muaze vyresit
exstirpace postizené uzliny bez dalsi I&cby.

LCH projevujici se generalizovanym zvétsenim uzliny a
typickymi B-pfiznaky, tedy LCH pfipominajici svym
klinicky prab&hem maligni lymfom (lymphoma-like
prubéh), je extrémné vzacna (jeden takovy pripad
prezentujeme v nasledujici sekci kazuistik jako pripad
¢. 3).

e

~N o g b

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova priloha

Popisy pFipadu

. pfipad — muz, ro€. 1972, postizeni skeletu a plic
. pfipad — muz, ro¢. 1969, postizeni plic a kize
. pfipad — muz, ro€. 1973, postizeni lymfatickych uzlin,

kuze, plic a skeletu

. pfipad — muz, ro€. 1974, postizeni hypofyzy a plic
. pfipad — muz, ro€. 1963, postizeni plic a ucha

. pripad — muz, ro€. 1973, postiZzeni hypofyzy a kuze
. pfipad — muz, ro€. 1975, postizeni skeletu a CNS

[ D

g Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha

Popisy pfipadu

e =

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha

Pripad ¢. 1, muz nar. 1972

[ TS

Pfipad €. 1, muz narozen v r. 1972

postizeni skeletu a plic

XX

K prvni atace onemocnéni u tohoto muze doslo ve
véku 21 let a jednalo se o bolesti v pravé stehenni
kosti a v obratli Th 12. Radiograficky byla v téchto
mistech prokazana osteolyticka loziska.

Diagnoza LCH byla stanovena histologickym vyS$etreni
kostniho resekatu pri operaci téchto loZisek a pacient
byl po implantaci alogennich $tépl bez dalsi Iécby
pouze sledovan.

Po 10 letech se nové objevily bolesti Zeber, patefe

a kalvy. Zobrazovaci metody (RTG, scintigrafie
skeletu, CT a MR) prokazaly mnohoc¢etné osteolytické
defekty v téchto oblastech a pacient byl indikovan

k podani systémové chemoterapie. Po 5 cyklech
chemoterapie (2-chlordeoxyadenosin = kladribin) byla
|é¢ba v listopadu 2003 ukonéena.

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha

(T =

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova priloha
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Pripad ¢. 1, muz nar. 1972

Pripad €. 1, muz nar. 1972

%V roce 2007 se v8ak u muze objevil kasel, dusnost
a bolesti v oblasti hrudniho ko$e. Na HRCT byly
popsany cystické okrsky rGzné velikosti, misty
splyvajici, dale Cetné nodularity i fibrozni prouzky.
Nalez byl kompatibilni s diagnézou plicni formy LCH.

< Po stanoveni této diagnézy prestal tento mlady muz
kourit. Subjektivni potize (kasel a dusnost) se po
ukonc&eni koureni zmirnily a dale pacient jen dochazel
na pravidelné kontroly.

< Na HRCT plic v roce 2009 jsou popsany diskrétni
nodularity, zatimco plicni cysty pretrvavaji beze zmén.

[
HRCT z r. 2007:
cetné cystické léze s definovatelnou sténou splyvaji v konglomeraty

P— Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha [T Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha I e

Pripad ¢. 1, muz nar. 1972 Pripad ¢. 1, muz nar. 1972

Ubytek poétu nodularit
tedy hodnotime jako
pokles aktivity plicni
LCH, coz je v souladu s
ustupem  subjektivnich
potizi pacienta. Cystické
formace predstavuji
rezidualni formu nemoci,
vznikaji z nodularnich
opacit a po vytvofeni jiz
nemizi.

HRCT 2 r. 2007: HRCT z r. 2009:
—_— ) . T - ¢etna loziska niz$i denzity bez definovatelné stény centrilobularné lokalizovana,
nepravidelna nodularita vpravo v hornim laloku plicnim subpleurainé neodliSitelnd od centrilobulami formy emfyzému

=== Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha I e

Piipad é. 1, muz nar. 1972 Popisy pripadu

P Pfipad €. 2, muz narozen v r. 1969
K zapamatovani:

Pokud se u mladého &lovéka objevi kasel, postizeni plic a kuze
dusnost €i spontanni pneumotorax a pokud

HRCT prokaze charakteristické zmény, je

nutno ovérit diagnézu a v pfipadné prokazané

LCH zahajit cilenou Ié&bu.

=== Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha I e
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Pripad ¢. 2, muz nar. 1969 Fi C muz nar. 1969

% Prvnim pfiznakem onemocnéni u tohoto muze byl
spontanni pneumotorax v brfeznu 2008. Pneumotorax
se u tohoto muze celkem 3x opakoval a pii treti atace
byla provedena plicni biopsie, na jejimz zakladé byla
stanovena diagnéza LCH.

< 'V Cervenci téhoz roku byla u muze provedena kozni
excize makulopapulozni vyrazky ze kstice a prokazana
byla i kozni forma LCH.

< Nasledujici snimky ukazuji HRCT plic z roku 2008 a
2009 a jejich vzajemné srovnani dokladajici progresi
onemocneéni. HRCT plic z r. 2008:

v obou plicnich kfidlech jsou patrné &etné silnosténné cysty se septy velikosti 2-3 cm,
nejvétsi buly dosahuji velikost az 5 cm

| e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha e [ Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazové pfiloha I e

Pripad ¢. 2, muz nar. 1969 Fi 2, muz nar. 1969

’

S Porovnani obou HRCT:
Kontrolni HRCT z r. 2009: patrna je progrese ve smyslu ubytku poétu nodulu a narustu zastoupeni silnosténnych
kaudalni poloviny plic jsou zménény v buly nebo v cysty z 80%, kranialni poloviny z 20 % cyst, ktere splyvaji do konglomeratu
na HRCT nejsou zretelné Zadné nodularity

SRIISER 7 RS ORERS 201101
| o Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha e [ Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha I e

Pfipad €. 2, muz nar. 1969 Popisy pFipadu

Pripad €. 3, muz narozen vr. 1973
K zapamatovani:

LCH se muze projevovat i spontannimi postizeni lymfatickych uzlin, klze, plic a skeletu
pneumotoraxy a je tedy tfeba, zejména pfi

anamnéze nikotinismu, tuto etiologickou

jednotku zahrnovat do diferencialné

diagnostickych rozvah.

= Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha I e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha I e
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Pripad ¢. 3, muz nar. 1973

Pripad ¢. 3, muz nar. 1973

< Klinicky byla pfi

< Prvni pfiznaky nemoci byly u tohoto pacienta typicke

B-symptomy, tedy nadmérné nocni poceni, horecky
a hubnuti.

] Iékafském  vySetieni  zjiSténa
generalizovana periferni lymfadenopatie. acient
rovnéz udaval silné svédéni kuze v oblasti kone&niku.

% Muz se do té dobr nikdy s ni¢im vaznéjsim nelécil,

v predchorobi byl

napadny pouze jeho naruzivy
nikotinismus.

< Po vylou€eni infek&ni priciny byl pacient s podezienim

na hematoonkologickou etiologii potizi
(lymfadenopatie, no€ni poty, febrilie, hubnuti) odeslan
k provedeni diagnostické exstirpace kréni mizni uzliny
E ij'l'e histologického vySetfeni byl nalez uzavien jako

a - nadorovy infiltrat
s pfevazujici
sinusoidalni
distribuci

- lymfaticka tkan
uzlin

¢ - loZisko nekrozy

d - pouzdro uzliny

o

Lymfaticka uzlina, hematoxylin-eozin, puvodni zvétseni 50x: .
uzlina je extenzivné infiltrovana splyvajicimi nadorovymi loZisky s pfevazujici sinusoidalni
distribuci. Neoplastické infiltraty fokalné nekrotizuji.

— Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova piloha

€. 3, muz nar. 1973

a - nadorové Langerhansovy
burky s reaktivni pfimési
eozinofilu

- eozinofilni absces

o

y s nekrézou A
R et ¢ - obrovské mnohojaderné
s’~.‘*‘§‘ff‘~j§;5¢ K Lok 5 buriky

Lymfaticka uzlina, hematoxylin-eozin, puvodni zvétseni 200x:

nadorove burky ma'i blandni lobulizovana jadra ¢asto se zafezy, jemnym chromatinem
a nenapadnymi nukleoly. Cytoplazma nadorovych bunék je svétle eozinofilni. Reaktivni
primés neoplastického infiltratu tvofi Cetné eozinofily, misty nakupené do drobnych
abscesu. Ojedinéle jsou zastizeny obrovské mnohojaderné bunky.

[ o O

S Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova priloha

I e

3, muz nar. 1973

s :
Lymfaticka uzlina, imunohistochemické barveni s protilatkou proti antigenu CD1a:
nadorové bunky vykazuji pozitivitu CD1a, coZ zpusobuje hnédé membranové zbarveni
(viz. detail vpravo)

— Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova piloha

Pripad €. 3, muz nar. 1973

K zahajeni |é¢by byl pacient na nasSe pracovisté
odeslan v unoru 2009. V té dobé pfichazi muz jiz
s anamnézou stupriujicich se obtizi, kterym dominuje
kazdonoc¢ni profuzni poceni s nutnosti opakovaného
previékani, hore€ky provazené zimnici, tfesavkou
a ztizenym dychanim a celkova prostrace. Télesna
teplota prakticky neklesla pod 37°C. Postupné se
pridaval silny, drazdivy kasel €asto trvajici celou noc
s masivni expektoraci hustého, ¢irého hlenu.

[ o O

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova priloha

I e

Pripad €. 3, muz nar. 1973

PET (1/09):

Celotélova MIP  (Maximum Intensit: Projeclions)
rekonstrukce, kterou lze ziskat trojrozméyrnou predstavu
o distribuci radiofarmaka 2-fluorodeoxyglukézy (FDG) v téle
pacienta.

Potencial prinosné stagingové zobrazovaci modality prokazalo PET/CT vySetreni (1/2009
s nalezem generalizované lymfadenopatie v oblasti krku, obou axil a tfisel a také
v retroperitonealni lokalizaci s patologickou akumulaci radiofarmaka.

Obecna onkologle, Galén 2011, Obrazova ptiloha

[ 8% =

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha
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Pripad €. 3, muz nar. 1973

PET/low dose CT (1/09):

Axialni fezy v ruznych urovnich
(krk, axily, lice, panve)
vizualizovane v PET, ve fuznim a v
LD CT (low dose CT) zobrazeni.

plice (1

Pripad ¢. 3, muz nar. 1973

< Meéli jsme tedy pred sebou pacienta s multisystémovou
formou LCH s dominantnim postizenim lymfatickych
uzlin a progresivni klinickou manifestaci, tedy pacienta
vyzadujici neodkladné zahajeni hematoonkologické
|éCby.

+ postizené lokality pfi diagnéze a metody jejich prikazu:
< lymfatické uzliny — prokazané klinicky (palpacné),
ultrasonograficky, pomoci PET/CT a
predevsim histologicky (exstirpace uzliny)
< perianalni kuZe — symptomatologie (pruritus), palpace (hmatna
indurace) a histologie (excize)
% plice — plicni symptomatologie (kasel, dusnost),
charakteristicky nalez na HRCT (obraz drobnych nodulu
a cyst) a zvySena metabolicka aktivita na PET/CT

Obecna onkologle, Galén 2011, Obrazova ptiloha

Pripad ¢. 3, muz nar. 1973

[T

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova piloha

[ e

Pripad ¢. 3, muz nar. 1973

< Po sbéru perifernich kmenovych bunék (ktery pozdéji

maze  umozZnit  event. provedeni  autologni
transplantace) byla u pacienta zahajena planovana
lecba.

< Lécba sestavala celkem ze tfi cyklG monoterapie
s kladribinem (2-chlordeoxyadenosin) nasledované
tremi cykly kombinované chemoterapie (kladribin +
cyklofosfamid + methylprednisolon) a dopinéné
o kurativni radioterapii perianalni oblasti.

<« Tato |éCba uvedla onemocnéni do kompletni remise.

< Za dva meésice se v8ak znovu objevily plvodni B-
pfiznaky, plicni symptomatologie, perianalni pruritus
a nové i bolesti kycli. Suspikovany relaps LCH byl
histologicky ovéren biopsii lymfatické uzliny a potvrzen

na restagingovém PET/CT vySetieni, které navic
ukazalo diseminaci onemocnéni do ky€elnich kosti.

< postizené lokality pfi relapsu onemocnéni a metody
jejich prukazu:
< lymfatické uzliny — palpace, SONO, PET/CT
<  perianalni kuZze — symptomatologie (recidiva pruritu)
% plice — plicni symptomatologie, HRCT, PET/CT
< skelet — symptomatologie (bolesti), osteolyticka loZiska na CT
a MR, zvy$ena metabolicka aktivita na PET/CT

“Teza Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazové ptiloha

Pripad €. 3, muz nar. 1973

PET (11/09):

Celotélova MIP (Maximum Intensity Projections) rekonstrukce,
kterou Ize ziskat trojrozmérnou predstavu o distribuci
radiofarmaka 2-fluorodeoxyglukézy (FDG) v téle pacienta.

Na PET/CT jsou patna drobna loZiska patologické akumulace radiofarmaka v
uzlinach submandibularné vievo i na obou stranach krku, nové ale 2 loziska
vy$s§i akumulace radiofarmaka v kyéelnich kostech oboustranné.

[T

Obecna onkologle, Galén 2011, Obrazova ptiloha

[Ty

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiioha
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Pripad ¢. 3, muz nar. 1973

PET/low dose CT (11/09):

Axiaini Fezy v ruznych urovnich
(krk, axily, plice, panve)
vizualizované v PET, ve fuznim
a v LD CT (low dose CT)
2zobrazeni.

plice (Il

pénev (IV.)

Obecna onkologle, Galén 2011, Obrazova ptiioha
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Pripad €. 3, muz nar. 1973

Pripad ¢. 3, muz nar. 1973

E) 3
typickému nalezu Iytlckeho loziska, které je v T1 vazené sekvencl hyposlgnalm (tj.
tmavé). Tento nalez se u kostnich |ézi LCH vyskytuje vyjimeéné, eozinofilni granulomy
jsou totiz v T1 vaZené sekvenci vétsinou hyposignaini

< Relabujici onemocnéni bylo poté indikovano k podani 4
cyklt zachranného rezimu CHOEP, které onemocnéni
uvedlo do 2. remise.

PET/CT vysetieni (1/2010
neprokazalo 2adna loZiska
patologického hypermetabolismu
glukozy. Aktivitu v zachycené
mozkové kufe, slinnych zlazach,
myokardu, 2aludku, varlatech,
ledvinach a mocovém méchyri
povazujeme za fyziologickou.

Obecna onkologle, Galén 2011, Obrazova ptiloha

Pripad €. 3, muz nar. 1973

Kk (. PET/low dose CT (1/10):
Axialni fezy v ruznych urovnich
(krk, axily, plice, panve)

wzuallzovane v PET, ve fuznim a v
LD CT (low dose CT) zobrazeni.

Pacient se tedy opét dostal do
remise a po podani IV. cyklu
zachranného rezimu CHOEP byl
indikovan v bfeznu 2010 k
provedeni autologni transplantace
perifernich  kmenovych bunék po
pripravé vysokodavkovou
chemoterapii HD BEAM .

Transplantace byla provedena s
cilem udrZeni remise onemocnéni,
ktera byla navozena chemoterapii.

plice (L)

panev (IV.)

[T =

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova piloha

I e

Pripad ¢. 3, muz nar. 1973

Nasledujici 3 snimky ilustruji vyvoj plicniho postizeni LCH
u tohoto pacienta, kdy je patrny postupny vyvoj
z pocateéniho floridniho stadia charakterizovaného
diseminovanymi nodularitami az po kone¢nou fazi
s rozvojem cystickych formaci (ty oznaceny cEervenymi
Sipkami).

Obecna onkologle, Galén 2011, Obrazova ptiloha

Pripad €. 3, muz nar. 1973

npE 2009

HRCT skeny, detaily na prave plicni kfidlo ve dvou rovinach

s Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova piloha

[

¢. 3, muz nar. 1973

HRCT skeny, detaily na pravé plicni kfidio ve dvou rovinach

o Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha

[

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha

I e
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Pripad €. 3, muz nar. 1973

HRCT skeny, detaily na prave plicni kfidlo ve dvou rovinach

Pripad ¢. 3, muz nar. 1973

Vyvoj plicniho postizeni pfi LCH muzeme
sledovat i pomoci PET vysetfeni. V tomto
pfipadé nehodnotime zmény morfologického
obrazu, ale vyvoj metabolické aktivity tkané
zvysené vychytavajici radiofarmakum
(fluorodeoxyglukézu). Nasledujici snimek
ukazuje vyvoj aktivity LCH v plicnim
parenchymu u naseho pacienta.

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha

Pripad €. 3, muz nar. 1973

Nejyséi aktivta cremocndni v
plicnim parenchymu byla pred
zahsenim légby.

E e [

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova piloha

Pripad ¢. 3, muz nar. 1973

K zapamatovani:

Generalizované postizeni uzlin nemusi byt
vzdy jen maligni lymfom ¢&i metastaticky rozsev
tumoru, ale muze se jednat i o LCH. Pokud
jsou pritomny B-symptomy, znamena to velmi
pravdépodobné agresivni pribéh.

[

| e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiioha

Popisy pfipadu

[ e {——

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha

Pripad ¢. 4, muz nar. 1974

I e

Pfipad €. 4, muz narozen v r. 1974

postizeni hypofyzy a plic

Pacient, kurak, byl zcela zdrav az do r. 2007, kdy se u
né&j objevily prvni potize, zizen a celkova slabost. Na
endokrinologii byla stanovena diagnéza parcialni
centralni diabetes insipidus a centralni
hypogonadismus.

Prvni MR vySetfeni v bfeznu 2008 neprokazalo
zadnou jednoznacnou patologii v oblasti infundibula
hypofyzy. AZ kontrolni MR za 9 mésici ukazalo
patologickou infiltraci.

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazové ptiloha

L e

o Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha

I e
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Pripad é. 4, muz nar. 1974 Pripad €. 4, muz nar. 1974

koronarni rovina sagitalni rovina
koronarni rovina sagitalni rovina
Druhé MR, T1 vaZena sekvence, prosinec 2008:
Prvni MR, T1 vaZena sekvence, bfezen 2008: patrna je loziskova infiltrace stopky hypofyzy (ukazuje Sipka na obrazku vievo)
normaini hypersignaini tkan neurohypofyzy je nahrazena nejasnym loZiskovym infiltratem
(obrazek vpravo), stopka hypofyzy véak zustava bez patologie, jak je vidét na obrazku vievo

=== Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha L e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha [

Pripad ¢. 4, muz nar. 1974 Pripad €. 4, muz nar. 1974

V ramci diferencialni diagnostiky infiltrace stopky

h'ylpof%zy.s cilem nalézt pfipadné extrakranialni lozisko

choroby jsme odeslali pacienta na PET/CT vySetreni,

které v oOblasti plicniho parenchymu prokazalo cetné

cystické utvary.

< Pro konfirmaci nalezu_na plicich podstoupil pacient
v unoru 2009 HRCT vysSetieni, kde se zobrazily
mnohocetné nodularity a "kavitované uzly vct¥plck§
lokalité hornich laloku a proximalnich segmentu Tlaloku
dolnich. Obraz byl typicky pro plicni formuLCH.

<« V. dubnu 2009 byla u pacienta provedena
bronchoalveolarni lavaz, ktera diagnozu nalezem CD1a
a S100 pozitivnich elementu definitivné potvrdila.

< HRCT plic %ylo zcg)akovano s odstupem 8 mésicl, tedy
v fijnu_ 2009, kdy byly poi),san)(J vicecetné drobné

tenkosténné cysty, ale jiz prakticky bez nodularit. Druhé. kontrolni, HRCT plic v fiinu 2008:

shluk cyst s definovatelnou sténou v hornim laloku plicnim, nodularity nepfitomny

= Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazové pfiloha [

Pripad €. 4, muz nar. 1974 Pripad €. 4, muz nar. 1974

g K zapamatovani:
K zapamatovani:

U nemocnych s intersticialnimi  plicnimi

LCH muze infiltrovat stopku hypofyzy a byt tak procesy potvrzenymi na HRCT je nutno myslet

fidinou vZaché endokrinni poruchy na_plicni formu LCH a provadét odpovidajici
P . i i T vySetreni (torakoskopie s odbérem materialu
charakterizované polyurii a polydipsii - na histologii nebo bronchoalveolarni lavaz)
centralniho diabetes insipidus. s neopomenutelnym imunohistochemickym

vySetfenim exprese CD1a a proteinu S100 na
makrofazich.

| B Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha E e = Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha I e
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Popisy pfipadu Pripad é. 5, muz nar. 1963

. . . <+ Nemoc se u tohoto pacienta zaCala manifestovat

Pfipad €. 5, muz narozen v r. 1963 dusnosti, ktera postupné progredovala az si vyzadala
v roce 2006 hospitalizaci a nasledné sledovani na
plicni Klinice, kde byl nakonec stav nespravné uzavien
Jako plicni emfyzém.

< Od pocatku roku 2008 se v8ak pfidalo mokvani a vytok
z ucha. CT vySetfeni zobrazilo rozsahly destruktivni
proces levé pyramidy a histologicky nalez z resekatu
patologické tkané potvrdil diagnézu LCH.

<V ramci patrani po rozsahu onemocnéni byl pacient
s ohledem na pretrvavajici plicni symptomatologii
odeslan na HRCT vySetieni plic, které ukazalo difazni
postizeni plicniho parenchymu s mnohocetnymi
cystickymi formacemi, které dorzobazalné splyvaly ve
vostinovou strukturu. Patrné byly i drobné nodularity.

postizeni plic a ucha

| e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha [ et e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha I e

Pripad €. 5, muz nar. 1963 Pripad €. 5, muz nar. 1963

onemocnéni u tohoto muze vedlo aZ ke vzniku pravostranného pneumotoraxu

HRCT plic: - ‘
silnosténné cysty v hornim laloku plicnim, drobna nodulace RTG plie:

== Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha I e

Pripad é. 5, muz nar. 1963 Popisy pFipadi

Pfipad €. 6, muz narozen v r. 1973
K zapamatovani:
postizeni hypofyzy a kuze
Plicni forma LCH zpusobuje vznik nodularit,
které postupné prechazeji v kavitované noduly
a cysty, a muze proto nékdy byt pro svoji
klinickou a radiografickou manifestaci myiné
povazovana za plicni emfyzém.

| e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha [ et e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha [
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Pripad ¢. 6, muz nar. 1973 Pripad ¢. 6, muz nar. 1973

< Tento muz byl 2 roky sledovan na endokrinologii pro
centralni diabetes insipidus a hypogonadismus az do
roku 2007, kdy byla provedena excize a histologické
vySetfeni verukdznich morf z perianalni krajiny
a stanovena diagnéza LCH.

<« PET/CT vySetfeni zadné dal$i lozZisko zvySené
akumulace radiofarmaka nezjistio a pacient byl
indikovan k zahajeni chemoterapie (celkem 4 cykly
;s Klalgribinem) v kombinaci s radioterapii perianalniho
oZiska.

Kozni formy LCH ¢&asto infiltruji anogenitalni oblast. Obvyklym projevem je svédéni
a zarudnuti perianaini oblasti, méné ¢asto muze mit nemoc v této oblasti formu
kvétakovitych vyrustku pfipominajicich kondylomata. Bez histologického vysetfeni
kuze nejsme schopni rozpoznat, Ze se jedna o LCH

i Obecna onkologle, Galén 2011, Obrazova ptiloha

Obecna onkologle, Galén 2011, Obrazova pfiioha e

Pripad ¢. 6, muz nar. 1973 Pripad ¢. 6, muz nar. 1973

< Po ukonceni léCby v Cervenci 2007 ukazalo kontrolni
MR vysetfeni regresi infiltratu stopky hypofyzy, sekrece
vazopresinu se vS§ak znovu neobnovila, poskozeni této
oblasti bylo u pacienta nevratné.

< Lécba uvedla onemocnéni do dlouhodobé remise,
ktera pretrvavala i v roce 2009 dle negativniho nalezu
na kontrolnim PET/CT vyS$etieni.

koronarni rovina sagitalni rovina

MR hlavy. T1 vaZena sekvence. s aplikaci kontrastni latky, pred lécbou
patrne je kulovite zbytneni stopky hypofyzy pri infiltraci bunkami

== Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazové ptiloha R Obecna onkologle, Galén 2011, Obrazova ptioha [

Pripad €. 6, muz nar. 1973 Pripad ¢. 6, muz nar. 1973

K zapamatovani:

Kazda nejasna patologicka kozni morfa by
méla byt histologicky vySetiena, zvilasté je-li
v intertrigin6zni oblasti.

koronarni rovina sagitalni rovina
Steiné vysetieni po ukonéeni |é€by: normalizace nalezu na hypofyze.
P nemoznosti bioptického odbéru ze stopky hypofyzy byla diagnéza stanovena

histologickou verifikaci chirurgickg pristupného mista na kuzi a nasledné potvrzena ex
iuvantibus, kdy2 doslo k regresi infiltratu ve stopce hypofyzy po zahajeni IéEby kozni léze.

== Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha E e Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha [ o
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Popisy pfipadu

Pripad €. 7, muz nar. 197

Pfipad €. 7, muz narozen v r. 1975

postizeni skeletu a CNS

Onemocnéni na sebe poprvé upozomiio patologickou frakturou kréku pravého femoru,
gacienl byl indikovan k provedeni osteosyntézy a diagnéza LCH byla stanovena z kostni
iopsie pfi ortopedické operaci

Pripad €. 7, muz nar. 197

o Celotélova scintigrafie
. zobrazila mnohocetna
P loziska ve skeletu

,.q f' - v kosti okcipitalni
/ ) - v levé kygelni kosti

- v epifyze pravého femoru

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha [

BRSO Obecna onkologle, Galén 2011, Obrazova pfiioha I

Pripad €. 7, muz nar. 1975

transverzalni rovina sagitalni rovina

Po nalezu kostni léze v kalvé byl pacient odeslan na MR vySetfeni, které bylo rovnéz
indikovano pro poéinajici poruchu zraku. MR hlavy ukazalo osteolytické loZisko s infiltraci
mening v oblasti okcipitalniho laloku mozku. V' tylnim laloku je lokalizovano zrakové
centrum a jeho funkce byla u tohoto pacienta poskozena intrakranialni propagaci LCH.

Pripad €. 7, muz nar. 197

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha e [

e Obecna onkologle, Galén 2011, Obrazova pHiloha I e

Pripad €. 7, muz nar. 1975

transverzaini rovina sagitalni rovina

Po 4 cyklech chemoterapie s kladribinem (= 2-chlordeoxyadenosin) doslo k regresi loZiska,
ktera byla patrna na restagingovém MR mozku. Pacient se dostal do remise, ktera trvala i
pfi kontrole po 5 letech.

K zapamatovani:

Nové osteolytické lozisko mélo byt podrobeno
histologickému vysSetfeni, miaze to byt prvni
projev LCH.

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha e

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova pfiloha |

68



Pripad €. 7, muz nar. 1975

K zapamatovani:

Vzacné choroby Ize rozpoznat, pokud si na jejich

existenci vzpomeneme, zahrneme je do nasi
diferencialné diagnostické rozvahy a spravné
indikujeme nezbytné klinické a paraklinické
vySetifovaci metody.

Obecna onkologie, Galén 2011, Obrazova ptiloha L
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2.1.3. PRILOHA 5:

Szturz P, Adam Z, Rehak Z, Koukalova R, Kodet R, Nebesky T, Neubauer J, Moulis M,
Smardova L, Mayer J.

Lymfomu podobny prib¢eh agresivni multisystémové histiocytézy z Langerhansovych bunck
v dospélosti a ptinos PET/CT vysetfeni pii hodnoceni difuzni metabolické aktivity v plicnim

parenchymu.

Vnitini lékatstvi 2010; 56: 1177-1193.

StéZejni body publikace:

e podrobny popis piipadu opakované relabujici formy histiocytdzy z Langerhansovych
bunék (str. 72-79)

e nova metoda pro méfeni difizni plicni aktivity pomoci FDG-PET/CT vySetieni (str.
79-81)

e publikace byla citovana v oficialnich doporucenich vydanych asociaci Euro-Histio-Net

pro 1é¢bu dospélych pacienti (Girschikofsky et al., 2013)

Girschikofsky M, Arico M, Castillo D, Chu A, Doberauer C, Fichter J, Haroche J, Kaltsas GA, Makras P, Marzano AV, de Menthon M,
Micke O, Passoni E, Seegenschmiedt HM, Tazi A, McClain KL. Management of adult patients with Langerhans cell histiocytosis:
recommendations from an expert panel on behalf of Euro-Histio-Net. Orphanet J Rare Dis. 2013; 8: 72.
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Kazuistika

Lymfomu podobny prabéh agresivni multisystémové
histiocytozy z Langerhansovych bunék v dospélosti

a piinos PET/CT vysSetieni pii hodnoceni difuzni
metabolicke aktivity v plicnim parenchymu

P. Szturz', Z. Adam’, Z. Rehak?, R. Koukalové?, R, Kodet?, T. Nebesky", ). Neubauer', M. Moulis®, L. Smardova', |. Mayer’

" Interni hematoonkologickd klinika LékaFské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, pFednosta prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSe.
2 PET Centrum Oddéleni nukledrni mediciny Masarykova onkologického dstavu Brno, prednosta prim. MUDr. Karol Bolcdk

* Ustay patologie a molekuldrni mediciny 2. lékarské fakulty UK a FN Motol Praha, prednosta prof. MUDr. Roman Kodet, CSc.

* Radiologickd klinika Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, pfednosta prof. MUDr. Vastimil A. Vidlek, CSc.

5 Ustav patologie Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, prednesta doc. MUDK. josef Feit, CSe.

Souhrn: Tato kazuistika popisuje neobvykly p¥ipad agresivni formy histiocytézy z Langerhansowych bunék (LCH) u jinak zdravého 35le-
tého muZe, kterd zpodatku probihala pod obrazem lymfomu s vyjadfenymi B symptomy (noéni poty, febrilie, hubnuti) a generalizovanou
periferni lymfadenopatii. Pfitomen byl rovnéz produktivni kasel a svédéni kize v oblasti koneéniku. Diagnéza byla stanovena z biopsie
lymfatické uzliny a kiZe periandlni oblasti. Typickym nalezem na HRCT (zobrazeni vypocetni tomografii s vysokym rozlifenim) bylo dale
potvrzeno plicni postizeni, jehoZ postupny wvoj z pocateéniho floridniho stadia charakterizovaného diseminovanymi nodularitami az
po koneénou fazi s poklesem aktivity a rozvojem cystickych formaci se nam sérii nékelika HRCT a PET/CT skenii podafilo zdokumen-
tovat. Po sbéru perifernich kmenovych bunék byla u pacienta zahajena planovana lécba, krera sestdvala celkem ze 3 cykli monoterapie
s kladribinem, ndsledovand 3 cykly kombinované chemoterapie (kladribin + cyklofosfamid + metylprednisolon) a doplnénd o kurativni
radioterapii periandlni oblasti. Tato lé¢ba uvedla onemocnéni do kempletni remise. Za 2 mésice se viak znovu objevily pivodni B pfiznaky,
plicni symptomatologie, periandlni pruritus a nové i bolesti ky¢li. Predpokladany relaps LCH byl histelogicky ovéfen biopsii lymfatické
uzliny a potvrzen na restagingovém PET/CT vy3etfeni, které rovnéz ukdzalo diseminaci onemocnéni do kyéelnich kosti. Jednalo se tedy
o agresivni, ¢asné relabujici onemocnéni indikované k podani 4 cyklii zachranného rezimu CHOEP (cyklofosfamid + doxorubicin + vin-
kristin + etoposid + prednison), keeré byly v bfeznu roku 2010 zakonéeny autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék pe pripravé
vysokoddavkovou chemoterapii HD BEAM (karmustin + etoposid + cytarabin + melfalan). Generalizované postizeni uzlin tedy nemusi
byt vidy jen maligni lymfom & metastaticky rozsev tumoru, ale miZe se jednat i o LCH. Pokud jsou pFitomny B symptomy, znamend to
velmi pravdépodobné agresivni pribéh. Histologické hodnoceni proliferaéni charakeeristiky (dané imunohistochemicky proliferaénim
markerem Ki-67 i morfologicky poctem mitéz) miZe upozornit na agresivni formu této nemoci. Lé¢ba kladribinem (2-chlorodeoxyade-
nosinem), kterd se osvédcuje u klasickych forem LCH, véak nemusi mit v pFipadé vysoce agresivni formy LCH stejny tcinek jako u LCH
s nizkou proliferacni aktivitou, coz je v souladu s dosavadnimi zkusenostmi s Ié¢bou indolentnich a vysoce agresivnich lymfom. Hybridni
PET/CT zobrazeni prokazalo v nasi studii vysokou citlivost pfi hodnoceni aktivity onemocnéni véetné jejiho ¢asného relapsu. V téro praci
pFedstavujeme novou metodiku popisu a hodnoceni difuzné zvy3ené metabolické aktivity plicniho parenchymu pomoci PET/CT vySetfeni
a vyuZiti této metodiky v rdmci sledovan( [é¢ebné odpovédi.

Kli¢ova slova: histiocytéza z Langerhansovych bunék - lymfadenopatie - B priznaky - PET/CT - HRCT - kladribin - 2-chlorodeoxyadenosin

Uvod

Histiocytdza z Langerhansovych bunék
(LCH) je vzdcné idiopatické onemoc-
néni s tvorbou morfologicky charakee-
ristickych infiltratl s pritomnostl Lan-
gerhansovych dendritickych bunék
a dalsich bunéénych elementd, typicky
eozinofilnich leukocytt a lymfocytd.
Takovéto infiltraty mohou postihnout
jeden nebovice orgdniiv podobé tumo-
roznich lozisek. Ve vice nez 1/2 pf-

padt postihuje jedince v détském véku.
V dospélosti se incidence odhaduje na
1-5 nemocnych na 1 milion obyvatel.
Jednd se tedy o natolik raritni onemoc-
néni, ze zkudenosti s pribéhem a léc-
bou p¥indsi liceratura dominantné ve
formé malych soubor(l pacient a po-
pist pfipadti [1,2].

Typickou vlastnosti této nosolo-
gické jednotky je pestrost, nebot kli-
nicka manifestace saha na jedné strané

od benignich spontdnné regreduji-
cich oligosymptomatickych lozisek az
po multisystémové chemorezistentni
onemaocnéni s infaustni prognézou.
U dospélych osob se specifické léze
s Langerhansovymi burikami nej¢as-
téji vyskytuji v kostech (tato forma se
nazyvd eozinofilni kostni granulom).
Mezi daldi ¢astd mista prvnich mani-
festaci nemoci patfi kiize a plice. Lo-
kality jako lymfatické uzliny, hypofyza,

M7z7

Vit Lék 2010; 56(11): 1177-1193
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Lymfomu podobny priibéh agresivni multisystémové histiocytézy z Langerhansovych bunék v dospélosti

Lymphoma-like course in aggressive adult multisystem Langerhans cell histiocytosis and the benefit of PET/CT imaging in evaluation
of diffuse metabolic activity of lung parenchyma

Summary: The case report given here describes an unusual case of a 35-year-old otherwise healthy male diagnosed with aggressive form
of Langerhans cell histiocytosis initially taking course under the form of lymphoma with expressed B symptoms (night sweats, fever and
weight loss) and generalized peripheral lymphadenopathy. Also present were productive cough and perianal itching. The diagnosis was
determined from lymph node and perianal skin biopsies. Furthermore, by a typical finding on HRCT (high-resclution computed tomo-
graphy), pulmonary involvement was confirmed the gradual development of which we succeeded to document through a series of several
HRCT and PET/CT scans from its initial florid phase characterized by disseminated nodularities up to the terminal phase with the decline
of activity and development of cystic formations. After the collection of peripheral blood stem cells, the planned patient’s therapy started
which in all consisted of three monotherapy cycles with cladribine followed by three cycles of combined chemotherapy (cladribine + cyclo-
phosphamide + methylprednisolone) and complemented with curative radiotherapy of the perianal area. This treatment put the disease
into complete remission. However, in two months the initial B-symptoms occurred again, along with the pulmonary symptomatology,
perianal pruritus and newly also hip bone pains. The suspected LCH relapse was proved histologically by lymph node biopsy and con-
firmed at a restaging PET/CT examination which also showed disease dissemination into the hip bones. Consequently, an aggressive form
of the disease with early relapse had been the case, which was indicated for administering 4 cycles of CHOEP (cyclophosphamide + doxo-
rubicin + vincristine + etoposide + prednisone) as salvage regimen completed in March 2070 with autologous peripheral blood stem cell
transplantation after high-dose BEAM (carmustine + etoposide + cytarabine + melphalan) chemotherapy. Thus, the generalized involve-
ment of nodes doesn’t always need to be malignant lymphoma or metastatic dissemination of a tumour but also LCH may be the case.
The presence of B symptoms may very likely stand for an aggressive form of the disease course. Histological evaluation of the proliferative
characteristic (given by Ki-67 immunohistochemical proliferative index marker and also morphologically by the number of mitosis) may
draw attention to an aggressive form of this disease. However, therapy with cladribine (2-chlorodeoxyadenosine) which proves beneficial
in classic forms of LCH, in cases of highly aggressive forms of LCH doesn’t need to have the same effect as in LCH with low prolifera-
tive activity, which conforms to the present experience in the treatment of indolent and aggressive lymphomas. In our study, the hybrid
PET/CT imaging proved high sensitivity in evaluating the activity of the disease, including its early relapse. We are presenting here a new
method for description and evaluation of diffuse increased activity of pulmonary parenchyma by means of PET/CT examination and for

using this method within the framework of monitoring the curative response.

Key words: Langerhans cell histiocytosis - lymphadenopathy - B symptoms - PET/CT - HRCT - cladribine - 2-chlorodeoxyadenosine

jdtra, slezina, orbita, kostni dfer jsou
méné frekventni, ale je s nimi, zejména
u multisystémového postizeni, tfeba
pocitat [1-8].

Tato kazuistika popisuje p¥ipad LCH
u dospélého muze, jehoz priibéh je
neobvykly svou agresivitou, ¢asnym re-
lapsem a generalizovanou lymfadeno-
patii s napadnymi B ptiznaky, klinicky
se tedy zpocatku chovajicijako lymfom.
Agresivita tchoto onemocnéni byla
patology spravné predikovdna, kdyz
z bioptovaného vzorku stanovili vyso-
kou prolifera¢ni akrivitu, krerd s sebou
pfinaSela potencial rychle progredujici
choroby.

V élanku uvddime celou historii one-
mocnéni od prvnich pFiznakd pres
jeho diagnostiku a lécbu az k relapsu,
po némsz byl pacient indikovdn k pro-
vedeni autologni transplantace peri-
fernich kmenovych bunék. Rovnéz se
nam podafilo popsat vyznam PET/CT
vySetfeni (hybridni zobrazeni pozitro-
novou emisni tomografii v kombinaci
s vypocetni tomografii) pfi hodno-
ceni difuzni metabolické aktivity plic-
niho parenchymu, krerd dobfe odrazi
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vyvoj onemocnéni v této lokalizaci.
Cilem téro préce je tedy poukdzat na
velmi necbvykly priibéh LCH podobny
lymfomu, zd{iraznit vyznam stanoveni
prolifera¢niho indexu a demonstrovat
pfinos HRCT a PET/CT zobrazeni pro
sledovéni aktivity této nemoci.

Popis p¥ipadu

Od pFiznaki k diagnéze

Prvni pfiznaky nemoci se u naseho pa-
cienta, 35letého muze, zadaly objevovat
asi od poloviny léta roku 2008 a jednale
se jiz od pocitku o typické B pfiznaky,
tedy nadmérné noéni poceni a nein-
fekéni zvy3eni télesné teploty. Klinicky
byla pfi lékarském vySetfeni zjisténa ge-
neralizovand periferni lymfadencpatie
s postizenim cervikalnich, supraklavi-
kuldrnich, axilarnich a ingvinalnich lym-
fatickych uzlin, které submandibularné
vlevo a v pravém tfisle sristaly v tuhé
pakety velikosti 3 x 2cm, jdtra a slezina
hmatné nebyly. Pacient rovnéz udaval
silné svédéni kiize v oblasti koneéniku.
Anamnesticky byl zjistén tbytek télesné
hmotnosti, ktery postupné dosdhl az
ztrdty 12kg za 1/2 roku. Ve wysledcich

krevnich odbérd byla kromé zvysené
sedimentace erytrocytl {31 mm/hod)
a lehké elevace CRP (24 mg/l) patrnd
pouze mirnd normochromni normo-
cytarni anémie (Hb 127 g/1) a leuko-
cytéza (13,6 x 10%/1) s neutrofilii
(11,2 x 10°/1). Na ultrasonografickém
vy3etfeni bFicha byly popsany ojedi-
nélé drobné uzliny nad bifurkaci abdo-
minalni aorty a v mezenteriu benigniho
vzhledu, bez heparto- i splenomegalie.
Muz se do té doby nikdy s ni¢im vazngj-
sim nelécil, netrpél ani zadnymi chro-
nickymi chorobami, v predchorobi byl
napadny pouze jeho néruZivy nikotiniz-
mus s pramérnou spotiebou 15 cigaret
denné od 18 let.

Po vyloucenf infekéni pFiciny (nega-
tivni zakladni screening fokush i sé-
rologické vySetfeni) byl pacient s po-
dezfenim na hematoonkologickou
etiologii potizi (lymfadenopatie, noc¢ni
poty, febrilie, hubnuti) odeslan k pro-
vedeni diagnostické exstirpace kréni
mizni uzliny a dle histomorfologické
a imunohistochemické analyzy (prosi-
nec roku 2008) byl ndlez uzavren jako
histiocytéza z Langerhansovych bunék.
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K zahdjeni lécby byl pacient na nage
pracovisté odeslan v cinoru roku 2009.
V té dobé pFichazi muz jiz s anamné-
zou stupriujicich se obtizi, kterym do-
minuje kazdono¢ni profuzni poceni
s nutnosti opakovaného prevlékani,
horecky provézené zimnici, tfesavkou
a ztizenym dychdnim a celkova pro-
strace. Télesnd teplota prakticky ne-
klesla pod 37 °C. Postupné se pfidéval
silny drazdivy ka3el, ¢asto trvajici celou
noc s masivni expektoraci hustého, ¢i-
rého hlenu.

Staging onemocnéni

Pred zahdjenim cilené lécby pod-
stoupil pacient pro nezvyklou manifes-
taci vzacné se vyskytujictho onemoc-
néni opakovand histologickd vy3etfeni
(Gnor roku 2009) jednak mizni uz-
liny exstirpované tentokrdt z pravého
tiisla, jednak také bioptického vzorku
kiize z oblasti konec¢niku. Oba ndlezy
vzacnou hematologickou diagnézu
s nasledujicim vysledkem potvrzuji (dle
druhého ¢teni z prazského pracovidté):
»Lymfatickd uzlina je prostoupena pa-
tologickym infiltrdtem z kompaktné
usporadanych stredné velkych a vel-
kych histiocytarnich bunék s p¥mési
bunék mnohojadernych. Jadra cetnych
histiocytli jsou cerebriformni se za-
fezy, cytoplazma je eozinofilni. Bézna
je mitotickd aktivita. P¥mési jsou
eozinofilni leukocyty, misty s masivni
akumulaci a tvorbou eozinofilnich
absces.

Doplnén je imunohistochemicky roz-
bor verifikujici histiocytdarni buriky:
CD1a pov8echné membranové 3+;
S100 protein poviechné jaderné a cy-
toplazmaticky 3+ a 2+; Ki-67 intenzi-
tou kolisavé 1+ az 2+, ojedinéle az 3+,
frakce od 10% ke 30% fokélné. Pro-
lifera¢ni marker Ki-67 je tedy silné po-
zitivni ve vyznamné proporci bunék.
V porovnani s vysledkem predchazeji-
ciho, 2 mésice starého histologického
¢teni prvni vySetfované uzliny je na-
padny vyrazny rlistovy potencial a pro-
gresi onemocnéni rovnéz doklada
i morfologické vySetfeni tkané s velkym
mnozstvim mitéz.

Lymfomu podobny pribéh agresivni multisystémové histiocytézy z Langerhansovych bunék v dospélosti

Obr. 1. Pfehled HRCT skendi, detaily na pravé plicni kiidlo ve dvou raznych rovi-
nach. Patrny je vyvoj plicniho postizeni LCH, kdy z noduldrnich opacit postupné
vznikaji cysty (oznaceny cervenymi Sipkami).
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Lymfomu podobny pribéh agresivni multisystémové histiocytézy z Langerhansovych bunék v dospélosti

Studie |
(1/09)

Studie Il
(11/09)

Obr. 2. Prehled sumovanych obrazi (MIP) rozloZeni "*F-FDG v trupu. Aktivitu v zachycené mozkové kiite, slinnych zlazich,

Studie IV
(1/10)

myokardu, zaludku, varlatech, ledvinach a mo¢ovém méchy¥i povazujeme za fyziologickou.

Studie | (leden roku 2009): jsou patrnd ¢etnd loziska patologické akumulace radiofarmaka v krénich uzlinach i periklaviku-
larné oboustranné, v uzlinach obou axil (vice vlevo) a déle i v retroperitonedlnich, ilickych i t¥iselnych uzlinach oboustranné.

Maximalni aktivitu detekujeme v ilickych uzlinach vpravo (SUV,

maka v celém zachyceném skeletu.

max

12,3). Relativné je lehce difuzné vy$8i akumulace radiofar-

Studie 111 (listopad roku 2009): jsou patrnd drobnd loziska patologické akumulace radiofarmaka v uzlindch submandibu-
larné vlevo i na obou stranach krku, nové ale 2 loziska vy33i akumulace radiofarmaka v kycelnich kostech oboustranné.

Studie IV (leden roku 2010): loZiska patologického hypermetabolizmu glukézy té. nenachdzime, a to ani ve skeletu, v uzli-

nach krku nebo plicich.

V kozni excizi periandlné je frustnf
nélez téhoz. Neni sice patrny souvisly
histiocytdrni infiltrdt, ale ptitomen je
jasny epidermotropizmus s Gcasti jed-
notlivych histiocytdrnich bunék i ve
vy8sich vrstvdch akantotické a vy-
razné proliferujici epidermis. V hornim
koriu jsou zastizeny lymfocytdrni infil-
trity, novotvorené cévy a ojedinélé roz-
troudené histiocytarni elementy. Je tedy
velmi pravdépodobné, ze kozni pro-
jev je soucdsti celkového systémového
onemocnéni, multiorgdnové LCH. Vék
na progresivni LCH je v3ak velmi neob-
vykly. Multiorganové akutni onemoc-
néni se dost blizi sarkomu z Langerhan-
sovych bunék.«
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HRCT plic (dnor roku 2009), indiko-
vané pro neustupuijici plicni symptoma-
tologii s podezienim na progresi cho-
roby do této lokalizace, ukdzalo obraz
drobnych nodul a cyst, typicky pro ma-
ligni histiocytézu [9] (obr. 1). Potencidl
prinosné stagingové zobrazovaci moda-
lity prokdzalo PET/CT vySetfeni (leden
roku 2009) s nédlezem generalizované
lymfadenopatie v oblasti krku, obou axil
a tiisel a také v retroperitonedlni lokali-
zaci s patologickou akumulaci radiofar-
maka (obr. 2 a 3). Vstupni vySetieni do-
plnila celotélova scintigrafie (leden roku
2009) s normdlnimi scintigramy skeletu
a dale pak i trepanobiopsie (leden roku
2009) s popsanou fyziologickou trili-

nedrni krvetvorbou bez presvédcivych
dysplastickych zmén.

Méli jsme pied sebou pacienta s mul-
tisystémovou formou LCH s dominant-
nim postizenim lymfatickych uzlin,
histologicky prokazanou vysokou mi-
totickou aktivitou, s takika patogno-
mickym nélezem na HRCT plic a pro-
gresivni klinickou manifestaci, tedy
pacienta vyzadujiciho neodkladné za-
hajeni hematoonkologické lécby.

Primolécba a remise choroby

V bfeznu roku 2009 byl u pacienta pro-
veden sbér perifernich kmenovych bunék
(celkovd vytéznost 37,29 x 10°/I CD34+
bb/kg) po ptipravné stimulacni che-
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Obr. 3. PET/low dose CT (leden roku 2009).

Lymfomu podobny priibéh agresivni multisystémové histiocytézy z Langerhansovych bunék v dospélosti

Krk: loziska vysoké akumulace radiofarmaka (SUV, _ 9,47) korelujici s pakety zvétdenych lymfatickych uzlin na obou stra-

nach krku.

Axila: loziska vysoké akumulace radiofarmaka (SUV__ 8,2) korelujici' s pakety zvétdenych uzlin v obou axiléch, vlevo dosahu-

jici velikosti az 5 cm v del3i p¥icné ose.

max

Plice: ¢etné drobné nodularity s maximem vyskytu ve stfednich a dolnich polich. Hodnoceni ovlivnéno dychacimi artefakey.
Difuzné je nepatrné vy$si akumulace radiofarmaka v parenchymu obou plic.

Kycel: lozZiska vysoké akumulace radiofarmaka (SUV

max

vlevo bez lozZisek hypermetabolizmu glukézy i loziskovych zmén na CT.

moterapii (cyklofosfamid 2g/m? i.v.
1. den a vepesid 200 mg/m? i.v. 1. az
3. den). Jiz na tento rezim zareagoval
nemocny subjektivné zlepSenim celko-
vého stavu s postupnym odeznivanim
no¢niho poceni, hore¢natych stavd,
plicni symptomatologie a periandl-
niho pruritu. Ndsledovala pldnovana
lécba s kladribinem (2-chlorodeoxya-

Vniti Lék 2010; 56(11): 1177-1193

denosin) v pulzni monoterapii v ddvce
0,14 mg/kg (Litac 10 mg s.c. inj., 5 dndl
po sobé, opakovani po 28 dnech), pfi
které byla klinicky patrnd regrese zdu-
fenych miznich uzlin. Po absolvovani
2 cyklt, v kvétnu roku 2009, se viak
u pacienta znovu objevilo paleni ko-
ne¢niku s hmatnym perianalnim in-
filtratem a ultrasonografie prokazala

12,3) korelujici s pakety ilickych uzlin oboustranné. V kycelni kosti

pretrvavajici periferni lymfadenopa-
tii bilateralné v tfislech a v pravé axile.
Na interim PET/CT z c¢ervna roku
2009 jednoznac¢nd loziska patologic-
kého hypermetabolizmu glukézy pro-
kdzdna sice nebyla, ale ¢etnd drobna
loziska s vy33i akumulaci radiofarmaka
na krku, 3iji, periklavikuldrné, v axi-
lach a bilateralné paravertebrélné od-
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Lymfomu podobny pribéh agresivni multisystémové histiocytézy z Langerhansovych bunék v dospélosti

Obr. 4. Lymfaticka uzlina, hematoxylin-eozin, pﬁvod( zvétSeni 50krat. Uzlina je

extenzivné infiltrovana splyvajicimi nadorovymi loZisky s prevazujici sinusoidaln{
distribuci. Neoplastické infiltraty fokdlné nekrotizuji.

a - nddorovy infiltrat s prevazujici sinusoiddlni distribuci, b - lymfaticka tkan uz-
liny, ¢ - lozisko nekrézy, d - pouzdro uzliny.

Obr. 5. Lymfatic!
rové buriky maji blandni lobulizovana jadra ¢asto se zafezy, jemnym chromati-
nem a nendpadnymi nukleoly. Cytoplazma nddorovych bunék je pomérné abun-
dantni, svétle eozinofilni. Reaktivni pfimés neoplastického infiltratu tvofi cetné
eozinofily, misty nakupené do drobnych eozinofilnich abscesii. Ojedinéle jsou
zastizeny také obrovské mnohojaderné burky.

AR &
tseni 200krat. Nado-

a - nadorové Langerhansovy buriky s reaktivni pfimési eozinofil, b - eozinofilni
absces s nekrézou, ¢ - obrovské mnohojaderné buriky.

povidajici tzv. aktivaci hnédého tuku
(varianta fyziologického zobrazeni),
stejné tak jako artefakty v lymfatic-
kych cévéch na pravé pazi a v pravé
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axile (v dusledku paravendzni extrava-
zace pfi aplikaci radiofarmaka do fra-
gilni Zily pravé horni koncetiny) zna¢né
ztézuji interpretaci celého vySetfent,

zejména hodnoceni pfipadné maligni
lymfadenopatie v pravé axile.

Ucinnost zavedeného rezimu chemo-
terapie byla pro pfitomnost perianal-
niho pruritu s induraci a suspekeni his-
tiocytarni infiltrace lymfatickych uzlin
pravé axily zhodnocena jako nedosta-
te¢nd a lécba se od 4. cyklu rozsitila
o pfidéani cyklofosfamidu (300mg i.v.,
1.-5. den) a metylprednisolonu (250 mg
i.v., 1.-5. den) k vy3e uvedené ddvce
kladribinu Smg/m? a déle o kurativni
radioterapii na oblast kozniho loziska
(10 x 2,0 Gy). Po ukonéeni chemotera-
pie v srpnu roku 2009, kterd sestdvala
celkem ze 3 cykl&i monoterapie s kladri-
binem nésledované 3 cykly kombinované
chemoterapie (kladribin + cyklofosfa-
mid + metylprednisolon) a doplnéné
o kurativni radioterapii periandlni ob-
lasti, po niz tento infiltrat téméf Gplné
vymizel, byl pacient vice nez 2 mésice
zcela bez obtizi, klinicky a ultrasonogra-
ficky bez patologické periferni lymfade-
nopatie. Primolécba tedy uvedla one-
mocnéni do kompletni remise.

Relaps onemocnéni
Zacatkem Fijna roku 2009 se v3ak obje-
vily ptiznaky respiracni infekce s kaslem,
subfebriliemi, postupné az febriliemi,
silnd dnava, rekurence noc¢nich potd
a periandlniho pruritu a nové i tupé, lo-
kalizované pobolivani levé ky¢le dosahu-
jici na vizudlné analogové skale intenzity
az 5/10. S anamnézou asi 4 tydn(i trva-
jicich obtizi se pacient dostavil v ramci
pravidelné dispenzarizace po ukonceni
onkologické lé¢by na nasi ambulanci,
kde jsme mu doporucili dovyetieni za
hospitalizace pro podezieni na opor-
tunni infekci (pfedchazejici vysoce imu-
nokompromitujici lé¢ba cytostatiky),
ale i pro davodné podezieni na relaps
zakladniho onemocnéni (svédéni v ob-
lasti konecniku, no¢ni poty, palpacni
nalez dvou drobnych, tuhych uzlinek
vpravo supraklavikularné a plicni sym-
ptomatologie, kterd se podobala vstup-
nim obtizim pfed zahdjenim lécby).
Pacient byl odeslan na HRCT vy3et-
feni plic (listopad roku 2009) s né-
lezem difuzniho postizeni intersticia
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s mnohocetnymi nodularitami a misty
s tvorbou drobnych cystickych for-
maci (obr. 1). Obraz tedy pFi srov-
nani s prvnim HRCT mohl odpovi-
dat progresi plicniho postizeni LCH,
stav v3ak nebylo mozné jasné oddife-
rencovat od p¥ipadné konkomitantni
infekce (nap¥. pneumocystové nebo
atypické pneumonie), ktera by se rov-
néz projevila jako intersticidlni pro-
ces. Fibrobronchoskopické vysetreni
s provedenim bronchoalveolarni la-
véze a odeslanim ziskanych vzorkd na
mikrobiologickou a cytologickou ana-
lyzu ani laboratorni parametry (CRP
24,4 mg/l, prokalcitonin méné nez
0,02 ng/ml) v8ak presvédcivé znamky
vlivu infekéniho agens neukazaly, slabé
pozitivni byly pouze sérové IgA pro-
tilatky proti antigentim Chlamydia
pneumonie. Vzhledem k rizikovosti pa-
cienta a s ohledem na pfipadnou fales-
nou negativitu provedenych vy3etfova-
cich modalit byla u pacienta zahdjena
lécba klaritromycinem s ¢astecnym kli-
nickym (snizeni Cetnosti teplotnich
$picek) a laboratornim (pokles CRP)
efektem.

Po antibiotickém preléceni se viak
i naddle obcas vyskytly zvy3ené teploty
a noé¢ni poceni, pretrvaval perianalni
pruritus a bolesti v levé kycli a pravdé-
podobny relaps LCH byl histologicky
ovéfen (listopad roku 2009) ndlezem
nadorové infiltrace v drobnych pravo-
strannych supraklavikularnich uzlin-
kach (obr. 4-7) a potvrzen na resta-
gingovém PET/CT vySetfeni (listopad
roku 2009) s popsanymi patologic-
kymi loZisky v kr¢nich miznich uzlindch
a témér symetricky v obou kycelnich
kostech (obr. 2, 8). Osteolytické de-
fekty v kycelnich kostech se zobrazily
rovnéz na MRI skenech (prosinec roku
2009) (obr. 9) a pacient byl indikovan
k pravidelné lécbé perordlnimi bisfos-
fondty (klodronat 1 600 mg denné).

Cesta k autologni transplantaci
perifernich kmenovych bunék
Systémova lécba relapsu LCH byla za-
hajena v prosinci roku 2009 rezimem
CHOEP (cyklofosfamid 750 mg/m?,

Obr. 6. Lymfaticka uzlina, imuno istochemické barveni s pro

Lymfomu podobny pribéh agresivni multisystémové histiocytézy z Langerhansovych bunék v dospélosti

kou proti an

tigenu CD1a: nddorové buriky vykazuji pozitivitu CD1a, coz zptsobuje hnédé

membranové zbarvenf (viz detail vpravo).

Obr. 7. meatické ulina, imunohistochemické barveni s protilétou proti

v

S$100 proteinu: nadorové burky vykazuji rovnéz pozitivitu S100 proteinu, coz
zplsobuje hnédé nuklearni i cytoplazmatické zbarveni (viz detail vpravo).

doxorubicin 50 mg/m? a vinkris-
tin 1,4mg/m’ iv. 1. den, etopo-
sid 100mg/m? i.v. 1.-3. den, predni-
son 100mg p.o. 1.-5. den, opakovani
po 4 tydnech) s podporou rastovymi
faktory v dévce 5 pg filgrastimu/kg
a s nutnosti redukce ddvek cytosta-
tik v dalich cyklech pro hluboky dre-

novy dtlum, takze ve 3. a 4. cyklu che-
moterapie byl podan pouze etoposid
a prednison. Po 1. cyklu udaval pacient
jesté prechodny vyskyt no¢niho pocent,
produktivniho kasle, svédéni v oblasti
konecniku a zhorSenych kostnich bo-
lesti, které nové postihovaly i pravou
kycel. Tyto obtize v8ak po 2. cyklu vy-
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Lymfomu podobny pribéh agresivni multisystémové histiocytézy z Langerhansovych bunék v dospélosti

Obr. 8. PET/low dose CT (listopad roku 2009).

Krk: lozisko zvySené akumulace radiofarmaka (SUV, 4,8) korelujici s uzlinou velikosti 14 x 5 mm na bazi krku vpravo.

Axila: v levé axile jednotlivé rezidudlni uzliny do 1 cm s hraniéni mirou akumulace radiofarmaka.

Plice: ¢etné drobné nodularity - ve srovnéni se vstupnim vy3etienim pravdépodobné doslo k regresi velikosti opacit. Difuzné
je nepatrné vy$3i akumulace radiofarmaka v parenchymu obou plic.

Kycel: loZisko zvysené akumulace radiofarmaka (SUV,__ 9,8) korelujici s drobnym osteolytickym defektem asi 12 mm v del3i ose.

mizely a nadale ptetrvdvalo pouze
lehké pobolivaniv obou kycelnich kos-
tech, dobfe tolerované na zavedené
analgoterapii.

Pfed podanim 3. cyklu byla ra-
diodiagnosticky zhodnocena ucinnost
dosavadni chemoterapie. PET/CT vy-
etfeni (leden roku 2010) neprokézala
zadnéd loziska patologického hyper-
metabolizmu glukézy a popsano bylo
i snizeni difuzni aktivity plicniho pa-
renchymu oproti predchézejicim vySet-
fenim (obr. 2, 10). HRCT plic (leden
roku 2010) ukézalo sice ubytek no-

1184
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dul@, ale patrnd byla progrese plicniho
postizeni ve smyslu pokrocilého za-
stoupeni cystickych formaci (obr. 1).
Nejednalo se viak o aktivitu onemoc-
néni, kterou negativni ndlez na PET/CT
vySetteni vyloucil, ale o pfirozeny vyvoj
plicniho postizeni LCH, kdy z nodul
vznikaji kavitované noduly, pozdéji
cysty, az se cely dtvar preméni na re-
zidudlni, metabolicky inaktivni jizvu.
Celotélové MRI vy3etieni (leden roku
2010) zobrazilo stacionarni rozsah os-
teolytickych lozisek bilaterdIné v obou
kycelnich kostech.

Nyni, po 4 cyklech zachranné chemo-
terapie CHOEP, byl pacient objednén na
termin vysokodéavkového ptipravného
rezimu HD BEAM (karmustin + etopo-
sid + cytarabin + melfalan) pred plano-
vanou autologni transplantaci perifer-
nich kmenovych bunék. Pacient je toho
¢asu bez subjektivnich obtizi (vyjma leh-
kého pobolivani v kyclich intenzity na
vizualné analogové skéle asi 2/10), kli-
nicky neni periferni lymfadenopatie
hmatnd a ani PET nezobrazuje zadna
patologickd loziska hypermetabolizmu.
S ohledem na vzacny vyskyt tohoto one-
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Eipm2/09

[67,68].

Obr. 9. Osteolyticka loziska v kycelnich kostech na MRI
vySetfeni (prosinec roku 2009) jsou hypersignalni (tj.
svétla) ve vazené sekvenci T1, STIR i T2, coz v8ak neodpo-
vida typickému ndlezu lytického loZiska, které je v T1 va-
zené sekvenci hyposigndlni (tj. tmavé). Tento ndlez se
u kostnich lézi LCH vyskytuje vyjimecné, eozinofilni granu-
lomy jsou totiz v T1 vdZzené sekvenci vétsinou hyposignalni

STIR, 12/09

K

2 i

-
cﬁf’

.g,

f

mocnéni Ize jen tézko odhadovat te-
rapeuticky pfinos autotransplantace.
Lécba relapsu vak dosud probihé uspo-
kojivé, o cemz svéd¢i predevsim dstup
subjektivnich obtizi a negativni nélez na
interim PET/CT vy3etieni. Pacient md
bratra, dvojce, a v soucasnosti probiha
HLA typizace pro pfipadnou alogenni
transplantaci. Terapeutické moznosti
tedy vyCerpany jesté nejsou, véiime v3ak,
7e aktudlni lé¢ebny plan uvede onemoc-
néni do dlouhodobé remise a pacient
se bude moci vrdtit ke svym dFivéj$im
aktivitdm.

Nova metoda hodnoceni difuzni
metabolické aktivity LCH v plicnim
parenchymu

Popis metodiky

Vyhodnocovani difuzni metabolické
aktivity LCH v plicnim parenchymu

Vnit¥ Lék 2010; 56(11): 1177-1193

se opiralo o vysledky ziskané pomoci
PET/CT vy3ettenti, tedy hybridniho zob-
razovdni pozitronovou emisni tomo-
grafii (PET) v kombinaci se soucasné
snimanymi celotélovymi skeny vypo-
cetni tomografii (CT). Obrdzky zis-
kané touto zobrazovaci modalitou
predkladame ctenafm jak ve formé
celotélovych MIP (Maximum Inten-
sity Projections) rekonstrukci, kterymi
Ize ziskat trojrozmérnou pfedstavu
o distribuci radiofarmaka 2-'*F-flu-
oro-2-deoxy-D-glukézy (™*F-FDG)
v téle pacienta, tak i jako axidlni fezy
v rGznych drovnich (krk, axily, plice,
panve) vizualizované v PET, ve fuz-
nim a v LD CT (low dose CT) zobra-
zeni. Mira hromadéni radiofarmaka
je stanovena pomoci parametru SUV
(Standardized Uptake Value), ktery ur-
¢uje namérenou aktivitu v cilové tkdni

vztazenou k podané aktivité, glykemii
a télesnym parametrim vySetfované
osoby, jednd se o pomérny, nikoliv ab-
solutni idaj.

PET/CT vySetfeni byla provadéna
po 6hodinovém la¢néni v euglyke-
mii. Aplikovana aktivita byla v rozmezi
312-409 MBq "F-FDG i.v. Akumula¢ni
féze byla 60 min. Akvizice byla prova-
déna na hybridnim PET/CT skeneru
True Point PET/CT Biograph 64 SIE-
MENS, a to vzdy v rozsahu proximalni
stehna - baze lebni. Snimana byla
emisni i transmisni data s korekci ab-
sorpce a iterativni rekonstrukef dat. P¥i
akvizici na PET/CT skeneru byl pouzit,
vzhledem k opakovanym kontrolam,
rezim low dose CT (LD CT), diky kte-
rému jsme vyrazné zredukovali ra-
dia¢ni z4téz. CT data byla rekonstru-
ovana v poli o $ifi 500 mm. Parametry
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Obr. 10. PET/low dose CT (leden roku 2010).
Krk: loZiska zvySené akumulace radiofarmaka ani zvétsené uzliny t&. nenachdzime.

Axila: loZiska zvy$ené akumulace radiofarmaka ani zvétSené uzliny t&. nenachdzime.

Plice: v parenchymu plicnim mnohocetné drobné nodularity do 8 mm v praméru. Nékteré z nich nabyvaji prstencity, cys-
toidni charakter. Ve srovndni's vy3ettenim z listopadu roku 2009 mirnd progrese velikosti nékterych opacit. Vzhledem k mno-
hocetnému postizeni je téméf nemozné objektivné zhodnotit vyvoj poctu lézi (Iépe patrné na HRCT plic). V mediastinu jen
drobné uzliny bez erstvych zmén (nejvétsi uzlina asi 11 mm v prméru v pfednim mediastinu).

Kycel: osteolyticky defekt v levé kycelni kosti v CT obrazu bez podstatnych zmén, nové ale jiz nevykazuje hypermetabolizmus
glukozy.

LD CT protokolu byly tyto: slice 5mm,  SUV__ (maximum Standardized Up-

max

telnych lézich (tak jak je tomu napft.

kolimace 24 x 1,2 mm, faktor stoupdni
(pitch) 0,8 mm. Pro zvyraznéni struktur
plicniho parenchymu byl pouzit rekon-
strukéni algoritmus: slice 1,5-2,0 mm,
kernel B 80 f (ultra sharp), reconstruc-
tion increment 2 mm, window - lung.
Miru metabolické aktivity jsme sta-
novovali semikvantitativni analyzou

1186

take Value) v méfitelné lézi (napft.
lymfatické uzling, lozisku). Vzhledem
k tomu, Zze drobné plicni noduly byly
pod rozliSovacimi moznostmi PET
komponenty hybridniho PET/CT ske-
neru, kterd se obvykle udavd kolem
6-8mm, a nejednd se tedy o méreni
aktivity v jednotlivych dobte zobrazi-

u zvétsenych uzlin, osteolytickych kost-
nich defektd v kycelni kosti apod.),
stanovovali jsme difuzni metabolic-
kou aktivitu v plici jako orgdnu a tuto

jsme vztahovali vzdy k aktudlni me-

tabolické aktivité referencniho jater-
niho parenchymu, tedy pomér SUV,
PULM/SUV._ HEP. Obvyklym pfipa-

max
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Tab. 1. Vyvoj zmén pomérné aktivity SUV,  PULM/SUV __ HEP, ktera dokldda aktivicu LCH v plicnim parenchymu,
a pfisludnd rozhodovaci analyza.
Fin - Datum vwéetfent suv__ suv_ PomérSUV__
e onemocnéni atum vysetfeni PULM HER PULM/HEP
diagndza leden roku 2009 1,34 2,49 0,538
primolé¢ba &erven roku 2009 0,68 2,23 0,305
relaps listopad roku 2009 1,18 3,24 0,364
zachranna lé¢ba leden roku 2010 0,88 3,3 0,267
negativni slabé pozitivni pozitivni
rozhodovaci analyza
0,2-0,4 0,4-0,5 0,5 a vyie

dem u nds byly rovnéz cystické léze ve-
likosti 5-8 mm, u nichz je aktivita jen
ve sténé tloustky asi 1-2 mm, tedy hlu-
boce pod rozligenim.

Metabolickou aktivitu jsme mé-
fili v hornim a stfednim plicnim poli
vpravo. V hornim i stfednim plicnim
poli jsme predpokladali maximum
zmén u dané diagndzy, navic v dolnim
poli dochézi k cetnym pohybovym arte-
fakeim (PET snimani béhem dychdni,
CT v zadrzeném stfednim nddechu),
vpravo proto, ze se zde oblasti zdjmu
lépe vymezuji (vzhledem k absenci pe-
rikardu a srdce) jen s vyloucenim hi-
lovych struktur a pleury (kde aktivita
miize byt wisi i fyziologicky). S pfihléd-
nutim k anatomickym pomértim jsme
volili objem zdjmu VOI (Volume of In-
terest) tvaru koule o praméru 6-8 cm,
v jatrech pak 8-10cm. Pfi stanoveni
poméru aktivity plicni/jaterni dochdzi
i ke snizeni variability mezi jednotlivymi
studiemi a navic jen tak lze porovnat
i méfen( z riiznych pfistrojd.

Rozhodovaci analyza

V tab. 1 jsou uvedena rozmezi pomér-
nych hodnot SUV _ PULM/SUV
HEP, krerd jsme oznacili za negartivni,
slabé pozitivni a pozitivni. Hodnoty
v rozmezi 0,2-0,4 zpravidla bézné vi-
dame u vySetfeni bez onkologickych
i neonkologickych plicnich chorob,
mohli bychom je povazovat za fy-
ziologické, ale zadnd normdlova da-
tabéze takro stanovena dosud nebyla.
PFi zpétné analyze vzorku 100 na-
hodné vybranych PET/CT studii bez
znamé plicni onkologické nebo i neon-

max

kologické choroby jsme zjistili hod-
noty mensi nez 0,3 u 79% a mensi nez
0,4 u 96% studir.

U sledovaného pacienta je difuzni
metabolickd aktivita plicniho paren-
chymu pfi 1. vySetieni z ledna roku
2009 (pFed zahdjenim lécby) vice nez
dvojnasobnd ve srovndni s posled-
nim PET/CT, provedeném v odstupu
jednoho roku v lednu roku 2010 (po
2 cyklech zachranné chemorerapie
CHOEP), kdy je aktivita ze viech 4 mé-
feni nejnizsi a odpovida absenci jaké-
koli plicni sympromartologie. Rovnéz
je patrny pokles aktivity v pribéhu pri-
molécby v cervnu roku 2009 a opé-
tovny nardst po relapsu choroby v lis-
topadu roku 2010. Tato hodnoceni
by véak mchla byt zkreslena pfipad-
nou infekéni noxou vyvolavajici zanét-
livy plicni infiltrdt s hypermetaboliz-
mem glukdzy. Plicni symptomartclogie
pfitomnd vstupné na zacatku roku
2009 s nejvérsi pravdépodobnosti
infekéni etiologie nebyla, a to pro
promptni zlepSeni po stimulaéni che-
moterapii pred sb&rem perifernich
kmenovych bunék. Vstupni PET vyget-
feni z ledna roku 2009 proto odrazi
pouze aktivitu choroby. Infekéni kom-
plikace véak mahly sehrdt jistou roli
pii 3. wyetteni v listopadu roku 2009.
Pro negativni ndlez pfi bronchoskopic-
kém vySetfeni, pFetrvdvdni kasle i po
antibiotickém zaléceni a takika pato-
gnomicky vyvoj na HRCT plic, ale i pfi
romto méfeni pfipadd maximum zmén
na vrub plicnimu postizeni pfi LCH.
Vyvoj zmén pomérné aktivity SUV
PULM/SUV _ HEP, kterd dokldda ak-

max

tivitu LCH v plicnim parenchymu, ilu-
struje tab. 1 a obr. 11.

Diskuze

P¥ekvapujici pestrost klinickych
projevii

Postizeni skeletu

Histiocyréza z Langerhansovych bunék
v dospélosti postihuje dominantné ske-
let, vyrvdfi osteolyticka loziska ne ne-
podobnd osteolyze pti mnohocetném
myelomu, Nej¢astéji je uvadéno posti-
zeni kalvy, nasleduje pak osteolytické
postizeniZzeber. S men3i frekvenci byvaji
postizeny dalsi ¢dsti skeletu [10-12].
Kostni loziska casto zptsobuji zvy-
seny metabolicky kostni obrat, a proto
jsou zndzornitelnd metodou scintigra-
fie skeletu pomoci technecium pyro-
fosfatu [13]. Velmi citlivou metodou
zobrazeni patologického déje v kosti
je rovnéz magnetickd rezonance (MRI)
[14], kterd je optimalni pro planovani
rozsahu radioterapie [15]. Novou me-
todu, kterd detekuje loZiska LCH v kos-
tech i jinde, pfedstavuje PET vySetfeni
[16]. Tato metoda vypovida o aktivité
¢i neaktivité loziska a mdize pomoci pfi
pldnovan( radioterapie a vwhodnoco-
vani lécebné odpovédi [17,18].

Postizeni dychaciho ustroji

Respiraéni cesty jsou postizeny ¢as-
téji u dospélych nez u déti, 60-100%
pacientd s plicni formou jsou kufaci
[19,20]. Incidence plicniho postizeni
mezi viemi pacienty s uvedenou choro-
bou se uddva kolem 20% a popsdna byla
i rekurence onemocnéni v ransplanto-
vanych plicich [21]. Pacienti pfichazeji
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Studie |
(1109)

Studie Il
)

Studie Il
(11/09)

Studie IV
(1110)

Obr. 11. Semikvantitativni hodnoceni SUV,_

PULM/SUV__ HEP: Studie I (leden rok

\\:,‘~~~ “S— i
u 2009): 0,538. Studie Il (Eerven

roku 2009): 0,305. Studie Ill (listopad roku 2009): 0,364. Studie IV (leden roku 2010): 0,267.

s anamnestickym tdajem dugnosti, ale
i bolesti na hrudniku, neproduktivnim
kaslem, nékdy udévaji teploty a tbytek
hmotnosti. Infiltrace vyvolavd restrikéni
zmény, které predchazeji RTG zménam.
Radiograficky ndlez je tvofen cystami
aintersticidlnimi noduldrnimi opacitami
obwykle blize k hilam. Optimalnim pro-
stiedkem pro diagnostiku plicni formy
histiocytézy je HRCT (zobrazeni vypo-
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cetni tomografii s vysokym rozlisenim)
[9,22,23], s jehoz pomoci je mozno roz-
poznat tenkosténné cysty, mikronoduly,
opacity a zesileni intersticidlnich pro-
stord. Cysty jsou pfitom vice koncen-
trované v hornich lalocich, méné jich je
ve stiednich a vynechdvaji kostodiafra-
gmaticky uhel, mohou nabyvat bizarnich
wvart a v pokrocilych formach onemoc-
néni az splyvat pod obrazem emfyzému.

Mikronoduly jsou miliarni velikosti
0,5-4,0mm. Nékdy mazeme pozoro-
vat typicky az témé¥ patognomicky nalez
cystickych lézi kombinovanych s noduly,
z nichz nékteré mohou byt kavitované.
Zesileni intersticia je pfi HRCT vySetieni
zietelné hlavné bazalné [24,25].
Prasknuti cyst a jejich komunikace
s pleurdlni dutinou zpasobi spontanni
pneumotorax [26,27]. Postizeni plic pfi
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a morfologické znaky LCH.

xantomatdézni stadium a tvorba jizev

Histologicky vyvoj loZiska LCH v priibéhu ¢asu
proliferativni stadium - pfevazuji Langerhansovy burky

granulomatézni stadium - pestrd bunéénost

Tab. 2. Mikroskopické zmény v loZisku v priib&hu &asu, k nimz nutno pfihliZet pfi interpretaci histologického nélezu,

protein S-100

D-manosidaza

cytoplazmatickd ATP-dza

pFitomnost antigenu CD1a a také CD45

antigen CD68 se vyskytuje nepravidelné

Diagnézu je moZné ovéfit také imuncfenotypizaci patolegickych bunék
v histologickém preparatu, pFipadné i v likvoru.

Typické morfologické znaky LCH

Birbeckova granula v cytoplazmé detekovatelnd elektronovou mikroskopii

LCH ¢&asto komplikuje nasedajici opor-
blém, nebot teplota a vahovy ubytek
mohou byt jak prvnimi projevy plicni his-
tiocytdzy, tak mohou miti jiné (infekcni)
piiciny [28-35]. V diferencidlni diagnos-
tice pak pomize bud bronchoalveolarni
lava?, nebo torakoskopie s excizi mate-
ridlu na histologické vyietfeni.

Broncheoalveoldrni lavdz je p¥inosnd
jediné v tom ptipadé, pokud se prove-
dou odpovidajici imunohistochemické
vysetfovaci metody, samotnd broncho-
skopie s biopsii bronchidlni sliznice je
pro prikaz této nemoci zcela nepfi-
nosna. Langerhansovy buriky |ze iden-
tifikovat flowcytometricky anebo imu-
nohistochemicky v sedimentu z lavdze
prikazem makrofdgli s pozitivitou znaku
CD1a a proteinu S100 [36,37]. Udéava
se, Ze v pfipadé plicni formy histiocytézy
byva v lavaZi vice nez 5% CD1a+ bunék,
zatimco u zdravych pacientfl je pocet
CD1a+ mensdi nez 1%. Dale byva zvwy3en
pocet bunék v aspirované tekutiné nad
10°/ml s prevalencf alveolarnich makro-
fagh. Makrofdgova alveolitis je pfitomna
u kutakd s LCH a chybi u vzacnych pfi-
padd plicni LCH nekutakd [38].

Dalsi formy postizeni
Infiltrace kaze burkami Langerhan-
sovy histiocytézy dominuje u dospé-
lych v oblasti medidnni roviny a casto
postihuje intertrigindzni oblasti jako
tiisla, pupek, vulvu ¢ perianalni kra-
jinu [39-46], popsany jsou i pFipady
postizeni nehtd [47].

Jatra i slezina mohou byt touto cho-
robou postizeny, co? se projevi je-

jich zvétdenim. Velmi silnd infiltrace
jater pak muze vyvolat priznaky jater-
niho selhani, tedy pokles albuminu,
snizeni aktivity koagula¢nich fakrori,
Zloutenku bez vyrazného zvySeni jater-
nich enzym( [48-53].

Velmi vzacnou manifestaci v dospé-
losti je postizeni CNS. Poruchy sluchu
mohou nastat jak postizenim zevniho
sluchového kandlu, tak poruchou
stiedniho ¢i vnitintho ucha propagaci
choroby z processus mastoideus. In-
filtrace je nebolestiva a postupné vede
k hluchoté. Casté jsou sekundarni in-
fekce, kreré jsou pficinou zdmény za
chronickou otitidu [54,55]. Diabe-
tes insipidus je také jednim z projev(
a mézZe byt i prvnim pfiznakem one-
mocnéni v dospélosti [56-59].

Generalizovand lymfadenopatie

LCH v3ak obwykle nezplisobuje generali-
zovanou lymfadenopatii. Postizeni uzlin
je v literatufe popsano, ale v uvedenych
pfipadech &lo pouze o postizeni lokali-
zované na jednu lymfatickou oblast. Jiz
dfive jsme popsali pacienta s izolovanym
postizenim jedné uzliny, které vyfedila ex-
stirpace postizené uzliny bez dalsi lécby
[1]. Podobné pFipady lze nalézt v litera-
tufe [60]. Popis LCH, kterd by se pro-
jevila generalizovanym zvétSenim uzliny
a typickymi B pFiznaky, tedy LCH pfipo-
minajici svym klinickym préibéhem ma-
ligni lymfom, jsme v literature nenasli.

Histologické vySetFeni a hodnoceni
proliferace

Zasadnim vy$etfenim nutnym pro stano-
veni diagndzy je samozfejmé biopticka

excize. Pro nepatologa je vhodné jen
védét, ze v dobé akutni choroby jsou
v lozisku pfitomny ¢etné Langerhansovy
buriky, exprimujici v réizné mite prolife-
racni markery, a eozinofily. Pozdéji v lo-
Zisku ubyvd Langerhansovych bunék, pfi-
byvd makrofagti a fibrocytl a nakonec
obraz odpovidd postnekrotické fibroze,
Nékdy mize byt obtizné rozligeni os-
tecmyelitidy od kostnich loZisek histiocy-
t6zy, stejné tak jako odlideni plicni formy
histiocytézy od jinych fibrozujicich ¢
granulomatéznich plicnich procesa.

Diagndzu je mozné ovéfit také imu-
nofenotypizaci. Pro Langerhansowu his-
tiocytézu je patognomicky nélez anti-
gend Il. HLA tiidy, pfitomnost CD1a
antigenu a ¢asto i pfitomnost antigen(
fyziologicky se nachdzejicich na fagocy-
tujicich histiocytech: CD11¢c a CD14,
Déle jsou uvadény ndasledujici znaky
CD1a++,CD1cH+, CD44++, CD54++,
CD58++, Znaky CD2, CD11a, CD11b
jsou na téchto patologickych burikach
wyjimecéné a ve slabé intenzité [2,60,61].

WHO klasifikace uvadf ddle termin
Langerhans cell sarkoma, ktery je vyhra-
zen pro maligni proliferaci Langerhan-
sovych bunék, keeré dle své morfologie
maji znamky dediferenciace a obvykle
také agresivnéjsi sarkomatdzni rlist
a pfitom imunofenotyp Langerhanso-
vych bunék.

Mikroskopické zmény v lozisku
v prabéhu ¢asu, k nimz nutno pfihli-
Zet pfi interpretaci histologického nd-
lezu, a morfologické znaky LCH shr-
nuje tab. 2.

U dospélych nemocnych md nemoc
ve v&tdiné pFipadd neagresivni pri-

1189

Vit Lék 2010; 56(11): 1177-1193

83



Lymfomu podobny priibéh agresivni multisystémové histiocytézy z Langerhansovych bunék v dospélosti

béh a prolifera¢ni charakeeristiky (Ki
67 a potet mitdz) nebyvaji vysoké.

U popisovaného nemocného je mor-
fologicky a imunofenotypicky obraz cha-
rakteristicky pro LCH. Divod vysoké
prolifera¢ni frakce a progrese viak z do-
stupnych diagnostickych modalit neni
mozné objektivné doloZit. Nepochybné
jde o wkolejeni buné¢ného cykdu postup-
nou deregulaci. Proto soucasny nalez ko-
dujeme jako maligni formu LCH. Proces
je vyrazné proliferagné aktivni a tim vybo-
¢uje z béznych nalezli LCH u stardich déti
a dospélych nemocnych [4,5,60].

Korelace intenzivni proliferace
detekované v histologickém vzorku

s dalsimi znamkami agresivity nemoci
U malignich lymfoma signalizuji B sym-
ptomy vzdy nepfiznivou progndzu,
agresivnéj$i pribéh nemoci. V tomto
pfipadé LCH mély B symptomy stejny
vyznam, korelovaly také s velmi agre-
sivni formou nemoci.

Agresivita nemoci se projevila malou
lé¢ebnou odpovédi na jinak dcinnou
monoterapii 2-chlorodeoxyadeno-
sinem [62,63]. Lécebnd odpovéd se
dostavila az po kombinaci 2-chloro-
deoxyadenosinu s cyklofosfamidem
a metylprendisolonem. Agresivitu one-
mocnéni potvrdil ¢asny relaps nemoci.

Nemoc postihovala v dobé diagnozy
3 systémy (lymfatické uzliny, plice a kiizi
periandlni oblast), pfi recidivé se pfi-
dalo i kostni postizent,

Hodnoceni lé¢ebné odpovédi

PFi kazdé léchbé je dalezité pribézné
vyhodnocovat jeji efekt. Obvykle po
2-3 cyklech je nutné vyhodnotit léceb-
nou uéinnost, a pokud se nedostavuje,
tak se pokusit najit jinou ucinngjsi
lécbu. Sledovani lécebné ocdpovédi se
u naseho pacienta opiralo o subjektivni
vnimdni potizi pacientemn, fyzikalni vy-
getfeni, radiodiagnostiku (RTG, ultra-
sonografii, CT, HRCT a MRI) a metody
nukledrni mediciny (scintigrafie, PET).

Hodnoceni lymfatickych uzlin

Vyhodnocovat vyvoj lymfadenopatie je
mozné jak palpac¢né, tak zobrazovacimi
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metodami (sonografie, CT a PET/CT).
Vyhodou PET/CT wyetfeni je to, Ze in-
formuje nejen o velikosti, ale také o me-
tabolické aktivité. PFi hodnoceni me-
tabolické aktivity je vak nutno brét
v tvahu, Ze odvisi jak od merabolické
aktivity maligniho procesu (od rych-
losti proliferace malignich bungk), tak
od velikosti loZiska. Zcela mald loZiska,
byt vysoce maligni, nemusi byt pfi PET
zobrazeni zietelnd, u vésiny dnednich
PET skener( se totiZ dolni mez rozligenf
loZisek pohybuje kolem 6-8 mm.

V3echna tato zobrazovaci vysetfeni
byla pouZita k vyhodnocovani vlivu
chemoterapie na lymfadenopatii. Pfi-
nos PET/CT pro hodnoceni t¢innosti
léeby loziskovych LCH procesi je dolo-
zen nékolika studiemi [64,65].

Vyhodnocovan( Géinnosti na kizi
Ddle mazeme Fici, ze aktivitcu nemoci
a vetsi ¢i mensi uéinnost lé¢by odrédzela
subjektivné vnimand ménici se inten-
zita svédéni perianalni kize a jeji mak-
roskopické zmény, tedy zarudnuti a in-
durace. Ustup svédéni po stimulaéni
intenzivni chemoterapii s cyklofosfa-
midem a etoposidem, recidiva své-
déniv pribé&hu monoterapie 2-chloro-
deoxyadenosinem a zmen3eni svédéni
po doplnéni cyklofosfamidu a metyl-
prednisolonu do kombinace odpovi-
dalo i zméndm velikosti uzlin.

V piipadé, Ze pacient mé infiltraci
kiize a zfetelné morfy, je vysoce pravdé-
podobné, Ze ucinnost lécby v této ob-
lasti bude obdobnd jako déinnost v ji-
nych tkdnich a zmény kozniho postiZzent
nam tak davaji velmi levnou a pomérné
pfesnou informaci o dcinnosti lécby.

Vyhodnocovéani plicni aktivity

Metodicky obtiznym problémem je vy-
hodnocovani aktivity nemoci v plicni
tkani. Obecné vime, e nemoc za¢ina
proliferaci Langerhansovych bunék
v termindlnich bronchiolech, kde vy-
wvoii uzlik - nodulus. A jakmile se tento
nodulus vytvoFi, dochdziv ném ke zmé-
ndm, keeré vedou k destrukci stény
bronchiolu a k vytvofeni cysty. To je
v prvni fazi zfetelné jako pfechod do

kavitovaného nodulu, ddle do silno-
sténné a posléze tenkosténné cysty.

Tento proces je sledovatelny na
HCRT plic. Pfibyvani nodularit signali-
zuje pribyvdni akrivity, ubyvani nedula-
rit signalizuje zastaveni daldi progrese
nemoci. Vytvdfeni cyst znamend jiz
jen piechod do end stage disease, zvySo-
vani po&tu cyst nesignalizuje tedy pro-
gresi nemoci, ale jen pfechod jiz vytvo-
fené nemoci do jeji termindlni podoby.
Ptesné vyhodnocovani po¢tu nodularit
véak p¥i bézném HRCT hodnoceni neni
proveditelné. Proto hledali specialisté
na PET/CT moznost hodnotit plicni
aktivitu nemoci pemoci méteni difuzni
akrivity plicniho parenchymu.

Na PET/CT skenech bylo mozné di-
ferencovat patologickd loziska s hyper-
metabolizmem glukézy, krerd se u na-
Seho pacienta scustfedila do oblasti
lymfatickych uzlin a skeletu. S ohledem
na pfitomnost plicniho postizeni LCH,
prokdzaného charakreristickym vyvo-
jem zmén na HRCT plic, nés zajimalo,
zdali md plicni patologie koreldt v PET
obrazu. V p¥ipadé plicni LCH jde ¢asto
témér o difuzni proces, o ¢etné drobné
opacity, je tedy ve srovnani s nor-
mou difuzné zvySend aktivita v plicnim
parenchymu, ale jasnd loziska pato-
logického hypermetabolizmu na PET
skute¢né nelze najit. Toto plati obecné
pro léze men3i nez 8 mm (ty viak na CT
patrné byt mohou).

Pfinos PET/CT pro hodnoceni lo-
ziskové infiltrace orgdn( je popsdn
asi ve 22 publikacich, ale doposud se
pouze studie autorské skupiny Kraji-
cek et al [65] vénuje moznosti hodno-
tit aktivitu LCH nemoci v plicich. Jako
pozitivni oznadili jeji autofi ndlez zvy-
geného metabolizmu radiofarmaka
(""F-FDG) v mistech vyskytu jednotli-
vych solidnich noduld, silnosténnych
cyst a extrapulmondlnich loZisek, ale
také v oblastech hustého nahroma-
déni drobnych nodularit o praméru
méné nez 8 mm s difuzné mirné zvye-
nou metabolickou aktivitou. V nasich
studiich byla v oblasti plicniho paren-
chymu veskerd patologie pod rozlige-
nim PET komponenty pfistroje, velké
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akrivni léze jsme nenachdzeli. Nezdvisle
na pozorovani auter Krajicek et al
rozvadi ndmi popsand novd metodika
hodnoceni difuzni metabolické aktivity
plicniho parenchymu dale jejich pozo-
rovdni, pfedstavuje crendfiim moznost
objektivizace vysledkd porovnanim se
sou¢asné méfenou aktivitou jaterniho
parenchymu a definuje jasnd kricéria
pro rozhodovaci analyzu ziskanych dat
(tab. 1). Jsme si védomi, Ze nami zvo-
leny zptsob hodnoceni neni obvykly
a je pti tak malych loZiscich i negativné
zatizen tzv. ,partial-volume® efektem,
pfi kterém se vétsi loZisko zobrazi lépe
nez lozisko drobné se stejnou objemo-
vou akrivitou.

Takto popsand metodika hodno-
ceni difuzni metabolické aktivity v pli-
cich pomoci PET/CT zobrazeni s pfesné
definovanou rozhodovaci analyzou je
dle bibliografické databaze MEDLINE
v Ceském i zahrani¢nim odborném pi-
semnicovi zatim ojedinéld a nese v sobé
velky potencial pro dal3i rozvoj a vyuziti
zejména v hodnoceni diseminovanych
drobnoloziskowch plicnich procest.

Role kladribinu (2-chlorodeoxy-
adenosinu) v lé¢bé LCH
Utinnost kladribinu u této nemoci
byla potvrzena mnoha popisy pFi-
pad@ i men3dimi soubory pacientl
a také dle nasich predchozich zkuge-
nosti dosahl tento lék vzdy dlouho-
dobé lécebné odpovédi. Prvni veétsi
analyzu p¥inosu kladribinu pro tyto
nemocné ptinesla az prvni multicen-
trickd studie, kterd analyzovala pfi-
nos kladribinu v souboru 92 pacientd.
V piipadech, kdy pacienti méli ne-
moci postizené takzvané ,rizikové or-
gdny“ (plice, jatra, slezinu a krvetvorny
systém), bylo lécebné odpovédi po-
moci kladribinu (5mg/m? i.v. 5 dni
po sobé& v 21dennich intervalech) do-
sazeno u 22%, zatimco 44 % pacient(l
pfi lécbé progredovalo. Dvouleté pre-
ziti bylo v této rizikové skupiné dosa-
Zeno jen u 48 %.

Oproti tomu pacienti druhé skupiny,
bez postizeni rizikovych organd, ale
s opakovanymi recidivami této nemoci

Vit Lék 2010; 56(11): 1177-1193

v jinych orgdnech, dosdhli lé¢ebné od-
povédi ve 62% p¥ipadech a pouze
11% pacientl pfi lécbé progredovalo.
Dvouleté preziti bylo dosazeno v této
nizce rizikové skupiné v 97 % piipadd.
Vysoky pocer lécebnych odpovédi byl
dosaZen u pacientd s recidivujicim
kostnim postizenim [66].

Nami popisovany pacient mél dle
vyée uvedené definice multisystémoveé
onemocnéni s postizenim jednoho ri-
zikového orgdnu - plic - a mimoro
méla nemoc klinicky agresivni projevy
a znamky vy88i malignity pfi hodno-
ceni proliferacnich parametr. Kladri-
bin mél u téro nemoci pfi monoterapii
nedostatecny efekt, vyraznéjsiho efektu
bylo dosazeno pfi kombinaci kladri-
binu s cyklofosfamidem a kortikoidy.
Ale i tak byl lécebny efekt velmi kratko-
doby, do 2 mésict od ukonceni lécby
nemoc progredovala. Proto jsme zvolili
rezim obsahujici etoposid, rezim, keery
se pouZivd u agresivnich lymfomi -
CHOEP (cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, etoposid a prednison). Po
druhém podéni tohoto rezimu pfiznaky
vymizely a pfi hodnocenf lécebné odpo-
védi po 2 cyklech byla dle PET/CT zfe-
telnd vyraznéjsi odpovéd, nez byla do-
sazena po kladribinu. Také periandlni
pruritus, velmi citivy indikdtor aktivity
nemoci, po druhém cyklu CHOEP vymi-
zel. V pribéhu zcela odpovidajicim w3e
citované studii u pacienta s agresivni
formu LCH a s postizenim nejméné jed-
noho z vy3e jmenovanych rizikovych or-
gdnt mél kladribin nedostatecny efekt.

Je to obdobné jako u malignich ne-
hodgkinskych lymfom(, u nichz klad-
ribin dosahuje ve skupiné nizce agre-
sivnich (indolentnich) lymfom@ (vla-
satobunécnd leukemie, lymfoplazmo-
cytarni lymfom, lymfocytarni lymfom)
vysokého poctu lécebnych odpovédi,
zatimco u agresivnich lymfomd (di-
fuznivelkobuné¢ny B lymfom) neni do-
statecné acinny.

Zavéry pro praxi

1. Generalizované postizeni uzlin ne-
musi byt vidy jen maligni lymfom
¢i metastaticky rozsev tumoru, ale
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mize se jednat i o histiocytézu
z Langerhansovych bunék. Pokud
jsou pfitomny B symptomy, zna-
mend to velmi pravdépodobné agre-
sivni pribéh.

2. Histologické hodnocenf proliferacni
charakteristiky mze upozornit na
agresivni formu této nemoci.

3. Prdce popisuje novou metodiku
PET/CT vyhodnocovani, kreré pfi-
ndsi sumdrni informaci o aktivité
této nemoci v plicich. Tato metoda
je velmi vitanym pfinosem, nebot
v praxi nemame jinou metodu, krerd
by timto zpGsobem dokumentovala
vyvoj plicni aktivity LCH.

. Lé¢ba kladribinem (2-chlorodeoxya-
denosinem) se osveédcuje u pacient(l
s LCH s nizkym rizikem, . napt. pfi
recidivujicim postiZeni skeletu, pfi-
padné daldich tkani, ale bez pro-
kazatelného postizeni rizikovych
organ (plice, jdtra, slezina, hemo-
poertickd tkdr) [66]. V nasem pfi-
padé s postizenim alespon jednoho

N

z vy$e jmenovanych rizikovych or-
gantli a déle p¥i vy&im prolifera¢nim
indexu a pfitomnych B symptomech
méla lécba kladribinem nedosta-
tecny efeke.

Tato publikace byla pfipravena v ramci
projektu MUNI/A/1012/2009 s nazvem
,Optimalizace diagnostiky a terapie ma-
lignich chorob a komplikaci, které tyto ma-
ligni nemoci provazeji, s vyuZitim novych
molekuldrné biologickjch metod” a také
Je soucdsti aktivit v rdmci granti |IGA MZ:
NR9225, NS10387 a N510406.
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Abstract

Introduction: Pulmonary Langerhans cell histiocytosis (PLCH) is a rare cause of interstitial lung disease characterized by formation of
nodules in the active phase of the disease that evolve into nonactive cystic lesions later on. To evaluate PLCH activity in patients, we
developed a new method for measuring diffuse metabolic activity on fluorine-18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/
computed tomography (FDG-PET/CT) using a lung-to-liver activity ratio.

Material and Methods: We retrospectively studied a series of 4 FDG-PET and 23 FDG-PET/CT scans from 7 patients with PLCH and
analyzed a sample of 100 randomly chosen FDG-PET/CT studies free from any known lung or hepatic diseases. Maximum standardized
uptake value (SUVmax) in a spherical volume (6—8 cm in diameter) in the right lung was put into relation with SUVmax in a spherical
volume (9—10 ¢m in diameter) in the reference liver parenchyma to set up the SUVmaxPULMO/SUVmaxHEPAR index. The index values
were compared to the disease course in each patient.

Results: In patients with PLCH, a close correlation between the index value and the disease course was found in all seven subjects, where the
increasing index values indicated disease activity, while decreasing index values were observed after therapy administration. In the group of
100 healthy control subjects, we found index values lower than 0.3 in 80% and lower than 0.4 in 96% [range: 0.14—0.43; 0.24+0.07 (100)].
Conclusion: Measuring SUVmaxPULMO/SUVmaxHEPAR values and their time-trend monitoring represent simple, noninvasive screening
tools allowing an early diagnosis and treatment response follow-up assessment in patients with PLCH.

© 2012 Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords: Langerhans cell histiocytosis; Interstitial lung disease; Positron emission tomography: Pulmonary function tests; High-resolution computed
tomography (HRCT}

1. Introduction include cough, chest pains and dyspnea, and sometimes,
even pneumothorax may be its first manifestation. In the

Pulmonary Langerhans cell histiocytosis (PLCH) is a rare carly stages of the disease, small nodules, evolving through
condition, the symptoms of which are nonspecific and cavitated forms into thick-walled, later thin-walled and

eventually confluent cysts, start to build up in pulmonary

- parenchyma. These changes predominantly affect upper lung
" Conflict of interest: The authors declare that they have no conflict of zones with relative sparing of the lung bases [1]. Radiolog-
unterest. ical appearance of advanced PLCH on conventional
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r s " radiographs or even high-resolution computed tomography

cology, University Hospital Brno, Jihlavskd 20, 625 00 Brno, Czech

Republic. Tel.: +42 0532233064; fax: +42 0332233603 (HRCT) scans may be difficult to distinguish from
E-mail address: petr.sziurzi@fobmo.cz (P. Szturz). emphysema, which often leads to delays in getting the
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right diagnosis and initiating proper treatment. In addition,
X-ray findings are sometimes inconclusive without any
correlation to serious clinical symptoms (Fig. 1).

Langerhans cell histiocytosis limited only to pulmonary
parenchyma is a smoke-related interstitial lung disease
referred to as isolated PLCH, and it has a better prognosis
than Langerhans cell histiocytosis with multisystemic
involvement including lungs. Although having different
prognoses and therapeutic approaches, these two entitics
present the same clinical, radiological and histopathological
manifestations [2,3]. PLCH is responsible for 3%—-5.5% of
interstitial lung diseases [4—-6]. Larger epidemiologic data
are available from Japan [7], where the estimated crude
prevalences in males and females are 0.27 and 0.07 per
100,000 population, respectively. Most patients with PLCH
are young cigarette smokers between 20 and 40 years of
age [1].

Diagnostics include surgical lung biopsy and bronchoal-
veolar lavage with CDla+ elements (Langerhans cells)
analysis [8]. Additionally, in the setting of multisystemic
Langerhans cell histiocytosis, characteristic HRCT scan
findings in the lungs may be sufficient for the diagnosis.
Treatment is indicated in patients with multisystemic
involvement or when a progression of pulmonary lesions

has been confirmed. The progression is characterized by
increasing numbers of nodules, whereas formation and
enlargement of cysts are only a natural disease development
into its terminal, end-stage phase. HRCT scans and
pulmonary function tests are routinely applied in the
follow-up; however, determining the number of nodules on
HRCT scans is extremely difficult and time consuming, and
pulmonary function tests cannot always distinguish between
end-stage cystic disease and active PLCH [6,9].

To facilitate the PLCH activity assessment, we developed
and verified a new method for measuring diffuse metabolic
activity on fluorine-18-fluorodeoxyglucose (FDG) positron
emission tomography/computed tomography (PET/CT) scan
imaging using the SUVmaxPULMO/SUVmaxHEPAR
index. In this paper, we describe this methodology and
verify its validity on a retrospective study of a PLCH
patient cohort.

2. Materials and methods
2.1. Patients

During a 21-year period from November 1, 1989, to
January 1, 2011, 23 patients were diagnosed with Langerhans

Fig. 1. Different radiological imaging modalities of the chest in a patient with multisystemic Langerhans cell histiocytosis with pulmonary involvement (female,
born 1955). The patient presenting with fevers and dyspnea was admitted to hospital with suspected pneumonia in July 2010. There were no abnormalities seen
on conventional radiography (1), in contrast to HRCT imaging (3 and 4) showing apart from hypostatic pneumonia also diffuse small cysts (4—15 mm in size) in
both lung fields resembling emphysema, which was visualized using 3D reconstruction (2). Cystic lung disease, complicated by bacterial infection, was an
accidental finding in this patient. However, retrospective analysis of the SUVmaxPULMO/SUVmaxHEPAR index in preceding four PET examinations (2004—

2010) shows a high probability of a previous history of PLCH (Table 2).
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cell histiocytosis and followed up at our department. Out of
them, 15 patients had either single-systemic (nine patients)
or multisystemic (six patients) disease without pulmonary
involvement. The remaining cight patients were diagnosed
with PLCH, of whom seven underwent FDG-PET scan
imaging. In total, 4 FDG-PET and 23 FDG-PET/CT studies
were performed between the years 2004 and 2010. The study
follow-up period started with the first FDG-PET examination
in March 2004.

The indications for FDG-PET or FDG-PET/CT scanning
included: (a) searching for multiorgan involvement of an
extrapulmonary (verified by bone, lymph node or skin
biopsies) Langerhans cell histiocytosis (four scans) as well as
(b) of known PLCH (two scans), (c) differential diagnosis of
pituitary stalk infiltration (one scan) and (d) follow-up of
patients (20 scans). The patients were free from any other
active lung or liver disease at the time of PET scanning. The
diagnosis of PLCH was based on pathological examinations
(three patients) or pathognomonic HRCT scan findings (four
patients). Patients who did not agree to the use of their
medical records for research were not included in this study.

2.2. FDG-PET/CT scan imaging

In the PLCH patient cohort, we performed FDG-PET and
FDG-PET/CT scanning in euglycemia after fasting for 6 h.
FDG-PET scan images of the body, at the extent from the
proximal thirds of femurs to the cranial base (with the head

Spherical volume in the

fé'.

right lung
i S

Spherical volume in the

liver parenchyma r

included in four scans), were obtained 60 min after
intravenous injection of fluorodeoxyglucose (range of
applied activity: 312-409 MBq). Until 2008, data acquisi-
tion was performed on a PET scanner (ECAT ACCEL
SIEMENS) in a three-dimensional (3D) mode and, later,
from 2008, on a hybrid PET/CT scanner (True Point PET-CT
Biograph 64 SIEMENS). Emission and transmission scans
were reconstructed by using an iterative reconstruction
algorithm. On acquired data, attenuation correction was
applied. Due to repeated follow-up FDG-PET/CT scanning,
in most studies, low-dose CT protocol reducing radiation
load significantly was used. With the remaining studies,
high-dose CT mode was applied. The scan field of view was
50 or 70 cm according to a patient’s body habitus. The
acquisition parameters for CT were as follows: slice 5 mm,
collimation 24x1.2 mm, pitch 0.8 mm. To optimize lung
parenchyma imaging, the following reconstruction algorithm
was used: slice 1.5-2.0 mm, kernel B 80 f (ultra sharp),
reconstruction increment 0.4 mm, window—lung. Maximum
standardized uptake values (SUVmax) were measured for
semiquantitative analysis.

2.3. SUVmaxPULMO/SUVmaxHEPAR index

Nodules in PLCH often measure several millimeters (4—6
mm) and are below detectable levels of used PET scanners
(about 7 mm), which precludes direct measurement of their
activity. Therefore, we tried to find these active lesions in a

Fig. 2. SUVmax in a spherical volume (6—8 cm in diameter) in the right lung was put into relation with SUVmax in a spherical volume (9-10 cm in diameter) in
the reference liver parenchyma to set up the SUVmaxPULMO/SUVmaxHEPAR index. Considering the topographical differences between the lungs and the
liver, we were more limited in demarcating the volume of interest in the lung parenchyma, which therefore has smaller diameter.
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Fig. 3. Box plot of SUV data of control group: median SUVmaxPULMO=
0.70 [range: 0.380-1.600; 0.7440.26 (100})]. median SUVmaxHEPAR=
3.00 [range: 2.40-4.00; 3.1140.35 (100}], median SUVmaxPULMO/SUV-
maxHEPAR=0.22 [range: 0.14-0.43; 0.24+0.07 (100)].

larger area. Considering the anatomical conditions, we chose
the volume of interest shaped into spheres of 6-8 cm in
diameter in the right lung. The metabolic activity was
measured in the right upper and middle lung fields. These are
the regions of predominant PLCH involvement. The right
side without heart and pericardium is more suitable for
demarcating the volume of interest and requires only the
exclusion of the hilar structures and pleura, where the
activity can be increased physiologically. Moreover, in the
lower lung fields, numerous motion artifacts are common.
This sclection of size and location of the volume of interest
strives to maximize the probability of occurrence of the
majority of active lesions in the most anatomically suitable
region while preserving an easy way of determination in a
daily routine.

To decrease the variability between single examinations
as well as to compare examinations from different scanners,
lung-to-liver activity ratio was assessed. In the liver
parenchyma, we chose volume of interest shaped into
spheres of 9—10 cm in diameter following analogous
principles as in the lungs (Fig. 2). Consequently, SUVmax
in the right lung and SUVmax in the reference hepatic

Table 1
Main demographic and clinical characteristics of seven patients with PLCH

P. Sztwrz et al. / Nuclear Medicine and Biology 39 (2012} 429-436

parenchyma were measured, and their relationship expressed
as the SUVmMaxPULMO/SUVmaxHEPAR index was deter-
mined and used for PLCH activity evaluation.

In our analysis of a sample of 100 randomly chosen
FDG-PET/CT studies free from any known lung or
hepatic diseases, either oncological or nononcological, we
found index values lower than 0.3 in 80% and lower than
0.4 in 96% [range: 0.14-0.43; 0.24+0.07 (100)]. No index
values higher than 0.5 were identified in the healthy
population. The range of applied activity was 302-425
MBq [354.51+32.12 (100)], and that of blood glucose levels
was 3.1-8.1 mmol/L [5.00+1.09 (100)]. Further SUV data
are summarized in Fig. 3.

3. Results

Six males, all with a history of smoking, and one female,
31 to 48 years of age at the time of first FDG-PET scanning
[39.7+6.5 (7)], were included in this study. The mean follow-
up period was 17 months [range: 9—79 months; 30.4+£29.0
(7)]. Six patients had a multisystemic Langerhans cell
histiocytosis with pulmonary involvement and received at
least one line of therapy. One patient had isolated PLCH, and
this patient has not been treated vyet. In patients with
multisystemic disease, the following organs were affected:
lungs (100%), skin (65%), bones (50%), brain (30%), ear
(30%) and lymph nodes (15%). Respiratory symptoms
(dyspnea, cough) were present in five patients (71%), of
whom one patient suffered from recurrent pneumothorax.
Demographic and clinical data are shown in Tables 1 and 2.

All patients underwent FDG-PET scan imaging (4 PET
scans and 23 PET/CT scans). The acquired data, summarized
in Table 3, were correlated to the clinical course of the
disease, HRCT findings, pulmonary function tests and
pathological examinations. In total, 18 HRCT studies
[2.6+1.3 (7)] and 13 pulmonary function tests [1.9+1.5 (7)]
were performed in seven patients. We have found a close
correlation between the SUVmaxPULMO/SUVmaxHEPAR
index values and the above-mentioned discase activity
parameters (Table 2). Consequently, we worked with two
variables, the index value and the metabolic tumor activity,
and found a relationship with positive slope, i.e., increasing
index value corresponds with increasing metabolic tumor

Date of birth, sex Smoking habitus Disease Extrapulmonary involvement Diagnosis of pulmonary
onset {years) involvement (years})
1972, M Smoker 21 Bones 34
1974, M Smoker 33 Skin, brain (pituitary stalk}, ear 34
1969, M Ex-smoker 39 Skin 40
1963, M Active and passive smoker 43 Ear 45
1973, M Smoker 34 Skin, bones, lymph nodes 35
1963, M Smoker 45 Isolated PLCH 45
1955, F Nonsmoker 22 Skin, bones, brain, ear 54
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Correlation between the SUVmaxPULMO/SUVmaxHEPAR index and disease course in seven patients with PLCH

Date of Date of SUVmax Disease course and symptoms of Interpretation of SUVmMaxPULMO/SUVmaxHEPAR
birth, sex ~ PET/CT* PULMO/SUVmax  pulmonary involvement index in relation to disease course
HEPAR
1972, M Mar 04 0.44 After 5 cycles of cladribine therapy, remission High index value due to active smoking
of bone lesions
Jan 05 0.45 Lasting remission of bone lesions
Feb 07 0.51 Dyspnea, cough Progression of PLCH
Jun 08 0.47 Smoking cessation leading to relief of symptoms Gradual remission of PLCH in accordance with
relief of symptoms after cessation of smoking
Jan 09 0.29
Feb 10 0.27
1974, M Mar 09 0.21 Screening admission PET/CT
Feb 10 0.27 Progression of pituitary stalk infiltration on Increased index value suggests progression in lungs
brain MRI; therapy initiation
Jun 10 0.22 Regression of pituitary stalk infiltration Therapy effective also in PLCH as suggested by
after 3 cycles with cladribine decreasing index value
1969, M May 09 0.57 Disease activity (recurrent pneumothorax, 3 times);  High index value confirms PLCH
therapy initiation
Mar 10 0.22 After 6 cycles of cladribine therapy, partial Therapy effective in PLCH as suggested by
remission of skin lesions decreasing index value
1963, M Mar 09 0.57 Screening admission PET/CT High index value confirms PLCH
Aug 09 0.53 After 4 cycles of cladribine therapy Gradual remission of PLLCH after successful
cladribine therapy
Mar 10 0.38 Follow-up PET/CT
1973, M Jan 09 0.54 Screening admission PET/CT; dyspnea, cough High index value confirms PLCH
Jun 09 0.31 After 4 cycles with cladribine therapy Therapy effective also in PLCH
Nov 09 0.36 Ist relapse (confirmed by lymph node and Increased index value suggests relapse in lungs
skin biopsies): cough
Jan 10 0.27 After 2 cycles of salvage chemotherapy CHOEP: Remission of PLCH after chemotherapy
relief of symptoms
Jul 10 0.28 4 months after autologous transplantation Lasting remission of PLCH after
autologous transplantation
Oct 10 0.48 2nd relapse (confirmed by lymph node biopsy) Increased index value suggests 2nd relapse in lungs
1963, M Jul 08 0.21 Screening admission PET/CT; intermittent cough
Feb 10 0.24 Stable disease not requiring therapy: Slightly increased index value in patient with stable
lasting intermittent cough clinical manifestation, but still continuing his
smoking habitus
1955, F Mar 04 0.42 Screening admission PET/CT; slight effort dyspnea  High index value suggests pulmonary involvement
Jan 09 0.31 After several cycles with vinblastine, Therapy effective also in PLCH
prednisone and etoposide
Mar 10 0.14 Progression in brain; therapy initiation Further remission of PLCH
May 10 0.17 After 2 cycles with cladribine Lasting remission of PLCH
Oct 10 0.38 Further progression in brain, chemoresistant disease ~ Increased index suggests progression of PLCH

CHOEDP, cyclophosphamide+doxorubicin+vincristine+etoposide+prednisone.
¢ Between 2004 and 2007, only PET scans were made.

activity and vice versa. The increasing trends of index
values were seen in five patients, where they indicated
PLCH activity (i.e., pulmonary symptoms, formation of
nodules on HRCT or abnormal pulmonary function tests),
whereas decreasing trends of index values were observed in
six patients after therapy administration, signaling reduced
metabolic tumor activity. Furthermore, in four patients,
SUVmaxPULMO/SUVmaxHEPAR index values higher
than 0.5 proved to be diagnostic for pulmonary involve-
ment, demonstrating its role as a strong positive predictive
marker. Fig. 4 shows the disease course with corresponding
index values in one patient (male, born 1973).

Quantitative analysis of HRCT findings in patients with
PLCH, consisting of assessment of the exact count of

nodules and cystic formations, is almost impossible to be
obtained. Therefore, the PET/CT findings were correlated to
a semiquantitative radiological evaluation of HRCT scans,
and neither sensitivity, specificity, accuracy nor predictive
values can be exactly calculated in our study.

4. Discussion

The clinical course of PLCH is very divergent and
impossible to be predicted for an individual patient [2,3].
About 50% of patients with isolated PLCH have a favorable
prognosis with total disease remission, i.e., reduction of
pulmonary nodules either spontaneously or after corticoid
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Table 3
An overview of PET/CT data in 7 patients with PLCH
Date of Date of Applied Blood glucose SUVmax SUVmax SUVmax
birth, Sex PET/CT® activity (MBq) levels (mmol/L) PULMO HEPAR PULMO / SUVmax
HEPAR
1972, M Mar-04 327 4.4 0.80 1.83 0.44
Jan-05 321 5.8 0.81 1.79 0.45
Feb-07 335 4.1 1.02 2.01 0.51
Jun-08 337 4.8 1.06 224 047
Jan-09 315 52 092 322 0.29
Feb-10 352 4.9 0.89 3.25 027
1974, M Mar-09 414 4.6 093 439 0.21
Feb-10 431 4.8 0.89 3.25 0.27
Jun-10 466 54 0.78 3.53 0.22
1969, M May-09 377 4.7 1.88 3.30 0.57
Mar-10 393 52 0.78 3.53 0.22
1963, M Mar-09 372 4.7 1.78 3.11 0.57
Aug-09 421 4.9 1.79 3.36 0.53
Mar-10 401 4.7 1.03 271 0.38
1973, M Jan-09 330 6.3 1.34 249 0.54
Jun-09 336 5.6 0.68 223 031
Nov-09 330 53 1.18 3.24 0.36
Jan-10 338 5.7 0.88 330 027
Jul-10 317 5.5 0.75 2.72 0.28
Oct-10 292 6.4 1.40 2.98 048
1963, M Jul-08 338 4.7 0.69 3.30 0.21
Feb-10 354 5.1 0.95 3.96 0.24
1955, F Mar-04 344 4.4 1.02 245 042
Jan-09 337 5.8 1.00 3.19 0.31
Mar-10 357 6.7 0.48 349 0.14
May-10 351 54 0.53 3.15 0.17
Oct-10 386 7.0 1.45 3.80 0.38

* Between 2004 and 2007, only PET scans were made.

therapy. Cessation of smoking proved to be essential in
therapy management, leading to remission in many cases
described [6,10,11]. Nevertheless, cystic lung damage is
irreversible. Moreover, PLCH implies a higher risk of lung
cancer, especially in smokers, and a higher risk of other
malignancies as well [12].

The greatest challenge is the evaluation of PLCH disease
activity and, consequently, therapy effectiveness, In recent
years, based on a contrasting rate of glucose utilization
between rapidly proliferating tumor cells and swrounding
normal tissue, much attention has been devoted to the benefit
of FDG-PET and FDG-PET/CT scan imaging for determin-
ing the extent of Langerhans cell histiocytosis and therapy
response evaluation.

Derenzini et al. [13] used FDG-PET for evaluating the
effectiveness of MACOP-B (methotrexate, doxorubicin,
cyclophosphamide, vincristine, prednisone, bleomycin) che-
motherapy in four patients. The FDG-PET scan was able to
detect additional lesions missed by other modalities in two
patients. A negative interim FDG-PET predicted a long-
lasting remission in three of four patients. Phillips et al. [14]
published the same experience as they compared the benefit
of FDG-PET/CT to bone scans, CT, magnetic resonance
imaging (MRI) and conventional radiography for determin-
ing the extent of Langerhans cell histiocytosis and evaluation

of therapy response in 44 patients (41 children and 3 adults).
They concluded that whole-body FDG-PET scans can detect
disease activity and early response to therapy with greater
accuracy than other imaging modalities in patients with
Langerhans cell histiocytosis affecting bones and soft
tissues. Furthermore, FDG-PET is also beneficial for an
early diagnosis of neurodegenerative Langerhans cell
histiocytosis [15].

However, a MEDLINE literature search revealed only
one paper evaluating FDG-PET scan imaging in PLCH, the
work from authors Krajicek et al. [16], who described their
cohort study with 11 patients. PET-scan-positive patients
had predominantly nodular lung discase with more than 100
nodules usually under 8 mm in size, whercas PET-scan-
negative patients had predominantly cystic lung disease with
nodules numbering less than 25 in a field of examination.

In our study, all pathology in the lung parenchyma was
below detectable levels of the PET scanner (less than 7 mm),
and we did not find large active lesions. Notwithstanding the
observations of Krajicek et al., we describe a new
methodology for diffuse metabolic activity evaluation of
the lung parenchyma and present the possibility to objectify
the results by comparing them with the simultancously
measured activity of the reference liver parenchyma. The
evaluation of pulmonary activity based on the index, the ratio
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T images of a patient with multisystemic Langerhans cell histiocytosis with pulmonary involvement (male, born 1973). High index
T together with pathognomonic HRCT finding {multiple small nodules with sporadic cysts) and clinical symptoms (dyspnea, cough)

was diagnostic for PLCH. Interim PET/CT after two cycles with cladribine shows a therapy response which correlated with regression of lymphadenopathy
and relief of the symptoms, including perianal pruritus and B-symptoms (night sweats, fever and weight loss). However, an aggressive form of Langerhans
cell histiocytosis with recurrent relapses was the case. The index value corresponded closely with the disease course. We consider myocardial FDG uptake to

be physiological.

of the measured SUVmax value in a spherical volume of the
right lung to the measured SUVmax value in a spherical
volume of the liver — the SUVmMaxPULMO/SUVmaxHE-
PAR index — which we propose and which we have
verified, has not been published so far. We are aware of the
fact that the method we used is not common and, with such
small lesions, it is negatively biased by the partial-volume
effect characterized by increasing underestimation of SUV
with decreasing lesion sizes [17]. The index may be
influenced by concomitant factors affecting either lungs or
liver (e.g., other interstitial lung diseases, benign tumors,
active infections or noninfectious inflammations, cholesta-

sis, cirrhosis). Moreover, hyperinsulinemia [18], higher
glucose level [19] and advanced age [20] were found to be
related to increased FDG uptake by liver.

Currently, except for HRCT of the lungs and pulmonary
function tests, there is no other modality that informs more
accurately on PLCH activity. Traditional FDG-PET scan
imaging is not possible due to the small size of nodules
which cannot be reliably resolved by the PET scanner.
Therefore, we consider the measuring and long-term
monitoring of the index SUVmaxPULMO/SUVmaxHEPAR
to be very useful additional tools for PLCH activity
evaluation. Based on our analysis of a sample of 100
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randomly chosen PET/CT scans, as mentioned above, and on
this retrospective study, we found that SUVmaxPULMO/-
SUVmaxHEPAR index values higher than 0.5 bear high
probability of pulmonary mvolvement in patients with
Langerhans cell histiocytosis.

In conclusion, measuring the SUVmaxPULMO/SUV-
maxHEPAR index and its time-trend monitoring represent
simple noninvasive screening tools for PLCH, allowing us to
optimize the therapeutic management in the patients. An
early diagnosis of pulmonary involvement with a prompt
initiation of therapy may prevent progressive cystic damage
to the lungs. The index measurement also cnables an
effective monitoring of therapy response and follow-up of
patients with PLCH.
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Abstract

We report a case of a woman who underwent a curative resection of an upper jaw tumor histologically verified as eosinophilic
granuloma. To exclude possible multiorgan involvement, PET/CT imaging was performed and revealed a metabolically active,
partially calcified lesion located on the chest wall surface and clinically corresponding to a gradually developing, round, sub-
cutaneous infiltrate with erythematous overlying skin. After complete extirpation, the pathological finding was consistent with
pilomatrixoma surprisingly, thus dismissing the suspected diagnosis of multi-system Langerhans cell histiocytosis.

KEY words: Langerhans cell histiocytosis, pilomatrixoma, positron emission tomography

Nuclear Med Rev 2014; 17, 2. 94-96

Introduction

Defined either as single-system or multi-system form, Langer-
hans cell histiocytosis encompasses diverse clinical manifesta-
tions with various treatment approaches and a wide prognostic
spectrum; hence the name sometimes used to characterize the
disease — chameleon-like. Virtually any part of the body may
be affected, though most commonly involved are the skeletal
system, skin and lungs [1]. We report a case of a woman with
Langerhans cell histiocytosis demonstrating a diagnostic pitfall in
fluorine-18-fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomogra-
phy/computed tomography (PET/CT) scanimaging when searching
for potential multicentric disease involvement.

Case report

A 67-year-old female, born in 1946, was referred to our de-
partment for further evaluation after resection of an upper jaw
tumor at a dentistry clinic. Histopathological examination showed
eosinophilic granuloma, a localized bone form of Langerhans cell
histiocytosis. In order to exclude possible multifocal bone affection
or involvement of other organs, the patient underwent PET/CT scan
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imaging revealing no residual hypermetabolism in the postresec-
tion area. However, a metabolically active (Maximum Standardized
Uptake Value = 3.86, Figure 1 and 2, see red arrows), partially
calcified lesion (14 mm in diameter, Figure 3, see blue arrow for
the calcification) was identified located on the chest wall surface
ventrolaterally at the level of the 7th rib-cartilage junction. Clinically,
the infiltrate corresponded to a round subcutaneous lump with
erythematous overlying skin, which had been slowly developing
over a period of the past 3 years (Figure 4, see yellow arrow). After
complete extirpation, the pathological finding was consistent with
benign pilomatrixoma surprisingly, thus dismissing the suspected
diagnosis of multi-system form of Langerhans cell histiocytosis.
At 6 months after the surgical procedures, follow-up examina-
tions (clinical, dental panoramic radiograph) showed a sustained
complete remission.

The PET/CT scanning was performed in euglycemia (blood glu-
cose level = 5.2 mmol/l) after fasting for 6 hours and an adequate
oral pre-hydration with 500 mL of water. The scans were obtained
after 60 min accumulation phase following intravenous application
of FDG (UJV Rez, Czech Republic) in the dose of 314 MBq. Data
acquisition on a hybrid PET/CT scanner (Biograph 64 True Point
HR, Siemens, Erlangen, Germany) was carried out in two phases:
(i) at the extent from the cranial base to the upper thighs with
a high-dose contrast enhanced CT using 70 ml of intravenous iodine
radiocontrast (lomeron 400, Bracco, Milano, Italy), (i) examination
of the remaining lower extremities with a low dose non-contrast
CT. Emission and transmission scans were reconstructed by us-
ing an iterative reconstruction algorithm. We evaluated PET scans,
CT scans as well as fused PET/CT images. For semiquantitative
analysis, SUVmax values were measured. The PET reconstruction
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sitive pilomatrixoma

parameters were as follows: iterative reconstruction algorithm,
OSEM, 4 iterations, 8 subsets, image size 168, zoom 1, Filter
Gaussian, FWHM 6mm. The acquisition parameters for CT were
as follows: slice 3 mm, Kernel B30f, Filter "PET medium smooth",
FoV 500 mm, reconstruction increment 3 mm.

Discussion

Being an uncommon idiopathic disorder, Langerhans cell histio-
cytosis is characterized by proliferation and accumulation of clonal

Figure 3. CT imaging, coronal scan. See blue arrow for the
calcification

PET

Figure 1. PET imaging, Maximum Intensity Projection. See red arrow
for the metabolically active infiltration Figure 4. See yellow arrow for the clinical correlate

Figure 2. PET/CT imaging, axial scans. See red arrow for the metabolically active infiltration
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Langerhans cells in various tissues and organs resulting in abun-
dant clinical manifestations ranging from a single osteolytic lesion
(eosinophilic granuloma) to widespread disease with multiorgan
involvement. A recent observation of a high frequency of activat-
ing BRAFY™™ mutations in lesional cells supports its classification
as a neoplastic histiocytic condition [1]. Pilomatrixama or calcifying
epithelioma of Malherbe represents a rare benign skin appendageal
tumor usually affecting the head and neck regions in children with
a female predominance. Complete surgical excision as a potentially
curative modality may fail in cases of a far less common malignant
variant [2]. A differential diagnosis comprises varieties of benign
(e.g. sebaceous cyst, giant cell tumor, foreign body reaction) as well
as malignant (e.g. basal cell carcinoma) conditions. These are not
always possible to be reliably distinguished by fine needle aspira-
tion biopsy or imaging methods [3]. Therefore, a histopathological
evaluation is imperative.

AJune 2013 MEDLINE literature search using the keywords pi-
lomatrixoma and positron emission tomography retrieved two arti-
cles reporting on three adult patients with a solitary, metabolically
active mass located in the head and neck area and initially mistaken
for a carcinoma according to fine needle biopsy [4, 5]. The herein
presented case of unicentric Langerhans cell histiocytosis coincid-
ing with FDG-PET positive pilomatrixoma demonstrates a possible

Nuclear Medicine Review 2014, Vol. 17, No. 2

oncologic pitfall for the clinicians underlined by the rarity of both
these entities.
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Abstract

Background. Adult Langerhans cell histiocytosis is a rare disorder with diverse clinical manifestations and inconsistent treat-
ment outcomes to conventional therapeutic regimens. Cladribine (2-chlorodeoxyadenosine) repeatedly proved effective in
cases of relapsed multifocal and multisystem disease forms. In this retrospective study we present an analysis of cladribine
in frontline systemic therapy. Material and methods. A cohort of seven male patients with biopsy proved multisystem
(six cases) and multifocal (one case) Langerhans cell histiocytosis received cladribine at a dose of 5 mg/m? subcutaneously
(five cases) or by two-hour intravenous infusion (two cases) over five consecutive days, every four weeks for a median of
four courses (range 4-6). The treatment was enhanced with cyclophosphamide (300 mg intravenously on days 1-5 in cycles
4-6) and corticoids (dexamethasone 24 mg orally or methylprednisolone 250 mg intravenously on days 1-5 in cycles 4-6)
in two patients, with radiotherapy (20 Gy on skin or bone lesions) in three patients and with photochemotherapy (psoralen
plus ultraviolet A light, PUVA) on skin lesions in one patient. Results. All patients achieved clinically relevant treatment
response confirmed by positron emission tomography (PET). Durable complete remissions were maintained in six patients
(86%), including two patients with hypophysis involvement, with the median follow-up of 37 months (range 15-94;
40.8 +35.2 [6]). One patient had an aggressive, early relapsing disease requiring further treatment lines. The treatment-
related toxicities consisted of transient bone marrow suppression affecting the leukocytes predominantly. Grade 3 lvmpho-
penia occurred in five patients (71%) and grade 3 neutropenia in one patient (14%). Conclusion. Cladribine, both as
a single agent as well as in combination with an alkylating cytostatic and corticoids, represents an effective treatment
option with favorable toxicity profile for adult patients with multisystem or aggressive multifocal form of Langerhans cell
histiocyLosis.

Langerhans cell histiocytosis (LLCH) is a rare of spontaneous remission on one side and rapid pro-

idiopathic disorder characterized by dysregulated
proliferation and accumulation of pathological
Langerhans cells in various tissues and organs [1].
Though occurring at all ages, it mostly arises in
children aged one to three years. The clinical mani-
festation is diverse ranging from a single osteolytic
lesion (eosinophilic granuloma) to widespread
disease with multiorgan involvement. Equally vari-
able is the natural history of the disease with cases

gression or multiple recurrences on the other [2].
According to the Histiocyte Society Treatment
Protocol for LCH, the disease is classified into two
main groups, i.e. single system disease further divided
into unifocal and multifocal forms, and multisystem
disease. This differentiation is reflected in the thera-
peutical approach, where local therapies are applied
in unifocal LCH, while systemic treatment is required
in multifocal and multisystem diseases. Moreover,

Correspondence: P. Szturz, Department of Internal Medicine

Hematology and Oncology, University Hospital Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno, Czech

Republic. Tel: +420 532233064, Fax: +420 532233603, E-mail: petr.szturz@fnbrno.cz

(Received 22 April 2012; accepred 19 Fuly 2012)

ISSN 0284-186X print/ISSN 1651-226X online © 2013 Informa Healthcare

DOI: 10.3109/0284186X.2012.716164

102



pediatric patients with organ dysfunctions in the
multisystem LCH category are subclassified into
low-risk (skin, bone, lymph node, pituitary} and
high-risk (lung, liver, spleen, bone marrow) groups
[3,4]. In adults however, no risk organs associated
with poor prognosis have been defined so far. This is
due to low incidence of LCH in adults, which is
estimated at one to two cases per million per year
[5,6]. Nevertheless, similarly to children, multisys-
tem involvement and early disease relapse after
therapy signalize less favorable outcome [6].

For multisystem disease various treatment regi-
mens including glucocorticoids, immunomodula-
tion, chemotherapy, radiotherapy and peripheral
blood stem cell transplantation have been proposed
but the lack of controlled clinical trials for adult
patients proved to be limiting in making firm therapy
recommendations [7]. Therefore, therapeutic proto-
cols are often derived from experience with pediatric
LCH. However, vinblastine that is still considered
gold standard in the management of LCH in chil-
dren, may exhibit severe neurotoxic effects in adults
[8] and concomitant prednisone administration may
increase risk for diabetes mellitus [9]. Long therapy
duration [10] and potential soft tissue toxicity of vin-
blastine in case of extravasation [11] further contrib-
ute to reconsideration of its role in management of
LCH in adults.

Triggered by the first successful treatment in
1993 [12], cladribine gained popularity in manage-
ment of relapsed multifocal and multisystem LCH.
Published single case reports and small series studies
demonstrated encouraging response rates with a
favorable toxicity profile in both pediatric and
adult LCH [13-18]. An April 2012 MEDLINE lit-
erature search, using the keywords Langerhans cell
histiocytosis, adult, cladribine, 2-chlorodeoxyade-
nosine, revealed three adult studies with at least five
patients included, all of which dealing with relapsed
or refractory cases [15-17]. In this work we retro-
spectively studied a group of seven patients with
biopsy proved LCH and we present here excellent
results of the largest analysis of cladribine treatment
in adult LCH patients as the initial systemic therapy.

Materials and methods
Patients

During a 22-year period from November 1, 1989, to
January 1, 2012, 23 patients were diagnosed with
Langerhans cell histiocytosis and followed up at our
department. Of those, nine patients (eight males and
one female) were treated with cladribine. A cohort
of seven male patients, who had received cladribine
as frontline therapy (between 2003 and 2010), was

Cladribine in adult Langerhans cell histiocytosis 995

retrospectively analyzed and included in our study.
The diagnosis of LCH was established based on
histological and immunophenotypic examinations of
lesional cells (Figure 1). Patients who did not agree
to the use of their medical records for research were
not included in the study.

Chemotherapy

Cladribine was administered as subcutaneous
injection (five patients) or by two-hour intravenous
infusion (two patients) at a dose of 5 mg/m? over
five consecutive days in four week intervals for a
median of four cycles (range 4-6 cycles; 4.9+ 1.1
[7]). In two patients, aggressive disease courses
(rapid progression, excessive disease extent or pres-
ence of B-symptoms) were observed making them
potential candidates for high-dose chemotherapy
with autologous peripheral blood stem cell trans-
plantation. Therefore, they underwent peripheral
blood stem cell mobilization after stimulation
regimens with cyclophosphamide (2 g/m? intrave-
nous on day 1) and etoposide (200 mg/m? intrave-
nous on days 1-3) followed by filgrastim application
(10 pg/kg per day subcutaneously) prior to cladribine
application. The first patient (Case 2) was success-
fully treated with cladribine and did not require
any further chemotherapy, in the second male
(Case 6) a refractory LCH was the case that indi-
cated the patient for two more treatment lines includ-
ing autologous as well as allogeneic blood stem
cell transplantations. The latter case had been pub-
lished previously [19].

Cladribine treatment response evaluation was
performed after the 2nd or 3rd cycle. In two
cases (4 and 6) with insufficient therapy results,
cladribine monotherapy was enhanced by corticoids
(dexamethasone 24 mg orally or methylprednisolone
250 mg intravenously on days 1-5 in cycles 4-6) and
cyclophosphamide (300 mg intravenously on days
1-5 in cycles 4-6).

Orther treatment modalities

All patients were administered cladribine as front-
line chemotherapy. Concomitant radiotherapy was
applied in Cases 3, 5 and 6. PUVA photo-
chemotherapy (psoralen plus ultraviolet A light) on
residual dermal lesions was used in Case 4. In Case
1, ostelytic lesions in the 12th thoracic vertebrae
and right femoral bone had initially been treated
surgically using allografts and after 10 years,
when the disease relapsed with multiple bone
and newly also lung involvements, the patient
was indicated for systemic chemotherapy with
cladribine.
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hematoxylin/eosin staining, magnification 50x

hematoxylin/eosin staining, magnification 200x
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Figure 1. Histological findings of LCH in the right supraclavicular lymph node of Case 6. (1) The node is extensively infiltrated by
coalescent, focally necrotized infiltrates with prevailing sinusoidal distribution (a — LLCH infiltrates, b — lymph node tissue, ¢ — necrotic
foci, d — lymph node capsule). (2) The lesional cells have bland lobular nuclei frequently with indentations and abundant cytoplasm
(a — Langerhans cells with reactive eosinophils, b — eosinophilic abscess with necrosis, ¢ — giant multinucleated cells). The immunohisto-
chemical staining causes brown membrane (3) and brown nuclear and cytoplasmatic (4) colorings. White scale line =50 pum.

Trearment response evaluation

In selected patients, apart from clinical investigations
and laboratory (endocrinological) testing, radiologi-
cal [bone x-ray, computed tomography (CT),
magnetic resonance imaging (MRI)] and nuclear
medicine modalities [traditional bone scintigraphy,
positron emission tomography (PET)] as well as
pulmonary function tests were carried out. PET
alone or especially in combination with CT imaging
were the main decisive examinations applied in
all patients. In our study, complete remission repre-
sents total retreat of disease activity confirmed by a
negative finding on PET/CT.

In two patients with central diabetes insipidus,
pituitary stalk infiltrations were detected on MRIL
To disclose potential extracranial manifestations of
an unknown disease, PET/CT examinations were
performed showing increased tracer uptake in the
perianal area (SUVmax = 8.6) in Case 3 and cystic
pulmonary lesions in combination with nodularities
in Case 7. Based on a perianal skin biopsy and
a bronchoalveolar lavage, respectively, LCH was
diagnosed in both patients. Subsequently, regres-
sions of the hypophyseal infiltrates on restaging
MRI during cladribine treatments confirmed the

presumed central form of LCH, thus avoiding
unnecessary pituitary biopsies.

Results

Seven males, from 21 to 46 years of age at the
time of LCH diagnosis (35 + 8.5 [7]), were included
in this study. Six patients had multisystem disease
and one patient (Case 2) was diagnosed with
multifocal bone LCH (Table I, Figure 2). In
the cohort, the following organs were affected: the
lungs (71%), bones (43%), ear (29%), gingiva
(29%), hypophysis (29%), skin (29%) and lymph
nodes (14%).

In several weeks after the diagnosis of LCH
had been confirmed, the patients were started on
cladribine except for Case 1 which had initially been
treated surgically. In two patients, longer times to
cladribine start were due to initial radiotherapy pre-
ceding chemotherapy (Case 5 delayed for three
months) and a wish to ground a family (Case 7
delayed for nine months). All patients achieved
clinically relevant treatment response confirmed by
PET/CT examination (Table II). Durable complete
remissions were maintained in six of seven patients
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Table I. Main demographic and clinical characteristics of seven patients treated with cladribine.

Age at Disease extent
Age at  cladribine
diagnosis  initiation multifocal (MF)/

Case  Sex (years) (years) multisystem (MS) Sites involved Main disease symptoms

1 M 21 31 MS bones, lungs bone pains

2 M 25 25 MF bones eyesight deterioration (Figure 2)

3 M 33 33 MS gingiva, hypophysis, diabetes insipidus, painful skin lesions, loss of teeth
skin

4 M 40 40 MS lungs, skin recurrent pneumothorax (3 times), skin pruritus

5 M 46 46 MS bones, ear, gingiva, left-sided deafness, loss of teeth, dyspnea
lungs

6 M 35 35 MS lungs, lymph nodes, cough, dyspnea, B-symptoms (fever, night sweats,
skin weight loss), pruritus

7 M 34 35 MS ear, hypophysis, lungs  chronic otitis externa, diabetes insipidus

Figure 2. T1 weighted MRI scans of the brain in transverse (left) and sagittal (right) planes after application of contrast agent in Case 2.
Due to incipient eyesight deterioration and increased tracer uptake in the occipital region on bone scintigraphy, the patient was sent
to MRI which revealed an osteolytic lesion infiltrating the meningeal membranes near the occipital lobe. The function of the centre of
vision which is located in the occipital lobe was deteriorated in this patient by intracranial propagation of LCH. After cladribine treatment
the infiltration receded, which was followed by a complete vision recovery.
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‘Iable II. An overview of cladribine-based treatment and therapy responses in seven adult patients with LCH.

Number of cladribine courses
Peripheral blood

stem cell Following combination Response
collection® prior Initial with cyclophosphamide Treatment duration
Case to cladribine monotherapy and dexamethasone Concomitant treatment response (months)
1 - 4 - - durable CR 92+
yes 4 - - durable CR 04+
3 4 radiotherapy of the perianal skin durable CR 48+
(20 Gy in 10 fr)
4 - 3 3 photochemotherapy of the skin durable CR 24+
5 - 4 - radiotherapy of the temporal bone  durable CR 26+
(20 Gy in 10 fr)
o yes 3 3 radiotherapy of the perianal skin CR with early 2
(20 Gy in 10 fr) relapse
7 - 6 - - durable CR 15+

*In case of an initially aggressive disease; fr, fractions; CR, complete remission; +, continuation of complete remission.

(86%) with the median follow-up of 37 months
(range 15-94;49.8 + 35.2 [6]). In Case 6, the disease
relapsed in two months after the last course of
cladribine.

Disappearance of pituitary infiltrate was
observed in both patients with LCH affecting the
hypophyseal infundibulum. In Case 3, restaging
MRI after the 4th cycle revealed complete remission
of the pituitary infiltration (Figure 3). In Case 7, the
MRI after the 4th cycle showed partial regression
in size of the infiltrate which disappeared fully after
the 6th cycle. However, both patients continue in
their hormone replacement therapies.

Two patients (Cases 4 and 6) required treatment
intensification after three courses of cladribine
monotherapy. In Case 4 with pulmonary and cutane-
ous involvements, three cycles of cladribine mono-
therapy only led to a partial reduction of the skin
lesions but not to remission. Therefore, cyclophos-
phamide and dexamethasone were added from the
4th cycle on. Since residual dermal affection was still
visible after two cycles of the combination regimen,
PUVA photochemotherapy was used. The skin symp-
toms then remitted completely after completion of
chemotherapy and PUVA treatment. In Case 6 with
pulmonary, cutaneous and lymph node involvements,
perianal skin pruritus with local induration and right
axillary lymph node enlargement persisted after three
courses of cladribine monotherapy. Consequently,
from the 4th cycle on the patient was administered
three cycles of combined chemotherapy (cladribine,
cyclophosphamide and dexamethasone) completed
with curative radiotherapy of the perianal area.

Treatment roxicities

Hematological toxicities are summarized in Table II1.
The median leukocyte count, hemoglobin level and

thrombocyte count at the time of therapy initation
were 7.4 % 10° cells/l (range 4.7-8.4; 6.9 + 1.4 [T]),
147 g/l (range 125-160; 143.9+12.8 [7]) and
247 % 107 cells/l (range 217-589;313.6 = 131.3 [7]),
respectively. The median leukocyte count, hemoglo-
bin level and thrombocyte count at the beginning
of the last therapy cycle were 5.7 X107 cells/l
(range 3.8-6.7; 5.6 + 1.0 [7]), 142 g/l (range 129-
166; 144.6 + 15.4 [7]) and 204 X 10° cells/l (range
134-346;211.3 + 65.7 [7]), respectively. The median
lowest leukocyte count, hemoglobin level and throm-
bocyte count during the treatment were 3.8 X
10° cells/l (range 1.6-5.7; 3.9+ 1.4 [7]), 129 g/l
(range 125-153; 134.4+ 11.4 [7]) and 167 x 10°
cells/l (range 134-276; 178.4 + 46.3 [T]), respectively.

No significant anemia or thrombocytopenia
was observed in any of the patients. In Case 2
transient leukopenia grade 3 (1.6 X 10° cells/l) with
neutropenia grade 3 (0.5%10° cells/l) and lym-
phopenia grade 3 (0.4 X 10° cells/l) were complicated
by shingles eruption resulting in one-week hospital-
ization. In Case 4, mild tonsillitis required peroral
antibiotics due to ongoing chemotherapy. Cases 3, 6
and 7 experienced transient isolated lymphopenias
grade 3 with asymptomatic courses. Despite the
well known immunosuppressive effect of cladribine,
no other infectious intercurrences were documented
in our cohort. Radiation dermatitis grade 3 or 4
was not reported likewise.

Discussion

Cladribine (2-chlorodeoxyadenosine) entered clini-
cal practice in the early 1990s. It is an adenosine
derivative with hydrogen substituted for chlorine
in the second carbon of the purine ring. This
change is sufficient to prevent deamination of
2-chloroadenosine triphosphate, i.e. the effective
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before cladribing

Figure 3. T1 weighted MRI scans of the brain in coronary (left) and sagittal (right) planes after application of contrast agent in Case 3.
The ball-shaped enlargement (infiltration of the hypophysis infundibulum by LCH) fully retreated after cladribine monotherapy.

compound itself. 2-chloroadenosine triphosphate
tends to accumulate in the cells whose activating
(phosphorylation) enzyme, deoxycytidine kinase, is
the most active, while the inactivating (dephospho-
rylation) enzyme, cytoplasmic 5’-nucleotidase, is
the least active. In resting and proliferating lympho-
cytes, monocytes, histocytes and also Langerhans
cells, a very favorable ratio of these two enzymes for
the effectiveness of cladribine can be observed.
In these cells intracellular concentrations of 2-
chloroadenosine triphosphate are several hundred
times above plasmatic concentrations [20,21].
Thanks to the aforementioned characteristics,
cladribine is a highly selective cytostatic agent with

intense cytotoxic effects on slowly progressing
lymphoid malignancies (chronic lymphocytic leuke-
mia, hairy cell leukemia, Waldenstrom’s macroglobu-
linemia) as well as histiocytic disorders (LCH,
Erdheim-Chester disease, Rosai-Dorfman disease).
In contrast to vinblastine, cladribine penetrates
into the intrathecal space in effective amounts
and thus possesses a treatment potential in patients
with central nervous system involvement [22].
Bioavailability of cladribine in the central nervous
system and spinal fluid after subcutaneous adminis-
tration is 100% and thus both intravenous and
subcutaneous administration is possible. Pharma-
cological properties of cladribine (100% absorption

Table ITI. Hematological treatment-related toxicities during the cladribine-based treatment.

Beginning of the 1% cycle

Lowest values during the treatment

Beginning of the last cycle

Case Leu Hb Thrombo  Lympho Leu Hb Thrombo  Lympho Leu Hb  Thrombo Lympho
1 6.75 145 247 1.68 3.81 129 134 0.56 3.81 129 134 0.56
2 4.68 128 296 0.95 1.60 128 155 0.43 5.93 162 204 1.45
3 7.92 149 242 2:52 3.01 125 167 0.23 5.57 132 206 0.76
4 7.84 160 366 1.11 3.30 148 276 0.37 475 151 346 0.90
5 5.32 153 238 1.42 4.64 153 188 0.67 6.68 166 194 0.67
6 8.39 125 589 1.14 5.65 125 175 0.38 5.65 130 175 0.69
7 7.40 147 217 1.76 5.26 133 154 0.25 6.69 142 220 0.25

Leu, leukocytes (normal range: 4-10 X 10° cells/1); Hb, hemoglobin (normal range: 130-176 g/1); Thrombo, thrombocytes (normal range:
150-350 X 10° cells/l); Lympho, lymphocytes (normal range: 0.8-4 X 10° cells/1).
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from subcutaneous tssue, several hundred-fold
higher accumulation in the target sensitive cells
and 15-30 hour intracellular half-life) enable
administration via subcutaneous injection [22,23].
Reported toxicities mainly consist of transient bone
marrow suppression predominantly affecting mono-
cytes and neutrophil granulocytes [14-17].

The first phase II trial of cladribine in adult LCH
was evaluated in 1999 [15]. Thirteen mostly pre-
treated patients received cladribine (with a median
of three courses) at 0.1-0.14 mg/kg by two-hour
intravenous infusion over five or seven consecutive
days, every four weeks for a median of three courses.
Of 12 valuable patients, seven and two achieved
complete and partial responses, respectively. Overall
response rate was 75%. In seven patients, grade 3
and 4 neutropenia occurred. Grau et al. [16]
analyzed a sample of nine, mostly adult patients
with relapsed LCH. Most frequently, cladribine
was administered at 0.1 mg/kg by two-hour or
continuous intravenous infusion over five or seven
consecutive days, every four weeks for a median
of five courses. The overall response rate was 66%
with two and four patients achieving complete
and partial responses, respectively. One patient
developed grade 4 neutropenia and in two cases
grade 3 thrombocytopenia was observed. Retrospec-
tively reviewed by Pardanani et al. [17], all five,
mostly pretreated patients with LCH attained an
objective response (complete in three and partial in
two cases). The treatment consisted of cladribine
mostly at 0.1 mg/kg by two-hour or continuous
intravenous infusion over seven consecutive days, for
a median of four courses. Two patients developed
grade 3 lymphopenia.

In this retrospective study we demonstrated
excellent treatment results of cladribine in seven
patients with newly diagnosed LLCH or LLCH without
a history of systemic therapy. In six patients (86%)
a durable complete remission has been achieved.
One patient developed an aggressive disease early
relapsing after two months. Patients with LCH
resistant to cladribine may require intensive combi-
nation chemotherapy with additional agents or some
of the novel experimental approaches. In Case 6,
however, second-line treatment with CHOEP (cyclo-
phosphamide, doxorubicin, vincristine, etoposide,
prednisone) and high-dose BEAM (carmustine,
etoposide, cytarabine, melphalan) chemotherapies
resulted in a short-lasting remission and it was not
until third-line treatment with lenalidomide regimen
consolidated by allogeneic blood stem cell transplan-
tation was administered that durable complete
remission has been achieved. Based on several case-
reports, other new promising drugs include tyrosine
kinase inhibitors, imatinib [24] and sorafenib [25].

In our cohort, cladribine proved effective both as
a single agent as well as in combination with alkylat-
ing cytostatic and corticoids. This finding is in agree-
ment with observations in slowly progressing
lymphoid malignancies, where combination of
adenosine analogues with cyclophosphamide and
dexamethasone yields higher response rates than
cladribine or fludarabine alone [26]. Additionally,
Robak and co-workers successfully used cladribine
and cyclophosphamide in a patient with aggressive
multisystem LCH refractory to vincristine [27].
Hence, such combination regimens should be consid-
ered in LCH non-responding or slowly responding to
cladribine monotherapy, while keeping in mind the
dose-dependent leukemogenicity of alkylators [28].

Treatment-related toxicities, including transient
bone marrow suppression, were mild and did not
require any dosage adjustments or changes in the
therapy plan. Grade 3 lymphopenia was observed in
five patients (71%) and grade 3 neutropenia in one
case (14%). It is generally accepted that diabetes
insipidus is a life-long complication despite LCH
remission, which is in accordance with our observa-
tions in two patients with pituitary infiltrations.
Reports on reversibility of endocrinological func-
tions are scarce [29].

In conclusion, multisystem adult LCH is a rare
disease with potentially life-threatening complica-
tions. The treatment outcomes to conventional ther-
apeutic regimens have been inconsistent with the
optimal therapeutic strategy vet to be defined.
Cladribine given at a dose of 5 mg/m? subcutane-
ously for five consecutive days represents an attrac-
tive alternative agent to vinblastine with favorable
toxicity profile, considerable efficacy and convenient
administration. Based on our observation, cladribine
may become a leading drug in management of
multisystem and aggressive multifocal adult LCH.
Therefore, a randomized prospective clinical trial
is a priority necessary for reaching definitive
conclusions.
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To the Editor,

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare idio-
pathic disease with diverse clinical manifestations
ranging from a single osteolytic lesion to generalized
disease. Various treatment regimens have been pro-
posed for the multsystem type, however, with incon-
sistent outcomes. Herein we are the first to report on
a therapy effect of a lenalidomide-based regimen in
a patient with repeatedly relapsed aggressive form of
multisystem LCH.

Case report

A male, born 1973, was diagnosed with multisystem
LCH affecting the lymph nodes, skin and lungs at
the age of 35. The initial manifestation resembled a
lymphoma with expressed B-symptoms (night sweats,
fever, weight loss, fatigue) and generalized lymph-
adenopathy involving the cervical, periclavicular,
axillary, retroperitoneal and inguinal lymph nodes.
His other medical history was unremarkable, except
for a smoking addiction.

Laboratory results included signs of inflammation
(erythrocyte sedimentation rate =31 mm/h, C-reac-
tive protein = 24 mg/l, leukocyte count = 13.6 X 10°
cells/I) and a mild normocytic anemia (hemoglo-
bin— 127 g/). Renal and hepatic profiles were nor-
mal. The diagnosis was determined from lymph node
and perianal skin biopsies and by a typical finding on
high-resolution computed tomography (CT) imag-
ing, pulmonary involvement was confirmed.

In March 2009, the patient underwent a periph-
eral blood stem cells mobilization (37.29 % 10°
CD34 + cells/kg collected) after stimulation regimen
with cyclophosphamide (2 g/m? intravenous on Day
1) and etoposide (200 mg/m? intravenous on Days
1-3) followed by filgrastim application (5 pg/kg sub-

cutaneous). First line treatment then consisted of
cladribine monotherapy (10 mg subcutaneous on
Days 1-5 of a 28-day cycle, six cycles in total)
enhanced by cyclophosphamide (300 mg intrave-
nous on Days 1-5, cycles 4-6), methylprednisolone
(250 mg intravenous on Days 1-5, cycles 4-6) and
radiotherapy of the perianal area, achieving complete
disease remission. However, after two months the
initial B-symptoms occurred again, with hip bone
pains as well. The disease relapse was proved by
lymph node biopsy and confirmed on a restaging
positron emission tomography (PET)/CT examina-
tion which also showed disease dissemination into
the hip bones.

Therefore, an aggressive form of the disease with
an early relapse was diagnosed. The patient under-
went a salvage regimen consisting of four cycles of
CHOEP chemotherapy (cyclophosphamide 750 mg/
m?, doxorubicin 50 mg/m?, vincristine 1.4 mg/m?
intravenous on Day 1; etoposide 100 mg/m? intrave-
nous on Days 1-3, prednisone 100 mg perorally on
Days 1-5 of a 28-day cycle). Because of severe
neutropenia, we had to reduce the intensity of this
regimen, so that only etoposide with prednisone were
administered in the third and fourth cycle. This
treatment was completed in March 2010 with autol-
ogous peripheral blood stem cell transplantation
after high-dose BEAM chemotherapy (carmustine 300
mg/m? intravenous on Day -7, etoposide 200 mg/m?
intravenous on Days -6 to -3, cytarabine 200 mg/m?
intravenous twice a day on Days -6 to -3, melphalan
140 mg/m? on Day -2).

Restaging PET/C'T examinations after two cycles
of CHOEP chemotherapy, as well as three months
after the transplantation showed no pathological
tracer uptake. However, the complete remission had
only been maintained for five months following the
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transplantation, when the second disease relapse was
diagnosed from a lymph node biopsy in September
2010. PET/CT scanning revealed generalized lymph-
adenopathy with cervical, supraclavicular, axillary,
mediastinal, retroperitoneal and inguinal involve-
ments. By that time, our clinic had enrolled in the
Celgene’s Compassionate Use Program and received
lenalidomide treatment for our patient. Based on our
experience, we opted for a dosing scheme used in
multiple myeloma, i.e. 25 mg on Days 1-21 in a
28-day cycle. The treatment was enhanced with dex-
amethasone (40 mg perorally once a week, cycles
1-11) and etoposide (100 mg intravenous on Days
22-24, cycles 6-10), which was stopped in the 117
cycle due to the planned patient’s high dose chemo-
therapy before allogeneic blood stem cell transplanta-
tion. Antithrombotic prophylaxis with low-molecular
weight heparin was implemented.

Within several doses of lenalidomide, night sweats,
fevers and back pain receded gradually, which was fol-
lowed by a decrease of blood inflammatory markers
(C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate).
After the second cycle, fatigue diminished and the
patient began to feel well. The clinical and laboratory
therapy responses were followed by radiologically
proved regression of all enlarged lymph nodes. A series
of 10 ultrasound and four PET/CT examinations were
performed at two to four-week intervals and three-
month intervals, respectively. The acquired data,
including a focus on two selected lymph nodes, are
summarized in Table I showing that a major treatment
response took place in the first month of the lenalido-
mide-based regimen. Moreover, we observed a signifi-
cant increase in the immunoregulatory index (CD4 +/
CD8 + ratio) after eight cycles of lenalidomide treat-
ment (0.156 in September 2010, 0.462 in May 2011).
In addition, plasma levels of free circulating interleu-
kin-1beta (IL-1f) and tumor necrosis factor-alpha
(TNF-o) were assessed using ELISA kits before and
throughout the treatment but these were below detec-
tion limits (limits of detection for IL-1p and TNF-o
were 0.7 pg/ml and 1.65 pg/ml, respectively).

A restaging PET/CT examination during the
fourth cycle showed reduction in the size of the
affected lymph nodes and their glucose uptake with
physiological findings in the right axilla, right lung
hilus and right inguina. Finally, pathological glucose
hypermetabolism was detected only in one left cervi-
cal lymph node on a PET/CT scan at the end of the
11" cycle (Figure 1). Though the treatment response
was slower than in previous regimens, nearly com-
plete remission has been achieved. Further therapeu-
tic approach in this patient will be targeted to fully
eradicate the disease by means of allogeneic blood
stem cell transplantation. The overall tolerance of the
lenalidomide-based regimen was excellent with no
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‘Table I. Paraclinical findings during the lenalidomide-based treatment.
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lymph node,
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lymph node,
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myelotoxic or thromboembolic side effects. Before
and after the treatment, leukocyte counts were
12.5% 107 cells/l and 10.5 X 10? cells/l, hemoglobin
levels were 122 g/l and 128 g/l, and thrombocyte
counts were 539 X 10? cells/l and 160 X 10? cells/l,
respectively.

Discussion

LCH is an uncommon entity characterized by dys-
regulated proliferation and accumulation of patho-
logical Langerhans cells in various tissues and organs
[1]. Although it may occur at all ages, it mostly arises
in children aged 1-3 years [2]. In adults the incidence
is estimated to be 1-2 cases per million per year [3].
LCH has a broad spectrum of clinical presentations
ranging from an indolent single osteolytic lesion to
generalized disease with poor prognosis. Any part of
the body may be affected, though most commonly
involved are the skeletal system, skin and lungs [4,5].
The diagnosis is based on histological and immuno-
phenotypic examinations of lesional cells which
typically exhibit positive staining with proteins S-100,
CD1a and langerin. According to the Histiocyte Soci-
ety Evaluation and Treatment Guidelines, vinblastine,
prednisone and 6-mercaptopurine are indicated in
the first line treatment of multisystem disease, while
cladribine (2-chlorodeoxyadenosine), cytarabine and
stem cell transplantation are proposed in the second
line therapy thereof [6]. However, to our knowledge,
there are no recommendations on how to proceed in
case of a refractory disease.

Thalidomide has proved effective in low-risk,
mucocutaneous and/or bone forms of Langerhans

1*cycle

4"cycle

cell histiocytosis, but it causes neurological adverse
reactions of sedation and neuropathy [7,8]. Possess-
ing improved potency and reduced side effects, lenali-
domide is a functional and structural analog of
thalidomide. Lenalidomide has been shown to exhibit
anti-inflaimmatory, anti-angiogenic and immuno-
modulatory effects. Approved for treatments of mul-
tiple myeloma and myelodysplastic syndrome, its
potential in resistant chronic lymphatic leukemia, fol-
licular lymphoma, mantle cell lymphoma, diffuse
large B-cell lymphoma and even solid tumor malig-
nancies has also been described. But in contrast to
thalidomide, myelotoxicity is the major dose-limiting
side effect [9,10].To the date, a MEDLINE literature
search using key words lenalidomide and Langerhans
cell histiocytosis has not revealed any reports on the
application of this therapy in patients with LCH.

In conclusion, we are the first to report on a
therapy effect of lenalidomide-based regimen in an
adult patient with a repeatedly relapsed aggressive
form of multisystem L.CH with lymph node involve-
ment. This new drug demonstrated a therapeutic
potential in LCH resistant to some of the conven-
tional treatments, while maintaining a high safety
profile. Consequently, the patient has been controlled
with lenalidomide for 11 months with a good quality
of life free from any significant treatment related
morbidity.
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2.2. Erdheimova-Chesterova choroba

Difuzni, symetrické, osteosklerotické postizeni dlouhych kosti koncetin ptredstavuje
typicky znak této velmi vzicné formy non-Langerhansovy histiocytézy, kterd se
histopatologicky vyznacuje dysregulovanou proliferaci pénitych histiocytd v riznych
organech a tkanich. Histiocyty obsahujici tukové inkluze vykazuji imunofenotyp CDla-
CD68+ s variabilni expresi antigenu S-100. Proliferace téchto patologickych, pénitych
histiocytt v dlouhych kostech dolnich koncetin vede k typickému obrazu zbytnéni trabekul a
kortikalis v tibiich a femorech. Mohou vSak infiltrovat 1 oblasti retroperitonea, mediastina,
plic, srdce, sleziny a jater, kuize ¢i orbity a centralni nervové soustavy se vznikem zanétlivych

a fibrotickych zmén.

V odborné literatuie se prvni zminky o onemocnéni objevily pied vice nez 80 lety. V
roce 1930 popsal americky kardiolog William Chester spolu se svym videniskym kolegou,
patologem Jakobem Erdheimem, pifipady dvou nemocnych s "lipoidni granulomatdzou"
(lipoid granulomatosis). Pojem Erdheimova-Chesterova choroba (Erdheim-Chester disease,
ECD) vsak poprvé zminuje az o 42 let pozdéji Henry Jeff, ktery publikoval zpravu o tfetim a
¢tvrtém piipadu tohoto onemocnéni. Dlouho se vedly spory o tom, zdali se ve své podstaté
jedna o onemocnéni inflamatorni, nebo klonalni. Cerstvé poznatky molekularni biologie o
pritomnosti genetické mutace BRAF V600E vSak vyznamné posiluji teorii neoplastické

etiopatogeneze tohoto enigmatického onemocnéni (kapitola 2.1).

Podobné jako histiocytdoza z Langerhansovych bun¢k muze i tato nemoc nabyvat
riznych podob. Mimokostni postiZzeni je u této nemoci popisovdno v 50 % ptipada. U
nékterych pacientd je tak infiltrovano retroperitoneum, hypofyza ¢i kize v podobé xantomt a
xantelazmat, nékdy se onemocnéni projevuje nespecificky hore¢natymi epizodami, hubnutim
a patologickou tnavou. Témér vzdy jsou vSak pfitomny bolesti dolnich koncetin zptisobené
osteosklerotickym procesem. Plicni fibroza s dusnosti a srde¢ni selhani jsou pak nejcastéjsimi
pri¢inami tmrti.

V oblasti hlavy je nejcastéji popisovana infiltrace orbity vedouci k exoftalmu a dale
xantogranulomat6zni kozni projevy kolem ocnice. Chorobnym procesem vSak mohou byt
postizeny také paranazalni dutiny. Projevy nitrolebni hypertenze s pifitomnosti méstnavé
papily byvaji zplsobeny lozisky v centralni nervové soustavé. Triada ptiznakii diabetes

insipidus, exoftalmus a kostni zmény pfipomina jednu z klinickych forem histiocytozy z
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Langerhansovych bun¢k diive oznaCovanou jako Handova - Schiillerova - Christianova

choroba.

V oblasti hrudniku miize nemoc infiltrovat plice, vést k jiz zminéné plicni fibroze a
zpusobit respiracni insuficienci. Pfi zobrazovacich vysSetfenich jsou popisovany intersticialni
zmény. Perikardialni vypotek je pak nejc¢astéjsim kardialnim projevem této nemoci. Dale byla
popsana infiltrace myokardu, chlopni, koronarnich artérii. Specifickym projevem je

periaortalni fibroza, takzvana coated aorta.

V oblasti bficha se nemoc nejCastéji projevuje retroperitonealnimi infiltraty a
fibrotizaci. Tyto projevy vedou k obstrukéni nefropatii. Zobrazovacimi vySetfenimi je
prokazatelnd retroperitonedlni a perirendlni infiltrace a fibrotické zmény. Pokud dominuje
aktivita nemoci v oblasti retroperitonea, je mozna zaména s Ormondovou chorobou
(idiopatickd retroperitonedlni fibroza). Literatura popisuje piipady, kdy byly provedeny
biopsie této zdanlivé maligni infiltrace retroperitonea a histologické hodnoceni odebrané¢ho
materidlu vyznélo nespecificky: ,,pojivova fibrézni tkan s fokalnimi zndmkami zanétu®.
Fibrotizace tedy byla prvni znamkou nemoci, ktera mize vést az k hydronefroze ¢i akutnimu
rendlnimu selhani. Zcela vyjimecné je pfitomna infiltrace jater a dal$ich parenchymatéznich
organt.

Radiografické abnormality kosti koncetin jsou typické, pravidelné se vyskytuji
symetricky na dolnich, ménég €asto na hornich koncetinach. Proces postihuje hlavné diafyzy a
metafyzy s minimalnimi zmé&nami v epifyzach. Nejvice patologickych zmén byva patrnych na
kostech stehennich, a to ve formé oboustranné zvysené opacity kosti, zesileni kompakty, ktera
zuzuje projasnéni nitrodieniové dutiny, jak je zietelné z klasického rentgenového snimku a

dale z CT zobrazeni.

Diagnostika

Osteosklerotické postizeni dolnich koncetin vykazuje zvySenou metabolickou aktivitu,
kterou lze zachytit pomoci scintigrafickych zobrazovacich metod. Jak bylo podrobné rozebrano
v predchazejici kapitole, FDG-PET/CT je velmi pfesnym vySetfenim pro stanoveni rozsahu
onemocnéni u histiocytdzy z Langerhansovych bun¢k. Lze tedy piedpokladat, ze podobny bude

jeho vyznam také u pacientd s Erdheimovou-Chesterovou chorobou. Standardni provedeni FDG-
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PET/CT v rozsahu od lebni baze po proximalni tfetinu stehen vSak nemusi dostatecn¢ zretelné

zachytit charakteristicky nalez Erdheimovy-Chesterovy choroby na dlouhych kostech.

Toto nabyva praktického vyznamu u pacientti, u nichz bylo FDG-PET/CT indikovano z
divodu diferencialni diagnostiky hypofyzarni infiltrace ¢i horecnatych stavi. Erdheimova-
Chesterova choroba totiz neziidka postihuje centrdlni nervovy systém vcetné podveésku
mozkového a celkové neurcité piiznaky, horecky a zvySené laboratorni parametry zanétu
(sedimentace erytrocytii, C-reaktivni protein) se rovnéz fadi mezi jeji bézné projevy. V takovych
pripadech proto doporucujeme pii vySetieni soucasné snimani celych dolnich koncetin, vyznamné
se tak zvysi pravdépodobnost zachytu tohoto ¢asto poddiagnostikovaného onemocnéni. Uvedené
problematice byla na Interni hematologické a onkologické klinice FN Brno vénovana zna¢na
pozornost a na souhrnné publikaci S rozsahlou sbirkou obrazové dokumentace spolupracovali

rovnéz odbornici z oboru radiodiagnostiky a nuklearni mediciny (PRiLOHA 10).

Jeden z nejpozoruhodnéjSich aspektli prace v oblasti velmi vzacnych diagnéz je
hledani souvislosti, a to jako mezi etiopatogeneticky sptiznénymi jednotkami, tak i napfti¢
Sirokym diagnostickym spektrem mezi entitami na prvni pohled navzijem odliSnymi.
Zakladni charakteristika Erdheimovy-Chesterovy choroby zde jiz vysvétlena byla, znaky
Schnitzler-syndromu budou objasnény v jedné z nasledujicich kapitol. Jiz nyni je v§ak mozné
ptedeslat, Ze se jednd o onemocnéni charakterizované monoklonalni gamapatii a chronicky
recidivujici koprivkou, tedy jevy, které navedou vyzkumné badani smérem lymfoidnich
neoplazii, zejména mnohocetného myelomu, anebo smérem dermatologickych abnormalit.
Spojitost mezi Erdheimovou-Chesterovou chorobou a Schnitzler-syndromem jisté neni pfi
prvnim seznameni zjevna. Zietelné si vzpominam na moment, ktery mé pfivedl na mySlenku
o piekryvu téchto tvou rozdilnych chorobnych stavi. Stalo se tak v okamziku, kdy jsem
studoval vysledky vstupni techneciové scintigrafie skeletu u pacienta, ktery byl odeslan na
na$e pracovisté s podezienim na Schnitzler-syndrom. Obraz symetrického zvyseni akumulace
radiofarmaka v dlouhych kostech dolnich koncetin mné byl dobife znam z vySetfeni u pacientti
s diskutovanou histiocytézou, u Schnitzler-syndromu vSak pro mé piedstavoval nalez
piekvapivy. Neméné zajimavé pak bylo zjisténi, Zze mezi témito dvéma v podstaté rozdilnymi
jednotkami neni jen ptekryv scintigraficky, ale také klinicky, laboratorni a dokonce

terapeuticky (PRILOHA 11).
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Lécba a sledovani
Kladribin v ramci prvni linie lécby

Oba pacienti sledovani na nasi klinice byli v ramci prvni linie 1é¢eni kladribinem. U
prvniho pacienta, muze narozen¢ho v roce 1965, se onemocnéni vyznacovalo piitomnosti
patologickych lozisek v mozku. Posledni cyklus s kladribinem byl podan v srpnu 2009 a dle
kontrolniho vySetfeni magnetickou rezonanci provedené¢ho s odstupem 1 meésice bylo
dosazeno parcialni regrese lozisek supra- i infratentorialné. Vysledky FDG-PET z fijna 2009
vSak ukézaly vzestup akumulace radiofarmaka v dlouhych kostech koncetin. Navic u pacienta
pretrvavala patologicka unava a neurologicka symptomatologie, 1 kdyz doSlo k ustupu
kostnich bolesti. V né¢kterych oblastech tedy byly znamky remise onemocnéni, v jinych
znamky progrese. LéCebnou odpovéd Ize tedy oznacit za smiSenou. Klinicky byl pacient
stabilni, ale pfetrvavajici ptiznaky nemoci byly divodem k hledani dalsi 1écebné strategie.

Lécebny efekt kladribinu u tohoto pacienta trval 7 mésicti.

U druhého pacienta, muze narozen¢ho v roce 1953. bylo léebnym rezimem s
kladribinem, jehoz posledni cyklus byl podan v cervnu 2010, dosazeno setrvalé¢ lécebné
odpovédi charakterizované poklesem akumulace radiofarmaka na FDG-PET vySetfeni, kdy
dalsi regrese byla patrnd i v zafi 2010, tedy po vice nez roce od zahdjeni 1écby. Pti kontrole v
zafi 2015, vice nez 5 let po ukonceni 1é¢by, byl pacient v celkové dobrém klinickém stavu,
bez znamek aktivity Erdheimovy-Chesterovy choroby. Lze tedy usuzovat, ze lécebna
odpovéd’ po kladribinu se rozviji pozvolna a rovnéZ u prvniho pacienta m4 jisté spolupodil na

dal$im pfiznivém prabéhu onemocnéni, tedy ziejmée i po podani dalSich linii terapie.

Dalsi terapeutické alternativy

Erdheimova-Chesterova choroba je tedy typickym piikladem, ktery doklada, jak
naro¢na a frustrujici miiZze byt snaha o terapeutické ovlivnéni onemocnéni, u né¢hoZ nezname
elementarni poruchu vedouci k jeho rozvoji. V prabéhu poslednich nékolika desitek let byla u
Erdheimovy-Chesterovy choroby vyzkousena fada riznych terapeutickych moznosti véetné
glukokortikoidi, cytostatik, radioterapie a bisfosfonati, ovsem vysledky nebyly zdaleka ve
vSech piipadech uspokojivé. Postupem c¢asu se zdalo, Ze pro pouziti v rdmci prvni linie bude
doporucovan interferon-alfa, ktery sice u nekterych pacientii dosahuje ptiznivych odpovédi,
nicméné jeho pouziti je limitovano nezadoucimi reakcemi a omezenou Uc¢innosti pii postizeni

centralni nervové soustavy. Radikalni obrat nastal v okamziku, kdy se objevily prvni zpravy o
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nalezu aktivujici mutace BRAF V600E u histiocytdzy z Langerhansovych bunék v roce 2010
a 0 2 roky pozdgji také u pacientli s Erdheimovou-Chesterovou chorobou. Prvni zprava o
uspésné aplikaci cilené 1é¢by inhibujici tuto aberantni tyrozinkinazu na sebe nenechala dlouho
Cekat a jiz vroce 2013 byly publikovany pilotni zkuSenosti s vemurafenibem, preparatem
jinak ur¢enym pro pacienty S metastazujicim malignim melanomem vyznacujicim se stejnou

genetickou odchylkou (Badalian-Very et al., 2010, Haroche et al., 2012, Haroche et al., 2013).

Podavani vemurafenibu vsak zna¢né zvySuje ekonomické naklady 1écby a v indikaci
Erdheimovy-Chesterovy choroby dosud nebyly zvefejnény zadné vysledky dlouhodobého
sledovani pacient. Jistou alternativu u vybrané skupiny pacienti mohou piedstavovat
imunomodulancia a cilené 1éky namifené proti ucinku hlavniho prozéanétlivého cytokinu,
interleukinu-1. Obéma zminénymi inovativnimi terapeutickymi pfistupy byl efektivné 1é¢en
nas prvni pacient (muz narozeny v roce 1965), kterému byl nejprve podavan kladribin, ten
pak ale pro neuspéch musel byt zaménén praveé za lenalidomid, zéstupce imunomodulancii, a
posléze pro progresi choroby za anakinru, receptorového antagonistu interleukinu-1. Dtlezité
bylo ptedevsim zjisténi o dlouhodobé ucinnosti a toleranci anakinry, jejiz pfiznivy dopad se
projevil v laboratornich testech poklesem zanétlivych parametrii (zejména C-reaktivniho

proteinu), na zobrazovacich modalitdich (FDG-PET/CT) a rovnéz pii klinickém vySetfeni

setrvalym ustupem xantelazmat (PRILOHY 12, 28).

Badalian-Very G, Vergilio JA, Degar BA, MacConaill LE, Brandner B, Calicchio ML, Kuo FC, Ligon AH, Stevenson KE, Kehoe SM,
Garraway LA, Hahn WC, Meyerson M, Fleming MD, Rollins BJ. Recurrent BRAF mutations in Langerhans cell histiocytosis. Blood. 2010;
116: 1919-1923.

Haroche J, Charlotte F, Arnaud L, von Deimling A, Hélias-Rodzewicz Z, Hervier B, Cohen-Aubart F, Launay D, Lesot A, Mokhtari K,
Canioni D, Galmiche L, Rose C, Schmalzing M, Croockewit S, Kambouchner M, Copin MC, Fraitag S, Sahm F, Brousse N, Amoura Z,
Donadieu J, Emile JF. High prevalence of BRAF V600E mutations in Erdheim-Chester disease but not in other non-Langerhans cell
histiocytoses. Blood. 2012; 120: 2700-2703.

Haroche J, Cohen-Aubart F, Emile JF, Arnaud L, Maksud P, Charlotte F, Cluzel P, Drier A, Hervier B, Benameur N, Besnard S, Donadieu J,
Amoura Z. Dramatic efficacy of vemurafenib in both multisystemic and refractory Erdheim-Chester disease and Langerhans cell
histiocytosis harboring the BRAF VV600E mutation. Blood. 2013; 121: 1495-1500.
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2.2.1. PRiLOHA 10:

Szturz P, Adam Z, Koukalova R, Rehdk Z, Neubauer J, Prasek J, Doubek M, Hajek R,
Mayer J.

Erdheimova-Chesterova nemoc v obrazech.

Vnitini I€karstvi. 2010; 56: 25170-178.

StéZejni body publikace:

e zakladni charakteristika Erdheimovy-Chesterovy choroby (str. 121-122)
e sbirka 83 nalezt uspotadanych do 17 obrazi a kolaZzi z riznych zobrazovacich modalit
zachycujicich n€které typické nalezy u tohoto onemocnéni (str. 122-128)

e vyznam celotélového FDG-PET/CT véetné snimani dolnich koncetin v C¢asné

diagnostice (str. 126-127)
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Histiocytdza z Langerhansovych bunék a néktera dalsi vzacna hematologicka onemocnéni

Erdheimova-Chesterova nemoc v obrazech

P. Szturz', Z. Adam', R. Koukalovd?, Z. Rehdl?, J. Neubauer?, |. Pragek’, M. Doubek, R. Hajek!, ). Mayer'

! Interni hematoonkologickd klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, prednosta prof. MUDr. Jiri Mayer, CSc.

2 Oddélenf nukledrnf mediciny, PET centrum Masarykova onkelogického vistavu Brno, pFednosta prim. MUDr. Karol Boléik
* Radiologickd klinika Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, prednosta prof. MUDr. Viastimil A. Vilek, CSc.
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Souhrn: Erdheimova-Chesterova choroba (ECD) je vzacné onemocnéni ze skupiny ,non-Langerhans cell“ histiocytéz charakterizované
proliferaci pénitych histiocytl (foamy histiocytes) a jejich infiltraci do riznych tkdni a orgdn(, typicky dlouhych kosti dolnich kondetin.
U pacientil s ECD byvaji p¥i vyietfeni zobrazovacimi metodami popisovény riizné patologické zmény véetné p¥itomnosti osteosklerdzy,
infiltrace hypofyzy, periaortélni fibrézy (coated aorta) ¢i fibrézy retroperitonedlni, krerd pfipomind Ormondovu chorobu. V této praci
prezentujeme nasi sbirku 83 snimki téchte a mnoha dalgich zajimavych nalezii uspofadanych do 17 obrazi. Jsou zde publikovina zob-
razeni ziskana konvenéni radiografii (RTG), vwpocetni tomografii (CT), magnetickou rezonanci (MR), klasickou scintigrafii skeletu, jed-
nofotonovou emisni vypodetni tomografii (SPECT) i pomoci hybridniho zobrazovani pozitronovou emisni tomografii (PET), pFipadné
v kombinaci se soucasné snimanymi celotélovymi skeny vypocetni tomografie (CT), tzv. PET/CT vySetfeni. Zavérem zd(raznujeme vyznam
celotélového PET/CT vySetfeni, které pfi soucasném snimani celych dolnich konéetin zobrazi typickou oboustrannou symetrickou os-
teosklerézu dlouhych kosti s difuzné zvySenou akrivitou radiofarmaka (fluorodeoxyglukézy - FDG).

Kli¢ova slova: Erdheimova-Chesterova choroba - osteoskleréza - diabetes insipidus centralis - periacrtalni fibréza - retroperitonedlni
fibréza - konvenéni radiografie - CT - MR - scintigrafie skeletu - SPECT - PET/CT

Erdheim-Chester disease in pictures

Summary: Erdheim-Chester disease (ECD) characterized by proliferation of foamy histiocytes and their infiltration into various tissues
and organs, typically the long bones of the lower extremities, is a rare disease of the non-Langerhans cell histiocytosis group. In the pa-
tients with ECD during examinations by imaging methods various pathologic changes are described, including osteosclerosis, infiltration
of the hypophysis, periaortic fibrosis (coated aorta) as well as retroperitoneal fibrosis reminding of Ormond’s disease. In this work we
are presenting our collection of 83 images depicting these and many other interesting findings arranged into 17 pictures. Published here
are images obtained by conventional radiegraphy (CR), computed tomography (CT}, magnetic resonance imaging (MRI), traditional
bone scintigraphy, single photon emission computed tomography (SPECT) and alse by means of positren emission tomography (PET) or
hybrid PET/CT imaging if need be. In conclusion, we underline the importance of whole-body PET/CT acquisition, including lower limbs,
which depicts typical bilateral symmetric osteosclerosis of the long bones with diffusely increased radiopharmacon (fluorodeoxyglucose)
uptake.

Key words: Erdheim-Chester disease - osteosclerosis - diabetes insipidus centralis - periaortic fibrosis - retroperitoneal fibrosis -
conventional radiography - CT - MR - skeletal scintigraphy - SPECT - PET/CT

Uvod

V roce 1930 popsal americky kardiolog
William Chesterspolu se svymvideriskym
kolegou, patologem Jakobem Erdhei-
mem, piipady 2 nemocnych s lipoidni
granulomartézou® (lipoid granuloma-
tosis) [1]. Pojem Erdheimova-Cheste-
rova choroba (Erdheim-Chester di-
sease - ECD) v8ak poprvé zmifiuje az
0 42 let pozdéji Henry |eff, ktery pub-
likoval zpravu o 3. a 4. pfipadu tohoto
onemocnéni [2].

ECD je vzdcné idioparické onemoc-
néni charakecerizované proliferaci his-
tiocytd obsahujicich tukové inkluze.
Histiocyty pak maji pénity charakter
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(foamy histiocytes). Tyto patologické,
pénité histiocyty pravidelné proliferuji
v dlouhych kostech dolnich konéetin,
coz vede k typickému obrazu zbytnéni
trabekul a kortikalis v tibiich a femo-
rech. Mohou vak infiltrovat i oblasti
retroperitonea, mediastina, plic, srdce,
sleziny a jater, kiize ¢i orbity a CNS se
vznikem zdnétlivych a fibrotickych
zmén. Imunohistochemické vy3et-
feni prokazuje typicky imunofenotyp
(CD68", CD1a, S100°, u mineritniho
poctu pacientli S-100%) [3].

Dle WHO klasifikace malignich krev-
nich chorob patfi ECD do kategorie
diseminovaného juvenilniho xantogra-

nulomu, ktery tvofi samostatnou jed-
notku ve skupiné histiocytdrnich ne-
moci. Maligni histiocytarni nemoci
tvoii nepatrny zlomek viech krevnich
chorob. Nej¢astéjsi z této skupiny ne-
moci je histiocytéza z Langerhanso-
vych bunék, ale i ta je velmi vzacnd
a v dospélosti se jeji incidence odha-
duje na 1-5 nemocnych na 1 milion
obyvatel [4]. ECD je podstatné vzic-
néjéi, pocet popsanych pfipada ve
svété se v roce 2004 pohyboval kolem
100, v roce 2008 jich v lékafské litera-
tufe bylo napocitano pres 300 [5,6].
Onemocnéni se vyskytuje a2 v dospé-
lém véku s vékovym primérem 54 let,
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Obr. 1. RTG hlavy. Mirné zneostreni
architektoniky spongiézy levého ramu
dolnf Celisti a ve srovndni i levé maxily,
jinak bez strukturalnich zmén kalvy.

ma velmi variabilni ptiznaky, a je proto
obtizné rozpoznatelné. Klinickd mani-
festace saha od benignich asymptoma-
tickych lozisek az po multisystémové
chemorezistentni onemocnéni s in-
faustni prognézou. Klasickym a téméf
vzdy pfitomnym projevem je osteoskle-
réza tibii a femort, kterd méze paso-
bit bolesti, ale také vést az k patolo-
gické fraktufe. Mimokostni postizenf je
u této nemoci popisovdno v 50% pfi-
pad@. Plicni fibréza s dudnosti a sr-
dec¢ni selhdni jsou nej¢astéjsi piciny
amrti [6-8].

V této praci prezentujeme nasi sbirku
83 snimkl z rdznych zobrazovacich
modalit ziskanych p# nékolikaletém
sledovani 2 pacientt s ECD na nasi kli-
nice. Tyto snimky jsme tematicky uspo-

Erdheimova-Chesterova nemoc v obrazech

tadali do 17 obraz(i. Ctenafi tak maji
moznost sezndamit se s ndlezy typic-
kymi pro ECD na konven¢ni radiogra-
fii (RTG), vypocetni tomografii (CT),
magnetické rezonanci (MR), klasické
scintigrafii skeletu, jednofotonové
emisni vypocetni tomografii (SPECT)
i na hybridnim zobrazovani pozitrono-
vou emisni tomografii (PET), pfipadné
v kombinaci se souc¢asné snimanymi
celotélovymi skeny vypocetni tomogra-
fii (CT), tzv. PET/CT vySetieni.

Hlava (obr. 1-4 a 16)

V oblasti hlavy je nej¢astéji popisovana
infiltrace orbity vedouci k exoftalmu
a ddle xantogranulomatézni kozni pro-
jevy kolem ocnice. Byly popsdny pro-
jevy nitrolebni hypertenze a p¥itom-
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Obr. 2. Podrobné zobrazeni kalvy metodou SPECT. Sipkami jsou oznacena néktera loziska zvydeného vychytavani

radiofarmaka.
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PET/CT
Obr. 3. PET/CT hlavy. Sklerotizace
medidlni ¢asti levé jafmové kosti. PET
komponenta zachycuje difuzné zvy-
Senou akrivitu radiofarmaka 2-|"F]-
-fluoro-2-deoxy-D-glukézy ("®F-FDG)
v mistech strukturalnich zmén popiso-
vanych na CT.

PET/CT
Obr. 4. PET/CT hlavy. Nevyrazny mék-
kotkanovy lem na zadni sténé pra-
vého maxilarniho sinu. Mékkotkarnové
struktury v levém maxildrnim sinu, ma-
ximum zmén lateralné a bazalné. PET
komponenta zachycuje difuzné zvy-
Senou aktivitu FDG v mistech struk-
turdlnich zmén popisovanych na CT.
K verifikaci nélezu v levém antru pod-
stoupil pacient supraturbinalni antros-
tomii, p¥i niz byla popséna dutina vypl-
nénd tuhou jizevnatou tkani bélavého
zbarveni. Po subtotdlni exenteraci ma-
xildrni dutiny byl vzorek tkané ode-
slan k histologickému vySetfeni. Imu-
nohistochemickd analyza prokézala
CD68 pozitivni buriky a stav byl né-
sledné, i s ohledem na nélez sklerotic-
kych zmén okolniho skeletu na PET/CT
vySetfeni, uzavien jako infiltrace levé
Celistni dutiny p¥i postizeni Erdheimo-
vou-Chesterovou chorobou.
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Obr. 5. CT a PET mozku. Vlevo v oblasti talamu je patrné drobné lozisko smise-
nych denzit asi 1cm v priiméru (centrum izodenzni s jadry talamu, lehce hypo-
denzni okraj). Dale pak anivzadnijamé, ani supratentorialné neprokazujeme pfi-
padné patologické loziskové zmény. Utvary stredni ¢dry bez dislokace. Komorovy
systém neni rozsiteny. LoZisko mozku je na PET komponenté pro pfitomnost fy-
ziologicky vysoké aktivity pozadi nehodnotitelné.

nost méstnavé papily. Chorobnym
procesem viak mohou byt postizeny
i paranazalni dutiny [5,9].

Tridda ptiznakl diabetes insipidus,
exoftalmus a kostni zmény pfipomind
Handovu-Schiillerovu-Christianovu
chorobu neboli jednu z klinickych
forem histiocytézy z Langerhansovych
bunék [4].

Centrélni nervovy systém (obr. 5, 6)
Postizeni centralniho nervového sy-
stému (CNS) je mozno rozdélit do
3 typt. Pro 1. typ jsou charakeeristické
infiltrdty v oblasti kmene, mozecku
a mozku. Vyskytuje se u 44 % pacientdi.
Druhym typem (37 %) je meningealni
postizeni s tumory, které tvarem od-
povidaji meningeomm, a s nodular-
nim zdutenim dura mater. Treti typ
(19%) je spojenim predchozich, tedy
infiltrativniho a meningedlniho posti-
zeni CNS. Optimalnim zpGsobem je-
jich znazornéni je MR. Loziska jsou hy-
persignalni v T2 védzeném obraze a syti
se po aplikaci gadolinia v T1 vdzeném
obraze. Byla popsdna prolongovana
retence kontrastni lacky.

Diabetes insipidus byva p¥itomen asi
u 25% p¥ipadd. Zmény vedou k atro-
fii zadniho laloku hypofyzy. Tito ne-
mocni mivaji na MR vySetfeni ztrdtu
hyperintenzniho signalu z posterior-

niho laloku hypofyzy a zesileni infundi-
bula, pfipadné infiltraci stopky hypo-
fyzy. MR nalezy jsou viak nespecifické
a diagnézu muize ovéfit pouze histolo-
gicky rozbor tohoto infiltrdtu. Ziskat
reprezentativni histologicky vzorek ze
stopky hypofyzy v8ak neni snadné ani
bez rizika, a tak se v praxi doporucuje
provést celkové vysetteni s cilem odha-
lit extrakranidlni projevy nemoci infil-
trujici stopku hypofyzy [7]. Na zdkladé
nasich zkudenosti povazujeme PET/CT
vySetfeni za nejvhodnéj$i modalitu
v této indikaci.

Diabetes insipidus byvd v nékterych
ptipadech prvnim projevem nemoci
a infilrace v oblasti stopky hypofyzy
mze byt na MR patrna az pfi kon-
trolnim vy3etfeni po ur¢itém case od
prvnich p¥iznaké. Nékdy byva v dobé
stanoveni diagndzy zjisténa i snizend
hladina gonadotropinti a dalsich hor-
mon@ [10]. Nélez infiltrace v ob-
lasti stopky hypofyzy je velky diferen-
cialné diagnosticky problém. Je sice
mozné provedeni biopsie tohoto infil-
tratu, ale ne vzdy biopsie infiltratu vede
k diagndéze. Sheu popisuje punki infil-
trath s nédlezem pseudoinflamatornf
infiltrace, kdy se az sekéné potvrdila
souvislost s Erdheimovou-Chesterovou
nemoci [11]. V diferencidlni diagnos-
tice infiltratd v oblasti infundibula
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Obr. 6. Postizeni CNS u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou
chorobou zobrazené na MR mozku v T1 vadZené sekvenci po
aplikaci kontrastni latky.

2006: korondrni (vlevo) a sagitalni (vpravo) rovina. Postkon-
trastné se sytici loZiskové zbytnéni stopky hypofyzy na 4-5 mm
u pacienta s pfiznaky diabetu insipidu. (Normadlni stopka hy-
pofyzy se ndlevkovité zuzuje, v tGirovni chiasma opticum mé¥i
kolem 3 mm a pfi vydsténi do hypofyzy jen 1-2mm [3].) Byla
provedena endoskopicka stereotakticky navigovana parcidlni
resekce stopky hypofyzy, dle histologického vy3etfeni byl viak
nalez nespecificky a odpovidal lymfoidni zanétlivé infiltraci
v oblasti hypofyzy. Absenci morfologie typické pro Erdhei-
movu-Chesterovu chorobu (pénité makrofagy, mnohojaderné
obrovské buriky Toutondvy, fibroblastické pozadi) popisuji
i jini autoti a jeji pfi¢ina neni dosud objasnéna. Analogii Ize
hledat u pacientd s neurodegenerativnimi projevy histiocytézy
zLangerhansovych bunék, u nichz byly i sekéné nalezeny pouze
lymfocytdrni infiltraty. Bylo spekulovéno, Ze celé neurodegene-
rativni poskozeni mlize mit podklad maligni chorobou indu-
kované degenerativni zmény. Je tedy mozné, Ze infiltrace CNS
pénitymi histiocyty provazi natolik intenzivni zdnétliva reakce,
ze cilené biopsie nemusi diagnézu Erdheimovy-Chesterovy
choroby odhalit, a néktefi autofi proto doporucuji pfi dife-
rencidlni diagnostice infiltrace stopky hypofyzy vzdy vySetfeni
dolnich koncetin, zda nejsou p¥itomny znaky charakeeristické
N pro ECD [3,11,12].

2007: transverzalni roviny. Vlevo patrna nova loZiska v mesen-
cephalu s postkontrastné se syticim centrem a cirkuldrnim jem-
nym lemem kolateralniho edému, vpravo pak teckovité lozisko
subkortikalné.

2008: transversdlni (vlevo) a korondrni (vpravo) rovina. Novd
loZiska v oblasti levého zadniho raménka kapsuly interny. U pa-
cienta se projevila novd neurologickd symptomatika ve formé
i dysartrie stfedniho stupné, reflexologickd prevaha na pravé
dolni koncetiné a porucha alternujicich pohybi levé ruky.

PET/CT

Obr. 7. CT a PET/CT bfticha. Zvyseni
denzity perirendlniho tuku, zneostfeni
kontur obou ledvin, vice vlevo. Na-
znaceno cirkuldrnf zesilenf stény bFisni
aorty misty az na 6 mm v préiméru
(méné vyrazny je ndlez téz na hrudni
aorté a na spole¢nych ilickych tepnach
tésné pod bifurkaci aorty, vice vpravo).
PET komponenta zachycuje difuzné
zvyenou aktivitu FDG v mistech peri-
rendlnich a periaortdlnich zmén.

PET/CT

Obr. 8. PET/low dose CT. Periaortalni
infiltrace zptsobuje nepravidelné roz-
Siteni stény aorty a vykazuje ostrlivko-
vité vy$si metabolickou aktivitu. Zevni
kontury stény jsou misty zneostrené.
Nadlez je vyraznéjsi vétsinou interaorto-
kavalné, tedy na medialni sténé aorty.
Site infiltratu nad bifurkaci je az 9 mm,
ve zbyvajicim udseku bfi¥ni aorty jsou
zmény méné napadné.
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Obr. 9. CT hrudniku. Dorzélni sténa sestupné aorty je zesi-
lena nepravidelné az na 6 mm.

Obr. 10. Y Charakteristicka patologie v oblasti panevniho
pletence z pohledu riiznych zobrazovacich modalit.

CT a PET/CT (1): Nepravidelnd struktura s ndpadnymi skle-
rotickymi okrsky, misty v terénu pro¥idlé struktury v oblasti
obou lopat kosti kycelnich. PET komponenta zachycuje di-
fuzné zvygenou aktivitu FDG v mistech strukturédlnich zmén
popisovanych na CT.

SPECT (2) a scintigrafie skeletu (5): Zvy3end aktivita ra-
diofarmaka v oblasti kosti sedaci a stydké vlevo, v oblasti
kosti kycelni vpravo a ddle v oblasti levého sakroiliakalniho
skloubeni.

PET/CT (3): Nepravidelna struktura s napadnymi sklerotic-
kymi okrsky, misty v terénu profidlé struktury v oblasti levé
kosti stydké a levé kosti sedaci. PET komponenta zachycuje
difuzné zvySenou aktivitu FDG v mistech strukturdlnich zmén
popisovanych na CT.

RTG (4): Mirné zahusténi struktury spongiézy v okoli pra-
vého acetabula, kr¢ku lopaty kosti kyceln.

PET/CT (6): Nepravidelnd struktura s napadnymi sklerotic-
kymi okrsky, misty v terénu profidlé struktury vlevo v lopaté
kosti kycelni v blizkosti sakroiliakalniho skloubeni. PET kom-
ponenta zachycuje difuzné zvysenou aktivicu FDG v mistech
strukturélnich zmén popisovanych na CT.

e - 4
RTG d‘ -

Obr. 11. Srovndni normalniho ndlezu na skiagramu ste-
hennich kosti a ndlezu pfi postizeni skeletu Erdheimo-
vou-Chesterovou chorobou.

(1) Symetrické difuzni postizeni osteosklerotickym proce-
sem s udetfenim stfednich diafyz a distdlnich epifyz femora.
Kortikalis je v proximalni a distadlni diafyze z vnéjsi strany
ztludtéld. V detailu je znazornéno zizeni dreriové dutiny ste-
henni kosti u nemocného v porovnani’s normalnim nalezem.
Na rozdil od Fady kortikalnich apozic (rendlni osteodystro-
fie, potraumatické stavy a dalsi), které po prestavbé derio-
vou dutinu zachovavaji nebo je zazeni p¥itomno jen v krét-
kém useku, dochdzi u pacientti s Erdheimovou-Chesterovou
chorobou k pozvolnému zuzovani d¥eriové dutiny, aniz by
byly kromé zesilovani kortikalis patrné jednoznaéné zmény
struktury skeletu.

(2) Oboustranné difuzni zvySeni opacity stehennich kostf
zesilenim kompakty, kterd zuzuje projasnéni nitrodferiové
dutiny.
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a stopky hypofyzy ptipada v uvahu
neurosarkoidéza, Erdheimova-Cheste-
rova nemoc, histiocytéza z Langerhan-
sovych bunék a lymfocytarni hypofyzi-
tida [3].

Postizeni CNS zpGsobuje kromé
diabetes insipidus také ataxii a parézy,
méné casto jsou pFitomny bolesti
hlavy, neuropsychiatrické ¢i kogni-
tivni poruchy, senzorické poruchy ¢i
parézy hlavovych nervli, maze viak
dojit i k dplnému vypadku hormonélni
aktivity hypofyzy (panhypopituitariz-
mus). Neurologické postizeni muiize
vést k postupnému zhorSovéni funkce
CNS [7].

Bficho (obr. 7, 8)

V oblasti bficha se nemoc nejc¢astéji
projevuje retroperitonedlnimi infil-
traty a fibrotizaci. Tyto projevy vedou
k obstrukéni nefropatii. Zobrazova-
cimi vySetfenimi je prokazatelnd re-
troperitonedlni a perirendlni infiltrace
a fibrotické zmény. Pokud dominuje ak-
tivita nemoci v oblasti retroperitonea,
je moznd zaména s Ormondovou cho-
robou (idiopaticka retroperitonedlni
fibréza) [13]. Literatura popisuje pfi-
pady, kdy byly provedeny biopsie této
zdanlivé maligni infiltrace retroperito-

Obr. 12. Zobrazeni tibie metodou konvenéni radiografie (RTG) a metodou mul-

tidetektorové vypocetni tomografie (MDCT). nea a histologické hodnoceni odebra-
(1) MDCT, MIP rekonstrukce v korondrni roviné: zfetelnd osteoporoticka struk- ného materidlu vyznélo nespecificky -
tura s osteosklerotickymi loZisky. »pojivovd fibrézni tkdn s fokalnimi
(2) RTG: teckami jsou oznacena osteosklerotickd loZiska. zndmkami zdnétu“ [14]. V nékterych
(3) MDCT, axidlni rovina: patrné je zesileni hydroxyapatitovych struktur kortika- piipadech pravé retroperinedlnf infil-
lis a spongiozy. trace, fibrotizace byla prvni zndmkou
s
| d
4 8
3 '
PET/CT scinti skeletu

Obr. 13. Srovnani nalezi na CT, PET a klasické kostni scintigrafii u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou chorobou.

Na CT je patrnd nepravidelnd sklerotizace dreriové dutiny obou stehennich i holennich kosti vyjma kratkého tseku stfedni
tretiny levé tibie. V PET obrazu se zobrazila loZiska patologického hypermetabolizmu glukézy v proximalnich ¢éstech
obou tibii (vice vpravo), kde byla zéroveri popsdna patologickd akumulace radiofarmaka i na celotélovém scintigramu
skeletu.
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RTG 1 CT iy PET/CT PET s' i i
Obr. 14. Postizeni kosti dolnich konéetin u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou chorobou, zobrazeni pomoci konvenéni ra-
diografie (RTG), vypocletni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografie (PET), hybridniho PET/CT vysetieni a klasické
kostni scintigrafie. Na RTG i CT je patrné oboustranné osteosklerotické postizeni femort a bércovych kosti, které vykazuje pato-
logicky hypermetabolizmus glukézy na PET i zvySenou akumulaci radiofarmaka (technecium pyrofosfatu) na scintigrafii skeletu.

-

Obr. 15. MIP (Maximum Intensity Pro-
jections) PET dolnich koncetin u 2 pa-
cientl s Erdheimovou-Chesterovou
chorobou, kterymi Ize ziskat trojroz-
mérnou piedstavu o distribuci radiofar-
maka fluorodeoxyglukézy (FDG).

Al
]
s J

normaini nalez \/ 1 e G \ ;
antorior__ Y postarir Loziska zvysené akumulace radiofar-
Y maka nachazime u obou pacientti bi-
-m lateralné ve stehennich a bércovych

4

kostech s maximem postizeni v oblasti
distéalnich femort a proximalnich tibif.
°

Obr. 16. Srovnani ndlezt z PET, PET/CT, klasické kostni scintigrafie a SPECT vy3etteni u pacienta s Erdheimovou-Cheste-
rovou chorobou.

Celotélovd scintigrafie skeletu (uprostied) a SPECT (vpravo nahofe): Abnormélni akumulace radiofarmaka v oblasti hlavy
vpravo (zygomaticky oblouk, frontalni oblast a mandibula), v oblasti hornich koncetin (stfedni ¢dst levé pazni kosti, proxi-
mdlni ¢4sti vietennich kosti oboustranné a v pravém ramennim kloubu) a ddle i v oblasti dolnich koncetin (proximdlni tfe-
tina a distaIni polovina obou stehennich kosti, obé kosti holenni a kost hlezenni a patni vlevo).

PET a PET/CT: Diskrétni rozsifeni a struktura s vy$8i denzitou dorzalni ¢asti lateralni stény dolni poloviny pravého maxilar-
niho sinu, méné napadny nalez také v dorzalni ¢asti medidlni stény ve stejné etdzi. Stejny charakter zmén zasahuje kaudalné
az do dorzalni ¢asti alveolarniho vybézku maxily vpravo. Vy3e popsané zmény maji pozitivni koreldt v PET obraze. Na bazi
pravého maxilarniho sinu je minimdlni mékkotkarnovy lem.

Vyrazné sklerotickd struktura skeletu je prostoupena osteolytickymi okrsky, v tsecich diafyz je patrné zesileni kompakty, rov-
néz se zobrazila patologicka struktura dreriové dutiny se zvySenim denzity tkdné v okrajich. Patologicka struktura je v oblasti
hornich koncetin (pfevazna ¢ést levého humeru pouze s vynechanim proximalni ¢4sti, v pravém humeru naopak okrsek pa-
tologické strukeury v oblasti hlavice a v blizkosti loketniho kloubu, z vétsi ¢4sti je postizena ulna a radius oboustranné s ma-
ximem zmén v proximalnich dsecich) a v oblasti dolnich koncetin (oba femory s vynechdnim tseku asi stfedni tretiny diafyz,
obé tibie, netipIné obé fibuly, vlevo vyrazné kost patni, vpravo je v kosti patni jen nevyrazny okrsek p¥i dolnim okraji).

25176 Vit Lék 2010; 56(Suppl 2): 25170-25178
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Obr. 17. Celotélové vysetieni metodou magnetické rezonance, zobrazeni v koro-
ndrni roviné

(1) T1 vazena sekvence: Patrny je abnormalné snizeny signal z kostni dfené s ma-
ximem v oblasti obou femor( a tibii ocboustranné. Nehomogenity jsou p¥itomné
i v proximalnich metafyzach obou humert. Jednd se o obraz kumulace abnormal-
nich histiocytd, které tak nahrazuji normdlni tukovou kostni dferi a plisobf snizeni
signdlu v T1 obrazech.

(2) STIR zobrazeni (typ saturace tukové tkdné): P¥i saturaci signdlu z tukové tkdné
dobfe vynikd abnormalni signal ve vy3e popsanych oblastech, a to velmi dobte
i v obou humerech. | v tomto p¥ipadé se jednd o piimé zobrazeni nakumulova-
nych histiocytti, jejichz vy33i signal je dobte diferencovatelny od normalni kostni
drené.

(3) DWIBS zobrazeni (difuzné vazené zobrazeni s potlacenim télového signalu):
Prokazatelna je restrikce molekuldrni diftize, krerd svédci pro patologickou infil-
traci kostni dfené ve vySe uvedenych oblastech. Restrikce diftize se projevi vy$3im
signdlem, tedy svétlymi okrsky.

této nemoci, kterd pfipadné zptisobila
hydronefrézu [15] ¢i akutni rendlni se-
Ihani [16]. Zcela vyjimecné je pfitomna
infiltrace jater a dalsich parenchyma-
téznich organti [17].

Hrudnik (obr. 9)

V oblasti hrudniku méze nemoc infil-
trovat plice, vést k plicni fibréze a zp@-
sobit respira¢ni insuficienci. P¥i zobra-
zovacich vySetfenich jsou popisovédny
intersticidlni infiltraty [18]. Infiltrace
perikardu zplsobuje perikardidlni vy-

VnitF Lék 2010; 56(Suppl 2): 25170-25178

potek, ktery je nejcastéjsim kardidlnim
projevem této nemoci [19]. Déle byla
popséna infiltrace myokardu, chlopni,
korondrnich arterii. Specifickym pro-
jevem je periaortdlni fibréza, takzvana
coated aorta[20]. K monitorovani po-
stizeni srdce byla pouzita scintigrafie
pomoci “Ga [21].

Horni a dolni konéetiny

(obr. 10-17)

Radiografické abnormality kosti kon-
cetin jsou typické, pravidelné se vysky-

Erdheimova-Chesterova nemoc v obrazech

tuji symetricky na dolnich, méné ¢asto
na hornich koncetinach. Denzita kosti
je loziskové ¢i difuzné zvy3ena, je pa-
trné zesileni trabekul, skleréza a zesi-
leni kortikalis. Proces postihuje hlavné
diafyzy a metafyzy s minimalnimi zmé-
nami v epifyzach. Nejvice patologic-
kych zmén byva patrnych na kostech
stehennich, a to ve formé oboustranné
zvy$ené opacity kosti, zesileni kom-
pakty, kterd zuZuje projasnéni nitro-
drerové dutiny, jak je zietelné z klasic-
kého RTG snimku a ddle z CT zobrazeni
[22].

Odchylky metabolizmu skeletu od
normalu je mozné zobrazit jak pomoci
klasické scintigrafie skeletu, tak po-
moci PET vySetteni. Scintigrafie skeletu
znazorfiuje zmény kostniho metabo-
lizmu intenzivnéji nez PET zobrazeni,
to vdak mlze prokdzat i mimokostni
patologii [5].

Bolesti kosti jsou nej¢astéjsim pfi-
znakem ECD, byvaji mirné, ale trvalé
s juxtaartikuldrni lokalizaci u kolen
a kotnikd [8].

Zavér

Oboustrannd symetrickd osteoskle-
roza dlouhych kosti zobrazend pfi vy-
Setfeni konvencni radiografii (RTG)
¢i vypocetni tomografii (CT) je ty-
pickou skeletdIni manifestaci Erdhei-
movy-Chesterovy choroby a pfi jejim
nélezu je nezbytné zahrnout tuto jed-
notku do diferencialné diagnostické
rozvahy.

Celotélové PET/CT vySetteni véetné
zobrazeni dolnich koncetin (tedy niko-
liv bézné snimani od proximélnich t¥e-
tin stehen k bdzi lebni) povazujeme za
optimdlni diagnostickou modalitu pfi
hledani extrakranidlnich projevii pa-
tologické infiltrace v oblasti stopky

hypofyzy.

Tato publikace byla pfipravena v ramci
projektu MUNI/A/1012/2009 s nézvem
,Optimalizace diagnostiky a terapie ma-
lignich chorob a komplikaci, které tyto ma-
ligni nemoci provazeji, s vyuzitim novych
molekuldrné biologickych metod“, a také
Je soucasti aktivit v ramci grant( IGA MZ:
NR9225, NS10387 a NS10406.
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A 56-year-old male presented with diabetes insipidus, non-
infectious fever, night sweats, and pain in both lower legs
and pelvis. Developing gradually over a peried of 9 years,
these symptoms were accompanied by increased acute
phase markers (C-reactive protein = 63 mg/L, erythrocyte
sedimentation rate = 52 mm/h and 72 mm/2 h, fibrino-
gen = 6.5 g/L). Technetium-99m pyrophosphate bone
scintigraphy showed abnormal tracer uptake predominantly
in the long bones of the lower extremities, with additional
hot spots in the skull, right shoulder, left humerus, and both
radial bones (Fig. 1). Positron emission tomography (PET)
identified a similar pattern of 18F-fluorodeoxyglucose
uptake correlating with osteosclerotic lesions on conven-
tional radiography (X-ray) and computed tomography
(CT). Subsequently, histological findings of CD68- and
§$100-positive, CDla-negative foamy histiocytes from a
bone biopsy were compatible with Erdheim—Chester dis-
ease. Moreover, the obtained tissue samples were positive
for BRAF V600OE mutation on CE-IVD validated BRAF
600/601 StripAssay (ViennaLab Diagnostics GmbH, Aus-
tria) (Fig. 2).

In the second case of a 63-year-old male, it took more
than 3 years to reveal the etiology underlying non-pruritic
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Hospital, Ceské Budéjovice, Czech Republic
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urticarial skin rash, fever, night sweats and pain in the
lower legs. Laboratory tests showed monoclonal immuno-
globulin M kappa in the serum (6.6 g/L) with signs of
inflammation (C-reactive protein = 29.5 mg/L, erythro-
cyte sedimentation rate = 30 mm/h and 60 mm/2 h,
fibrinogen = 5.5 g/Ll). Conventional bone scintigraphy
detected increased bilateral activity in the tibia (Fig. 3)
contrasting with unremarkable appearances on PET, CT
and X-ray imaging modalities. After excluding bone mar-
row infiltration and other possible etiologies (hyper-IgD
syndrome, adult-onset Still's disease, hypocomplemen-
temic urticarial vasculitis, acquired C1 inhibitor deficiency,
cryoglobulinemia, systemic lupus erythematodes), the
patient was diagnosed with Schnitzler syndrome.

According to the recently introduced Strasbourg diag-
nostic criteria, Schnitzler syndrome represents a rare
combination of two major criteria (chronic urticaria,
monoclonal immunoglobulin M or G) together with at least
two (if immunoglobulin M) or three (if immunoglobulin G)
minor criteria (fever, abnormal bone structure, pro-
inflammatory state, neutrophilic urticarial dermatosis on
skin biopsy) [1]. Contrastingly, the hallmark of Erdheim—
Chester disease, an uncommon non-Langerhans cell his-
tiocytosis, is symmetrical osteosclerosis of the long bones
with corresponding and almost pathognomonic radiological
and nuclear medicine correlations, although virtually any
part of the body may be affected (e.g., the pituitary gland)
[2]. In our patients, technetium-99m pyrophosphate bone
scintigraphy highlighted a similar uptake pattern in the
long bones of the lower limbs, while Case 1 showed more
advanced pathology, with skull and upper limb involve-
ment (we consider activity in the sternum and spine
physiclogical in both cases).

With no more than several hundred reported patients in
recent decades, these two conditions remained challenging

@ Springer
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Fig. 1 Bone scintigraphy in Case 1
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Fig. 2 Detection of BRAF V60OE mutation in Case 1

to treat. At present, however, daily subcutaneous applica-
tion of anakinra (interleukin-1 receptor antagonist) leads to
complete symptom resolution in Schnitzler syndrome.

@ Springer

Fig. 3 Bone scintigraphy in Case 2

Interestingly, interleukin-1 blockade has proved effective
also in the treatment of Erdheim-Chester disease [2],
suggesting similar signal transduction pathway alterations
responsible for the clinical, laboratory, and scintigraphic
overlaps between these two fundamentally different dis-
orders. In addition to the shared inflammation-mediated
symptomatology, recent observations of a high frequency
(54 %) of BRAF V600E mutations in patients with Erd-
heim—Chester disease strongly support its classification as a
neoplastic histiocytic condition [3]. The etiology of
Schnitzler syndrome is not fully elucidated, but it is gen-
erally considered an acquired auto-inflammatory disease
[1].

In conclusion, a thorough differential diagnosis is
imperative in these cases. Clinicians should screen for
monoclonal immunoglobulin and, if negative, directed
bone biopsy should be performed to exclude possible his-
tiocytic infiltration.
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dose of cyclophosphamide during the past year was 7 g,
thus concomitant radiation may also contribute to the
development of HC.

A variety of strategies has been advocated for the man-
agement of severe HC, including continuous bladder irri-
gation with saline, instillation of formalin into the
bladder to stop severe haematuria, bladder irrigation with
alum, instillation of E-aminocaproic acid and prostaglan-
dins. Antiviral therapy is effective for adenovirus- or
BKV-associated HC. For refractory severe HC, surgical
treatment, such as embolisation or ligation of the vesical
or internal iliac arteries, urinary diversion and even
cystectomy have been tried.

It has been reported that corticosteroids may alleviate
cyclophosphamide-induced HC during the combined
therapy for systemic lupus erythematosus.” Vieira ef al.
further proved that high-dose dexamethasone (1 mg/kg)
in combination with mesna, rather than dexamethasone
alone was effective in preventing cyclophosphamide-
induced HC.? It was suggested that immune reactions

References
1988; 61: 451-7.

—

Ribeiro R, Lima-Junior R, Leite C, Mota
JM, Macedo FY, Lima MV et al.
Chemotherapy-induced hemorrhagic

w

cystitis: pathogenesis, pharmacological
approaches and new insights. J Exp Integr

Med 2012; 2: 95-112. 595-602.

()

Cyclophosphamide-induced hemorrhagic

cystitis a review of 100 patients. Cancer

Vieira MM, Brito GA, Belarmino-Filho
JN, Macedo FY, Nery EA, Cunha FQ ef al.
Use of dexamethasone with mesna for
the prevention of ifosfamide-induced
hemorrhagic cystitis. It J Urol 2003; 10:

Stillwell TJ, Benson JR. 4 Han Y, Wu D, Sun A, Xie Y, Xu J, Zhou J
et al. Selective embolization of the

Letters to the Editor

secondary to chemoradiotherapy may worsen HC, and
corticoids may alleviate HC by inhibiting immune reac-
tions and the synthesis of inflammatory cytokines like
tumour necrosis factor alpha, interleukin 1, nitric oxide
and platelet-activating factor.* Oral prednisolone is sug-
gested when conventional therapy fails.” In our case, the
HC was cured after high-dose corticosteroid was used.

Our case indicates that immune reactions may be
involved in the pathogenesis of HC induced by radiation.
Therefore, it is reasonable to attempt high-dose
methylprednisolone for refractory HC before invasive
procedures are performed.
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Xanthelasma palpebrarum responding
to interleukin-1 blockade

Darstein ef al. presented an interesting case of a 45-year-
old man diagnosed with Erdheim-Chester disease (ECD),
a rare non-Langerhans cell histiocytosis characterised by
proliferation and accumulation of lipid laden foamy
histiocytes. Subsequently, the patient was successfully
treated with combination of anakinra (interleukin-1
receptor antagonist) and glucocorticoids.! We draw
readers’ attention to xanthelasma palpebrarum as a
common manifestation of ECD. In our previous work, we
described favourable clinical, laboratory and partial radio-
logical outcomes in the first 6 months after anakinra
initiation.? Herein, we are the first to report on clinical
evidence of successful anakinra treatment documented by
diminishing xanthelasmas in the same patient. Moreover,

© 2014 The Authors
Internal Medicine Journal © 2014 Royal Australasian College of Physicians

we provide a new insight into the pharmacodynamics of a
long-term anakinra administration.

A 45-year-old man presented with bilateral yellowish
plaques on the upper and lower eyelids clinically corre-
sponding to xanthelasmas that gradually developed over
the past 6 months (Fig. 1, March 2011). The fasting blood
total cholesterol and triglyceride levels were 220.4 and
194.9 mg/dL respectively. Until that time, the patient had
been followed up with the diagnosis of ECD for 2 years
during which he underwent two subsequent treatment
lines (cladribine-based regimen and lenalidomide
monotherapy) achieving mixed responses (resolution on
brain magnetic resonance but progression on fluorine-
18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography
(PET) of the lower limbs). In March 2011, he was started
on daily subcutaneous anakinra administrations result-
ing in clinical disease remission with improvement in
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Figure 1 Xanthelasma palpebrarum in a patient with Erdheim—-Chester
disease on anakinra monotherapy.

pathological fatigue and xanthelasmas regression (Fig. 1,
July 2012 and March 2013). Moreover, normalisation of
blood inflammatory markers was evident, when
C-reactive protein decreased from 19.7 to 3.6 mg/L
within the first 3 days after treatment initiation. For
further therapy response monitoring, the patient under-
went a series of PET/computed tomography (CT) studies
showing a reduction of tracer uptake in the left iliac bone
according to a semiquantitave measurement using
maximum standardised uptake values (from 4.99 in Feb-
ruary 2011 to 2.42 in June 2013). Furthermore, the CT
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component depicted shrinkage of peri-aortic fibrosis (the
so-called coated aorta, from 9 mm in February 2011 to
6 mm in June 2013). Until December 2013, when a
restaging PET/CT showed progressive disease in the lower
limbs and newly also in the lungs, the patient had been
controlled with anakinra monotherapy for almost 3
years.

Xanthelasma palpebrarum represents a typical mani-
festation of cutaneous xanthoma being frequently attrib-
uted to hyperlipidaemia. In ECD, 19-28% of cases are
affected with such periorbital infiltrates.” In our patient,
the development of xanthelasmas corresponded with
increasing activity of the underlying histiocytosis, while
their improvement, signalling a causative relationship,
occurred during anakinra therapy. However, the dimin-
ishing in size of xanthelasmas occurred rather slowly
over a period of 2 years, thus corresponding with gradual
radiological and scintigraphic responses and contrasting
with a prompt relief from severe fatigue and rapid nor-
malisation of blood inflammatory markers. Additionally,
anakinra proved effective in a pretreated patient with
ECD resistant to other treatment regimens.
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2.3. Kikuchiho-Fujimotova choroba

Na zéklad¢ nalezu splyvajicich lozisek nekrozy, agregati histiocytii a aktivovanych
lymfocytl v postizenych uzlindch je tento idiopaticky chorobny stav oznacovan rovnéz
synonymy subakutni nekrotizujici lymfadenitida ¢i histiocytarni nekrotizujici lymfadenitida.
Diagnéza musi byt stanovena na zaklad¢ histologického vySetfeni exstirpované lymfatické
uzliny nebo excidovaného okrsku ktize, tenkojehlovd biopsie neni pro diagnostiku
onemocnéni dostacujici. ZvySeny vyskyt byl popsan u mladych asijskych zen nejcastéji mezi
25 a 29 lety, onemocnét ale mohou piislusnici obou pohlavi vSech vékovych kategorii a
etnickych skupin. Klinickému obrazu dominuje bolestiva kréni lymfadenopatie doprovazena
hore¢natymi stavy. Opakované¢ navrhované etiologické souvislosti s riznymi infekénimi
agens Vv podob¢ postviralni hyperimunni reakce se nepotvrdily a pfi¢ina onemocnéni tak
zistdva nadale neobjasnéna. Ve vétSin€ pfipadii nemoc sice spontdnné ustupuje, podle
nckterych autorti vSak miize progredovat do systémového lupusu, ktery je nutné rovnéz
zahrnout vzdy do vstupni diferencidlni diagnostiky. Kromé& vysetfeni cilenych na piipadny
prikaz systémového onemocnéni pojiva je proto doporucovana rovnéz dlouhodoba

dispenzarizace téchto pacienti.

Diagnostika, 1é¢ba a sledovani

Na Interni hematologické a onkologické klinice FN Brno jsou v dobé ptipravy této
habilita¢ni prace ve sledovani tii pacienti, dvé Zeny a jeden muz. U jedné z Zen a u muze mélo
onemocnéni typicky benigni pritbéh, druha Zena vSak prodélala opakované ataky onemocnéni,
které vyzadovaly dikladnou diferencidlni diagnostiku vcetné mikrobiologické analyzy
pomoci rozsdhlého sérologického panelu na prokazani pfipadného infekéniho piivodu obtizi
(Epsteinuv-Barrové virus, cytomegalovirus, virusy hepatitidy A, B, C, dale tularémie,
toxoplazmoza, yersiniéza, bruceloza, listerioza, chlamydidza, bartoneléza a rubeola) a
obdobné& podrobného panelu autoprotilatek. S ohledem na velmi téZky pribéh onemocnéni pfi
prvni atace (paraparéza dolnich koncetin, bolesti celého téla, kozni priznaky charakteru
erythema multiforme, febrilni $pi¢ky dosahujici az 40 °C, lymfadenopatie) bylo rozhodnuto o

podani systémové 1é¢by glukokortikoidy. Zahajeni kortikoterapie znamenalo rychlé zlepseni
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celkového stavu, Gstup febrilii a bolesti, regresi lymfadenopatie a pokles zanétlivych sérovych

ukazatelll (C-reaktivniho proteinu).

V priubéhu druhého relapsu onemocnéni byla u této pacientky provedena zevrubna
analyza cytokinového profilu organizmu v obdobi exacerbace, pfi 1é€bé a v dob& remise
nemoci s cilem nalézt sérovy cytokin, ktery by velmi dobfe koreloval s pribéhem Kikuchiho-
Fujimotovy lymfadenitidy a bylo jej tak mozné vyuzit pro pfipadnou cilenou 1écbu
rezistentnich forem, a dale s cilem pomoci objasnit n¢které prvky etiopatogeneze onemocnéni.
NaSe vysledky ukazaly elevaci interleukini 6, 7 a 8 a dale cytokini MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1), MIP-18 (macrophage inflammatory protein-1f) a tumor
nekrotizujicitho faktoru alfa v akutni fazi a jejich pokles v obdobi kortikoterapie, ktery
koreloval s Gstupem klinickych projevt. Na zaklad¢é porovnani vysledkl z naseho pozorovani
s dostupnou literaturou jsme dospéli k zavéru, ktery hovoti ve prospéch mozného vztahu této
chorobné jednotky se systémovym lupusem. Vystupni publikace se Sirokym zabérem na 16
stanovovanych cytokinii zarovein pfinaSi nezbytné informace o dlouhodobém sledovani

pacientky, ktera prod¢lala tii relapsy této velmi vzacné nemoci (PRILOHA 13).

Role apoptozy v patofyziologii onemocnéni

Morfologicky je Kikuchiho-Fujimotova charakterizovana, vyjma bohatého zastoupeni
histiocytarnich elementli, rovnéz pfitomnosti apoptotickych bunék. Apoptdéza v 1ézich je
indukovana dvéma mechanizmy T-bunéné cytotoxicity. Jednak je to exocytéza granuli
obsahujicich perforiny, tedy proteiny, které po polymeraci vytvoti pory perforujici bunéénou
membranu. A druhym mechanizmem je tzv. Fas-Fas ligand cesta, kdy po navazani proteinu
Fas-ligand na apoptoticky receptor Fas (CD95) dochazi k apoptotické smrti buiiky nesouci

tento receptor.

Kubota se spolupracovniky popsal elevaci sérové hladiny proapoptotického
interferonu-gama u 4 pacientd s nekrotizujici lymfadenitidou a jeji normalizaci béhem
rekonvalescence. O Sest let pozd¢€ji publikovali Ohshima et al. préci, kde za pouziti metod
imunohistochemie a PCR (polymerase chain reaction) nalezli v nekrotické tkani interferon-
gama pozitivni lymfocyty a dale zjistili ve fagocytujicich histiocytech zvySenou expresi

interleukinu-18, ktery rovnéz stimuluje apoptozu.

V nasi studii jsme vysettili celkem 16 riznych cytokinl ze série odbért periferni krve.

Hodnoty interferonu-gama byly ve vSech méfenich pod limitem detekce pouzitych kitd, s
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prubéhem nemoci u pacientky tedy nekorelovaly. Interleukin-18 jsme z ditvodu omezenych

finan¢nich zdrojii do nasi analyzy nezahrnuli.

Svétova literatura je v tématice cytokinovych analyz u nekrotizujici lymfadenitidy
znacn¢ skoupa a vyjma dvou vySe uvedenych publikaci medicinskd databdze MEDLINE
neposkytla zadné dalsi vysledky tykajici se Glohy interferonu-gama a interleukinu-18 u této
diagndzy. Nase prace tedy predstavuje doplnéni do nevelké skupiny kazuistik a popist
malych souborti pacienti. Bude ukolem nadchézejicich podobnych analyz, aby ovéfily

validitu naSich vysledkii.

Zaroven je tieba zduraznit, ze ackoliv jsme v naSi praci neprokazali signifikantni
elevaci interferonu-gama, jeho ulohu v patogenezi onemocnéni nezpochybiiujeme. T-burnky a
NK-buiky exprimuji interferon-gama a Fas-ligand jako odpovéd’ na stimulaci interleukinem-
18. Ve studii pracovni skupiny Kato et al. vSak byla korelace mezi sérovymi hladinami
solubilniho Fas-ligandu a aktivitou onemocnéni nalezena pouze u 9 z 30 pacientid s
prokazanou nekrotizujici lymfadenitidou. Lze se tedy domnivat, Zze v patofyziologii této

enigmatické choroby mohou vystupovat dalsi, dosud nepoznané¢ mechanizmy.

Kubota M, Tsukamoto R, Kurokawa K, Imai T, Furusho K. Elevated serum interferon gamma and interleukin-6 in patients with necrotizing
lymphadenitis (Kikuchi's disease). Br J Haematol. 1996; 95: 613-615.

Ohshima K, Haraoka S, Takahata Y, Takada H, Tsutiya K, Suzuk K, Suzumiya J, Kikuchi M. Interferon-gamma, interleukin-18, monokine
induced by interferon-gamma and interferon-gamma-inducible protein-10 in histiocytic necrotizing lymphadenitis. Leuk Lymphoma. 2002;
43:1115-1120.

Kato K, Ohshima K, Anzai K, Suzumiya J, Kikuchi M. Elevated serum-soluble Fas ligand in histiocytic necrotizing lymphadenitis. Int J
Hematol. 2001; 73: 84-86.
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2.3.1. PRILOHA 13:

Szturz P, Adam Z, Chovancova J, Stehlikova O, Klabusay M, Feit J, Kien L, Fojtik Z, Krej¢i
M, Pour L, Hajek R, Mayer J.

Cytokine analysis in a patient with relapsing Kikuchi-Fujimoto disease.

Leukemia & Lymphoma. 2012; 53: 743-745.
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Stézejni body publikace:

e popis piipadu opakované relabujici formy Kikuchiho-Fujimotovy choroby (str. 141)
e vysledky rozsahlé cytokinové analyzy ze série odbért periferni krve (str. 141-142)
e podobnost s cytokinovym profilem systémového lupusu podporuje hypotézu o mozné

etiopatogenetické souvislosti mezi t€émito dvéma nozologickymi jednotkami (str. 143)
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In 2006, a 26-year-old woman presented with tender cervical
and retroauricular lymphadenopathy accompanied by fever,
lower limb paraparesis, skin rash and generalized myalgia.
Her past medical history was unremarkable. Full blood count
and renal and hepatic profiles were within normal ranges,
with the exception of mild lactate dehydrogenase eleva-
tion (237 U/L). Microbiological and radiological screening
revealed no infectious etiology, and immunological findings
were negative or normal. In contrast to increased C-reactive
protein levels (140 mg/L), the serum procalcitonin level was
low. Brain magnetic resonance and lumbar puncture showed
no pathology.

Based on nuchal lymph node biopsy, after excluding
a rheumatologic disease, the patient was diagnosed with
Kikuchi-Fujimoto disease (KFD). Histologically, the follicu-
lar architecture of the lymph node was partially preserved
(with parafollicular hyperplasia) and partially effaced by
necrotic foci with numerous nuclear fragments (Figure 1).
‘The necrotic tissue was surrounded by highly mitotic and
proliferative active CD3-positive plasmacytoid lymphocytes
and immunoblasts, These reactive cells were negative for many
lymphoid markers including CD79a, CD20, CD10, terminal
deoxynucleotide transferase (TdT) and cyclin D1.

Because of a gradual worsening of health status with
neurclogical symptomatology, the patient was started on
corticoid therapy, which was followed by a rapid clinical and
laboratory improvement. The achieved complete remission
was maintained for 8 months. In June 2007, cervical lymph-
adenopathy, skin rash and fevers occurred again. The disease
exacerbation was preceded by acute diarrhea and was well
controlled by corticosteroid pulse therapy. Except for mild
lactate dehydrogenase and C-reactive protein elevation (224
U/L and 20.6 mg/L, respectively), a laboratory test showed
no pathology. The complete remission then lasted until Janu-
ary 2011, when the disease relapsed once more.

The second and third relapses had the same symptomatol-
ogy, with no infectious etiology of diarthea found in either Anti-
body testing to screen for theumatic diseases was repeatedly
negative. In the third relapse, increased transaminases (alanine

aminotranslerase [ALT] =78 U/L, aspartate aminotrans-
ferase [AST]| - 52 U/L), lactate dehydrogenase (301 U/L),
C-reactive protein (9.3 mg/L) and erythrocyte sedimentation
rate (16 and 40 mm in 1 and 2 h, respectively) were evident,
but the test results normalized quickly after corticotherapy
initiation. The dermal lesions were pruritic. Small papular
eruptions with a tendency toward a linear configuration
affected the face, neck and cranial part of the trunk. Histo-
pathological evaluation of the skin biopsy revealed features
of eczematous dermatitis with marked epidermal spongiosis,
roughly compatible with KFD.

Moreover, a cytokine profile of the patient, including the
time of corticotherapy, was obtained. Initially, corticother-
apy was applied intravenously (methylprednisolone 60-120
mg, 5 days), followed by 6 weeks of peroral administration in
gradually decreasing doses (methylprednisolone 24-2 mg).
In our study, serum levels of interleukin-1p [IL-1B], 1L-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, 1L-12, 1L-13, IL-17, granulocyte
colony-stimulating factor, granulocyte macrophage colony-
stimulating factor, interferon-y [IFN-y], monocyte chemoat-
tractant protein-1, macrophage inflammatory protein-1p
and tumor necrosis factor-o were assessed using the Multi-
plex Suspension Array System. Measurements were made on
frozen serum samples.

The levels of free circulating serum IL-1p, IL-4, IL-17,
granulocyte colony-stimulating factor, granulocyte mac-
rophage colony-stimulating factor and IFN-y were below
detection limits. The levels of free circulating I1.-2, 1L-5, [L-12
and IL-13 were elevated in some measurements, but did not
correlate with the clinical course of the disease. Elevations of
three groups of serum factors, which correlated to the clinical
course of the disease, were observed (Table I): lymphocyte
growth factors (IL-7), chemotactic factors (IL-8, monocyte
chemoattractant protein-1 [MCP-1], macrophage inflamma-
tory protein-10 [MIP-1B]) and inflammatory cytokines (IL-6,
tumor necrosis factor-o [TNF-a]).

Originally described by Japanese pathologists Kikuchi
[1] and Fujimoto et al. [2] in 1972, Kikuchi-Fujimoto
necrotizing histiocytic lymphadenitis is a rare idiopathic
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Figure 1. Left nuchal lymph node, hematoxylin-eosin staining. Necrotic
foci in detail.

disease commonly presenting with flu-like symptoms
(fever, sore throat, non-productive cough, cutaneous rash,
myalgia, arthralgia) and painful adenopathy (typically
posterior cervical). Although having a high prevalence in
young Asian females, it occurs in both genders, affecting
patients of any age and ethnic group [3,4]. Leukopenia,
neutropenia, lymphocytosis, anemia, abnormal liver
enzymes, elevated lactate dehydrogenase, erythrocyte
sedimentation rate and C-reactive protein levels, hepa-
tosplenomegaly, parotid gland enlargement, aseptic men-
ingitis and interstitial lung disease have been reported
in patients with KFD. However, there are no specific
laboratory, radiological or clinical findings, and definitive
diagnosis of KFD is made by histological examination of a
lymph node biopsy [5-7].

Various theories of the pathophysiology of KFD have
been proposed, including autoimmune and infectious
mechanisms, but without finding a consensus. Relationships
between KFD and Epstein-Barr virus, cytomegalovirus,
parvovirus B19, varicellazoster virus, human herpesvirus-6,
human immunodeficiency virus, and Yersinia or Toxo-
plasma infection have been described. Furthermore, KFD
shares similar laboratory and clinical manifestations with
systemic lupus erythematosus (SLE), and some authors sug-
gest the long-term follow-up of patients with KFD for early
detection of a transformation. KFD usually has a benign,
sell-limiting course, with spontaneous resolution within 6
months in most cases. Therefore, symptomatic treatment
using non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is
recommended, and glucocorticoids are reserved for severe
cases [4,5]. In our patient, we opted for corticoids each time
the disease relapsed, to prevent the potential recurrence of
neurological symptoms (paraparesis).

Reports of cytokine analysis in patients with KFD are
exceptional. Therefore, we searched for further data in stud-
ies concerning rheumatic diseases. Kubota et al. described
elevations of serum IFN-y and IL-6 in four male patients
with KFD during the acute phase and their normalizationin
the convalescent phase, which contrasted with physiologi-
cal serum levels of IFN-o, TNF-o and IL-2 [8]. Felgar et al.
analyzed acute-phase serum cytokines in one patient with
KFD, finding increased IL-2 and IL-6, while concentrations
of IL-10, soluble IL-2 receptor and soluble tumor necrosis
factor receptor remained within the normal ranges [9]. Our
findings conform to the reported correlation of IL-6 with
the disease course. In addition, we found further cytokines
(IL-7, IL-8, MCP-1, MIP-1f, TNF-) to be elevated in the

Table I. Correlation between systemic cytokine response and disease course.

Cytokine analysis

Time of 1L-6 (pg/mL), 1L-7 (pg/mL), IL-8 (pg/mL), MCP-1(pg/mL), MIP-1B (pg/mL), TNF-a (pg/mL),
sampling Therapy  Clinical presentation DL0.18 DL 0.26 DL0.18 DL 0.76 DL 2.48 DL 0.46
1/7/2011 Disease Subfebrile 1.12 1.84 1.11 7.76 13.06 2.33
relapse, no  temperature,
therapy skin rash,
tender cervical
lymphadenopathy
1/10/2011 Corticoid No temperature, 0.69 3.40 1.08 3.56 15.5 1.22
therapy, lymphadenopathy
day 3 became non-
tender
1/11/2011 Corticoid 0.28 0.77 0.33 1.39 3.39 0.45
therapy,
day 4
1/12/2011 Corticoid 0.30 0.53 0.32 0.78 4.91 0.73
therapy, | Gradual regression of
day 5 lymphadenopathy
1/13/2011 Corticoid and remission of 0.35 0.63 0.43 1.43 4.63 1.12
therapy, skin rash
day 6
1/14/2011 Corticoid 0.23 0.39 0.30 1.58 2.94 BDL
therapy,
day 7
1/27/2011 Corticoid Infectious 1.14 2.09 1.31 22.43 29.23 0.64
therapy, intercurrence
day 20 (slight cold)
3/3/2011 Disease No temperature, skin 0.54 0.82 0.49 2.59 3.99 0.93
remission,  rash or enlarged

no therapy  lymph nodes

DL, detection limit; IL, interleukin; BDL, below detection limit; TNF, tumor necrosis factor; MCP, monocyte chemoattractant protein; MIP, macrophage inflammatory

protein.
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acute phase and to decrease during corticotherapy, along
with recession of the symptomatology.

IL-6 and TNF-o belong to a group of inflammatory
cytokines. IL-6 is involved in the regulation of hematologic,
immunologic, hepatic, neurologic, cardiac and endocrine
functions. This pleiotropic cytokine is responsible for
some of the manifestations of inflammation such as fever,
cachexia and increased acute-phase proteins. Elevated
serum IL-6 was found in autoimmune and inflammatory
diseases including SLE [10]. IL-7 regulates T-cell homeosta-
sis with growth and anti-apoptotic functions, In responding
patients with rheumatoid arthritis, an effective anti-TNF-o
treatment led to a significant decrease in circulating 11-7
[11]. IL-8 acts as a chemoattractant for neutrophils and lym-
phocytes with a tumor-promoting role. Lit ef al. showed a
positive correlation between plasma levels of chemokines
(IL-8, MCP-1) and SLE disease activity [12]. The family of
chemotactic cytokines also includes MIP-1, the serum lev-
els of which were higher in patients with SLE compared to
healthy controls [13].

Some patients with KFD exhibit a correlation between
disease activity and serum levels of soluble Fas ligand, which
is responsible for inducing cell apoptosis via a Fas-based
pathway [14]. Moreover, using immunochistochemical stain-
ing and reverse transcriptase-polymerase chain reaction on
the affected lymphoid tissue, IFN-vy, IL-18, IFN-y-inducible
protein-10 and monokine induced by IFN-y were shown to
participate in the pathogenesis of apoptosis related to KFD
[15]. However, we did not perform these tests.

In conclusion, KFD should be included in differential
diagnosis of lymphadenopathy and fever ofunknown origin.
‘The clinical and laboratory findings often resemble malign
lymphoma, tuberculosis and SLE. In accordance with the
published literature, our results support a hypothesis of [L-6
playing a significant role in the pathogenesis of KFD. More-
over, the acquired cytokine profile shows several similarities
to SLE, thus confirming a possible connection between these
two entities. We suggest further investigation of cytokine
profiles in patients with KFD, which could cast more light
on the etiopathogenesis and substantiate a targeted therapy
based on signal transduction pathway alterations.
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3. Castlemanova choroba

3.1. Predstaveni nozologické jednotky

Castlemanova choroba, kterou zastupuje nékolik klinicko-patologickych stavi
charakterizovanych uzlinovou hyperplazii, je pojmenovana podle amerického patologa
Benjamina Castlemana. Ten v roce 1954 jako prvni popsal formou kazuistiky pfiznacny
histologicky nalez v oblasti mediastinalni uzlinové hyperplazie. Postupem casu se prokazalo,
ze u Castlemanovy choroby mizeme rozliovat 2 klinické typy (unicentricky, multicentricky)
a 4 varianty histomorfologické (hyalinné-vaskuldrni, plazmocelularni, smiSenou, ktera
kombinuje hyalinné-vaskularni s plazmocelularni, a plazmablastickou). Mezi klinickymi a
histomorfologickymi typy jsou mozné rizné kombinace, kterych je tedy minimalné 8 a které

se navzajem li$i svym biologickym chovanim a odpovidavosti na 1é€bu (viz schéma nize).

unicentricka L N multicentricka
hyalinné- mira agreSIVlty plazmocelularni
vaskularni ¢i plazmabilasticka

» asymptomaticka nebo jen
pfiznaky z komprese

* B-symptomy, autoimunitni
fenomény, POEMS syndrom

» asta asociace s HHV-8,
nékdyi HIV

* Nnesouvisi s virusovymi
infekcemi

» vétSinou jen chirurgicka excize * nutnost systémove léCby

* vynikajici prognoza + fatalni sepse, progrese choroby,

malignity

POEMS: polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni gamapatie, kozni zmény (skin); HHV-8: lidsky

herpesvirus 8 (human herpes virus type 8); HIV: virus lidského imunodeficitu (human immunodeficiency virus).

Na pomyslné Skale agresivity se na strané benignich, ¢asto asymptomatickych 1ézi
s velmi dobrou 1é¢ebnou responzivitou nachazi unicentricka hyalinné-vaskularni forma a na
stran¢ opacné, tvofené torpidnim diseminovanym procesem, pak lezi multicentricka
plazmocelularni Ci jesté agresivnéjsi plazmablasticka varianta se systémovymi piiznaky a

abnormalnimi laboratornimi nalezy (PRiLOHY 14, 15).
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Sedesdt let poznatkii o Castlemanové chorobé

Prvni zminka o onemocnéni, pozdéji nazvaném Castlemanova choroba, se objevila v
roce 1954 na strankach renomovaného casopisu ,,The New England Journal of Medicine®.
Jako ptipad Cislo 40011 tam v pravidelné rubrice kazuistik z nemocnice Massachusetts (,,Case
records of the Massachusetts General Hospital*) zvetejnil patolog Dr. Benjamin Castleman se
spolupracovnici Virginii W. Townovou zpravu o 40letém muzi, ktery byl pfijat do nemocnice
pro nalez mediastinalni expanze. V diferencialni diagnostice se zvazovala moznost dermoidni
cysty nebo teratomu, thymomu, mediastinalni tuberkul6zy, hodgkinského lymfomu a
bronchogenni cysty. Po ivodnim tydennim terapeutickém testu streptomycinem byl pacient
Sestnacty den hospitalizace operovan. Kromé sledované expanze byla vyjmuta i pfiléhajici
velka skupina satelitnich, hypertrofickych lymfatickych uzlin. Zajimavé vysledky poskytlo
histopatologické vySetieni. Dr. Castleman popsal hyperplastickou lymfoidni tkan s mnoha
germinalnimi centry obklopenymi zralymi lymfocyty. Mnoho z téchto germindlnich center
obsahovalo hyalinizované oblasti, které vSak nebyly Hassallovymi télisky nalézanymi v
brzliku. V lymfatické tkani bylo také roztrouSeno mnoho plazmatickych bun¢k. Dr.
Castleman uzavira sviij histologicky popis zminkou o 5 dalSich podobnych ptipadech, z nichZ
nckteré konzultoval se svymi kolegy, kdy se vSichni shodli na nalezu hyperplastickych
lymfatickych uzlin s reaktivnimi germinalnimi centry, pfi¢emz se nejednalo o thymomy.
Patologicko-anatomicka diagnoza tedy znéla: hyperplazie mediastinalnich lymfatickych uzlin.
A jak je v ¢lanku uvedeno, jeden z odbornik, ktery se na diferencidlné diagnostické rozvaze
podilel, poznamenal: , This is a new disease syndrome that you are presenting to us!®
(Popisujete ndm tu nové onemocnéni!). Samotny zavér Clanku pak uvadi, Ze pacient se 10

meésicl po operaci citi vyborné, hraje golf a tvrd¢ pracuje.

Zanedlouho poté, v roce 1956, shrnul Castleman se spolupracovniky podobné
histologické nalezy celkem u 13 pacientii. V roce 1972 pak Keller, Hochholzer a Castleman
klinicky a histopatologicky definovali hyalinné-vaskularni a méné Casty plazmocelularni typ,
ktery vsak jako variantu bohatou na plazmatické bunky popsali jiz v roce 1969 Flendrig a
Schillings. Prvni pfipad mutlicentrické formy byl uvetejnén az v roce 1978 autorskym tymem
Gaba et al. Postupné se objevovaly zpravy o vztahu Castlemanovy choroby k infekci HIV a
HHV-8 virusy a o uloze interleukinu-6 v patogenezi onemocnéni. Z 80. let rovnéZ pochdzeji
prvni zpravy o mozné souvislosti Castlemanovy choroby a tzv. POEMS syndromu, coz je
akronym oznacujici polyneuropatii, organomegalii, endokrinopatii, monoklonalni gamapatii a

kozni zmény (3,4,10). Zcela recentni je pak zprava z asijského kontinentu o nové varianté
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Castlemanovy choroby, tzv. Castleman-Kojimové chorobé (TAFRO syndromu). Jedna se o
systémové zanétlivé onemocnéni charakterizované nasledujicimi znaky: trombocytopenie,
ascites (anasarka), mikrocytarni anémie, myelofibréza, renalni insuficience a organomegalie.
Uzliny byvaji mirné, ale generalizované zvétSeny (do 1,5 cm) s histologickym korelatem v

podob¢ smisené nebo hyalinné-vaskularni Castlemanovy choroby.
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3.1.1. PRiLOHA 14:

Szturz P, Moulis M, Adam Z, Slaisova R, Koukalova R, Rehak Z, Volfova P, Hajek R,
Mayer J.

Castlemanova choroba.

Klinicka onkologie. 2011; 24: 424-434,

StéZejni body publikace:

e obecny tvod do problematiky Castlemanovy choroby (str. 150-154)
e piehled diagnostiky a 1é¢by tohoto onemocnéni (str. 154-157)
e jedna se o dosud nejéastéji citovanou tuzemskou publikaci v zahrani¢i (5 citace

Vv zahrani¢nich periodikéach dle sluzby Google Scholar)
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PREHLED

Castlemanova choroba

Castleman Disease

Szturz P.', Moulis M.2, Adam Z., Slaisové R2, Koukalova R4, Rehdk Z4, Volfova P, Hajek R.!, Mayer J.!

Interni hematoonkologicka klinika, LF MU a FN Brno

2Ustav patologie, LF MU a FN Brno

3 Radiologicka klinika, LF MU a FN Bro

4Oddelenf nuklearni mediciny, PET centrum Masarykova onkologického Ustavu, Brno

Souhrn

Vychodiska: Castlemanova choroba je vzacné neklonélni lymfoproliferativni onemocnéni
s dosud ne zcela jasnou etiopatogenezi. Klinicky rozlisujeme unicentrickou (lokalizovanou)
a multicentrickou (generalizovanou) formu, histopatologicky pak hyalinné-vaskularni, plaz-
moceluldrni a smiSenou variantu nemoci. Tyto typy se navzajem lisi nejen klinickym pribé-
hem onemocnéni, ale pfedevsim zplsobem lé¢ebného ovlivnéni. Zatimco unicentrickd hya-
linné-vaskularni forma se obvykle manifestuje ve formé benigniho zvétSovani lymfatické
uzliny a kompletni chirurgicka excize dosahuje 100 % lé¢ebnych odpovédi, tak multicentricka
plazmoceluldrni varianta je agresivni choroba s celkovymi piiznaky, laboratornimi odchylkami
a nutnosti systémové 1é¢by. Cil: Tato prace pfinasi piehled informaci o Castlemanové cho-
robé od klinickych a histopatologickych znakd nemoci az po moznosti diagnostiky a lé¢by.
Vénuje se Uloze cytokinil a infekce HHV-8 virusem v patofyziologii nemoci a je doplnéna bo-
hatou obrazovou dokumentaci radiografickych nalez(, zahrnujicich zobrazeni pomoci ultra-
sonografie, vypocetni tomografie a hybridniho zobrazovani pozitronovou emisni tomografii
(PET) v kombinaci se soucasné snimanymi celotélovymi skeny vypocetni tomografie (CT), tzv.
PET/CT vysetieni. Prezentujeme zde i fotografie histologickych preparatt HIV a HHV-8 nega-
tivniho pacienta s plazmocelularni multicentrickou formou. Zdvér: Vzhledem k nizké incidenci
byva Castlemanova choroba $patné nebo opozdéné diagnostikovana. Je tfeba ji proto vzdy
zahrnout do diferencidlni diagnostiky lymfadenopatie, mikrocytarni anémie, ale i B-symptom
(no¢ni poty, febrilie, hubnuti). Zavérem rovnéz zdlraznujeme vyznam celotélového PET/CT
skenovani pfi stazovacich vy3etienich a hodnoceni lé¢ebné odpovédi u pacient.

Klicova slova
Castlemanova choroba - lymfadenopatie - tocilizumab — interleukin - HHV-8 — ultrasonografie -
vypocetnitomografie — PET skener
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CASTLEMANOVA CHOROBA

Summary

Backgrounds: Castleman disease is a rare non-clonal lymphoproliferative disorder with the etiopathogenesis not yet thoroughly clarified. Clini-
cally, either unicentric (localized) or multicentric (generalized) forms are recognized while, histopathologically, hyaline-vascular, plasma-cell
and mixed variants of the disease exist. These types vary one from another in their clinical courses and, importantly, in methods of therapeutic
management. While the unicentric hyaline-vascular form usually manifests as benign growth of a single lymph node and treatment response
to complete surgical excision reaches up to 100%, the multicentric plasmocellular variant is an aggressive disease with generalized symptoms,
laboratory abnormalities and the need for systemic therapy. Aim: The paper provides an overview of information on Castleman disease from its
clinical and histopathological signs to diagnostic and therapeutic options. It deals with the role of cytokines and HHV-8 virus infection in the
disease pathophysiology and is supplied with ample pictorial documentation of radiographic findings including ultrasonography, computed
tomography and hybrid imaging by positron emission tomography (PET) in combination with simultaneously taken full-body computed tomo-
graphy (CT) scans, the so called PET/CT. We also present photographs of histological specimens taken from an HIV and HHV-8 negative patient
with the plasmocellular multicentric form. Conclusions: Consequent to its low incidence, Castleman disease is often misdiagnosed or diagnosed
with a delay. Therefore, it is always necessary to include this rare condition in differential diagnostics of lymphadenopathy, microcytic anemia
as well as B-symptoms (night sweats, fevers and weight loss). In conclusion, we also stress the significance of full-body PET/CT scanning during

staging and treatment response evaluation.

Key words

Castleman disease - lymphadenopathy - tocilizumab - interleukin — HHV-8 — ultrasonography — computed tomography — PET scan

Uvod
V roce 1956 popsal dr. Benjamin Castle-
man soubor pacientd s hyperplazii media-
stinalnich lymfatickych uzlin ptipomina-
jici thymom [1]. Béhem dalsich 50 let se
v anglické literature objevily pojmy jako
angiofollicular (mediastinal) lymph node
hyperplasia, giant lymph node hyperpla-
sia [2], lymph node or lymphoid hamar-
toma [3], angiomatous lymphoid hyper-
plasia, benign (giant) lymphoma [3,4] &i
follicular lymphoreticuloma [5]. Zastfesu-
jici se pro né stalo eponymum Castlema-
nova choroba (Castleman disease — CD).

V roce 1972 byl klinicky a histopato-
logicky vymezen hyalinné-vaskularni
améné Casty plazmocelularni typ. Nemoc
navic mlze postihovat pouze jednu uzli-
novou lokalitu anebo se mize Sifit déle
pod obrazem generalizované lymfade-
nomegalie. U pacientt s CD se tedy mU-
Zeme setkat se 3 histomorfologickymi
(hyalinné-vaskularni, plazmocelularni
a smiseny) a 2 klinickymi (unicentricky
a multicentricky) typy [5]. Tyto typy se
navzajem lisi nejen klinickym prabéhem
onemocnéni, ale i progndzou a prede-
vsim pak zpUsobem lé¢ebného ovlivnéni.
Zatimco unicentricka lokalizovana forma
CD je vylécitelna excizi postizenych lym-
fatickych uzlin, multicentricky typ je ¢asto
refrakterni k1é¢bé, a to i pres pouziti korti-
koid( nebo chemoterapie [6].

Nemoc vétsinou postihuje oblast
krku (42 %), mediastina (31 %) a bfi-
cha (23 %), Casty je vsak vyskyt i v ob-

lasti axil [7,8]. Prevalence tohoto one-
mocnéni neni zndma, odhadovany
pocet pfipadl v USA sahd od 30 000
k 100 000 [9]. Popséna byla vyssi inci-
dence CD u muzd [10]. StéZejni roli v pa-
tofyziologii Castlemanovy choroby hraje
dysregulace cytokinové sité, ale jak uva-
dime dale v textu, je tato problematika
slozitéjsi a souvisi i s herpesvirovymi in-
fekcemi. Cytokiny jsou solubilni proteiny
a peptidy regulujici prostfednictvim re-
ceptord rdzné procesy svého mikropro-
stfedi [11]. Jako kli¢ovy cytokin u tohoto
chorobného stavu byl oznacen interleu-
kin-6 [12], coz, jak uvadime déle v textu,
mé prakticky dopad na |é¢bu CD.

CD je v Ceské literatufe opomijenym
tématem, pomoci databéze Bibliogra-
phia medica Cechoslovaca jsme v ¢eské
literatufe nalezli pouze 11 ¢lank( zabyva-
jicich se touto tematikou. Tato pfehledna
prace pfedklada ¢tenaflim souhrnny po-
hled na tuto chorobu, zabyva se jak kli-
nickymi a histopatologickymi znaky, tak
i diagnostikou a Ié¢bou CD. Text je do-
plnén bohatou obrazovou dokumentaci
zahrnujici nélezy z vypocetni tomogra-
fie a ultrasonografie a déle i fotografie
histologickych preparatC. Uvedeny jsou
rovnéz vysledky ziskané pomoci PET/CT
vysetieni, tedy hybridniho zobrazovéni
pozitronovou emisni tomografii (PET)
v kombinaci se sou¢asné snimanymi ce-
lotélovymi skeny pomoci vypocetni to-
mografie (CT), které byly u jednoho pa-
cienta korelovany s nalezem in vivo.

Klinické rozdéleni

CD muze byt limitovana na jednu uz-
linovou oblast, nebo ji miiZze onemoc-
néni pfesahovat. Na zakladé toho pak
rozliSujeme unicentrickou (lokalizova-
nou) a multicentrickou (generalizova-
nou) formu CD.

Unicentricka forma
Lokalizovana forma se klinicky mani-
festuje ve formé benigniho, neboles-
tivého, pomalého zvétsovani lymfa-
tické uzliny. Pfiznaky vSak muze pUsobit
pfi kompresi pfilehlych struktur nebo
je jeji nalez ndhodny pfi rutinni lékaf-
ské prohlidce [13]. Podle rGznych stu-
dii mélo 31-50 % pacient asympto-
matickou masu, u 33-69 % se vyskytly
pfiznaky [13-15].

Unicentrickd forma CD postihuje
v 46-70 % piipadld mediastinum,
v 3-39 % bficho a v 10-15 % periferni
uzlinové oblasti [13,16-19]. Uplné chi-
rurgické odstranéni ma kurativni po-
tencidl [13]. Median nejcastéjsiho vy-
skytu nemoci leZi mezi 20 a 35 lety véku
[17,20], muzi i Zeny jsou postizeni rov-
nomérné [21]. Podle jedné studie 23 ne-
mocnych (48 %) byly zeny a 25 (52 %)
byli muzi [13]. U této formy onemocnénf
nebyla popsana zvysend smrtnost [21].

Multicentricka forma

Generalizovana forma CD byla jako mul-
ticentrickd oznacena v roce 1985 [22].
Poprvé viak byla popséana jiz vroce 1978
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425

150



CASTLEMANOVA CHOROBA

7

nisty, chirurga a radiologa.

Obr. 1. Levostranna tiiselna lymfadenopatie u pacienta se smisenou formou multicentrické Castlemanovy choroby z pohledu inter-

Pacient byl vysetren na PET/CT (uprostied nalez z celotélové rekonstrukce, vpravo shora dolt high-dose CT, fuze PET/high-
-dose CT a PET) s nalezem zvétsenych a zmnoZenych lymfatickych uzlin na krku, v mediastinu, axilach a retroperitoneu s hrani¢ni aktivi-

tou, v ilickych uzlinach a levém tfisle pak s jasnym hypermetabolizmem glukézy (SUV

s charakteristickymi znaky v podobé
lymfadenopatie, systémovych pfiznakd,
organomegalie, progresivniho klinic-
kého pribéhu s malignim potencidlem
[15]. Jedna se tedy o atypické lymfopro-
liferativni onemocnéni charakterizované
systémovou lymfadenopatii a celkovymi
zanétlivymi piiznaky [23] (obr. 1).

Multicentrickd forma je zastoupena
pouze v 10 % piipadt CD, nemocni jsou
vétdinou starsi nez v pfipadé unicen-
trické formy, pohlavi jsou zastoupena
stejné [21]. Median véku pacientt lezi
podle rliznych autorti mezi 48 a 57 lety
[13,17,20].Ve 13 % je asociovana s Kapo-
siho sarkomem [24].

Histopatologické rozdéleni

Na zakladé histopatologického nalezu
Ize Castlemanovu chorobu rozdélit na
hyalinné-vaskularni, plazmocelularni
a smiSeny typ. Uvazime-li navic exi-
stenci 2 klinickych forem onemocnéni,
muiZeme se setkat minimalné s 6 typy
onemocnéni s vice ¢i méné podobnymi

max

projevy. Na pomysIné skale agresivity
onemocnéni by se na strané benignich
|ézi nachézela hyalinné-vaskularni uni-
centrickd CD a na protilehlé strané tor-
pidni plazmoceluldrni multicentricka
varianta s typickymi systémovymi pfi-
znaky. Hyalinné-vaskuldrni varianta zod-
povida za vétsinu, tedy 80-90 % vsech
pfipadl CD, u zbyvajicich pacientt se
jedna o plazmoceluldrni nebo smisenou
formu [3,4].

Hyalinné-vaskularni varianta
Hyalinné-vaskuldrni, v typickych pfipa-
dech asymptomaticka varianta CD byva
nalézdna u 74-91 % pacient( s lokali-
zovanou formou CD, vzacny je vyskyt
umulticentrické choroby [8,13,16,25,26].
Klinicky se hyalinné-vaskularni varian-
ta projevuje jako pomalu rostouci
masa. Muzi a Zeny jsou postiZeni rov-
nomérné. Median vyskytu lezi ve 4. de-
kadé [8,16,21,26-28]. Postizené uzliny
dosahuji velikosti asi 6-7 c¢cm (rozptyl
1-25cm) [21].

=6,15).

Hyalinné-vaskularni typ, nékdy také
oznacovany jako angiofolikularni typ, je
morfologicky charakterizovan folikuly
a malymi hyalinizovanymi germinalnimi
centry s intrafolikularni proliferaci kapi-
lar [29]. Pfi histologickém vy3etfeni na-
|ézdme v uzliné zmnozené folikuly, které
jsou rozlozené v klfe i ve dfeni uzliny.
Folikuly mohou byt velké nebo malé,
v jednotlivych pfipadech viak maji pfi-
blizné stejnou velikost a ¢asto obsahuji
dvé i vice germinélnich center. Hyalinné
zménéna germinalni centra vykazuji de-
pleci malych lymfocyt(i a zmnozeni foli-
kuldrnich dentritickych bunék. Plastova
zo6na téchto folikull je rozsitena a je tvo-
fena typicky koncentricky uspofddanymi
prsteny malych lymfocytl (toto uspora-
déni pfipomina slupku cibule). Napadna
je radidlné penetrujici vaskularizace ger-
minélnich center, ¢asto s jednou promi-
nujici sklerotickou cévou. Koncentricky
uspofadand plastovd zéna spolecné
s prominujici sklerotickou cévou pfipo-
mina vzhledem lizatko. Dalsi dllezitou

426

Klin Onkol 2011; 24(6): 424-434

151



CASTLEMANOVA CHOROBA

Obr. 2. Castlemanova choroba, plazmocelularni typ, hematoxylin-eozin, zvétseni 50x.

Struktura lymfatické uzliny je zachovana, ale interfolikularni oblasti jsou expandované.
Lymfatické folikuly maji pfiblizné stejnou velikost, ojedinéle jsou jejich zarode¢na centra

regresivné zménéna.

znamkou je vaskularni proliferace mezi
folikuly, ¢asto s perivaskularni hyalinizaci
[2,13,30].

Plazmocelularni varianta

Agresivnéjsi, plazmocelularni forma CD
se vyskytuje nejcastéji ve 3. dekadé, muzi
a Zeny jsou postiZzeni rovhomérné [21].
Tento subtyp byva nalézan asi u 9-33 %
pacientt s lokalizovanou formou CD, do-
minantni je totiz vyskyt u multicentrické
CD [3,4,8,13,16,21,25,26,29]. U lokalizo-
vané formy se tvoii agregat lymfatickych
uzlin, na rozdil od hyalinné-vaskularni
lokalizované varianty se solitarni zvétse-
nou uzlinou [16].

V literatufe je uvadéno, Ze plazmoce-
luldrni varianta je ¢asto doprovéazena
imunodeficienci, infekcemi, Kaposiho
sarkomem (13 %), non-Hodgkinskymi
lymfomy (18 %), hemangiomy, plazmo-
cytomy, karcinomy kolon, ledvin, stitné
Zlazy, déle i smisenou chorobou pojiva,
ale i POEMS syndromem [31-35]. Plaz-
moceluldrni a smiSend varianta je ¢astéji
sdruZena se systémovymi pfiznaky a ab-
normalnimilaboratornimi nalezy nez va-
rianta hyalinné-vaskulérni [8,16,27]. Pa-
cienti maji ¢asto systémové projevy, jako
je horecka, inavnost, nechutenstvi, hub-

nuti a no¢ni poty, hepatomegalii, sple-
nomegalii, kozni vyrazku [23,24,36].

U plazmocelularni varianty, unicen-
trické i multicentrické, byla nalezena
zvysena sérova hladina interleukinu-6
zodpovidajici za privodni systémové
piiznaky [37-42]. Na rozdil od multicent-
rické formy vyZadujici systémovou lé¢bu
maé chirurgickd excize u unicentrické
plazmoceluldrni varianty kurativni po-
tencial [2].

Na rozdil od hyalinné-vaskuldrni va-
rianty ma plazmoceluldrni CD méné
charakteristické rozlisovaci histologické
znaky. Pro plazmocelulédrni variantu CD
je typické rozsiteni interfolikularnich ob-
lasti, ve kterych jsou velmi cetné poly-
klonélni plazmatické burky tvofici sou-
visla pole. Plazmatické burnky byvaji
obvykle zralé a Ize je identifikovat podle
jejich excentricky ulozeného jadra s lou-
kotovité uspofddanym chromatinem
a podle perinukledrniho projasnéni.
V nékterych pfipadech, zejména u pa-
cientd HHV-8 pozitivnich, jsou pfitomny
i nezralé a atypické plazmatické buriky,
vcetné plazmablastl. Plazmatické burky
se v hojné mie nalézaji také ve dieni uz-
liny. Folikuly mohou byt hyperplastické,
se zvétsenymi polarizovanymi germi-

nalnimi centry a rozsifenou plastovou
zénou, ve které se obvykle nachazi po-
pulace vétsich plazmablastt (plazmo-
cytoidnich imunoblasttl). Déle byvaji
interfolikuldarné zmnozené drobné epi-
teloidni venuly. Hyalinné-vaskularni
zmény, pokud jsou pfitomny, byvaji vy-
jadreny v malé mire [2,13,30].

JelikoZ tyto znaky nejsou specifické,
je nezbytné vyloueni dal3ich jedno-
tek, které mohou napodobit plazmoce-
lulérni CD, tedy B-lymfomy, vzacné plaz-
mocytomy, reaktivni lymfadenopatie
asociované s infekci, autoimunitni cho-
roby, jako je revmatoidni artritida, nebo
reaktivni lymfadenopatie asociované
s jinymi imunodeficity [2,25,43]. Histo-
logické nélezy plazmoceluldrni varianty
u HIV a HHV-8 negativniho pacienta jsou
zachyceny naobr.2 a3.

Pfiznaky onemocnéni

Pacient, kterého popsal pied vice nez
50 lety dr. Castleman, trpél dlouhou
dobu hore¢kami a slabosti a az s odstu-
pem mnoha let mu byla zjisténa media-
stindlni expanze na skiagramu [44]. PFi-
znaky CD vyplyvaji jednak z mistniho
rdstu patologické rezistence projevu-
jiciho se rtiznymi kompresivnimi syn-
dromy a jednak z aktivace cytokinovych
signaliza¢nich drah vedouci k proje-
viim systémovym. Zatimco unicentrické
formy s nejcastéjsim histopatologickym
korelatem ve formé hyalinné-vaskular-
nich lézi byvaji ¢asto asymptomatické
¢i oligosymptomatické s piiznaky kom-
prese okolnich struktur (bolest, dusnost,
kasel, chrapot, porucha polykéni, pri-
jmy a dalsi), tak u plazmoceluldrni va-
rianty multicentrického CD jsou celkové
piiznaky témér konstantnim jevem. Hya-
linné-vaskuldrni varianta je asociovédna
s celkovymi pfiznaky pouze v méné nez
10 % piipadd [21].

U multicentrické CD je nejcastéjsim
pfiznakem horecka a asi polovina ne-
mocnych si stéZuje na hubnuti a no¢ni
poty [24,45]. Za klinické projevy je zod-
povédna dysregulovana trvald nadpro-
dukce interleukinu-6 B-burikami za-
rode¢nych center hyperplastickych
lymfatickych uzlin [23,39]. Bylo zjisténo,
Ze hladina interleukinu-6 nejvice ko-
reluje pravé s aktivitou multicentrické
CD [29]. Nadprodukce interleukinu-6 je
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ziejmé rovnéz zodpovédna za Spatny
nutri¢ni stav pacientt s multicentrickou
CD [23] a ma snad vyznam i pfi rozvoji
kachexie a chronického zénétu [23,46].
Splenomegalie je u multicentrické CD
vyjadfena asi u 33-79 %, hepatomega-
lie se vyskytuje témér vylucné se sple-
nomegalii a pozorujeme ji asi u 63 % pa-
cientl [21]. Popsan v3ak byl i pfipad
unicentrické hyalinni varianty CD, ktera
se klinicky chovala jako multicentricka
se systémovymi pfiznaky (anémie, hub-
nuti, elevace CRP, zvysena sedimentace
erytrocyt(i, POEMS syndrom, plazmocy-
téza ve dieni) [29]. V retrospektivni stu-
dii 52 pacient(i s CD v3ak Ye et al popsali
4 pacienty s multicentrickou CD (1 hya-
linné-vaskularni a 3 plazmocelularni
varianty), z nichz zadny netrpél systé-
movymi piiznaky [13].

Laboratorni nalezy
U pacientl s plazmoceluldrni nebo smi-
senou formou CD byvaji pfitomny ab-
normalni laboratorni vysledky za-
hrnujici anémii, hypoalbuminemii,
hypocholesterolemii, hypergamaglo-
bulinemii a elevaci proteind akutni faze
[23,24,36]. U viech nemocnych s multi-
centrickou CD byla zjisténa zvysena se-
dimentace, v 90 % anémie, trombo-
cytopenie nebo elevace transaminaz
u 2/3 vysetienych pacientl [24]. V pfi-
padé unicentrické plazmocelularni va-
rianty se anémie vyskytuje asi v 90 %
pfipadl a zvysend sedimentace asi
u 80 % nemocnych [21].

Mikrocytarni anémie ziejmé souvisi
s interleukinem-6 a hepcidinem, tedy
stejné jako u ostatnich anémii typu chro-
nickych chorob, a ma vztah k probihaji-
cimu chronickému zanétu v organizmu
[3]. Interleukin-6 (ale ne interleukin-1
nebo tumor necrosis factor alpha) piimo
zvy3uje jaterni produkci hepcidinu, kli-
Cového regulatoru v metabolizmu zeleza
[47,48]. Hepcidin blokuje uvolhovani ze-
leza z jaternich makrofagu a sniZuje ab-
sorpci Zeleza ve stievé, ¢imZz omezuje
dodévku zeleza do vyvijejicich se erytro-
cytl v kostni dieni [3,49]. Nadmérna pro-
dukce hepcidinu je ziejmé zodpovédna
za mikrocytarni anémii u pacientl s CD
a tato produkce muéze byt tlumena blo-
kovanim signaliza¢ni cesty interleu-
kinu-6 pomoci tocilizumabu [50]. U mul-

ot

Obr. 3. Castlemanova choroba, plazmocelularni typ, hematoxylin-eozin, zvétseni 100x.

A 5 5

Viyrazné rozsifené interfolikuldrni oblasti jsou husté infiltrované prevazné zralymi plazma-
tickymi burikami. V ojedinélych regresivné zménénych zarodeénych centrech jsou patrné
mirné vaskularni hyalinni zmény s depleci lymfocytd. Plastové zény maji typické koncen-

trické cibulovité usporadani.

ticentrické plazmoceluldrni varianty se
muZe objevit i autoimunitni hemolyticka
anémie [3].

Patogeneze
CD se vyznacuje hyperproliferaci speci-
fickych B-bunék produkujicich cytokin
interleukin-6. Ackoliv bylo navrhovéno
nékolik imunologickych mechanizm za-
hrnujicich nadprodukci interleukinu-6
a infekci virusem HHV-8, zUstiva eti-
opatogeneze onemocnéni nezndma
[45]. Nalezena byla dokonce i spojitost
mezi CD a infekci HIV a virusem hepati-
tidy C [51-53]. Jini autofi povazuiji hyalin-
né-vaskuldrni CD za reaktivni folikularni
hyperplazii, kterd se vyvinula jako odpo-
véd' na neznamy antigenni stimulus [54].
Vztah mezi systémovymi pfiznaky
plazmocelularni varianty CD a faktorem
secernovanym postizenymi uzlinami
byl rozpoznan v roce 1989 [42]. Tento
B-buriky stimulujici cytokin dostal poz-
déji oznaceni interleukin-6 a jeho role
v systémové manifestaci CD se opa-
kované potvrdila [35,37,39,41]. Inter-
leukin-6 je cytokin s Sirokym rozsahem
biologickych G¢inkG. Reguluje imu-
nologické reakce, zanétlivé odpovédi
a hematopoézu. Dysregulovana nad-

produkce interleukinu-6 B-burikami zé-
rodecnych center je zahrnuta do pato-
geneze plazmoceluldrni CD [6,39,55].
Ukazalo se, Ze interleukin-6 indukuje
u mysi stav podobny CD [38]. M4 stimu-
laéniGcinek v procesu vyzravani B-bunék
arovnéz je davan do souvislosti s malig-
nimi lymfoproliferacemi, jako je mnoho-
cetny myelom a jiné lymfomy [29,56].
Virus HHV-8 mé tzky vztah k CD, ze-
jména k multicentrické CD u HIV pozi-
tivnich pacientti [21]. HHV-8 produkuje
virusovy analog interleukinu-6 (50% po-
dobnost genu), ktery ma primy efekt, ale
také zvysuje hladinu lidského interleu-
kinu-6 u infikovaného hostitele [57,58].
Virusovy interleukin-6 sdili funkéni vlast-
nosti s lidskym koreldtem, a aniz by tvo-
fil komplex s receptorem, mdze se vazat
s glykoproteinem gp130, coz je vlastni
prenasec receptorového signalu inter-
leukinu-6. Tocilizumab (monoklonalni
protilatka proti receptoru pro interleu-
kin-6, viz dale) neni schopen bloko-
vat tuto formu nereceptorové aktivace
gp130. Presto lécba s tocilizumabem
byla s to zlepsit pfiznaky a laboratorni
parametry HHV-8 pozitivnich pacientl
s CD. Lze tedy usuzovat, Ze i kdyZ viru-
sovy interleukin-6 mulze byt u téchto
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Obr. 4. CT biicha u pacienta s plazmocelularni multicentrickou Castlemanovou chorobou.
Paket uzlin parailicky vlevo (Sipky), nativni vysetieni (1) a po aplikaci kontrastni latky (2),
kde je patrné homogenni syceni uzlin kontrastni latkou.

pacientl exprimovan, je to stale lidsky
interleukin-6, ktery je dominantné zod-
povédny za systémové priznaky u HHV-8

pozitivnich pacientll s multicentrickou
CD [23]. Virusovy interleukin-6 ma he-
matopoeticky i angiogenni efekt [59],

Obr. 5. Ultrazvukové vysetieni tifselné uzliny u pacienta s plazmocelularni multicent-
rickou chorobou.

Nativné (1) je patrna uzlina s normalnim LT indexem, zachovanym hyperechogennim cen-
trem a lokalné rozsifenou korovou vrstvou (Sipky), kterd je pfi zobrazeni dopplerovské
energie hypervaskularizovana (2).

presto je jesté tieba presnou roli viruso-
vého interleukinu-6 v patogenezi HHV-8
pfibuznych nemoci objasnit [60].

V patogenezi hyalinné-vaskularniho
typu hraje ddlezitou roli vaskularni en-
dotelialni rGstovy faktor (vascular en-
dothelial growth factor, VEGF), ktery pfi-
spiva k vyrazné vaskularni proliferaci
tohoto subtypu onemocnéni [43].

Diagnostika

Pro diagnostiku onemocnéni je rozho-
dujici histologicky nalez [4]. Na CD by se
mélo myslet vzdy u pacientll s Kaposiho
sarkomem a POEMS syndromem, tedy
jesté pred biopsif uzlin, které jinak byvaji
tim prvnim, co nas navede ke spravné
diagnoéze [21].

Pro odliseni unicentrické CD od multi-
centrické CD je nutné vysetieni krevniho
obrazu, CRP a jaternich testl a dale ra-
diologické metody pro zjisténi pfipadné
kréni, hrudni, bfisni a panevni lymfade-
nopatie [21,61] (obr. 4 a 5). Testovéni in-
terleukinu-6 a ptipadné pozitivity virusu
HHV-8 sice nejsou rutinné provadéna ve
vsech laboratofich, jejich stanoveni ma
vsak vyznam u pacientd se systémovymi
projevy, aby mohlo byt rozhodnuto
o optimalni lé¢bé [21].

Vychytavani galium citratu na scin-
tigrafii je nekonzistentni, jeho vyuZiti
je proto omezeno [21,62,63]. Objevily
se zpravy o pouziti galiové scintigra-
fie k odliseni CD od lymfomu, kdy aku-
mulace radiofarmaka byla v 1ézich CD
mensi nez v pfipadé lymfomovych in-
filtratl [64]. Dnes je vSak od tohoto
vysetfeni upusténo a je nahrazeno
zobrazovénim pozitronovou emisni to-
mografii (PET), pfipadné v kombinaci
se soucasné snimanymi celotélovymi
skeny vypocetni tomografie (CT), tzv.
PET/CTvy3etfenim.Aplikovédnojeradiofar-
makum 2-'®F-fluoro-2-deoxy-D-glukéza
("8F-FDQG).

'8F-FDG-PET a '®F-FDG-PET/CT pfes
svou vysokou senzitivitu pro diagnos-
tiku neoplazii nejsou vhodné k odli-
seni CD od jinych benignich nebo ma-
lignich lymfoproliferaci [65]. CD jakoZto
benigni choroba vykazuje mirnou az
stfedni akumulaci radiofarmaka nad
lymfatickymi uzlinami [65,66]. Lym-
fomy s nizSim stupném malignity vsak
mohou nékdy také vykazovat nizké vy-
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chytavani znacené glukdzy na PET ske-
nech [67]. PET/CT je cenné vysetfeni
pfi rozlisovani unicentrické CD od mul-
ticentrické CD [65] a pro sledovani |é-
¢ebné odpovédi, jak rovnéz ukazuji
nase vysledky (obr. 6).

CD je dulezitou soucasti diferencialni
diagnostiky pfi¢iny nenadorové lym-
fadenopatie [2] a mikrocytarni anémie,
kdy je po negativni endoskopii doporu-
¢ovano provedeni screeningového CT
hrudniku a bficha [2,3].

Terapie

Doporuceni k 1écbé CD Ize jen obtizné
formulovat, nebot neexistuje zadna
standardni terapie. Literatura je tvofena
popisy jednotlivych pfipad( a malych
souborl a az na vyjimky (viz nize) nejsou
k dispozici vysledky randomizovanych
studii [6,13,40,68-72].

Chirurgicka lécba

Kompletni chirurgickd excize patolo-
gické masy je v pfipadé unicentrické
choroby téméf vzdy kurativni, a to jak
u hyalinné-vaskuléarni, tak plazmocelu-
larni varianty [36,73-79]. Pétiletého pre-
Ziti pak dosahuje 100 % pacientti [16,80].
K recidivé vsak muze dojit po subto-
talni nebo parcidlni resekci. V jedné
studii podstoupilo viech 48 pacientt
s lokalizovanou CD kompletni chirur-
gickou resekci a vsichni prezili s exce-
lentni prognézou; po dobu sledovani
(22-115 mésicl) se neobjevily zadné pri-
znaky nemoci [13].

Yoshizaki et al predstavili ve své préci
2 pacienty se smisenou formou CD, jed-
noho s unicentrickou a druhého s mul-
ticentrickou variantou. U obou pacient(
byla zvysena sérova hladina interleu-
kinu-6.Zatimco chirurgicka resekce loka-
lizované formy vedla k tpravé klinického
stavu pacienta a k normalizaci hladiny
interleukinu-6, v pfipadé multicentrické
choroby nemél invazivni vykon na nej-
vétsi lymfatické uzliné zadny terapeu-
ticky efekt s pretrvavajici elevaci inter-
leukinu-6 [39].

Vysledky chirurgického debulkingu
u multicentrické CD nedoséhly ani dle
dalsi dostupné literatury vyznamnéjsich
|é¢ebnych odpovédi [20]. Jeden pacient
s hyalinné-vaskularni formou multicent-
rické CD vsak prezil dlouhodobé (sledo-

09/2008

06/2009

o

01/2010

v

Obr. 6. CT, fazni PET/CT a PET axialni fezy nad trovni stropu levého acetabula u pa-
cienta s plazmocelulérni multicentrickou Castlemanovou chorobou ukazujici 1é¢ebny
efekt rezimu s thalidomidem.

09/2008, PET/low dose CT, vstupni vysetfeni: zvétsena uzlina dorzalné od a. et v. iliaca ex-
terna vlevo (48 mm v maximalnim pfi¢ném priiméru) se zvysenou akumulaci radiofar-
maka (Suv_ =421)

06/2009, PET/high dose CT, po 3 cyklech |écby: zvétsend uzlina dorzélné od a. et v. iliaca
externa vlevo (35 mm v maximalnim pfi¢ném priméru, postkontrastni denzita uzliny
180 HU) se zvysenou akumulaci radiofarmaka (SUv__ =4,16).

01/2010, PET/low dose CT, po 9 cyklech lé¢by: zvétsena uzlina dorzdlné od a. et v. iliaca externa
vlevo (30 mm v maximalnim pficném priiméru) se zvysenou akumulaci FDG (SUV,_=3,76).

X

vani 82 mésicl) po cervikalni a axilarni
disekci lymfatickych uzlin [13]. U ope-
rativy hyalinné-vaskularni CD je navic
tfeba velké opatrnosti pro pfitomnost
rozvinuté vaskularizace tumoru, kdy re-
sekce byva casto spojena s velkymi peri-
operacnimi ztratami krve [73].

Chemoterapie

Vzorem pro cytoredukéni [é¢bu u multi-
centrické choroby se staly rezimy urcené
pro terapii non-Hodgkinskych lymfomu
[21]. Mezi nej¢astéji pouzivané rezimy
se fadi CHOP (cyklofosfamid, vinkristin,
doxorubicin, prednison) a CVAD (cyklo-
fosfamid, vinkristin, doxorubicin, dexa-
metazon), oba vyuzivané se smisenymi
Uspéchy. Publikované malé studie uda-
vaji pocet lé¢ebnych odpovédi mezi 50
a 67 % [20,45]. Formou kazuistik bylo
popséano i pouziti dalsich rezim(, nejed-
nalo se vsak o kontrolované studie, a je
tedy obtizné z téchto popist délat Sirsi
zavéry [82].

Radioterapie

Radioterapie byla pouzita s rlznou
mirou Uspéchu u neresekabilnich na-
dorli [45,81]. MUiZe byt rovnéz alternati-
vou u unicentrické CD pro pacienty, ktefi
nejsou schopni podstoupit chirurgicky
vykon [21]. Chronowski et al uvédi sou-
bor 18 pfipadt s CD, ktefi byli |éceni ra-
dioterapii. U 13 pacientl (72 %) bylo do-
sazeno kompletni nebo parcidlni remise.
Pouze 3 z téchto 13 pacientl (23 %) méli
multicentrickou CD, u¢innost u téchto
pacientt vsak mohla byt ovlivnéna sou-
¢asné podanou adjuvantni chemotera-
pii nebo steroidy [45].

Glukokortikoidy

Dle publikovanych popist pripadt maji
kortikosteroidy potencial navodit u né-
kterych nemocnych remisi onemocnéni
[82]. 6 z 15 pacientll (40 %) bylo v jedné
studii 1é¢eno glukokortikoidy, u 2 doslo
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ke kontrole nemoci pfi dlouhodobém
podavani kortikoid(l, u 4 viak nebylo
dosazeno zadné trvajici odpovédi [22].
Parcidlni remise byla dokumentovéna
u 3 z 5 pacientd (60 %) s multicentric-
kou CD lé¢enych vyluéné prednisonem
[83]. Prolongovanid lé¢ba nizkodavkova-
nym prednisonem (10 mg denné) byla
Uspéina u 2 pacientt s multicentrickou
hyalinné-vaskularni formou [84], ale se-
lhala u pacienta s agresivni multicentric-
kou plazmocelularni variantou [85].
Dlouhodobé uzivani kortikosteroidd
miiZe byt spojeno s vysokym rizikem bak-
terialni infekce u pacient( s multicentric-
kou formou, kdy bylo pepsdne mnoho
pfipadd Umrti na sepsi pfi terapii [14,22].

Interferon alfa

Interferon alfa mé antivirové a imuno-
modulaéni vlastnosti [21,86]. V literatufe
Ize nalézt popisy pfipadd, u nichz mélin-
terferon alfa vyborny lééebny efekt [82].
U dvou pacientd s multicentrickou CD
asociovanou s HIV infekci byla popsana
dlouhodoba remise pfi dlouhodobé te-
rapii interferonem alfa. U prvniho pa-
cienta byl rovnéz pozitivni zachyt HHV-8
virusu, byl 1é¢en davkou 5 mil jednotek
3krat tydné [87]. HHV-8 status druhého
pacienta neni znam, lé¢en byl davkou 5
mil jednotek tydné [88].

All-trans retinova kyselina (ATRA)
ATRA ma antiproliferativni Gcinky a sni-
Zuje intenzitu interleukin-6-depen-
dentni signalizace [82]. Pfedpoklada se,
Ze tyto vlastnosti se spolupodilely na |é-
¢ebném efektu v popsaném pfipadu
Uspésné lécby u HIV a HHV-8 negativni
Zeny [89].

Thalidomid

Stejné jako interferon alfa a ATRA ma
i thalidomid imunomodulaéni Uéinky,
navic maze snizovat produkci interleu-
kinu-6 a ma rovnéz antiangiogenni vlast-
nosti [21]. Vyhoda podavani thalido-
midu spociva v dobrém bezpeénostnim
poméru léku, absenci vyznamné mye-
lotoxicity, a to i pfi nékolikaletém poda-
vani, jak doklada pripad pacienta s Cro-
hnovou cheorobou, ktery toleroval tento
|1ék po dobu 5 let pii zachovani dobré
ucinnosti [90]. Limitujici vdak muze byt
rozvoj periferni neuropatie [91].

Vynikajici G&inky thalidomidu jsou do-
lozeny nékolika kazuistikami. U jednoho
HIV a HHV-8 pozitivnihe muze s Kapo-
siho sarkomem doslo ke zlepseni cel-
kového stavu, zvyseni poltu desticek
a negativnimu restagingovému vyset-
feni z kostni diené po 38 tydnech lécby
s 200 mg thalidomidu denné; |écba byla
na zacatku doplnéna o etoposid [92].
Jedna HIV negativni Zena, jejiz HHV-8
status nezname, méla kompletni remisi
cytopenie, ascitu a perikardidlniho vy-
potku a pouze pfetrvavajici lymfadeno-
patii po debu 40 mésicl na monoterapii
thalidemidem (inicialni davka 300 mg
byla redukovidna na 200 mg pro roz-
voj mirné periferni neuropatie). Po tuto
dobu byla pacientka asymptomaticka,
zacala opét pracovat, aniz by ji neuropa-
tie limitovala [93,94].

Stary et al dosahli kombinovanym re-
Zimem s thalidomidem (200 mg, poz-
déji pfechod na 100 mg) a rituximabem
kompletni klinické a radiclogické remise
plazmocelularni CD u HIV a HHV-8 pozi-
tivniho muze [95]. Ke zlep3eni klinického
i laboratorniho statusu a regresi lymfa-
denomegalie a hepatosplenomegalie
doslo dale u pacientky s POEMS syndro-
mem asaciovanym s hyalinné-vasku-
|arni CD, u které byla popsana 20mési¢ni
|étba 200 mg thalidomidu denné dopl-
nénd v prvnich 8 mésicich o dexameta-
zon [96]. Thalidomidem bylo dosazeno
remise nefrotického syndromu v jed-
nom pfipadu CD [97] a uspéchu bylo
dosazeno i u HIV a HHV-8 negativni pa-
cientky se smidenou formou multicen-
trické CD asociované s paraneoplastic-
kym pemfigem [98].

Biologicka lécba
Cilena biologicka 1é¢ba CD se odviji od
Ulohy interleukinu-6 v patofyziclogii ne-
moci, je zastoupena monoklonalnimi
protilatkami proti receptoru pro inter-
leukin-6 nebo proti samotnému cyto-
kinu a u HIV negativnich pacient( do-
sahuje excelentnich terapeutickych
vysledkd [12]. Tyto latky vyrazné zmir-
fuji priznaky a upravuji biochemické ab-
normality multicentrické CD, ackoliv se
projevy vétsinou po vysazeni |écby vrati
[6,23,40,68].

Prvni pacient, ktery byl [é¢en mysi mo-
noklonalni protilatkou proti interleu-

kinu-6, byl 27lety pacient s multicent-
rickou plazmocelularni formou CD. Tato
terapie vedla k rychlému Ustupu obtizi,
poklesu CRP, zvyseni hematokritu, poctu
trombocytl a hladiny albuminu. Po
84 dnech byla 1é¢ba prerusena, coz bylo
nasledovano recidivou pfiznakl a pa-
tologického laboratornihe nalezu [40].
V nésledujicich letech byla vyvinuta chi-
mericka protilédtka (hybridni my3i a lid-
skd) proti receptoru pro interleukin-6,
tato hybridizace méla zabranit vzniku
autoprotilatek pfi opakovaném poda-
vani [99].

Tocilizumab (Ro-Actemra™) je huma-
nizovana monoklonalni protilatka proti
receptoru pro interleukin-6. Prvni pro-
spektivni studie popisuje zkudenosti
s 60tydenni écbou u 28 pacientl s plaz-
mocelularni nebo smisenou variantou
multicentrické CD. Aplikovano bylo vzdy
8 infuzi po 8 mg/kg tocilizumabu kazdé
2 tydny. Po 16 tydnech doslo ke zmen-
deni lymfadenomegalie, poklesu zanét-
livych parametrd, vzestupu hemoglo-
binu, albuminu, celkového cholesterolu,
HDL a BMI (body mass indexu), Uinava se
snizila.U 8 pacient( (28,6 %) byla snizena
dévka anebo byl prodlouzen interval to-
cilizumabu, aniz doslo k exacerbaci ne-
moci. 11 pacient( (73,5 %), ktefi uzivali
peroralni kortikosteroidy pred vstupem
do studie, pfi biclogické 1é¢bé dobfe
snaselo redukei davek kortikoidti [23].

Protilatka proti receptoru pro interleu-
kin-6 rovnéz zabranila rozvoji sekundarni
amyloiddzy, protoZe |é¢ba vyznamné
snizila hladiny sérového amyloidu A. Za
prvni rok 1éZby nebyl zaznamenan vy-
skyt protilatek proti této protilatce (je
humanizovana, ma proto mensi obsah
cizorodého proteinu, a tedy mensi po-
tencial ke vzniku neutralizujicich protila-
tek) [23]. Intravendzné aplikovany tocili-
zumab v dévce 8 mg/kg kaZdé 2 tydny je
schvéleny pro terapii multicentrické CD
v Japonsku [6].

V pribéhu studie faze Il se 132 zafaze-
nymi pacienty byly nej¢astéji zazname-
nany nasledujici nezddouci G¢inky toci-
lizumabu: infekce (55/132), abnormalni
laboratorni testy (60/132) jako hyper-
cholesterolemie (4/132) ¢i hypertriglyce-
rolemie (5/132) [100]. Mezi dalsi ¢asto se
vyskytujici nezddouci G¢inky patfi uro-
infekce (14,3 % pacientd). U nékterych
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pacientd byl rovnéz pozorovan mirny
a pfechodny pokles leukocytd [23].
Spravné a vtasné odhaleni rozvijejici se
infekéni komplikace u pacient(l [é¢enych
tocilizumabem se musi v prvé fadé opi-
rat o vysledky dikladného fyzikalniho
vysetfeni a radiografické nélezy. Tocilizu-
mab totiz mGze tlumit elevaci CRP pfiin-
fekci, nebot inhibuje interleukin-6, coz je
hepatocyty stimulujici faktor indukujici
tvorbu CRP. Jako marker infekce lze vy-
uzivat leukocytozu, aviak tato muize byt
zkreslena konkomitantnim podavanim
kortikoid . Hospitalizace pacienta s po-
dezienim na infekci 1é¢eného tocilizu-
mabem je proto indikovéana i pfi nizkém
nebo nevzrlstajicim CRP [6].

Rituximab

Plazmatické buriky v plastové zoné u né-
kterych pacient(l s multicentrickou plaz-
moceluldrni formou exprimuji povr-
chovy znak CD20 [101]. Rituximab je
monoklonélni protildtka proti CD20,
ktera cilové bunky exprimujici tento
antigen vybird pro destrukci bud' ces-
tou komplementu, nebo pfes cytoto-
xické buriky [81]. Mechanizmus U&inku
byl dokladovan méfenim hladiny cyto-
kind, zastoupenim bunécnych populaci
a HIV virusové naloze. Preparaty jako ri-
tuximab, které snizuji zanétlivou cy-
tokinovou odpovéd organizmu, maji
u pacienttl s CD terapeuticky poten-
cial [102]. Jednoleté remise je dosazenc
u70% pacientd [103].

Nejvétdi studie s rituximabem zahrno-
vala 21 pacientl s plazmocelularni mul-
ticentrickou €D, z nichZ u 20 bylo dosa-
Zeno remise onemaocnéni a u 14 méla
tato remise i radiologicky korelat. Cel-
kové dvouleté pieziti bylo 95 %. Po lécbé
rituximabem poklesly zanétlivé markery,
imunoglobuliny a HHV-8 virusova néloz
v plazmé. Hlavnim nezddoucim efektem
|écby byla reaktivace Kaposiho sarkomu
[104]. Do jiné studie bylo zafazeno 5 HIV
pozitivnich pacient(. Lé¢ebné odpovédi
bylo dosaZzeno u 3 nemocnych a trvala
4-14 mésicl. Dva pacienti, ktefi neod-
povidali na 1é¢bu, méli téZzkou autoimu-
nitni hematologickou manifestaci a dale
u 2 ze 4 pacientl s Kaposiho sarkomem
doslo ke zhordeni jeho pfiznakd [105].

Rovnéz bylo popsidno Uspéiné po-
uZiti rituximabu po selhani predchozi

|é¢by pomoci protilatky proti interleu-
kinu-6 [106], kortikosteroid( [107], che-
moterapie [106,108] a antivirové |écbé
cidofovirem [106,109], ale napf. i u HIV
a HHV-8 negativniho muze s CD asocio-
vanou s autoimunitni hemolytickou
anémii a Raynaudovym fenoménem
[70]. S Uspéchem jsou vyuZivany kom-
binované rezimy s klasickou chemote-
rapii [110] a moZné je i opakovani lé¢by
u pacientl s relabovanym CD, jak uka-
zali Powles et al u 3 pacientd [111]. Po-
tencial mlze spocivat dale v pouZiti jako
neoadjuvantni [écba u primarné nere-
sekabilnich nebo pouze parcialné rese-
kabilnich pfipadd unicentrické CD, jak
doklada pfiipad takovéto Uspésné lécby
u pacienta s hyalinné-vaskularni for-
mou [112]. Zpravy o nelspésném nasa-
zeni rituximabu jsou ne¢etné [113-115].

Antivirotika

Ackoliv bylo prokazano, Ze néktera an-
tivirotika (foscarnet, ganciklovir, cido-
fovir) maji in vitro potencial prerusit re-
plikaci virusu HHV-8, tspéchy v klinické
praxi pfi pouZiti t&chto &k byly smi-
sené a lécebnych odpovédi bylo do-
sazeno u foscarnetu a zejména pak
u valgancikloviru [21].

Zavéretna doporudeni pro

léébu CD

Lécbou volby pro lokalizovanou CD je
kompletni chirurgické odstranéni. U pa-
cientli s multicentrickou chorobou muze
byt valganciklovir nejlepdi volbou pro
pacienty s PCR pozitivitou HHV-8 a ritu-
ximab pro pacienty s imunohistoche-
micky prokdzanou CD20 pozitivitou.
Pro HHV-8 a CD20 negativni pacienty,
zejména pfi tézké systémové manifes-
taci nebo kortikorezistenci, eventualné
s nezadoucimi projevy kortikoterapie,
jsou volbou chemoterapeutické rezimy
CHOP nebo CVAD [6,21].

Prognoéza

Lokalizovana forma CD vétiinou nega-
tivné ovliviiuje organizmus pouze tla-
kem na okolni tkané a organy a kom-
pletni chirurgickd resekce pfindsi
konecné feseni. Toto vsak neplati pro
multicentrickou variantu. Ackoliv je mul-
ticentrickd forma CD nenddorové one-
mochéni, jeji prognodza je bez lécby

$patna [6]. Vétsina pacientl s multicen-
trickou CD zemie na fulminantni infekce,
renalni selhani, progresi nemoci nebo
pfibuzné malignity (Kaposiho sarkom,
folikularni dendriticky bunécny nador,
non-Hodgkinsky nebo Hodgkinsky lym-
fom) [2,24,27]. Smrtnost pfi sepsi dosa-
huje az 50 % [4]. Ve 4 nejvétsich soubo-
rech pacientd s multicentrickou CD byl
median pfeziti 14-30 mésicl. Néktefi
pacienti viak Zili pouze nékolik tydnd po
stanoveni diagndzy a néktefi pfezivali az
20let [20,22,83,116].

Mezi zivot ohrozujici kemplikace
se viak radi i sekundarni amyloidoza,
k niz u nékterych pacientld muize vést
nadmérnd produkce sérového amy-
loidu A vyvolana stimulaci jaternich
bunék interleukinem-6. U lokalizované
i multicentrické nemoci kemplikované
amyloidézou byla nejé¢astéjsim histopa-
tologickym nalezem plazmoceluladrni va-
rianta [10,117].

Formy renalni dysfunkce u CD jsou he-
terogenni a projevuji se abnormalnim
nalezem v moéovém sedimentu, mirnou
aZ stfedni proteinurii, mirnou hematu-
rii nebo renalni insuficienci. Nejéastéjsi
pficinou renalniho selhani u pacientt
s CD je amyloido6za, nasledovand mesan-
gilni proliferujici glomerulonefritidou
a v malém poctu pfipad( také intersti-
cialni nefritidou. Do roku 2007 bylo po-
psano 5 piipadd intersticialni nefritidy
a 45 piipadd amyloidézy asociované
sCD[10].

Jednou z nejvice devastujicich chorob
asociovanych s multicentrickym CD je
POEMS syndrom, ktery se vyskytuje asi
v 15 % CD [24], multicentrickd CD byla
naopak zjisténa asi v 11-24 % pripadu
POEMS syndromu [21].

Sledovani pacientii po lé¢bé
Casper u unicentrické CD doporuduje
radiclogické zhodnoceni lymfadenopa-
tie za 6-12 meésich po skanceni terapie,
u pacientd s multicentrickou formou je
toto sledovani podrobnéjsi a kromé ra-
diodiagnostiky zahrnuje i kontroly krev-
niho obrazu, jaternich testd a CRP [21].

Zavér

CD je vzéacnid idiopatickd ne-neoplas-
tickd lymfoproliferativni choroba, zatim
bez definované pfesné incidence, cha-
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rakterizovana hyperplazii jedné nebo
vice lymfatickych uzlin. Jedna se o ¢asto
poddiagnostikované nebo $patné dia-
gnostikované onemocnéni [13]. Je tieba
ji proto mit na mysli nejen pfi diferen-
cialni diagnostice lymfadenopatie, ale
i mikrocytarni anémie ¢&i horecky ne-
jasného plvodu a dalsich B-symptom(
(hubnuti, no¢ni poty). Na pfiloZzené obra-
zové dokumentaci jsme rovnéz potvrdili
vyznam PET/CT skenovani pii stazova-
cim vysetfeni a hodnoceni |é¢ebné od-
povédi u pacientt s CD.
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PUVODNI PRACE

Castlemanova choroba: retrospektivni studie
lecebnych vysledkU u 10 pacientu z jednoho

centra

Castleman Disease: Retrospective Single-Center Study

of Therapeutic Results in 10 Patients

SzturzP.',Adam Z.", Rehak Z.2, Koukalové R 2, Sprlakova-Pukové A2, Michalka J.!, Smardova L., Volfova P,

Lengerova M.!, Mayer J.!

"Interni hematologicka a onkologickd Klinika LF MU a FN Brno
*Qddéleni nukledrni mediciny, PET centrurn Masarykova onkologického tstavu v Bié
*Radiclogicks klintka LF MU a FN Brno

Souhrn

Vyichodiska: Castlemanova choroba je neklondlni lymfoproliferativni onemocnéni se 2 klinic-
kymi (unicentricka, multicentrickd) a 4 histomorfologickymi (hyalinné-vaskularni, plazmoce-
lularni, smisend, plazmablastickd) formami, které se mohou navzéjem riizné kombinovat, vy-
tvaiejice tak pleomorfni obraz této vzacné jednotky. V nasi praci analyzujeme dosud nejvétsi
popsany soubor pacientil v Ceské republice se zaméfenim na diagnostiku a zejména terapii.
Soubor pacientti a metody: Do retrospektivni studie (1998-2013) bylo zafazeno 10 pacientd,
6 muzil a 4 zeny. Pacienti s unicentrickou formou (3) podstoupili chirurgickou sanaci. Pacienti
s multicentrickou formou (7} byli jen sledovani (2), nebo byla provedena exstirpace nejvétsi
masy (1), nebo podéna systémova lé¢ba (4), ktera sestdvala z nasledujicich rezima: R-CHOP (ri-
tuximab, cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, prednison), CTD/CAD/CVD {(cyklofosfamid, tha-
lidomid/adriamycin/bortezomib, dexametazon), dale zahmovala monoterapie tocilizumabem,
thalidomidem a lenalidomidem a v jednom pripadé (asociovany POEMS syndrom = polyneuro-
patie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni gamapatie, kozni zmény) byla provedena
autologni transplantace perifernich kmenovych bunék po piipravném rezimu s melfalanem.
Vsichni pacienti podstoupili v ramci sledovani lé¢ebné odpovédi vysetfeni PET/CT (pozitro-
nova emisni tomografie s 18F-fluorodeoxyglukdzou/vypocetni tomografie). Vysledky: Bylo do-
sazeno 50 % remisi (3 pacienti s unicentrickou formou s remisi 51, 8 a 9 mésic; 2 s multicentric-
kou formou s remisi 3 mésice piilécbé s thalidomidem a 12 mésictl po lécbé lenalidomidem), ve
40 % pripad( bylo onemocnéni stabilni (multicentrické formy, 2 zcela bez l1é¢by, sledovani 171
a 24 mésicl; 1 po systémové |é€bé, sledovani 23 mésici; 1 po dvou exstirpacich se stabilnim
rozsahem lymfadenopatie 15 let, pficemz od prvni operace uplynulo 27 let), u jedné pacientky
(10 %) doslo k rychlé progresi asociovaného POEMS syndromu s mrtim (sledovana 4 mésice).
Zdvér: Na rozdil od unicentrické formy vylécitelné pouhou excizi byva multicentricky typ casto
refrakterni k 1é¢b&. Z divodu vysoké nakladové efektivnosti, dobré snésenlivosti a popsaného
efektu i v rituximab-rezistentnich piipadech upfednostiujeme na nasem pracovisti pfi lécbé
multicentrické Castlemanovy choroby imunomodulaéni léky (piedevim thalidomid).

Kli¢ova slova
Castlemanova choroba - monoklonalni protildtka - rituximab - tocilizumab - thalidomid - le-
nalidomid - pozitronova emisni tomegrafie — vypocetni tomografie
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CASTLEMANCVA CHOROBA: RETROSPEKTIVNI STUDIE LECEBNYCH VYSLEDKU U 10 PACIENTU Z JEDNOHO CENTRA

Summary

Background: Castleman disease is a non-clonal lymphoproliferative disorder with 2 clinical (unicentric, multicentric) and 4 histomorphological
(hyaline vascular, plasma cell, mixed, plasmablastic) forms which combine creating a pleomorphic picture of this rare entity. In our work, the
largest documented cohort in the Czech Republic was analyzed focusing on diagnostics and particularly on therapy. Patients and Methods: The
retrospective study (1998-2013) included 10 patients, 6 males, 4 females. Patients with unicentric form (3) underwent surgical sanation. Patients
with multicentric form (7) were followed-up only (2} or extirpation of the largest mass was carried out (1) or a systemic therapy was administered
(4) which comprised the following regimens: R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone), CTD/CAD/CVD (cy-
clophosphamide, thalidomide/adriamycin/bortezomib, dexamethasone), further including monotherapies with tocilizumab, thalidomide and
lenalidomide and in one case (associated POEMS syndrome, i.e. polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy,
skin changes) autologous stem cell transplantation after melphalan conditioning was performed. During treatment response monitoring, all
patients underwent PET/CT examination {fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography). Results: The remission
rate was 50% (3 unicentric forms with remission lasting 51, 8 and 9@ months, resp.; 2 multicentric forms with remission lasting 3 months during
thalidomide therapy and 12 months after lenalidomide therapy), stable disease was observed in 40% of cases {multicentric forms, 2 without any
treatment followed-up for 171 and 24 months, resp.; 1 after systemic therapy followed-up for 23 months; 1 after two extirpations with stable
lymphadenopathy for 15 years, where the first operation was 27 years ago). In one patient (10%), the associated POEMS syndrome progressed
rapidly with fatal consequences (4 months follow-up). Conclusion: Unlike unicentric forms completely curable by excision, multicentric forms are
often treatment-refractory. Concerning high cost-effectiveness, good tolerability and documented efficacy also in rituximab-resistant cases, we

prefer immunomodulatory drugs (particularly thalidomide) for managing multicentric Castleman disease in our center.

Key words

Castleman disease — monoclonal antibody - rituximab - tocilizumab - thalidemide - lenalidomide - positron emission tomography - compu-

ted tomography

Uvod

Pred téméf 60 lety popsali Castleman
a Towne pfipad pacienta s mediastinalni
expanzi pfipominajici thymom [1]. Zane-
dlouho poté, v roce 1956, shrnul Castle-
man se spolupracovniky podobné histo-
logické nélezy celkem u 13 pacient( [2].
Jednalo se tehdy o prvni publikace cha-
rakterizujici novou nozologickou jed-
notku, pozdéji pojmenovanou podle
svého objevitele Castlemanova cho-
roba (Castleman disease - CD). V dnesni
dobé je na CD pohlizeno jako na neklo-
nélni lymfoproliferativni onemocnéni se
dvéma klinickymi (unicentrickd a multi-
centrickd) a ¢tyfmi histomorfologickymi
(hyalinné-vaskuldrni, plazmocelulérni,
smisend a plazmablastickd) formami,
které se mohou navzajem rlzné kombi-
novat, a vytvaiet tak pleomorfni obraz
tohoto vzacného onemocnéni. Na po-

mysIné skale agresivity pak na strané be-
nigni loziskové lymfadenopatie lezi uni-
centricka hyalinné-vaskularni varianta
a na protilehlé strané multicentricka
plazmablastickd CD s celkovymi pii-
znaky a abnormalnimi laboratornimi na-
lezy (obr. 1). Zatimco lokalizovana forma
je vylécitelnd pouhou excizi postize-
nych lymfatickych uzlin, multicentricky
typ je Casto refrakternik 1écbég, a to i pies
pouziti intenzivni chemoterapie [3,4].
Tab. 1 srovnavé v pfehledu zékladni rysy
unicentrické a multicentrické CD.
Zvétdené lymfatické uzliny jakoZto ty-
pickd manifestace CD byvaji nejastéji
nalézédny v oblasti mediastina (70 %),
krku (15 %), v dutiné bfisnia panvi (15 %).
Nemoc viak muze zasdhnout jakykoliv
organ, napodobujic tak nékteré obvyk-
lejsi benigni i maligni afekce [5]. Jelikoz

g B _ 2
g chirurgicka excize X systémova terapie B

o
? unicentricka multicentricka s
2 hyalinng- — plazmoceluldrni E
% -vaskularni (HIV, HHV-8 pozitivita) &
¢ 2.
E ¢asto asymptomaticka X systémové piiznaky B
2 3

Obr. 1. Schéma pomysiné 3kaly agresivity onemocnéni.

je toto onemocnén( ¢asto poddiagnos-
tikované nebo $patné diagnostikované,
pfesné udaje o jeho vyskytu v popu-
laci nejsou znamy. Casto asymptoma-
ticka unicentricka forma totiz byva ne-
zfidka diagnostikovdna ndhodné pfi
rutinni |ékaiské prohlidce a multicent-
rické forma mizZe naopak zUstat vzhle-
dem ke své pestré klinické prezentaci
dlouho diagnostickymi nastroji neza-
chycena [6]. Odhadovany pocet pripad
v USA saha od 30 000 ke 100 000 po-
stizenych s vypoctenou roéni incidenci
2,1/100 000 osob [6-8]. Diagnostika CD
je sice zaloZzena na histopatologickém
nélezu, ten ale v piipadé plazmoceluldrni
varianty nenf zcela specificky. Diferenci-
alné diagnosticky je tfeba odlisit B lym-
fomy, vzacné plazmocytomy, reaktivni
lymfadenopatie asociované s infekci, au-
toimunitni choroby, jako je revmatoidni
artritida, nebo reaktivni lymfadencpatie
asociované s jinymi imunodeficity [3].
Stanoveni spravné diagnézy CD je tak
nakonec priseéikem klinického vyset-
feni, laboratornich dat, nélezu ze zobra-
zovacich modalit a histopatologického
vysetieni.

Stézejni roli v patofyziologii CD hraje
dysregulace cytokinové sité, Jako kli-
covy byl v této souvislosti oznacen in-
terleukin-6, ktery stimuluje proliferaci
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Tab. 1. Zakladni charakteristiky obou klinickych forem CD [13,19,46-49].

Ukazatel
pomérné zastoupeni
medidn vyskytu

pfiznaky
organomegalie

vyskyt lymfadenopatie
laboratorni abnormity

histomorfologicky typ

asociace s HIV

asociace s HHV-8
lécba

klinicky pribéh

prognoza (3leté preZiti)

Unicentricka forma
90 %

3. (plazmocelularni varianta) a 4. (hyalinné-vasku-
larnivarianta) dekada

asymptomatickd nebo pFiznaky z komprese, vyji-
meéné systémoveé pfiznaky

vzacna

zejména centralni (mediastindlni, bfisni)
vzacné (anémie, hypergamaglobulinemie, zvy-
sené reaktanty akutni faze)

hyalinné-vaskularni (aZ 90 %), vzacné smiseny
nebo plazmocelularni

ne

zcela vyjimeéné

chirurgicka exstirpace, iradiace neresekabilnich
1ézi, rituximab v neoadjuvantni indikaci

benigni

92,5 % u hyalinné-vaskularni varianty

Multicentricka forma
10%
5.a 6. dekada, ale i mladsi HIV-pozitivni pacienti

B symptomy (horeéka, noéni poceni, hubnuti,
tnava), autoimunitni pfiznaky, asociace s POEMS
syndromem

Casta

perifernii centralni

casté (anémie, trombocytopenie, hypergamaglo-
bulinemie, zvy$ené jaterni testy a reaktanty akutni
faze, snizeny albumin, poruchy rendlnich funkci)
plazmocelularni nebo smiseny, vzacné hyalinné-
-vaskularni nebo plazmablasticky, ktery je asocio-
van s HHV-8 infekci

tietina pfipadd, ale jen 2 % biopsii lymfatickych
uzlin u HIV+

ano (aZ 100 % u HIV+, 50 % u HIV-)

systémova lécba (podrobné rozebrano v textu)

4 moZnosti: (1) stabilni, (2) chronicky relabujici,
(3) agresivni, (4) rozvoj maligni lymfoproliferace
27,8 % u HIV+ a 45,7 % u HIV- plazmocelularni

e

varianty

/

a vyzravani B bunék a déale podnécuje
novotvorbu cév cestou vaskularniho en-
dotelidiniho ristového faktoru [5,9]. Jak
bude déle rozvedeno v diskuzni ¢asti,
na signalizagni drdhu interleukinu-6 je
zacilena moderni biologicka 1é¢ba mo-
noklondlnimi protildtkami. Uzky vztah
k rozvoji multicentrické CD, a to ze-
jmeéna u HIV (human immunodeficiency
virus — virus lidského imunodeficitu)
pozitivhich pacientl, ma rovnéz lid-
sky herpesvirus 8 (human herpes virus
type 8 — HHV-8, nékdy oznatovany jako
herpesvirus Kaposiho sarkomu). Infekce
obéma témito virusy se mohou u pa-
cientl s multicentrickou CD vyskytovat
nezavisle na sobé a jejich pfitomnost je
spojovéna s obzvldsté agresivnim pri-
béhem nemoci, ktery ma sv(j histopa-
tologicky koreldt v podobé plazmablas-
tické varianty [4,70].

V poslednich letech lze ve svétové li-
teratufe pozorovat zvyseny zajem o tuto
cheorobnou jednotku, coz souvisi nejen
s prohlubovanim znalosti o jeji patofy-
ziologii zasahujici v mnoha smérech do
principl neoplastického rdstu, ale pfe-
devidim s Gspéinou aplikaci novych Ié-

¢ebnych preparétli a schémat. V tuzem-
skych publikacich je viak tematika CD
stdle cpomijena a cmezena jen na né-
kolik sporadickych popist pfipad [11].
Motivovéani snahou zvyiit vieobecné
povédomi o CD, s dlrazem na diagnos-
tiku alécbu, rozhodli jsme sezde prezen-
tovat nase dlouholeté zkusenosti s péci
o tyto pacienty. Vysledna retrospektivni
analyza lé¢ebnych vysledkd u kohorty
deseti pacientl je dosud nejvétsi stu-
dif svého druhu v eské literatufe. AZ-
koliv je hlavni diiraz kladen na pfedsta-
veni nasich zkusenosti s terapeutickymi
modalitami v této indikaci, nemaly pro-
stor vénujeme rovnéZz moznostem pa-
raklinického zobrazovani, a to zejména
s vyuZitim hybridniho zobrazeni pozi-
tronavou emisni tomografii s 18F-flu-
orodeoxyglukézou (PET) v kombinaci
s vypocetni tomografii (CT), tzv. PET/
CT, které podstoupili viichni zafazeni
pacienti.

Soubor pacientii a metody

Pacienti

V pribéhu 15 let od 1. ledna 1998 do
1. ledna 2013 bylo na nadi klinice sledo-

vano celkem 10 pacientl s diagnostiko-
vanou CD. U 7 z nich se jednalo o multi-
centrickou CD, zbyvajici 3 pfipady tvofila
forma unicentrickd. Diagnéza ocnemoc-
néni byla zaloZena na histopatologic-
kém rozboru resekované tkané, ktery byl
korelovan s klinickym prabéhem one-
mocnéni (zejména tzv. B symptomy,
tedy neinfekéni zvyseni télesné teploty,
hubnuti, noéni poty, patelogicka Gnava),
laberatornimi vysledky (hodnoty krev-
niho obrazu, zndmky pro-inflamator-
niho stavu organizmu, polyklondini &i
menoklondlni zmnozeni imunoglobu-
lint, testovani na HIV a HHV-8 pozitivitu)
a nalezy ze zobrazovacich modalit, které
byly, kromé standardniho dosetfovani
pemoci ultrascnografie, skiagrafie a vy-
pocetni tomografie, rozsifeny o PET/CT.
Stanoveni diagnézy CD piedchézelo
u veétiiny pacientl obdobi rlzné dlou-
hého patrani po piiciné nékterych ne-
specifickych celkovych pfiznakd nebo
klinického nalezu lymfadenopatie. Vy-
jimku predstavuji piipady 8 (ndhodny
nélez zvy3ené sedimentace pfed operaci
varix( ved| k dalsimu dosetfovani s na-
lezem tumoru ledviny na ultrasonografii
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Obr. 2. Piehled sumovanych obrazi (MIP) rozloZeni radiofarmaka fluorodeoxyglu-
kézy v trupu u pfipadii 5, 9 a 10 (zleva doprava). U pacienta s multicentrickou CD se hod-
noty SUV__ pohybovaly mezi 2,52 a 547. U pacientl s unicentrickou CD jsme se setkali jak
s piipady nizisiho SUV_ (pfipad 9, SUV_ = 2,20), tak s piipady vy3Siho SUV_ (pifpad 10,
SUY = 491). Aktivitu v zachycené mozkové kife, slinnych Zazach, myokardu, Zaludku, varla-

tech, ledvindch a mocovem mechyii povazujeme za fyziologickou.

bficha) a 10 (zachyt lymfadenopatie pfi
screeningové mamografii).

Léiba

Spektrum lécebnych modalit pouzitych
ve sledované kohorté tvofila operativa,
radioterapie, chemoterapie, |é¢ba mo-
noklonédlnimi protilatkami (rituximab,
protildtka proti antigenu CD 20 a tocili-
zumab, protildtka proti receptoru pro in-
terleukin-6) a imunomodulaénimi léky
(thalidomid, lenalidomid). Jejich po-
mérné zastoupeni se viak lisilo v zavis-
losti na klinickém typu onemocnéni
a jeho agresivité. Zatimco u viech pa-
cientl s unicentrickou CD (piipady 8, 9,
10) byla kompletni chirurgické exstir-
pace jedinou aplikovanou terapeutic-
kou medalitou, u multicentrické formy
to byl pouze pfipad 2, kdy odstranéni
nejvétsi uzlinové masy z retroperitonea
bylo dostacujicim, i kdyZ ne definitivnim
fedenim. Pfipady 1 a 4 s multicentrickou
CD byly pouze peclivé sledovany a po-
nechany bez cilené terapeutické inter-
vence. V ostatnich pfipadech byla po-
dana systémova lécba, a to i v nékolika
liniich. Divody jejiho podanizahrnovaly:
utlak okolnich struktur (pfipady 3, 6),
prozanétlivy stav organizmu (piipady 3,
5, 6, 7), celkové pfiznaky (piipady 5, 7)
a asociované projevy (pfipady 3, 7). Tito

pacienti budou detailnéji rozebrani v na-
sledujicich tastech kapitoly. Iradiace nej-
vétsi uzlinové masy byla provedena jen
v piipadu 6. V3ichni pacienti podstou-
pili v rdmci sledovéni |é¢ebné odpovédi
PET/CT vysetien.

Pfipad 3. Tento pacient absolvoval pét
lé¢ebnych linii: |é¢ba prvni linie rezimem
R-CHOP (rituximab 375 mg/m?, cyklofos-
famid 750 mg/m?, adriamycin 50 mg/m?
a vinkristin 2 mg intravendzné [i.v.]
den 1; prednizon 100 mg perorélné [p.o]
den 1-5; opakovani po 21 dnech, cel-
kem 3 cykly), [écba druhé linie rezimem
CTD (cyklofosfamid 50 mg a thalidomid
100-200 mg p.o. denné; dexameta-
zon 20 mg p.o. den 1-4 a 15-18; opa-
kovéni po 28 dnech, celkem 10 cykl(),
lécba tieti linie monoterapii tocilizuma-
bem (400 mg i.v. kazdé 2 tydny, tedy po-
lovi¢ni davkovani s ohledem na omeze-
nou dostupnost léku, celkem 5 davek),
lé¢ba ctvrté linie cbnovenym rezimem
CTD (rozdily: thalidomid 100 mg denné,
dexametazon den 1, 2, 15, 16; celkem
2,5 cyklu), 1é¢ba paté linie monote-
rapii lenalidomidem (25 mg p.o. den
1-21; opakovéni po 28 dnech, celkem
15 cykld).

Pfipad 5. Podéna byla pouze jedna lé-
<ebna linie reZzimem CTD (cyklofosfamid
300-500 mg/m? i.v. den 1 a 15, thali-

domid 100 mg p.o. denné, dexametazon
20 mg p.o. den 1-4 a 15-18; opakovani
po 28 dnech, celkem 4 cykly).

Piipad 6. Pacient byl |éen tiemi li-
niemi: |é¢ba prvni linie rezimem CTD
(cyklofosfamid 500 mg/m?i.v.den1a15,
thalidemid 100 mg p.o. denné, dexame-
tazon 20 mg p.o. den 1-4; opakovani
po 28 dnech, celkem 1 cyklus), lé¢ba
druhé linie rezimem CAD (cyklofosfamid
500 mg/m? i.v. den 1 a 15, adriamycin
36 mg/m?i.v.den 1, dexametazon 20 mg
i.v.den 1 a 15; opakovéni po 28 dnech,
celkem 6 cykl(), [é¢ba teti linie monote-
rapii thalidomidem (100 mg p.o. denng;
celkem 16 tydna).

Piipad 7. Podan jeden cyklus rezimu
CVD (cyklofosfamid 500 mg/m? i.v. den 1
a 15, bortezomib 1,3 mg/m? i.v. den 1, 8,
14, 22, dexametazon 20 mg p.o. den 1-4;
opakovani po 28 dnech) nasledovany
autologni transplantaci perifernich kme-
novych bunék krvetvorby po pfipravném
rezimu s melfalanem (140 mg/m?i.v.).

Vysledky

V této retrospektivni jednocentrové stu-
dii pacientt s CD bylo hodnoceno cel-
kem 6 muzl a 4 Zeny. Vék se v dobé sta-
noveni diagnézy pohyboval v rozmezi
od27do6é6let[52,4+13,5(n=10)]. Lym-
fadenopatie postihovala jak centralni
oblasti dostupné pouze paraklinickym
zobrazovacim metoddm (6 pacientl),
tak periferni lokalizace piistupné i fyzi-
kalnimu vysetfeni (8 pacientl), pficemz
u 5 pfipadt se jednalo o kombinaci obou
téchto typh. Cetnost postizeni konkrét-
nich anatomickych usek( byla nasledu-
jici: v 5 pfipadech infiltrace axil, tfisel, re-
troperitonea, ve 4 piipadech mediastina,
ve 3 pfipadech krku, peritonedlni dutiny
a panve a ve 2 piipadech supraklaviku-
larni jamky. Méné casté postiZzeni pa-
renchymatoéznich orgéntl bylo histolo-
gicky verifikovano jen u pfipadu 8, kdy
se jednalo o unicentrickou CD levé led-
viny. Z ostatnich mimouzlinovych lokali-
zaci jsme pozorovali nejcastéjsi asociace
s hepatomegalii ¢i splenomegalii, které
se bud samostatné, anebo v kombinaci
vyskytly celkem u 6 pacientl. Rozmér
nejvétéiho loZiska byl v nadem souboru
ohranic¢en hodnotami 30 a 95 mm s me-
didnem rovnym 52,5 mm [55,7 + 22,0
(n = 10)]. Vichni pacienti podstoupili
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Tab. 2. Zakladni charakteristiky souboru 10 pacient(l s CD se zaméfenim na rozsah postizeni.
Piipad Rok narozeni, Vék pfi sta- Rozsah postizeni
pohlavi noveni Lymfadenopatie Mimouzlinova Nejvétsirozmér SUV _*
diagnézy postizeni* dominantniho
loZiska [mm]
1 1971, M 27 centrdlni (peritonedlini dutina), hepatosplenome- 50 8,98
periferni (tfisla) galie
2 1935, M 61 centralni (mediastinum, mnohocetna osteo- 90 4,25
retroperitoneum) lyticka loZiska
3 1961, M 46 centralni (mediastinum, retroperito- splenomegalie 48 4,21
neum), periferni (krk, axily, paney, tfisla)
4 1947, M 61 centralni (periteondIni dutina, retroperi- mnohocetnd osteo- 31 5,30
toneum, panev), periferni (axily, tfisla)  skleroticka loZiska
5 1954, M 57 centralni (mediastinum, retroperito- hepatosplenome- 95 5,47
neum, peritonealni dutina), periferni galie, loZiska v plic-
(vpravo supraklavikularné, axily) nim parenchymu
6 1944, M 66 centralni (mediastinum, retroperito- splenomeagalie 67 6,15
neum, panev) periferni (krk, axily, tfisla)
7 1984, Z 28 periferni (krk, tfisla) hepatosplenome- 31 3,34
galie, mnohocetna
osteoskleroticka
loZiska
8 1943, 2 64 ne leva ledvina - kulo- 30 N/A
vity tumor
9 1954, Z 57 periferni (vpravo supraklavikularné - ne 55 2,20
1 lymfatickd uzlina)
10 1960, 2 57 periferni (levé axila - 2 objemné uzliny  ne 60 4,91
a nékolik mensich)
* metabolicka aktivita nejaktivnéjii léze pfi prvnim vysetieni, ** histologicky verifikovano jen v pfipadu 8, N/A - nejsou dostupna data

/

PET/CT skenoviéni, aviak hodnota nej-
vyssi metabolické aktivity v misté nejak-
tivnéjsiléze byla dostupna jen u 9z nich,
nebot pfipad 8 absolvoval vysetfeni az
po chirurgické intervenci, kdy vysledek
jiz nesvéddil pro patologicky hypermeta-
bolizmusradiofarmaka.Medidntétohod-
noty vyjadiené semikvantitativné jako
SUV_ (Maximum Standardized Uptake
Value) dosahoval 4,91 [rozsah: 2,20-8,98;
4,98 + 1,80 (n = 9)] (cbr. 2). Podrobny
prehled vyse uvedenych charakteristik
je k dispozici v tab. 2.

Pfesnou typizaci cnemocnéni u jed-
notlivych pacient( pak pfinasi tab. 3.
Udaje o histopatologické varianté CD
jsou dostupné u 4 ze 7 pacient s multi-
centrickou formou, kde pievaZzuje plaz-
moceluldrni varianta, a dale u viech pa-
cient s unicentrickou formou, u které
je pomér obou hlavnich histologickych
typll obricen ve prospéch hyalinné-vas-
kuldrni CD. V pfipadech 1 a 2 byla dia-
gnéza uzaviena pfed vice nez 10 lety

a plvodni popis patologa se ndm jiz ne-
podafilo ziskat. Histologicky rozbor v pfi-
padu 7 byl zkreslen nékolikadennim po-
dévanim vysokych davek kortikoidl.
Jelikoz viak u téte pacientky byla spl-
néna kritéria POEMS syndromu (akro-
nym oznadujici polyneuropatii, organo-
megalii, endokrinopatii, menoklonalni
gamapatii, koZzni zmény), a to na zakladé
pfitomnosti obou kritérii hlavnich (para-
proteinemie, symetrickd subakutni de-
myelinizaéni polyneuropatie) a nékolika
daldich kritérii malych (osteosklerdza,
hepatosplenomegalie, lymfadenopatie,
méstnava papila oboustranné), byl nilez
castlemanoidnich zmén z exstirpované
lymfatické uzliny pro stanoveni diagnézy
CD dostacujici (obr. 3). CD byvé totiZ na-
lézéna az u 30 % pacient( s POEMS syn-
dromem [12]. Z dalsich asociovanych
projevil jsme se setkali se sekundarni AA
amyloidézou souvisejici zfejmé s dlou-
hotrvajicim pribé&hem CD u pfipadu 1
a s projevy vaskulitidy mozkovych tepen

u pfipadu 3, manifestujici se opakova-
nymi ischemickymi cévnimi mozkovymi
piithodami, a u piipadu 7, kde stéla v po-
predi klinického stavu pravostranna he-
miparéza, expresivni afazie a porucha
kegnitivnich funkci. Celkové piiznaky ve
formé B symptomd, které jsou jinak tra-
di¢né spojovany s lymfoproliferativnimi
neoplaziemi, demininovaly v multicen-
trické subkohorté CD (pfipady 2, 4, 5, 7).
U pacientl s multicentrickou formou
poskytlo testovani na HIV status (6 pa-
cient() a HHV-8 status (3 pacienti) ve vy-
setfovanych vzorcich negativni vysle-
dek. Znamky proinflamatorniho stavu
organizmu (elevace C-reaktivniho pro-
teinu nebo sedimentace erytrocytl)
byly typicky nalézany u pacient(l s multi-
centrickou formou, ale vyskytly se i hod-
noty normalniho C-reaktivniho proteinu
(pfipady 2 a 4), stejné tak jako vyrazné
zvysené sedimentace erytrocytll u pa-
cientky s unicentrickou formou (pfipad 8,
podrobnéji viz vyse). Z dalsich labora-
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Tab. 3. Detailni pohled na typizaci CD u jednotlivych pacient(.
Pfipad Forma Castlemanovy choroby Laboratorni abnormality Celkové Asociované
Klinickd Histologickd HIV status HHV-8  Prozanétlivy Dali ndlezy pfiznaky projevy
status stav®
1 MC N/A neg. N/A CRP =60, hypochromni mikrocytarni ne AA amyloidéza
elevace FW  anemie (Hb =79 g/l), s nefrotickym
hypergamaglobulinemie G syndromem
(34,99/)
2 MC N/A N/A N/A CRP <nez1 volné lehkeé fetézce kappa hubnuti ne
=522mg/l
3 MC plazmocel.  neg. neg. CRP =354, normochromni normo- ne vaskulitida,
FW=16/30 cytdrnianemie (Hb=127 opakované
o/l cévni mozkové
prihody
4 MC hyalinné- neg. N/A CRP=2,.2 ne subfebrilie, ne
-vaskularni Unava
5 MC plazmocel.  neg. neg. CRP =41 normochromninormocy-  subfebri- ne
tarni anemie (Hb =93 g/l), lie, inava,
hypergamaglobulinemie G poceni
(51,89/)
6 MC plazmocel.  neg. neg. CRP=9,8, menoklondlniimunoglo-  ne ne
FW=50/85 bulin G (9,7 g/l)
7 MC N/A neg. N/A CRP =109 monoklondlniimunoglo-  subfebrilie, ~ POEMS syn-
bulin A (10,8 g/l) hubnuti drom,
vaskulitida
8 uc plazmocel.  N/A N/A FW =65/105 normochromninormocy- ne ne
tarnianemie (109 g/l)
9 uc hyalinné- N/A N/A CRP=24 ne ne ne
-vaskularni
10 uc hyalinné- N/A N/A CRP =83 ne ne ne
-vaskularni
* CRP - C-reaktivni protein [mg/I], FW - sedimentace erytrocytl [mm/hod a mm/2 hod], MC - multicentrickd, UC - unicentricka,
plazmocel. - plazmoceluldrni, N/A - nejsou dostupna data, neg. - negativni, Hb - hemoglobin

o

tornich nélezll jsme se nejc¢astéji setkali
s anémii (zejména normochromni nor-
maocytarni) rlzného stupné (piipady 1,
3, 5, 8) a s hypergamaglobulinemii, a to
jak polyklonalni (pfipady 1, 5), tak i mo-
noklondlni (pfipady 6, 7).

Dilezité aspekty diagnostiky, |é-
tebné vysledky a Udaje o priibéhu che-
roby jsou obsaZeny v tab. 4.V souladu
se zkuSenostmi popsanymi v litera-
tufe [4] byla diagnostika CD i v nasem
souboru mnohdy nelehkd. Viech 10 pa-
cientll podstoupilo celkem 20 bioptic-
kych zdkrokd, z nichZz viak jen 13 his-
tologickych nalez( (65 %) odpovidalo
CD. U jedné poloviny souboru (pfipady
2, 3,7, 8,10) byly viechny odbéry dia-
gnostické, ve druhé poloviné (pfipady
1. 4,5, 6,9) jsme se setkali jak s pfipa-
dem (¢islo 4), kdy prvni biopsie byla

diagnostickd a ostatni dvé nikoliv, tak
i s pfipadem (&islo 5), kdy aZ posledni
ze tiech odbér( prokazal CD. Median
doby sledovani pacientd byl 24,5 mé-
sice [rozmezi: 4-171 mésicd (n = 10)].
Zatimco u pacientd s unicentrickou for-
mou mélo onemocnéni vidy benigni
pribéh a kompletni chirurgickd exstir-
pace vedla ke kompletni remisi potvr-
zené celotélovym PET/CT vysetienim,
prabéh multicentrické CD kolisal od sta-
bilniho (3 pacienti) pies chronicky rela-
bujici (1 pacient) aZ po agresivni (3 pa-
cienti), v 16¢bé jsme vyuZili vétiinou
systémovou terapii s vice aktivnimi lat-
kami a |é¢ebné odpovédi se znacné li-
Sily (viz nize). Z celé kohorty 10 pacient(
bylo pfi posledni ambulantni kontrcle
onemocnéni v 5 pfipadech (&isla 3, 5, 8,
9, 10) v remisi, ve 4 pfipadech (¢isla 1, 2,

4, 6) stabilni, v 1 pfipadu (&islo 7) progre-
doval asociovany POEMS syndrom. Do
konce doby sledovani celého souboru ze-
mreli celkem tfi pacienti (pfipady 1,5, 7),
piicemz v pfipadech 1 a 5 umrti nesou-
viselos CD.

PHpad 1. Tento pacient i pies svlj
nizky vék trpél fadou kemorbidit (ken-
genitdlni aortalni stendza s implantaci
umélé chlopné, bifascikularni blokada,
arterialni hypertenze, nefroticky syn-
drom, lupus antikoagulans, viedova
choroba gatroduodena), v anamnéze
pfiznédval dlouhodoby nikotinizmus,
Jeho spoluprace pfi kontrolach v nasi
ambulanci byla nedostatecnd a k 1écbé
jsme nakonec nepiistoupili. Pacient
zemfel na konkomitantni adenckar-
cinom levé plice, souvislost s CD se
nepotvrdila.
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diagnostice.

Tab. 4. Souhrnny pohled na lé¢bu a dispenzarizaci pacientd doplnény o zkusenosti s odbéry vzorki tkani k patologické

Piipad Diagnostika

Bioptované oblasti a histopatolo-
gicka vytéZnost

1 laparotomie (1990, 2. cteni
1998 - dg), biopsie z levého tfisla
(2010 - nekonkluzivni)

2 exstirpace zretroperitonea
(1986 -dg)

3 biopsie z obou tfisel
(2008 - 2x dg) a retroperitonea
(2008 -dg)

4 biopsie z levého tfisla

(2008 - dg), pravé axily
(2010 - nekonkluzivni) a pravého
tfisla (2010 - nekonkluzivni)

5 biopsie z levé axily (2011 - ne-
konkluzivni), peritonealni dutiny
(2011 - nekonkluzivni) a medias-
tina (2012 - dg)

6 biopsie z levého tfisla

7 biopsie vlevo cervikalné
(2012 -dg)
8 mesorendlni resekce (2007 - dg)

biopsie z pravého nadkli¢ku
(2009 - nekonkluzivni) a na-
slednd exstirpace (2011 - dg)
10 biopsie z levé axily (2011 - dg)
anasledna disekce (2012 - dg)

gnostickd, N/A - nejsou dostupna data

(2011 - 1x dg a 1x nekonkluzivni)

Lé¢ba

Prehled terapeutickych Pribéh
modalit

jen sledovani stabilni
exstirpace nejvétdimasy  chronicky
(retroperitoneum) relabujici
glukokortikoidy, cytosta-  agresivni
tika, monoklonalni pro-

tildtky, imunemodulaéni

léky

jen sledovani stabilni
glukokortikoidy, cytosta-  agresivni
tika, imunomodulacni léky
glukokortikoidy, cytosta-  stabilni
tika, imunomodulaéni 1éky,
radioterapie (34 Gy)

chemoterapie, autologni  agresivni
transplantace perifernich
krvetvornych bunék

kompletni exstirpace benigni
kompletni exstirpace benigni
kompletni exstirpace benigni

Dispenzarizace
Stav pfi posledni Doba Délka
kontrole sledovani trvaniremise

[mésice]* [mésice]*

bez |écby, sta- 171 N/A
bilni (exitus
letalis)
bez lé¢hy, 68+ N/A
stabilni
bez|étby, remise 54+ 12+
bez |1é¢by, 244 N/A
stabilni
lé¢ba, remise 25 3**
(exitus letalis)
bezlé¢by, 23+ N/A
stabilni
lé¢ba, progrese 4 N/A
{exitus letalis)
bez |écby, remise 51+ 51+
bez |écby, remise 8+ 8+
bezlécby, remise 12+ 9+

* + oznacuje pokracujici dobu sledovani nebo remise, ** pii probihajici 16¢bé, v ostatnich pfipadech byla lé€ba ukonéena, dg - dia-

J

Pfipad 2. Po prvotni chirurgické sa-
naci retroperitonedlni expanze v roce
1986 podstoupil pacient o 6 let pozdéji
obdobny chirurgicky zakrok. Za dalsich
6 let pak CT potvrdilo jiz druhou recidivu
nemoci, jeji rozsah viak dle kontrolniho
vysetfeni v roce 2012 zlstal neménny.
V soucasné dobé probihd dodetiovani
stran nové zjisténych osteolytickych de-
fektl bez patologické akumulace fluo-
rodeoxyglukdzy a nalezu zvysené hla-
diny volnych lehkych fetézc v séru.
Mnohocetny myelom zatim diagnos-
tikovdn nebyl, vysledky z trepanobio-
psie klondIni plazmocytarni infiltraci
neprokazaly.

Pipad 3. Pi |é¢bé prvni linie (R-CHOP)
dochazelo postupné ke klinické progresi
onemaocnéni (otoky koncetin, vaskuli-
tida prstll). Rezim druhé linie (CTD) sice
ved| k parcidlni remisi (dle PET/CT re-
grese velikosti lymfadenopatie o 50 %
a pokles hypermetabolizmu glukdzy),
pro nezadouci Uginky thalidomidu (neu-
ropatie) a kortikosteroidl (Cushingtiv
syndrom) viak musela byt i tato 1é¢ba
ukonéena. Monoterapie tocilizuma-
bem v polovi¢nim davkovani se pro re-
cidivu otokl v jejim pribéhu neosvéd-
¢ila. Bylo to aZ pfi podani lenalidomidu,
kdy doslo k metabolické remisi onemoc-
néni dle PET, dalsimu zmenseni lymfa-

denomegalie dle CT kompenenty a kli-
nicky ke znatelnému dstupu vstupné
pfitomné pravostranné hemiparézy, pii-
¢emz navozeny lé¢ebny efekt pretrvava
jiz rok po podani posledni davky lena-
lidomidu (obr. 4). Behem celého léceb-
ného obdobi nebyly zadné zavainé ne-
Zadouci G¢inky (tedy stupné Ill a IV dle
CTCAE, Commen Terminology Criteria
for Adverse Events, verze 4,0). Podrabny
popis tohoto piipadu Ize nalézt v jiné
publikaci [13].

Pfipad 4. Dle opakovanych nélezil na
PET/CT ma onemocnéni stabilni pribéh,
rozsah lymfadenopatie i osteosklerézy je
stacionarni, k [écbé se dosud nepfistou-
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osteoskleréza
a
POEMS
syndrom

Obr. 3. Soucasti diagnostickych kritérii POEMS syndromu je i priikaz osteosklerotic-

kého loziska. Zde vyobrazeno sklerotické loZisko v

oblasti proximalni ¢asti kosti stehennfi

vievo u piipadu 7 metodami PET, MR {magneticka rezonance, T1 vazend sekvence), CT a kon

vencni radiograhi.

pilo. POEMS syndrom, na néjz bylo po-
mysleno s ohledem na pfitomnost kost-
niho postizeni, nebyl dle dosavadnich
nalezl potvrzen.

Pripad 5. Létebny rezim s thalidomi-
dem ved| u tohoto pacienta k neobvykle
rychlé 1é¢ebné odpovédi jiz po podani
1. cyklu, kdy doslo k poklesu C-reaktiv-
niho proteinu (z 41,0 na 13,2 mg/I) a sni-
Zeni hladiny polyklondlniho imuno-
globulinu G v séru (z 51,8 na 20,2 g/l)
doprovazené nérlstem hodnoty albu-
minu (z 27,8 na 33,3 g/l) a hemoglobinu
(z 93 na 118 g/l). Déle se znormalizovalo
patologické vychytdvéani znacené glu-

kozy v |ézich, které se rovnéz castecné
zmensily (obr. 4). V pribéhu lécby ne-
byly zaznamenany zadné zavainé ne-
zadouci Gcinky. V dlsledku komplikaci
vyplyvajicich z progrese jaterni cirhdzy
viak pacient po aplikaci ¢tyf cyklt ne-
ocekavané zemrel.

Pfipad 6. Podand lé¢ba neméla zadny
vyznamny klinicky aniradiologicky efekt,
stav pacienta zUstava stabilni, rozhodli
jsme se jej tedy jen pravidelné sledovat
a k dalsim terapeutickym intervencim
piistoupit aZ pii piipadné progresi one-
mocnéni. Lé¢ba se rovnéz obesla bez ne-
zadoucich Gcinka.

Pfipad 7. Pribéh POEMS syndromu
byl u této pacientky infaustni s rychlym
zhorsovanim neurologickych projevi
napii¢ veskerému lécebnému Usili. V po-
transplanta¢nim obdobi doslo k roz-
voji o¢ekdvané hematologické toxicity
(leukopenie s neutropenii IV. stupné,
anémie Il. stupné, trombocytopenie
IV. stupné dle CTCAE) a orofaryngealni
mukozitidy . stupné dle CTCAE.

Diskuze
Lokalizovana forma CD vétsinou nega-
tivné ovliviiuje organizmus pouze tla-
kem na okolni tkdné a organy a kom-
pletni chirurgickd resekce pfindsf
konecné feseni véetné odeznéni piipad-
nych systémovych pfiznakt spojova-
nych zejména se vzacnéjsi plazmocelu-
lérni histologickou variantou. Prognéza
je pfizniva také v piipadé parcidlni re-
sekce, kdy postizené oblasti mohou byt
dlouhodobé v klinické remisi, bez zna-
mek progrese nemoci, i kdyz riziko reci-
divy je vy3si. Radioterapie byla pouzita
s rliznou mirou Gspéchu u neresekabil-
nich nadord. | v monoterapii je schopna
navodit kompletni remisi, oviem ne
u viech pacientl. MGze byt alternativou
pro nemocné, ktefi nemohou podstou-
pit chirurgicky vykon [4,14]. U hyalinné-
-vaskuldrniho typu se déle osvédcila
monoklonalni protilatka rituximab jak
v monoterapii, tak pfi neoadjuvantnim
pouziti u primarné neresekabilnich tu-
mort [15,16]. Na druhé strané i pies
Uplné odstranéni je unicentrickd va-
rianta sdruzena se zvysenym rizikem
sekundarni amyloidézy a lymfomd, coz
opodstatiiuje nutnost dlouhodobé dis-
penzarizace téchto pacientti[14,17,18].
Multicentrickd CD byvé ¢asto dopro-
vazena imunodeficienci, sekundarni
amyloidézou, neuropatii, koznimi lézemi
a neoplastickymi projevy (Kaposiho sar-
komem, non-hodgkinskymi lymfomy,
hemangiomy, plazmocytomy a dalsimi).
Ackoliv je stale povaZzovana za nenédo-
rové onemocnéni, jeji prognéza je bez
|é¢by Spatna. Vétsina pacientld s multi-
centrickou CD zemfe na fulminantni in-
fekce, rendlni selhéni, progresi nemoci
nebo na vyse zminéné piibuzné malig-
nity. Jako negativni prognostické faktory
byly oznaceny: plazmocelularni a plaz-
mablasticka varianta, HIV- a HHV-8 po-
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zitivita, vék nad 60 let a pfitomnost
splenomegalie [3,4,19]. Vysledky chi-
rurgického debulkingu nedosahly dle
dostupné literatury vyznamnéjsich |é-
¢ebnych odpovédi [18]. Jeden pacient
s hyalinné-vaskularni formou dlouho-
dobé piezil (sledovani 82 mésicll) po
cervikalni a axilarni disekci lymfatickych
uzlin [6]. V nasem souboru zlstava stav
multicentrické CD v piipadu 2 v3ak sta-
bilni jiz 15 let, pficemz prvni operacni re-
vize probéhla pied vice nez 27 roky.

V nékolika pfipadech bylo dosazeno
|é¢ebné odpovédi radioterapii. U dvou
pacientll vedlo ozafeni nejvétsi skupiny
lymfatickych uzlin dokonce k regresi i ve
vzdélenéjsich lokalizacich [20,21]. Ira-
diaci uzlinové masy jsme vyuzili jen v jed-
nom piipadu (¢islo 6) bez podstatného
terapeutického efektu. Alkyla¢ni cytosta-
tika jako soucast intenzivni chemotera-
pie byvaji ¢asto pouzivéna v ramci lé¢by
prvni linie multicentrické CD. Vzorem
pro cytoredukéni 1é¢bu se staly rezimy
ur¢ené pro terapii non-hodgkinskych
lymfomU. Mezi nejcastéji pouzivané re-
Zimy se fadi CHOP (cyklofosfamid, vin-
kristin, doxorubicin, prednison) a CVAD
(cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin,
dexametazon), oba vyuZzivané se smise-
nymi Uspéchy. Publikované malé studie
udavaji pocet [é¢ebnych odpovédi 50 %
u CHOP a 67 % u CVAD [11]. Kortikoste-
roidy maji u nékterych nemocnych sice
potencial navodit remisi onemocnéni,
jejich dlouhodobé uzivani je viak spo-
jeno se zvysenym rizikem bakteridlni in-
fekce, kdy bylo popsano mnoho piipadl
umrti na sepsi pfi terapii [22,23].

V soucasné dobé patii biologicka
|é¢ba monoklonélnimi protilatkami (to-
cilizumab, siltuximab, rituximab) a imu-
nomodulaénimi Iéky (zejména tha-
lidomid) mezi kli¢cové terapeutické
pfistupy v péci o pacienty s multicentric-
kou CD. Zatim jen v Japonsku je v dévce
8 mg/kg i.v. kazdé 2 tydny schvalen to-
cilizumab. Prvni prospektivni studie po-
pisuje zmenseni lymfadenomegalie
a Upravu abnormalnich laboratornich
parametr(l v souboru 28 pacientd, pfi-
¢emz u 27 z nich byl tocilizumab poda-
van vice nez 3 roky, pfi vysazeni se totiz
projevy vétsinou vraceji [24]. Novinku
v |é¢bé multricentrické CD predstavuje
siltuximab, jehoz protildtkova specifi-

09/2010 01/2011

pred lé¢bou vstupni vysetieni
SUvV __ =615 SUvV =309

max max

prdmeér =29 mm primér = 84 mm

05/2011 03/2012
po 7 cyklech kontrola v mezidobi
Suv =474 SUV,, =412

primér =23 mm prdmeér =95 mm

01/2012 10/2012
po 15 cyklech po 1 cyklu
SUvV __ =270 SWV =229

max

primér =19 mm

max

pramér =72 mm

| monoterapie lenalidomidem rezim s thalidomidem |
\_ J/

Obr. 4. Prokazatelny lIé¢ebny tcinek imunomodulancii u piipadu 3 (vlevo, PET/CT
axialni fezy nad arovni stropu levého acetabula) a piipadu 5 (vpravo, PET axialni fezy
v urovni braniéniho uhlu ventralné). Pii |6¢bé lenalidomidem doslo k postupnému poklesu

hypermetabolizmu radiofarmaka v patologické 1ézi az pod hranici detekce (po 15 cyklech).
Lé¢ha reZimem s thalidomidem vedla k prudkému poklesu metabolické aktivity uzlinového
paketu jiz po aplikaci prvniho cyklu (obrazkem vpravo uprostfed demonstrujeme nardist akti
vity loZiska v obdobi bez lécby)

cita je namifena proti samotnému in-
terleukinu-6 na rozdil od tocilizumabu,
ktery vaze receptor pro tento cytokin.
Predbézné vysledky studie féze 1 popi-
suji klinickou odpovéd téméf u 80 % ne-
mocnych [25]. Rituximab, zacileny proti
antigenu CD20, byl s Gspéchem zvolen
po selhani predchozi 1é¢by pomoci kor-
tikosteroid(i [26], chemoterapie [27], ale
napf. i u HIV a HHV-8 negativniho muze
s asociovanou autoimunitni hemolytic-
kou anémii a Raynaudovym fenomé-
nem [28]. Pozornost zaslouzi predevsim
nejvétsi dosud publikovana studie s ritu-
ximabem zahrnujici 21 HIV a HHV-8 po-
zitivnich pacient(, z nichZ u 20 bylo do-
sazeno remise onemocnéni a u 14 méla
tato remise i radiologicky korelat. Cel-
kové dvouleté preziti bylo 95 %. Po écbé
rituximabem poklesla i HHV-8 virusova
néaloz v plazmé. Hlavnim nezéddoucim
efektem byla reaktivace Kaposiho sar-
komu [29]. V souvislosti s rituximabem
se viak popisuji i 1é¢ebné selhani jak
u HIV negativnich [13 - na3 pfipad 3],
tak u HIV pozitivnich pacientti [30,31].
Lécebné Uspéchy byly zaznamenany
u malych skupin pacientl s multicen-
trickou CD pfi pouZiti imunomodula¢-
nich latek. V literatufe Ize nalézt spo-

radické popisy pfipadd, u nichz méla
|é¢ba interferonem alfa nebo all-trans
retinovou kyselinou vyborny terapeu-
ticky efekt [11]. Nejvétsi pozornost viak
vzbudil thalidomid, ktery snizuje pro-
dukci interleukinu-6 a mé rovnéz antian-
giogenni vlastnosti. Vyhoda podéavéni
thalidomidu spociva v dobrém bezpec-
nostnim profilu léku, absenci vyznamné
myelotoxicity, a to i pfi nékolikaletém
podavani, jak dokldda pfipad pacienta
s Crohnovou chorobou, ktery tolero-
val tento Iék po dobu 5 let pfi zacho-
véani dobré terapeutické ucinnosti [32].
V jinych pfipadech vsak muze byt limi-
tujici rozvoj periferni neuropatie [33].
Vynikajici Gcinky thalidomidu jsou dolo-
Zeny nékolika kazuistikami. U jedné pa-
cientky doslo ke kompletni remisi cyto-
penie, ascitu a perikardialniho vypotku
po dobu 40 mésicti na monoterapii tha-
lidomidem, pfetrvavala pouze lymfade-
nopatie (inicidlni davka 300 mg byla re-
dukovana na 200 mg pro rozvoj mirné
periferni neuropatie). Po tuto dobu byla
pacientka asymptomaticka, zacala opét
pracovat, aniz by ji neuropatie omezo-
vala [34,35]. Ke zlepseni klinického i la-
boratorniho statusu s regresi lymfa-
denomegalie a hepatosplenomegalie

Klin Onkol 2013; 26(2): 124-134

169



CASTLEMANOVA CHOROBA: RETROSPEKTIVNI STUDIE LECEBNYCH VYSLEDKU U 10 PACIENTU Z JEDNOHO CENTRA

doslo déle u pacientky s POEMS syn-
dromem asociovanym s hyalinné-vas-
kularni CD, u které byla popsdna 20mé-
si¢ni 1é¢ba 200 mg thalidomidu denné
doplnénd v prvnich 8 mésicich o dexa-
metazon [36]. Podobné zareagoval na
kombinaéni podéani bortezomibu s tha-
lidomidem (100 mg denné, celkem
24 tydn() muz, u néhoz byl POEMS syn-
drom sdruZen se smiSenou variantou
CD. Dulezité bylo zjisténi, ze 2 roky po
ukonceni [é¢by zlstava stav pacienta
stabilnf [37]. Thalidomidem bylo rovnéz
dosaZeno remise asociovanych projevil
zahrnujicich nefroticky syndrom, para-
neoplasticky pemfigus ¢i difuzni hyper-
pigmentované kozni plaky [38-40].

Lenalidomid je funkéni a strukturalni
analog thalidomidu s protizénétlivymi,
antiangiogennimi a imunomodulag-
nimi G¢inky. Stejné jako thalidomid sni-
Zuje produkci interleukinu-6. Je schva-
len pro Ié¢bu mnohocetného myelomu
a myelodysplastického syndromu, navic
byly popsény jeho pozitivni G¢inky u pa-
cientl s rezistentni chronickou lymfatic-
kou leukemii, folikuldrnim lymfomem,
lymfomem z plastovych bunék, difuznim
velkobun&cnym B lymfomem, ale i u so-
lidnich tumort. Na rozdil od thalidomidu
je hlavnim nezadoucim u¢inkem lenali-
domidu jeho myelotoxicita [41]. V me-
dicinské databdzi MEDLINE jsme kromé
nami popsaného piipadu nalezli jen
jeden popis blize nespecifikovaného pfi-
padu CD v ramci série pacientt s POEMS
syndromem postihujiciho mékké pleny
mozkové, kdy byla pozorovéna jasna 1é-
tebna odpovéd po 5 cyklech rezimu
s lenalidomidem (25 mg) posilenym
o dexametazon [42].

U HIV pozitivnich pacient je dal3i me-
dikamentézni potlaéeni imunity s ohle-
dem na preexistujici téZkou imuno-
supresi rizikové. Podani vysoce Ucinné
antiretrovirové terapie (HAART) k regresi
vétsinou nevede, na rozdil od vynikaji-
cich vysledk( této modality u Kaposiho
sarkomu, Nékterd antivirotika (foscarnet,
ganciklovir, cidofovir) maji sice in vitro
potencial prerusit replikaci virusu HHV-8,
jehoZ pfitomnost je u HIV pozitivnich
pacienttl témér konstatné potvrzovana,
Uspéchy v klinické praxi byly ale smi-
sené [11]. ZFejmé nejlepsi [é¢ebné od-
poveédi souviseji s pouzitim protokold

obsahujicich rituximab a thalidomid.
Nékteré uspéchy rituximabu u HIV pozi-
tivni CD byly jiz zminény vy3e. V dosud
nejvétsi retrospektivni analyze 11 do-
minantné HIV a HHV-8 pozitivnich pfi-
padl bylo dosazeno kombinaci rituxi-
mabu s thalidomidem (100 mg denné)
91 % kompletnich remisi s dvouletou
dobou bez progrese choroby u 60 % sle-
dovanych [43]. Stary et al dosahli kom-
binovanym reZimem s thalidomidem
(200 mg denné, pozdéji pfechod na
100 mg) a rituximabem kompletni kli-
nické a radiologické remise plazmoce-
lularni multicentrické CD u HIV a HHV-8
pozitivniho muze [44]. U jednoho HIV
a HHV-8 pozitivniho muze s Kaposiho
sarkomem doslo ke zlepseni celkového
stavu, zvydeni poctu desticek a negativ-
nimu restagingovému vysetfeni z kostni
dfené po 38 tydnech [é¢by s 200 mg tha-
lidomidu denné, kterd byla na zacatku
doplnéna o etoposid [45].

V nasem souboru bylo dosazeno 50 %
remisi, ve 40 % pfipad( bylo onemoc-
néni stabilni, u jedné pacientky (10 %)
doslo k rychlé progresi asociovaného
POEMS syndromu. Tyto vysledky jsou
do znacné miry ovlivnény dominantnim
zastoupenim multicentrické formy CD,
kterd je obecné spojovana s horsi pro-
gnézou. Pfevahu tohoto klinického typu
vysvétlujeme spiSe tim, Ze na nase pra-
covisté byvaji odesilani pacienti kom-
plikovani, vyzadujici systémovou lécbu,
nez tim, Ze by v nasem kraji byla sku-
tednd vyssi prevalence multicentrické
CD. Pii volbé terapie unicentrické formy
jsme plné spoléhali na chirurgické od-
stranéni, u multicentrické formy jsme
preferovali 1éky ze skupiny imunomodu-
la¢nich latek pfed monoklondinimi pro-
tildtkami. Vyznamnou nevyhodu mono-
klonélnich protilatek totiz predstavuje
ekonomicka nakladnost, neziidka ome-
zena dostupnost a v pfipadech inhibi-
tord interleukinu-6 popisovana recidiva
nemoci po jejich vysazeni. Na druhé
strané ve prospéch thalidomidu hovofi
predeviim narlstajici pocet publikova-
nych pozitivnich zkusenosti, moznost
dlouhodobého podévani s pruznou in-
dividualizovanou Gpravou davkovani,
pfetrvéavajici terapeuticky efekt i nékolik
let po pierudeni medikace a neméné vy-
znamna je i nizka cenové kalkulace lécby

a Udinek u rituximab-rezistentni multi-
centrické CD.

Thalidomid jsme wvyuzili celkem
u 3 pacientd, celkova lé¢ebnd odpovéd
byla 67 %. V piipadu 3 dosleo k signifi-
kantnimu zmen3seni patologické masy
s poklesem hypermetabolizmu fluoro-
deoxyglukdzy a v pfipadu 5 k metabo-
lické remisi jiz po prvnim aplikovaném
cyklu. Pfesnd kritéria hodnoceni lé¢ebné
odpovédi u CD dosud stanovena nebyla,
proto se zde omezujeme na takto po-
pisné zavery. Neurotoxicita thalidomidu,
kterd se u nékterych pacientd mize po
nékolika cyklech objevit, sice jistou ne-
vyhodu pfedstavuje, fesenl se viak na-
bizi v podobé jeho derivatu lenalido-
midu s minimem nezadoucich G¢inkd
a vynikajici u¢innosti. Navic, jak doklada
piipad 3 z nasi koherty, 1é¢ba lenalido-
midem muzZe byt velmi dobfe tolero-
vana bez jakychkoli zavaznych myeloto-
xickych ¢i tromboembolickych piihod.

Zaveér

CD predstavuje dlleZitou souéast di-
ferencidlni diagnostiky lymfadenopa-
tie, anémie, horecky nejasného plvodu
a daliich B symptom (hubnuti, noéni
poty, patologickd Unava). Vyznamnou
pozici ve vstupnim stagingovém hodno-
ceni rozsahu onemocnéni hraje PET/CT
vysetfeni, které poskytne definitivni
rozhodnuti stran klinické klasifikace
nemoci. Rozdéleni na unicentrickou
a multicentrickou formu ma totiz fadu
dulezitych diagnosticke-terapeutickych
implikaci. Na rozdil od lokalizované va-
rianty, kde Gplné operacni odstranéni
byva konecnym fesenim, v pfipadé mul-
ticentrické CD spoléhame na ucinky
lécby systémové (glukokortikoidy, cyto-
statika, biclogicka terapie). S ohledem
na vysckou nékladovou efektivnost a to-
lerabilitu upfednostfiujeme na nasem
pracovisti thalidomid ze skupiny imu-
nemodulancii. U viech pacientd s CD,
véetné pacientl s unicentrickou hya-
linné-vaskuldrnf variantou po kurativni
resekci, je nezbytnd dlouhodobé dis-
penzarizace pro zvysené riziko rozvoje
maligni lymfoproliferace. Testovani na
HIV a HHV-8 status by mélo zlstat vy-
hrazeno pro pacienty s multicentrickou
CD, kde pfipadna sérologické pozitivita
oznamuje obzvlasté agresivni pribéh

Klin Cnkol 2013; 26(2): 124-134
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CASTLEMANOVA CHOROBA: RETROSPEKTIVNI STUDIE LECEBNYCH VYSLEDKU U 10 PACIENTU Z JEDNCHQ CENTRA

onemocnéni, a tedy i nutnost véasné te-
rapeutické intervence.
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3.2. Unicentricka Castlemanova choroba

Unicentrickd hyalinné-vaskularni forma predstavuje nejcastéjsi typ Castlemanovy
choroby, ktery byva nalézan asi u % vSech pacientii. Lokalizovand forma se nejcastéji
projevuje ve formé benigniho, nebolestivého, pomalého zvétSovani lymfatické uzliny.
Ptiznaky muze pusobit pii kompresi piilehlych struktur, nebo je jeji ndlez zcela ndhodny pii

rutinni 1ékaiské prohlidce.

Diagnostika

Pro odliseni unicentrické od mutlicentrické formy maji zasadni vyznam zobrazovaci
metody, které mohou odhalit patologicky proces v mediastinu, retroperitoneu ¢i v jiné oblasti
nedostupné klinickym metodam, palpaci a aspekci. Ke zlatému standardu se stale fadi CT
vySetfeni. Na zdklad¢ dlouholeté uzké spoluprace Interni hematologické a onkologické
kliniky FN Brno s PET centrem Masarykova onkologického ustavu v Brné je u kazdého
nového pacienta s histologicky potvrzenou nebo vysoce podezielou diagnézou Castlemanovy
choroby provedeno FDG-PET/CT vysetieni ke vstupnimu zhodnoceni rozsahu onemocnéni a

k vylouceni piipadnych vzdalenych lozisek u unicentrické varianty.

V kapitole o histiocytdzach byla zdiiraznéna variabilita jejich klinického projevu. Tato
rozmanitost je natolik vyjadifena, ze se pro histiocytdrni onemocnéni vzilo oznaceni
chameleon mezi krevnimi chorobami. U Castlemanovy choroby lze pozorovat podobné
diagnostické nastrahy. Z naSeho souboru pacientii s unicentrickou formou uvedu jeden
priklad. U jinak asymptomatické pacientky narozené v roce 1943 naplanovali 1ékafi
chirurgické odstranéni varixti dolnich koncetin. V rdmci ptfedoperacniho vySetteni vSak byla u
zeny nahodné zjisténa zvySend sedimentace erytrocytli (65 mm za 1 hodinu a 105 mm za 2
hodiny). Nasledovala dalsi vysetieni zacilena na odhaleni pfi¢iny proinflamatorniho stavu
organizmu, ktera odhalila kulovity tumor levé ledviny velikosti 3 cm. Pacientka tak misto
planované operace kieCovych zil podstoupila parcidlni nefrektomii a velkym prekvapenim
bylo, kdyZ histologicky nalez z mezorenalniho resekatu odpovidal plazmoceluldrni varianté
Castlemanovy choroby, kterd tvofi sice minoritné zastoupenou skupinu v ramci
unicentrickych forem, muze se ale manifestovat celkovymi pfiznaky vcetné¢ zminéné

laboratorni abnormality (PRiLOHA 16).
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Lécéba a sledovani

Kompletni chirurgicka excize ptedstavuje u lokalizované formy kurativni modalitu. K
recidivé vSak dochazi po subtotalni nebo parcialni resekci. Alternativou chirurgického vykonu
muze byt radioterapie, ktera byla na jinych pracovistich pouzita s riznou mirou uspéchu u
neresekabilnich nadort a u osob, které nebyly schopny zrtznych pii¢in podstoupit
chirurgicky vykon. I pfes kompletni resekci se vSak u pacientd udava zvySené riziko
sekundarni amyloidézy a lymfoproliferaci, z ¢ehoz vyplyva nutnost dlouhodobé
dispenzarizace této skupiny nemocnych. Pro chirurgické odstranéni jsme se rovnéz rozhodli u
naSi pacientky s lokalizovanou Castlemanovou chorobou diagnostikovanou nahodné pii
screeningové mamografii. FDG-PET/CT prokazalo sviij vyznam nejen jako vhodna
stagingova modalita, ale také pii zhodnoceni 1éCebné odpovédi a sledovani pacientky po

radikalnim odstranéni (PRIiLOHA 17).
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3.2.1. PRiLOHA 16:

Szturz P, Plank L, Kiistek J, Rehék Z, Koukalova R, Pipal R, Tesat J, Cermékova Z,
Gottwaldova J, Vaniéek J, Slaisova R, Skorpik M, Adam Z, Smardova L, Mayer J.
Castlemanova choroba v obrazech.

Postgradualni medicina. 2014; 16: 81-88.

Stézejni body publikace:

e nahlédnuti do historie onemocnéni s podrobnym rozborem prvni publikované zpravy o
tomto onemocnéni z roku 1954 (str. 179-182)

e sbirka 62 nalezi uspotadanych do 17 obrazi a koldzi z rtiznych zobrazovacich
modalit, laboratornich testi a klinickych vysetfeni zachycujicich nékteré typické
projevy tohoto onemocnéni (str. 177-183)

e na publikaci spolupracovali odbornici z celkem 10 riznych pracovist véetn¢ profesora

Planka ze Slovenské republiky (str. 176)
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Souhrn

Piivodné popsané v roce 1954 Castle-
manem a Lownovou jako hyperplazie
mediastindlnich lymfatickych uzlin
pfedstavuje v soutasnosti toto vzacné
onemocnéni heterogenni jednotku se
Ctyfmi typy histomorfologickymi (hya-
linné-vaskularni, plazmocelularni,
smiSeny a plazmablasticky) a dvéma
klinickymi (unicentricky a multi-
centricky). Onemocneéni je dileZitou
soucasti diferencialni diagnostiky
nejen lokalizované i generalizované
lymfadenopatie, ale i anémie, hore-
Cek nejasného piivodu a dalSich tzv.
B-symptom (hubnuti, noéni poty,
patologickd tinava).

V této praci prezentujeme nasi sbirku
62 zajimavych ndalezli uspofadanych
do 17 obrazti. Jsou zde publikovany
vysledky klinického vySetfeni, his-
topatologického rozboru a zobrazeni
ziskana konvenéni radiografii (rtg),
ultrasonografii, vypocetni tomogra-
fii (CT), magnetickou rezonanci (MR)
i pomoci hybridniho zobrazovani po-
zitronovou emisni tomografii (PET),
pfipadné v kombinaci se soucasné sni-
manymi celotélovymi skeny vypocetni
tomografie (CT), tzv. PET/CT vysetfeni.
Doprovodny text pak shrnuje nejdiile-
2itéjsi poznatky o Castlemanové cho-
robé, zabyva se historii této nemoci
a je doplnén fadou mikrokazuistik
a iryvkil z praxe,

Kli¢ova slova

Castlemanova choroba ¢
pozitronova emisni tomografie
® vypocetni tomografie ®
magneticka rezonance ¢
interleukin-6 ® monoklonalni
protilatky ¢ thalidomid e
lenalidomid

Summary

Szturz, P., Plank, L., Kristek, J., Rehak, Z.,
Koukalova, R., Pipal, R., Tesar, J., Cermakova, Z.,
Gottwaldova, J., Vanicek, J., Slaisova, R.,
Skorpik, M., Adam, Z., Smardova, L., Mayer, J.
Castleman disease in pictures

Originally described by Castleman and
Lowne as hyperplasia of mediastinal
lymph nodes in 1954, this rare disor-
der currently represents a heterogene-
ous entity with 4 histomorphological
(hyaline vascular, plasma cell, mixed,
plasmablastic) and 2 clinical (unicentric,
multicentric) forms, Not only should
the disease be considered in differen-
tial diagnosis of localized or generalized
lymphadenopathies, but also in cases of
anemia fever of unknown origin, and so
called B symptoms (weight loss, night
sweats, pathological fatigue). In this
work we are presenting our collection
of 62 interesting findings, arranged in-
to 17 pictures. What is published here
are results from clinical investigations,
histopathological examinations, as well

as images obtained by conventional ra-
diography (X-ray), ultrasonography,
computed tomography (CT), magnetic
resonance imaging (MRI) and also by
means of positron emission tomography
(PET) or in combination with simultane-
ous whole-body CT scanning, i.e. PET/CT
imaging. The accompanying text sum-
marizes the most important inforrmation
about Castleman disease, deals with its
historical aspects together with several
brief case reports and pieces from clinical
practice,

Key words

Castleman disease ® positron
emission tomography ®
computed tomography ¢
magnetic resonance imaging
® interleukin-6 ® monoclonal
antibodies ¢ thalidomide ¢
lenalidomide

Eponymum Castlemanova choroba
(Castlernan disease) zastie§uje fadu poj-
mi jako angiofollicular (mediastinal)
lymph node hyperplasia, giant lymph
node hyperplasia, lymph node or lym-
phoid hamartoma, angiomatous lym-
phoid hyperplasia, benign (giant) lym-
phoma ¢&i follicular lymphoreticuloma,
které se v literatufe zacaly objevovat po
roce 1954, kdy byla choroba poprvé ve své-
tové literatufe popsana. Jistou analogii
této mnohotvarnosti lze spatfovativsa-
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Obr.1 Histologicky nalez u hyalinné-vaskularni Castlemanovy choroby. Barveni PAS - Schiffovo rea-
gens (A), imunohistochemické barveni s protilatkou proti antigenu CD20 (B) a proti antigenu CD23
(C). Hyalinné-vaskularnf typ je charakterizovan cetnymi malymi az stredné velkymi germinéinimi folikuly
v lymfatickych uzlindch s rozsifenou plastovou zénou s malymi lymfocyty. Plastové zéna tvofi koncent-
rické prsteny obklopuijici jeden nebo vice atrofickych (regresivné transformovanych) germinélnich center.
Népadna je vaskularizace germindlnich center, ¢asto s jednou prominujici penetrujici cévou. Dal3i ddle-
Zitou zndmkou je vaskuldrni proliferace mezi folikuly, obvykle s perivaskuldrni hyalinizaci. Koncentricky
uspofadana plastové zéna podobaijici se slupce cibule spolecné s prominujici centraini cévou mlize nékdy
pfipominat vzhledem lizatko.('®

Obr. 2 Histologicky ndlez u plazmocelularni Castlemanovy choroby. Barveni dle Giemsy-Roma-
nowského (A), imunohistochemické barveni s protilatkou proti lehkym Fetézcum kappa (B) a lam-
bda (C). Na rozdil od hyalinné-vaskularni varianty jsou znaky plazmoceluldrnl Castlemanovy choroby
méné charakteristické. Zachovalé sloZeni lymfatickych uzlin se vyznacuje variabilni hyperplazii germinél-
nich center s rozsifenou plastovou zénou obsahujici cetné plazmatické bunky. Diferencidlnédiagnosticky
pripadaji do Gvahy B-lymfomy, vzdcné plazmocytomy, reaktivni lymfadenopatie asociované s infekci,
autoimunitni choroby, jako je revmatoidni artritida, nebo reaktivni lymfadenopatie sdruzené s jinymi imu-
nodeficity. Plazmatické bunky Ize identifikovat podle jejich cifernikového jadra a bledého perinukledrniho
cytoplazmatického srpku (&

82 Postgradudini medicina 2074, 16, ¢ 7 www.postgradmed.cz

motném onemocnéni, které nepiedsta-
vuje homogenninozologickou jednotku,
ale §tépi se na dva typy klinické a nékolik
histomorfologickych variant, které se
navzijem rtzné kombinuji a vytvareji
tak pleomorfni obraz tohoto vzacného,
neklonalniho, lymfoproliferativniho
onemocnéni,®?

Nasde prace je koncipovana formou at-
lasu charakteristickych nalezi klinic-
kych, histopatologickych, radiologic-
kych, scintigrafickych i laboratornich.
Prezentujeme tu nasi sbirku 62 snimka
z klinického a histopatologického vyset-
feni a ruznych zobrazovacich modalit
ziskanych pfi nékolikaletém sledovani
pacientll s Castlemanovou chorobou.
Tyto snimKy jsme tematicky usporada-
li do 17 obrazi. Ctenafi tak maji moz-
nost seznamit se s nalezy typickymi pro
Castlemanovu chorobu na konvencni
radiografii (rtg), ultrasonografii, vypo-
Cetni tomografii (CT), magnetické rezo-
nanci (MR) i na hybridnim zobrazovani
pozitronovou emisni tomografii (PET),
pfipadné v kombinaci se soucasné sni-
manymi celotélovymi skeny vypocetni
tomografie (CT), na tzv. PET/CT vySet-
feni. Stmelujici doprovodny text jsme
doplnili fadou mikrokazuistik a aryvki
z praxe. Vérime, Ze Ctenari tuto podobu
edukativniho sdéleni ocenia ¢lanek jim
poskytne dostate¢ny vhled do problema-
tiky Castlemanovy choroby.

Pojem Castlemanova choroba

U Castlemanovy choroby, jejimzZ zaklad-
nim znakem jsou zvétSené lymfatické
uzliny, rozliSujeme Ctyfi histomorfolo-
gické typy (hyalinné-vaskuldrni, v ramci
kterého se nékdy samostatneé vyclenuje
tzv. stroma rich variant, tedy varianta
bohaté na stromu, dale plazmocelularni,
smiSeny a plazmablasticky) a dva typy
klinické (unicentricky a multicentric-
ky). Projevy Castlemanovy choroby jsou
tedy znacné heterogenni. Na pomyslné
Skale agresivity pak na strané benigni
loziskové lymfadenopatie leZi unicent-
rickd hyalinné-vaskularnivariantaa na
protilehlé strané multicentrickd plazmo-
celularni Ci je$té agresivnéjsi plazmablas-
ticka Castlemanova choroba s celkovymi
piiznaky a abnormdlnimilaboratornimi
nélezy (Obr. 1-3). Zatimco lokalizovana
forma je vyléCitelna pouhou excizi po-
stizenych lymfatickych uzlin (Obr. 4),
multicentricky typ je Casto refrakterni
k 1éCbE, a to i pfes pouziti intenzivni
chemoterapie. V soufasné dobé proto
davame u téchto pacientli pfednost mo-
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Obr. 4 Objemny tumor v panvi, ktery se zobrazil na CT (¢ervena Sipka, pFi¢ény rozmér na snimku

60 x 4B mm), zpusoboval tlakem na moéovy méchyf pacnentce poti!e pfi mogeni. |

derni biologické terapii monoklonalnimi
protilatkami (rituximab - protilatka proti
antigenu CD 20, tocilizumab - protildtka
proti receptoru pro interleukin-6, a sil-
tuximab - protildtka proti samotnému
interleukinu-6) a imunomodula¢nimi
1éky (thalidomid a jeho derivat lenali-
domid).®

Nemoc nejcastéji postihuje oblast me-
diastina (Obr. 5), krku (Obr. 6-8), du-
tiny bfi$ni (Obr. 9) a panve (Obr. 10),
muze viak zasahnout jakykoliv organ,
napodobujic tak nékteré obvyklejsi be-

CT je pro
,1\ fikacem p

nigni i maligni afekce. Jelikoz je toto
onemocnéni Casto poddiagnostikovano
nebo $patné diagnostikovano, piesné
daje o jeho vyskytu v populaci nejsou
znamy. Casto asymptomaticka unicent-
ricka forma totiz byva nezfidka diagnos-
tikovana ndhodné pfi rutinni lékaiské
prohlidce a multicentricka forma muze
naopak ziistat vzhledem ke své pestré
Kklinické prezentaci dlouho diagnosticky-
mi nastroji nezachycena.® Odhadovany
pocet piipadii v USA saha od 30 000 ke
100 000 postizenych s vypoctenou rocni

Schéma pomysiné 3kdly agresivity Castlemanovy choroby |Iustrované sumovanymi obrazy (tzv. MIP, Maximum Intensny Prolectlon) vozloiem
vadlofarmaka fluovodeoxyglukézy v tvupu znskanyml pfi vy3etfeni PET. / i
/ a jejf ndle. ak

klinicky manifestuje v
prohlidce, u mult
mw-mm;um

incidenci 2,1/100 000 osob."” V diagnos-
tice Castlemanovy choroby ma domi-
nantni ulohu histopatologicky nilez, ten
ale v pfipadé plazmoceluldrni varianty
neni zcela specificky a stanoveni sprav-
né diagnozy je tak nakonec prisecikem
Kklinického vySetieni, laboratornich dat,
ndalezu ze zobrazovacich modalit a histo-
patologického vySetieni.

StéZejni roli v patofyziologii Castle-
manovy choroby hraje dysregulace cyto-
kinové sité a jako klicovy byl v této sou-
vislosti oznacen interleukin-6, ktery sti-
muluje proliferaci a vyzravani B-bunék,
podnécuje novotvorbu cév cestou vasku-
larniho endotelidlniho ristového fak-
toru a je spojovan s chronicky zvySenou
hodnotou C-reaktivniho proteinu, neu-
trofilii a s anémii chronickych chorob,
pritomnou zejména u pacientl s plazmo-
celuldrnivariantou. Jak jiz bylo zminéno,
na signaliza¢ni drahu interleukinu-6 je
zacilena moderni biologicka 1é¢ba mo-
noklonalnimi protilatkami. Uzky vztah
k rozvoji multicentrické Castlemanovy
choroby, prfedev§im u HIV (human im-
munodeficiency virus, virus lidského
imunodeficitu) pozitivnich pacienti,
ma rovnéz HHV-8 (human herpes virus
type 8, lidsky herpesvirus 8, oznacovany
téZ jako herpesvirus Kaposiho sarkomu).
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Obr. 5 Postizeni mediastina 1ako typlcké manlfestace Castlemanovy choroby IN&le
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0br 6 CT krku u pamenta s unlcentrlckou hyalinné-vaskularni Castlemanovou chorobou Dle
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dokumentujeme na Qbr. 7

Infekce obéma témito viry se mohou u pa-
cienti s multicentrickou Castlemanovou
chorobou vyskytovat nezavisle na sobé
a jejich pritomnost je spojovana s ob-
zvlasté agresivnim pribéhem nemoci,
ktery ma sviij histopatologicky korelat
v podobé plazmablastické varianty.® ¥

Pro odlieni unicentrické od multicen-
trické Castlemanovy choroby se kromé
diikladného fyzikalniho vysetfeni orien-
tujeme zejména podle zobrazovacich me-
tod. Skiagrafie hrudniku (rtg S + P) a ul-
trasonografie bficha pfedstavuji zdkladni
screeningové modality, které mohou
odhalit nemoc i u zcela asymptomatic-
kych pacientt (Obr. 5, 11). Plnohodnotny
staging vSak obnasi provedeni CT hrud-
niku, bricha a panve, a dale zahrnuje
vySetfenikrevniho obrazu, ledvinovych
funkci (urea, kreatinin), jaternich tes-
th, zanétlivych ukazatell (sedimentace
erytrocytii, C-reaktivni protein, pfipadné
feritin, fibrinogen), celkové bilkoviny

www.postgradmed.cz
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a elektroforézy séra (Obr. 12). Testovani
na HIV ¢i HHV-8 pozitivitu doporucujeme
doplnit u multicentrickych forem. Jako
jedna z nejmodernéjsich zobrazovacich
modalit je k dispozici PET/CT, pfi niz
se aplikuje radiofarmakum 2-*F-fluoro-
-2-deoxy-D-glukéza. PET/CT ma vyznam-
né postaveni nejen u nové diagnostiko-
vanych nemocnych ke stanoveni rozsahu
onemocnéni pred 1écbou, ale i u jejich
sledovani pfi a po skonceni terapie
(Obr. 13-15). Z tohoto dlivodu doporucu-
jeme provedeni PET/CT u v8ech pacientl
s Castlemanovou chorobou.

Prognoza lokalizované formy je vynikajici
a podle dosud nejrozsahlej$i metaanaly-
zy 416 pacientl dosahuje tfileté preziti
v pfipadech unicentrické hyalinné-vas-
kularni varianty 92,5 %.“ Lokalizovana
Castlemanova choroba totiZ negativné
ovliviiuje organismus vét§inou pouze tla-
kem na okolni tkané i organy a komplet-
ni chirurgicka resekce prinasi konecné

feSeni vCetné odeznéni pripadnych sys-
témovych pfiznaku typickych pro plaz-
mocelularni formu (Obr. 3). Prognoza je
piizniva také v pfipadé parcialniresekce,
kdy postiZené oblasti mohou byt dlou-
hodobé v klinické remisi, bez znamek
progrese nemoci. I pfes kompletniresekci
se vSak udava zvysené riziko sekundarni
amyloiddzy a lymfomii, z CehoZ vyplyva
nutnost dlouhodobé dispenzarizace této
skupiny nemocnych, 1012

Na druhé strané je prognoéza minoritné
zastoupené multicentrické Castlemanovy
choroby bez 1éCby §patna. Vysledky vyse
zminéné metaanalyzy autorské skupiny
Talat et al. stanovuji tfileté preziti v pii-
padech plazmocelularni varianty u HIV
negativnich pacienti na 45,7 %, u HIV
pozitivnich pacientu pak z divodu prud-
§iho pritbéhu a vyssiho rizika sekundarni
malignity pouze na 27,8 %.“ Mezi nej-
Castéjsi priciny zvySené smrtnosti patfi
fulminantni infekce, renalni selhani,
progrese nemoci nebo rozvoj neoplazie
(Kaposiho sarkomu, non-hodgkinského
lymfomu, plazmocytomu a dal§ich). % B
Jako negativni prognostické faktory byly
oznaleny: plazmocelularni a plazmablas-
ticka varianta, HIV a HHV-8 pozitivita,
vék nad 60 let a pfitomnost splenome-
galie (Obr. 16).% 3 % Multicentrickd
Castlemanova choroba byva dale casto
doprovazena imunodeficienci, sekun-
darni amyloidézou, neuropatii a koz-
nimi 1ézemi (Obr. 17). Weisenburger
etal. rozdélili jeji pribéh do Ctyf skupin:
1. stabilni nemoc, 2. chronicky relabujici
nemoc, 3. agresivni choroba, 4. rozvoj
maligni lymfoproliferace. ™

Historické souvislosti

Prvni zminka o onemocnéni, pozdéjina-
zvaném Castlemanova choroba, se obje-
vila v roce 1954 na strankach renomova-
ného Casopis The New England Journal
of Medicine. Jako piipad ¢islo 40011 tam
v pravidelné rubrice kazuistik z nemoc-
nice Massachusetts (Case records of the
Massachusetts General Hospital) zverej-
nil patolog Dr. Benjamin Castleman se
spolupracovnici Virginii W. Townovou
zpravu o 40letém muzi, ktery byl pfijat
do nemocnice pro nalez mediastinalni
expanze. Tento pacient mél anamnézu
nepravidelnych period subfebrilii az ho-
reCek po dobu poslednich 13 let, béhem
nichz se podrobil apendektomii (pro pfi-
druzené bolesti bficha) a tonzilektomii
(pro recidivujici infekce hornich cest dy-
chacich). Ndlez rozsifeného mediastina
byl u¢inén jiz v 31 letech jako zcela na-
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Obr. 7 Rychle se sytici tumor vlevo na krku
s okolni adenopatii pfi zobrazeni MR jako projev
Castlemanovy choroby u pacienta popsaného
v Obr. 6. U bifurkace levé karotidy je patrny do

fu objemn elku hor 1enn

hodny zachyt na rentgenogramu, béhem
kontrol v priibéhu nésledujicich 9 let se
atvar postupné zvétSoval. V dobé prijeti
k hospitalizaci mél muz subfebrilie a trpél
suchym kaslem, celkové ale nepuisobil
dojmem vaznéji nemocného, fyzikalni
vySetfeni neodhalilo zddnou abnorma-
litu. Krevni testy ukazaly mirnou ané-
mii (hemoglobin = 110 g/1), leukocytézu
(12,4x 10%/1) a zvySenou sedimentaci
erytrocytll (FW = 53 mm/h). Na zikladé
skiagrafickych a skiaskopickych studii
byla masa o velikosti 5 cm v prumeéru lo-
kalizovana do oblasti pfedniho mezihrudi
blizko plicnice a perikardu, od cévnich
Obr.8 Volume rendering 3D rekonstrukce z kontrastované MR angiografie u pacienta popisované-  Struktur vak byla oddélena, neméla cys-
ho v Obr. 6 ukazujici cévni zdsobeni zvétSené uzliny s tortuéznimi cévami na povrchu. ticky charakter, ani zadné kalcifikace.

V diferenciadlni diagnostice se zvazovala
moznost dermoidni cysty nebo teratomu,
thymomu, mediastindlni tuberkuldzy,
hodgkinského lymfomu a bronchogenni
cysty. Dermoidni cysty a teratomy jsou
sice nejcastéjs$iminadory predniho me-
diastina, proti této diagndze vsak hovoril
vék pacienta (typické jsou projevy mezi
20 a 30 lety) a absence diferencované tka-
né na skiagramu (zubu, kosti), jinak pri-

nativné po intravendézni aplikaci kontrastni latky

arterialni faze venézni faze | znané pro tuto jednotku. Thymom se pro
Obr. 9 Unicentrickd Castlemanova choroba ve formé tumoru levé ledviny na CT bficha. | tét0 pa nepiitomnost myasthenia gravis rovnéz
entky byla v ramci predoperaéniho vysetfeni pred operaci var ahodné zjidténa zvy3ena sedimen nezdal pravdépodobny. Tuberkulom me-

tace (65 mm za h, 1 a2t ldsledné dolet ani alilo kulovity tumor | vin likost

zihrudi je velmi vzacné postiZzeni, navic
tuberkulinovy test u muze byl negativni,
. ! empiricka 1éCba streptomycinem nevedla
o & il sd6 BeriEva e e aCeat k Zadnému prokazatelnému zmenseni
etroperitone nalezu a vétSina do té doby popsanych

I 1 Jir jcient s plazmoceluldrni unicentrickou formou je ja ite
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nativné

Obr.10 CT panve ukazuje paket uzlin parailicky vievo v natlvnlm vySetfeniapo |ntvaven62n| aplikaci
kontrastnl Iétky, kdy je patme ]e]ICh homogennl syceni. >dr ‘
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vysSetieni v B-modu
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Obr. 11 Ultrazvukové vySetfeni n"lselné uzllny postliené plazmoceluléml Castlemanovou chorobou.
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Obr. 12 Vysledky elektroforé-
zy a imunofixace séra a moéi
u dvou pacientii s multicentric-
kou Castlemanovou chorobou.

DoU pripad

a zjisténa

muze viak ¢

k

londiniho
paraproteiné

im

pfipadl se vyskytovala u mladych pa-
cient1 do 20 let, Nicméné u pacienta byla
vminulosti popsana kalcifikace nékolika
mezenteridlnich lymfatickych uzlin, coZ
do jisté miry moznost tuberkulézy podpo-
rovalo. Hodgkinsky lymfom bez periferni
lymfadenopatie - jako v popisovaném
pfipadu - ¢i bronchogenni cysta jsou
spise vzacné diferencidlnédiagnostické
alternativy.

Po tvodnim tydennim terapeutickém
testu streptomycinem byl pacient
Sestndcty den hospitalizace operovan.
Kromé sledované expanze byla vyjmuta
i priléhajici velka skupina satelitnich,
hypertrofickych lymfatickych uzlin.
Zajimavé vysledky poskytlo histopato-
logické vySetfeni. Dr. Castleman popsal
hyperplastickou lymfoidni tkam s mno-
ha germinalnimi centry obklopenymi
zralymi lymfocyty. Mnoho z téchto
germindlnich center obsahovalo hya-
linizované oblasti, které vsak nebyly
Hassallovymi télisky nalézanymiv brz-
liku. V lymfatické tkani bylo také roz-
trouseno mnoho plazmatickych bunék.
Dr. Castleman uzavira sviij histologicky
popis zminkou o péti dal§ich podobnych
piipadech, z nichz nékteré konzultoval
se svymi kolegy, kdy se v§ichni shodli
na nalezu hyperplastickych lymfatic-
kych uzlin s reaktivnimi germinalnimi
centry, pricemz se nejednalo o thymo-
my. Patologicko-anatomicka diagnéza
tedy znéla: hyperplazie mediastinal-
nich lymfatickych uzlin. A jak je v ¢lan-
ku uvedeno, jeden z odbornikil, ktery
se na diferencialnédiagnostické rozvaze
podilel, poznamenal: , This is a new
disease syndrome that you are presen-
ting to us!“ (Popisujete nam tu nové
onemocnéni!). Samotny zavér clanku
pak uvadi, Ze pacient se 10 mésicii po
operaci citi vyborné, hraje golf a tvrdé
pracuje.

Zanedlouho poté, v roce 1956, shrnul
Castleman se spolupracovniky podobné
histologické ndlezy celkem u 13 pacien-
tli. V roce 1972 pak Keller, Hochholzer
a Castleman klinicky a histopatologicky
definovali hyalinné-vaskuldrni a méné
Casty plazmocelularni typ, ktery vSak
jako variantu bohatou na plazmatické
buriky popsali jiz v roce 1969 Flendrig
a Schillings. Prvni pfipad multicentrické
formy byl uvefejnén az v roce 1978 autor-
skym tymem Gaba et al. Postupné se ob-
jevovaly zpravy o vztahu Castlemanovy
choroby k infekci HIV a HHV-8 viry
a o uloze interleukinu-6 v patogenezi
onemocnéni. Z 80. let rovnéz pocha-
zeji prvni zpravy o mozné souvislosti
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Obr. 13
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Obr. 14 Sledovani patologického infiltratu v drovni brani¢niho thlu ventrdlné v ¢ase u pacienta s mul-
ucenmckou plazmocelulérm Castlemanovou chorobou pomocn PET/CT modallty (transvevzélm iezy)

i bez [&¢by (A az F
S jeji ve ij i Pro
la na droven okolni zd

Castlemanovy choroby a tzv. POEMS
syndromu, coz je akronym oznacujici
polyneuropatii, organomegalii, endo-
krinopatii, monoklonalni gamapatii
a kozni zmény.® % 1 Zcela recentni je
pak zprava z asijského kontinentu o no-
vé varianté Castlemanovy choroby, tzv.
Castleman-Kojimové chorobé (TAFRO
syndromu). Jedna se o systémové za-
nétlivé onemocnéni charakterizované
nasledujicimi znaky: trombocytope-
nie, ascites (anasarka), mikrocytarni
anémie, myelofibréza, renalni insufi-

W Z !1 glukdzy
’\Mmlmm
nienim jeji

lu TwHw;
1im celke

cience a organomegalie. Uzliny byvaji
mirné, ale generalizované zvétSeny (do
1,5 cm) s histologickym koreldtem v po-
dobé smiSené nebo hyalinné-vaskularni
Castlemanovy choroby."

Zavéry pro praxi

Vzacné diagnozy lze rozpoznat, pokud na
jejich existenci vzpomeneme a zahrneme
je donasi diferencidlnédiagnostické roz-
vahy. Pro Castlemanovu chorobu to plati
pripatrani po nejasné priciné zvétsenych

hematoonkologie

lymfatickych uzlin, anémie chronickych
chorob, horecky nejasného ptivodu a dal-
§ich tzv. B-symptomi (hubnuti, noc¢ni
poty, patologickd tinava). PET/CT ma
vyznamné postaveni v diagnostickém
algoritmu, a to jak pfivstupnim stagin-
govém hodnoceni rozsahu onemocnéni,
tak i pfi sledovani pacientti a hodnoceni
odpovédi na podanou 1é¢bu. Testovani
na HHV-8, a zejména pak HIV pozitivitu,
doporucujeme doplnit u pacient s multi-
centrickou Castlermanovou chorobou. Na
rozdil od lokalizované varianty, kde Gplné
operacni odstranéni byva kone¢nym fese-
nim, pfedstavuji u multicentrické formy
imunomodulacni 1éky a monoklonalni
protilatky atraktivniléCebnou alternativu
Klasickych rezimu s cytostatiky. Podani
takovéto moderni 1é¢by vSak podléha
podminkam pro tzv. off-label indikaci
regulovanou zakonem o lé¢ivech, a jeji
schvaleni je pak plné v kompetenci pii-
slusné zdravotni pojistovny.
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StéZejni body publikace:

e popis ptipadu unicentrické Castlemanovy choroby (str. 185-187)

e Castlemanova choroba jako diferencialni diagnostika loziskového nalezu na
mamografii (str. 185)

e vyznam FDG-PET/CT vysetieni v diagnostice, monitorovani efektu 1écby 1

dlouhodobém sledovani pacientd (Str. 186-187)
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Case report

Unicentric Castleman disease: from screening

mammography to

The eponym Castleman disease en-
compasses two clinical forms (unicentric
and multicentric) further histopathologi-
cally classified into four variants:
o hyaline vascular,

plasma cell,

mixed,

plasmablastic.

Enlarged lymph nodes, the hallmark of
this rare, non-clonal lymphoproliferative
disorder, are usually found in the medias-
tinum. We are the first to report on a
finding of Castleman disease on screen-
ing mammography, which was further
confirmed on a whole body PET/CT
examination.

Imaging

A woman (age: 51 years, born in 1960)
underwent her third screening mam-
mography with constant findings of low
breast density and residual fibroglandular
tissue retroareolarly (type Tabar III).
Newly, a half-spherical shadowing was
apparent at the margin of the x-ray image
of the left breast (»Fig. 1). The obese
habitus of the woman (height = 167 cm,
weight 85 kg, body mass index = 30.5)
proved to be limiting in self-examination
and only a careful physical examination
was remarkable for a palpable elastic
resistance.

In our country, screening mam-
mography is recommended for asympto-
matic women aged 45 and older every two
years. Previous mammograms had not
identified any abnormal resistances in this
patient in 2007 and 2009, which suggested
an actively growing lesion necessitating a
rapid diagnostic process.

For further evaluation of a suspected
pathological infiltration in the left axilla on
the screening mammogram, a breast ultra-
sound was carried out showing a slightly
irregular breast tissue bilaterally without
any pathological focal solid areas except for

© Schattauer 2014

PET/CT imaging

a minor structural irregularity in the left
lower-outer quadrant that has no correlate
on the mammogram. The most striking
finding, however, was an enlarged lymph
node (6 x 3 x 5 c¢cm) located 30 mm
beneath the anterior border of the left axil-
la. Otherwise, reactive and lipomatous
nodes were noted on both sides. Subse-
quently, the pathological finding of a core-
needle biopsied specimen raised the suspi-
cion of Castleman disease.

In order to exclude possible generalized
lymphadenopathy or involvement of other
organs, whole-body fluorine-18-fluorodeo-
xyglucose (FDG) positron emission tomo-
graphy/computed tomography (PET/CT)
scan imaging was ordered. The scans were

Fig. 1
arrow)

obtained in euglycaemia (blood glucose =
5.0 mmol/l) after 60 min accumulation
phase following intravenous application of
FDG in a dose of 343 MBq. Data acquisi-
tion on a hybrid PET/CT scanner (Bio-
graph 64 True Point HR, Siemens, Erl-
angen, Germany) was carried out at the ex-
tent from the cranial base to the upper
thighs with a high-dose contrast enhanced
CT using 90 ml of intravenous iodine
radiocontrast (Iomeron 400, Bracco, Mil-
ano, lItaly). Emission and transmission
scans were reconstructed by using an iter-
ative reconstruction algorithm. We evalu-
ated PET scans, CT scans, fused PET/CT
images as well as maximum intensity pro-
jections (MIP). For semiquantitative analy-

L-MLO

Screening mammogram revealing a suspicious half-spherical shadowing in the left axilla (red
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Case report

sis, maximum standardized uptake values
(SUVmax) were measured.

Results

The CT component revealed two en-

N = larged nodal masses (diameters 48 mm
(el  .nd 30 mm) with intense contrast en-
PETICT hancement tightly surrounded by smaller
lymph nodes in the left axilla. The mean
attenuation of the dominant lesion was
115 Hounsfield Units, while in the aorta
the value reached 142 Hounsfield Units
(» Fig. 2). On the PET component, the
two enlarged lymph nodes demonstrated
pathological FDG uptake (SUVmax =
4.91 and 3.20).

After precise radiological localization
of the tumour mass, left axillary lymph
node dissection has been carried out.
The histopathological survey identified
typical features of hyaline vascular Cast-
leman disease in the largest lymph node
with a partial expression of correspond-
Fig. 2 MIP, CT, fused PET/CT and PET axial scans showing two enlarged lymph nodes (red arrows). The  ing changes further found in six smaller
prominent feeding artery (green arrow) and internal course calcifications (blue arrow) further supported ) des (»Fig. 3).
the suspicion of hyaline vascular Castleman disease.

Fig. 3
Patient with Castle-
man disease, histol-
ogy (haematoxylin-
eosin staining):
Follicles with
expanded mantle
zones contained
small lymphocytes
forming concentric
rings (a) around re-
gressively transform-
ed germinal centers
(the so called onion-
. ‘s g0V 0aN skin like appearance).
% Furthermore, an inter-
follicular vascular
. proliferation with
perivascular hyaliniz-
ation (b) and a single
radiating vessel in
the follicular center
(c) were evident. The
penetrating vessel to-
gether with the
4onion-skinning” of
the mantle zone re-
sembles the so-called
lollipop appearance.

Nuklearmedizin 5/2014 © Schattauer 2014
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Case report

Consequently, the diagnosis was finally
concluded as unicentric hyaline vascular
Castleman disease and the achieved com-
plete disease remission has been confirm-
ed by restaging PET/CT scans at 4 and 16
months after the surgical procedure.

Discussion, conclusion

Originally described by Castleman and
Lowne as hyperplasia of mediastinal lymph
nodes in 1954, this very rare, non-clonal
lymphoproliferative disorder represents a
heterogenous entity with four histomor-
phological and two clinical forms. On an
imaginary scale of aggressiveness, benign
unicentric hyaline vascular variant on one
side contrasts with life-threatening multi-
centric plasma cell or even more aggressive
plasmablastic forms on the opposite side.
Unlike unicentric forms curable by surgical
excision, multicentric forms require a sys-
temic treatment approach. In unicentric
Castleman disease, a recent metaanalysis of
404 published cases reported 3 and 5 year
discase free intervals of 89.7 % and 81.2 %,
respectively (5). Despite benign nature of
localized forms, a long-term follow-up is
recommended due to increased risk of
lymphoma development (2).

On CT examination, unicentric Castle-
man disease usually demonstrates three
typical patterns of involvement (4), i. d.

o solitary non-invasive mass (50% of
cases),

o a dominant infiltrative mass with as-
sociated lymphadenopathy (40% of
cases),

© Schattauer 2014

o matted lymphadenopathy without a
dominant mass (10% of cases).

Homogeneous intense enhancement after
radiocontrast administration in the af-
fected lymph nodes and apparent adjacent
feeding vessels represent the hallmark radi-
ologic features. Internal calcifications occur
in about 10% of the diseased (1). Lee et al.
described FDG-PET/CT as an effective
diagnostic modality showing moderately
increased radiotracer accumulation. In
their retrospective analysis, SUVmax sig-
nificantly differed between multicentric
and unicentric forms of Castleman disease
(7.0 £4.6 vs. 3.3 + 1.1; p = 0.048) as well as
symptomatic and asymptomatic patients
(71 £ 45vs. 31 + 0.8, p = 0.028) (3). At
our department, patients with newly diag-
nosed Castleman disease, these under
treatment and in follow-up care, are eli-
gible for a whole-body FDG-PET/CT
examination.

Screening mammography proved sensitiv-
ity in unicentric Castleman disease pres-
enting with an accelerated growth mimick-
ing a malignancy, while PET/CT examin-
ation demonstrated its role in the initial
staging, treatment response monitoring as
well as follow-up of these patients.
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3.3. Multicentricka Castlemanova choroba

Jak vyplyvé ze samotného oznaceni, jednd se o pokrocilou formu onemocnéni. Na
rozdil od malignich naddorti, kdy metastatické onemocnéni je pfirozenym vyvojem nelécené¢ho
invazivniho tumoru, dosud nebylo prokazano, Zze lokalizovana varianta Castlemanovy
choroby postupem ¢asu nevyhnutelné progreduje do multicentrického, diseminovaného typu.
To vSak neznamena, Ze tomu tak neni, pouze se s ohledem na jeji velmi vzacny vyskyt zatim

nepodatilo nashromazdit dostate¢né mnozstvi relevantnich dat.

Celkové piiznaky jsou u multicentrické Castlemanovy choroby téméf konstantnim
jevem a onemocnéni muze byt soucasti napt. POEMS syndromu (schéma 1). Dalsi zasadni
odli$nost od unicentrické Castlemanovy choroby spociva v dlouhodobé prognéze obou forem.
Zatimco u lokalizované varianty ptevySuje 3leté bezpiiznakové obdobi 90 %, u multicentrické
se dle HIV statusu pohybuje od 28 % (HIV pozitivni) do 46 % (HIV negativni), kdy mezi
dominantni pfi¢iny zvySené smrtnosti patfi fulminantni infekce, rendlni selhani, progrese

nemoci anebo rozvoj malignity, nejcastéji Kaposiho sarkomu ¢i lymfoproliferativni neoplazie.

Diagnostika

Rtznorodost symptomatologie, ktera byla zminéna u unicentrick¢ Castlemanovy
choroby, je jesté ve vétsi mife vyjadiena u varianty multicentrické. Jednd se pfedevSim o
celkové nespecifické priznaky doprovazené lymfadenopatii napodobujici rizné zanétlivé
stavy, zhoubné nadory a kolagendzy. Casta p¥itomnost hepatomegalie, splenomegalie, anémie
chronickych chorob, ale napt. také fluidothoraxu ¢i monoklondlni gamapatie s proteinurii,
mozny soubéh s malignim onemocnénim a ne zcela patognomonicky histologicky obraz
plazmocelularniho typu dale znesnadiiuji cely diagnosticky proces. S cilem prezentovat
rozmanitost klinickych a paraklinickych nalezii Castlemanovy choroby byla pfipravena
PRILOHA 16 do Casopisu Postgradudlni medicina tak, aby lékafi zavcasu vzpomnéli na toto
velmi vzacné onemocnéni pii patrani po nejasné pii¢in€ nckterych Castych chorobnych
projevi, zahrnuli jej do diferencialni diagnostiky a potvrdi-li se podezieni, aby odeslali
pacienta do specializovaného centra K ptipadnému ovéieni diagnézy, provedeni nezbytnych
vstupnich radiodiagnostickych a scintigrafickych vySetfeni a naplanovéani individualizované

1éCebné strategie.
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Role interleukinu-6

Stézejni roli v patofyziologii Castlemanovy choroby hraje dysregulace cytokinové sité
a jako klicovy byl v této souvislosti oznacen interleukin-6, ktery stimuluje proliferaci a
vyzravani B-bun€k, podnécuje novotvorbu cév cestou vaskularniho endotelidlniho rtistového
faktoru a je spojovan s chronicky zvysSenou hodnotou C-reaktivniho proteinu, neutrofilii a s
anémii chronickych chorob, pfitomnou zejména u pacientll s plazmocelularni variantou. Na
signalizani drahu interleukinu-6 je zacilena moderni biologickd 1é€ba monoklondlnimi
protilatkami (tocilizumabem, protilatkou proti receptoru pro interleukin-6, siltuximabem,
protilatkou proti samotnému interleukinu-6), ale také imunomodula¢nimi 1éky (thalidomid,
lenalidomid), které snizuji tvorbu vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru a predevsim

pak proinflamatornich cytokinut, véetné tumor nekrotizujiciho faktoru alfa a interleukinu-6.

Interleukin-6 je cytokin s Sirokym rozsahem biologickych wG¢inkd. Je davan do
souvislosti s patogenezi nejen Castlemanovy choroby, ale 1 malignich lymfomproliferaci,
autoimunitnich a zanétlivych chorob. Sérové hladiny interleukinu-6 u pacienti s
Castlemanovou chorobou jsou signifikantné¢ vyssi nez u pacientii s Hodgkinskym lymfomem,
difuznim velkobunéénym B-lymfomem a mnohocetnym myelomem. Bylo zji$téno, Zze u
Castlemanovy choroby koreluje hladina interleukinu-6 zejména s aktivitou multicentrické
varianty. M¢feni sérovych hladin tohoto pleiomorfniho cytokinu vSak neni na
hematologickych pracovistich bézn¢ dostupné. V soucasné dobé ma jeho stanovovani u

natolik vzacné diagnozy jako je Castlemanova choroba dominantné vyzkumny ucel.

Z rutinnich vySetfeni proto ke sledovani 1é¢ebné odpovédi u Castlemanovy choroby
doporucuji stanovovani jinych markeri akutni zanétlivé odpovédi organizmu, z nichz
nejdostupnéjsi je C-reaktivni protein (CRP). Pozici monitorovani hladin interleukinu-6
spatiuji ucelnou pii sledovani lécebné odpovédi na nové 1écebné postupy, jako byl nas piipad

pouziti lenalidomidu v této indikaci.

Lécba

Tak jako pro ostatni velmi vzacné diagndzy ani pro Castlemanovu chorobu nebyla
dosud stanovena zadna standardni 1écba, kterd by se opirala o rozsahlé randomizované
multicentrické studie ¢i o metaanalyzy takovych studii. I pfes uvedené limitace byl na Interni
hematologické a onkologické klinice FN Brno vypracovan konsenzus pro 1écbu

multicentrické Castlemanovy choroby, ktery byl nésledné publikovan v odborném casopise.
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Toto doporuceni vychazi ze systematické analyzy literarnich tdajii a z vlastnich zkuSenosti
naseho pracovisté. Na jeho zaklad¢ by se 1écba prvni linie méla opirat o imunomodulaéni 1€k
(thalidomid, pripadné lenalidomid pii dobré dostupnosti), anti-CD20 monoklonalni protilatku
(rituximab) nebo o jejich kombinaci. Zastupce obou lékovych skupin je s vyhodou mozné
v rozvrzich doplnit o glukokortikoidy (prednison, dexametazon) a alkyla¢ni cytostatikum
(cyklofosfamid). V ramci podpurné lécby pak lze vyuzit obdobné protokoly jako u
lymfoproliferativnich  malignit  vcetné profylaxe tromboembolické nemoci pfi

imunomodulanciich nizkomolekularnimi hepariny (PRILOHA 18).

U jednoho z pacientti s multicentrickou plazmocelularni Castlemanovou chorobou
sledovanych na Interni hematologické a onkologické klinice FN Brno jsme vSak po vycerpani
zminénych dvou terapeutickych moznosti (rituximab, thalidomid a dokonce i tocilizumab,
ktery je schvalen pro tuto indikaci v Japonsku) hledali jiné feSeni. Rituximab ani v kombinaci
s cytostatiky nebyl s to zastavit progresi choroby naseho pacienta. Piiznivy efekt thalidomidu
byl vykoupen jeho nezddoucimi ucinky v podobé postupné se zhorSujici neuropatie. Obdobné
jako u pacienta s histiocytézou z Langerhansovych bunék (PRiLOHA 9) jsme se proto i v tomto
piipadé rozhodli podat lenalidomid vramci specialniho programu firmy Celgene
(Compassionate Use Program, tzv. podani ze soucitu), jehoz pouziti v této indikaci rovnéz dle
databaze PubMed/Medline do té doby ve svétové literatufe popsano nebylo. Uspésna
monoterapie lenalidomidem u obou pacientti byla publikovana casopisech s impakt faktorem
a prezentovana na vyro¢nim mezinarodnim kongresu némecky mluvicich zemi (Jahrestagung
der Deutschen, Osterreichischen und Schweizerischen Gesellschaften fiir Himatologie und
Onkologie, DGHO 2011). Diilezité bylo zjisténi o vyborné toleranci 1é¢by lenalidomidem. U
zadného z pacientl jsme neprokazali nemoci postizenou kostni dfen a nutno zduraznit, Ze
stejné jako v piipadé muze s histiocytézou, ani u pacienta s Castlemanovou chorobou se
nevyskytly myelosupresivni U¢inky lenalidomidu, které jinak komplikuji podani u

lymfoproliferativnich neoplazii (PRiLOHY 19, 20).

Sledovani

Na rozdil od velké casti nadorovych onemocnéni, kde maji 1ékaii k dispozici
instrukce, jak postupovat po ukoncené 1é¢bé v obdobi remise, ktera zvolit zobrazovaci a
laboratorni vysetieni a na kdy spravné nacasovat jejich provedeni, jsou odbornici zabyvajici

se velmi vzacnymi diagnézami odkazani na jednotlivé publikované zkusSenosti svych kolegu.
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Jak jiz bylo vysvétleno na predchazejicich strankach, FDG-PET/CT je prvni volbou na nasi
klinice v diagnostickém i dispenzarnim algoritmu pro Castlemanovu chorobu. Pacient, jenz
absolvoval systémovou lécbu lenalidomidem, byl peclivé sledovan klinicky (patrani po
periferni lymfadenopatii, koznich zmeénéach, znamkach vstupné pfitomné vaskulitidy,
hmatnych jatrech a slezing¢), laboratorné (po projevech proinflamatorniho stavu organizmu:
anémil chronickych onemocnéni, elevaci C-reaktivniho proteinu, feritinu, fibrinogenu a
zvySené sedimentaci erytrocytll) a zobrazovacimi modalitami (pomoci FDG-PET/CT) s cilem
nejen odhalit pfipadnou progresi Castlemanovy choroby, ale také zachytit moznou sekundarni
pacienta ucinili, byl pritkaz kompletni remise onemocnéni v prubéhu podéavani lenalidomidu,

ktera pokracovala i po ukonceni této investigativni 1é¢by (PRILOHA 28).
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Lécebné moznosti u multicentrické Castlemanovy choroby.

Onkologie. 2013; 7: 144-147.

StéZejni body publikace:

e piehled souasnych terapeutickych modalit u multicentrické formy Castlemanovy
choroby (str. 194-196)

e vliv pozitivity virusu lidského imunodeficitu (HIV) na terapeuticky algoritmus (str.
196)

e léCebna schémata doporucena pro klinickou praxi (str. 197)
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144 | Prehledové cldanky

Lécebné moznosti u multicentrické
Castlemanovy choroby

Petr Szturz
Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Castlemanova choroba je vzacné neklondlni lymfoproliferativni onemocné&ni se 2 klinickymi (unicentricka a multicent-
ricka) a 4 histomorfologickymi (hyalinné-vaskularni, plazmocelularni, smisena a plazmablasticka) typy. Multicentricka Castlemanova
choroba je typicky agresivni, relabujici onemocné&ni s generalizovanou lymfadenopatii a systémovymi pfiznaky. Z diivodu absence
randomizovanych srovnavacich studii nejsou lé¢ebna doporuéeni pro tuto formu dosud jednotna a v praxi se lékafi orientuji zejména
podle retrospektivnich popist jednotlivych piipadd a malych soubori pacientt.

Cil: Tato prace shrnuje dostupné poznatky o lé¢ebnych modalitach pro multicentrickou Castlemanovu chorobu a na zakladé analyzy
literarnich zdroj uvadi aktualni doporugeni pro terapii tchoto onemocnéni.

Zavér: Pilite lé¢by multicentrické Castlemanovy choroby by mély sestavat z preparatd skupiny monoklonalnich protilatek (tocilizumab,
rituximab) a imunomodulaénich 1éki (thalidomid, lenalidomid). Ve prospéch thalidomidu hovoif vyhodna cenové kalkulace |é¢by, moZnost
dlouhodobého podavani's pietrvavajicim lééebnym efektem i po pferuseni medikace a popisovany Ucinek v rituximab-rezistentnich pfipadech.

Kli¢ova slova: Castlemanova choroba, tocilizumab, rituximab, imunomodula¢ni 1éky, thalidomid, lenalidomid.

Treatment options for multicentric Castleman disease

Backgrounds: Castleman disease is a rare nonclonal lymphoproliferative disorder with 2 clinical (unicentric and multicentric) and
4 histomorphologic (hyaline-vascular, plasma-cell, mixed and plasmablastic) types. Typically, multicentric plasma-cell Castleman disease
is an aggressive, relapsing disorder with generalized lymphadenopathy and systemic symptoms. Due to absence of randomised com-
parison studies, treatment recommendations for this disease form are not united and mostly, the practicing physicians take guidance
from retrospective reports of single cases and small groups of patients.

Aim: This paper summarizes the available treatment modalities for multicentric Castleman disease and based on an analysis of literature
sources it provides current recommendations for treating the disease.

Conclusions: The pillars for treating multicentric Castleman disease should comprise preparates from the groups of monoclonal antibodies
(tocilizumab, rituximab) and immunomodulatory drugs (thalidemide, lenalidemide). Positive aspects of thalidomide include favourable
financial calculation, the possiblity of long-term administration with lasting therapy effects and reported efficacy in rituximab-resistant cases.

Key words: Castleman disease, tocilizumab, rituximab, immunomodulatory drugs, thalidomide, lenalidomide.

1 Uvodem

Castlemanova choroba je vzacné neklonal-
ni lymfoproliferativni cnemaocnént s neznamou
patogenezi a nékolika klinickymi a histomorfo
logickymi variantami. Pfesnd prevalence ani in-
cidence této jednotky znama neni, odhadovany
pocel pfipad( ve Spojenych statech americkych
se pohybuje mezi 30 000 a7 100 000 postizenych
s vypoctenou rocni incidenci dosahujici 2,1/100
000 osob (1-3). Multicentricka Castlemanova cho-
roba (MCD) byva nalézana asi u 10% pacient(
ana skale heterogenity projevil Castlemanovy
choroby lezi na strané agresivniho, relabujiciho
onemocnéni s generalizovanou lymfadenopatif
a systémovymi pfiznaky (horecka, hubnuti, noéni
poty) (1,4, 51 MCD casto doprovazeji imunode-
ficity, sekundarni amyloiddza, neuropatie, kozni
léze a neoplastické projevy (Kaposiho sarkom,
ne-Hodgkinove lymfomy, hemangiomy, plazmo-
cytomy a daldi). Ackoliv se jedna o nenadorové
onemocnéni, jeho progndza je bez lé¢by Spatna

Onkologie | 2013; 7(3) | www.onkologiecs.cz

(6). VEtina pacientd s MCD zemie na fulminantni
infekce, rendlni selhani, progresi nemoci nebo
na vyse zminéné piibuzné malignity. Ve Ctyfech
nejvétsich souborech pacienttis MCD byl median
preZiti 14 — 30 mésicl (7-10).

Na rozdilod unicentricke formy Castlernanovy
choroby, wlécitelné excizi &iiradiact postizenych
lymfatickych uzlin, je MCD casto refraktemi k léc-
b&, a to i pies pouZiti kortikoidt nebo chemate-
rapie (11). S ohledem na velmi nizkou prevalenci
MCD je odbornd literatura dominantné tvofena
popisy jednatlivych piipad a malych soubord
pacientll a az na vyjimky nejsou k dispozici vy-
sledky randomizovanych studii. Tento Eléanek je
koncipovan jako piehled publikovanych zkude-
nosti's lé¢bou pacientt diagnostikovanych MCD.
W rozhodovani o lécebném postupu ma u paci
enta vyznam, jak je v textu dile uvedeno, znalost
statusu pripadné pozitivity lidského herpesviru-
su & (human herpes virus type 8, HHV-8, nékdy
oznacovany jako herpesvirus Kaposiho sarkomuy)

Onkologie 2013; 7(3) 144-147

a predeviim pak virusu lidského imunodeficitu
(human immunodeficiency virus, HIV). Za Ucelem
literarni rederse jsme zvolili biomedicinskou data
bazi MEDLINE s pouZitim nasledujicich klicowych
slov: ,Castleman disease”, ,Castleman's disease”,
Jeview" a oznacent jednotlivych nize uvedenych
preparatl a lécebnych metod.

2 Piehled lécebnych moZnosti
2.1 Modality s nekonstantnimi
|é¢ebnymi odpovédmi

Vysledky chirurgického debulkingu u MCD
nedosahly dle dostupné literatury wvyznamnéj-
dich 1é¢ebnych odpovédr (7). leden pacient
s hyalinné-vaskularni formou MCD viak pfeZil
dlouhodobé (sledovani 82 mésict) po cervikalnf
a axlami disekci lymfatickych uzlin (2).V nékolika
pfipadech bylo dosaZeno lécebné odpovédi
radioterapii (12). ) dvou pacient(i vedlo ozafe-
ni nejvetsi skupiny lymfatickych uzlin dokonce
kregresi i ve vzdalenéjsich lokalizacich (13, 14}
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Obrdzek 1. CT, fuzni PET/CT a PET axialni fezy nad drovni stropu levého acetabula ukazujici [éc¢ebny
efekt rezimu s thalidomidem a monoterapie lenalidomidem. Prevzato se souhlasem autor(l z (45)

Termin cT PET SUVmax Pramér

PETICT

vstupni
vysetieni
(09/2008)

4,21 48 mm

po 3 cyklech
rezimu s
thalidomidem
(06/2009)

4,16 35mm

po 9 cyklech
rezimus
thalidomidem
(01/2010)

30 mm

pfed zahajenim
lécby s
lenalidomidem
(09/2010)

29 mm

po 7 cyklech
monoterapie
lenalidomidem
(05/2011)

23 mm

po15cyklech
monoterapie
lenalidomidem
(01/2012)

19 mm

Patrny je pokles zvysené akumulace radiofarmaka vyjadiené semikvantitativné pomoci hodnoty SUVmax
(Maximum Standardized Uptake Value) a zmendenf velikosti patologické uzliny dorzalné od spolecnychilic-
kych cév vievo (Sipka). Narst SUVmax z 3,76 na 6,15 v obdobi mezi lécebnymi liniemi odpovida progresi
onemocneni, ke kterému ziejmé dodlo jednak pfi mdlo ucinné terapii tocilizumabem (01/2010 - 03/2010) a
déle pak v dobé pred zahdjenim lécby s lenalidomidem, kdy byl pacient pfechodné ponechdn bez aktivni
terapie (08/2010 - 09/2010). Naopak v poslednf studii (01/2012) jiz sledovand uzlina nevykazuje hyperme-

tabolizmus fluorodeoxyglukézy a na PET vysetieni se tedy nezobrazuje.

Alkylacni cytostatika jako soucast intenzivni
chemoterapie byvaji casto pouzivana v ramci
lécby prvnilinie. Vzorem pro cytoredukenilécbu
se staly reZimy urcené pro terapii ne-Hodgkino-
vych lymfomt (11). Mezi nejcastéji pouzivané
rezimy se fadi CHOP {cyklofosfamid, vinkristin,
doxorubicin, prednison)a CVAD (cyklofosfamid,
vinkristin, doxorubicin, dexametazon), oba vyu-
Zivané se smisenymi Uspéchy. Publikované malé
studie udavaji pocet lécebnych odpovéd( 50%
uCHOP a 67% u CVAD (5, 7).

Dle publikovanych popist pripadd maji
kortikosteroidy potencial navodit u nékterych
nemocnych remisi onemocnéni (15). Frizzera et
al. popisuje sest pacient(, ktefi byli lé¢eni gluko
kortikoidy, z nich u dvou se nemoc dostala pod
kontrolu pfi dlouhodobém podavani kortikoid(,
u 4 nebylo dosazeno zadné trvajici odpoveédi
{8). Dlouhodobé uzivani kortikosteroidd viak
miZe byt spojeno s vysokym rizikem bakterialni
infekce u pacient(l s multicentrickou formou, kdy
bylo popsano mnoho pfipadd umrti na sepsi
pfi terapii (8, 16).

2.2 Biologicka lé¢ba
monoklonalnimi protilatkami

Cilena biologicka lé¢ba MCD monoklonalni-
mi protilatkami proti receptoru pro interleukin-6,
klicovy cytokin v patogenezi onemocnéni, nebo
proti samotnému cytokinu dosahuje u HIV ne
gativnich pacientli excelentnich terapeutickych
vysledkd (17). Tyto latky vyrazné zmirmuiji pfizna-
ky a upravuji biochemické abnormality MCD,
ackoliv se projevy vétsinou po vysazeni lécby
vrati (6, 18, 19, 20). Tocilizumab je humanizova-
na monoklondlni protilatka proti receptoru pro
interleukin-6. Prvni prospektivni studie popisuje
zkusenosti s 60tydenni lé¢bou u 28 pacientd,
u nichZ doslo ke zmenseni lymfadenomegalie
a Upravé abnormalnich laboratornich parame
trd (18). Intravendzné aplikovany tocilizumab
v davce 8 mg/kg kazdé 2 tydny je schvéleny
pro terapii MCD v Japonsku (6).

Rituximab, monoklondlni protilatka proti
antigenu CD20, byl s Gspéchem zvolen po se-
Ihani predchozi Iécby pomoci kortikosteroid
(21), chemoterapie (22), ale napt.i u HIV a HHV-8

Prehledové ¢ldnky

negativniho muze s MCD asociovanou s auto-
imunitni hemolytickou anémiia Raynaudovym
fenoménem (23). Pozornost viak zaslouZi prede
v8im nejvétsi dosud publikovana studie s ritu-
ximabem zahrnujici 21 HIV a HHV-8 pozitivnich
pacient(, z nichZ u 20 bylo dosaZeno remise
onemocnéni a u 14 méla tato remise i radiolo-
gicky korelat. Celkové dvouleté preziti bylo 95 %.
Po lécbé rituximabem poklesla i HHV-8 virusova
naloz v plazmé. Hlavnim nezadoucim efektem
byla reaktivace Kaposiho sarkomu (24). V sou-
vislosti s rituximabem se viak popisuji i lécebna
selhani jak u HIV negativnich (25}, tak u HIV po
zitivnich pacientd (26, 27).

2.3 Imunomodulacni léky

Lécebné Uspéchy byly zaznamenany u ma
lych skupin pacientd pfi pouZiti imunomodu-
lacnich latek. V literature Ize nalézt sporadické
popisy piipadd, u nichz méla lécba interferonem
alfa nebo all-trans retinovou kyselinou vybor
ny terapeuticky efekt (15). Tato ¢ast textu se dale
soustieduje na dvé piibuzné latky, thalidomid
a lenalidomid, které u MCD opakované pro-
kazaly vysokou ucinnost pfi akceptovatelnych
nezadoucich ucincich.

2.3.1 Thalidomid

Thalidomid snizuje produkci interleukinu-6
a ma rovnéz antiangiogenni viastnosti. Vyhoda
podavani thalidomidu spociva v dobrém bez
pecnostnim profilu 1éku, absenci vyznamné
myelotoxicity, a to i pfi nékolikaletém podava-
ni, jak doklada pripad pacienta s Crohnovou
chorobou, ktery toleroval tento lék po dobu 5
let pii zachovani dobré terapeutické Gcinnosti
(28). Limitujici vsak mtze byt rozvoj periferni
neuropatie (15). Viynikajici Gcinky thalidomidu
jsou dolozeny nékolika kazuistikami. U jedné
pacientky doslo ke kompletni remisi cytopenie,
ascitu a perikardialniho vypotku po dobu 40 mé-
sicti na monoterapii thalidomidem, pretrvavala
pouze lymfadenopatie (inicidlni davka 300 mg
byla redukovana na 200 mg pro rozvoj mirné pe-
riferni neuropatie). Po tuto dobu byla pacientka
asymptomatickd, zacala opét pracovat, aniz by ji
neuropatie omezovala (29, 30). Ke zlepseni klinic-
kého i laboratorniho statusu s regresi lymfade
nomedgalie a hepatosplenomegalie doslo déle
u pacientky s POEMS syndromem (polyneuro-
patie, organomedgalie, endokrinopatie, monoklo-
nalni gamapatie, kozni léze — skin) asociovanym
s hyalinné-vaskularni MCD, u které byla popsana
20mésicni 1écba 200 mg thalidomidu denné
doplnéna v prvnich 8 mésicich o dexametazon
(31). Podobné zareagoval na kombinacni podani
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bortezomibu s thalidomidem (100 mg denné,
celkem 24 tydnd) muZ, u néhoz byl POEMS
syndrom sdruZen se smisenou variantou MCD.
DilleZité bylo zjisténi, Ze 2 roky po ukoncenfléc-
by z0istava stav pacienta stabilni (32).

Thalidomidem bylo dosaZeno remise nefro-
tického syndromu v jednom piipadé MCD (33)
a Uspéch byl zaznamenan i u pacientky s MCD
asociovanou s paraneoplastickym pemfigem
(34). Plesvadcivé vysledky byly dale dokladovany
u tfech pacientek s MCD asociovanymi s difuzni-
mi hyperpigmentovanymi koznimi plaky. Lécba
U prvni Zeny sestavala z kombinace prednisonu
a thalidomidu (150 mg denné, pozdéji udriova-
cidavka 50 mg), druhd pacientka uZivala thali-
domid ve stejném davkovani bez konkomitantni
kortikoterapie a tieti Zené byla zpoatku podana
indukni faze s kortikoidy a cyklofosfamidem
a nasledné se snizenim davek prednizonu se 1é¢-
ba roziifila o thalidomid opét ve vyie zminéném
davkovacim reZimu (35).

Efekt thalidomidu byl zdokumentovan take
u HIV pozitivnich pacientd. Stary et al. dosah-
Ii kombinovanym rezimem s thalidomidemn
(200 mqg denné, pozdéji pfechod na 100 mg)
arituximabem kompletni klinické a radiologic-
ké remise plazmoceluldri MCD u HIV a HHV-8
pozitivniho muze (36). Ujednoho HIV a HHY-8
pozitivniho muze s Kaposiho sarkomem dodlo
ke zlepseni celkového stavu, zwyseni poctu des-
ticek a negativnimu restagingovému vysetieni
7 kostnidiené po 38 tydnech léchy s 200 mg tha-
lidomidu denné, kterd byla na zacatku doplnéna
o etoposid (37). V dosud nejvetsi retrospektivini
analyze 11 dominantné HIV a HHY-8 pozitivnich
pacient(l s MCD bylo dosaZeno kombinaci rituxi-
mabu s thalidomidem (100 mg denné) 91% kom-
pletnich remisi s dvouletou dobou bez progrese
choroby u 60% sledovanych (38),

2.3.2 Lenalidomid

Lenalidomid je funkénf a strukturdlni ana-
log thalidomidu s protizanétlivymi, antiangio-
gennimi a imuncmodulacnimi Géinky. Stejné
jako thalidomid snizuje produkciinterleukinu-6.
Je schvdlen pro lécbu mnochodetného myelo-
mu a myelodysplastického syndromu, navic
byly popsany jeho pozitivni Ucinky u pacient(l
s rezistentni chronickou lymfatickou leukernii,
folikularnim lymfomem, lymfomem z pladtovych
bunék, difuznim velkobunécnym B-lymfomem,
ale i usolidnich tumor(. Na rozdil od thalidomi-
du je hlavnim nezidoucim Gc¢inkem lenalido-
midu jeho myelotoxicita (39). Dle medicinske
databaze MEDLINE popisuje dosud ojedinéla
kazuistika Usp&snou monoterapii plazmocelu
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larni MCD lenalidomidem (25 mg denng, 21 dnil
poté tyden pauza), kterd byla velmi dobfe tole-
rovana a obesla se bez jakychkoliv zavaznych
myelatoxickych ¢i tromboembolickych pithod.
Tento popis piipadu rovnéZ poukazal na sku-
tecnost, Ze terapie imunomodulacnimi léky
{thalidomid nasledovany lenalidomidemn) mi-
Ze Ucinné potlatovat MCD rezistentni na kom-
binacni 1&cbu rituximabem a cytostatiky (25).
Jiny popis série pacientt s POEMS syndromem
postihujicim mékké pleny mozkové upozormuje
na jeden pfipad s konkomitantni, aviak blize
nespecifikovanou Castleranovou chorobou,
jez signifikantné regredovala po 5 cyklech rezi-
mu s lenalidomidem (25 mg), ktery byl posilen
o dexametazon (40).

2.4 Lécba HIV pozitivnich pacientl

S ohledem na preexistujici t&zkou imuna-
supresi U téchto pacient(, je dalsi medikamen-
toznl potlaceniimunity rizikové, Ziejmé nejlepsi
lecebné odpovedi souviseji s pouzitim protokolt
obsahujicich rituximab a thalidomid, jak je ro-
zebrano v pifslusnych podkapitolach. Podant
vysoce UCinné antiretrovirové terapie (HAART)
k regresi MCD vetsinou nevede, na rozdil od vy-
nikajicich vysledkd této maodality u Kaposiho
sarkomu. Néktera antivirotika {foscarnet, gan-
ciklovir, cidofovir) maji sice in vitro potencidl
prerusit replikaci virusu HHV-8, jeho? piitomnost
je u HIV pozitivnich pacient(l konstantné potyr
zovana, Uspéchy v klinické praxi byly ale smisené
(12).U 3 HIV a HHV-8 pozitivnich pacient(l s MCD
bylo dosaZeno ganciklovirem {nebo derivatem
pro oralni aplikaci, valganciklovirem) klinické
remise a poklesu HHV-8 virémie (41). Formou
kazuistik a sporadickych popist malych soubort
se dale u HIV pozitivnich pacientd mlzeme se-
Znamit s pozitivnimi ucinky chemoterapie (42)
a interferonu alfa (43).

3 Shrnuti

Castlemanova choroba je bezesporu pod-
diagnostikovanym onemocnénim, a to nejen
diky své nizké prevalenci a sirokému spektru
Klinickych manifestaci, ale i pro nezfidka nejed-
noznacny histopatologicky nalez, ktery si mize
vynutit i opakované bioptické odbéry. V Ceské
republice dosud neexistuje zadny registr, ktery
by sdruzoval pacienty s touto diagndzou na na-
rodni Urovni a stal se tak zakladem pro efektiv-
ni farmakoekonomicky odhad. Retrospektivni
analyza zdravotnické dokumentace z naseho
pracovisté za poslednich 15 let identifikovala cel-
kem 14 pacient( s prokdzanou Castlemanovou
chorobou. V tomto souboru, ktery je zigjmé

nejrozsahlejsi v Ceské republice (osobni sdé-
lenf), dosahla celkova mortalita 21 %, pficemz
u zbylych 11 pacientl (79%) pokracuje aktivni
dispenzarizace.

Jak jiz bylo naznaceno v Gvodni kapito-
le tohote clanku, ve svétové literatufe zatim
nebyla publikovana ucelend doporuceni pro
lécbu MCD, zformaovéna totiz ani neni pifslus-
na odborna spolecnost, ktera by je zastitovala.
Van Rhee et al. (17) ve své nedavno zvefejnéné
analyze upfednostriuji pouziti monoklonalnich
protilatek proti interleukinu-6 nebo jeho recep-
toru v indikaci HIV-negativni MCD, naopak u HIV
pozitivni formy vyzdvihuje Bower (44) pouZiti
reZim( zaloZenych na rituximabu. Jedna se viak
0 nazory experti, které se opiraji vétiinou o re-
trospektivni studie s malym poctem pacient(.
7adné dostatecné velké prospektivni srovnavaci
studie dosud nebyly provedeny. Pro farmaceu-
tické firmy navic neni ani financné vyhodné
investovat do registracnich studif 1ék0 u takto
vzacnych diagnoz, coz posunuje 12méf jakou-
koliv moderni 1é¢hbu (monoklonaini protilatky,
néktera imunomodulancia) mimo dosah bézné
lékafske praxe.

Vychodiskem pro situaci, v niz postradame
standardnidoporucovanou [é¢hu registrovanymi
preparaty, je pouZiti 1éku registrovaného pro jiné
nemociv tzv. of-label indikacl. Tato alternativa je
regulovana zakonem o léivech (§ 8 odst. 3a 4
zakona €. 3/8/2007 Sh), ktery ji pfisné vymezu
je na pfipady, kdy neni distribuovan jiny 1écivy
pfipravek obdobnych terapeutickych viastnosti.
O schvaleni thrady pak zada predepisujici lékaf
zdravotni pojistovnu s predloZenim relevantnich
Udajt dokladajicich optimdlni nékladovou efek-
tivnost zvolené terapeutické modality. Nize uve-
denda doporucent se snaZi respektovat soudobé
determinanty zdravotni péce u nas. Y poslednich
letech zdjem adborniki o Castlemanovu cho-
robu narlstd, coz souvisi nejen s prohlubova-
nim znalosti o jeji patofyziologii, ale pfedeviim
s Usp&snou aplikach nowych lécebnych schémat.
Je tedy pravdépodobné, Ze platnost zde prezen-
tovanych doporucenije omezend a béhem néko-
lika let si vynuti aktualizaci, kterd jiz bude, pevné
vaiim, obohacena o zkusenost! z multicentrické
spoluprace v ramci Ceské republiky.

4 Zavéreéna doporuceni pro lécbu
Na zakladé pfedloZzend analyzy dostupnych
literarnich dat spocivaji nejvétsi nadéje dspés-
né terapie MCD v podani monaklonalnich pro-
tilatek a imunomodulacnich 1ékh. Fkonomicka
nakladnost, nezfidka omezena dostupnost a po-
pisovana recidiva nemoci po pleruseni biologic
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ke l&chy posouva imunomodulancia do skupiny
preferovanych lécivych piipravkil. | pies absenci
prospektivnich randomizovanych studii hovoii
ve prospéch thalidomidu piedeviim narlistajici
pocet publikovanych pozitivhich zkusenosti,
moznost dlouhodobého podavani s pruznou
individualizovanou Upravou davkovanl, pfetr-
vavajici terapeuticky efekt i nékolik let po pre-
ruseni medikace a neméné vy znamna je i nizka
cenova kalkulace lé¢hy a ucinek u rituximab-
-rezistentnf MCD. Neurotoxicita thalidomidu,
ktera se u nékterych pacientdi mize po nékolika
cyklech objevit, sice jistou nevyhodu predstavu
je, feseni se viak nabizi v podobé jeho derivatu
lenalidomidu s minimem nezddoucich Ucinka
a wynikajici 0cinnosti.

Lécha prvnf linie MCD by tedy méla obsa-
hovatimunomaodulacnilék (thalidomid 100 mg
denné, dle tolerance moZné navyseni na 200
a7 300 mg) doplnény o glukokortikoid (dexa-
metazon 20 aZ 40 mg dle komorbidit) a alkylaéni
cytostatikum (500 mg/m?). Alternativa u CD20
pozitivnich pacientil sestivé z kombinace thali-
domidu s rituximabem (375 mg/m?). Pri dostup-
nosti lenalidomidu lze tuto variantu doporudit
iv monoterapii (25 mg denné 21 dnti s tydenni
pauzou), a to za pfedpokladu peclivich kontrol
krevniho obrazu a, obdobné jako u thalidomidu,
profylaxe tromboembolické nemoci nizkomole-
kularnimi hepariny. Pocet cykll terapeutického
schématu odvisi od tolerance a dosazeného
lécebného efektu, pro jeho? zhodnoceni ma
zasadni postavenl vySetfovani pozitronovou
emisni tomografil v kombinaci s wpodetn to-
mografii (PET/CT), které je s to zobrazit nejen
velikostni regresi, ale i pokles metabolické akti-
vity sledovangho loZiska (obrazek 1).

Tato publikace byla piipravena v rdmci pro-
Jektu MUNI/A/0/23/2012 a za podpory
MZ CR—RVO (FINBr, 65269705).
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First described in 1954 by Dr. Benjamin Castleman as local-
ized mediastinal lymph node hyperplasia, Castleman disease
(CD) represents a non-clonal lymphoproliferative disorder
with unknown etiology [1,2]. Most frequently, lymph node
enlargement, the hallmark of this rare entity, is localized
with benign, painless and slow lymph node size progres-
sion. However, in about 10% of described cases, generalized
lymphadenopathy accompanied by systemic manifestations
(pyrexia, weight loss, night sweats, fatigue) and biochem-
ical abnormalities (anemia, hypergammaglobulinemia,
increased blood inflammatory markers) develops. These two
clinical presentations of CD, unicentric and multicentric,
are further histopathologically defined as hyaline-vascular,
plasma-cell type or a mixed-type variant [3,4].

It was shown as early as 1989 that the key factor behind
the systemic manifestations of CD) is interleukin-6, a cytokine
with a broad spectrum of biologic activities, including regula-
tion of immunologic reactions, inflammatory responses and
hematopoiesis [5,6]. Though non-neoplastic, the long-term
outcome of multicentric CD without treatment is poor, and
death is caused by sepsis, systemic inflammation leading to
multiorgan failure or development of malignancy (lymphoma,
Kaposi sarcoma) [4]. Herein we are the first to report the
response to therapy in a highly pretreated patient with multi-
centric plasma-cell CD after lenalidomide monotherapy.

A male born in 1961, aged 46, was referred to our
department for evaluation of splenomegaly and generalized
lymphadenopathy affecting the cervical, axillary, mediasti-
nal, retroperitoneal and inguinal regions. Laboratory data
revealed an increased erythrocyte sedimentation rate (16
mm/h and 30 mm/2 h) and C-reactive protein level (35.4
mg/L). Total protein and full blood counts aswell as renal and
hepatic profiles were within normal ranges, and microbio-
logical screening revealed no infectious etiology. Other find-
ings, including radiological examinations and bone marrow
biopsy, showed no further pathologies. The patient’s other
medical history was significant for arterial hypertension,
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy and
mild right hemi-paresis with expressive language disorder.

Based on lymph node biopsies from retroperitoneal and
both inguinal regions, the patient was diagnosed with the
plasma-cell variant of CD. The presence of a large pelvic
mass compressing adjacent structures indicated the patient
for therapy initiation. During first-line treatment (R-CHOP:
rituximab 375 mg/m?, cyclophosphamide 750 mg/m?, doxo-
rubicin 50 mg/m? and vincristine 2 mg intravenously on day
1; prednisone 100 mg perorally on days 1-5 ina 21-day cycle,
three cycles in total, 12/2008-2/2009), clinical progression of
the disease was evident (gastrointestinal symptoms, swollen
hands and feet with signs of vasculitis), and there was no
radiological response on a restaging computed tomography
(CT) examination after 3 months.

Second-line treatment with a thalidomide-based regimen
(CTD: cyclophosphamide 50 mg and thalidomide 100-200
mg perorally on days 1-28, dexamethasone 20 mg perorally
on days 1-4 and 15-18 in a 28-day cycle, 10 cycles in total,
3/2009-1/2010) led to a partial remission with tumor size
reduction to 50% according to positron emission tomography
(PET)/CT examination. We returned to the thalidomide-
based regimen in April 2010 after a short period of tocilizumab
treatment, which could not keep the disease in remission, and
additional 2.5 cycles of CTD at the aforementioned doses were
administered (4/2010-7/2010). The regimen was stopped due
to progressive adverse effects of thalidomide (neuropathy)
and glucocorticoids (Cushing syndrome).

In October 2010, our clinic enrolled in the Celgene’s Com-
passionate Use Program and received lenalidomide treat-
ment for our patient. Based on our experience with multiple
myeloma therapy, we opted for a dosing regimen used in
multiple myeloma, i.e. 25 mg on days 1-21 in a 28-day cycle.
Antithrombotic prophylaxis with low-molecular weight
heparin was implemented. Until August 2011, 11 cycles were
administered (10/2010-8/2011). During the treatment, we
did not observe any signs of bone marrow toxicity. Interleu-
kin-6 levels were oscillating between 3.1 and 10.7 pg/mL in
the first cycle and were below the detection limit from the
second cycle onward. C-reactive protein levels were slightly
elevated at admission and decreased over the course of
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Figure 1. Regression of metabolic activity (SUVmax from 6.15 to 1.17) and size reduction (diameter from 29 mm to 23 mm) of the left iliac lymph
node (white arrows) on PET/CT examination after 7.5 cycles of lenalidomide monotherapy.

therapy. Interleukin-6 and C-reactive protein elevations in
the second week of lenalidomide treatment corresponded
with an infectious complication (bronchitis), which was well
controlled with antibiotics (Table I).

A restaging PET/CT examination showed regression
of metabolic activity in the affected lymph nodes with a
decrease of the maximum standardized uptake value (SUV-
max) accompanied by lymph node size reduction (Fig. 1).
Clinical improvement in the patient’s health status was
evident, with no recurrence of leg edema or vasculitis. Sub-
jectively, shortly after therapy initiation, paresthesia in the
patient’s lower limbs remitted gradually. Also, the language
disorder improved slightly during treatment. The patient has
been controlled with lenalidomide treatment for 11 months.

In patients with unicentric CD, a complete surgical resec-
tion is almost always curative, while in multicentric CD, a
systemic therapeutic approach is required [4]. Various agents
have been tested with differing success. However, making
firm recommendations for the management of CD is difficult,

Table I. Laboratory findings in our patient during lenalidomide treatment.

as most of the literature consists of single case reports and
small series studies. Similarly to interferon-o. and all-trans
retinoic acid (ATRA), also thalidomide has immunomodu-
lating effects, and in addition it has antiangiogenic proper-
ties and decreases the production of interleukin-6 [4]. The
advantage of thalidomide administration consists in its good
safety profile with absence of significant myelotoxicity even
in long-term use, although the development of peripheral
neuropathy may be a limiting factor [7].

There are several case reports documenting excellent
therapeutic effects of thalidomide. In a human immuno-
deficiency virus (HIV) and human herpesvirus-8 (HHV-8)
positive male with CD and Kaposi sarcoma, after a 38-week
therapy with 200 mg of thalidomide daily (initially in com-
bination with etoposide), an overall improvement of health
status, increased number of platelets and negative restaging
bone marrow biopsy were achieved [8]. In an HIV negative
female, with HHV-8 status unknown, after monotherapy
with thalidomide lasting 40 months, complete remission of

Time of sampling Actual therapy Leu Thr Hb IL-6 (pg/mL) CRP (mg/L)

10/12/2010 Before therapy initiation 4.2

10/12/2010 1 h after 1st dose 6.9

10/13/2010 Before 2nd dose 9.12 315 141 3.8 17

10/13/2010 After 2nd dose 4.2

10/14/2010 Before 3rd dose 8.24 282 141 4.5 14.2

10/14/2010 After 3rd dose 3.3

10/15/2010 Before 4th dose 6.69 259 128 3.3 12.7

10/15/2010 After 4th dose 5.1

10/19/2010 After 8th dose (infectious 9.21 254 140 10.7 56.1
intercurrence)

11/2/2010 Day 16 of 1st cycle 6.65 327 135 3.1 16

11/16/2010 Start of 2nd cycle 7.21 308 140 BDL 11.1

12/14/2010 Start of 3rd cycle 6.33 321 134 BDL 8.5

1/11/2011 Start of 4th cycle 6.13 307 136 BDL 10.8

Leu, leukocytes (<10° cells/L); Thr, thrombocytes (10° cells/L); Hb, hemoglobin (g/L); 1L-6, interleukin-6; CRP, C-reactive protein; BDL, below detection limit of

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit used (<0.92 pg/mL).
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cytopenia, ascites and pericardial effusion was reached. Dur-
ing treatment the patient stayed asymptomatic and returned
to work without being limited by neuropathy [9,10].

Using a combined thalidomide and rituximab regimen,
Stary ef al. achieved complete clinical and radiological remis-
sion of plasma cell CD in an HIV and HHV-8 positive male [11].
Another case report described an improvement in both clinical
and laboratory status and regression ol lymphadenopathy and
hepatomegaly in a patient with POEMS syndrome (polyneu-
ropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gam-
mopathy, skin changes) associated with hyaline-vascular CD
during a 20-month therapy with 200 mg of thalidomide daily
combined with dexamethasone in the first 8 months [12]. Thali-
domide therapy led to remission of nephrotic syndrome in one
case of CD [13], and success was also achieved in an HIV and
HHV-8 negative patient with mixed-type variant multicentric
CD associated with paraneoplastic pemphigus [14].

Having improved potency and reduced side effects, lenali-
domide is a functional and structural analog of thalidomide.
Lenalidomide has been shown to exhibit anti-inflammatory,
anti-angiogenic and immunomodulatory effects. Further-
more, it inhibits production of interleukin-6, which is the
key cytokine in pathogenesis of CD. Approved for treatments
of multiple myeloma and myelodysplastic syndrome, its
potential in resistant chronic lymphatic leukemia, follicular
lymphoma, mantle cell lymphoma, diffuse large B-cell lym-
phoma and even solid tumor malignancies has also been
described. In contrast to thalidomide, myelotoxicity is the
major dose-limiting side effect [7,15]. To date, a MEDLINE
literature search using key words lenalidomide and Castle-
man disease has not revealed any reports on the application
of this therapy in patients with CD.

In conclusion, we are the first to report the therapy effects of
lenalidomide in a patient with multicentric CD. The treatment
proved to have a high safety profile with no signs of myelosup-
pression or thromboembolic events. Based on our experience,
we propose further investigation of the therapeutic potential
of this new drug in CD. Moreover, we suggest cytokine analysis
and PET/CT scanning to be standard parts ol therapy response
monitoring in these patients.
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Kazuistika

Nase zkusenosti s Iéchou multicentrické
plazmocelularni Castlemanovy choroby s projevy
vaskulitidy — popis ptipadu a piehled literatury
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Souhrn: Castlemanova choroba je vzacné idiopatické ne-neoplastické lymfoproliferativni onemocnéni, u néhoz byly vymezeny 2 klinické
(unicentrickd a multicentrickd)a 3 histomorfologické (hyalinné-vaskularni, plazmoceluldrni a smiZena) formy. Tato kazuistika popisuje 3leté
zkuZenosti s léébou pacienta, muZe narozeného v roce 1961, u néhoz byla diagnostikoviana multicentricka plazmocelularni Castlemanova
choroba (HIV a HHV-8 negativni) s nilezem generalizované lymfadenopatie a splenomegalie. Béhem podavani lécby prvni linie (R-CHOP:
rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison, celkem 3 cykly, prosinec roku 2008-tnor roku 2009) doslo k rozvoji obou-
stranného otoku rukou a nohou s klinickymi projevy vaskulitidy a restagingové vySetfeni pocitacovou tomografii (CT) ukdzalo neménny roz-
sah lymfadenomegalie. Vétsich uspéchii bylo dosaZzeno rezimem s thalidomidem (CTD: cyklofosfamid, thalidomid, dexametazon, 10 cykld,
bFezen roku 2009-leden roku 2010), keery vedl k regresi velikosti (celkové téméF o 50 %) i miry akumulace radiofarmaka (fluorodeo-
xyglukézy) hypervaskularizovanych zvétsenych lymfatickych uzlin dle vySetfeni pozitronovou emisni tomografii v kembinaci s wpodetn(
tomografii (PET/CT). Davky thalidomidu se pohybovaly mezi 100 a 200 mg denné. K reZzimu CTD jsme se opét vrétili v dubnu roku 2010
po kritkém obdobi 1é¢by monoklondlni protilatkou tocilizumabem (400 mg i.v. kazdé 2 tydny, tedy redukce dévky na 50 % vzhledem
k omezenému mnozstvi léku, celkem 5 ddvek), pFi niz doslo k recidivé edémii p#i staciondrnim nélezu lymfadenomegalie na CT vySetfeni.
Obnoveny reZim s thalidomidem byl véak po 2,5 cyklech ukonéen pro wyskyt neziddoucich Gcinkd thalidomidu (neuropatie) i kortikoid
(Cushingliv syndrom). V zd#i roku 2010 jsme po registraci do programu CUP {(Compassionate Use Program) firmy Celgene ziskali moznost
zahdjit u pacienta lé¢bu s lenalidomidem, derivitem thalidomidu, v déavkovini 25 mg ve dnech 1 a# 21 v ramci 28denniho cyklu, celkem
15 cykli (Fijen roku 2010-prosinec roku 2011). Monoterapie lenalidomidem byla velmi dobfe tolerovana bez jakychkoliv projevii myeloto-
xicity, tromboembolizmu ¢&i recidivy edémii a vaskulitidy, navic s patrnym zlepZenim fatické poruchy a motorickych schopnosti pacienta.
Lenalidomid tedy pfedstavuje atraktivni lééebnou alternativu u pacient( s Castlemanovou chorobou po selhani rituximabu a cytostatik.
M4 velmi pFiznivy bezpeénostni profil, a Ize proto zvazit jeho podénii v rdamci prvni linie [é¢by.

Kligova slova: Castlemanova choroba - glukokortikoidy - chemoterapie - rituximab - thalidomid - monoklonalni protilatka -
tocilizumab - lenalidomid - pozitrenovd emisni tomografie - vypocetni tomografie

Uvod

Castlemanova choroba (Castleman
disease - CD) je neklondlni lymfopro-
liferativni onemocnéni pojmenované
podle amerického lékafe, patologa
z Massachusetts General Hospital,
Dr. Benjamina Castlemana, keery jako
prvni popsal charakteristicky histolo-
gicky ndlez v oblasti mediastindlInf uz-
linové hyperplazie [1,2]. Bylo tomu
vroce 1954 formou kazuistiky a o 2 roky
pozdéji formou popisu souboru
13 pacientd [3,4]. Za necela 2 dese-
tileti, v roce 1972, pak Keller klinicky

Vit Lék 2012; 58(9): 679-690

a histopatologicky definoval hyalinné--
-vaskularni a méné casty plazmocelu-
larni typ [5], keery vdak jako variantu
bohartou na plazmarické buriky popsali
Jizvroce 1969 Flendrig a Schillings [6].

U CD mazeme rozlidovat 3 histo-
morfologické typy (hyalinné-vasku-
larni, plazmoceluldrni a smiSeny)
a 2 typy klinické (unicentricky a mul-
ticentricky). Projevy CD jsou tedy he-
terogenni a sahaji na jedné strané od
benigni loZiskové lymfadenomegalie az
k rekurentnim epizoddm generalizo-
vané lymfadenopatie sdruZené s celko-

vymi pFiznaky a abnormalnimi labora-
tornimi nalezy. Zatimco unicentrickd,
lokalizovand, forma CD je vylécitelnd
excizi postizenych lymfatickych uzlin,
multicentricky typ je ¢asto refrakternf
k 6¢bé, a to i pfes pouZiti kortikoidi
nebo chemoterapie [7]. Prevalence
tohoto onemocnéni neni znama, od-
hadovany pocet pfipadd v USA sahd
od 30 000 k 100 000 [8]. Toto one-
mocnéni je viak casto poddiagnostiko-
vané nebo $patné diagnostikované [9].

Tato kazuistika popisuje nase zkuse-
nosti s 3letou lé¢bou pacienta s mul-
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Nase zku3enosti s lé¢bou multicentrické plazmoceluldrni Castlemanovy choroby s projevy vaskulitidy

Our experience in treatment of multicentric plasma-cell Castleman disease associated with vasculitis manifestations — case report and
literature review

Summary: Castleman diseaseisarareidiopathicnon-neoplasticlymphoproliferative disorderwith 2 clinical (unicentricand multicentric)and
3histomorphological(hyaline-vascular, plasma-cellandmixed)formsidentified. Thecasereportgivenheredescribesthe 3-yearexperiencewith
therapyin a patient, male born 1961, diagnosed with multicentric plasma-cell Castleman disease (HIV and HHV-8 negative ) with the finding
ofgeneralized lymphadenopathy and splenomegaly. During first line treatment (R-CHOP: rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vine-
ristine, prednisone, 3 cyclesinrotal, 12/2008-2/2009) the development of bilateral upperand lower limb edemaswith clinical manifestation
of vasculitis occurred and a restaging computed tomography (CT) examination revealed a stable finding of the lymphadenomegaly. Greater
success was achieved with thalidomide regimen (CTD: cyclophosphamide, thalidomide, dexamethasone, 10 cycles, 3/2009-1/2010)
leading to reduction in the size of the hypervascularized lymph nodes (almost by 50%) as well as their radiopharmaceutical (fluorodeoxy-
glucose) uptake as seen on a combined positron emission tomography and computed tomography (PET/CT) scan imaging. Thalidemide
was given daily at doses between 100 and 200 mg. We returned to the CTD regimen again in April 2010 after a short period of monoclonal
antibody tocilizumab treatment (400 mg intravenous in 2-week intervals with 50% dose reduction due to a limited supply of the drug,
5 doses in total) during which edemas reoccurred with a CT scan finding of stable lymphadenomegaly. However, the renewed regimen
with thalidomide was stopped after 2.5 cycles due to adverse effects of thalidomide (neuropathy) and corticoids (Cushing syndrome).
In September 2010, after enrollement in the Celgene’s Compassionate Use Program we were able to start treating the patient with the
derivative of thalidomide, lenalidomide, at a dosage of 25 mg on days 1-21 in a 28-day cycle, 15 cycles in total (10/2010-12/2011).
The monotherapy with lenalidomide was very well tolerated by the patient without any effects of myelotoxicity, thromboembolism or
relapses of edemas and vasculitis, additionally now with apparent improvement of fatic disorder and the patient’s motor abilities. Thus,
lenalidomide represents an attractive alternative agent for patients with Castleman disease after rituximab and cytostatics failures. It has

a favourable safety profile and could be therefore considered for administering in first line treatment.

Key words: Castleman disease - glucocorticoids - chemotherapy - rituximab - thalidomide - monoclonal antibody - tocilizumab -

lenalidomide - positron emission temography - computed tomography

ticentrickou plazmoceluldarni CD a po-
moci radiologickych a nukledrné
medicinskych ndlezli dokumentuje
pribéh onemocnéni. Rutinni labora-
torni testovani byle rozéifeno o sledo-
vani cytokinové odpovédi organizmu,
kterym dokladdme ucinnost zcela oje-
dinélé terapie lenalidomidem.

Popis pFipadu

Stanoveni diagnézy a lécba 1. linie
Pacient, 46lety muz s pravostran-
nou frustni hemiparézou a expre-
sivni fatickou poruchou po opakova-
nych cévnich mozkovych ptihoddch,
byl poprvé vygetfen na nagem praco-
visti v cervnu roku 2008 pro genera-
lizovanou (kréni, axildrni, mediasti-
nalni, retroperitonedini a tfiselnou)
lymfadenopatii, mirnou splenomega-
lii a histologicky nalez Castlemanovy
choroby z exstirpované (Zerven roku
2008) zvérdené lymfatické uzliny v pra-
vém tfisle. Dle vstupnich laboratornich
vysledki byla pritomna mirna leuko-
cytéza (13,9 = 10%/1), normochromni
normocytdrni anémie (127 g/l)
a trombocytdza (577 = 10%/1), zvy-
end hladina D-dimer( (1,29 pg/ml),
fibrinogenu (4,7 g/l), C-reaktivniho
proteinu (35,4 mg/l) a sedimentace
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erytrocytd (16 mm za 1. hod, 30 mm
za 2. hod). Ostatni parametry vCetné
jaternich testdl, rendlnich funkci a hod-
noty celkové bilkoviny v séru byly
v normé, Trepanobiopsie z lopaty kosti
kycelni prokdzala normdlnf trilinedrnf
hematopoézu. Kromé neurologického
postizeni byl muz s anamnézou niko-
tinizmu a prodélané hepatitidy B sle-
dovdn s arteridIni hypertenzi. Etiologie
cévnich mozkovych p¥hed u tohoto
relativné mladého muze velmi prav-
dépodobné souvisela s vaskulitidou,
kterd tuto nemoc provdzela (viz déle),
a s laboratornimi projevy hyperkoagu-
lace (trombocytéza, zvySend koncent-
race D-dimer( a fibrinogenu).

K ovéfenl vzacné diagnézy podstou-
pil pacient opakované bioptické vy-
Setreni lymfatické uzliny z levého tfisla
(€ervenec roku 2008) a retroperitonea
(Fijen roku 2008), které v obou pfipa-
dech toto vzdcné onemocnéni potvr-
dilo (obr. 1). Pfeetfeni na ptipadnou
infekéni nebo revmatologickou etio-
logii v ramci diferencidlni diagnostiky
bylo negativni. Pro p¥itomnost velké
uzlinové masy v malé pdnvi utlacujicr
okolnf strukrury (obr. 2) byl pacient
i pres absenci celkovych priznakd indi-
kovan k podéni systémové lécby.

Po prefazi kortikoidy (dexametazon
40 mg p.o. den 1-4, 11-14, 21-24)
byl v prosinci roku 2008 zahdjen che-
moterapeuticky rezim R-CHOP (rituxi-
mab 375 mg/m? i.v. den 1, cyklofosfa-
mid 750 mg/m’ i.v. den 1, adriamycin
50 mg/m’ i.v. den 1, vinkristin 2 mg i.v.
den 1, prednison 100 mg p.o. den 1-5,
opakovénipo 21 dnech, celkem podany
3 cykly). Lécba rituximabem, monoklo-
nalni protildtkou proti antigenu CD20,
byla opodstatnéna nalezem CD20 po-
zitivnich bunék v histologickém prepa-
ratu. Déavky cyklofosfamidu, adriamy-
cinu a prednisonu v tomto lécebném
schématu byly vzhledem k celkovému
stavu pacienta a ke komorbiditdm
v 1. cyklu redukovdny.

Na zavedené lécbé se viak celkovy
stav pacienta postupné zhorSoval
s rozvojem dyspepsif a progredujictho
oboustranného otoku rukou a nohou
s lividnim zbarvenim prst(i. Tato koZni
manifestace byla na zdkladé klinického
nalezu a vyborného ucinku antiagre-
gatnfl a vazodilata¢ni lé¢by uzaviena
jako vaskulitida (obr. 3}, i kdyz histo-
logicky byly popsany zmény odpovi-
dajici erythema multiforme. Kontrolni
CT vysetfeni po podani 3 cykld uka-
zalo neménny rozsah lymfadenomega-

Vniti Lék 2012; 58(9): 679-690

204



Obr. 1. Histologicky nalez z exstirpo-
vané lymfatické uzliny, hematoxylin-
-eozin, zvétdeni 50krat a 100krat. Ar-
chitektonika uzlin je zachovéna, aviak
interfolikularni oblasti jsou vyrazné
rozsitené denznim infiltrdtem tvore-
nym prevazné polyklondlnimi zralymi
plazmocyty. Navic jsou interfolikuldrné
pfitomny hojné drobné epiteloidni ve-
nuly, ojedinéle se sklerotickou sténou.
Lymfatické folikuly pFiblizné stejné ve-
likosti jsou expandované i do oblasti
drené a necetné folikuly maji regresivné
zménénd zdrodecnd centra s mirnymi
vaskularnimi hyalinnimi zménami.
Plagtové zény takto zménénych foli-
kult jsou typicky koncentricky cibulo-
vité usporadané. Splavy nejsou patrné.

lie. Tento rezim s pouZitim rituximabu
se tedy i pres pozitivitu CD20 antigenu
u naseho pacienta neosvédcil, a byl
proto v breznu roku 2009 ukoncen.

Thalidomid v 1é¢bé 2. linie

Vzhledem k pFetrvavajicim otokiim dol-
nich koncetin a celkovému ch¥adnutf
pacienta nebyla dal3i lécba odkladana
a jiz v bfeznu roku 2009 byl zahdjen
1. cyklus rezimu s thalidomidem (rezim
CTD senior, cyklofosfamid 50 mg p.o.
den 1-28, thalidomid 100 mg p.o.
den 1-28, dexametazon 20 mg p.o.
den 1-4 a15-18, opakovéni po 28 dnech,
poddno 10 cykl@). Béhem 1. tydne
lécby byla patrnd postupnd regrese
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Obr. 2. CT bicha, vstupni vySetteni - ffjen roku 2008. Paket uzlin parailicky
vlevo (3ipky), nativni vy3etteni (1) a po aplikaci kontrastni latky (2), kde je pa-
trné homogenni syceni uzlin kontrastni latkou.

Obr. 3. Kozni projevy u pacienta v pribéhu 1é¢by rezimem R-CHOP uzavieny
jako vaskulitida pfi zakladni diagnéze (fotografie vlevo). Rezidudlni hyperpig-
mentace je patrnd na chodidlech (obrazky vpravo potizeny s odstupem 1 roku).

otokdl koncetin, v daldim pribéhu se
celkovy stav pacienta postupné zlep3o-
val a pro dobrou toleranci byly od V. do
VIII. cyklu navySeny dévky thalidomidu

na 150-200 mg denné. Dexametazon
byl naopak od 4. cyklu pro opakované
dekompenzace glykemifi p¥i nové dia-
gnostikovaném diabetes mellitus re-
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Suv

max

Termin CT

PET

pramér
vstupnf
vydetfen(
(09/2008)

4,21 48 mm

po 3 cyklech
rezimu

s thalidominem
(06/2009) N

416 35mm

po 9 cyklech
rezimu

s thalidominem
(01/2010)

3,76 30 mm

pred zahdjenim
lécby

s lenalidomidem
(09/2010)

po 7 cyklech
monoterapie
lenalidomidem
(05/2011)

po 15 cyklech
monoterapie
lenalidomidem
(01/2012) b >
Obr. 4. CT, fuizni PET/CT a PET axidlni fezy nad urovni stropu levého acetabula
ukazujici lé¢ebny efekt rezimu s thalidomidem a monoterapie lenalidomidem.
Patrny je pokles zvySené akumulace radiofarmaka vyjadiené semikvantitativné
pomoci hodnoty SUV,  (Maximum Standardized Uptake Value) a zmen3eni ve-
likosti patologické uzliny dorzalné od spole¢nych ilickych cév vlevo (3ipka). N4-
rast SUV, 7z 3,76 na 6,15 v obdobi mezi lécebnymi liniemi odpovida progresi
onemocnéni, ke kterému ziejmé doslo jednak p¥i malo t¢inné terapii tocilizu-
mabem (leden roku 2010-bfezen roku 2010) a déle pak v dobé pfed zahdjenim
lécby s lenalidomidem, kdy byl pacient prechodné ponechén bez aktivni terapie
(srpen roku 2010-zafi roku 2010). Naopak v posledni studii (leden roku 2012)
jiz sledovana uzlina nevykazuje hypermetabolizmus fluorodeoxyglukézy a na PET
vySetfeni se tedy nezobrazuje.

29 mm

4,74

23 mm

2,70 19 mm

~ —

dukovdn na poddani pouze v intervalu
1.-4. dne kazdého cyklu. Restagingovd
PET/CT wvySetfeni ukdzala postupnou
regresi velikosti (celkové témér o 50 %)
i miry akumulace radiofarmaka pato-
logicky hypervaskularizovanych zvét3e-

1/2010

Obr. 5. CT bFicha,vyS‘etFem’ pted zahdjenim lé¢by tocilizumabem a 1 mésic po

nych lymfatickych uzlin. Jiz pfi PET/CT
vySetfeni v ¢ervnu roku 2009, po 3 cyk-
lech lécby CTD, pretrvévala jen mirnd
zvysend metabolickd aktivita v posti-
zenych uzlindch, orienta¢né v dolnim
pasmu malignity (obr. 4).

2/2010

ném. Ukazka staciondrni velikosti zvétdenych uzlin parailicky vlevo (3ipky) v koro-
narni roviné po intravendzni aplikaci kontrastni ldtky.
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Pouziti monoklondlni protildtky
a navrat k thalidomidu
Na zacatku ledna roku 2010 obdrzela
nase klinika formou daru 5 ampulf
(v kazdé po 400 mg) monoklonalni
protildtky proti receptoru pro inter-
leukin-6 (IL-6, tocilizumab). Jedna se
dosud o jednu z nejicinnéjsich do-
stupnych terapeutickych moznostf
pro pacienty s multicentrickou for-
mou CD. P# klasickém ddvkovani se
kazdé 2 tydny poddvd 800 mg formou
kratkodobé i.v. infuze. S ohledem na
omezené mnozstvi tohoto léku, které
jsme méli k dispozici, jsme upravili
davkovaci schéma (400 mg i.v. kazdé
2 tydny, redukce davky na 50 %) s pla-
nem 10tydenni lécby. Aplikace tocili-
zumabu byla zahdjena v lednu roku
2010 a probihala vzdy po premedi-
kaci kortikoidy, antihistaminiky a an-
tipyretiky jako prevence p¥ipadnych
nezadoucich reakci (obdobné jako
u rituximabu).

Ackoliv restagingové CT vy3etteni po
2 davkdch léku ukazalo obraz stacio-
ndrni retroperitonedlni lymfadenopatie
(obr. 5), u pacienta do3lo ke zhorseni
klinického stavu s recidivou otoki dol-
nich koncetin. Podavanf tocilizumabu
bylo proto po 5§ dévkdch zastaveno
avdubnu roku 2010 jsme se vratili k re-
zimu CTD (cyklofosfamid 50 mg p.o.
den 1-28, thalidomid 100 mg p.o. den
1-28, dexametazon 20 mg p.o. den
1-2 a 15-16, opakovani po 28 dnech,
podano dalsich 2,5 cyklu). Trebaze
stran zakladniho onemocnéni byl uci-
nek obnoveného rezimu s thalidomi-
dem uspokojivy, lé¢bu jsme byli nuceni
opét ukondit, a to pro projevy neza-
doucich u¢inkd thalidomidu (neuropa-
tie) i kortikoid@ (Cushingtv syndrom).

Monoterapie lenalidomidem

a sledovani cytokinové odpovédi
organizmu

V zati roku 2010 se nase pracovisté zare-
gistrovalo do programu CUP (Compas-
sionate Use Program) firmy Celgene,
a ziskalo tak moznost podat u sledo-
vaného muze lé¢bu s lenalidomidem,
derivatem thalidomidu. Na zdkladé

Vnit¥ Lék 2012; 58(9): 679-690
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(< 0,92 pg/ml)

Tab. 1. Laboratorni hodnoty v priibéhu lé¢by lenalidomidem.

Datum odbéru  Aktudlni terapie Leu Tr Hb
12.10. 2010 pfed zahdjenim lécby

12.10. 2010 1 hod po 1. davce

13. 10. 2010 pFed 2. dévkou 9,12 315 4
13.10. 2010 po 2. dévce

14. 10. 2010 pFed 3. davkou 8,24 282 41
14. 10. 2010 po 3. davce

15.10. 2010 pfed 4. davkou 6,69 259 128
15.10. 2010 po 4. davce

19. 10. 2010 po 8. davce (infekéni komplikace) 9,21 254 140
2. 11. 2010 16. den 1. cyklu 6,65 327 135
16. 11. 2010 zahdjeni 2. cyklu 7,21 308 140
14.12. 2010 zahdjeni 3. cyklu 6,33 321 134
11. 1. 201 zahdjeni 4. cyklu 6,13 307 136

Leu - leukocyty (x 10%/1), Tr - trombocyty (x 10%/1), Hb - hemoglobin (g/l), PLD - pod limitem detekce pouzitého ELISA kitu

16 (pg/ml) CRP (mg/l)
472

6,9

3,8 17
42

45 14,2
33

33 12,7
51

10,7 56,1
3,1 16
PLD 11
PLD 8,5
PLD 10,8

nasich zkusenosti s terapii mnohocet-
ného myelomu, u néhoz je lenalido-
mid standardné vyuzivan, jsme se roz-
hodli pro davkovaci schéma 25 mg ve
dnech 1-21 v ramci 28denniho cyklu.
S ohledem na riziko tromboembolizmu
pfi podavani léku jsme doplnili pravi-
delnou medikaci o profylaktické sub-
kutanni podéavani nizkomolekularnich
heparinii [10]. Do prosince roku 2011

bylo poddno 15 cyklt (Fijen roku 2010
az prosinec roku 2011).

Béhem lécby jsme nepozorovali
zadné znamky myelosuprese. Hladiny
IL-6, které jsme v ramci sledovani cy-
tokinové odpovédi organizmu v pra-
videlnych intervalech monitorovali,
kolisaly béhem prvniho cyklu lécby
mezi 3,1 a 10,7 pg/ml a klesly poci-
naje 2. cyklem pod hranici detekce.

Analogicky byl vyvoj hodnot C-reak-
tivniho proteinu, které v priibéhu te-
rapie poklesly (tab. 1). Restagingové
PET/CT vySetfeni ukdzalo zmen3enf{
postizenych lymfatickych uzlin dopro-
vazené poklesem patologického hy-
permetabolizmu glukdzy (obr. 4). Pfi
pravidelnych kontroldch bylo ddle pa-
trné zlep3eni fatické poruchy a moto-
rickych schopnosti pacienta. Zatimco

linie

1. R-CHOP

2 CTD

3 tocilizumab
4. CTD

8¢ lenalidomid

Lécebna Podanalétba Davkovani

rituximab 375 mg/m?i.v. den 1

cyklofosfamid 750 mg/m?i.v. den 1
adriamycin 50 mg/m’ i.v. den 1

vinkristin 2 mg i.v. den 1

prednison 100 mg p.o. den 1-5, opakovéni
po 21 dnech

cyklofosfamid 50 mg p.o. den 1-28
thalidomid 100-200 mg p.o. den 1-28
dexametazon 20 mg p.o. den 1-4 a 15-18,
opakovéni po 28 dnech

tocilizmab 400 mg i.v. kazdé 2 tydny

cyklofosfamid 50 mg p.o. den 1-28
thalidomid 100 mg p.o. den 1-28
dexametazon 20 mg p.o. den 1-2 a 15-16,
opakovéni po 28 dnech

lenalidomid 25 mg p.o. ve dnech 1-21,
opakovéni po 28 dnech

Tab. 2. Prehled t¥ileté lé¢by pacienta s plazmocelularni multicentrickou CD.

Délka terapie

3 cykly
(12/2008-2/2009)

10 cykla
(3/2009-1/2010)

S davek
(1/2010-3/2010)
2,5 cyklu
(4/2010-7/2010)

15 cykla
(10/2010-12/2011)

Efekt léeby

progrese

parcialni
remise

P rogrese

parcialni
remise

kompletni re-
mise dle PET

Nezadouci

ucinky lécby

dekompenzace
glykemii

neuropatie,
Cushingiv
syndrom

zadné
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vstupné byl muz na ambulanci pfiva-
Zen na invalidnim vozitku, na zahajeni
12. cyklu jiz pfisel v doprovodu a sdém
nyni ujde vzddlenost 50 metrt. Jedi-
nou interkurenci monoterapie lenali-
domidem byla nekomplikovand bron-
chitida, ktera byla dobre zvladnuta
empirickou antibiotickou lécbou za
hospitalizace.

Souhrnny pohled na 3lety prabéh
|é¢by pacienta ukazuje tab. 2.

Diskuze

CD maze byt limitovdna na jednu uz-
linovou oblast, nebo ji mize onemoc-
néni presahovat. Na zdkladé toho
pak rozlisujeme unicentrickou (loka-
lizovanou) a multicentrickou (gene-
ralizovanou) formu CD. Uvazime-li
navic existenci 3 histopatelogickych
forem onemocnéni (hyalinné-vasku-
ldrni, plazmoceluldarni a smiSeny typ),
muzeme se setkat minimalné s 6 typy
onemocnéni s vice ¢i méné podob-
nymi projevy. Na pomyslné skdle agre-
sivity by se na strané benignich lézi
nachdzela hyalinné-vaskuldrni unicen-
trickd CD a na protilehlé strané tor-
pidni plazmocelularni multicentricka
varianta s typickymi systémovymi
pFiznaky.

Hyalinné-vaskuldrni typ, nékdy také
oznacovany jako angiofolikuldrni typ,
je morfologicky charakterizovdn lym-
fatickymi folikuly s malymi hyalinizo-
vanymi germindlnimi centry s inter-
folikuldarni proliferaci kapilar [17].
Histologicky obraz byvad nékdy pfi-
rovndvdn ke slupce cibule (koncent-
ricky uspofadand roziifena pldstovd
zéna folikuld) ¢i lizdtku (plastovd zona
spole¢né s prominujici sklerotickou
cévou). V roce 1993 popsali Danon
et al podtyp hyalinné-vaskuldrni formy
bohaty na stromu (stroma-rich va-
riant), u néhoz dominuje zastoupeni
interfolikularni oblasti zaujimajici vice
ne 50 % lymfatické uzliny [12].

Na rozdil od hyalinné-vaskularni va-
rianty md plazmocelularni CD méné
charakreristické rozlisovaci histolo-
gické znaky, typicka je interfolikularnf
akumulace polyklondlnich plazma-
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tickych bunék [1,9,13]. JelikoZ znaky
plazmoceluldrni CD nejsou specifické,
je nezbytné wylouceni daldich nozo-
logickych jednotek, jako jsou B lym-
fomy, vzdcné plazmocytomy, reaktivni
lymfadenoparie asociované s infeker,
autoimunitni choroby, jako je rev-
matoidnf artritida, nebo reaktivni lym-
fadenopatie asociované s jinymi
imunodeficity [ 1,14,15].

Patogeneze

Ackaliv bylo navrZzeno nékolik imuno-
logickych mechanizmt zahrnujicich
dysregulaci cytokinové sité a herpes-
virotické infekce, nenf etiopatogeneze
onemocnéni dosud zcela objasnéna.
Vérsdina autort se viak pFiklani k na-
zoru, ze CD je chronickd nespeci-
fickd zdnétlivd reakce na nezndmy
stimul [4,5,16]. Rozdilny fenotyp hya-
linné-vaskuldrni a plazmoceluldrni va-
rianty CD pak lze vysvétlic bud' jako
rliznou hostitelsky specifickou imu-
nitni odpovéd na tentyz stimul, kdy
oba subtypy CD tvofi soucast nedéli-
telného kontinua, anebo se jednd o re-
akce na 2 rizné ale vzajemné pfibuzné
stimuly [16].

Interleukin-6

IL-6 je cytokin s Sirokym rozsahem bio-
logickych dcinkt. V soucasné dobé je
vénovéano hodné pozornosti jeho nad-
produkci v pldstové zéné postizenych
lymfatickych uzlin. Jeho role v systé-
mové manifestaci CD se opakované
potvrdila [17-20]. Tento pleiotropni
interleukin stimuluje B bunécnou pro-
liferaci a je nezbytny pro vyzrévani ak-
tivovanych B bunék do plazmatickych
bunék, coz je charakteristické pro plaz-
moceluldrni variantu CD. IL-6 rovnéz
podnécuje vaskularni proliferaci, coz je
zase charakteristické pro hyalinné-vas-
kuldrni variantu, a to tak, ze stimuluje
sekreci vaskularniho endortelidlniho
riistového fakroru (vascular endothe-
lial growth factor - VEGF) [14,21]. IL-6
je ddle ddvan do souvislosti s malig-
nimi lymfoproliferacemi [11,22]. Sé-
rové hladiny IL-6 u pacient(i s CD jsou
viak signifikantné vy85i nez u pacientd

s Hodgkinovym lymfomem, difuznim
velkobunéénym B lymfomem nebo
mnohocetnym myelomem [16]. Bylo
zjidténo, ze hladina IL-6 nejvice kore-
luje s aktivicou multicentrické CD [11].

Mikrocytarni anémie, typicka pro
multicentrickou plazmoceluldrni va-
riantu, zfejmé souvisi s 1L-6 a hepcidi-
nem, tedy stejné jako u ostatnich ané-
mii typu chronickych chorob, a md
vzrah k probihajicimu chronickému zd-
nétu v organizmu [23]. IL-6 pfimo zvy-
Suje jaterni produkci hepcidinu, kli-
¢ového regulatoru v metabolizmu
zeleza [24,25]. Hepcidin blokuje uvol-
fovani zeleza z jaternich makrofagt
a snizuje absorpci Zeleza ve stievé, ¢imi
omezuje dodavku Zeleza do vyvijejicich
se erytrocytl v kostni dfeni [23,26].
Nadmérnd produkce hepcidinu je
ziejmé odpovédna za mikrocytarnf
anémii u pacienttl s CD a tato pro-
dukce muze byt tlumena blokovanim
signalizani cesty IL-6 pomoci tocilizu-
mabu (viz déle) [27].

Lidsky herpesvirus 8
Lidsky herpesvirus 8 (human herpes
virus type 8 - HHV-8, nékdy oznaco-
vany jako herpesvirus Kaposiho sar-
komu) ma rovnéz lzky vztah k CD, ze-
jména k multicentrické CD u HIV (virus
lidského imunodeficitu, human im-
munodeficiency virus) pozitivnich pa-
cientd [7]. HHV-8 pozitivita byla na-
lezena téméf u 100 % publikovanych
pfipadd HIV pozitivnich pacientd s CD
a v 50 % HIV negativnich pacient
s multicentrickou CD [16]. Dosud
byla prokdzdna etiologickd souvislost
HHV-8 se 2 malignitami, Kaposiho
sarkomem a primdrnim efuznim lym-
fomem. Zajimavé bylo zjisténi, Ze v pii-
padé CD dochazi k expresi jak latent-
nich, tak i lytickych proteini HHV-8,
zatimco u Kaposiho sarkomu a pri-
marniho efuznihe lymfomu jsou ex-
primovény ptedevdim proteiny lytické
faze [28].

Jednim z téchto lytickych protein( je
i virusovy analog 1L-6 (50% podobnost
genu), ktery ma pfimy efekt, ale také
zwyduje hladinu lidského 1L-6 u infiko-
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Ukazatel
medidn vyskytu

pFiznaky

organomegalie

vyskyt lymfadenopatie
laboratorni abnormity

histomorfologicky nalez

Tab. 3. Zakladni charakteristiky 2 klinickych forem CD. Upraveno podle [16].

Unicentrickd forma

3. (plazmoceluldrnivarianta) a 4. (hyalinné-vasku-
larni varianta) dekdda

asymptomatickd nebo ptiznaky z komprese, vyji-
mecéné systémové piiznaky, ,paraneoplasticky®
pemfigus ¢astéjsi u podrypu hyalinné-vaskularmf
formy bohatého na stromu

vzacnd

zejména centrdlni (mediastinalni, bfisni)

vzdcné (anémie, hypergamaglobulinemie, zvy3ené
reakranty akutni fize)

hyalinné-vaskularni, vzicné smigeny nebo
y s Y
plazmocelularni

Multicentrickd forma
5. a 6. dekdda, ale i mladsi HIV pozitivni pacienti

horecka, no¢ni poceni, hubnuti, Gnava, autoimu-
nitni p¥iznaky, miZe byt asociovdna s periferni
neuropatii a POEMS syndromem

ano
periferni i centrdlnf

casté (anémie, trombocytopenie, hypergamaglo-
bulinemie, zvyené jaterni testy a reaktanty akutn{
faze, sniZeny albumin, poruchy renalnich funkei)
plazmocelularni nebo smigeny, vzacné
hyalinné-vaskularni

asociace s HIV ne
asociace s HHV-8 ne
lécba

klinicky pribéh benigni

chirurgickd excize, nékdy radioterapie nebo
adjuvantni [écba p¥i inoperabilnim nélezu

nékdy
ano

vétsinou agresivni

systémova lécba (podrobné rozebrano v textu)

vaného hostitele [29,30]. Virusowy IL-6
sdili funkénf vlastnosti s lidskym ko-
reldtem, a aniz by tvofil komplex s re-
ceptorem, miife se vdzat s glykopro-
teinem gp130, coz je vlastni pfenadec
receptorového signdlu IL-6. Tocilizu-
mab (monoklondlni protilatka proti
receptoru pro IL-6, viz ddle) nenf scho-
pen blokovat tute formu nerecepto-
rové aktivace gp130. Pfesto lécba s to-
cilizumabem byla s to zlepsit priznaky
a laborarorni parametry HHV-8 pozi-
tivnich pacientt s CD. Lze tedy usuzo-
var, Ze i kdyZ virusovy IL-6 miiZe byt ex-
primovan u téchto pacientd, je to stale
lidsky I1L-6, ktery je dominantné odpo-
védny za systémové piiznaky u HHV-8
pozitivnich pacientd s multicentrickou
CD[31].

Klasifikace

Ackoliv byl na za¢drku rohoto textu
popsan odlisny klinicky a morfolo-
gicky pohled na CD, tato 2 déleni se
navzdjem pfekryvaji, nebot ve vétginé
pfipadil unicentrické formy je nalézin
obraz hyalinné-vaskularni CD a mul-
ticentrickd varianta je typickd mani-
festace plazmoceluldrni, pfipadné
smidené formy CD. Charakrteristiky
onemocnéni jsou prehledné uvedeny
vab. 3.

Unicentrickd forma

Tento subtyp onemocnéni podle star-
gich literdrnich ddajt odpovidd asi za
80 % CD, novéjsi zdroje uvadéjr asi
60% podil [16]. Tento zddnlivy nesou-
lad je dén zejména dostupnostf a vy-
znamnymi pokroky v radiodiagnostice
a nukledrni medicing, na které spo-
léhdme pFi posuzovdni postizenych
oblasti.

Lokalizovana forma se klinicky mani-
festuje v podobé benigniho, nebolesti-
vého, pomalého zvétdovani lymfatické
uzliny. Ptiznaky viak muZe plsobit
pfi kompresi pfilehlych struktur (bo-
lest, dudnost, kazel, chrapot, poru-
cha polykéni, prijmy a dal3i) nebo je
jeji ndlez nahodny pfi rutinni lékar-
ské prohlidce [9]. Systémova manifes-
tace véetné laboratornich abnormalic
(anémie, zvysend sedimentace erytro-
cytli, hypergamaglobulinemie) neni
¢astd, a pokud je pfitomna, je s velkou
pravdépodobnosti zplsobena plaz-
moceluldrni variantou [7]. Podle riiz-
nych studii mélo 31-50 % pacient(
asymptomatickou masu, u 33-69 %
se vyskytly lokdlni nebo systémové
pfiznaky [9,32,33].

Unicentrickd forma CD posti-
huje v 46-70 % pfipadd mediasti-
num, v 3-32 % bficho a v 10-15 % pe-

riferni uzlinové oblasti [5,9,34-36].
Uplné chirurgické odstranéni ma ku-
rativni potencidl [9]. Medidn nejcas-
téj§iho vyskytu nemoci leZi mezi 20
a 35 lety véku [34,37], muZi i zeny
jsou postizeny rovnomérné. Posti-
Zené uzliny dosahuji velikosti asi
6-7 cm (rozptyl 1-25 c¢m) [7]. Hya-
linné-vaskularni varianta CD byva na-
lézana u 74-91 % pacientd s lokalizo-
vanou formou CD a manifestuje se
solitdrné zvétdenou lymfatickou uzli-
nou, zatimco minoritné zastoupend
plazmoceluldrni forma obvykle posti-
huje skupinu miznich uzlin tvoticich
agregdt [5,9,15,38,39]. U téro formy
onemocnéni nebyla popsdna zvysend
smrenost [9].

Multicentrickd forma
Generalizovana forma CD byla jako
multicentrickd oznacena v roce
1985 [40]. Poprvé viak byla popsana
jiz v roce 1978 s charakteristickymi
znaky v podobé lymfadenoparie, systé-
movych pfiznakd, organomegalie, pro-
gresivntho klinického prabéhu s malig-
nim potencidlem [33]. Jednd se tedy
o atypické lymfoproliferativni one-
mocnéni charakrerizované systémovou
lymfadenopatii a celkovymi zanétlivymi
pfiznaky [31].
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Multicentrickd forma je méné casty
subtyp CD, nemocni jsou vétdinou
stari ne v p¥ipadé unicentrické formy,
pohlavi jsou zastoupena stejné [ 7]. Me-
didn véku pacientl lezi podle riznych
autorl mezi 48 a 57 lety [9,34,37].
Histologicky jsou ve vétsiné piipadd
nalézany zmény svédeici pro plazmoce-
luldrni CD. Nej¢astéjsim pfiznakem je
horecka a asi 1/2 nemocnych trpi hub-
nurim a no&nimi poty [41,42]. Casto
byvd pritomna celkova slabost a ne-
viile, bolesti kloubtl a koZni svédéni.
Asymptomaticky pribéh byl popsédn
v méné nez 10 % pfipadi [32,43].

Splenomegalie je vyjadfena asi
u 33-79 %, hepatomegalie se vyskytuje
téméf vylucné se splenomegalii a po-
zorujeme ji asi u 63 % pacienth [7].
Asi u 1/2 pacient(l se setkdme s otoky
nebo vypotky (fluidotorax, ascites).
Laboratorni odchylky jsou konstant-
nim nalezem. U viech nemocnych
s multicentrickou CD byla zjidténa zvy-
gend sedimentace erytrocytd, v 90 %
anémie (chronickych chorob nebo
auteimunitni), trombocytopenie
nebo elevace transamindz u 2/3 vy-
Setfenych pacientdi a polyklonalni hy-
pergamaglobulinemie v 85 % pFi-
padil [32,41,43,44]. Ddle byl popsén
vyskyt hypalbuminemie, snizené hla-
diny feritinu, zvy3enych jaternich testl
a mnohych autoprotildtek (zejména
antinukledrnich) [16,32,43,44].

V literatufe se uvadi, Ze onemocnéni je
asto doprovazeno imunodeficienc, se-
kunddrni amyloidézou, neuropartii, koz-
nimi lézemi, Kaposiho sarkomem (13 %),
nehodgkinovymi lymfomy (18 %), he-
mangiomy, plazmocytomy, karcinomy
kolon, ledvin, stitné zldzy, ddle i smige-
nou chorobou pojiva, ale i POEMS syn-
dromem (polyneuropatie, organome-
galie, endokrinopatie, monoklonélni
gamapatie, kozni léze - skin) (15 %)
[20,45-48]. Podle studie zvefejnéné
v roce 1985 doslo v priibéhu nemoci
k rozvoji pfiznak(l z postizeni central-
niho nervového systému (véetné za-
chvart(l a afazie) u 40 % pacientd [40].
Toto é&islo viak mohlo byt zkresleno ne-
rozpoznanou pfitomnosti HIV poziti-
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vity a naslednym rozvojem syndromu
ziskané poruchy imunity (AIDS).

Diagnostika

Po vylouceni reaktivnich lymfadenopa-
tif u infekcer a systémovych chorob po-
jiva je pro urceni diagnézy onemocnéni
rozhodujici histologicky ndlez [49]. Na
CD by se mélo myslet vizdy u pacientd
s Kaposiho sarkomem a POEMS syn-
dromem, tedy jesté pfed biopsif uzlin,
které jinak byvaji tim prvnim, co nds
navede ke spravné diagnéze [7].

Pro odliseni unicentrické od multi-
centrické CD maji zdsadni vyznam ra-
diodiagnostika a metody nukledrnf
mediciny pro zjidténi pipadné kréni,
hrudni, b¥igni a panevni lymfadeno-
patie. Vstupni laboratorni testovdni
zahrnuje vy3etfeni krevniho obrazu,
sedimentace erytrocytll, C reaktiv-
niho proteinu, jaternich testd, séro-
vého kreatininu, elektroforézy séra,
piipadné pozitivity virusu HIV a dale
i pozitivity virusu HHV-8, krera viak
neni rutinné stanovovana ve véech la-
boratofich. MéFeni cytokinového pro-
filu organizmu (zejména hladin IL-6) je
zatim rezervovano pro védeckeé Gcely.

PET/CT ptes svoji vysokou senzi-
tivitu pfi diagnostice neoplazii nenf
vhodné pro odligeni CD od jinych be-
nignich nebo malignich lymfoprolife-
raci [50]. CD jakozto benigni choroba
vykazuje mirnou a# stfedni akumulaci
radiofarmaka nad lymfatickymi uzli-
nami [50,51]. Lymfomy s niz&im stup-
ném malignity viak mohou také nékdy
vykazovat nizké vychytdvani znacené
glukézy na PET skenech [52]. PET/CT
je cenné vysetfeni pfi odlisovani uni-
centrické od multicentrické CD [50].

Terapie

Doporuceni k 1é¢bé CD Ize jen ob-
tizné formulovat, nebot neexistuje
zddnd standardni terapie. Literatura
je tvofena popisy jednotlivych pfipadt
a malych souborti a az na vyjimky ne-
jsou k dispozici vysledky randomizo-
vanych studii. Pro volbu optimalni
lécebné strategie je v prvni fadé roz-
hodujici rozliseni unicentrické a multi-

centrické formy a dale pak stanoveni
HIV statusu pacienta v pfipadé multi-
centrické CD [16].

Unicentricka forma
Kompletni chirurgickd excize parolo-
gické masy je v pFipadé unicentrické
choroby téméF vidy kurativni, a to jak
u hyalinné-vaskularni, tak u plazmoce-
luldrni varianty [ 53-60]. Sleté preziti
pak dosahuje 100 % [5,61]. K recidivé
viak mize dojit po subtotdlni nebo
parcidlni resekci. V jedné studii pod-
stoupilo viech 48 pacientd s lokalizo-
vanou CD kompletni chirurgickou re-
sekci a prezilo s excelentni prognézou,
po dobu sledovéani (22-115 mésicd) se
neobjevily zadné ptiznaky nemoci [9].
Po chirurgické resekci plazmocelu-
larni CD dochdazi k remisi i pFpad-
nych asociovanych paraneoplastickych
a autoimunitnich poruch. U opera-
tivy hyalinné-vaskuldrniho CD je tfeba
velké opatrnosti pro pfitomnost rozvi-
nuté vaskularizace tumoru, kdy byvd
resekce Casto spojena s velkymi peri-
opera¢nimi zcrdtami krve [53].
Radioterapie byla pouZita s riiz-
nou mirou dspéchu u neresekabil-
nich nadorfl [42,62]. | v monoterapii
je schopna navodit kompletni remisi,
oviemn ne u viech pacientd. MizZe byt
alternativou pro nemocné, krefi nemo-
hou podstoupit chirurgicky wkon [7].
Rituximab je monoklondlni pro-
tilitka proti povrchovému antigenu
B bunék, proteinu CD20, kterd cilové
buriky wbird pro destrukci bud’ cestou
komplementu, nebo pfes cytotoxické
buriky [63]. Tate ldtka se osvédéila
u hyalinné-vaskuldrni formy jak v mo-
noterapii [64], tak i pfi neoadjuvant-
nim pouziti u primdrné neresekabil-
nich pfipadt [65].

Multicentricka forma, HIV negativni
status

Vysledky chirurgického debulkingu
u multicentrické CD nedoséhly dle
dostupné literatury vyznamnéjsich lé-
¢ebnych odpovédi [37]. Jeden pacient
s hyalinné-vaskuldrni formou multi-
centrické CD viak pieZil dlouhodobg
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(sledovdni 82 mésicti) po cervikalni
a axilarni disekci lymfatickych uzlin [9].

V nékolika ptipadech bylo dosa-
zeno lécebné odpovédi radiotera-
pii [16]. U dvou pacientl vedlo oza-
Feni nejvérsi skupiny lymfarickych uzlin
dokonce k regresi i ve vzdalenéjsich
lokalizacich [66,67].

Alkylacnf cytostatika jako soucdst in-
tenzivni chemoterapie byvaji casto po-
uZfvdna v ramci lécby prvnf linie. Vzo-
rem pro cytoredukéni lécbu se staly
reZimy uréené pro rerapii nehodgkino-
vych lymfomt [7]. Mezi nejcastéji po-
uzivané rezimy se fadi CHOP (cyklo-
fosfamid, vinkristin, doxorubicin,
prednison) a CVAD (cyklofosfamid,
vinkristin, doxorubicin, dexametazon),
oba vyuzivané se smisenymi dspéchy.
Publikované malé studie udavaji pocet
lécebnych odpovédi 50 % u CHOP
a 67 % u CVAD [37,42].

Dle publikovanych popist p¥ipadt
maji kortikosteroidy potencial navo-
dit u nékterych nemocnych remisi one-
mocnéni [63]. Frizzera et al popisuji
6 pacientd, kreff byli léceni glukokor-
tikoidy, u 2 se podafilo dostat nemoc
pod kontrolu pfi dlouhodobém podd-
véni kortikoid®, u 4 nebylo dosazeno
zddné trvalé odpovédi [40]. Dlou-
hodobé uzivani kortikosteroidl viak
mizZe byt spojeno s vysokym rizikem
bakteridlni infekce u pacientl s multi-
centrickou formou, kdy bylo popsano
mnoho p¥ipadd dmrti na sepsi pfi te-
rapii [32,40].

Cilen4 biologicka lécba CD mono-
klondlnimi protilitkami proti recep-
toru pro I-6 nebo proti samotnému
cytokinu dosahuje u HIV negativnich
pacient(l excelentnich terapeutickych
vysledk [2]. Tyto ldtky vyrazné zmir-
fiuji pfiznaky a upravuji biochemické
abnormality multicentrické CD, acko-
liv se projevy vétsinou po vysazeni lécby
vrdti [31,68-70]. Tocilizumab je hu-
manizovand monoklendlni protildtka
proti receptoru pro IL-6. Prvni pro-
spektivni studie popisuje zkudenosti
s 60tydenni lé¢bou u 28 pacientil.
Aplikovdno bylo vidy & infuzi po
8 mg/kg tocilizumabu kazdé 2 tydny.
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Po 16 tydnech doslo ke zmengeni lym-
fadenomegalie, poklesu zanétlivych
parametr(, vzestupu hemoglobinu,
albuminu, celkového cholesterolu,
HDL a BMI (body mass indexu), dnava
se snizila [31]. Intravendzné apliko-
vany tocilizumab v ddvce 8 mg/kg
kazdé 2 tydny je schvdleny pro terapii
multicentrické CD v Japonsku [68].

Rovnéz bylo popsdno dspéiné po-
uziti rituximabu po selhdni predchozi
lécby pomoci kortikosteroidd [71],
chemoterapie [72], ale napf. i u HIV
a HHV-8 negativniho muze s CD aso-
ciovanou s autoimunitni hemolytic-
kou anémii a Raynaudovym fenomé-
nem [73]. S aspéchem jsou wyuZivany
kombinované rezimy s klasickou che-
moterapii [ 74].

Lécebné uspéchy byly zaznamendny
i pfi pouziti imunomodulacnich ldtek
u malych skupin pacientd. V literatufe
lze nalézt popisy pfipadd, u nichz méla
lécba interferonem o nebo all-trans re-
tinovou kyselinou vyborny rerapeurticky
efekt [63]. Thalidomid navic snizuje pro-
dukci IL-6 a ma rovnéZ antiangiogenn(
vlastnosti. Vyhoda podévani thalido-
midu spocivd v dobrém bezpecnostnim
profilu léku, absenci vyznamné myelo-
toxicity, a to i pfi nékolikaletém podd-
véni, limitujici vak maze byt rozvoj pe-
riferni neuropatie |63,75,76]. Viynikajici
ucinky thalidomidu jsou dolozeny né-
kolika kazuistikami. U jedné pacientky
doslo ke kompletni remisi cytopenie, as-
citu a perikardidlniho vypotku po dobu
40 mésicti na monoterapii thalidomi-
dem, pretrvdvala pouze lymfadenopa-
tie. Po tuto dobu byla pacientka asym-
ptomatickd, zacala opét pracovat, aniz
ji neuropatie omezovala [77,78]. Ke
zlepgent klinického i laboratorniho sta-
tusu a regresi lymfadenomegalie a hepa-
tosplenomegalie doslo déle u pacientky
s POEMS syndromem asociovanym s hy-
alinné-vaskuldrni CD, kde byla zpocdtku
lé¢ba doplnéna o dexametazon [79].
Thalidomidem bylo dosazeno remise ne-
frotického syndromu v jednom pfi-
padé CD [80] a uspéch byl zaznamendn
i u pacientky s CD asociovanym s para-
neoplastickym pemfigem [81].
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Lenalidomid je funkcni a scrukeurdlni
analog thalidomidu s protizanétlivymi,
antiangiogennimi a imunomodulac-
nimi dcinky. Stejné jako thalidomid
snizuje produkci IL-6. Je schvdlen pro
[é¢bu mnohocetného myelomu a mye-
lodysplastického syndromu, navic byly
popsany jeho pozitivni uginky u pa-
cienti s rezistentni chronickou lymfa-
tickou leukemii, folikularnim lymfo-
mem, lymfomem z pldstovych bunék,
difuznim velkobunécnym B lymfomem,
ale i u solidnich tumort. Na rozdil od
thalidomidu je hlavnim nezddoucim
ucinkem lenalidomidu jeho myeloto-
xicita [82,83]. Pouziti lenalidomidu
u CD je dosud zcela ojedinélé. Timto
popisem nadeho pipadu nejen doka-
zujeme jeho lécebné acinky u této dia-
gnézy, ale demonstrujeme i vynika-
jici bezpecnostni profil léku, a to i pfi
dlouhodobém podavani, které u na-
$eho pacienta dosdhlo 15 mésica,
tedy déle nez v piipadé hafe tolero-
vaného thalidomidu. Absenci typické
myelotoxicity lenalidomidu vysvétlu-
jeme pfitomnosti funkéni, nepostizené
kostni dfené pacienta. Podobné zkuge-
nosti mame i pfi pouziti lenalidomidu
u pacienta s refrakrerni multisystémo-
vou histiocytézou z Langerhansovych
bunék, kde rovnéz nebyla dfern nemoci
postiZena a b&hem 11 cykl se v krev-
nim obrazu neobjevily znamky myelo-
toxicity [84].

Multicentricka forma, HIV pozitivni

status

S ohledem na preexistujici tézkou imu-
nosupresi u téchto pacientd je dalsf
medikamentdzni imunosuprese ri-
zikovd. Na rozdil od vynikajicich vy-
sledk® u Kaposiho sarkomu po podant
vysoce Uc¢inné antiretrovirové tera-
pie (HAART) k regresi CD vétsinou ne-
dochdzi. Ackoliv bylo dale prokazano,
ze néktera antivirotika (foscarnet, gan-
ciklovir, cidofovir) maji in vitro poten-
cial prerusic replikaci virusu HHV-8,
uspéchy v klinické praxi pfi pouziti
téchto lékd byly smigené [16]. U 3 HIV
a HHV-8 pozitivnich pacientt s multi-
centrickou CD bylo dosazeno ganciklo-
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virem (nebo derivatem pro oralni apli-
kaci, valganciklovirem) klinické remise
a poklesu HHV-8 viremie [ 85].
Formou kazuistik a popist ma-
lych souborti pacientti byly zvefejnény
tic¢inky chemoterapie [86,87] a interfe-
ronu o [88]. Nejvétsi studie s rituxima-
bem zahrnovala 21 HIV a HHV-8 po-
zitivnich pacientt, z nichz u 20 bylo
dosazeno remise onemocnéni a u 14
méla tato remise i radiologicky kore-
lat. Celkové 2leté preziti bylo 95 %. Po
lé¢bé rituximabem poklesla i HHV-8 vi-
rusovd ndloz v plazmé. Hlavnim nezd-
doucim efektem byla reaktivace Kapo-
siho sarkomu [44]. Stary et al dosdhli
kombinovanym rezimem s thalido-
midem (200 mg, pozdéji pfechod na
100 mg) a ritcuximabem kompletni
klinické a radiologické remise plaz-
moceluldrni CD u HIV a HHV-8 po-
zitivntho muZe [89]. U jednoho
HIV a HHV-8 pozitivniho muze s Kapo-
siho sarkomem doslo ke zlepseni cel-
kového stavu, zvy8eni poctu desticek
a negativnimu restagingovému vyset-
fenf z kostni dfené po 38 tydnech lécby
s 200 mg thalidomidu denné, ktera byla
na zacdtku doplnéna o etoposid [90].

Priibéh a prognéza onemocnéni
Lokalizovand forma CD vétSinou nega-
tivné ovliviiuje organizmus pouze tla-
kem na okolnf tkané i organy a kom-
pletni chirurgickd resekce p¥inasi
konecéné Feseni véetné odeznéni pfi-
padnych systémovych piiznaki. Pro-
gnoza je ptiznivd i v pipadé parcidlnf
resekce, kdy postizené oblasti mohou
byt dlouhodobé v klinické remisi, bez
zndmek progrese nemoci [5,32,42].
Na druhé strané i pres kompletni re-
sekci je unicentrickd varianta sdruzena
se zvy$enym rizikem sekundarni amy-
loidézy [91] a lymfomi [32,37,42].
Je proto nezbytné tyto pacienty dlou-
hodobé dispenzarizovat. Casper do-
poru¢uje u unicentrické CD radiolo-
gické zhodnoceni lymfadenopatie za
6-12 mésich po skonceni terapie [7].
Progndza multicentrické CD je bez
lécby Spatnd [68]. Vétsina pacientl
s multicentrickou CD zemfe na fulmi-
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nantni infekce, rendlnf selhani, pro-
gresi nemoci nebo pfibuzné malignity
(Kaposiho sarkom, folikuldrni dend-
riticky bunéény nador, nehodgkintv
nebo Hodgkintv lymfom) [1,11,41].
Smrenost pfi sepsi dosahuje az
50 % [49]. Ve 4 nejvétsich souborech
pacient(l s multicentrickou CD byl me-
dian pFeziti 14-30 mésict. Nékeefi pa-
cienti viak zili pouze nékolik tydnli po
stanoveni diagndzy, jini pfeZivali az
20 let [37,40,92,93]. Weisenburger
et al rozdélili pribéh multicentrické
CD do 4 skupin:

1. stabilni nemoc,

2. chronicky relabujici nemoc,

3. agresivni choroba,

4. rozvojmalignilymfoproliferace [92].

V pfipadé HIV pozitivity je vyznamné
vy3&i riziko progrese do lymfomu a pri-
béh CD je prudsi[16,94].

Zavéry pro praxi

1. CD je dileZitou soucdsti diferenci-
alni diagnostiky lymfadenopatie,
mikrocytarni anémie, horecky nejas-
ného pavodu a dal3ich B symptomi
(hubnuti, no¢ni poty).

2. PET/CT vySetfeni ma vyznam pfi sta-
gingovém hodnoceni rozsahu CD
u pacient(l, jak doklddame v pfilo-
7ené obrazové dokumentaci.

3. U v8ech pacient s CD, vcetné pa-
cientdl s unicentrickou hyalinné-
-vaskularni variantou po kurativni
resekci, je nezbytnd dlouhodobd
dispenzarizace pro zvyiené riziko
rozvoje maligni lymfoproliferace.

4. Testovani na p¥fpadnou pozitivitu
HIV by mélo byt standardnim vstup-
nim vysetfenim, zejména u pacientd
s multicentrickou formou.

5. Lenalidomid v bézném davkovéni
predstavuje atrakeivni lécebnou alter-
nativu s velmi pHznivym bezpe¢nost-
nim profilem, a lze proto zvézit jeho
poddnfiv rdmci prvni linie lécby.
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4. Kozni projevy monoklonalnich gamapatii

Monoklonélni imunoglobulin je oznaceni pro rizné¢ velkou, homogenni populaci
protilatek produkovanou jednim klonem plazmatickych bunék. Paraproteinémie, tedy nalez
monoklondlniho imunoglobulinu v periferni krvi, neni zejména ve vysSich vékovych
skupinach zcela neobvyklym jevem. Podle literarnich udaji se vétSinou jako asymptomaticky
nalez vyskytuje u 3 % obyvatel starSich 50 let, pfi€emZ ro¢n¢ se do maligni lymfoproliferace

transformuje asi v 1 % piipada (Kyle et al., 2002).
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Uvedené schéma (upravené podle Merlini et al.) zobrazuje 2 modelové situace u
nemoci spjatych s paraproteinem. Neoplastické procesy (myelom a jiné lymfomy) negativné
ovliviiuji organizmus jak pfimo svoji vlastni nddorovou hmotou, tak i nepfimo piisobenim
monoklonalniho imunoglobulinu, ktery produkuji (kapitola 4.1.). Ve druhém piipadé je masa

tumoru zanedbatelna a do popiedi vystupuji projevy ptisuzované paraproteinu (kapitola 4.2.).

Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV, Offord JR, Larson DR, Plevak MF, Melton LJ 3rd. A long-term study of prognosis in monoclonal
gammopathy of undetermined significance. N Engl J Med. 2002; 346: 564-569.
Merlini G, Stone MJ. Dangerous small B-cell clones. Blood. 2006; 108: 2520-2530.
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4.1. KoZni projevy asociované s mnohocetnym myelomem

Pti 1écbé malignich nadort plati, Ze pocatecni stadia odpovidaji na terapii 1épe nez
stadia pokrocila, a to nejen s ohledem na velikost naddorové masy, ale predevsim z divodu
selekce agresivnich a rezistentnich kloni. U mnohocdetného myelomu je situace ponékud
odliSna, pro zahdjeni terapeutické intervence maji dle soucasnych doporuceni rozhodujici
vyznam tzv. CRAB kritéria (C - hyperkalcémie, R - rendlni postizeni, A - anémie, B - kostni
postizeni), nikoliv objem nadorové masy. CRAB kritéria tedy urcuji miru poskozeni
organizmu myelomem a zde nabyva otazka ¢asné diagnostiky zasadniho postaveni. Je to totiz
rozdil, diagnostikuji-li se osteolytické defekty v pocatcich, kdy odpovida jejich klinicka
manifestace vertebrogennimu algickému syndromu, anebo v pozdnich fazich, kdy muze dojit
az k rozvoji mi$ni komprese. Podobné je mozno pokracovat i pro renalni insuficienci a dalsi

typické projevy mnohocetného myelomu.

Tato kapitola rozebird velmi vzacnou symptomatologii mnohocetného myelomu, jejiz
znalost je pro lékafe zabyvajici se pfislusnou diagnozou dulezita, nebot’ piedstavuje padny
argument pro zahajeni chemoterapie a dalsich 1é¢ebnych opatfeni. Ma vSak vyznam i pro
dermatology, k nimz mohou byt pacienti odesilani K prvotni diagnostické rozvaze. Ta totiz
muze zcela radikdlné¢ ovlivnit dal$i osud nemocného, kterému jsou bud provedeny
jednoduché laboratorni testy na stanoveni pfitomnosti paraproteinu, na zaklad¢ nichz je
nasledné odeslan na specializované pracovisté, anebo je pacientovi bez fadné¢ho doSetieni

poskytovana péce jen ve své podstaté symptomaticka.

Asociace koznich projevu diskutovanych na tomto misté s mnohocetnym myelomem
pfedstavuje vztah kauzalni a medikament6zni redukce populace klonalnich plazmocytl proto

vede rovnéz K ustupu koznich projevi.

Diagnostika, 1écba a sledovani

V piipadé prvni jednotky, IgA pemfigu podobného subkornealni pustuldzni
dermatéze, se jedna o autoimunitné podminéné onemocnéni, kdy vazebnad mista
patologického monoklonalniho imunoglobulinu cilené rozeznavaji antigenni determinanty
proteinti epidermis. Nasledny rozvoj vezikulobul6znich eflorescenci je klinickym projevem

této autoimunitni reakce. Dulkazni material pro uvedenou hypotézu predstavuje

216



imunofluorescen¢ni prikaz protilatek v epidermis a predevsim pak regrese koznich 1ézi pfi
uspésné 1é¢bé mnohocetného myelomu, se kterym je onemocnéni asociovano. Nase pacientka
byla v souvislosti s IgA pemfigem sledovana na Interni hematologické a onkologické klinice
FN Brno nejprve s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu (MGUS), ktera se pozdéji
transformovala v symptomaticky mnohoc¢etny myelom. Az v pofadi tfeti antimyelomova
1é¢ba na bazi bortezomibu uvedla onemocnéni do dlouhodobé hluboké hematologické remise
S uplnym odeznénim vSech koznich zmén. Po 18 mésicich si vSak prikaz relapsu vyzadal
zahajeni dal$i terapeutické linie na bazi lenalidomidu rovnéz s efektem kompletni

dermatologické remise (PRILOHA 21).

Kozni projevy u druhého pacienta odpovidaly skleredému, difazni téstovité induraci
kize s dominantnim postizenim oblic¢eje, krku, trupu a hornich koncetin. Vstupni podezieni
na vzajemnou souvislost mezi skleredémem a mnohocetnym myelomem nebylo v tomto
ptipadé potvrzeno imunofluorescenénim vySetfenim piitomnosti paraproteinovych depozit
v ktzi, ale pouze na zéklad¢ zfetelné klinick¢é odpovédi, kterd tésné casoveé korelovala
S probihajici antimyelomovou 1é¢bou rezimem s bortezomibem. Sledovani koznich projevi
tak u IgA pemfigu i skleredému ptedstavuje pomocné diagnostické voditko umoziujici ¢asné
zachyceni pfipadného relapsu onemocnéni, nebot’ je néim, cO mame pied sebou stile ,,na

o¢ich* (PRILOHA 22).
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4.1.1. PRILOHA 21:

Szturz P, Adam Z, Klincova M, Feit J, Krej¢i M, Pour L, Zahradova L, Vaska V, Hajek R,
Mayer J.

Multiple myeloma associated IgA pemphigus: treatment with bortezomib- and lenalidomide-
based regimen.

Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia. 2011; 11: 517-520.
Impakt faktor v roce 2011 = 1,880

StéZejni body publikace:

e popis priabéhu onemocnéni u pacientky s IgA pemfigem asociovanym s monoklonalni
gamapatii, ktera se transformovala v mnohocéetny myelom (str. 219-221)

e nova ucinna lé¢ba lenalidomidem v této indikaci (str. 219 a 222)

e objektivni monitorovani 1éCebného efektu laboratornimi metodami (hladina

monoklonalniho imunoglobulinu) a klinickym vySetfenim kuze (str. 220-221)
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Case Report

Multiple Myeloma Associated IgA Pemphigus:
Treatment With Bortezomib- and
Lenalidomide-Based Regimen

Petr Szturz,' Zdenék Adam,' Miria Klincova,' Josef Feit,” Marta Krejéi,'
Ludék Pour,' Lenka Zahradovd,' Vladimir Vaskd,” Roman Hdjek,' Jit{ Mayer'

Clinical Practice Points

Multiple myeloma associated immunoglobulin (Ig) A
pemphigus is a rare autoimmune skin disorder char-
acterized by monoclonal immunoglobulin depositions
binding to autologous antigens in the epidermis.
Commonly referred to as the subcorneal pustular der-
matosis type of IgA pemphigus, it is characterized by
formation of vesiculobullous eruptions on the skin.

e Various treatment options have been proposed but
with inconsistent results.

Herein we report on complete and long-term remis-
sion after treatment with bortezomib (Velcade) based
regimen and, to our knowledge, we are the first to
publish a convincing clinical remission and excellent
drug tolerance of subsequent lenalidomide (Revlimid)
based regimen used for management of the relapsed
disease. In our patient, the improvement of the skin

conditions was paralleled by hematologic responses,

which indicates a causal relationship between subcor-

neal pustular dermatosis type of IgA pemphigus and

IgA multiple myeloma.

Obtaining at least a very good partial remission and thus

a substantial decrease of paraproteinemia seems to be

obligatory for the achievement of complete skin remis-

sion in multiple myeloma associated IgA pemphigus.

e Based on our experience, we propose bortezomib or
lenalidomide to be a standard part of multiple myeloma
associated IgA pemphigus management.

e We suggest screening for monoclonal immunoglobulin
in cases of dermal lesions resistant to standard therapies
and when positive, a therapy targeted to removal of
monoclonal immunoglobulin should be induced as para-
proteinemia may be the cause of dermal involvement.

Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia, Vol. 11, No. 6, 517-20 © 2011 Elsevier Inc. All rights reserved.
Keywords: Autoimmunity, Bortezomib, IgA pemphigus, Lenalidomide, Multiple myeloma, Paraproteinemia

Introduction

Generally, monoclonal immunoglobulins do not bind an au-
tologous antigen, except for some cases, when it causes immune
damage to body’s own tissucs. Vesiculopustulous dermatitis asso-
ciated with immunoglobulin (Ig) A deposition in the epidermis
represents an autoimmune skin manifestation of monoclonal
gammopathy. It is commonly referred to as subcorneal pustular
dermatosis type of [gA pemphigus.!
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In our previous work, we reported on complete and long-term
remission of multiple myeloma associated IgA pemphigus after treat-
ment with a bortezomib (Velcade) based regimen.” In this work, to
our knowledge, we are the first to publish a convincing clinical re-
mission and excellent drug tolerance of a subsequent lenalidomide
(Revlimid) based regimen used in the same patient for management
of the relapsed discase.

Case Report

The first symptoms appeared in our patient, a woman, born in
1940, at the age of 50 years, when vesiculobullous lesions began to
form on her trunk and extremities, sparing only the feet and head,
and gradually evolving into erosions that healed with pigmented
scars. Due to a finding of monoclonal IgA lambda in the serum (18.8
g/L), the patient, in August 2001, was referred to our clinic. Further
testing showed low-level proteinuria (0.009 g/L), with traces of
free lambda chains and 7.2%-10% plasma cell infiltration in a

bone marrow aspirate. Renal and hepatic functions as well as
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Table 1 Applied Therapies With Corresponding Laboratory and Clinical Findings
M-IgA (g/L) Ig | Igm | Plasma Cells (%) Hb Level Thromhbocytes .
Date FLC a b (150-350 x 10 Therapy Skin
Serum | Urine (O/L)" | (/1) | cytology | Histology | (120-160 g/L) cells/L)
vii-o1 18.8 If pos A - 7.07 0.55 7.2-10 136 170 - FF-F
VII-02 | 115 | Ifposx | — 544 | 045 96 140 187 - +++
111-03 129 If pos A = 48 0.37 6.4 134 194 CFA+ Dexa AR AR
1-04 - If pos A - 3.77 0.3 - 139 223 - +
11-04 = If pos A = - - 8.4-11.6 134 172 - AFaF
V-04 - If pos A - 5.21 0.39 - 134 178 Rituximab +++
Vii-04 1.4 If pos A - 4.41 0.31 - 136 195 - FFaF
111-05 15.1 If pos A - 2.94 0.19 - 132 196 - ++
XI-05 16.3 If pos A - - - - 134 181 - 4F 4k
X-06 17.3 0.27 - 357 0.14 - 124 233 - ++
n-07 204 0.48 - 3.74 0.12 - 127 223 - 4F4-4F
X-07 2717 0.72 - 3.24 0.1 28.8 31-50 115 229 4XCAD ++
111-08 211 0.61 - - - - 121 196 1.5XCTD AF R R Fr
V-08 19.3 0.48 - - - - 125 148 1st CVD ++
VI-08 If pos If pos A - - - - 109 200 2nd CVD 4k
1X-08 If pos If pos A - - - - 124 283 5th CVD 0
X-08 If neg If neg - - - - 127 267 6th CVD 0
XI-08 If neg If neg - - - - 122 249 - 0
ViI-09 If neg Ifreg | 0.27 - - - 130 214 - 0
X-09 If neg IfposA | 0.23 - - - 136 210 - 0
XI-09 If neg IfposA | 0.16 - - - 137 210 - 0
1-10 If neg Ifreg | 0.13 - - - 132 236 - 0
n-10 If neg Ifpos A | 0.09 - - - 128 167 - 0
ViI-10 12.2 Ifpos A | 0.01 - - - 133 230 - +++
ViI-10 16.3 45 0.01 - - - 121 202 1st RCD 3
Viil-10 10.8 0.1 0.02 - - - 118 254 2nd RCD 0
IX-10 If pos If pos A | 0.08 - - - 127 167 3rd RCD 0
X-10 If pos Ifpos A | 0.05 - - - 127 283 4th RCD 0
XI-10 If pos IfposA | 0.05 [ 7.04 0.25 - 113 219 5th RCD 0
Xii-10 If pos Ifpos A | 0.05 - - - 119 194 6th RCD 0
I-11 If pos Ifpos A | 0.05 - - - 123 235 7th RCD 0
111 - - - | 1015 | 027 - 115 245 8th RCD 0
n-11 If pos Ifpos A | 0.03 7.6 0.21 - 118 206 - 4k

Abbreviations: CAD = cyclophosphamide/doxorubicin/dexamethasone; CFA = cyclophosphamide; CTD = cyclophosphamide/thalidomide/dexamethasone; CVD = cyclophosphamide/bortezomib/
dexamethasone; Dexa = dexamethasone; FLG = serum free light chains; Hb = hemoglobin; If = immunofixation; Iy = immunoglobulin; M-lg = monoclonal immunoglobulin; neg = negative; pos =
positive; RCD = lenalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone; O = complete skin remission; + = red papules and/or plaques; + + = red plaques and vesicles; ++ + = vesiculobullous lesions;

+++++ = generalized erythrodermia.
219G reference range, 7-16 g/L.
©lgM reference range, 0.4-2.3 g/L.

peripheral blood cell counts were within normal limits. Skeletal
radiography and chest and abdominal computed tomographic
(CT) findings were unremarkable, and no lymphadenopathy was
present. A skin biopsy revealed subcorneal pustular dermatosis
type of IgA pemphigus; the deposits of IgA were visualized with
immunohistologic staining. Based on these findings, the diagno-

Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia December 2011

sis was concluded as monoclonal gammopathy of unknown sig-
nificance (MGUS) and IgA pemphigus.

With regard to the activity of the dermal lesions, in 2003, the first
immunosuppressive treatment was administered (cyclophosphamide
50 mg orally [p.o.] daily for 6 months plus dexamethasone 20 mg
p-o. on days 1-4 and 15-18 in monthly cycles for 9 months in total).
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Figure 1

Lenalidomide-Based Regimen

Petr Szturz et al

Appearance Before and After Therapy With a Bortezomib-Based Regimen. The Same Results were Achieved by Using a

During this treatment, the skin lesions regressed significantly, and
monoclonal IgA levels decreased to nondetectable levels. However,
the dermal affliction occurred again in its original intensity after
termination of the therapy. Next, 6 rituximab intravenous (I.V.)
infusions (375 mg/ m” weekly) were administered but did not prove
to have any lasting effect.

In 2007, a follow-up radiograph revealed new vertebral compression
fractures of the thoracic and lumbar spine, and, based on bone marrow
biopsy and other laboratory results, disease transformation into symp-
tomatic multiple mycloma was identified (Table 1). First-line antimy-
eloma treatment, CAD (cyclophosphamide 500 mg/m” LV. on days 1
and 15, doxorubicin 9 mg/m” LV. on days 1-4, and dexamethasone 40
mg p.o. on days 1-4 and 15-18 of a 28-day cycle, 4 cycles in total)
remained without any treatment response. Second-line chemotherapy,
CTD (cyclophosphamide 50 mg p.o. daily, thalidomide 100 mg p.o.
daily, and dexamethasone 20 mgp.o. on days 1-4 and 15-18 of a 28-day
cycle, 1.5 cycles in total) significantly deteriorated dermal symptoms up
to the clinical picture of generalized erythrodermia.

Then we decided to start CVD regimen (cyclophosphamide 500
mg/m” L.V. on days 1 and 15, bortezomib 1.3 mg/m” L.V. on days 1,
4, 8, and 15, and dexamethasone 40 mg p.o. on days 1-4 and 15-18
of a 28-day cycle, 6 cycles in total), which resulted in a rapid decline
of monoclonal IgA concentration immediately after the first cycle
and negative immunofixation after 5 cycles. After the first CVD
cycle, the skin lesions receded, and, from the third cycle on, the
patient was completely without dermal symptoms. We discontinued
the treatment after 6 cycles because of neuropathic pain and weak-

ness. The achieved complete skin and hematologic remission had
been maintained for 18 months (Figure 1; Table 1).

As of May 2010, a gradual increase of monoclonal IgA was
evident, and, in July 2010, vesiculobullous lesions began to form
in their former appearance and distribution. The multiple my-
cloma relapse was confirmed on a positron emission tomography—
computed tomography (PET-CT), which showed new osteolytic
lesions in the spine that correlated with the patient’s back pain
topographically.

Due to peripheral neuropathy that developed after the borte-
zomib-based regimen, restarting this therapy was contraindicated,
and a new, fourth-line treatment with lenalidomide was initiated
(RCD: lenalidomide 25 mg p.o. on days 1-21, cyclophosphamide 50
mg p.o. daily, and dexamethasone 8 mg p.o. on days 1-4 and 15-18
of a 28-day cycle, 8 cycles in total). At the beginning of therapy,
paraproteinemia reached up to 16.3 g/L, and, after 2 cycles of an
RCD regimen, it decreased steeply and was only detectable qual-
itatively by immunofixation. Formation of new skin lesions was
inhibited shortly after the therapy initiation; their gradual reduc-
tion was observed as early as in the second week of lenalidomide-
based treatment, and, from the second cycle on, the patient has
been completely without dermal symptoms once again. No seri-
ous adverse events appeared throughout the therapy, and we were
able to administer the full treatment of 8 cycles. The conclusive
laboratory data as well as applied therapies and their effects are

summarized in Table 1.
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Discussion

Several skin disorders are associated with monoclonal gammopa-
thy, including scleromyxedema, lichen myxedematosus, papular mu-
cinosis, xanthomas or necrobiotic Xanthogmnuloma.B’4 Subcorneal
pustular dermatosis type of IgA pemphigus is characterized by ve-
siculobullous eruptions that appear on the trunk, extremities, axillae,
groins, and neck.! The lesions do not affect mucous membranes, in
contrast to classic parancoplastic pemphigus that commonly involve
gastrointestinal and even bronchial mucosa. The variability of clini-
cal presentation within this syndrome may be related to different
affinities of antigenic determinants of deposed IgA.5 The skin symp-
toms can sometimes predate the finding of monoclonal IgA, which is
then detected throughout the disease course, which substantiates the
need for repeating the screening for monoclonal gammopathy in
patients with subcorneal pustular dermatosis.

Various treatment options, including dapsone, acitretin, psoralen
plus UV-A (PUVA), rituximab, and pulse dexamethasone with cy-
clophosphamide, have been proposed for IgA-related dermopathies
but with inconsistent results.>*® In our paticnt, the appearance and
intensity of pemphigus did not change with the progression of
MGUS to multiple myeloma. Because there was no lasting response
to conventional chemotherapy and immunotherapy, we decided to
use some of the most-promising new agents for multiple myeloma
treatment, of which bortezomib and lenalidomide proved beneficial,
and the improvement of the skin conditions was paralleled by hema-
tologic responses, which indicates a causal relationship between sub-
corneal pustulous dermatosis type of IgA pemphigus and IgA
MGUS, later transformed into multiple myeloma. Negative immu-
nofixation in the serum did not prove to be obligatory for achieving
complete skin remission. Adversely, thalidomide-containing regi-

men led to severe exacerbation of the dermatosis.

Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia December 2011

In conclusion, bortezomib- and lenalidomide-based regimens led
to a rapid therapy response seen in the clinical picture as well as
laboratory data. Based on our experience, we propose bortezomib or
lenalidomide to be a standard part of multiple myeloma associated
IgA pemphigus management. We suggest screening for monoclonal
immunoglobulin in cases of dermal lesions resistant to standard ther-
apies, and, when positive, a therapy targeted to removal of monoclo-
nal immunoglobulin should be induced because paraproteinemia

may be the cause of dermal involvement.
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Complete remission of multiple myeloma associated scleredema

after bortezomib-based treatment

Petr Szturz', Zdenék Adam’, Vladimir Vask(??, Josef Feit?, Marta Krejé¢i', Ludék Pour!, Roman Hajek' &

Jiti Mayer!

'Department of Internal Medicine, Hematology and Oncology, *Department of Dermatovenerology and *Department of
Pathology, Faculty of Medicine of Masaryk University and University Hospital Brno, Czech Republic and * 1st Department of
Dermatovenerology, Faculty of Medicine of Masaryk University and St. Anne’s University Hospital Brno, Czech Republic

Scleredema is a rare scleroderma-like fibromucinosis char-
acterized by progressive thickening of the skin caused by
excessive collagen and mucin depositions in the dermis.
Various treatment regimens have been proposed, however
with inconsistent outcomes. Herein we are the first to report
a complete dermatological and hematological remission in a
patient with multiple myeloma associated scleredema after
bortezomib-based chemotherapy.

A male, born 1953, presented with involuntary weight
loss (from 140 kg to 100 kg in the last 10 months), back pain,
fatigue, restricted mobility and the resulting difficulties in
performing daily activities. Upon clinical examination, the
most striking finding was a symmetric, non-pitting swelling
and hardening of the skin affecting the face, neck, trunk and
upper extremities and leading to pronounced movement
restriction including facial pseudoparalysis [Figure 1(A)].
Developing gradually over the previous half year, the dermal
changes did not produce any other symptomatology. The
patient’s further medical history was remarkable for type 2
diabetes mellitus, arterial hypertension and hyperlipidemia.

Skin biopsy results showing Alcian Blue positive deposits
of mucin in the reticular dermis were compatible with the
clinically suspected diagnosis of scleredema. A skeletal sur-
vey examination noted compression fractures of the seventh
and eleventh thoracic vertebrae as well as multiple osteolytic
lesions throughout the axial and appendicular skeleton.
Moreover, magnetic resonance imaging identified an expan-
sive infiltration in the sternum. Laboratory investigations
yielded an electrolyte imbalance (particularly hypercalcemia
2.85 mmol/L), abnormal liver function tests (increased alka-
line phosphatase 438.5 U/L and gamma glutamyl transferase
447.5 U/L), hyperproteinemia (110.8 g/L) with hypoalbu-
minemia (28.5 g/L), and normochromic normocytic anemia
(hemoglobin 117 g/L). Further testing revealed monoclonal
immunoglobulin G (IgG) kappa in the serum (40 g/L), and
a bone marrow biopsy showed clusters of kappa clonal
plasma cells focally exceeding 10% of the marrow nucleated

clements. Based on these findings, the diagnosis was con-
cluded to be symptomatic multiple myeloma accompanied
by scleredema.

The patient’s therapy consisted of the CVD regimen
(cyclophosphamide 500 mg/m? intravenous [IV.] on days 1
and 15, bortezomib 1.3 mg/m? [V, on days 1, 4, 8 and 15, and
dexamethasone 20 mg LV. on days 1, 4, 8 and 15 of a 28-day
cycle, six cycles in total, November 2011-April 2012) comple-
mented by palliative radiotherapy of the vertebral column (6
Gy in one fraction at the level from the fifth cervical to tenth
thoracic spine and 6 Gy in one fraction at the level from the
tenth thoracic to third sacral spine) and the extramedul-
lary infiltrate in the sternum (4 Gy in one [raction). Due to
the large body surface area of the male (2.2 m?), we reduced
the dose of bortezomib to 1.0 mg/m? from the fourth cycle
on. Supportive treatment with bisphosphonates (initially
clodronate orally, later ibandronate 1V.) was included. In
June 2012, the patient underwent a peripheral blood stem
cell collection (6.71 % 105 CD34 + cells/kg harvested) using
a plerixafor (24 mg subcutaneous) containing salvage mobi-
lization because of previous failure of a stimulation regimen
with high-dose cyclophosphamide (2.5 g/m? LV.) followed
by filgrastim. Subsequently, in July 2012, the first-line che-
motherapy was completed with autologous peripheral blood
stem cell transplant after a high-dose melphalan (200 mg/m?
LV.) conditioning regimen.

The applied chemotherapy resulted in a rapid decline
of monoclonal IgG concentration after the second cycle
(negative immunofixation in the urine, decrease from
40 g/L to 3.2 g/L in the serum) and complete disappearance
of paraprotein after six cycles (negative immunofixation in
the serum). The skin induration gradually decreased during
treatment with the first signs of clinical improvement seen
on the upper extremities at the beginning of the second
cycle. By the end of therapy, the patient was completely with-
out dermal symptoms, regaining full mobility and ability to
function on a daily basis (Figure 1). The overall tolerance to
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Figure 1. Appearance over the course of bortezomib-based treatment. (A) Expressionless face with marked stiffness of the skin. (B) Regression of the

dermal induration. (C) Fully regained control over facial mimics.

the bortezomib-based regimen was excellent, without any
interruptions of treatment. Hematological adverse events
comprised merely grade 1 anemia and grade 1 thrombocy-
topenia; no neurological toxicity occurred. An uncompli-
cated Clostridium difficile colitis during the first cycle was
well controlled with antibiotics.

Scleredema, also referred to as Buschke’s scleredema
after the German dermatologist Abraham Buschke [1], is a
chronic debilitating condition with only about 175 cases
reported in the English medical literature from 1966 to 2008
[2]. The hallmark of this rare entity is a diffuse, symmetric,
non-pitting, doughy or wooden-like cutaneous induration
usually affecting the face, neck, upper trunk and arms, while
sparing the digits and the lower limbs. Depending on the
affected site, patients often complain of a movement restric-
tion comprising limited body mobility and facial expressions
or difficulties in mastication and articulation. Extracutane-
ous involvements of the muscles, gastrointestinal tract, heart
and lungs are less commonly reported [2,3]. A histopatho-
logical correlate is represented by thickening of the upper
and lower dermis with mucin depositions between the col-
lagen bundles [4]. Although the etiopathogenesis is still not
fully elucidated, an increased type 1 collagen synthesis by
dysfunctional fibroblasts has been demonstrated [5].

Traditionally, three variants of scleredema have been
recognized: type 1 is related to a preceding febrile episode
(frequently streptococcal pharyngitis); type 2 is associated
with monoclonal gammopathy (including IgG or IgA mul-
tiple myeloma); and type 3 can occur in poorly controlled
diabetes mellitus [2,6]. Most patients belong to type 1, which
usually resolves spontaneously within several months to
2 years, in contrast to the remaining cases presenting with
unremitting courses, possible systemic involvements and
sometimes even fatal consequences [4,7]. Various skin-
directed therapeutic protocols including immunosuppres-
sive agents (local or systemic corticosteroids, low-dose

methotrexate, cyclosporine A), high-dose penicillin, PUVA
photochemotherapy (psoralen plus ultraviolet A light)
and electron-beam radiotherapy have been tested with dif-
fering success [2,8,9]. In patients with multiple myeloma,
however, therapy targeted to the underlying plasma cell dys-
crasia may represent a rational approach. A 2006 systematic
literature review revealed 11 cases of scleredema improve-
ment out of 17 patients with multiple myeloma treated with
cyclophosphamide, prednisone and melphalan containing
regimens [10].

In our patient we decided to use bortezomib, one of the
most promising new agents for multiple myeloma, which
proved effective, leading to complete disease remission.
Moreover, the hematological response was paralleled by
improvement of the dermal conditions signaling a causal
relationship between scleredema and IgG kappa multiple
myeloma. Obtaining a negative immunofixation in the serum
and urine after multiple myeloma treatment appeared to be
obligatory for the achievement of complete skin remission of
scleredema. Additionally, the treatment proved to have a high
safety profile with no serious hematological or neurological
adverse effects. An August 2012 MEDLINE literature search,
using the keywords scleredema and bortezomib, did not
retrieve any other previous records of such therapy for this
indication. However, bortezomib was successfully admin-
istered in several cases of scleromyxedema (sometimes
referred to as papular mucinosis or lichen myxedematosus),
which is a related disorder delineated from scleredema by the
presence of firm papular eruptions and marked proliferation
of fibroblasts [11-15].

In conclusion, a bortezomib-based regimen led to a
convincing therapy response seen in the clinical picture
as well as laboratory data, but due to the relapsing nature,
its durability remains unknown. Based on our experience,
we propose bortezomib to be a standard part of multiple
myeloma associated scleredema management. Furthermore,
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we suggest screening for monoclonal immunoglobulin in
cases of dermal lesions resistant to standard therapies, and
when positive, a therapy targeted to removal of monoclonal
immunoglobulin should be considered, as paraproteinemia
may be the cause of dermal involvement.
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4.2. Schnitzler-syndrom

Schnitzler-syndrom fadime mezi nejvzacnéji se vyskytujici zastupce velmi vzacnych
chorob. Od roku 1972, kdy byl poprvé popsan charakteristicky soubor ptiznakd, se ve svétové
literatufe objevily, dominantn¢ formou kazuistik, zpravy asi o 200 piipadech tohoto
onemocnéni. Pfizna¢ny je nalez monoklonalniho imunoglobulinu téidy M, pfipadné G v séru a
pfitomnost chronicky recidivujici kopfivky. Pfesna etiopatogeneze onemocnéni vSak dosud
neni zcela objasnéna. Dle jedné hypotézy spoustéji depozita imunoglobulinu v dermalné-
epidermalnim spojeni lokalni zanétlivou reakci, kterd vede k erupci koptivkové morfy na
ktzi. Rovnéz byla opakované prokazana klicova role hlavniho prozanétlivého cytokinu,
interleukinu-1, jehoZz nadmérna sekrece zodpovida za typické ptiznaky Schnitzler-syndromu
véetné hore¢natych stavt a bolesti pohybového aparatu. Vyznam interleukinu-1 v patogenezi
onemocnéni byl dale podpofen vynikajicimi 1é¢ebnymi vysledky inhibitort interleukinu-1.
Jejich lécebny Ucinek se projevi také v laboratornich nalezech, kde je patrny pokles zanétlivé
odpovédi organismu véetné hladin proinflamatornich cytokint interleukinu-6 a interleukinu-
18. Interleukin-6 hraje dulezitou roli pii proliferaci plazmocyti a jak jiz bylo uvedeno
Vv kapitole o Castlemanové chorobé, je spojovan s chronicky zvySenou hodnotou CRP,
neutrofilii a s anémii chronickych chorob pfitomnou u téchto pacientl. Interleukin-18,
oznacovany jako interferon gama indukujici faktor, pak zastupuje proinflamatorni cytokin

z rodiny interleukinu-1 stépeny kaspazou-1.

Nekteti autofi pohliZeji na Schnitzler-syndrom jako na premaligni stav, a to s ohledem
na jeho mozny pfechod do lymfoproliferativniho onemocnéni (zejména Waldenstromovy
makroglobulinémie). Riziko transformace se tradi¢né odhaduje asi na 15-20 %, coz piiblizné
odpovidd vyskytu tohoto jevu u pocetnéj$i skupiny pacientl s monoklonalni gamapatii
nejasného vyznamu (MGUS). SkuteCnosti vSak bude zfejmé vice odpovidat neddvno
publikovany statisticky rozbor databaze z Mayo Clinic, ktery neni zatiZen pozitivni selekci
tézkych forem choroby jako popisy jednotlivych piipadii ¢i malych skupin pacientii a miru
pravdépodobnosti stanovuje nizsi, asi kolem 8 %. K malignizaci pak dochazi nejdtive po 10—
20 letech od prvnich ptiznak nemoci. Krom¢ morbus Waldenstrom a lymfoplazmocytarniho
lymfomu se objevuji ptipady splenického a nodalniho lymfomu marginalni zény, chronické

lymfatické leukémie a mnohocetného myelomu.
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Pro predpovéd’ ptechodu do maligni lymfoproliferace nebyly dosud popsany zadné
prognostické faktory. Zajimava je vsSak etiopatogenetickd spojitost mezi Schnitzler-
syndromem a uvedenymi malignitami. Do souvislosti s chronickou lymfatickou leukémii se
davaji sekvenc¢ni variace genu pro dva stézejni cytokiny, interleukin-1f a interleukin-6. Navic
samotny interleukin-6 ptsobi ve funkci rtstového faktoru patologickych plazmocyti u

mnohocetného myelomu.

Role interleukinu-1

Interleukin-1 reguluje sit’ prozanétlivych cytokinti. Rodina interleukinu-1 je tvofena
dvéma agonistickymi proteiny interleukinem-1 alfa (pfevazné v membranové podob¢) a
ucinngj$im interleukinem-1 beta (pouze v solubilni form¢) a dale receptorovym antagonistou
interleukinu-1, ktery se vaze na receptor pro interleukin-1 a inaktivuje jej. Interleukin-1 je
multifunkéni cytokin, ktery ma wlohu v odpovédi organizmu na infekci, poranéni nebo
imunologicky stimul. Interleukin-1 alfa je konstitutivné secernovan epitelovymi bunikami
kize a endoteliemi. Interleukin-1 beta je produkovan monocyty, dendritickymi buiilkami,

neutrofilnimi granulocyty, astrocyty a dalSimi elementy.

Bylo opakovang zjisténo, Ze sérové hladiny interleukinu-1 alfa a beta jsou u pacientd
se Schnitzler-syndromem pod limitem detekce ELISA kitd, ktera se pohybuje kolem 1 pg/ml.
Zvysena sekrece interleukinu-1 beta byla ale detekovana z izolovanych CD14-pozitivnich
mononukledrt z periferni krve, kdy pro jejich stanoveni lze pouZit také stimulaci pomoci

bakteridlniho endotoxinu (lipopolysacharidu).

Prace autorské skupiny Pizzirani et al. se zabyvala méfenim hladin interleukinu-1 beta
uvoliiovaného z izolovanych monocytl periferni krve. Ve srovnani se zdravymi kontrolami,
kdy se hodnoty blizily hranici detekce, byla spontanni sekrece cytokinu u pacienta se
Schnitzler-syndromem signifikantn¢ zvysSena. Tato sekrece byla u pacienta se Schnitzler-
syndromem dale umocnéna stimulaci bakteridlnim endotoxinem, kdeZto u zdravych kontrol

vedla pouze k nevyraznému vzestupu.

Obecné plati, ze cytokiny jsou lokaln¢ pusobici latky zajistujici komunikaci mezi
buiikami a jen u nékterych z nich je mozné za urcitych podminek méfit sérové koncentrace a

jejich dynamiku nésledné vyuzivat ke sledovani priitbéhu nemoci.
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Diagnostika

Moznost maligni transformace, rozvoje systémové amyloidozy a skutecnost, ze
pacienti jsou ¢asto odesilani na onkologické kliniky k diferencialni diagnostice monoklonalni
gamapatie, jsou hlavni divody, pro¢ by méli byt piedevsim klini¢ti onkologové a
hematologové seznameni s timto poddiagnostikovanym onemocnénim. Pamatovat na natolik
vzacnou chorobnou jednotku v podminkach bézné klinické praxe neni vibec snadnym
ukolem. Z tohoto divodi spociva jedna z vyzkumnych aktivit pracovni skupiny pro velmi
vzacna onemocnéni pfi Interni hematologické a onkologické klinice FN Brno praveé ve
zvySovani vSeobecného povédomi odborné vetejnosti. Jedna se tedy o snahu zviditelnit toto
onemocnéni a pfiblizit je jinym lékatskym specializacim, kam byvaji pacienti Casto vstupné
referovani, tedy kromé praktickych 1ékait a internistl to jsou zejména revmatologové a kozni
specialisté. Nase systematické Usili se odrazi v n€kolika Casopiseckych pracich, prednaSkové
¢innosti a tvorbé konferencnich posterii. Pro ti€ely usnadnéni a zptehlednéni diagnostického
postupu byl vypracovan algoritmus uvadéjici potfebnd klinickd a paraklinicka vysSetieni
vedouci od prvniho nélezu chronické koptivky az po stanoveni spravné diagnozy Schnitzler-
syndromu. Ve spolupréci s dal§imi pracovisti jsme popsali vyuZiti riznych radiografickych a
nuklearné¢ medicinskych modalit, a to od bézné dostupnych skiagramli az po vySetfeni na

FDG-PET/CT skeneru (PRIiLOHY 23, 24).

Lécba

Do roku 2005, kdy se ve svétové literatuie objevila prvni zprava o GspéSné cilené
1é¢bé anakinrou (receptorovym antagonistou interleukinu-1), byla 1é¢ba této choroby svizelna
a 1ékem volby se staly glukokortikoidy a nesteroidni antiflogistika se v§emi svymi typickymi
nezaddoucimi U¢inky. Na Interni hematologické a onkologické klinice FN Brno ptedstavuje
anakinra v davkovani 100 mg jednou za 24-48 hodin standardni terapii Schnitzler-syndromu.
Anakinra prokazala jednoznacnou ucinnost jiz po prvni davce léku a pfiznivé ovlivnila
vSechny hlavni klinické projevy onemocnéni, tedy koptivku, horec¢ky 1 bolesti
muskuloskeletdlniho systému. Klinickd kompletni remise je sledovatelna rovnéz ve
vysledcich laboratornich testl, kde lze pozorovat normalizaci sérovych hladin zanétlivych
parametru (zejména C-reaktivniho proteinu, leukocytozy a sedimentace erytrocytl), stejné tak
jako nekterych proinflamatornich cytokini (interleukinu-6 a interleukinu-18). Hladina
monoklondlniho imunoglobulinu vSak zlstadva neménnd, nebo postupem ¢asu mirné€ narasta

(PRiLOHY 25, 26).
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Novinku v 1é¢bé Schnitzler-syndromu ptedstavuji dalsi dva piipravky, které blokuji
interleukin-1 s del$im biologickym polo¢asem nez ma anakinra. Rilonacept je dimericky fazni
protein, ktery se sklada z extracelularni ¢asti receptoru pro interleukin-1 a z jeho akcesorniho
proteinu, které jsou oba navazany na Fc fragment IgG protilatky. Vznikly komplex G¢inné
blokuje interleukin-1. Druhou u¢innou molekulu zastupuje kanakinumab, humanni
monoklonélni protilatka proti lidskému interleukinu-1p, kterd po navazani na tento ligand
brani jeho interakci s receptory pro interleukin-1 a naslednému spusténi zanétlivé kaskady.
Terapeuticky uspéch kanakinumabu ma dilezitou patofyziologickou implikaci, podle nizZ je to
pravé interleukin-1p zodpovidajici za typické piiznaky Schnitzler-syndromu. Zatimco
anakinra blokuje jak interleukin-1a, tak interleukin-1p, kanakinumab selektivné atakuje toliko
interleukin-1pB za plného 1é¢ebného ucinku. Vyznaénym patogenetickym pilifem bude ale také
interleukin-6. Nov¢ se v literatufe objevily sporadické ptipady rezistence vici interleukinu-1,
které pfiznivé zareagovaly na antagonistu humanniho receptoru pro interleukin-6,

tocilizumab.

Sledovani

Lécba anakinrou je dlouhodoba. Pfi snaze o pferuseni vétSinou dochazi k rychlému
rozvoji puvodnich pfiznakli. Nicméné s ohledem na dosud popsané dva piipady spontanni
remise onemocnéni lze pfi velmi dobré kompenzaci zkusit podavani anakinry pozastavit.
V soucasné dobé jsou v Ceské republice pacienti se Schnitzler-syndromem 1é&eni anakinrou
na tfech klinickych pracovistich, v Brn€, Praze a Olomouci. K ziskani podkladii pro realné
farmakoekonomické odhady byla uspotadana retrospektivni multicentricka analyza celkem
Sesti pripadt Schnitzler-syndromu z téchto klinik. Median sledovani pfi probihajici 1é¢bé ¢inil
30,5 mésice. I pfes vybornou toleranci Iéku jsme dosud u Zadného z pacientli nemohli 1é€bu
anakinrou pferusit. Velmi vyznamnym zjisténim byl nalez Q703K polymorfizmu v genu
NLRP3 u pacienta, u né¢hoz jako jediného z Sesti nevedlo standardni davkovani anakinry ke
kompletni remisi onemocnéni. Pii dosazené parcidlni remisi pietrvavaji u tohoto muze
artralgie a sporadické exacerbace kopfivky a febrilii vyvolané typicky nadmérnou fyzickou

zatézi (PRILOHA 27).

Pizzirani C, Falzoni S, Govoni M, La Corte R, Donadei S, Di Virgilio F, Trotta F, Lo Monaco A. Dysfunctional inflammasome in
Schnitzler's syndrome. Rheumatology (Oxford). 2009; 48: 1304-1308.
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4.2.1. PRILOHA 23:
Szturz P, Adam Z, Sediva A, Fojtik Z, Corbova D, Neubauer J, Prasek J, Hajek R, Mayer J.

Schnitzler-syndrom: diagnostika a 1é¢ba.

Klinicka onkologie. 2011; 24: 271-277.

StéZejni body publikace:

e obecny Givod do problematiky Schnitzler-syndromu (str. 233-234)

e navrh diagnostického algoritmu pro pouziti v bézné praxi klinického 1ékate (str. 236)

e publikace byla citovana v novych, Strasburskych doporucenich pro diagnostiku a
1écbu, ktera byla vypracovana panelem ptednich svétovych experti (Simon et al.,
2013) a ziskala také cita¢ni ohlas v ¢asopisu Nature Review Drug Discovery s impakt
faktorem 33 v roce 2012 (Dinarello et al., 2012)

Simon A, Asli B, Braun-Falco M, De Koning H, Fermand JP, Grattan C, Krause K, Lachmann H, Lenormand C, Martinez-Taboada V,
Maurer M, Peters M, Rizzi R, Rongioletti F, Ruzicka T, Schnitzler L, Schubert B, Sibilia J, Lipsker D. Schnitzler's syndrome: diagnosis,
treatment, and follow-up. Allergy. 2013; 68: 562-568.

Dinarello CA, Simon A, van der Meer JW. Treating inflammation by blocking interleukin-1 in a broad spectrum of diseases. Nat Rev Drug
Discov. 2012; 11: 633-652.
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Souhrn

Vychodiska: Chronicka kopfivka, pfitomnost monoklondlniho imunoglobulinu tiidy IgM,
vysoké zanétlivé parametry (leukocytdza, elevace CRP a zvysena sedimentace erytrocytl),
subfebrilie ¢i febrilie, bolesti kosti a kloubd a nékteré dalsi znaky jsou diagnostickymi kritérii
Schnitzler-syndromu. Jedna se o vzacné idiopatické onemocnéni, které mtize vést k poten-
cialné zivot ohrozujicim komplikacim rozvojem sekundarni amyloiddzy ¢i transformaci do
maligni lymfoproliferace. Je vyznamnou soucasti diferencialni diagnostiky chronickych kop-
fivkovych projevi a teplot nejasného plivodu. Diagnosticky algoritmus se opird o typické kli-
nické pfiznaky a elektroforézu séraa moci k zachyceni monoklonalni komponenty. V terapii ma
dominantni tlohu biologicka lé¢ba s vyuzitim blokady interleukinu-1 (IL-1), ktery je klicovym
cytokinem v patogenezi onemocnéni. Nej¢astéji vyuzivanym lé¢ivem je anakinra (Kineret™),
rekombinantni antagonista humanniho receptoru pro IL-1. Dle dostupnych literarnich ddajt
doslo k remisi onemocnéni u viech pacientl lé¢enych anakinrou. Anakinra proto pfedstavuje
vyznamny diagnosticky ndastroj umoznujici odlisit Schnitzler-syndrom napf. od monoklondini
gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) asociované s urtikou jiné etiologie. Novou lé¢ebnou
alternativu pro pacienty pfedstavuje biologicka terapie pomoci rilonaceptu (Arcalyst™) a kana-
kinumabu (llaris™) umoznujici prodlouzeni davkovaciho intervalu, ktery je u anakinry 24 hod,
na 1, resp. 8 tydn(. Tento pfehledny ¢lanek je rovnéz doplnén nalezy z rtiznych zobrazovacich
modalit (konvencni radiografie, vypocetni tomografie, klasické scintigrafie skeletu) a dale i fo-
tografiemi pacientl se Schnitzler-syndromem pied lé¢bou anakinrou a po ni. Gil: Cilem prace
je upozornit na existenci tohoto raritniho zanétlivého a potencialné premaligniho stavu, pred-
stavit jednoduchy diagnosticky algoritmus a uvést prehled Ié¢ebnych moZnosti pro tyto pa-
cienty. Zdvér: Maligni potencial Schnitzler-syndromu, moznost rozvoje systémové amyloidozy
a skutecnost, Ze pacienti jsou Casto odesilani na onkologické kliniky k diferenciéini diagnostice
monoklondlni gamapatie, jsou hlavni dtvody, pro¢ by méli byt klini¢ti onkologové sezndmeni
se Schnitzler-syndromem.

Klicova slova
paraproteinemie — mnohocetny myelom - amyloiddza - interleukiny - receptor
interleukinu 1-antagonista
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SCHNITZLER-SYNDROM: DIAGNOSTIKA A LECBA

Summary

Backgrounds: The most important diagnostic criteria for Schnitzler syndrome include chronic urticaria, the presence of monoclonal IgM im-
munoglobulin, marked inflammation (leukocytosis, elevated CRP and erythrocyte sedimentation rate), subfebrile temperatures or fevers and
bone and joint pains. It is a rare idiopathic disease that may lead to potentially life-threatening complications such as development of secondary
amyloidosis or transformation into malignant lymphoproliferation. Schnitzler syndrome should be included in differential diagnostics of chronic
urticaria and fevers of unknown origin. The diagnostic algorithm is based on clinical presentation and serum and urine electrophoreses to de-
tect monoclonal components. Blockade of interleukin-1 (IL-1), key cytokine in the pathogenesis of the disease, dominates current therapeutic
protocols. Anakinra (Kineret™), recombinant human IL-1 receptor antagonist, is the most widely used treatment option. According to literature,
disease remission was obtained in all treated patients. Therefore, anakinra represents a significant diagnostic possibility to differentiate Schnitz-
ler syndrome from e.g. monoclonal gammopathy of unknown significance (MGUS) associated with urticaria of different aetiology. Biological
therapy with rilonacept (Arcalyst™) and canakinumab (llaris™) represents a new treatment alternative for patients, allowing prolonged dosing in-
tervals of 1 and 8 weeks, respectively (compared to 24 hours with anakinra). The review article also presents findings of various imaging methods
(conventional radiography, computed tomography, traditional bone scintigraphy) and photographs of patients with Schnitzler syndrome before
and after anakinra therapy. Design: The aim of the review is to draw attention to the existence of this rare autoinflammatory and potentially pre-
malignant condition, present a simple diagnostic algorithm and provide an overview of therapeutic options for the patients. Conclusions: Malign
potential of Schnitzler syndrome, possible development into systemic amyloidosis and the fact that patients are frequently referred to onco-
logy clinics for differential diagnostics of monoclonal gammopathy, are the main reasons why clinical oncologists should be aware of Schnitzler
syndrome.

Key words
paraproteinemias — multiple myeloma — amyloidosis — interleukins — interleukin 1 receptor antagonist protein

Uvod

Schnitzler-syndrom je vzacné multisy-
stémové onemocnéni s nejasnou pato-
genezi. Od roku 1974, kdy byl francouz-
skou dermatolozkou Liliane Schnitzler
poprvé popsan charakteristicky sou-
bor pfiznak(, se ve svétové literatuie
objevily, dominantné formou kazuistik,
zpravy asi o 100 pifpadech tohoto one-
mocnéni [1,2]. Lze v3ak predpokladat,
Ze skuteény vyskyt této choroby, vyzna-

Cujici se typickou kombinaci chronické
kopfivky a monoklonalni IgM gamapa-
tie, je mnohem vyssi. Dalsi Casto se vy-
skytujici pfiznaky zahrnuji mj. recidivu-
jici epizody subfebrilii ¢i febrilii a bolesti
kosti, kloubl a svall. Radiograficky ¢i
histopatologicky Ize v nékterych pii-
padech prokazat abnormalni strukturu
kosti a z laboratorniho rozboru krve
byva patrna leukocytéza, elevace CRP
a zvysend sedimentace erytrocyt(. Dia-

gnosticka kritéria jsou shrnuta v tab. 1
(upraveno podle Lipsker et al [3], de Ko-
ning et al [4] a Gilson et al [5]).
Etiopatogeneze Schnitzler-syndromu
je zna¢né komplexni a doposud neni
objasnéna. Podle nékterych hypotéz
a podle klinickych i laboratornich pfi-
znaku je klicovym bodem patogeneze
zanét zpUsobeny interleukinem-1 (IL-1),
ktery je povazovan za hlavni proza-
nétlivy cytokin a zodpovida ziejmé
za typické pftiznaky Schnitzler-syn-
dromu [2,6]. S ohledem na rekurentni

™~ P, . )
Tab. 1. Diagnosticka kritéria Schnitzler-syndromu. chavrakterza ngtllv()e OdeV?VdI orgz'anlzmu
u téchto pacientd a na vyse zminénou
Velka kritéria roli Sytgkinﬂ jeVSchnitzIer-syndrczm né-
kopfivkovy exantém (+/- pruritus) !(teryml autgry fazen n:\ez,l ziskana auto-
monoklondlni imunoglobulin tfidy IgM (nebo IgG u variantniho typu) |nﬂamat§>rn! oner}'}ocnenj [4,7.81. 3 )
——— Chronicka kopfivka nékdy provazend
Mala kritéria . o . L,
. . . s " intenzivnim pruritem byvd u nemoc-
intermitentni subfebrilie ¢i febrilie , . i ,
- - . - nych obvykle hlavnim ptiznakem, ktery
artralgie nebo artritida nebo bolesti kosti N .
hmfad i je pfivede na dermatologickou ambu-
ymiadenopatie - lanci nebo k praktickému lékafi. Jeli-
SR 00 s et s L koz je diferencialni diagnostika urtika-
zanét (leukocytdza, zvysend sedimentace erytrocyt(, elevace C-reaktivniho proteinu) rialnich morf znagné rozsahla, byvé pfi
abnormalni struktura kosti prokazana radiograficky nebo histologicky (smisena sporadickych zpravach o Schnitzler-syn-
osteolyticko-osteoskleroticka nebo hyperostoticka loZiska) dromu v odborném tisku toto onemoc-
|é¢ebna odpovéd na podani receptorového antagonisty interleukinu-1 (anakinry) néni diagnostikovano aZ s riizné dlou-
Diagnéza Schnitzler-syndromu je splnéna: hym Easovym odstupem. Bez znalosti
jsou-li pfitomna obé velka kritéria spravné diagnézy byva lé¢ba frustru-
jsou-li zéroven pfitomna nejméné 2 dalsi kritéria mala jici a jeji vysledky jsou pfinejlep3im ne-
a jsou-li vylouceny jiné diferencidlné diagnostické priciny konstantni. Dosud nejucinn&jii terapie
N _/ spotiva v blokddé IL-1 vétdinou pravi-
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A S e P>
Obr. 1. Kopiivkové morfy u tohoto pacienta dosahovaly velikosti vice nez 10 cm, byly
mapovitého vzhledu a pokryvaly trup, horni a dolni konéetiny. Intenzivné svédily a bez
1é¢by byly pfitomny stéle, staré postupné ustupovaly, zatimco nové vznikaly.

Obr. 2. Kozni projevy nebyly u tohoto pacienta provazené pruritem, palenim ani bo-
lesti v misté vyrazky. Morfy mély typicky kopfivkovity charakter, byly prchavé a v po-
¢atku se objevovaly v intervalech asi jednoho tydne. Vysevy postihovaly hlavné hrud-
nik a zada, v mensim rozsahu i horni a dolni koncetiny. Hlava, krk, dlané ani plosky

postizeny nebyly.

delnou denni aplikaci anakinry, recep-
torového antagonisty IL-1 (firemni nazev
Kineret™).

Tento ¢lanek si klade za cil seznamit
Ctendfe s touto raritni jednotkou, pred-
stavuje jednoduchy diagnosticky algo-
ritmus vedouci ke stanoveni spravné
diagnézy a uvadi prehled terapeutic-
kych moznosti, véetné predstaveni né-
kterych novych molekul s lé¢ebnym po-
tencidlem. Publikovana je rovnéz série
fotografii dokumentujicich nase lé¢ebné
vysledky.

Klinické, paraklinické

a laboratorni nalezy

Chronicka kopfivka

Kozni zmény (obr. 1 a 2) charakteru
chronicko-recidivujici az chronic-
ko-kontinuélni kopfivky jsou popiso-
vény jako erytematdzni makulopapu-
[6zni loZiska az splyvajici geografické
plochy velikosti od 0,5 aZ po vice nez

10cm v priméru. Viechna loZiska maji
stejnou rliZzovou az cervenou barvu
i charakter. Denné se mohou objevo-
vat nové vysevy, trvajici 12-36 hod
apotom pomalu mizici. U nékterych pa-
cientl vznikaji kazdy den nové morfy,
zatimco u jinych se vyskytuji i nékolik
tydnG dlouhé klidové pauzy; u vétsiny
popsanych pfipad( viak byly patolo-
gické kozni erupce pfitomny kontinu-
alné. K vysevu novych morf mlze dojit
v souvislosti s konzumacf alkoholu, ko-
fenénych jidel, po télesném vypéti
nebo jiném stresu, ale i bez zjevné pfi-
¢iny. Postizeny byvaji obvykle konce-
tiny a trup, zatimco hlava a krk, stejné
tak jako chodidla a ruce, zGstavaji uset-
feny. Svédéni je nekonstantnim pfizna-
kem, ktery muézZe zpo¢atku chybét a ob-
jevit se az s odstupem nékolika mésict
¢i rok( [4,9,10].

Kieffer et al [11] vyclenili z nepiesné
vymezené skupiny tzv. neutrofilnich ur-

tikarii klinickopatologickou jednotku,
kterou oznacili jako neutrofilni urtika-
ridlni dermatézu (neutrophilic urtica-
rial dermatosis). U takto postizenych pa-
cientll se vyskytuji kozni eflorescence
charakteru koprivky (plosné papulézné
vyvysené, ostfe ohrani¢ené tuhé morfy)
s histopatologickymi znaky neutrofilni
dermatdzy, tedy s perivaskularnimi a in-
tersticialnimi neutrofilnimi infiltraty s in-
tenzivni leukocytoklasii, ale bez pfitom-
nosti vaskulitidy a bez edému dermis.
Odlisit je nutné urtikaridlni vaskulitidu
s histopatologickymi znamkami vasku-
litidy (prosaknuti endotelu, extravazace
erytrocytt, fibrinoidni nekréza cévni
stény) a nalez u Sweetova syndromu,
kde se typicky uvadi pfitomnost dermal-
niho edému. Neutrofilni urtikaridlni der-
matdza se vyskytuje jako soucast Stillovy
nemoci vzniklé v dospélosti, systémo-
vého lupusu erythematodu, Schnitzler-
-syndromu a ziejmé i nékterych here-
ditarnich autoinflamatornich nemoci
(skupina kryopyrin asociovanych syn-
dromu). S ohledem na silnou asociaci
se systémovymi chorobami ma znalost
této patologie vyznam nejen pro der-
matology a revmatology, ale i pro inter-
nisty, infekcionisty a onkology. Pro tuto
jednotku je rovnéz typicka absence |é-
Cebné odpovédi na antihistaminika.

Jako nejpravdépodobnéjsi mechaniz-
mus vzniku koznich zmén u pacient se
Schnitzler-syndromem se jevi hypotéza,
podle niz depozita monoklonalniho
imunoglobulinu typu IgM v derméalné/
epidermalnim spojeni spoustéji lokalni
zanétlivou reakci, ktera vede k erupci
kopfivkové morfy na klzi. Tato depo-
zita Ize prokazat imunofluorescen¢nim
vydetienim [12-14] a jedna se o stejné
izotypy protildtek IgM, které cirkuluji
v krvi [15].

Monoklonalni komponenta, zanét

a dalsi nalezy

Pfitomnost monoklonalniho imunoglo-
bulinu tfidy IgM je pro stanoveni dia-
gnozy Schnitzler-syndromu nezbytna.
U 89% nemocnych se jednd o IgM typu
kappa. Koncentrace monoklonélniho
imunoglobulinu je obvykle pfi stanoveni
diagnézy nizkd (pod 10g/1) a zlstava
stabilni nebo se pozvolna v priibéhu
¢asu zvysuje. Vy3si hodnoty vyvolavaji
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podezieni na transformaci ve Walden-
stromovu makroglobulinemii. Zanét je
vyjadien zvysenou sedimentaci erytro-
cytl, CRP a leukocytézou s neutrofilii.
Zanétlivé markery nékdy dosahuji velmi
vysokych hodnot. Trombocytdza a ané-
mie chronickych chorob jsou popiso-
vany u 10% nemocnych [3,12].

Intermitentné zvysend télesna teplota,
obvykle bez pocitu zimnice a tfesavky, je
jednim z hlavnich pfiznakl Schnitzler-
-syndromu. U nékterych pacientll muze
doséhnout az 40 °C s variabilni toleranci
i reakci na nesteroidni antiflogistika.

Dalsim dulezitym znakem je musku-
loskeletalni postizeni, vyskytuje se asi
u 80% nemocnych [3,4]. Schnitzler-syn-
drom zplsobuje zmény kostniho me-
tabolizmu. Zvyseni kostni denzity je
nej¢astéjsim radiologickym nalezem.
V oblastech zvysené kostni denzity jsou
Casto pocitovany bolesti [16-18]. Bolesti
kosti, nej¢astéji v oblasti panve a holen-
nich kosti, jsou popisovany u 59% ne-
mocnych a ¢asto k nim pfistupuji jesté
bolesti kloubt (kycle, kolena, zapésti,
lokte), nékdy i myalgie [4].V prikazu os-
teolyticko-osteosklerotickych nebo hy-
perostotickych lozZisek se mlize uplatnit
konven¢ni radiografie, vypocetni tomo-
grafie, magnetickd rezonance, ale i scin-
tigrafie skeletu pomoci technecium py-
rofosfatu, jak doklada obr. 3.

Palpacné zvétsené uzliny byly po-
psény u 50% nemocnych a hepatosple-
nomegalie u 33 % nemocnych [3].

Diferencialni diagnostika

Erytémem a urtikou se mohou proje-
vovat rliznd hematoonkologickd one-
mocnéni (monoklonalni gamapatie
nejasného vyznamu, POEMS syndrom,
Waldenstrémova makroglobuline-
mie, mnohocetny myelom, lymfomy),
kterd maji rozdilnd diagnosticka kri-
téria a nékterd Ize odlisit histologic-
kym vysSetfenim kostni diené nebo
lymfatickych uzlin [19-23]. Monoklo-
nalni gamapatie nejasného vyznamu
mulze v nékterych pfipadech koin-
cidovat s urtikou jiné etiologie, pfi-
padné i s dalsimi znaky Schnitzler-syn-
dromu, chybi v3ak lé¢ebnd odpovéd
na biologickou lé¢bu anakinrou, ktera
zatim dle literarnich Gdajd u pacient(
se Schnitzler-syndromem prokazuje
100% ucinnost [2].

Diferencialné diagnosticky je tieba
od Schnitzler-syndromu rovnéz odli-
it autoimunitni nemoci [24]. Podobné
kozni a systémové projevy (zejména
febrilie) jako Schnitzler-syndrom muze
zplsobovat Stillova nemoc vznika-
jici v dospélosti. KoZzni manifestaci je
v tomto pfipadé makulopapuldzni pr-
chavé vyrazka lososové rGzové barvy

scintigrafie
skeletu

Foasts -

e

."

anterior posterior

Obr. 3. Na CT vy3etieni se zobrazila smi3ena osteolyticko-osteoskleroticka loZiska jed-
nak v oblasti licni kosti (na obrazku dole), ale piedevsim v pravé lopaté kosti kycelni,
kde prokazala klasicka kostni scintigrafie pomoci technecium pyrofosfatu zvysenou
akumulaci radiofarmaka. Na celotélovém scintigramu skeletu je patrna abnormalni
akumulace radiofarmaka i v oblasti sakroiliakalnfho kloubu vpravo. Hodnota T-skére
kostni mineralni denzity v oblasti L2-4 méfené metodou DEXA byla v roce 1999-0,3 SD,
v roce 2005 se osteopenie v této oblasti prohloubila na -1,4 SD.

typicky v oblasti trupu a na konceti-
nach. Odliseni téchto dvou chorobnych
stavll je mozné pomoci laboratorni me-
todiky, kdy u Schnitzler-syndromu do-
minuje monoklonalni imunoglobulin
IgM, zatimco u Stillovy choroby vysoké
hodnoty feritinu. Urtikaridlni vyrazka,
teploty, artralgie a anémie jsou prlse-
¢ikem Schnitzler-syndromu a systémo-
vého lupus erythematodes. V rdmci lu-
pusu se vsak kozni projevy vyskytuji
v typickych lokalizacich, jako je oblicej,
a jsou trvalejsiho charakteru. Pfitomny
jsou rovnéz organové nespecifické pro-
tilatky (ANA, anti-dsDNA, anti-SM, anti-
nukleozomalni protilatky). U ziskaného
Clg-inhibitoru jsou charakteristic-
kym nalezem angioedémy a labora-
torné zjistujeme nizké hladiny slozek
komplementového systému (zejména
C1g-inhibitoru).

Hereditarni autoinflamatorni one-
mocnéni (kryopyrinopatie, familiarni
stfedozemni horecka, periodické ho-
recky spojené s defektem receptoru pro
tumor necrosis factor, hyperlgD syn-
drom, PAPA syndrom) jsou charakterizo-
vany epizodami opakujicich se hore¢na-
tych stavd, které trvaji dny az tydny, kdy
dochézi ke vzplanuti zénétlivého stavu
bez jasné vnéjii priciny. Jedna se o au-
tozomélné dominantné nebo recesivné
dédicné syndromy s poznanymi gene-
tickymi mutacemi a dalsimi znaky, které
umozniuji odliseni od Schnitzler-syn-
dromu. Podobné jako u Schnitzler-syn-
dromu se v jejich 1écbé uplatiiuje mj.
anakinra [25].

Existuji i dalsi onemocnéni, kterd je
nutné zahrnout do diferencidlni dia-
gnostiky Schnitzler-syndromu: idiopa-
ticka chronicka urtika (pfitomna lé¢ebna
odpovéd' na antihistaminika, chybi pa-
raprotein), hypokomplementemickd ur-
tikaridIni vaskulitida (hypokomplemen-
temie, glomerulonefritida, uveitida),
pozdni tlakova urtikarie (chybi para-
protein, zanét i anémie), kryoglobuline-
mie (pfitomnost kryoglobulinu, zavislost
projevll na teploté), morbus Behcet (sliz-
ni¢ni ulcerace, uveitida, neurologické
pfiznaky), mastocytéza (histologicky
pritikaz mastocyt v morfé), infekéni ne-
moci jako hepatitida B a C a chronicka
meningokokcemie (mikrobiologicky
prtikaz infekéniho agens) [24].

274

Klin Onkol 2011; 24(4): 271-277

235



SCHNITZLER-SYNDROM: DIAGNOSTIKA A LECBA

Tab. 2. Chronicka kopfivka byva ¢asto tim prvnim, co pfivede pacienta k Iékafi.
Nasledujici algoritmus ukazuje cestu ke stanoveni diagnézy Schnitzler-syndromu.

1.anamnéza

2. klinické vysetieni

3. laboratornf vysetieni
3a. krevni obraz

3b. zékladni biochemie

3c. dalsi laboratorni znamky zénétlivé
reakce organizmu

4.rozsifena laboratorni vysetieni

4a. kvantitativni stanoveni
imunoglobulint

4b. elektroforéza séra

4c. imunofixace ze séraa z modi a den-
zitometrické stanoveni, pfip. stano-
veni volnych lehkych fetézcl v séru

.

Od chronické kopftivky ke Schnitzler-syndromu

bolesti kloubt a kosti?

zvysena télesna teplota, zimnice,
tiesavka, poceni?

zvy$ena télesna teplota?
periferni lymfadenopatie?
hepato/splenomegalie?

zanét? imunoglobulinopatie?
leukocytéza?

anémie chronickych chorob?
elevace CRP?

zvysenad sedimentace erytrocytd, narlst
fibrinogenu, feritinu, ...

hypergamaglobulinemie M?

podezfeni na pfitomnost
monoklonalniho gradientu

priikaz a kvantita monoklonalniho
imunoglobulinu

)

Diagnosticky algoritmus
Chronické kopfivka predstavuje mnohdy
nelehky diferencidlné diagnosticky tkol

a v nékterych pripadech se mUlze jednat
o Schnitzler-syndrom. Diagnosticky al-
goritmus u pacienta prichazejiciho k 1é-

Obr. 4. Tento pacient je nyni na pravidelné medikaci anakinrou (Kineretem™) jiz vice
nez 4 roky (10/2007-11/2011) bez jakychkoli pfiznakt Schnitzler-syndromu.

kafi s chronickou kopfivkou piehledné
uvadi tab. 2. Kli¢ova je pfitom role elek-
troforézy a imunofixace, které odhali pfi-
tomnost monoklonédlni komponenty
v séru ¢i v modi, a byvaji tak ¢asto tim
prvnim, co lékafe nasméruje ke spravné
diagnoze. Pacienti byvaji nasledné ode-
sildni na pracovisté s hematoonkolo-
gickou specializaci pro nové zjisténou
monoklonalni gamapatii, nékdy pfi sou-
Casné pritomnych bolestech kosti s po-
dezienim na mnohocetny myelom.

Prokazeme-li u pacienta piitomnost
monoklonalniho imunoglobulinu, nasle-
duje série dalsich vysetieni (zejména vy-
Setfeni kostni diené a skeletu, pfipadné
biopsie zvétsenych lymfatickych uzlin)
jako soucast diferencialné diagnostic-
kého procesu kazdé nové zjisténé mo-
noklonalni gamapatie. V pfipadé, Ze se
jednd o pacienta s chronickou kopfivkou
a s pfitomnosti monoklonalniho imuno-
globulinu tfidy IgM (event. IgG), méli by-
chom na existenci Schnitzler-syndromu
vzpomenout a zahrnout jej do nasi dia-
gnostické rozvahy.

Prognéza onemocnéni

a terapeutické moznosti

Néktefi autofi pohlizeji na Schnitzler-syn-
drom jako na premaligni stav, a to s ohle-
dem na jeho mozny pfechod do lym-
foproliferativniho onemocnéni (lymfom
marginalni zény, Waldenstromova mak-
roglobulinemie, mnohocetny myelom).
Riziko transformace se odhaduje asi na
15% a dochazi k ni nejdfive po 10-20
letech od prvnich pfiznakd nemoci. Pro
pfedpovéd prechodu do maligni lym-
foproliferace nebyly popsény zadné pro-
gnostické znaky ani dosud nebyl zdo-
kumentovan zadny pfipad spontanni
remise onemocnéni. Z hlediska morta-
lity je vsak prabéh pfiznivy, 91% nemoc-
nych Zije déle nez 15 let. Dalsi potenci-
alné zavazné komplikace zahrnuji tézky
pribéh anémie chronickych chorob
a rozvoj sekundarni amyloidézy, jejiz vy-
skyt je viak ojedinély [2,3,26].

Do roku 2005, kdy se objevila prvni
zprava o Uspésné biologické terapii pre-
paratem anakinra [27], byla 1é¢ba této
choroby svizelna a frustrujici a 1ékem
prvni volby se na dlouhou dobu staly
nesteroidni antiflogistika a kortikostero-
idy. Blokatory cyklooxygenazy sice Gcin-
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pfed podanim Kineretu

6 hodin po podani

o

2 hodiny po podani

20 hodin po podani

Obr. 5. Za nékolik hodin od podani prvni davky anakinry (Kineretu™) urtikarialni vy-
razka zcela vymizela, ostatni obtiZe, jako bolesti kosti a teploty, odeznély v fadu néko-
lika dnti spolu s normalizaci zanétlivych markera v krvi.

kovaly pri symptomatické lécbé teploty
a bolesti kosti a kloubt, nemély viak
vétsinou zadny vliv na kozni projevy
[8,9,18]. Glukokortikoidy snizuji inten-
zitu koznich projevt, ale pro dosazeni |é-
Cebného efektu je zapotiebi dostatecné
vysokych davek, které prohlubuji jejich
nezadouci Gcinky.

Vyzkouseny byly také kolchicin [28] &i
dapson [13], hydroxychlorochin a chlo-
rochin [12], dale plazmaferéza [13,15]
a nitrozilniimunoglobuliny [29], cytosta-
tika (metotrexat, cyklofosfamid, chlo-
rambucil) a imunosupresiva (azathio-
prin, cyklosporin) [3], rituximab [30],
anti-TNF [31], s vyznamnéjsim lé¢ebnym
efektem i interferon alfa [27], thalidomid
[32] a fototerapie metodou PUVA [3].
Zadny z téchto lé¢ebnych postupl ne-
ved| u viech pfipadi k Zddouci 1é¢ebné
odpovédi nebo bylo podavani limito-

vano nezadoucimi Gcinky. Antihistami-
nika, jak jiz bylo v textu zminéno, jsou
u Schnitzler-syndromu na kozni pro-
jevy neucinna [9,12,14,16]. Bolesti kosti
viak mirni ¢i zcela odstranuji bisfosfo-
naty [33].

Zasadni zménu pfinesl az novéji
zkouseny preparat anakinra, rekombi-
nantni antagonista lidského receptoru
pro IL-1 (obr. 4 a 5). Ve v3ech dosud po-
psanych piipadech navodila prvni in-
jekce (100mg s. c.) béhem nékolika
hodin kompletni remisi nemoci [2,28].
Anakinra zcela odstranila svédéni ktize
akozni projevy. Lécebny Gcinek anakinry
se projevi také v laboratornich nalezech,
kde je patrny pokles zanétlivé odpovédi
organizmu. Vzhledem ke kratkému bio-
logickému polocasu anakinry je jeji apli-
kace kazdodenni a trvalé a po vysazeni
se pfiznaky dostavuji do 24-48 hod [4].

Pies evidentni a zésadni piiznivy vliv na
zanét nema viak lécba blokddou IL-1 vliv
na monoklondlni komponentu.

K dispozici jsou viak jiz dalsi preparaty
blokujici IL-1 s del$im biologickym polo-
Casem, nez ma anakinra. Rilonacept (fi-
remninazev Arcalyst™) je dimericky fuzni
protein, ktery se sklada z extracelularni
¢asti receptoru pro IL-1 (IL-1R1) a z jeho
akcesorniho proteinu (IL-1R-AcP), které
jsou oba navazény na Fc fragment I1gG
protilatky. Vznikly komplex tcinné blo-
kuje IL-1 [34]. Vyhodou je moznost apli-
kovat 160mg podkozné v intervalu
1 tydne. Dalsi i¢innou molekulou muze
byt i kanakinumab (firemni nazev lla-
ris™), humanni monoklonalni protilatka
proti lidskému IL-1 beta, kterd po na-
vazani na tento ligand brani jeho inter-
akci s receptory pro IL-1 a naslednému
spusténi zanétlivé kaskady [35]. Apli-
kuje se 150mg podkozni injekci a do-
poruceny davkovaci interval je 8 tydnd.
Oba pfipravky jsou indikovéany pro lé¢bu
kryopyrinopatii. Zajimavou alternativou
v |é¢bé Schnitzler-syndromu muze byt
i antagonista huménniho receptoru pro
interleukin-6, tocilizumab (firemni nazev
RoActemra™) [8], jehoz terapeuticky po-
tencial se opird o opakované nalézané
zvysené sérové hladiny interleukinu-6
u nemocnych se Schnitzler-syndromem.
U¢innost uvedenych tii preparétd v indi-
kaci Schnitzler-syndromu je nutné ovéfit
dal$imi studiemi.

Zavér
Vzécné choroby lze rozpoznat, pokud na
jejich existenci vzpomeneme, zahrneme
je do nasi diferencidlné diagnostické
rozvahy a spravné indikujeme nezbytna
klinicka, paraklinicka a laboratorni vy-
etfeni. V nékterych piipadech se muze
jednat o natolik vyjimecné choroby, Ze
informace je nutné hledat v publiko-
vanych popisech jednotlivych pfipad
nebo malych souborl pacientd.
Schnitzler-syndrom je tfeba mit na
zieteli pfi diferencialni diagnostice chro-
nickych kopfivkovych projevi a teplot
nejasného puvodu. Jednd se o vzacné
onemocnéni s potencialné Zivot ohro-
Zujicimi komplikacemi pfi prechodu do
lymfoproliferativniho onemocnéni nebo
pfi rozvoji sekundérni amyloidézy. Za-
kladni vysetieni u této nemoci by proto
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mélo zahrnovat elektroforézu a imuno-
fixaci séra a modi, vysetieni kostni diené
a biopsii z koznich |ézi. Obligatnim po-
Zadavkem je vylouceniinfekéni nebo na-
dorové eticlogie s pfipadnou exstirpaci
zvétienych lymfatickych uzlin na histo-
logické vysetfeni. Monoklonalni imuno-
globulin by mél byt pravidelné sledovan
a pfi vyrazném vzestupu doporu¢ujeme
opakované piesetieni pacienta vietné
odbéru kostni diené a provedeni no-
vych zobrazovacich vysetfeni s cilem
odhalit pfipadnou transformaci do ma-
ligni lymfoproliferace. Maligni potencial
Schnitzler-syndromu, moznost rozvoje
systémové amyloidézy a skute¢nost, Ze
pacienti jsou ¢asto odesilani na onkolo-
gické kliniky k diferencidlni diagnostice
monoklonalni gamapatie, jsou hlavni
davody, pro¢ by klinicti onkologové méli
byt s timto onemocnénim seznameni.
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Souhrn

Schnitzler-syndrom je velmi vzacné idio-
patické onemocnéni charakterizované
predevsim triddou: chronicka kopfivka,
monoklonalni gamapatie (typu imuno-
globulinu M nebo G) a prozanétlivy stav
organismu. Dale jsou soucasti diferen-
cialni diagnostiky horecky nejasného
ptivodu, anémie chronickych chorob,
bolesti muskuloskeletalniho systému
a lymfadenopatie. S ohledem na reku-
rentni charakter zanétlivé odpovédi or-
ganismu, predispozici pro nadmérnou
stimulovanou sekreci interleukinu-1p
a urcité podobnosti s kryopyrinopatie-
mi (neutrofilni urtikaridlni dermatéza
v kozni biopsii, téméf univerzalni 1é-
Cebny efekt receptorového antagonisty
interleukinu-1 - anakinry, snad i mu-
tace genu NLRP3) je Schnitzler-syndrom
stale Zastéji fazen mezi ziskana auto-
inflamatorni onemocnéni. Tato prace
zdliraznuje multidisciplinarni pristup
k pacientiim pohliZejic na diagnézu
Schnitzler-syndromu ofima dermatolo-
ga, hematologa, onkologa, internisty,
revmatologa, imunologa a patofyziologa.
S ohledem na potenciilné zivot ohro-
zujici komplikace (riziko pfechodu do
lymfoproliferativniho onemocnéni nebo
rozvoje sekundarni amyloidozy) si viak
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lékafskou obec, Za timto ticelem je €lanek
doplnén obrazovou dokumentaci zahr-
nujici jak nalezy klinické, tak i vysled-
ky zobrazovacich metod a laboratorniho
testovani, stejné jako histopatologicky
rozbor kozni biopsie,

Kli¢ova slova

Schnitzler-syndrom ¢
monoklonalni imunoglobulin
® cytokiny * interleukiny ®
anakinra ¢ biologicka lééba

Summary

Szturz, P., Stork, J., Cermakova, Z., Gottwaldo-
va, J., Sediva, A., Adam, Z., Fojtik, Z., Steyerova, P.,
Vokacova, A., Koukalova, R., Rehak, Z., Mayer, J.
Schnitzler syndromea paradigm of multidisci-
plinary approach in a very rare diagnosis

Schnitzler syndrome is a very rare idio-
pathic disease characterized above all
by: chronic urticaria, monoclonal ga-
mmopathy (immunoglobulin M or G
types) and proinflammatory state of
the organism. Moreover, it should be
considered in differential diagnosis of
fever of unknown origin, chronic disease
anemia, pains of the musculoskeletal
systemn as well as lymphadenopathy.
Due to recurring nature of inflammatory

response of the organism, predisposition
for excessive stimulated interleukin-1p
secretion and certain similarities with
cryopyrinopathies (neutrophilic urticari-
al dermatosis in skin biopsy, almost uni-
versal treatment efficacy of interleukin-1
receptor antagonist -anakinra, perhaps
also NLRP3 gene mutation), Schnitzler
syndrome is being increasingly classified
as an acquired autoinflammatory disor-
der. In our work, we stress a multidisci-
plinary approach to Schnitzler syndrome
from dermatologist’s, hematologist’s,
oncologist’s, internist’s, rheumatolo-
gist’s, immunologist’s and pathophys-
iologist’s points of view. Regarding po-
tentially life-threatening complications
however (risks of transformation into
alymphoproliferation and development
of secondary amyloidosis), we aim to
address as many medical specialties as
possible, With this objective in mind,
we have added to the article an illustra-
ted supplementary material including
clinical findings, results from imaging
methods and laboratory tests as well
as a histopathological examination of
a skin biopsy.

Key words

Schnitzler syndrome ¢
monoclonal immunoglobulin

240



¢ cytokines ¢ interleukins ¢
anakinra e biologic medication

Tridda kopfivky, paraproteinémie a za-
nétu vyzdvihuje Gstfednicharakteristiky
Schnitzler-syndromu, velmi vzacného
autoinflamatorniho onemocnéni posti-
hujiciho pfedevsim dospélé jedince muz-
ského pohlavi. Symptomatika je vSak
mnohem pestiej$fa kromé recidivujicich
epizod subfebrilii ¢i febrilii jakoZzto pro-
jevil vySe zminéného zanétlivého stavu
zahrnuje bolesti kosti, kloubt a svald.
Radiograficky, scintigraficky a histopa-
tologicky lze dale v nékterych pripadech
prokazat abnormity skeletu, Laboratorni
rozbor krve pak dokladé jak pfitomnost
paraproteinémie (monoklonalni gama-
patie) typu imunoglobulinu M (IgM)
¢i G (1gG), tak i vyskyt prozanétlivého
stavu organismu nalezem leukocytozy,
zvy$ené sedimentace erytrocytt (FW),
elevace C-reaktivniho proteinu (CRP),
ale i dalSich reaktanti akutni faze (feri-
tin, fibrinogen).®? Diagnosticka kritéria
ucelené shrnuje Tab.

Za uplynulych 40 let se od prvniho popi-
su charakteristického souboru pfizna-
ki francouzskou dermatolozkou Liliane
Schnitzlerovou™ ve svétové literatufe
objevily, dominantné formou kazuis-
tik, zpravy asi o 200 pfipadech tohoto
onemocnéni.? ® Zcela jisté tedy tato
jednotka spliiuje statut nejen vzacného
onemocnéni, definovaného na zakladé
nafizen{ Evropského parlamentu a Rady
¢1s10141/2000 o 1éCivych pripravcich jako
Zivot ohrozujiciho nebo chronicky invali-
dizujiciho chorobného stavu s prevalenci
nepfesahujici pét postizenych osob na
10 000 obyvatel Evropské unie,© ale i sta-
tut onemocnéni velmi vzacného, které
vymezuje Narodni institut pro vyzkum
zdravi (National Institute for Health
Research) ve Velké Britanii prevalen-
cf nepfevysujici 1 : 100 000 obyvatel.?
Schnitzler syndrom je vSak Casto nesprav-
né diagnostikovan, a lze tedy pfedpo-
kladat, Ze jeho skute¢ny vyskyt bude
vy§§i. Literatura uvadi casovy odstup
mezi prvnimi pfiznaky a stanovenim
diagnoézy asipét let, coZ je s ohledem na
Casto tiZivy zdravotni stav pacientl velmi
dlouh4 doba.®

Pfes svoji vzacnost zasahuje Schnitzler-
-syndrom do zajmovych oblasti mno-
ha riiznych medicinskych specializaci,
avambulancich se snim tak mohou se-
tkat nejen dermatologové, hematologové
a onkologové, ale i veobecni internisté,
revmatologové a infektologové. Podobné
paraklinické obory (zobrazovaci a labo-

Tab. Diagnostika Schnitzler-syndromu

hematoonkologie

Zde uvedend tzv. Strasburska kritéria byla publikovéna v roce 2013 na zakladé konsenzu
prednich odbornikd pFi setkani ve Strasburku® a nahrazuji pavodni kritéria navrzena

Lipskerem se spolupracovniky v roce 2001.02

Velka kritéria

chronicky kopfivkovy exantém
monoklonalni IgM nebo 1gG
Mala kritéria

recidivujici febrilie

abnormalni struktura kosti (na klasické scintigrafii skeletu nebo magnetické rezonanci)
nebo elevace kostnf alkalické fosfatdzy +/- bolesti kosti

neutrofilni urtikariaini dermatéza

leukocytéza a/nebo elevace C-reaktivniho proteinu

Diagnéza Schnitzler-syndromu je:
a) jista
jsou-li pritomna obé velka kritéria

a zaroven nejméné dvé nebo tfi dalsi kritéria mald prilgM, resp. 1gG paraproteinémii

b) pravdépodobna
jsou-li pritomna obé velka kritéria

a zaroven nejméné jedno nebo dvé dalsi kritéria mald pfi IgM, resp. 19G paraproteinémii
Vzdy nutno vylouéit jiné diferencialné diagnostické pfi¢iny:

hematoonkologické malignity (POEMS syndrom*, Waldenstromova makroglobulinémie,
mnohocetny myelom), autoimunitni onemocnéni (Stillova nemoc vznikajici v dospélosti,
systémovy lupus erythematodes, ziskany deficit Clg esterdzového inhibitoru),

hereditarni autoinflamatorni choroby (kryopyrin asociované syndromy, hyperlgD syndrom),
idiopaticka chronicka urtikarie (kterd muze koexistovat s MGUS bez jakékoliv kauzality),
hypokomplementemicka urtikariadlni vaskulitida, kryoglobulinémie

P ie (zeimé

*pol patie, alie,
kozni eflorescence (skin)

ratorni metody) tvoii nedilnou soucast
komplexniho diagnostického algoritmu.
S cilem podpofit Gizkou mezioborovou
spolupraci je tato prace proto koncipova-
na jako multidisciplindrn{ mozaika po-
drobné vykreslujici celou mnohotvarnost
projevi této velmi vzacné nozologické
jednotky. Jednotlivé pohledy odbornik
poskytuji nejen informace o charakteris-
tickych rysech Schnitzler-syndromu, ale
i podklady pro moznou diferencidlné-
diagnostickou rozvahu (zejména v pod-
kapitoldch revimatologie a imunologie).

Schnitzler-syndrom ve svétle
mezioborové spoluprace

POHLED DERMATOLOGA

Chronické recidivujici vysevy kopfiv-
kovych pomfli, pupent, jsou pritom-
ny u vSech nemocnych se Schnitzler-
-syndromem a jsou zpravidla prvnim pro-
jevemn onemocnéni. Pomfy predstavuji
rtizové ploché papuly azZ loZiska obvykle
velikosti 0,5-3 cm, méné ¢asto az urtika-
ridln{ plochy prchavého trvani 12-24 h,
které se odhojuji adintegrum, Unékterych
pacientil vznikaji kazdy den nové morfy,
zatimco u jinych se vyskytuji i nékolik

lgGalgA),

tydnt dlouhé klidové pauzy, u vétsiny
popsanych pfipadii vSak byly patologické
kozni erupce pfitomny kontinudlné, K vy-
sevu novych morf miZe dojit vsouvislosti
s konzumaci alkoholu, kofenénych jidel,
po télesném vypéti nebo jiném stresu,
ale i bez zjevné priCiny. PostiZeny byvaji
obvykle koncetiny a trup, zatimco hlava
akrk, stejné tak jako chodidla a ruce, zi-
stavaji uSetfeny. Svédéni je nekonstant-
nim pfiznakem, ktery mize zpoatku
chybéta objevit se aZ s odstupem nékolika
mésict ¢irok.® ®

Kieffer et al. vyClenili z nepfesné vy-
mezené skupiny tzv. neutrofilnich ur-
tikarii klinickopatologickou jednotku,
kterou oznacili jako neutrofilni urtika-
ridlni dermatdzu (neutrophilic urtica-
rial dermatosis).® Jednd se o nemocné
s koznimi projevy kopfivky s histologicky
charakterizovanymi perivaskuldrnimi
a intersticidlnimi neutrofilnimi infil-
traty s leukocytoklazii bez pfitomnosti
vaskulitidy (Obr. 1). Odli$it je nutné ur-
tikaridlni vaskulitidu s histopatologic-
kymiznamkami vaskulitidy (prosaknuti
endotelu, extravazace erytrocyti, fibri-
noidni nekréza cévni stény), neutrofilni
urtikarii s perivaskularnim infiltritem
s neutrofily bez leukocytoklazie, ktera
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Obr.1 Neutrofilni urtikaridlni dermatéza jako charakteristicky histologicky nalez v koZni biopsii z pomfu u pacienta se Schnitzler-syndromem, barven|
hermatoxilin-eosin (HE), zvét3eni 25x, 100x, 400x a 1000x. Hvézdicka oznacuje perivaskuldrni zanétlivé infiltraty z lymfocyt a neutrofilll v okoll normdinich cév.

i

| |

Serum protein efectrophoresis Serum protein electrophoresis
Fractions O Ref. 96 Conc. Ref. Cone. Fractions % Rel. % Cone.. Ref. Cone.
Albamnin 629 €00-710 65 43p- S10 Albumin 52,7 ¢ €p-710 50,1 430- 510
Alpha 1 24 1A- 27 18 10- 28 Alpha 1 22 14- 27 19 10- 20
Alpha 2 140 = 7208-110 10,4 0. 8p Apha 2 78 70-10 L] 50- €0
Betal 85 60- 90 64 40- 60 Beta 1 S < 60- 50 43 A0- 60
Hata 2 22 20- 50 15 18- 40 Beta 2 28- 50 25 10- 40
Gamwna 99 8O-160 7, 60- 120 Gamma 239 » BO-160 20, €0- 120
1 2,5 1 2041
AG Ratio:1,? T.P: 741 gdl AG Ratio:1,36 T.P: 868 g/dl
Obr. 2 Elektroforetické vy3etfeni séra poskytne inf o prit: sti klonalnit

imunoglobulinu (paraproteinu), ktery je pro stanoveni diagndzy Schnitzler-syndromu obligatorn
Koncentrace paraproteinu viak miZe byt rlznd, jak ilustrujeme timto obrazkem (u pacienta vievo 1.9 o/l,

u pacienta vpravo 174 g/I).

byva obrazem fyzikalni kopfivky, a ndlez
u Sweetova syndromu, kde se typicky
uvadi pfitomnost dermdlniho edému.
Neutrofilni urtikaridlni dermatoéza se

76 Postgradudini medicina 2074, 16, ¢ 7 www.postgradmed.cz

vyskytuje jako soucast Stillovy nemoci
vzniklé v dospélosti, systémového lupus
erythematodes, Schnitzler-syndromu
a zfejmé i nékterych hereditarnich au-

toinflamatornich nemoci (skupina tzv.
kryopyrinopatif). Pro tuto jednotku je
rovnéz typicka absence 1écebné odpovédi
na antihistaminika.®”

Jako nejpravdépodobnéjs$i mechanis-
mus vzniku koznich zmén u pacientlt
se Schnitzler-syndromem se jevi hypoté-
za, podle niz depozita monoklonalniho
imunoglobulinu typu IgM v dermalné/
epidermalnim spojeni spoustéji lokalni
zanétlivou reakci, kterd vede k erupci
kopfivkové morfy na kiizi. Tato depozita
1ze prokazat imunofluorescencnim vyset-
fenim a jedna se o stejné izotypy protila-
tek IgM, které cirkuluji v krvi.®

POHLED HEMATOLOGA

Pritomnost monoklonalniho imunoglo-
bulinu tfidy IgM, piipadné IgG je nezbyt-
na pro stanoveni diagnézy Schnitzler-
-syndromu. U 89 % nemocnych se jedna
0 IgM typu kappa (Obr. 2). Koncentrace
monoklonalniho imunoglobulinu je ob-
vykle pfi stanoveni diagnozy nizka (pod
10 g/1) a zlistava stabilni nebo se pozvolna
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v prubéhu ¢asu zvysuje, obvykle 0 0,5~
1,0 g/l/rok. Vy38§i hodnoty vyvolavaji po-
dezfeni na transformaci v maligni lym-
foproliferaci (zvla$té Waldenstrémovu
makroglobulinémii). Pro diferencialni
diagnoézu IgM gamapatii je zdsadni bio-
psie kostni dfené. Dle literarnich tdaji
meélo v dobé stanoveni diagnozy 80 % vy-
Setfenych normalni nalez v kostni dfeni,
u zbyvajicich 20 % byly nalezeny nespe-
cifické polyklonalni lymfocytarni nebo
plazmocytarni infiltraty."” Schnitzler-
-syndrom neni jedinou monoklonalni
gamapatii s kozni manifestaci v podobé
chronické urtiky. Ta byla totiZz popsana
jak u pacientti s Waldenstrémovou mak-
roglobulinémii a mnohocetnym myelo-
mem, tak i u pacientd s monoklonalni
gamapatii nejasného vyznamu. ¥

POHLED ONKOLOGA

Néktefi autofi pohliZeji na Schnitzler-
-syndrom jako na premaligni stav, a to
s ohledem na jeho mozny prechod do lym-
foproliferativniho onemocnéni (zejména
Waldenstromova makroglobulinémie).
Riziko transformace se tradicné odhaduje
asi na 15-20 %, coZ pfiblizné odpovida
vyskytu tohoto jevu u poCetnéjsi skupiny
pacientl s monoklondlni gamapatii ne-
jasného vyznamu (MGUS). " Skutecnosti
v§ak bude zfejmé vice odpovidat nedavno
publikovany statisticky rozbor databaze
z Mayo Clinic, ktery neni zatizen pozitivni
selekci tézkych forem choroby jako popisy
jednotlivych pripadi ¢i malych skupin
pacientli a miru pravdépodobnosti stano-
vuje nizsi, asi kolem 8 %."¥ K malignizaci
pak dochazi nejdrive po 10-20 letech od
prvnich pfiznaki nemoci. Kromé morbus
Waldenstrom a lymfoplazmocytarniho
lymfomu se objevuji piipady splenického
a nodéalniho lymfomu margindlni zény,
chronické lymfatické leukémie a mno-
hoCetného myelomu. Pro predpovéd
pfechodu do maligni lymfoproliferace
nebyly dosud popsany zadné prognostické
faktory. Zajimava je v§ak etiopatogenetic-
ka spojitost mezi Schnitzler-syndromem
a uvedenymi malignitami. Jak bude po-
drobnéji rozebrano dale v textu, v patoge-
nezi Schnitzler-syndromu maji vyznam
dva cytokiny, interleukin-1(IL-1) a inter-
leukin-6 (IL-6). A pravé sekvenc¢nivariace
genti proIL-1p a IL-6 se dava do souvislosti
s chronickou lymfatickou leukémii, stejné
tak jako ptisobeni samotného IL-6 ve funk-
cirustového faktoru patologickych plaz-
mocytil u mnohocetného myelomu. %
Dalsi potencidlné zavazné komplikace
zahrnuji téZky prubéh anémie chronic-
kych chorob a ojedinéle popisovany roz-

hematoonkologie
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Obr.3 Schnitzler-syndrom pfedstavuje rovnéz jednu z diferencia

nych lymfatickych uzli
ingvinalni (Sipk pros
pletni remisi tét

voj sekundarni (AA) amyloidézy u nelé-
Cenych nemocnych. Z hlediska mortality
je vSak prubéh piiznivy, 91 % nemocnych
Zije déle nez 15 let. Pacient, ktery byl
ptvodné popsan Liliane Schnitzlerovou,
zemfel 23 1et od prvnich pfiznaki nemoci
na difizni lymfoplazmocytarni infiltraci
jater a kostni dfené. Schnitzler-syndrom
se vyznacuje Kolisavym pribéhem s riz-
né dlouhymi klidovymi pauzamia aZna
vyjimky je choroba povazovana za chro-
nicky invalidizujici stav bez moznosti
uzdraveni.®

POHLED INTERNISTY A INFEK-
TOLOGA

Z moznych infek¢énich pricin napodobu-
jicich nékteré typické projevy Schnitzler-
syndromu je nutno vyloucit pfedevsim
hepatitidu B a C a dale i chronickou
meningokokcémii. Intermitentné zvy-
Sena télesna teplota obvykle bez pocitu
zimnice je popisovana jako kardinalni
symptom Schnitzler-syndromu. I kdyz
u nékterych pacientl muze dosahnout
az 40 °C, byva teplota dobfe tolerovana
a ochotné reaguje na nesteroidni anti-
flogistika. Muskuloskeletalni postiZeni,
jakozto dal$i diilezity znak této nemo-
ci, se vyskytuje asi u 80 % nemocnych.
Bolesti kosti, nejcastéji v oblasti panve
aholennich kosti, jsou popisovany u 59 %
nemocnych a ¢asto k nim pfistupuji jesté
bolesti kloubti (kycCle, kolena, zapésti,
lokte). Nevedou v§ak k jejich deformacim

ficin zvétse-
o ooy

Inédiagnostickych

a ax

Zipky)

ani k destrukci. V nékterych pripadech se
mohou vyskytnout i myalgie. Literdrni
prameny dale uvadéji palpacné zvétsené
uzliny u 50 % nemocnych a hepatosple-
nomegalii u 33 % nemocnych (Obr. 3).
Pii histologickém vySetfeni odpovidal
nalez pouze nespecifickym zanétlivym
zménam. Trvale zvy$ena hodnota sedi-
mentace erytrocytti a CRP je charakteri-
stickym laboratornim nalezem pfitom-
nym u véech nemocnych. Trombocyt6za
a anémie chronickych chorob je popiso-
vana u 10 % nemocnych. U vétSiny byla

zarovernl pozorovana trvala leukocytéza.
(5, 12)

POHLED REVMATOLOGA

Autoimunitni nemoci pfedstavuji vy-
znamnou skupinu z rozsahlého souboru
moznych diferencidlnédiagnostickych
pficin. Podobné kozni a systémové pro-
jevy (zejména febrilie) jako Schnitzler-
-syndrom muze zpusobovat Stillova
nemoc vznikajici v dospélosti. Kozni
manifestaci je v tomto pfipadé maku-
lopapuldzni prchava vyrazka lososové
ruzové barvy typicky v oblasti trupu a na
koncetindch. OdliSeni téchto dvou cho-
robnych stavl je mozné laboratornimi
metodami, kdy u Schnitzler-syndromu
dominuje monoklonalni imunoglobulin
IgM, zatimco u Stillovy choroby vysoké
hodnoty feritinu, které jsou ¢asto vyssi
nez u jinych autoimunitnich nebo za-
nétlivyjch onemocnéni (typicky vice nez
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Obr. 4 Kostni postiZeni projevujici se ruzné
intenzivnimi bolestmi patfi mezi tzv. vedlej-
Si diagnosticka kritéria Schnitzler-syndromu.
Zde je vyobrazeno generalizované postizeni
skeletu (zejm. humery, femury, tibie) pomoci
techneciové scintigrafie skeletu a kompletni re-
mise nalezu po dvou letech lécby. Lehce vy33i
aktivita v kalvé parietdiné bilaterdiné a lateral-
né v hornich okrajich obou orbit neméla kore-
|4t pfi vydetfeni vypocetni tomografii, jedna se
0 nespecificky nélez nesouvisejicl s diagnézou
Schnitzler-syndromu, nebot na rozdil od ostatni-
ho postizeni zUstévaji tato loZiska v prabéhu ¢asu
nezmeénéna

1000 pg/l). Glykosylovana frakce feritinu,
ktera u zdravych jedinct tvori 50-80 %
a u zanétlivych stavi klesa na 20-50 %,
predstavuje vSak jesté specifictéjsi uka-

zatel (u Stillovy choroby klesd az pod
20 %).1%

Urtikarialni vyrazka, teploty, artralgie
a anémie jsou priise¢ikem Schnitzler-
-syndromu a systémového lupus ery-
thematodes. V ramci lupusu se v§ak
kozni projevy vyskytuji v typickych
lokalizacich, jako je obliCej, a jsou tr-
valej§iho charakteru. Pfitomny jsou
rovnéz organové nespecifické protilat-
ky (ANA a anti-dsDNA), které jsou de-
tekovany v nizkych titrech asi u 10 %
Schnitzler-syndromu. U ziskaného
Clg-inhibitoru jsou charakteristic-
kym ndlezem angioedémy a labora-
torné zjiStujeme nizké hladiny slozek
komplementového systému (zejména
Clg-inhibitoru)."
Schnitzler-syndrom zpusobuje zmény
kostniho metabolismu. ZvySeni kostni
denzity je nejcastéjsim radiologickym
ndlezem. V oblastech zvySené kostni
denzity jsou Casto pocitovany bolesti.
Osteolyticka loZiska byla popsdna u dvou
nemocnych a periostalni apozice u dal-
$ich dvou pacientti.™ ® Scintigrafie
skeletu pomoci technecium pyrofosfatu
odhali loZiska se zvySenou kostni prestav-
bou (Obr. 4).

IMUNOLOGICKE HLEDISKO
Plvodné oznacované jako hereditarni
periodické horecky tvori tyto jednotky
skupinu vrozenych chorob, charakte-
rizovanou zdanlivé nevyprovokovany-
mi epizodami zanétu. Jelikoz sdileji se
Schnitzler-syndromem mnoho spolec-
nych charakteristik, povazZujeme za ticel-
né rozvést i v této kapitole problematiku
diferencialni diagnostiky.

Termin kryopyrinopatie zastituje tfi au-
tosomalné dominantni onemocnéni (fa-
milidrnichladova urtika, Muckle-Wellstiv
syndrom a chronicky infantilni neurolo-
gicky, kozni a kloubni syndrom). Podle
nékterych autorl se v§ak jedna o jeden
patologicky stav s variabilni manifesta-
ci, coz je v souladu s existenci spolecné
mutace genu NLRP3, dfive nazyvaného
CIAST (Cold Induced Autoinflammatory
Syndrome 1gene). Tento gen kéduje kryo-
pyrin, ktery se spolupodili na koordinaci
inicidlni zanétlivé odpovédi vedouci ke
zvy$eni produkce IL-18. Nadprodukce to-
hoto cytokinu pak zodpovida za fadu kli-
nickych projevii (kozni vyrazka, teploty,
artralgie, cefalea, konjunktivitida a dalsi)
vznikajicich po narozeni a pretrvavajicich
po cely Zivot postizenych jedincu.
Familiarni stfedozemni horecka vznika
mutaci MEFV genu, ktery kéduje pyrin
zasahujici mimo jiné také do produkce
cytokinti (zejména IL-1). Onemocnéni je
charakterizovano opakovanymiatakami
febrilii a serozitidami, pfedev§im sterilni
peritonitidou vyvolavajici generalizova-
nou abdomindlni bolest hiife odlisitel-
nou od priznaki akutni apendicitidy.
Podobné jako u Schnitzler-syndromu
byva postizena kiiZze v podobé exanté-
mu a dale i klouby. Pfiznaky periodické
horecky spojeny s defektem receptoru pro
tumor necrosis factor (TNF), jsou znac-
né variabilni a stejné jako u Schnitzler-
-syndromu mohou byt pfitomny kozni
projevy a myalgie. Casto se viak setka-
me i s bolestmi kosti, konjunktivitidou
a periorbitdlnim edémem.

Syndrom hyperimunoglobulinémie D
souvisi s mutaci pro mevalondt kindzu

pred zahajenim anakinry

po podani prvni davky léku

Obr. 5 Anakinra je v soucasné dobé povazovana za lék volby pro pacienty se Schnitzler-syndromem. Ji7 za nékolik hodin po aplikaci pryni dévky tohoto
léku zacal nds pacient pozorovat Ulevu, odeznéni pnutf v oblasti tfisel, pocit snadnéjsi chlize, bolesti kosti se rovnéZ nedostavily. Kopfivka do druhého dne do
rana zcela vymizela a jiZ se nevrétila. Paralelné s klinickou lé¢ebnou odpovédi bylo moZné pozorovat postupnou normalizaci zanétlivych marker v krvi, Takto
popsany lé¢ebny efekt je zcela typicky, pozorovatelny u vétsiny nemocnych po zahdjeni pravidelné aplikace anakinry.
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zplisobujici mevalonovou aminoacidurii,
Se Schnitzler-syndromem sdili vyskyt
vysokych horecek, exantému a bolesti
svalli a kloubil, u ¢asti pacientii véak mii-
Ze dochdzet k rozvoji slizniénich ulceraci
(zejména v dutiné Gstni).

Pro PAPA syndrom je typickd pyogenni
sterilni artritida, pyoderma gangreno-
summ a kozni projevy ve formé akné, ™

POHLED PATOFYZIOLOGA
Etiopatogeneze Schnitzler-syndromu je
znacné komplexni a doposud neni zcela
objasnéna, Podle nékterych hypotéz pod-
pofenych klinickymi i laboratornimi daty
je klicovym bodem patogeneze zanét zpil-
sobeny IL-1, ktery je povaZovan za hlavni
prozanétlivy cytokin a piedstavuje zfejmé
hnaci silu typickych pfiznakii Schnitzler-
-syndromu. Rodina IL-1 sestava ze dvou
agonistickych proteinu IL-la (pfevainé
v membranové formeé) a IL-1p (pouze v so-
lubilni formé), dale pak z inhibitoru IL-1Ra
(receptorovy antagonista), ktery se vaze
na receptor IL-1a inaktivuje jej. Ustfedni
roli IL-1 doklada predevsim univerzalni
lé¢ebna odpovéd na aplikaci rekombi-
nantniho IL-1Ra, anakinry (Kineret™,
Sobi), tedy latky selektivné zamérfené na
tlumeni zanétu kompetitivni inhibici
hlavniho prozanétlivého cytokinu. JiZ
prvni injekce (100 mg subkutdnné) navodi
béhem nékolika hodin kompletni remisi
nemoci (Obr. 5). Anakinra zcela odstrani
svédénikiize, kopfivkovité projevy a zvy-
Senou télesnou teplotu stejné tak jako
bolesti pohybového systému a Gnavu, 2% 20
Létebny ucinek anakinry se projevi také
v laboratornich nalezech, kde je patrny
pokles zanétlivé odpovédi organismu
vCetné hladin proinflamatornich cyto-
kinfi IL-6 a IL-18. IL-6 hraje diileZitou
roli pfi proliferaci plazmocytil a je spo-
jovan s chronicky zvy$enou hodnotou
CRP, neutrofilii a s anémii chronickych
chorob pfitomnou u téchto pacientil.
1L-18, oznacovany jako interferon gama
indukujici faktor, pak zastupuje proin-
flamatorni cytokin z IL-1 rodiny §tépeny
kaspazou-l. Naproti tomu plazmatické
hladiny IL-1p a IL-1a jsou u pacientil se
Schnitzler-syndromeim pod limitem de-
tekce ELISA (< 1 pg/ ml). Pro jejich sta-
noveni v CD14+ bunkach (monocytech)
1ze pouzit stimulaci pomoci bakterial-
niho endotoxinu (lipopolysacharidu),
kterd zvysi nejen sekreci IL-1, ale dale
iIL-6 a tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa (TNF-a). Pfes evidentni a zasadni
piiznivy vliv na zanét nema viak 1é¢ba
blokadou IL-1Zadny vliv na monoklonalni
komponentu, 432022

Vzhledem ke kratkému biologickému
polocasu anakinry je jeji aplikace kazdo-
denni a po vysazeni se pfiznaky dostavuiji
do 24-48 hodin. ACkoliv ve vét§iné publi-
kovanych pfipadl navodila prvni injekce
béhem nékolika hodin kompletni remi-
si nemoci, nové se v literatufe objevily
sporadické piipady rezistence vici IL-1
blokddé anakinrou a rilonaceptem (viz
nize), které piiznivé zareagovaly na an-
tagonistu humanniho receptoru proIL-6,
tocilizumab (RoActemra™, Roche),?¥
Novinku v 1é¢bé Schnitzler-syndromu
predstavujidalsi dva pfipravky, které blo-
kujiIL-1s del§im biologickym polofasem
nezma anakinra. Rilonacept (Arcalyst™,
Regeneron Pharmaceuticals, Inc., aktu-
4lné neniv Ceské republice registrovan)
je dimericky fizni protein, ktery se skla-
da z extracelularni ¢asti receptoru pro IL-1
azjehoakcesorniho proteinu, které jsou
oba navazany na Fc fragment IgG proti-
latky. Vznikly komplex a¢inné blokuje
IL-1,”% Druhou uc¢innou molekulu zastu-
puje kanakinumab (Ilaris™, Novartis),
huménni monoklonalni protilatka proti
lidskému IL-1p, kterd po navazani na
tento ligand brani jeho interakci s re-
ceptory pro IL-1 a naslednému spusténi
zanétlivé kaskady. Terapeuticky uspéch
kanakinumabu ma dileZitou patofyzio-
logickou implikaci, podle niZ je to pravé
IL-1p zodpovidajici za typické piiznaky
Schnitzler-syndromu, Zatimco anakinra
blokuje jak IL-1a, tak IL-1p, kanakinumab
selektivné atakuje toliko IL-1p za plného
1é¢ebného acinku. ®¥ Vyznaénym pato-
genetickym pilifem bude ale také IL-6,
jak vyplyva z vysledkil vy$e zminéného
laboratorniho testovani a pfedevsim pak
z 1éCebného benefitu specifického anta-
gonisty, tocilizumabu.

Zatim ojedinélé ndlezy aktivujici mutace
V198M v genu NLRP3 (nucleotidebinding
domain protein and leucine-rich repeat
containing gene family, pyrin domain
containing 3) vysvétluji predispozici pro
nadmérnou stimulovanou sekreci IL-1p
u pacientil se Schnitzler-syndromein.
Rekurentni charakter zanétlivé odpoveédi
organismu, role IL-1a urcité podobnosti
s kryopyrinopatiemi (neutrofilni urti-
karialni dermatoéza, efekt IL-1Ra, snad
i mutace, pfip. polymorfismus genu
NLRP3) nds pak opraviuji klasifikovat
Schnitzler-syndrom jako ziskané auto-
inflamatorni onemocnéni.® % ¢

Zaveéry pro praxi

Chronicka kopfivka pfedstavuje mnoh-
dy nelehky diferencidlnédiagnosticky

hematoonkologie

kol a v nékterych pfipadech se miize
jednat o Schnitzler-syndrom., Zavérem
pro praxi by tedy mélo byt doporufeni
pro screening na pfitomnost monoklo-
nalni komponenty u pacientl s dermo-
patiemi nereagujicimi na standardni
lé¢ebné postupy. Existuje nékolik bio-
chemickych vySetfeni, s jejichz pomo-
ci stanovujeme pfitomnost monoklo-
nalniho imunoglobulinu v organismu.
Podezfenina monoklonalitu lze vyslovit
jiz z pouhého vysetieni celkové bilkoviny
v séru, prip. doplnéného o kvantitativni
rozbor jednotlivych imunoglobulinovych
tfid, Toto podezieni nasledné potvrdime
elektroforetickymi metodami, které jsou
v laboratofich rovnéz bézné dostupné.
Definitivni vysledek pak poskytne imu-
nofixace ze séraa z mocis denzitometric-
kym stanovenim koncentrace méfeného
paraproteinu (monoklonalniho imuno-
globulinu), pfipadné doplnéna o sta-
noveni volnych lehkych fetézci v séru.
Nasleduji specializovana hematologicka
vysetieni zacilena na odhaleni pfipadné
plazmocelularni dyskrazie, zahrnujici
predev§im vy$etfeni kostni diené (patra-
ni po klonalni plazmocelularni popula-
ci), rentgenologické zhodnoceni skeletu
(hledani osteolytickych lozisek), nékdy
i exstirpaci zvét§enych lymfatickych
uzlin. Pokud neni chorobné postizeni
krvetvorby potvizeno a revimatologické,
imunologické, onkologické ani infekto-
logické vySetfeni neprokazi jednoznac-
nou patologii, je nutno zvazit diagnozu
Schnitzler-syndromu a pacienta odeslat
do specializovaného centra zabyvajiciho
se touto velmi vzacnou, avsak stale pod-
diagnostikovanou jednotkou.
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Introduction

Schnitzler syndrome is a rare multisystemic disease. Since
1974, when its characteristic set of symptoms was first de-
scribed by French dermatologist Liliane Schnitzler [1, 2],
about 100 cases of the disease have appeared in the world lit-
erature, mainly in the form of case reports. Diagnostic criteria
and the most common symptoms are summarized in table 1.
Because of its potential transformation into lymphoprolifera-
tive discases such as marginal zone lymphoma, Waldenstrom’s
macroglobulinemia and multiple myeloma, some authors con-
sider Schnitzler syndrome to be a premalignant condition.
The etiopathogenesis of Schnitzler syndrome is considerably
complex and remains unknown. There are hypotheses which
relate the disease to a dysregulation of the cytokine network

and interleukin-1 hypersecretion which appears to be respon-
sible for the typical symptoms of Schnitzler syndrome [2, 3].
Herein, we report 2 cases of Schnitzler syndrome which were
successfully treated with recombinant interleukin-1 receptor
antagonist anakinra (Kineret™, Amgen Gmbh, Munich, Ger-
many) and present our 15-year experience in the treatment of
this discase.

Case Reports

Case I

A 45-year-old male, born in 1944, had presented with urticarial rash at a
number of dermatology clinics. In 1995, after detection of monoclonal
IgM immunoglobulin in his serum, the patient was referred to our clinic
with suspected Waldenstrém’s macroglobulinemia. At that time, the pa-

Table 1. Diagnostic criteria for Schnitzler syndrome (adapted from Lipsker et al. [5], De Koning et al. [6], and Gilson et al. [7]), and clinical and para-

clinical findings in our 2 patients

Diagnostic criteria of Schnitzler syndrome® Findings

case 1

case 2

Major criteria
Urticarial skin rash (+/- pruritus)
Monoclonal IgM component
(or IgG by variant type)
Minor criteria

IgMx = 17.4 g/l

urticaria on trunk, upper and lower limbs; pruritic

urticaria on chest and back; non-pruritic
IeMx=19¢/

Intermittent fever or subfebrile episodes
Arthralgia or arthritis or bone pain

Lymphadenopathy

Hepato- and/or splenomegaly

Pro-inflammatory state (leukocytosis,
elevated erythrocyte sedimentation rate,
elevated C-reactive protein)

Bone abnormalities on radiological or
histological investigation

Therapeutic response to interleukin-1
receptor inhibitor (anakinra)

subfebrile temperatures
pains in sacroiliac joint, pelvis and hip joints

negative
mild splenomegaly on computed tomography scan
C-reactive protein = 46 mg/l; erythrocyte
sedimentation rate = 72 mm/h;
leukocytes = 7.8 x 10° cells/l (normal)
osteolytic-osteosclerotic changes in right iliac bone
and cheekbones
resolution of urticaria, pruritus, subfebrile states,

and pain; blood inflammatory markers normalized

severe altacks of fever with shaking chills

joint pain (knees, ankles) and bone pain
(shins and forearms)

negative

negative

C-reactive protein = 35.9 mg/l; erythrocyte
sedimentation rate = 92 mm/h;
leukocytes = 12.4 x 10° cells/l

hyperostosis of both clavicles and pelvic
bones on computed tomography scan

resolution of urticaria, fevers, and pain;
blood inflammatory markers normalized

“Diagnosis of Schnitzler syndrome requires the presence of both major criteria together with the presence of 2 or more minor criteria and
exclusion of the following disorders: hyper-IgD) syndrome, adult-onset Still's disease, hypocomplementemic urticarial vasculitis, acquired
C1 inhibitor deficiency, cryoglobulinemia, systemic lupus erythematodes.
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Table 2. An overview of the treatment regimens — and their effects - given to the first patient (case 1) over a 15-year period

Treatment regimens

Therapy effects and adverse reactions

Antihistamines

Bisphosphonates (pamidronate 90 mg i.v. at 28-day intervals and
later clodronate 900 mg i.v. at 14-day intervals or 1,500 mg at
28-day intervals)

Long-term prednisone 10-30 mg

High-dose dexamethasone (40 mg orally days 1-4, 10-13 and
20-23 of a 28-day cycle for 3 months in total)
2-chlorodeoxyadenosine (0.1 mg/kg/day i.v. over 7 days, 3 cycles in total)

Interferon-a (3 MU subcutancously 3 times weekly for 2 years in total)

Psoralen plus UV-A (PUVA) treatment, 2 years in total
Cyclosporine A 5 mg/kg (total dose 300 mg) for 3 months
Thalidomide 100 mg daily for 4 months

Bortezomib-based regimen (bortezomib 1.3 mg/m® days 1, 4, 8 and 11,
thalidomide 100 mg daily, and dexamethasone 40 mg days 1-4 and
8-11 of a 21-day cycle, 8 cycles in total)

Anakinra (from 10/2007 till present time)

stable disease
effectively suppressed bone pain

only partial remission of skin symptoms and decompensation
of diabetes

partial remission of skin symptoms only on the days when
dexamethasone was given and decompensation of diabetes

remission of skin symptoms only for 14 days following the infusion

only partial remission of skin symptoms and adverse reactions (flu-like
syndrome, fatigue, depression)

reduction of skin lesions, but persisting pruritus

stable disease, complicated by a generalized skin fungal infection

50% reduction of pruritus and adverse reactions (constipation,
somnolence)

remission of skin symptoms only for 1 month following the cycle and
adverse reactions (thrombocytopenia, decompensation of diabetes),
but decrease in serum IgM (from 19 g/l to 7.5 g/1)

complete remission

i.v. = Intravenous; MU = million units.

Table 3. Correlation between systemic cytokine response, levels of C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate (ESR), treatment

regimens, and therapy effects in the second patient (case 2)

Time of sampling Actual therapy CRP, ESR, 1L-1p,  IL-6, 1L-18, TNF-a, Therapy effect and interpretation
mg/l mm/h  pg/ml  pg/ml  pg/ml  pg/ml

25/1/2010 high-dose corticoid therapy 92 N/A BDL BDL 172.0 BDL persisting effect of corticoids

27/1/2010 (BM) discontinuation and start of N/A N/A BDL BDL 180.6 BDL (no signs of Schnitzler syndrome)

corticoid replacement therapy

23/2/2010 corticoid replacement therapy 31.1 N/A BDL 5.7 810.5 BDL disease exacerbation

23/2/2010 1h after the 1st dose of anakinra ~ N/A N/A BDL 3.0 460.2 BDL gradual remission of Schnitzler

24/2/2010 before the 2nd dose of anakinra 27.0 84.0 BDL BDL 737.8 BDL symptoms

25/2/2010 betore the 3rd dose of anakinra 11.6 74.0 BDL BDL BDL BDL maximum effect of anakinra

26/2/2010 before the 4th dose of anakinra 4.7 70.0 BDL BDL 186 BDL (no signs of Schnitzler syndrome)

02/3/2010 before the 8th dose of anakinra 1.9 420 BDL BDL BDL BDL

18/3/2010 before the 24th dose of anakinra <1 35.0 BDL BDL 197.2 BDL

BM = Bone marrow; N/A = not available: BDL = below detection limit.

tient complained of unbearable itchiness of large urticarial skin lesions,
and bone pain. Signs of a pro-inflammatory state of the body were
evident (table 1). Other findings, including laboratory and radiological
examinations as well as a bone marrow biopsy, were within the normal
range. The working diagnosis was IgM monoclonal gammopathy of un-
known significance (MGUS) with urticaria of unknown origin. Partial re-
lief from itching and abatement of the urticarial rash were obtained with
prednisone which was dosed at 10-30 mg per day and maintained as a
long-term medication. In June 1996, the patient complained of worsening
of his condition accompanied by subfebrile episodes which correlated
with the formation of new urticarial lesions. A computed tomography
(CT) scan of the pelvis demonstrated a combination of osteolytic-osteo-
sclerotic lesions in the right iliac bone and mild splenomegaly. A bone
scan showed abnormal isotope uptake in the right pelvis and the right
sacroiliac joint. A skin lesion biopsy revealed a non-specific finding con-
sistent with urticaria. The clinical presentation of rheumatoid arthritis
and tests for theumatoid factor, antinuclear antibodies, and cryoglobulin
were negative, as were clinical, radiological, and serological screenings for
infectious diseases. Based on these findings, the patient was diagnosed
with Schnitzler syndrome. In November 2007, the patient was started on
daily subcutaneous injections of anakinra. After the first injection, the ur-

266 Onkologie 2011:34:265-268

ticaria regressed significantly, and after the third injection, both pruritus
and rash resolved completely. The patient has been on anakinra mono-
therapy for 3 years (10/2007-10/2010) without any symptoms of Schnitzler
syndrome, and even after the dosage interval was prolonged to 48 h, the
therapy remained efficient. During the course of therapy, IgM levels
oscillated between 14.7 g/l and 20.4 g/l. An overview of the different
treatment regimens this patient received is given in table 2.

Case 2

Our second patient, male, born in 1963, displayed first symptoms at age
43. Again, the main presentation was an urticarial rash. Although the
urticaria was non-pruritic, the eruptions were associated with severe
attacks of fever accompanied by bone and joint pain. Initially, the patient
was followed up at a dermatology clinic. Local dermatologic therapy and
antihistamines did not ameliorate the symptoms, and corticoids (intra-
venous hydrocortisone or prednisone) had only partial and temporary
effects. Then, in July 2009, serum protein electrophoresis revealed the
presence of monoclonal IgM immunoglobulin, and the patient was
referred to our clinic for further testing. Admission blood tests showed a
pro-inflammatory state (table 1), renal and hepatic profiles were normal,

Szturz/ Adam/Hajek/Mayer
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microbiological screening revealed no infectious etiology, immunological
findings (antinuclear antibodies, rheumatoid factor, cryoglobulin, com-
plement, C1 inhibitor) were negative or normal. CT scans of the clavicles
and pelvic bones showed hyperostosis. A whole-body scintigram showed
areas of increased radionuclide accumulation in the thorax, long bones
(proximal humeri, proximal tibiae, and right distal femur), and sacral
region. Bone marrow trephine biopsy showed no abnormalities. Based on
these findings, the patient was diagnosed with Schnitzler syndrome. In
this patient, we monitored systemic cytokine response detecting the most
sensitive markers (interleukins I1.-6 and especially I1.-18), whereas the
levels of IL-1p and TNF-a (tumor necrosis factor-alpha) were below the
limit of detection for all measurements (table 3). With regard to therapy,
the patient was initially treated with corticoids (methylprednisolone
48 mg p.o. daily for 7 months) which alleviated the symptoms but caused
serious adverse reactions in the form of iatrogenic Cushing’s syndrome.
Lower doses of corticoids were insufficient, and a request was submitted
to the insurer for expensive off-label use of anakinra. We discontinued
the high-dose corticoids and started hydrocortisone replacement therapy
in January 2010, when anakinra was finally approved. Surprisingly,
methylprednisolone cessation was not immediately followed by exacerba-
tion of Schnitzler syndrome, which only occurred 1 month later, in Febru-
ary 2010, when the typical symptoms reappeared and biological therapy
was started. Within several hours of administering the first dose of
anakinra, the urticarial rash resolved completely (fig. 1). Bone pains and
fever subsided over a period of several days, along with normalization of
blood inflammatory markers. There was only a slight increase in IgM
levels (from 1.6 g/l to 3.7 g/l) for the next 8 months of anakinra therapy.
No radiological follow-up was carried out with either patient during
anakinra therapy.

Discussion

Schnitzler syndrome is an uncommon, difficult to diagnose
disease. Until 2005, when the first report on successful bio-
logical therapy with anakinra appeared [4], therapy of this
disease had been very frustrating. In all cases described, in-
cluding those of our 2 patients, anakinra achieved complete
remission with very good drug tolerance [2].

The diagnostic criteria presented in this paper are based on
criteria established by Lipsker et al. [5] with adaptations made
by De Koning et al. [6] who combined leukocytosis and ele-
vated erythrocyte sedimentation rate into a single minor crite-
rion, and by Gilson et al. [7] who were the first to propose
therapeutic response to anakinra as a diagnostic test. More-
over, we added clevated C-reactive protein levels, which were
described by De Koning et al. [6] as well, to the ‘pro-inflam-
matory state’ criterion, and united arthralgia/arthritis/bone
pain into a single criterion due to their close relationship and
for better distinction.

Our work, in accordance with the literature [3, 8, also con-
firms the correlation of IL-6 and IL.-18 serum levels with dis-
ease activity. However, plasma levels of IL-18 and IL-la in
patients with Schnitzler syndrome are below the ELISA de-
tection limit (< 1 pg/ml). For their determination in peripheral
blood mononuclear cells, it is possible to use bacterial endo-
toxin stimulation which requires further testing.

Metastatic Breast Cancer and STUMP

uJ

prior to anakinra 2 hours after 1* application

6 hours after 1" application 20 hours after 1* application

Fig. 1. In the second patient (case 2), the urticarial skin rash disappeared
promptly after the first application of anakinra.

In conclusion, rare diseases can be identified when we in-
clude them into our differential diagnostics and indicate the
necessary examination methods. Basic examinations of
Schnitzler syndrome should include a serum protein electro-
phoresis, and bone marrow and skin biopsies. Exclusion of
infection and malignancy is obligatory. Monoclonal immuno-
globulin should be regularly monitored, and in the case of a
substantial increase re-examination with the aim of diagnos-
ing possible transformation into malignant lymphoprolifera-
tion is advisable. The potential of malignant evolution, the
possibility of systemic amyloidosis development [5], and the
fact that patients are often referred to oncology clinics due to
monoclonal gammopathy are the main reasons why clinical
oncologists should be aware of Schnitzler syndrome.
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259)
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Kazuistika

Schnitzler-syndrom: popis pfipadu, zkusenosti
s léchou glukokortikoidy a preparatem anakinra
(Kineret™) a sledovani cytokinové odpovédi organizmu
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Souhrn: Schnitzler-syndrom je vzacné idiopatické onemocnéni charakterizované chronickou kopfivkou, pfitomnosti menoklonélniho
imunoglobulinu téidy IgM a daldimi, méné castymi znaky. V této kazuistice pfinasime zpravu o dalsim pfipadu tohoto onemocnéni, které
postihlo muze narozeného v roce 1963. Prvni pFiznaky, vysevy nesvédivé kopfivky, se u pacienta objevily ve 43 letech. Dale byly pFitomny
bolesti kosti (zejména holennich) a kloubi (zejména kolennich). Pozdéji se pridaly prudké zdchvaty horecky, zimnice a tfesavky s bolestmi
kosti a kloubl, p¥i kterych dochézelo k vysevu novych kopfivkovitych morf. Nejprve byl muZ bez vétsich lécebnych vysledkil sledovan na
dermartovenerologii, poté byl viak pro néalez monoklonélniho IgM k (sérovd koncentrace 1,9 g/l) odesldn na nase pracoviité k diferen-
cidlni diagnostice gamapatie. Na CT vy3etfeni se zobrazila hyperostéza klavikul a panevnich kosti. Zesileni kertikalis bylo popsano na
CT i v dlouhych kostech dolnich koncetin, kde byla scintigrafii skeletu prokazana zvysena akumulace technecium pyrofosfatu nalezena
rovnéz v oblasti hrudniho ko3e a os sacrum. Z krevnich odbéri byl patrny prozanétlivy stav organizmu (CRP 35,9 mg/l, sedimentace ery-
trocytd 92 mm/hod, leukocyty 12,4 x 10%/1). Po vylouceni jinych diferencialné diagnostickych pficin byla u pacienta stanovena diagnéza
Schnitzler-syndrom. Lééebné jsme zpocarku vyuZivali efektu kortikeid, které sice pFiznaky nemoci mirnily, pfindsely s sebou viak zévaZné
nezadouci Gicinky v podobé iatrogenniho Cushingova syndromu. Obrat v [é¢bé nastal az pfi zahéjeni pravidelné medikace anakinrou (an-
tagonista IL-1 receptoru), kterd pfi velmi dobré toleranci minimalizovala p¥iznaky Schnitzler-syndromu. V této praci jsme vyuzili méfeni
sérovych hladin interleukini ke sledovani aktivity tohoto onemocnéni. Nejsenzitivnéjéimi ukazateli byly interleukiny I1L-6 a zejména IL-18,
Jejichz hladiny byly nejvy3i v dobé klinické exacerbace choroby, zatimeco hladiny IL-1f a TNF-a (tumor necrosis factor) byly pFi viech
meérenich pod limitem detekce. S ohledem na mnoZici se zpravy o uspénosti biologické lécby anakinrou a s ohledem na nasi pozitivni
zkusenost navrhujeme, aby byla lécebnd odpovéd na anakinru zafazena mezi diagnostickd kritéria Schnitzler-syndromu, coZ ma vyznam
zejména v diferencidlni diagnostice tohoto onemocnéni.

Kligovd slova: Schnitzler-syndrom - autoinflamatorni onemocnéni - monoklonélni gamapatie - mnohocetny myelom - Cushingtv
syndrom - interleukiny

Uvod

Schnitzler-syndrom je vzdcné multi-
systémové onemocnéni s nejasnou
patogenezi, které bylo poprvé v lite-
ratufe popsano v roce 1974 francouz-
skou dermatolozkou Liliane Schnitzler
jako soubor pfiznakd, jimz dominuje
chronickd koptivka spojend s kostnimi
zménami (kombinace hyperostézy
a osteolyzy), lymfadenopatii a s pFi-
tomnosti moncklonalniho imunoglo-
bulinu tFidy I1gM [1]. Dali typické sym-
ptomy zahrnuji teploty, bolesti kosti
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a kloubtl a nékteré laboratorni a zob-
razovaci ndlezy (tab. 1, upraveno podle
Lipsker et al [2]). Dosud bylo ve své-
rové literatufe popsanc néco madlo
pres 100 p¥ipadd, lze viak predpokla-
dat, ze skuteény vyskyt této choroby je
mnohem vy&3i [3].

Neéktefi autofi pohlizeji na Schnitzler-
-syndrom jako na prekancerézu, a to
s ohledem na jeho moZny pFechod
do lymfoproliferativniho onemocneéni
(nejcastéji Waldenstrémova makro-
globulinemie, ddle mnohogetny mye-

lom, ptipadné lymfom margindlni
z6ny) [3]. V posledni dobé se viak stale
¢astéji objevuji zpravy o uloze cytokin(,
solubilnich proteint a pepridd regulu-
jicich prostfednictvim receptoril réizné
procesy svého mikroprostiedi [4], pre-
dev&im pak interleukinu-1, kery je po-
vazovdn za hlavni prozanétlivy cytokin
modulujici produkci daldich proza-
nétlivych cytokini, chemokinti a ad-
hezivnich molekul. A pravé nadméma
sekrece interleukinu-1 zfejmé odpo-
vidd za typické pFiznaky Schnitzler-syn-
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Schnitzler-syndrom: popis pfipadu, zku3enosti s lé¢bou glukokortikoidy a prepardtem anakinra (Kineret™")

Schnitzler syndrome: case report, the experience with glucocorticoid and anakinra (Kineret™ ) therapies and monitoring of systemic

cytokine response

Summary: Schnitzler syndrome is a rare idiopathic disease characterized by chrenic urtica, presence of menoclonal IgM immunoglobuline
and further, less common symptoms. This case report describes another case of this disease affecting a male adult born in 1963. The first
symptoms, eruptions of non-pruritic urticarial rash, appeared in this patient at the age of 43. In addition, bone pains (mainly tibias) and
joint pains {mainly knees) were present. Later on however, severe attacks of fever, chills and shaking together with bone and joint pains
were added to during which new urticarial eruptions appeared. Primarily, the man was followed up without any substantial therapeutic
results at a department of dermatovenerology, subsequently, due to a finding of monoclonal IgM k immunoglobulin (serum concentra-
tion 1.9g/1) he was referred to our department for the reason of gammopathy being a differential diagnosis. On a CT scan hyperostosis in
claviculae and pelvic bones was identified. Also on the CT, an increase in cortical thickness was described in the long bones of the lower
extremities, where areas of technetium pyrophosphate accumulation were indentified on a bone scintigraphy. These areas were found in
the chest and sacral regions as well. From the blood exams, the proinflammatory status of the organism was apparent (CRP 35.9 mg/I,
erythrocyte sedimentation rate 92 mm/h, leukocytes 12.4 x 107/1). After excluding other differential diagnoses, the patient was diagnosed
with Schnitzler syndrome. As regards therapy, we made initial use of the effect of corticoids which abated the symptoms, however, these
were causing serious adverse reactions in the form of iatrogenous Cushing’s syndrome. The therapy took a turn only after biologic therapy
with anakinra (interleukin-1 receptor antagonist) had started, which minimized the Schnitzler symptoms with very good drug tolerance. In
the work we measured serum levels of interleukins for disease activity monitoring. The most sensitive were interleukins IL-6 and especially
IL-18 the levels of which were the highest at the time of clinical exacerbation of the disease, whereas the levels of IL-1f3 and TNF-ox (tumour
necrosis factor) were during all measurements below the limit of detection. Concerning the growing numbers of the reports on successful
biological therapy with anakinra and our positive experience, we propose that the therapeutic response to anakinra should be included
within the diagnostic criteria of Schnitzler syndrome, which is significant above all in differential diagnosis thereof.

Key words: Schnitzler syndrome - autoinflammatory diseases - monoclonal gammopathy - multiple myeloma - Cushing’s syndrome -
interleukins

dromu, coZ nds opraviiuje k zafazeni
této vzdcné jednotky mezi autoinfla-
matorni onemocnéni [5].

V této kazuistice popisujeme pri-
béh onemocnéni u muze, u néhoz byla
diagnéza stanovena po vice nez 2 le-
tech od nastupu prvnich sympromd.
Pacient podstoupil [écbu kortikoste-
roidy, kterd sice mitigovala ptiznaky
nemoci, pfindsela s sebou viak zaro-
ven tizivé nezddouci Ucinky v podobé
iatrogenniho Cushingova syndromu.
Po vice nez 1/2 roce kortikoterapie
byla u muZe zahdjena pravidelna sub-
kutanni aplikace prepardtu anakinra
(vyrobni nazev Kineret™), krerd pak
béhem nékolika dnti uvedla cnemoc-
néni do kompletni remise.

Tab. 1. Diagnostickd kritéria Schnitzler-syndromu a klinické a paraklinické
ndlezy u naseho pacienta.

Diagnostickd kritéria
Schnitzler-syndromu

Velka kritéria

Nadlezy u naseho pacienta

.. , , . typicky kopfivkovity charakter, hlavné na
kopFivkowy exantém (2 pruritus) h):"::ld:?ku fzédechybez pruritu
monoklonalni imunoglobulin tfidy
IgM (nebo IgG u variantniho typu) lgM K 1,9 g/1
Mald kritéria

intermitentni subfebrilie &i febrilie  prudké zachvaty horecky, zimnice a tfesavky

bolesti kloubii (kolena, kotniky) a kosti (ho-
lenni, pFedloketni), intenzita na vizudlné
analogové gkdle aZ 10/10

artralgie (artritida)
nebo bolesti kosti

lymfadencpatie

. nebyly nalezeny
hepato- a/nebo splenomegalie
prozanétlivy stav organizmu (leu-
kocytéza, zvysend sedimentace
erytrocytd, elevace C-reaktivniho

CRP 35,9 mg/l

sedimentace erytrocytd 92 mm/hod
Popis pFipadu

Prvni pFiznaky onemocnéni

leukocyty 12,4 x 10%/I

proteinu)

abnormalni struktura kosti proka-

zana radiograficky nebo histolo-
gicky (smiSend osteolyticko-oste-
osklerotickd nebo hyperostoticka
loziska)

lécebnd odpovéd na podéni anta-
gonisty interleukinu-1 (anakinry)

Jjsou-li pfitomna obé velka kritéria

hyperostéza nalezena na CT zeyména v kli¢-
nich kostech bilaterdlné a v obou lopatich
kosti kycelnich

vymizeni urtiky a febrilnich stavi, dstup bo-
lesti, normalizace zanétlivych markeri v krvi

Diagnéza Schnitzler-syndromu je splnéna:

Jsou-li zdroveri pFitomna nejméné 2 dal3i kritéria mala

a jsou-li vylouceny jiné diferencidlné diagnostické pFiciny (tab. 4)

98

Nynf 46lety muz sledovany asi 8 mé-
sicth na nasi klinice s diagnézou
Schnitzler-syndromu datuje pocacky
svého onemocnéni do obdobf pro-
since roku 2006, kdy poprvé pozoroval
vysev nesvédivych splyvajicich mapovi-
tych lozisek na trupu, hornich a dol-
nich koncetindch. Tyto asymptoma-
tické kopfivkovité morfy se zpocatku
objevovaly asi v mési¢nich intervalech
a opét mizely. Postupné se bezpfizna-
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PET/CT fuze

Obr. 1. CT komponenta PET/CT vy3etfeni (zaFi roku 2009) prokazala hyperostotické postizeni kli¢nich kosti bilaterdlné.
Zidnd patologicka loziska hypermetabolizmu glukdzy se na PET komponenté nezobrazila.

kové intervaly zkracovaly a vysevy byly
stale Castgjsi. S témito obtizemi byl po-
prvé vySetfen na dermatologické am-
bulanci se zavérem: pityriasis rosea
Gilbert. Pfi zavedené lokdlni lécbe se
viak koznivyrdzka objevovala i naddle.
V této dobé byl pacient rovnéz vylet-
fen na hemartologické ambulanci, kde
byl sledovdn pro subklinickou formu
idiopatické trombocytopenické pur-
pury, a z krevnich odbér(i byly ziskany
nésledujici vysledky: C-reaktivni pro-
tein 4,7 mg/l (v normé) a hemoglobin
140¢g/l (v normé). V pfedchorobi muze
zadnd jin4 sledovand onemocnéni ne-
byla, trvalou medikaci pacient nego-
val. Napadny byl pouze jeho naruzivy
nikotinizmus se spotfebou aZ 20 ciga-
ret denné od 18 let Zivota.

Asi po 3/4 roku od prvniho vysevu
kopfivky za¢aly u muze bolesti obou ho-
lennich kosti, jejichZ intenzita vrcholila
vzdy navecer. Pacient uved|, ze se bo-
lesti ¢asto objevovaly spolu s vysevem
novych koptivkovych morf. Pozdéji,
zhruba na pfelomu let 2007 a 2008,
se pridaly i bolesti predloketnich kosti,
ddle pak kolennich kloubd, ¢dsteéng
i kotnikd. Pfitomna byla rovnéz zvydena
kozni citlivost oboustranné v oblasti
bérct. Viechny tyto jmenované potize
s postupem &asu kulminovaly v noci
spole¢né se zimnicf, pocenim a tfesav-
kou pod obrazem prudce probihaji-
cich zachvatd. Pacient si sam télesnou
teplotu nikdy neméfil, proto na exi-
stenci horecky jako typického pFiznaku
Schnitzler-syndromu lze z pacientovy
anamnézy pouze usuzovat. Subjektivné
nejhlife vnimané byly bolesti kolen,

keeré se zpocatku vyskytovaly s éetnosti
jednou za 2 tydny, pozdgji se viak ob-
tize stupriovaly, az bolestivé ataky na-
stupovaly 3krat denné a dosahovaly na
vizudlné analogové skdle (visual analo-
gue scale - VAS) intenzity az 10/10.

Vzhledem k dominantnimu nalezu ve
formé kozni vyrazky se pacient rozhod|
navitivit daldi pracovisté s dermatolo-
gickou specializaci, kde byl od ¢ervna
do Fijna v roce 2008 sledovén a jeho
stav uzavien jako chronickd recidivu-
jici urtika. Vysledky vstupnich krevnich
odbérli z Cervna roku 2008 svédcily
pro zanétlivé postizeni (sedimentace
77 mm/hod, CRP 35,9mg/l), leuko-
cytdza nebyla (9,3 x 10%/1), zachycena
véak byla mirnd anémie (hemoglobin
124g/1). V ramci sanace infekénich fo-
kus@ byl muz odeslédn na extrakei né-
kolika kariéznich zubti, aviak zcela bez
efektu. Lécba poté do Fijna roku 2008,
kdy muz pro absenci vyraznéjsich lé-
cebnych vysledkd odmitl daldi péci,
probihala cestou kortiketerapie (pred-
nizon, hydrokortizon) a lokdlni derma-
tologické lécby. Jediné, co snad, dle
pacientovych slov, zabiralo, byly infuze
s hydrokortizonem, antihistaminika
postrddala vyrazngjdiho ucinku. Po
svém rozhodnuti prerusit tuto formu
lécby byl pacient odkazan na daldich
nékolik mésict pouze na systémovy
uc¢inek analgetik (Brufen, Algifen). Po-
kles v cervené krevni fadé v té dobé jiz
ddle dovysetten nebyl.

Stanoveni diagnézy
Po téméF roce od prerudeni dispenza-
rizace na kozni klinice, v ¢ervnu roku

2009, se zastupujici prakticky léka¥ pfi
bézné kontrole rozhodl pro podezfeni
na revmatologické onemocnéni (bo-
lesti pohybového apardtu, koZni vy-
razka) zahdjit nespecificky symptoma-
tickou lé¢bu glukokortikoidy a nasadil
pacientovi metylprednizolon per os
v ddvce 3krat 16 mg denné. S obdob-
nou indikaci, tedy se zdmérem proka-
zat pfipadné revmatologické onemoc-
néni, byly zdroven provedeny krevni
odbéry. Zjisténa byla pozitivni imunofi-
xace v séru prokazujici pfitomnost pa-
raproteinu IgM k a pacient byl odeslan
v cervenci roku 2009 na nasi hema-
toonkologickou kliniku pro podezieni
nikoliv na revmatologickou chorobu,
ale na mnoheéetny myelem. Dalsf la-
boratornivysledky ukazaly zvysenou se-
dimentaci (92mm za 1 hod a 110mm
za 2 hod), leukocytdzu (12,4 = 10°/1)
s neutrofilii (10,76 x 10%/1) a hypo-
chromni mikrocytarni anémii (hemo-
globin 115 g/1, stfedni objem erytrocytd
77,4 fl, stfedni mneozswvi hemoglobinu
v erytrocytech 25,2 pg).

Pro stanoveni diagnézy Schnitzler-
-syndromu jsme vyuzili diagnosticka
kritéria (tab. 1) dle pracovni skupiny
Lipsker et al [2]. Tato kritéria jsme,
jak bude dale v textu vysvétleno, dopl-
nili o jedno malé kritérium zohledriu-
jici dosud publikovanou bezchybnou
acinnost biologické lécby anakinrou
a ddle o rozsifeni zanétlivych ukazarel(
o elevaci C-reaktivniho proteinu.

Na zakladé anamnestického a klinic-
kého vySetfeni byla naplnéna 2 mala
kritéria (zvy$end télesnd teplota, ar-
tralgie a bolest kosti) a 1 velké krité-
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lopat kosti ky&elnich oboustranné.

rium (koptivkovy exantém). Denzi-
tometrické méreni elektroforézy séra
ukazalo pfitomnost monoklondlniho
IgM k v koncentraci 1,9g/l (druhé
velké kritérium), ndlez v moci byl ne-
gativni. V obdobi, kdy na nasi klinice
byly odebrany vstupni odbéry, uzival
pacient jiz vice nez mésic vysoké davky
kortikoid@ (48 mg metylprednizolonu
denné), proto zvy$end hladina leuko-
cytt (13,4 x 10%/1) a fyziologické hod-
noty sedimentace (7 mm/hod), CRP
(4,2mg/l), stejné tak jako hemoglo-
binemie (139g/l) ¢i fibrinogenemie
(3,5g/1) byly touto lécbou jisté zkres-
leny. Opirat se vdak mlzeme o hod-
noty z ¢ervna roku 2010 (sedimentace
92mm/hod, leukocyty 12,4 x 107/,
hemoglobin 115 g/l) svédcici pro akti-
vitu Schnitzler-syndromu a odpovida-
jici rovnéz napfk. za subjektivné udava-
nou snizenou fyzickou zdatnost.
Skiagrafické vySetfeni skeletu nepro-
kdzalo zddnou vyznamnou patologii,
zmény zachycené na vy3etfeni skeletu
pomoci magnetické rezonance lze po-
vazovat za nesignifikantni. Pacient byl
rovnéz vysetfen pomoci PET/CT vySet-
fovaci modality (zaff roku 2009), keera
sice zadnou patologickou kumulaci
radiofarmaka neprokazala, CT kom-
ponenta vdak zachytila hyperostézu
v oblasti kli¢nich kosti, kde byla pa-
trnd ndpadna sklerotizace bilateralné
se zesilenim kortikalis (obr. 1). To bylo
na CT ndpadné také v jinych lokaliza-
cich, napt. v kostech dolnich konce-
tin a predlokti. Pfiblizné za 1/2 roku
jsme CT vySetieni opakovali (tGnor
roku 2010) av ndlezu byla popsana hy-
perostéza v oblasti lopat kosti kycel-
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Obr. 2. Na CTvy§tFen|' (unor roku 2010) byla popsédna hyperostéza v oblasti

nich oboustranné (obr. 2). Pacient byl
rovnéz vySetfen (srpen roku 2009) na
celotélové scintigrafii skeletu (obr. 3),
kterd ukazala abnormdlné zvySenou
aktivitu radiofarmaka (technecium py-
rofosfatu) v celém hrudnim kogi, ne-
homogenné vy33i aktivita byla po-
psdna také v proximalnich polovinach
obou humert, v distdlni tfetiné levého
femoru a v proximdlni poloviné obou
tibii. Vysoka aktivita byla nalezena také
v os sacrum. Hodnoty kostni denzity
ky¢le a bederni pdtefe méfené meto-
dou DEXA byly v normé.

V ramci diferencidlné diagnostic-
kych rozvah byla indikovéna dale
trepanobiopsie z lopaty kosti kycelni.
Vykon byl stejné jako CT vy3etfeni opa-
kovdn s odstupem asi 1/2 roku a u zad-
ného z obou vy3etfeni nebyla nalezena
patologie v kostni dfeni. Nutno viak
podotknout, ze samotny vykon odbéru
kostni diené byl neobvykle technicky
obtizny, a to zejména pro tuhost a ne-
poddajnost kycelni kosti v misté od-
béru, coz korelovalo s nédlezem na CT
zobrazeni, kde se zobrazila, jak je vy3e
uvedeno, hyperostéza.

K vylouceni zamény zdroje paciento-
vych obtizi za pFipadné revmatologické
nebo jiné autoinflamatorni onemoc-
néni bylo doplnéno rovnéz revmatolo-
gické konzilium. Klinicky i laboratorné
véak nebyla prokazana aktivita zéanétli-
vého revmatického onemocnénti, krité-
ria pro systémové onemocnéni pojiva
tedy splnéna nebyla.

Pacient byl proto definitivné predan
do péce nasi ambulance s diagnézou
Schnitzler-syndrom (ndlezy u naseho
pacienta shrnuje tab. 1). S ohledem na

anterior posterior

Obr. 3. Celotélovy scintigram skeletu
(srpen roku 2009) ukdzal abnormalné
zvysenou aktivitu radiofarmaka v ce-
Iém hrudnim ko3i (v&etné chrupavdi-
tych &asti Zeber, sterna a klavikul). Ne-
homogenné vy3si aktivita byla ddle
popsadna v proximdlnich polovinach
obou humert, v distélni tfetiné levého
femuru a v proximalni poloviné obou
tibii. Vysoka aktivita radiofarmaka je
rovnéz patrnd v kosti kfizové a v ob-
lasti obou sakroiliakalnich skloubent.

mnozici se zprdvy o excelentni lécebné
odpovédi pfi aplikaci anakinry (fi-
remni nézev Kineret™), bylo i pro na-
Seho pacienta zazddano u pojistovny
o schvéleni této biologické lécby. Nez
véak byla zddost vyfizena, byli jsme na
ptechodnou dobu nuceni pokracovat
v preskripci metylprednizolonu, a to
i pfes zjevné nezadouci Gcinky kortiko-
terapie, které viak dle rozhovort s pa-
cientem byly tak jako tak inosnéjsi nez
projevy Schnitzler-syndromu.

Kortikoterapie a rozvoj

Cushingova syndromu

Uzivani metylprednizolonu znamenalo
pro pacienta vyraznou ulevu od po-
tizi, odeznéni bolesti, zachvatd i kop-
fivky, ale asi po 2 mésicich, na pfelomu
srpna a zaii roku 2009, se dostavily ob-
tize nové, naznacujici iatrogenni po-
kozeni organizmu vysokymi davkami
kortikoid(i (48 mg metylprednizolonu
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Tab. 2. Pribéh onemocnéni, laboratorni nalezy a lé¢ba.

Obdobi

12/2006

jaro 2007

podzim 2007

prelom

2007/2008

6-8/2008

8/2008-
6/2009

6/2009

7/2009

7/2009-
1/2010

1/2010

2/2010

23. 2.

a24.2.2010

3/2010

Stav onemocné&ni

prvni pfiznaky onemocnéni: intermi-
tentni vysevy nesvédivé kopFivky na
trupu, hornich a dolnich konéetinach

vysevy jsou stale ¢astéjsi, sledovan na
dermatologii jako pityriasis rosea Gil-
bert (nesprévna diagnéza)

pFidavaji se bolesti kosti {nejprve ho-
lennich, pozdéji predloketnich)

nové bolesti kloubii (zejména kolennich)
a vyskyt prudkych zachvat( bolesti spolu

s horeckou, zimnici a tresavkou

obtiZe trvaji
sledovan na dermatologii jako
chronickad recidivujici urtika

pacient pro nedostate¢ny efekt dosa-
vadni [é¢by odmita dalsi sledovani na
dermatelogii a dale ,preziva“ na lé-
cich od bolesti

zastupujici prakticky lékaf vyslovuje
podezfeni na revmatologické one-
mocnéni, ordinuje empiricky kortiko-
idni lé¢bu, krerd vede k ¢dstecné ulevé
od poti#i; na biochemické zddance
|ékaF rovnéz pozaduje elektroforetické
vydetfeni bilkovin séra

na zikladé suspektniho elektroforeo-
gramu doplriuje laboratef imunofi-
xaci ze séra, kterd potvrzuje nalez mo-
noklondlniho imunoglobulinu IgM;
pro podezfeni na mnohocetny mye-
lom je pacient odeslan ke sledovani
na nase pracoviité, kde jsme stanovili
diagnézu Schnitzler-syndromu

iatrogenni Cushingiiv syndrom pfi
dlouhodobé kortikoterapii
pretrvavaji piiznaky iatrogenniho
Cushingova syndromu, schvélen
Kineret™, jeho poddni viak odlozeno
pro trvani parcialni remise i pfi pFeru-
seni vysokodavkované kortikoterapie
exacerbace Schnitzler-syndromu (nej-
prve bolesti kosti a kloubii, poté vysev
kopFivky)

zahdjeni terapie Kineretem™, béhem
nékolika hodin od aplikace 1. davky
uplné vymizeni kopfivky, pacient je
bez stalych bolesti

pokles zanétlivych marker v krevnich
odbérech

Laboratorni hodnoty

CRP 4,7 mg/| (v normé)
hemoglobin 140 g/l (v normé)
trombocyty 112 x 10%/1, (pokles,
idiopatickd trombocytopenickd
purpura, ITP)

CRP 35,9 mg/l (elevace)
sedimentace erytrocytti 77 mm/hod
(elevace)

leukocyty 9,3 x 10%/1 (v normé)
hemoglobin 124 g/l (pokles)
trombocyty 226 x 10°/1 (v normé)

sedimentace erytrocyt 92 mm/hod
leukocyty 12,4 x 10%/| (elevace)
hemoglobin 115 g/I

trombocyty 382 x 10%1

patrna je progrese prozanétlivého
stavu u pokroéilého onemocnéni

CRP 4,2 mg/I (v normé)
sedimentace erytrocytl 7 mm/hod
(v normé)

hemoglobin 139 g/l (v normé) -
tedy normalizace pfi cinné korti-
koidni lécbé

leukocyty 13,4 x 10%/1 (elevace pFi
kortikoidech)

trombocyty 146 x 107/1 (ITP)

CRP 27 mg/|

sedimentace erytrocytit 84 mm/hod
fibrinogen > 7g/l (elevace)
trombocyty 180 x 10%/1

CRP neméFitelné

sedimentace erytrocytl 35 mm/hod
(elevace)

fibrinogen 5,6 g/l (elevace)
trombocyty 190 x 10%/1

Lééba

lokélni dermato-
logicka lécba

analgetika

sanace chrupu

antihistaminika

glukekor-
tikoidy i.v.
(hydrokortizon)

analgetika

zavedena em-
piricky kortiko-
terapie: gluko-
kortikoidy p.o.
(metylprednizo-
lon 3krat 16 mg
dennég)

podana z4-
dost o schva-
leni Kineretu™',
vmezidobi po-
kracovino s glu-

kokortikoidy
p.o.

nastavena sub-
stituéni korti-
koidni lé¢ba

v postupné kle-
sajicich davkach
hydrokertizon
20 mg p.o.
denné
Kineret™

100 mg s.c. in-
jekee kazdy den
trvale

Lécebny efekt

stable disease

stable disease

stable disease

stable disease

parcidlni remise

stable disease

parcialni remise

exacerbace
Schnitzler-syn-
dromu

kompletni
remise
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pfed zahajenim kortikoterapie v priibéhu kortikoterapie

3 mésice po ukonceni § mésich po ukonceni

Obr. 4. Zmény koloritu pacientova obli¢eje pied, v pribéhu a po ukon&eni kor- Obr. 5. Typicka faciotrunkalni obezita

tikoidni lécby. s mésickovitym obli¢ejem a hubenymi
Fotografickd dokumentace této kazuistiky je publikovdna s pisemnym souhla- koncetinami u pacienta s rysy Cushin-
sem sledovaného pacienta. gova syndromu.

odpovidd 192 mg hydrokortizonu, coz  distribuce télesného tuku s nahroma-  pokouZel sam si kortikoidy vysadit. Po
svym Ucinkem nahrazuje témér 10nd-  dénim zejména v abdomindlni krajing.  pferudeni pravidelné medikace glu-
sobek endogenni produkce kortizoluza ~ Postupné muz ztracel svalovou silu, ze-  kokortikoidy viak vzdy nejpozdéji do
den). Ménil se kolorit jeho tvare, ktery  jména na dolnich koncetinach, az po 2 dn( kozni eflorescence spolu s dal-
dostaval cushingoidni vzhled (obr. 4),  zhruba 1/2 roku trvajici vysokodévko-  $imi pfiznaky Schnitzler-syndromu ve
zacaly jej palit obé oci, objevily se otoky  vané kortikoterapii nebyl pacient scho-  své ptvodniintenzité opét recidivovaly.
dolnich koncetin, kolem kotnik& a na  pen sam vstat ze dfepu do stoje. Po 7 mésicich od zahdjeni kortikoidn{
bércich se wofily podlitiny. Béhem né- Tyto nové obtize byly pro néj velmiti-  1écby byl pacient v lednu roku 2010,
kolika nasledujicich tydni se zménila  Zivé, a nelze se proto divit, ze se muz  kdy byla biologicka lécba schvalena,
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Obr. 6. Kopfivka postihovala hlavné hrudnik a krk. Horni konéetiny byly postizeny v mensim rozsahu.

kone¢né objedndn na termin pfijeti
na nase oddéleni k zahgjeni aplikace
anakinry (Kineretu™) p¥i postupném
snizovdni davky glukokortikoidti jako
prevenci rozvoje syndromu z odnéti
kortikoidti [6].

Objektivné byly u muze patrné ty-
pické znamky Cushingova syndromu,
tedy faciotrunkdalni obezita s mésickovi-
tym obli¢ejem a hubenymi koncetinami
se zvla3t vyjddienou hypotrofii proxi-
malni svalové skupiny dolnich koncetin,
porucha glukézové homeostazy (glyke-
mie nala¢no 6,4 mmol/l), hypertenze
(vstupni arteridlni tlak 145/90 mmHg),
¢asté moceni, kozni mykotické posti-
Zeni v obou axilach, akné a otoky dol-
nich koncetin (obr. 5). Biochemické
vysetfeni ranniho vzorku krve ukdzalo
supresi hypotalamo-pituito-adrendini
osy pod clonou vysokodavkované kor-
tikoterapie (sérovy kortizol 75,4 nmol/I
a ACTH < 5 pg/ml). Snizovani davky
kortikoid bylo proto nutné prova-
dét postupné tak, aby méla hypota-
lamo-pituito-adrendlni osa pacienta
moznost se plné restaurovat |7, 8].

Vzhledem k p¥tomnosti proximalni
svalové slabosti byl pacient v dnoru
roku 2010 vy3etfen neurologickym kon-
zilidtem. Zavér z klinického a elektro-
myografického vySetieni znél: steroidni
myopatie s maximem nalezu na kofe-
novych svalech dolnich koncetin po

Vnit# Lék 2011; 57(1): 97-112

dlouhodobém uzivani kortikoidd s leh-
kou axondlni polyneuropatii pravdépo-
dobné pii monoklondlni gamapatii.

Zahgjeni biologické lé¢by anakinrou
(Kineretem™)
Béhem 10 dnl od ptijeti pacienta na
oddéleni se ndm podatfilo snizit per-
oralni davky glukokortikoid& na 30 mg
hydrokortizonu denné s ¢aste¢nou re-
sponzivitou adrenokortikdIni drahy
(ranni sérovy kortizol 170 nmol/l)
a dobrou subjektivni toleranci, aviak
bez jakékoliv formy exacerbace zaklad-
niho onemocnéni, tedy bez nutnosti
zahdjeni lé¢by anakinrou, a proto byl
pacient dne 5. 2. 2010 v uspokojivém
klinickém stavu propustén z nadeho
oddéleni. PFicinu takovéto neoceka-
vané remise Schnitzler-syndromu se
nam zcela objasnit nepodafilo. Lze se
domnivat, Ze nastavend substitu¢ni
kortikoidni lé¢ba v postupné se snizu-
jicich davkéach (60 mg hydrokortizonu
klesajici kazdé 3 dny o 10 mg na vystup-
nich 30 mg hydrokortizonu pfi dimisi)
byla s to tlumit pfiznaky Schnitzler-syn-
dromu. V predchdzejicich pokusech,
kdy pacient sdm prerusil kortikotera-
pii, nebyl totiz zajidtén ani bazalni dav-
kou kortikoid( a k exacerbaci onemoc-
néni vzdy doslo.

Druhy tyden po propusténi, kdy muz
dle doporuceni sledujiciho endokrino-

loga snizil substitu¢ni dévku hydrokor-
tizonu na 20mg denné, se zacaly u na-
3eho pacienta projevovat bolesti pat,
na VAS (vizudlni analogové skale) dosa-
hujici intenzity 5-6/10, p¥i dodldpnuti
8-9/10. Céstecné tlevovou polohu hle-
dal v chiizi po 3pickdch. Zachvatovité
ptichdzely bolesti kolen, asi 3-4krét
za den, na VAS az 8/10. Ddle byly pfi-
tomny i trvalé bolesti kosti holennich,
na VAS stabilné kolem 7/10. Soucasné
s témito obtizemi se vyrazné zvysila
na dotek citlivost kiize na obou bér-
cich. Nejintenzivnéjsi bolesti (10/10 na
VAS), reagujici pouze na dvojkombi-
naci Algifenu s Brufenem, postihovaly
pravou polovinu hlavy. Hemikranie se
objevovaly nérazovité pres den a ne-
mély vazbu na zadnou ¢innost. Vechny
tyto obtize pokracovaly stfidavé az do
19. 2. 2010, kdy se vpfedu na hrudi
v oblasti vystfihu objevil urtikaridlni
exantém. Druhy den rdano se vyrdzka
rozsifila na celd prsa, tyz den vecer na
zada a pak i na obé stehna.

Celkové zeslably a vycerpany, s bo-
lestmi v3ech kloubti (zejména ramen-
nich, kolennich a kotnik() a s nesvédi-
voucelotélovoukopfivkou,vynechévajici
oblast hlavy a aker a postihujici domi-
nantné hrudnik a krk (obr. 6), byl muz
pfFijaty na nade oddéleni s diagnézou
exacerbace Schnitzler-syndromu k za-
hajeni biologické lécby.
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Schnitzler-syndrom: popis pfipadu, zkusenosti s lébou glukokortikoidy a preparatem anakinra (Kineret™)

pred Kineretem™

6 hodin po podani

2 hodiny po podani

20 hodin po podani

Obr. 7. Lé¢bu anakinrou (Kineretem™) jsme u pacienta zahdjili v anoru roku
2010 a na fotografiich mizeme sledovat promptni vymizeni kopfivkovych morf
béhem nékolika hodin od prvni aplikace léku.

Bezprostiedné po aplikaci 1. déavky
Kineretu™, ktera probéhla dne 23. 2.
2010 formou podkozni injekce v abdo-
mindlni krajiné, se zddné lokalni ani cel-
kové zmény neprojevily. Aplikace pro-
béhla bez komplikaci, bez jakychkoli
bezprosttednich nezadoucich reakci.
Asi za 2 hodiny bylo patrné, jak se kozni
morfy vpfedu na hrudniku slévaji a méni
se jejich konfigurace. Po 6 hodindch za-
Cala vyrazka blednout a pacientovi po-
levily bolesti kolen a pomalu ustupo-
valy i obtize s ostatnimi klouby. Druhy
den rano pvodni kopfivkové pomfy
na hrudi jiz patrné nebyly (obr. 7),
kéize byla ¢istd, jen na predlokti a steh-
nech byly nalezeny ojedinélé svétle cer-
vené papuly s centrdlnim vybledem,
které dalsi den rovnéz vymizely. Zaroven
s odeznivanim téchto pFiznak( ustu-
povaly otoky na dorzech chodidel. Po
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3. ampulce Kineretu™ byl muz bez std-
lych bolesti, bez kozni vyrazky a jediné,
co jeSté pretrvdvalo, byla poviechna
ztuhlost kloubt hornich a dolnich kon-
Cetin a celkové svalova slabost, tedy
ziejmé pretrvavajici nezddouci Gcinky
dlouhodobé kortikoterapie.

Pribéh onemocnéni véetné labo-
ratornich ndlez(, 1écby a lécebného
efektu shrnuje tab. 2.

Sledovini cytokinové odpovédi
organizmu u pacienta

Popis metodiky

Vzorky krve a kostni drené byly do la-
boratote flowcytometrie a celularni
terapie transportovdny ve zkumav-
kdach s EDTA a zpracovany do 4 hod
po odbéru. Po centrifugaci (10 min pfi
250g) byla plazma odsdta a uchovana
pfi -80 °C do analyzy.

Ke stanoveni hladin jednotlivych cy-
tokinovych molekul (IL-1p, IL-6, 1L-18,
TNF-a) byly pouzity soupravy Instant
ELISA (firmy Bender MedSystems
GmbH, Rakousko) dle navodu od vy-
robce. Absorbance byla méfena pfi vI-
nové délce 450 nm laboratornim pfi-
strojem SUNRISE Absorbance Reader
vybavenym softwarem Kim32 (Schoel-
ler Pharma, Praha).

Vysledky méFeni

PFi sledovéni cytokinové odpovédi or-
ganizmu u pacienta se Schnitzler-syn-
dromem byly nejsenzitivnéjdimi ukaza-
teli interleukiny 1L-6 a zejména IL-18,
zatimco hladiny IL-1p a TNF-a byly
p¥i vdech mérenich pod limitem de-
tekce. Nejvy33i hodnoty prozénétli-
vych cytokind (IL-6 a IL-18) byly na-
méfeny v dobé klinické exacerbace
choroby pred zahajenim lécby protilat-
kou za pfitomnosti typickych bolesti,
koznich p¥iznakl a elevace dalsich sé-
rovych zanétlivych markeri (CRP, se-
dimentace erytrocyt(l). Nizké hladiny
IL-6 a IL-18 pak byly naméFeny v bez-
ptiznakovém obdobi (pfi kortikotera-
pii stejné tak jako v prabéhu lécby Kine-
retem™). Hladiny cytokin(i stanovené
ze vzorku kostni dfené pied zahdjenim
terapie se nelidily od hladin v periferni
krvi. Vysledky uvadi tab. 3 a grafy 1a 2.

Diskuze

Cytokiny a etiopatogeneze
onemocnéni

Etiopatogeneze Schnitzler-syndromu
nenidosud zcela objasnéna. Schnitzler-
-syndrom se podobd nékterym autoin-
flamatornim nemocem, proto byla
hledana korelace s cytokinovou odpo-
védi. Existuji hypotézy uvadéjici one-
mocnéni do souvislosti s hypersekreci
interleukinu-1 (IL-1) [3,9,10]. Inter-
leukin-1 reguluje sit prozdnétlivych
cytokin@. Rodina interleukinu-1 se-
stava ze dvou agonistickych proteint
IL-1a (pFevdzné v membréanové formé)
a IL-1p (pouze v solubilni formé), dale
pak z inhibitoru IL-1Ra (receptorovy
antagonista), ktery se vdZe na receptor
IL-1 a inaktivuje jej [3,11].
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Tab. 3. Sledovani cytokinové odpovédi organizmu u pacienta se Schnitzler-syndromem p¥ed a po zahdjeni biologické
lé¢by anakinrou (Kineretem'™).
Casové zatazeni odbéru vzorku Typ IL-1B IL-6 IL-18 TNF-o Interpretace
vzorku [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml] ndlezu
25.1.2010 pi"er'ugena vysokodé_vkované, kortikote- PK low low 172,0 low efekt kortikoidii
rapie a nastavena kortikoidni substituce
27.1.2010  (vden odbéru 60 mg hydrokortizonu),  kp low low 189,6 low efeke kortikoid(i
bez ptiznaki Schnitzler-syndromu
20 mg hydrokortizonu denné (korti- exacerbace ne-
23.2.2010 koidni substituce), pfed zahdjenim lécby PK low 57 810,5 low . -
anakinrou moci, bez lécby
prvni ho-
-~ . . diny po zaha-
23.2.2010 1 heod po podani 1. davky anakinry PK low 36 460,2 low jent biologické
lécby anakinrou
24.2.2010 pred 2. aplikaci PK low low 737,8 low
. L maximalni efekt
25.2.2010 pfed 3. aplikaci PK low low low low Kineretu™
. o maximalni efekt
26.2.2010 pfed 4. aplikaci PK low low 186,0 low Kineretu™
. . ) maximalni efekt
2.3.2010 pred 8. aplikaci PK low low low low Kineretu™
. . ; maximalni efekt
18.3.2010 ped 24. aplikaci PK low low 197,2 low Kineretu™
PK - periferni krev, KD - kostni dfen

U pacientil se Schnitzler-syndromem
je nalézdna zvy3end plazmatickd kon-
centrace interleukinu-6 (IL-6) [5,12],
krery hraje ddleZitou reli pfi prolife-
raci plazmocytll a je spojovdn s chro-
nicky zvygenou hodnotou CRP a s ané-
mii chronickych chorob, jez je pro
tento syndrom rovné? typickd. Zvy-
gené sérové hladiny dalsiho inter-
leukinu, IL-18 (cytokinu z IL-1 rodiny
stépeného kaspdzou-1), byly zjistény
u dvou pacient(l lé¢enych anakinrou
(Kineretem™) [13]. Plazmatické hla-
diny IL-14 a IL-1a jsou viak u pacientd
se Schnitzler-syndromem pod limitem
detekce ELISA (< 1 pg/ml) [10,11,13].
Pro jejich stanoveni v CD14" bunkach
(monocytech) lze pouzit stimulaci po-
moci bakteridlntho endotoxinu (lipo-
polysacharidu), tato méfeni jsme viak
neprovadéli.

Aktivita nemoci u naseho pa-
cienta korelovala se sérovou hladi-
nou IL-6 a IL-18, nikoliv véak s hladi-
nou tumor necrosis factor a (TNF-a)
a IL-1p. Nae préce tedy ve shodé s li-
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teraturcu potvrzuje korelaci sérovych
hladin IL-6 a 1.-18 s aktivitou nemoci
a podtrhuje vyznam stanoveni téchto
cytokinti v rdmci diagnostiky i dalsiho
sledovani nemoci.

Typické p¥iznaky nemoci
Kozni projevy
Dominujicim pfiznakem cnemocnéni
jsou kopfivkové morfy. Primdrni eflo-
rescenci u kopfivky je plosné papu-
|6zné vyvygend, ostfe ohranicend tuha
morfa riizné velikosti. Vysev se u vét-
iny koptivek objevuje ndhle, béhem
nékolika minut, a v pomérné kratkém
¢ase spontdnné odeznivd, je prchavy.
PFivitropresi prosvita zlutavd barva sé-
rové insudace. PFi tlaku z boku lze vy-
volat fenomén pomerancové kary,
zplisobeny vtahovdnim vlasovych foli-
kult kiize. U chronickych urtikarii do-
chédzi k vyseviim novych eflorescenci po
dobu deldi nez 6 tydna.

U nemocnych se Schnitzler-syndro-
mem jsou popisovdny kozni zmény
charakteru chronicko-recidivujici az

chronicko-kontinudlni kopfivky. Jsou
popisovdny jako erytematézni maku-
lopapuldzni loZiska az splyvajici cer-
vené plaky velikosti od 0,5 aZ po vice
nez 10cm v priiméru. Viechna loZiska
maji stejnou barvu i tvar. Denné se
mohou objevovat nové vysevy, trvajici
12-36 hod a portom pomalu mizici.
U nékterych pacientd vznikaji kazdy
den nové morfy, zatimco u jinych se
vyskytuji i nékolik tydnt dlouhé kli-
dové pauzy, u vétdiny popsanych pfi-
padt viak byly patologické kozni
erupce pfitomny kontinudlné [14,15].
U nékterych pacientdl byl popsdn vysev
novych morfv souvislosti s konzumaci
alkoholu, kotenénych jidel ¢i stresem.
Postizeny byvaji obvykle konéetiny
a trup, zatimco hlava a krk, stejné tak
jako chodidla a ruce zlstédvaji uget-
feny. Svédéni je nekonstantnim pfi-
znakem, které muze zpocdtku chybét
a objevit se aZ s odstupem nékolika
meésich ¢i rokd [16], maze se viak jed-
nat o jinak zcela asympromatickou
kozni vyrdzku.
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Graf 1. Priibéh zmén koncentrace interleukinu-6 podle tab. 3.
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Graf 2. Priibéh zmén koncentrace interleukinu-18 podle tab. 3.

Histologicky ndlez z lézi nej¢astéji
odpovidad neutrofilni urtikérii, vyji-
mecné pak leukocytoklastické vasku-
litidé [17]. Jako nejpravdépodobnéjsi
mechanizmus jejich vzniku se jevi hypo-
téza, podle niz depozita monoklondl-
niho imunoglobulinu typu IgM v der-
mdlné/epidermdlnim spojeni spoudtéji
lokdlni zdnétlivou reakci, krerd vede
k erupci kopfivkové morfy na kiazi.
Tato depozita lze prokazat imunofluo-
rescenénim vySetfenim [18-22] a jedna
se o stejné izotypy protildtek IgM, kreré
cirkuluji v krvi [23].

U naseho pacienta nebyly vysevy pro-
vazené pruritem, pdlenim ani bolesti
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v misté vyrazky. Morfy mély typicky
koptivkovity charakter, byly prchavé
av pocatku se objevovaly v nékolikaty-
dennich intervalech. Vysevy postihovaly
hlavné hrudnik a zdda, v mensim roz-
sahu i horni a dolnf koncetiny. Hlava,
dlané ani plosky postizeny nebyly. Ke
zintenzivnéni novych vysev kopfivky
dosdlo po nékolika mésicich spolecné se
zéchvaty bolesti kosti a kloubt a ho-
recnatymi stavy. Ani po vice néz dvoule-
tém priibéhu nemoci se u pacienta ne-
vyskytnul pruritus kiize. Angioedém se
necbjevil a vyvolavajicich faktor(i cha-
rakteru stravy, alkoholu nebo stresu si
pacient nepovsimnul.

Teplota a dalsi symptomy

Intermitentné zvygend télesnd replota
obwykle bez pocitu zimnice je popiso-
vana jako kardindlni symptom této ne-
moci. | kdyz u nékterych pacientt maze
dosédhnoutaz 40 °C, byvd teplora dobfe
tolerovana a ochotné reaguje na neste-
roidni antiflogistika. Pficina teploty
neni jasnd, Lipsker popisuje zvySenou
hladinu interleukinu-6, zatimco hla-
dina tumor necrosis factor a (TNF-at)
byla v normélnim rozmezi [2]. U na-
Seho pacienta se vyskytovaly prudké za-
chvaty horecky, zimnice a tfesavky. Jeli-
koz dominantné se v téchto zdchvatech
projevovaly bolesti kosti a kloubd, uzi-

Vnitf Lék 2011; 57(1): 97-112

262



val pacient nesteroidni antiflogistika
(ibuprofen) v analgetické indikaci.

Muskuloskeletdlni postizeni je tedy
dalsim dalezitcym znakem této ne-
moci, vyskytuje se asi u 80% nemoc-
nych. Bolesti kosti, nej¢astéji v oblasti
panve a holennich kosti, jsou popiso-
vany u 59 % nemocnych a ¢asto k nim
pFistupuji jedté bolesti kloubt (kycle,
kolena, zapésti, lokte). Nevedou viak
k jejich deformacim ani k destrukci.
V nékeerych p¥ipadech byly uvedeny
i myalgie [24,25]. Bolesti u naseho pa-
cienta postihovaly v sestupné intenzité:
hlavu (ve formé hemikranie), kolena,
holenni kosti, paty, kotniky, ptedlo-
ketni kosti. Myalgie pFitomny nebyly.

Palpacné zvétsené uzliny byly po-
psany u 50% nemocnych a hepatosple-
nomegalie u 33 % nemocnych. PFi his-
tologickém vySetfeni odpovidal nélez
pouze nespecifickym zdnédivym zmé-
nam [2]. Tyto ndlezy u naseho pacienta
chybély.

Laboratorni a zobrazovaci ndlezy
Monoklondlni imunoglobulin typu
IgM a dalii laboratorni ukazatele
PFitomnost monoklondlniho imuno-
globulinu t¥idy IgM je nezbytnd pro
stanoveni diagnézy tohoto onemoc-
néni. U 89% nemocnych se jednd
o ¥ IgM. Koncentrace monoklonal-
niho imunoglobulinu typu IgM je ob-
vykle pfi stanoveni diagndzy nizkd (pod
10g/1) a ztistava stabilni nebo se po-
zvolna v pribéhu ¢asu zvySuje, ob-
vykle 0 0,5-1,0g/l za rok [2], coz od-
povida ndlezu IgM x v séru u naseho
pacienta a jeho vyvoji v ¢ase (v cer-
venci roku 2009 byla koncentrace
1,9¢g/l a v bfeznu roku 2010 2,4 g/1).
Vy33i hodnoty vyvoldvaji podezfeni
na transformaci ve Waldenstrémovu
makroglobulinemii.

Trvale zvy$end hodnota sedimen-
tace erytrocytll a CRP je charakeeristic-
kym laboratornim ndlezem p¥itomnym
u viech nemocnych. Trombocytéza
a anémie chronickych chorob je popi-
sovdna u 10% nemocnych. U vétsiny
byla zaroveri pozorovana trvald leuko-
cytéza. Z krevnich odbéri provede-

nych v &ervnu roku 2008 a ¢ervnu roku
2009, tedy pfed podanim kortikoidni
lécby, ale i v cervenci roku 2009, tedy
po mési¢ni medikaci metylprednizo-
lonem, byla prokdzdna hypochromni
mikrocytarni anémie. Takto labora-
torné popsany typ anémie je typicky
pro jeji sideropenickou formu, méze se
viak jednat i o pokrocilou formu ané-
mie chronickych chorob [26]. Meta-
bolizmus Zeleza nebyl v roce 2008 ani
v roce 2009 vySetfen. Pfesto se do-
mnivame, 7e se jednalo pravé o anémii
chronickych chorob pf¥i Schnitzler-syn-
dromu, nebot p¥i kontrole za hospi-
talizace v lednu roku 2010 (po 7 mé-
sicich acinné kortikoidni lé¢by) byla
anémie normochromni normocytarni
(hemoglobin 126 g/I, stfedni objem
erytrocytd 89,8 fl, stfedni mnoZstvi
hemoglobinu v erytrocytech 30,1 pg)
pii fyziologickych hodnotach metabo-
lizmu Zeleza (sérové Zelezo 13,4 pmol/|,
feritin 183,7 pg/|, transferin 2,23 g/I).

Zmény skeletu
Schnitzler-syndrom zplsobuje zmény
kostniho metabolizmu. ZvySeni kostni
denzity je nejcastéj$im radiologickym
nalezem. V oblastech zvy3ené kostni
denzity jsou ¢asto pocitovdny bolesti
[27-30]. Osteolytickd loZiska byla po-
psana u 2 nemocnych [2,31] a pe-
riostalni apozice u dalich 2 pacientt
[27,32,33]. Scintigrafie skeletu pomoci
technecium pyrofosfatu odhali loziska
se zvy3enou kostni piestavbou [27].
Hyperostotickd loZiska byla u naseho
pacienta prokazana v obou kli¢nich kos-
tech a panvi, ¢dsteéné i v kostech dolnich
koncetin a predlokti. Na scintigramu
zvysené akumulovaly radiofarmakum ze-
jména oblast hrudniho ko3e a kost kfi-
zové a ddle i humery a skelet dolnich
koncetin. Korelaci vyskytu hyperostotic-
kych lozisek, zvygené aktivity radiofar-
maka a subjektivné udévané bolesti spl-
riovala oblast holennich kosti.

Diferencialni diagnostika

Nemoci, které se také mohou pro-
jevovat erytémem a urtikou, uvadi
tab. 4 [24,34-36] a v ndsledujicich ka-
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pitolach podrobnéji rozebirdme vy-
brané nejvyznamnéjsi jednotky.

Hematoonkologickd onemocnéni
Pro diferencialni diagnézu IgM gama-
patii je zdsadni biopsie kostni dfené
[37]. V dobé stanoveni diagnozy
mélo 80% vysetfenych normalni ndlez
v kostni d¥eni, u zbyvajicich 20% byly
nalezeny nespecifické pelyklondlni lym-
focytarni nebo plazmocytdrni infileraty
[2]. Schnitzler-syndrom neni jedinou
moncklondlni gamaparif s kozni ma-
nifestaci v podobé chronické urtiky.
Ta byla totiz popsana jak u pacient(
s Waldenstromovou makroglobuli-
nemii [38] a mnohoc¢etnym myelo-
mem [39], tak i u pacientl s mono-
klonalni gamapatii nejasného vyznamu
[40,41].

Autoimunitni nemoci

Autoimunitni nemoci pFedstavuji
dal3i skupinu z rozsahlého souboru
moznych diferencidlné diagnostic-
kych pticin. Podobné koini a systé-
mové projevy (zejména febrilie) jako
Schnitzler-syndrom miize zplsobovat
Stillova nemoc vznikajici v dospélosti.
Kozni manifestaci je v tomto p¥ipadé
makulopapulézni prchava wvyrdzka lo-
sosové riiFové barvy typicky v oblasti
trupu a na koncetindch [42]. Odli-
Seni téchto dvou chorobnych stavd
je mozné pomoci laboratorni mero-
diky, kdy u Schnitzler-syndromu do-
minuje monoklonalni imunoglobulin
IgM, zatimco u Stillovy choroby vy-
soké hodnorty feritinu, kreré jsou ob-
vykle w33 neZ u jinych autoimunitnich
nebo zanétlivych onemocnéni (ty-
picky vice nez 1 000 pg/ml). Glykozy-
lovand frakce feritinu, kterd u zdravych
jedincd tvofi 50-80% a u zanétlivych
stavll klesa na 20-50%, ptedsta-
vuje viak jedté specifictéjsi ukazatel,
kdyz u Stillovy choroby klesa az pod
20% [42].

Urtikaridlnf vyrdzka, teploty, artral-
gie a anémie jsou prisecikem Schnitz-
ler-syndromu a systémového lupus ery-
thematodes. V ramci lupusu se viak

kozni projevy vyskytuji v typickych lo-
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Tab. 4. Diferencialni diagnostika Schnitzler-syndromu.

Onemocnéni

A. Hematoonkologicka onemocnéni

monoklonélni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS)

POEMS syndrom

Waldenstrémova makroglobulinemie
mnohocetny myelom

lymfomy

B. Autoimunitni onemocnéni

Stillova nemoc vznikajici v dospélosti
(Adult-onset Stills disease - AODS)

systémovy lupus erythematodes

ziskany deficit C1q esterazového inhibitoru

C. Hereditarni autoinflamatorni onemocnéni

1. kryopyrin asociované syndromy (Cryopy-
rin-Associated Periodic Syndromes - CAPS)

1a. familiarni chladova urtika (Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome - FCAS)

1b. Muckle-Wellsiv syndrom - MWS

1c. chronicky infantilni neurologicky, kozni
a kloubni syndrom (Chronic Infantile Neurclogi-
cal Cutaneous Articular Syndrome - CINCA)

2. familidrni stfedozemni horecka (Familial Me-
diterranean fever - FWF)

3. periodické horecky spojené s defektem recep-
toru pre TNF (Tumor necrosis factor receptor
associated periodic syndrome - TRAPS)

4. hyperlgD syndrom (Hyperimmunoglobuline-
mia D with recurrent fever - HIDS)

5. syndrom spojeny s pyogenni sterilni artriti-
dou, pyoderma gangrenosum a akné (Pyogenic
arthritis, pyoderma gangrenosum and acne syn-
drome - PAPA syndrome)

D. Jiné
1. idiopaticka chronicka urtikaria

2. hypokomplementemicka urtikaridlni
vaskulitida

3. pozdni tlakova urtikarie
4. kryoglobulinemie

5. Morbus Behget

6. mastocytdza

7. infekéni nemoci (hepatitida B a C, chronicka
meningokokcemie)

Rozlifovaci znaky od Schnitzler-syndromu

mizZe koincidovat s urtikou jiné etiologie, pfipadné i s dalsimi znaky Schnitzler-
-syndromu, chybi viak lé¢ebna odpovéd na anakinru (Kineret™)

polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklenalni gamapatie (ze-
jména lgG a IgA), kozni eflorescence (skin)

infiltrace kostni dfené lymfoplazmocytarnim lymfomem

nélez v kostni dfeni, CRAB kritéria (hyperkalcemie, renélni insuficience, ané-
mie, kostni poskozeni)

nalez pfi histologickém vysetfeni lymfatické uzliny a kostni dFené

nepfitomnost monoklonalniho IgM, zviiEené hodnoty feritinu

klinické znaky lupusu, pfitomnost antinuklearnich protilitek

obwykle angioedémy, nizkd koncentrace C4, nizké funkéni hodnoty C1

chybi paraprotein
mutace NAPL3 genu (1q44), dédi¢nost autozomalné dominantni

hluchota, urtika asociovana s chladem

hluchota, amyloidéza s rendlnim postizenim
hluchota, meningitida

mutace MEFV genu (16p13), autozomalné recesivni dédi¢nost
bolest bficha (sterilni peritonitida), amyloidéza

mutace TNFRSFTA genu (12p13.2), autozomdélné dominantni dédi¢nost
belest bFicha, konjunktivitida, periorbitdlni edém, amyloidéza

mutace MVK genu (12q24), dédi¢nost autozomalné recesivni
vysoké hodnoty imunoglobulinu téidy IgD (polyklonalni)

bolesti bficha, slizniéni ulcerace

mutace CD2BPT genu (15q24-q25.1), dédi¢nost autozomalné dominantni

pFitomna lééebnd odpovéd na antihistaminika, chybi paraprotein
hypekemplementemie, glomerulonefritida, uveitida, bfisni bolesti

chybi paraprotein i prozanétlivy stav organizmu, neni anémie
zavislost projevii na teploté a prikaz kryoglobulinu
slizniéni ulcerace, uveitida, neurologické pfiznaky

histologicky pritkaz mastocytii v morfé

mikrobiologické vySetFovaci metody

kalizacich, jako je oblicej, a jsou trva-
lejsiho charakteru. Pfitomny jsou rov-
néz orgdnové nespecifické protildcky
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(ANA a anti-dsDNA), které jsou de-
tekovany v nizkych titrech asi u 10%
Schnitzler-syndromu [43].

Uziskaného C1g-inhibitoru jsou cha-
rakteristickym ndlezem angioedémy
a laboratorné zjigtujeme nizké hladiny
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slozek komplementového systému (ze-
jména C1g-inhibitoru).

Autoinflamatorni onemocnéni
Plvodné oznacovdny jako hereditdrni
periodické horecky tvofi tyto jednotky
skupinu vrozenych chorob charakteri-
zovanou zddnlivé nevyprovokovanymi
epizodami zanétu.

Termin kryopyrinopatie zastituje tfi
autozomdalné dominantni onemoc-
néni (familidrni chladova urtika, Mu-
ckle-Wellséiv syndrom a chronicky in-
fantilni neurologicky, koini a kloubni
syndrom). Podle nékterych autori se
viak jednd o jeden patologicky stav
svariabilni manifestaci, coZ je v souladu
s existenci spole¢né mutace genu
NLRP3, diive nazyvaného CIAS1 (Cold
Induced Autoinflammatory Syn-
drome 1 gene). Tento gen kéduje kryo-
pyrin, ktery se spolupodili na koordinaci
inicialnf zanédivé odpovédi vedouci ke
zvySeni produkce interleukinu-1p. Nad-
produkce tohoto cytokinu pak zodpo-
vida za fadu klinickych projevt (kozni
vyrdzka, teploty, artralgie, cefalea, kon-
junkdvitida a dalsf) vznikajicich po na-
rozeni a pretrvavajicich po cely zivot po-
stizenych jedinch [44].

Familiarni stfedozemni horecka
vznikd mutaci MEFV genu, krery ko-
duje pyrin zasahujici mimo jiné také
do produkce cytokint (zejména inter-
leukinu-1). Onemocnénf je charakreri-
zovano opakovanymi atakami febrilif
a serozitidami, pfedeviim sterilni peri-
tonitidou vyvoldvajici generalizovanou
abdomindlini belest hiife odlisitelnou
od ptiznakl akutni apendicitidy [45].
Podobné jako u Schnitzler-syndromu
byvd postizena klize v podobé exan-
tému a ddle i klouby.

Pfiznaky periodické horecky spo-
jené s defektemn receptoru pro tumor
necrosis factor (TNF) jsou znaéné va-
riabilni a stejné jako u Schnitzler-syn-
dromu mohou byt pFitomny kozni pro-
jevy a myalgie. Casto se viak setkame
i s bolestmi kosti, konjunktivitidou
a periorbitdlnim edémem [36].

Syndrom hyperimunoglobulinemie D
souvisi s mutaci pro mevalondrt kindzu

Schnitzler-syndrom: popis p¥ipadu, zku3enosti s lébou glukokortikoidy a preparatem anakinra (Kineret'™')

CRP [mg/l]

1. aplikace 2. aplikace

3. aplikace

7. aplikace  10. aplikace

Graf 3. Postupny pokles hodnot C-reaktivniho proteinu jako markeru prozdnét-
livého stavu organizmu po zahdjeni pravidelné kazdodenni medikace anakinrou

(Kineretem'™).

sedimentace [mm za 1 hodinu]

1. aplikace 2. aplikace 3. aplikace 7. aplikace 10, aplikace

Graf 4. Postupny pokles hodnot sedimentace erytrocytil jako markeru prozd-
nétlivého stavu organizmu po zahdjeni pravidelné kazdodenni medikace ana-

kinrou (Kineretem™).

zplisobujici mevalonovou aminoacidu-
rii. Se Schnitzler-syndromem sdili vy-
skyt vysokych horecek, exantému a bo-
lesti svalt a kloubd, u ¢asti pacientl
viak mize dochdzet k rozvoji sliznic-
nich ulceraci (zejména v dutiné dstnr).

Pro PAPA syndrom je typickd pyo-
genni sterilni artritida, pyoderma gan-
grenosum a koZni projevy ve formé
akné [46].

Lécba Schnitzler-syndromu

Zatim nebyl zdokumentovén zadny pfi-
pad spontdnni remise Schnitzler-syn-
dromu [3] a do roku 2005, kdy se obje-
vila prvni zprava o uspésné biologické
terapii prepardtem anakinra [9], byla
terapie téro choroby svizelnd a frustru-
jici a zddny z popsanych lécebnych po-
stupd nevedl u viech pfipad k z4-
douci lécebné odpovédi.

Blokdtory cyklooxygenazy se mohou
uplatnit pti symptomatické lécbé tep-
loty a bolesti kosti a kloubti, nemaji
viak az na vyjimky [47] zadny vliv na
kozni projevy [20-22,27]. Bolesti kosti
mirni & zcela odstrariuji rovnéz bis-
fosfondty [48]. Antihistaminika jsou
u Schnitzler-syndromu na kozni projevy
neucinnd [18,22,27]. Léky, které inhi-
buji migraci neutrofilt, jako je kolchi-
cin & dapson, byly také testovany, ale
jejich pFinos nebyl nikterak presvéd-
Civy [19,49]. Vyzkoudeny byly také hyd-
roxychlorochin a chlorochin [18], dale
plazmaferéza [18,23] a nitrozilni imu-
noglobuliny [50], stejné tak jako che-
moterapeutické [é¢ebné rezimy [2]. Ve
oviem bez podstatné lé¢ebné odpovédi.

V predchozich letech bylo popsano
nékolik alespori stredné ucinnych al-
ternativ. Lé¢ba interferonem « snizo-
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vala v nékolika ptipadech dlouhodobé
intenzitu svédéni a rozsah kopfFivko-
vého vysevu [9]. Nicméné tato lécba je
ucinnd jen po dobu aplikace a po pre-
ruseni se vraceji pavodni projevy ne-
moci. ParcidIni remisi navodil thalido-
mid [51], ale jeho dlouhodobé pouziti
bylo limitovadno jeho neurotexicitou.
Fototerapie metodou PUVA v nékolika
ptipadech zmirnila koZni projevy této
nemoci [2]. Glukokortikoidy sice sni-
Zuji intenzitu koZnich projevd, ale pro
dosazeni lécebného efektu je zapotfebi
dostatecné vysokych davek (48 mg me-
tylprednizolonu u naseho pacienta),
které prohlubuji jejich nezadouci
ucinky ve formé iatrogennihoe Cushin-
gova syndromu.

Zasadni zménu pfines| az zcela novy
prepardt anakinra (Kineret™), rekom-
binantni antagonista receptoru pro in-
terleukin-1. S pomoci medicinské vy-
hleddvaci databdze MEDLINE jsme
nalezli prace dokumentujici Gisp&sné
vyuziti anakinry celkem u 19 ne-
mocnych se Schnitzler-syndromem
[3,9,30,43,52-64]. Spole¢né s nasim

pacientem se jednd o 20 pfipadd. Nej-
deldi zkuZenost s poddvanim prepa-
ratu anakinra, popsand v literatufe,
je 3letd. Po celou dobu poddvani to-
hoto Iéku ztstal nemocny bez jakych-
koliv zndmek onemocnéni [51]. Ve
viech popsanych pfipadech navodila
1. injekce ihned kompletni remisi ne-
moci. Anakinra odstranila zcela své-
deni kiize a kozni projevy. Lécebny Gci-
nek anakinry se u nadeho pacienta
projevil také v laboratornich néalezech,
kde byl patrny pokles zdnétlivé odpo-
védi organizmu (graf 3 a 4). Vzhledem
ke kratkému biologickému poloc¢asu
anakinry je jeji aplikace kazdodenni
a trvald a po vysazeni se pfiznaky do-
stavuji do 24-48 hod [24,59]. Po ob-
noveni pravidelné administrace je viak
dosaZeno stejného ucinku jako pFi
primoléché.

Dosud chybi jakékoliv zpravy o ne-
Uspésnosti této formy biologické lécby.
Dovolujeme si tedy vyslovit domnénku,
7e jednim z charakteristickych rysi
Schnitzler-syndromu je léc¢ebnd od-
povéd na podanf prepardtu anakinra.

A mezi diagnostickd kritéria tohoto
onemocnéni, jak je v roce 2001 po-
psal Lipsker[2], proto pfipojujeme kri-
térium daldi, tedy lécebnou odpovéd
na anakinru {tab. 1). Jelikoz menokle-
ndlni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS) maze koincidovat s urtikou
jiné etiologie, ale i s daldimi pfiznaky
Schnitzler-syndromu, nabyva toto kri-
térium lécebné odpovédi na anakinru
praktického vyznamu jako pfesné di-
ferencia¢ni méfitko k odligeni téchto
dvou patologickych stavi,

Zavéry pro praxi

1. Chronicka koptivka predstavuje
mnohdy nelehky diferencialné dia-
gnosticky tkol a v nékterych ptipa-
dech se mize jednat o Schnitzler-
-syndrom. Diagnosticky algoritmus
u pacienta prichazejiciho k lékafi
s chronickou koptivkou prehledné
uvaditab. 5.

2. Méfeni sérovych hladin interleuking
IL-6 a IL-18 |ze vyuZit pFi diagnostice
Schniwzler-syndromu a pfi sledovani
jeho aktiviry.

ke stanoveni spravné diagnézy.

1. anamnéza

2. klinické vysetfeni

3. laboratorni vySetfeni

3a. krevni obraz

3b. zdkladni biochemie

4. rozéifend laboratorni vySetfeni

4b. elektroforéza séra

3c. daldi laboratorni zndmky zanétlivé reakce organizmu

4a. kvantitativni stanoveni imunoglobulind

4c. imunofixace ze séra a z moéi a denzitometrické stano-
veni, pFip. stanoveni volnych lehkych Fetézci v séru

Tab. 5. Chronicka kopfivka byva &asto tim prvnim, co pfivede pacienta k lékafi

Od chronické kopf¥ivky ke Schnitzler-syndromu

bolesti kloubii a kosti?

zvysena télesna teplota, zimnice, tfesavka, poceni?

zvyiend télesna teplota?
periferni lymfadenopatie?

hepato/splenomegalie?

prozanétlivy stav organizmu? imunoglobulinopatie?

leukocytéza?

anémie chronickych chorob?

elevace CRP?

hypergamaglobulinemie M?

podezfeni na pfitomnost monoklondlniho gradientu

Prokazeme-li u pacienta pfitomnost monoklonélniho imunoglobulinu, nasleduje série daldich vyZetfeni (zejména vyZetfeni kostni
dfené a skeletu, pripadné biopsie zvétienych lymfatickych uzlin) jako souast diferencidlné diagnostického procesu kazdé nové zjis-
téné monoklonalni gamapatie. V pripadé, Ze se jednd o pacienta s chronickou kopfivkou a s pfitomnosti monoklonalniho imunoglo-
bulinu tfidy IgM (event. IgG), méli bychom na existenci Schnitzler-syndromu vzpomencut a zahrnout jej do nasi diagnostické rozvahy.

. Nasledujici algoritmus ukazuje cestu

zvyiend sedimentace erytrocytd, narist fibrinogenu, feritinu a dal3ich

pritkaz a kvantita monoklondlniho imunoglobulinu
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3. Navrhujeme, aby byla lécebna od-
povéd na anakinru zafazena mezi
diagnostickd kritéria Schnitzler-syn-
dromu, coz mimo jiné umozni dife-
rencialné diagnosticky cdliit napf.
rakové chorobné stavy jako monoklo-
nalni gamapatii nejasného vyznamu
(MGUS) asociovanou s urtikou.

4. Dlouhodobd kortikoterapie, ackoliv
efektivni u fady onemocnéni véetné
Schnitzler-syndromu, s sebou pfi-
ndsi mnoho nezddoucich acinkd
v podobé iatrogenniho Cushingova
syndromu. Mélo by byt proto vidy
snahou lékari hledat lécebné re-
Zimy minimalizujici nutnost pouZiti
kortikoid .

Podékovani
Velmi vzdcné nemoci nemchou byt
pfedmérem zkoumdni klinickych stu-
dii. Registrace lékil pro tyto nemoci
nejsou tedy obsaZeny v SPC dokumen-
taci, a p¥itom je nutné tyto choroby
také lécit. Proto ani Schnitzler-syn-
drom nebude v registra¢ni dokumen-
taci lé¢iv. Se zadosti o schvdleni téro
zcela vyjimecné lécby jsme se obratili
na Vseobecnou zdravotni pojistovnu,
kterd ji schvélila. Chceme proto po-
dékovat Oddéleni reviznich lékart KP
VZP CR pro JMK za velmi vstficny pfi-
stup pfi zajistovani ahrady lécby pre-
pardtem anakinra - Kineret™ pro
dlouhodobé trpiciho ¢lovéka.
Fotografickd dokumentace této ka-
zuistiky je publikovdna s pisemnym
souhlasem sledovaného pacienta.

Tato publikace byla pFipravena v ramci
projektu MUNI/A/1012/2009 s ndzvem
»Optimalizace diagnostiky a terapie ma-
lignich chorob a komplikacf, které tyto ma-
ligni nemoci provazeji, s vyuzitim novych
molekuldrné biclogickych metod, a také
Je soucdsti aktivit v ramci grantli IGA MZ:
NR9225, NS9671, NS10387 a NS10406.
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Lécba anakinrou u Schnitzler-syndromu —
vysledky prvni retrospektivni multicentricke
studie Sesti pacient0 z Ceské republiky

Anakinra Treatment in Schnitzler Syndrome — Results of the First
Retrospective Multi-center Study in Six Patients from the Czech Republic

Szturz P, Sediva A2, Zurek M3, Adam Z.', Stork 14, Cermakova Z 5, Steyerova P¢, Vokagova A,

Hrbek 1.2 Sykora M2, Spicka 1.'°, Mechl Z.', Mayer J.'
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20ddélent klinicke hematologie, Nemocnice Ceske Budéjovice

"1 interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK aVFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: Schnitzler-syndrom piedstavuje velmi vzacné ziskané autoinflamatorni onemocnéni
prevazné dospélych jedinch vyznacujici se typickou kombinaci chronicky recidivujici kopfivky
a monoklondlni gamapatie typu imunoglobulinu M nebo G, kterd predisponuje pacienty k rozvoji
maligni lymfoproliferace. V této praci analyzujeme vysledky biologické lécby anakinrou na narodni
arovni s cilem poskytnout data pro efektivni farmakoekonomicky od had, poloZit zaklady celostét-
niho registru pacienttl, zvysit osvétu odborné vefejnosti a optimalizovat péci o tyto nemocné.
Soubor pacientii a metody: Do retrospektivni studie (10/2006-9/2013) bylo zafazeno $est muz(
s jistou diagnézou Schnitzler-syndromu ovéfenou dle novych $trasburskych kritérii. Vsichni byli
piedléceni antihistaminiky, nesteroidnimi antiflogistiky a glukokortikoidy. Ctyfi pacienti absol-
vovali dvé nebo vice lé¢ebnych linii zahrnujicich intravendzni bisfosfonaty, 2-chlorodeoxyade-
nozin (kladribin), interferon-a, PUVA fotochemoterapii, cyklosporin A, thalidomid, bortezomib,
chlorambucil, cyklofosfamid, kolchicin a metotrexat. Zadny z téchto preparat( viak nevykazoval
dostate¢nou Uéinnost pii uspokojivé toleranci. Monoterapie anakinrou byla zahajena ve standard-
nim déavkovani 100mg podkoZné denné. Vysledky: U péti pacientl (83 %) bylo dosazeno kom-
pletni, u jednoho pacienta (17 %) parcidlni remise. Pfi kompletni remisi doslo k Gstupu kopfivky
a bolesti (b&hem nékolika hodin), normalizaci laboratornich marker zanétti (béhem nékolika
dnl) a Gpravé kostniho metabolizmu méfeného ukazateli osteoblastické osteoformace a osteo-
klastické osteoresorpce v jednom piipadu (béhem nékolika tydnt). U pacienta v parcialni remisi
s prokazanym Q703K polymorfizmem v genu NLRP3 pfetrvavaji artralgie a sporadické exacerbace
kopfivky a febrilii pfi normalizovanych zanétlivych ukazatelich (véetné hladin interleukinu-6 a in-
terleukinu-18). Median sledovani pii probihajici 16¢bé je aktudIné 30,5 mésice (37,2 +31,2; n = 6).
V jednom piipadu kompletni remise jsme prodlouZili interval davkovéni na 48 hodin. B&hem
podavani anakinry nedoslo k rozvoji Zadnych zavainych nezadoucich projevi. Zdvér: V indikaci
Schnitzler-syndromu je anakinra Ucinnym, ovéfenym a bezpecnym preparatem s moznosti dlou-
hodobého podavani pii zachovani ptivodni efektivity a tolerance. Tento lék blokujici cestou inter-
leukinu-1 autonomni zanétlivou reakci organizmu je vieobecné uznavanym lékem prvni volby
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Summary

Background: Schnitzler syndrome is a very rare, acquired, autoinflammatory disease of mostly adult onset with characteristic combination of
chronic recurrent urticaria and monoclonal immunoglobulin M or G gammopathy predisposing the patients to malignant lymphoproliferation.
In this work, we analyzed the results of biological therapy with anakinra on a national level aiming to supply data for effective pharmacoeconomic
estimates, lay the grounds of nationwide patient registry, raise awareness among professional public and optimize provided health care. Patients
and Methods: The retrospective study (10/2006-9/2013) included six males with definite Schnitzler syndrome verified by the new Strasbourg cri-
teria. All patients were pretreated with antihistamines, nonsteroidal anti-inflammatory drugs and glucocorticoids. Four patients underwent two
or more treatment lines including intravenous bisphosphonates, 2-chlorodeoxyadenosine (cladribine), interferon-a, PUVA photochemotherapy,
cyclosporine A, thalidomide, bortezomib, chlorambucil, cyclophosphamide, colchicine and methotrexate. Anakinra monotherapy was initiated
in standard dosing (100 mg subcutaneously daily). Results: Complete and partial remissions were achieved in five (83%) and one patients (17%),
respectively. Complete remission was characterized by urticaria and pain regression (within hours), normalization of inflammatory markers
(within days) and bone metabolism improvement assessed by the markers of osteoblastic osteoformation and osteoclastic osteoresorption in
one case (within weeks). With normalized inflammatory markers (including interleukin-6 and interleukin-18), arthralgia and sporadic exacerba-
tions of urticaria and fevers persist in the patient in partial remission with proven Q703K polymorphism in NLRP3 gene. The median treatment
follow-up was 30.5 months (37.2 + 31.2 (n = 6)). The dosing interval was prolonged in one case of complete remission to 48 hours. No serious
adverse reactions occurred during anakinra application. Conclusion: In Schnitzler syndrome, anakinra represents an effective, verified and safe
medication with potentionally long-term administration not compromising its original efficacy and subjective tolerance. Anakinra, blocking
autonomous inflammatory reaction of the organism via interleukin-1 pathway, is a generally accepted first line treatment that should be made
available in standard dosing for all Schnitzler patients.

Key words
Schnitzler syndrome — monoclonal gammopathy — interleukins — anakinra — acute-phase proteins — osteogenesis

Uvod

Na Schnitzler-syndrom, vzacné multisys-
témové onemocnéni s neznamou pato-
genezi, se v soucasnosti pohlizi jako na
ziskanou autoinflamatorni chorobu po-
stihujici predevsim dospélé jedince muz-
ského pohlavi (pomér 1,76 : 1) s media-
nem véku v dobé diagnézy 51 let [1,2].
Charakteristicky soubor pfiznakd byl po-
prvé popsan v roce 1972 a pak ucelené

publikovan v roce 1974 francouzskou
dermatolozkou Liliane Schnitzler [3,4].
Béhem nésledujicich 40 let se ve svétové
literatuie objevily, dominantné formou
kazuistik, zpravy asi o 200 pfipadech to-
hoto onemocnéni, které byly statisticky
shrnuty ve dvou rozsahlych pracich [2,5].
Lze viak predpokladat, ze skute¢na pre-
valence této jednotky, vyznacujici se ty-
pickou kombinaci chronické kopfivky

(obr. 1) a monoklonalni gamapatie typu
imunoglobulinu M (IgM), je mnohem
vy3$si a podle autorské skupiny Jain et
al mtze dosahovat az 1,5 % vsech pa-
cientl s IgM paraproteinemii (obr. 2) [6].
Dalsi casto se vyskytujici pfiznaky za-
hrnuji recidivujici epizody subfebrilii
¢i febrilif, bolesti kosti, kloub( a sval.
Radiograficky, scintigraficky a histopato-
logicky Ize v nékterych pfipadech proké-

Obr. 1. Typicky nalez kopfivkového exantému u Schnitzler-syndromu (pfipad 6).

Nesvédivé pomfy byly mapovitého vzhledu, vysevy postihovaly hlavné zéda a horni koncetiny s pfechodem na ventralni ¢ast hrudniku.
Za nékolik hodin po podani prvni davky anakinry urtikarialni morfy zcela vymizely.
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Tab. 1. Souhrnny pohled na diagnosticka kritéria Schnitzler-syndromu.

velka kritéria
kopfivkovy exantém

monoklonélni lgM

mala kritéria
febrilie

artralgie nebo artritida

bolesti kosti

hmatné lymfatické uzliny
hepato- a/nebo splenomegalie
zvysena sedimentace erytrocytl
leukocytoza

abnormalni struktura kosti

spInéna, jsou-li pfitomna obé velka kritéria
a zaroven nejméné 2 daldi kritéria mald

-

Pavodni kritéria podle Lipskera z roku 2001 [8]

Diagnosticka kritéria Schnitzler-syndromu
Upravena $trasburskd kritéria z roku 2013 [2]

chronicky kopfivkovy exantém

monoklonélni lgM nebo 1gG

recidivujici febrilie

abnormaélni struktura kosti (na klasické scintigrafii skeletu
nebo magnetické rezonanci) nebo elevace kostni alkalické
fosfatazy +/- bolesti kosti

neutrofilni urtikarialni dermatdza

leukocytdza a/nebo elevace C-reaktivniho proteinu

diagnéza Schnitzler-syndromu je
a) jista

jsou-li pfitomna obé velka kritéria

a zaroven nejméné 2, nebo 3 dalsi kritéria mala pfi IlgM,
resp. 1gG paraproteinemii

a) pravdépodobna

jsou-li pfitomna obé velka kritéria

a zaroven nejméné 1, nebo 2 dali kritéria malad pfi IlgM,
resp. lgG paraproteinemii

vidy nutno vylouéit jiné diferencidlné diagnostické p¥iciny

hematoonkologické malignity (POEMS syndrom*, Waldenstrémova makroglobulinemie, mnohocetny myelom), autoimunitni
onemocnéni (Stillova nemoc vznikajicf v dospélosti, systémovy lupus erytematodes, ziskany deficit C1q esterdzového inhibitoru),
hereditérnf autoinflamatorni choroby (kryopyrin asociované syndromy, hyper IgD syndrom), idiopatické chronicka urtikarie (kterd
mizZe koexistovat s MGUS bez jakékoliv kauzality), hypokomplementemicka urtikaridIni vaskulitida, kryoglebulinemie

* polyneuropatie, organomedgalie, endokrinopatie, monoklonélni gamapatie (zejména IgG a IgA), kozni eflorescence (skin)

Kritéria navrzena Lipskerem se spolupracovniky v roce 2001 byla po vice nez jednu dekadu v odbornych kruzich plné respekto-

vana a za uvedenou dobu se dokala jen kosmetickych Gprav. Na sougasna kritéria, kterd vychdazeji z retrospektivni studie 196 po-
psanych piipadd (Lipsker analyzoval do té doby publikovanych 52 pfipadd), je viak stale tfeba nahliZet jako na provizorni, a to aZ
do té doby, neZ bude jejich validita potvrzena v prospektivni klinické studii.

J

zat abnormity skeletu a z laboratorniho
rozboru krve byva patrnd leukocytéza
s neutrofilii, zvysena sedimentace ery-
trocytll (fahraeus-westergren — FW), ele-
vace C-reaktivniho proteinu (C-reactive
protein — CRP), ale i dalsich reaktantd

akutnifaze (feritin, fibrinogen) [7].V roce
2013 byla na zékladé konsenzu pfed-
nich odborniki pfi setkani ve Strasburku
upravena plvodni diagnostickd kritéria
publikovand v roce 2001 Lipskerem se
spelupracovniky, jak ukazuje tab. 1 [2,8].

Kozni zmény charakteru chronicko-re-
cidivujici az chronicko-kontinualni kop-
fivky byvaji obvykle hlavnim pfiznakem
nemocnych. Erytematézni makulopapu-
ldznf loZiska mohou splyvat do geogra-
fickych ploch velikosti i vice nez 10cm
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piipad 1

pfipad 2

Obr. 2. Elektroforéza séra (s) a moci (m)
u dvou pacienti demonstrujici rozmani-
tost nélezt u Schnitzler-syndromu.
Pfipad 1 (odbéry v 7/2013): koncentrace
monoklondlniho imunoglobulinu M «
v séru = 17,59/l (¢ervené), proteinurie
0,399/l s albuminurii (modre) a gradienty
kompletni molekuly paraproteinu (cer-
vené) a volnych lehkych fetézcl k (zelené).
Pfipad 2 (odbéry v 7/2009): koncent-
race monoklonalniho imunoglobulinu
M x v séru = 1,99/l (¢ervené), proteinurie
0,2 g/l salbuminuriia transferinurii (modfe)
bez nalezu monoklonalni komponenty.

v primeéru. K vysevu novych morf do-
chézi v souvislosti s konzumaci alko-
holu, kofenénych jidel, po télesném vy-
péti nebo jiném stresu, ale i bez zjevné
pficiny. Postizeny byvaji obvykle konce-
tiny a trup, zatimco hlava a krk, stejné
tak jako chodidla a ruce, zlstavaji uset-
feny. Svédéni je nekonstantnim pfizna-
kem, ktery muze zpocatku chybét a ob-
jevit se az s odstupem nékolika mésic( ¢i
roku [5,9]. Histologicky nalez neutrofilni
urtikaridlni dermatézy (obr. 3) je spo-
le¢ny pro Schnitzler-syndrom, Stillovu
nemoc vzniklou v dospélosti, systémovy
lupus erythematodes a ziejmé i nékterd
hereditarni autoinflamatorni onemoc-
néni (skupina kryopyrin asociovanych
syndrom) [10]. Pfitomnost monoklo-
nalniho IgM (u minoritni skupiny IgG)
je nezbytnd pro stanoveni diagnézy
Schnitzler-syndromu. U 89 % nemoc-
nych se jednd o IgM typu k. Koncentrace
monoklonalniho imunoglobulinu je ob-
vykle pfi stanoveni diagnézy nizka (pod
10g/l) a zUstava stabilni nebo se po-
zvolna v pribéhu ¢asu zvysuje rychlosti
0,5-1g/l/rok. Vy33i hodnoty vyvolévaji
podezieni na transformaci do maligni
lymfoproliferace (zvlasté Waldenstro-
movy makroglobulinemie) [1]. Detailni

Obr. 3. Neutrofilni urtikarialni dermatéza
v kozni biopsii z pomfu na pazi

u pfipadu 4.

Nalez zanétlivych infiltratd z lymfocyt
a neutrofilll intersticialné a v okoli nor-
malnich cév (bez znamek vaskulitidy) (a),
v mirné prosaklém vazivu horniho koria (b)
odpovida klinicky patrnému pomfu. Bar-
veni hematoxylin-eozin, zvétseni 40x, ve
vyfezu 400x.
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Tab. 2. Zakladni demografické a diagnostické charakteristiky sledované kohorty pacient( se Schnitzler-syndromem.

Piipad Rok Vék pii
narozeni, stanoveni
pohlavi diagnézy

1 1944, M 52

2 1963, M 46

3 1949, M 63

4 1955, M 55

5 1965, M 41

6 1957, M 54

.

Vék pii Hlavni diagnosticka kritéria (vstupni nalezy)
prvnich chronickd rekurentni kopfivka (oblasti po-
pfFiznacich

vajici faktor)
45 (kopfivka)

43 (kopfivka)  trup, horni a doIni kongetiny, zpo&atku ne-  IgM k (1,90 /1)
svédiva, béhem nékolika let svédiva
60 (subfebri-  trup, stehna, nesvédiva, zpocatku se vysev  IgM K (6,60 g/I)
lie, bolesti objevoval po osprchovani a odeznél vidy
kosti) do 2 hodin
53 (kopfivka)  trup, stehna, nesvédiva, v zimé zhordeni, IgM Kk + A (4,65 g/1)
pres léto obdobi remise
37 (kopfivka, zejména trup, déle horni a dolni konce- lgM K (4,25 g/1)
febrilie) tiny, zpoc¢atku nesvédiva, postupné s ob-
¢asnym svédénim, vstupné masivni posti-
pani hmyzem
48 (kopfivka)  zejména zada a horni konZetiny, méné lgM k (2,92 g/1)

ventralni &ast hrudniku a dolni kongetiny,

nesvédiva

stiZenf, pfitomnost pruritu, event. vyvol4-

trup, horni a dolni kon&etiny, svédiva

monoklonalni imunoglo-
bulin (typ a koncentrace
v séru)

lgM K (17,40 g/1)

J

analyza jednotlivych pfiznakl je sou-
Castl prace diive publikované v Klinické
onkologii [7].

Etiopatogeneze Schnitzler-syndromu
je znaéné komplexni a doposud neni
zcela objasnéna. Podle nékterych hy-
potéz podpofenych klinickymi i la-
boratornimi daty je klicovym bodem
patogeneze zanét zpuUsobeny inter-
leukinem-1 (IL-1), ktery je povaZovan
za hlavni prozanétlivy cytokin a pred-
stavuje zfejmé hnaci silu typickych pfi-
znak( Schnitzler-syndromu [2,11]. Jeho
ustfedni roli doklada piedeviim univer-
zalni 1é¢ebna odpovéd na aplikaci se-
lektivniho receptorového antagonisty
IL-1, anakinry (Kineret™, Sobi), jehoz
vyznam v této indikaci bude déle po-
drobné rozebradn. Zatim ojedinélé na-
lezy aktivujici mutace V198M v genu
NLRP3 (nucleotide-binding domain pro-
tein and leucine-rich repeat containing
gene family, pyrin domain containing 3)
vysvétluji predispozici pro nadmér-
nou sekreci solubilni formy IL-1 (IL-1P)
u téchto pacientl [12,13]. S ohledem
na recidivujici charakter zanétlivé od-
povédi organizmu, vyse zminénou roli
IL-1 a jisté podobnosti s kryopyrinopa-
tiemi (tedy piitomnost neutrofilnf ur-
tikaridlni dermatozy, terapeutického

efektu inhibitoru IL-1 a snad i mutace,
pfipadné polymorfizmu genu NLRP3) je
Schnitzler-syndrom stale Castéji fazen
mezi ziskana autoinflamatorni onemoc-
néni [1,2]. Nicméné jeho maligni poten-
cial, moZnost rozvoje systémové amy-
loidézy a skutecnost, ze pacienti jsou
¢asto odesflani na hematoonkologické
kliniky k diferencialni diagnostice mono-
klonalni gamapatie, jsou hlavni divody,
pro¢ by méli byt onkologové seznameni
s touto raritni jednotkou.
Schnitzler-syndrom Ize povaZovat za
poddiagnostikované a ¢asto nespravné
diagnostikované onemocnéni. Literatura
uvadi typicky casovy odstup mezi prv-
nimi pfiznaky a stanovenim diagnézy asi
pét let [1]. V Ceské republice dosud ne-
existuje Zadny registr, ktery by sdruzoval
pacienty s touto diagnézou na narodni
urovni, stal se platformou pro odbor-
nou diskuzi mezi zdravotnickymi centry
a zdkladem pro efektivni farmakoeko-
nomicky odhad. Tento &ldnek si klade
za cil existujici deficit ¢asteéné kom-
penzovat, Na zakladé spoluprace mezi
tremi klinickymi pracovisti zde piedsta-
vujeme prvni multicentrickou retrospek-
tivni analyzu vysledk( biologické terapie
anakinrou u 3esti pfipad(. Jedine¢nost
této studie spociva déle v tom, Ze k datu

odeslani piispévku do redakce zahr-
nuje viechny pacienty se Schnitzler-syn-
dromem z Ceské republiky na uvedené
|écbé. Prace tedy poskytuje cenna refe-
renéni data pro diskuzi s financujicimi
subjekty k zajisténi plnohodnotné zdra-
votni péce pro tuto skupinu nemoc-
nych. Pfipojena obrazova dokumentace
pak zachycuje nékteré klinické a pa-
raklinické nalezy, které dokresluji kom-
plexnost probirané tematiky a dokladaji
tak potiebu pectlivé diferencidlni dia-
gnostiky, ¢asto s Uzkou mezioborovou
spolupraci.

(Pozn. k terminologii: tradované epo-
nymum ,SchnitzlerGv syndrom” by
spravné mélo byt dle svého plivedu na-
hrazeno oznacenim ,syndrom Schnitzle-
rové”, Abychom viak pfedesli nejasnos-
tem, prosazujeme v nasich publikacich
neutralni nazev ,Schnitzler-syndrom®,
kterym se rovnéz pfiblizujeme terminu
,Schnitzler syndrome” uzivanému v an-
glosaské literatuie.)

Soubor pacientii a metody
Pacienti

Do této retrospektivni studie bylo zara-
zeno Sest pacientl s diagnostikovanym
Schnitzler-syndromem, u nichZ byla
v pribéhu 6leté doby sledovani od
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Tab. 3. Hlavni klinické a paraklinické nalezy u sledované kohorty pacientd v dobé stanoveni diagnoézy Schnitzler-syndromu.
S ohledem na nékolikalety odstup od prvnich pfiznak(i mohou byt nékteré nalezy (zejména laboratorni) v dobé stanoveni dia-
gnézy zkresleny do té doby podavanou empirickou lé¢bou (pfedeviim glukokortikoidy). V pfipadu 4 byla splnéna viechna

mala i velka diagnosticka kritéria.

Piipad Klinické piiznaky
epizody artralgie, lymfa-
(sub)febrilii artritida, denopatie
bolesti kosti
1 subfebrilie  bolesti v sa- ne
kroiliakal-
nim sklou-
beni, pénvia
kyclich
2 febrilie bolesti ne
kloubt (ko-
lena, kot-
niky), bolesti
kosti (holeneg,
predlokti)
3 febrilie bolesti zpo- ne
¢atku jen ho-
lennich kosti,
postupné
predlokti
aramenou
4 febrilie bolesti zpo-  generalizo-
catku panev- vana lymfa-
nich kosti,  denopatie
dale chou  (axily, tfisla;
holennich  dle CT dale
kosti, po- v panvia
stupné az bo- prekardialné)
lesti celého
téla
5 febrilie bolesti ne
kloub, bo-
lesti kosti
(tibie)
6 subfebrilie  bolesti za- ne
pésti, loket-
nich a ramen-
nich kloubt

Paraklinické nalezy

hepate-, proinflama-
spleno- torni stav .
megdlie organizmu  Morfologicky ko-

reldt radiologic-
kymi metodami
(RTG, CT, MRI)

(mirnd sple- CRP=46 mg/l, osteolyticko-os-
nomegalie FW=72mm/ teosklerotické

dle CT) /hod Zmény v pravé
kycelni kosti
a v obou licnich
kostech (CT)
ne leukocyty = hyperostéza
12,4 x10%,  oboukli¢nich
CRP = a panevnich
359 ma/l, kosti {CT)
FW =
92 mm/hod
ne leukocyty = bez jednoznaéné
10,8 x 10%1, patologie
CRP =
29,5 myg/,
FW =30 mm/
/hod
ne leukocyty = bez jednoznaéné
18,7 x 107, patelogie
CRP =
190,3 myg/|
ne leukocyty = bez jednoznacné
20,6 x 1071, patologie
CRP =
86 my/I
(mirnd sple- leukocyty = osteoplastické
nomegalie 11,2x10%1, okrsky v sakru,
dle CRP = hlavici levého fe-
ultrazvuku) 27,4 mag/I muru a vpravo

podél symfyzy
(RTG)

abnormalni struktura kosti

metabolicky ko-
relat scintigrafic-
kymi metodami
(TcS, PET)

zvy$ena aktivita
v panevni kosti

a sakroiliakalnim
kloubu vpravo

(TcS)

oblasti zvyiené
aktivity v oblasti
hrudniku, dlou-
hych kostech kon-
cetin (proximalni
humery a tibie,
pravy distalni
femur) a v sakrélni
oblasti (TcS)
zvysena aktivita v
oblasti obou tibii
(TcS)

loziska zvysené
aktivity v dlou-
hych kostech hor-
nich a dolnich
koncetin (TcS)

bez hypermeta-
bolizmu fluoro-
deoxyglukézy
dle PET, TcS
neprovedena

bez hypermeta-
bolizmu fluoro-
deoxyglukdzy
dle PET, TcS
neprovedena

diagnos-
ticka
kozni

biopsie

nespeci-
fické zmény
odpovida-
jici urtikarii

neprove-
dena

superfi-
cialni peri-
vaskularni
dermatitida
s eozinofilii

neutrofilni
urtikarialni
dermatéza

superfi-
cidlni peri-
vaskularni
dermatitida
s eozinofilii

urtikarialni
vaskulitida

CRP - C-reaktivni protein, FW - sedimentace erytrocytl, RTG - konvenéni radiografie, CT - vypocetni tomografie, MRl - magne-
tickd rezonance, TcS - klasicka scintigrafie skeletu, PET - pozitronova emisni tomografie

o
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10/2006 do 9/2013 zahéjena a podavana
biologicka lé¢ba anakinrou ve tiech kli-
nickych centrech Ceské republiky (u &tyf
pacientt ve FN Brno, u dalsich dvou ve
FN v Motole a ve FN Olomouc, tab. 2).
U viech zafazenych pacient( byla dia-
gndza Schnitzler-syndromu stanovena
na zakladé pavodnich Lipskerovych kri-
térii z roku 2001 [8] a jeji platnost jsme
pozdéji ovéfili z pohledu novych Stras-
burskych kritérii z roku 2013 [2], podle
nichz se vzdy jednalo o jistou diagnézu,
kdy byla spInéna obé velka kritéria a ale-
spon dvé dalsi kritéria malé (ve tiech
piipadech splnéna dvé, ve dvou pfi-
padech tfi, v jednom piipadu viechna
Ctyfi; tab. 3). Zevrubna diferencidlni dia-
gnostika zahrnovala dermatologicka,
imunologicka, revmatologickd, onkolo-
gickéd a mikrobiologicka vysetieni, kterd
doplnovala zobrazovaci metody radio-
logické (ultrasonografie, konvencni ra-
diografie (RTG), vypocetni tomogra-
fie (CT), magnetickd rezonance (MRI))
i scintigrafické (klasicka scintigrafie ske-
letu pomoci technecia pyrofosfatu (TcS),
jednofotonové emisni vypocetni tomo-
grafie (SPECT), pozitronova emisni to-
mografie s 18F-fluorodeoxyglukézou
(PET nebo hybridni vy3etieni PET/CT))
(obr. 4-6). Stanoveni diagndzy Schnitz-
ler-syndromu predchézelo u viech pa-
cientll obdobi rtizné dlouhého pétrani
cich febrilii, bolesti muskuloskeletalniho
systému a pfipadné i proinflamatorniho
stavu organizmu (zejména neinfekéni
elevace CRP), kdy zasadni obrat sprav-
nym diagnostickym smérem nastal az
po zjisténi piitomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu v séru. Na vyse uvedena
tfi klinicka pracovisté byli pacienti ode-
slani s diagnézou Schnitzler-syndromu
(pfipad 4), vysokym podezienim na toto
onemocnéni (piipad 3), v ramci diferen-
cialni diagnostiky paraproteinemie (pfi-
pad 1, 2), blize nespecifikované imunolo-
gické poruchy (pfipad 5) ¢i systémového
onemocnéni pojiva (pfipad 6). Spekt-
rum aplikovanych vysetiovacich modalit
jsme v pfipadech 1,2 a 5 rozsifili o mole-
kuldrné biologickou analyzu NLRP3 genu
ze vzorku bioptované kiize, kdy jsme
zjistovali vyskyt mutaci a polymorfizmu
v rozsahlém exonu 3, ktery jimi byva nej-
Castéji zasazen.

S

Obr. 4. Osteoplasticka loziska ve skeletu panve u pifpadu 6.

Patrné jsou okrsky osteosklerézy v oblasti hlavice levého femuru, pfi okraji symfyzy vpravo
a podél sakroiliakdIniho skloubeni vlevo v kosti kiizové (oznaceno cervené).

Lécba

Spektrum |é¢ebnych modalit pouzi-
tych ve sledované kohorté tvofila domi-
nantné systémova terapie (cytostatika,
monoklonélni protilatky, imunomodu-
lancia a dalsi preparéty) podévana pa-
renteralné i perordlné, pficemz u pii-
padu 1 jsme vyuzili i svétlolé¢bu koznich
pfiznakl v podobé metody PUVA (pso-
ralen + UV-A zéfeni). Operativa nasla
uplatnéni pfi diagnostickych vyko-
nech (pét diagnostickych koznich biop-
sif a jeden odbér lymfatické uzliny). Pfed
zahajenim anakinry absolvoval kazdy
pacient nejméné jednu lécebnou linii
(glukokortikoidy), vétsi predlécenost
byla zaznamenéna ve ctyfech pfipa-
dech. Aplikované rezimy shrnuje tab. 4.
Kortikoterapie Uplné potlacila projevy
Schnitzler-syndromu v pfipadu 2, kde se
viak pomérné vysoka kumulativni davka
metylprednisolonu promitla do obrazu
tézké formy Cushingova syndromu.
Ve zbylych pfipadech hodnotime efekt
glukokortikoidl jako parcidlni ¢i mini-
malni remisi. Pouze v pfipadu 1 jsme po-
zorovali ¢astecny nebo ¢asové omezeny
Gcinek rovnéz u jinych preparatd, z nichz
si v3ak jen bisfosfonaty (v chronolo-
gickém pofadi pamidronat, klodronat,

ibandronat, vie parenteralné) uchovaly
dlouhodoby terapeuticky potenciél pfi
zvladani bolesti kosti, nicméné ostatni
symptomy neovliviiovaly. Antihistami-
nika byla zcela nelcinng, nesteroidni an-
tiflogistika méla jen aditivni analgeticky,
pfipadné antipyreticky vyznam napfi¢
celou kohortou. Pfinos zddného z téchto
1ékd tudiz nelze hodnotit jako dosta-
tecny, a to i z dlvodu mnohdy nezane-
dbatelnych nezadoucich reakci.

Lécbu biologickym preparatem ana-
kinra jsme u pacientl zahdjili ve stan-
dardnim déavkovani 100mg denné
podkozni injekci po vysvétleni oceka-
vaného pfinosu a moznych rizik s po-
depsanim informovaného souhlasu.
Po vstupni kratkodobé hospitalizaci pro-
bihala aplikace anakinry vdomacim pro-
stiedi s plnou sobéstac¢nosti vech za-
fazenych pacientl. Sledovani lé¢ebné
odpovédi se opiralo o klinické zhod-
noceni zdravotniho stavu (koZni nélez,
méfeni télesné teploty, anamnestické
stanoveni miry bolesti na vizualné ana-
logové skale) a laboratorni méfeni reak-
tantll proinflamatorniho stavu organi-
zmu ze vzorkl periferni krve (mnoZstvi
leukocytl a neutrofilnich granulocytd,
hodnoty CRP, FW, feritinu, fibrinogenu).
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axialni rekonstrukce

Obr. 5. Generalizovana lymfadenopatie u pfipadu 4 na CT hrudniku, bficha a panve.

koronarni rekonstrukce

Postizené uzliny zahrnuji oblasti axillarni (A, D, velikost do 19 x 11 mm, dle ultrazvuku dosahovala nejvétsi uzlina vpravo 32mm v pri-
méru), prekardiélni (B, nalez zvétdenych uzlin zde je vzdy patologicky), parailické (C, Sipka dole, velikost do 25 x 16 mm) a tfiselné (C, E,
velikost do 23 x 11 mm, dle ultrazvuku dosahovala nejvétsi uzlina 50 mm). Histologicky rozbor exstirpované lymfatické uzliny z levé axily
ukazal pouze nespecifické zmény pfi reaktivni uzlinové hyperplazii bez znamek maligniho postizeni.

Jako doplrikové vysetieni slouZilo u vy-
branych pacientl monitorovani hla-
din IL-6 a IL-18 (pfipad 2) a déle i uka-
zatell kostniho metabolizmu (pfipady
3 a 4). Terminem ,kompletni remise”
jsme oznacili stav charakterizovany upl-

nym odeznénim koznich piiznak(, epi-
zod zvy3enych télesnych teplot a bolesti
pohybového aparatu pii normalizaci
krevnich zanétlivych parametr(i. Pod-
minky kompletni remise tedy nezahr-
nuji vymizeni patologickych zmén na

zobrazovacich modalitach (lymfadeno-
patie, osteosklerdza), i kdyz napi. Terpos
et al uvadéji u Ctyf pacientl se Schni-
tzler-syndromem po medidnu 6 mésicl
|é¢by anakinrou vyznamny pokles me-
tabolické aktivity osteoblastickych lézi

118

Klin Onkol 2014; 27(2): 111-126

277



LECBA ANAKINROU U SCHNITZLER-SYNDROMU - VYSLEDKY PRVNI RETROSPEKTIVNI MULTICENTRICKE STUDIE

dle TcS [14]. Scintigrafické nélezy totiz
nemuseji vzdy korelovat s klinickym
obrazem, jak doklddédme pripadem 4,
u néhoz sice neukdzala kontrolni TcS
po dvou letech medikace chlorambu-
cilu, prednisonu a cyklofosfamidu zadné
z plivodnich patologickych osteoblastic-
kych okrsku (obr. 6), celkovy klinicky pro-
spéch pfi pretrvavajicich bolestech po-
hybového aparatu byl ale nevyznamny.
Podobné neni pro hodnoceni efektivity
|é¢by smérodatna hladina monoklonal-
niho imunoglobulinu, kterd zstava ne-
zménéna ¢i pozvolna narlsta. Monito-
rovani paraproteinemie, stejné tak jako
stavu lymfatickych uzlin se oviem dopo-
rucuje v rdmci sekundarni prevence ma-
ligni lymfoproliferace [2].

Vysledky

V této retrospektivni multicentrické stu-
dii pacientl se Schnitzler-syndromem
|é¢enych anakinrou jsme hodnotili cel-
kem 3est muzl. VEk pii prvnich pfizna-
cich, které zahrnovaly kopfivku (n = 5),
zvysenou télesnou teplotu (n = 2) a bo-
lesti kosti (n = 1), se pohyboval v rozmezi
od 37 do 60 let (47,7 £ 7,3; n = 6), vék
v dobé stanoveni diagndzy pak v rozpéti
od 41do 63 let (51,8 £7,0; n=6). Median
latence od prvnich pfiznakd ke stanoveni
spravné diagnoézy byl 3,5 roku (4,2 + 1,8;
n = 6). Pocatek doby sledovani pacientt
na uvedenych tiech klinickych praco-
vistich se ve vétsiné pfipadl prekryval
s obdobim definitivniho potvrzeni dia-
gnoézy. Median celkové doby sledovani,
ktery se nasledné pocital vzdy k datu po-
sledni ambulantni kontroly (9/2013), je
70 mésicd (71,2 = 59,5; n = 6). Elektrofo-
réza séra prokézala u péti pacientti mo-
noklondlni lgM k a v pfipadu 4 biklonéIni
IgM Kk, A s medidnem koncentrace rov-
nym 4,45 g/l (6,29 + 5,18; n = 6). Vsichni
pacienti byli postizeni chronicky recidivu-
jici kopfivkou, ve tfech pfipadech (50 %)
doprovazenou svédénim (tab. 2). Dalsi

Obr. 7. Kompletni remise Schnitzler-syn-
dromu po zahajeni anakinry u pfipadu 5.

Trvaly ustup kopfivkového exantému byl
doprovéazen odeznénim horecek, bolesti
a proinflamatorniho stavu organizmu pfi
vyborné lékové toleranci standardniho
davkovani 100 mg denné podkozni injekci.

anterior posterior

. J
Obr. 6. Mnohocetné postiZzeni skeletu u pfipadu 4 na TcS.

Patrna je loZiskoveé zvysena akumulace radiofarmaka v proximalnich metafyzach a diafy-
zach obou humer(, v proximalni a distalni metafyze a diafyze pravého femuru, v proxi-
malni metafyze a diafyze levého femuru a v diafyzach obou tibii, mirné v obou kli¢nich
kostech. Déle je mirné zvysend akumulace radiofarmaka v oblasti lumbosakralniho pie-
chodu, kterd je viak spise charakteru degenerativnich zmén.

pred zahajenim anakinry

v priibéhu ispésné lécby
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-
Tab. 4. Piehled podanych lé¢ebnych linif se zaméfenim na nejucinnéjsi, biologickou terapii pomoci preparatu anakinra v indi-
kaci Schnitzler-syndromu, Antihistaminika neprokazala G¢innost u Zadného pacienta, podobné byla nesteroidni antiflogistika
zkousena napfit celou kohortou, av3ak jen s parcialnim a nekonstantnim efektem v analgetické a antipyretické indikaci.
Pfipad Lécebné linie pifed anakinrou Lééba anakinrou

chronologicky vycet  kortikoterapie, jeji  jiné rezimy ve- | termin davkovani celkova lécebny
efektivita a neza- doucik remisi | zahajeni délka lécby efekt
douci Gcinky (mésice)

1 bisfosfonaty, pred-  dlouhodobé predni- bisfosfonaty 10/2007 100 mg 71+ kompletni
nison, dexame- son 10-30 mg denné,  (bolesti kosti), vintervalu remise
tazon, 2-chloro- pulzniterapie dexa-  2-chlorodeoxy- 24-48 hod
deoxyadenosin, metazonem 40 mg, adenosin, inter-

interferon-a, PUVA parcidlni remise,ale  feron-a, PUVA,
fotochemoterapie, dekompenzace dia- thalidomid,
cyklosporin A, thali- betu mellitu bortezomib
domid, bortezomib
2 metylprednisclon metylprednisolon Zadné 2/2010 100 mg 43+ parcidlni
48 mg denné 7 mé- denné remise
sicl, kompletnire-
mise, ale cushingoidni
habitus, ztrata svalové
sily, otoky dolnich
koncetin
3 prednison prednison 20 mg Zadné 4/2013 100 mg 5+ kompletni
denné, parcialni denné remise
remise
4 chlorambucil, pred- prednison 20 mg Zadné 6/2013 100 mg 3+ kompletni
nison, cyklofosfamid denné, parcialni denné remise
remise

5 kolchicin, prednison ~ prednison 1 mg/kg #adné 10/2006 100 mg 83+ kompletni

s postupnym sniZova- denné remise
nim, minimalni efekt

6 cyklosporin A, prednison 20 mg Zadné 3/2012 100 mg 18+ kompletni

metotrexat denné, parcialni re- denné remise
mise, ale hypertenze,
hyperlipoproteine-
mie, porucha gluké-
zové tolerance
+ oznatuje pokracujici 1écbu

/

chorobné pfiznaky ve sledované kohorté
tvofily (tab, 3): zvysend télesnd teplota
(100 %), bolesti kosti a kloubl (100 %),
pficemz u tyf pacientll (67 %) se jed-
nalo o bolesti holennich kosti, dale la-
boratorni znamky zanétu (100 %) a ab-
normalni struktura kosti dle TcS (67 %)
a dle CT nebo RTG (50 %). Hmatné zvét-
sené lymfatické uzliny byly zjistény jen
u jednoho pacienta (pfipad 4), stejné tak
pfiznaény nalez neutrofilni urtikarialni
dermatozy ukazal jen jeden histopatolo-
gicky rozbor (piipad 4) z celkem péti dia-
gnostickych koZnich biopsii. Zajimavé
je viak vazba na onemocnéni prostaty

u dvou pacient( (karcinom prostaty u pfi-
padu 3, prostatitida u pfipadu 5) v po-
¢atednich fazich Schnitzler-syndromu.
Analyza NLRP3 genu potvrdila Q703K po-
lymorfizmus u pfipadu 2.

Zahajeni 1é¢by anakinrou predstavo-
valo zlomové fedeni vedouci béhem né-
kolika hedin k dstupu kopfivky (obr. 7)
a bolesti a v fadu nékolika dnl k nor-
malizaci laboratornich markerd za-
nétu (graf 1, 2), stejné tak jako hladin
IL-6 a IL-18 v piipadu 2. Kompletni (83 %)
nebo parcidlni (17 %) remise onemoc-
néni bylo dosaZeno u viech sledova-
nych subjekt( s medidnem délky poda-

vani anakinry 30,5 mésice (37,2 + 31,2;
n =6) (tab. 4). Podrobny popis lé¢ebného
Uspéchu v pfipadech 1 a 2 jsme zvefej-
nili v dfivéjdich publikacich [15,16]. Inter-
val mezi jednotlivymi 100 mg davkami,
ktery standardné cini 24 hod, jsme v pi-
padu 1 prodlouZili az na 48 hod pfi uspo-
kojivé toleranci, kdy je pacient schopen
sam si jej regulovat dle aktudiniho zdra-
votniho stavu. Pfiznivy vliv blokady sig-
naliza¢ni drahy IL-1 jsme zaznamenali
i pii laboratornim hodnoceni kostni re-
modelace (tab. 5). Pfes rychlou a jedno-
znatnou létebnou odpovéd na anakinru
u pfipadu 2 nedoslo k Uplnému vymizeni
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Graf 1. Laboratorni zmény v pribé&hu lé¢by anakinrou u pfipadu 4.

Po zahajeni pravidelné medikace anakinry doslo k postupnému poklesu sérovych ukazatelll zanétu (feritin, CRP, fibrinogen) doprova-
zeného Ustupem koznich piiznakl (do 24 hodin) a odeznénim bolesti kosti (béhem nékolika dni). Po 1,5 mésici lécby u pacienta pretr-
vava pouze mirna svalova slabost dana fyzickou dekondici pfi dlouhodobé kortikoterapii. Pfestoze v dobé diagndzy dosahovala hodnota
leukocytd 17,54 x 10°%1, p¥i zahdjeni anakinry byla ve fyziologickém rozmezi, coZ vysvétiujeme cytostatickym d€inkem nékolikamési¢ni
predchazejici terapie cyklofosfamidem. Nezadouci Gginky anakinry se v krevnim obrazu projevily poklesem poétu neutrofilnich granu-
locytl. Tato neutropenie viak byla mirna (nadir = 1,47 x 10°/1), nekomplikovana a trvala jen 1 tyden (11.-17. 6. 2013). Pozn.: Pro grafické
ucely byly u nékterych ukazatell (fibrinogen, leukocyty, neutrofily) pozménény jednotky méfeni.

Graf 2. Hodnoty CRP [mg/I] u tiech pa- ™
Cientflvpl’ﬁbéhu Zahéjeni Iééby anakinl’ou. 120 B N T .

V pribéhu nékolika dnil po zahajeni pra- W piipad 2

videlné lécby anakinrou doslo u viech pa- .

cientll k normalizaci hodnoty CRP (nor- 1007 @ ptlrpadB
malni rozmezi: 0-5 mg/). @ piipad4

B e e e

vsech projev onemocnéni a u pacienta
nadale pretrvavaji artralgie, k nimz se asi
po roce a pll pedavani anakinry pfipojily
ndmahou vyvolané ataky kopfivkovych A
vysevl a febrilii s frekvenci piiblizné jed- ] [ ]

nou za dva mésice pii normalizovanych (A

zanétlivych ukazatelich. Ackoliv nebyla 204 . ..........................................................
etiologie kloubnich piiznakll zpocatku n ® ®

zcela jednoznadnd, vzhledem k daldimu 0 i i i L] i i i .. i ® i
vyvoji je Ize piifadit k symptomatice den1 den2 den3 den4 den5 den7 den8 denll denils
Schnitzler-syndromu a stav nyni hodno- _/
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Mira aktivity onemocnéni

Tab. 5. Laboratorn( sledovani kostniho metabolizmu (piipad 4).

Datum Aktualni

odbéru terapie klinicky laboratorné osteoblastick4 osteoformace osteoklasticka

osteoresorpce
(miraacdet- CRP(C-reak- b-ALP (kostni OSTK (os- PINP (N-ter-  CTx (beta forma
nostkop-  tivni protein) izoenzym teokalcin) minéalnipro-  C terminéalniho
fivky, teplot alkalické peptid proko-  telopeptidu ko-
abolesti) fosfatazy) lagenu typu I) lagenul)
norma: norma: norma: norma: norma:
0-5mg/l 23-75% 14-46ng/ml  21-78 pg/l 0-0,704 pg/l
10.4.2013  prednison, parcidlni 131 34,2 7,49 11,9 0,551
cyklofosfamid remise
10.6.2013 bez lécby exacerbace 100,7 46,9 16,19 323 0475
14.6.2013 po4ddvkach postupné na- 10,9 40,6 22,32 46,5 0,634
anakinry vozeni kom-

pletni remise

28.6.2013  vpribéhu 7 31.2 26,81 65 0,558

lécby
anakinrou
31.7.2013 35 20,7 27,08 87,8 0,715

Hodnoty ukazatel( kostni prestavby [45] jsou vztaZeny k aktivité nemoci v riiznych fazich terapie. U pacientl se Schnitzler-syndro-
mem se v literatufe popisuje akcentovana funkce osteoblast(, kterd neni vyvaZend zvysenou kostni resorpci, coZ nasledné vede ke
vzniku osteosklerotickych 16zi [14]. Nade wysledky ukazuji korelaci mezi hodnotami b-ALP a aktivitou choroby vyjadienou pomoci
CRP, pficemz je patrny pokles b-ALP v priibéhu Gcinné biologické lécby anakinrou. Na rozdil od b-ALP jsou hladiny OSKT, PINP a CTx
ovlivnény kortikoterapif, kterd suprimuje novotvorbu kosti na tkor stimulované ostecresorpce [46,47).V souladu s témito poznatky
je unaseho pacienta po ukonceni prednisonu postupnym vysazovanim patrny narist OSTK a PINP souvisejici zfejmé s obnovenou
kostni remineralizaci. Paralelni narist osteoresorpce (vyjadrené ukazatelem CTx) pak doklada remisi Schnitzler-syndromu, pro néjz
je charakteristické, jak je vyse uvedeno, naruseni rovnovahy mezi témito dvéma protichlidnymi, ale Uzce spjatymi déji. Podobny
wyvoj hodnot b-ALP a CTx popsali ve své praci rovnéz Kastritis et al u pacientt |é¢enych pefloxacinem [31]. Nade data mimo jiné po-
ukazuji na kodlivé Géinky dlouhodobé, osteoporogenni kortikoterapie, kterd u nageho pacienta probihala od 9/2011 do 6/2013.

Ukazatele kostni pfestavby

time jako parcidlni remisi. S ohledem na
omezenou dostupnest biologika nebyla
intenzita dévkovaciho schématu zatim
stupriovana. S relapsem plvodnf symp-
tomatiky jsme se setkali dale v pfipadu 5
pfi exacerbaci chronické cholecystitidy,
jednalo se jen o kratkodobé zhorseni
stavu, B&hem podéavani anakinry nedoslo
ve sledované kohorté k rozvoji Zzadnych
zavainych nezédoucich projevd (tedy
stupné Il a IV dle CTCAE, Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events, verze
4.0) ¢i jinych interkurenci vynucujicich si
pferuseni terapie, pfipadné Gpravu dév-
kovani. Neutrofilni granulocytopenie se
v nasi kohorté nevyskytly, nebo byly pie-
chodné, jak prehledné znazorfuje graf 1.

Diskuze
Néktefi autofi pohliZeji na Schnitz-
ler-syndrom jako na premaligni stav, a to

s ohledem na mozny pfechod do lym-
foproliferativniho onemocnéni (lymfom
marginélni zény, Waldenstromova mak-
roglobulinemie, mnohocetny myelom).
Riziko transformace se tradicné odha-
duje asi na 15-20 %, coz piiblizné od-
povidé vyskytu tohoto jevu u pocetnéjsi
skupiny pacientl s monoklondlni ga-
mapatii nejasného vyznamu (menoclo-
nal gammopathy of undetermined sig-
nificance - MGUS) [1]. Skutecnosti viak
bude zfejmé vice odpovidat nedavno
publikovany statisticky rozbor databaze
z Mayo Clinic, ktery neni zatiZen pozi-
tivni selekci tézkych forem choroby, jake
popisy jednotlivych piipadd ¢i malych
skupin pacientd, a miru pravdépodob-
nosti stanovuje nizsi, asi kolem 8 % [6].
K malignizaci pak dochazi nejdfive po
10-20 letech od prvnich piiznakl ne-
moci. Pro pfedpoveéd pfechodu do ma-

ligni lymfoproliferace nebyly dosud
popsany Zadné prognostické faktory, va-
rovnym signadlem muizZe byt narlstajici
hodnota paraproteinu. Dalsi potenciilné
zavazné komplikace zahrnuji tézky pra-
béh anémie chronickych chorob a oje-
dinéle popisovany rozvoj sekundarni
(AA) amyloiddzy u nelégenych nemoc-
nych. Z hlediska mortality je viak pri-
béh piiznivy, 91 % nemocnych Zije déle
nez 15 let [8,17]. Pacient, ktery byl pi-
vodné popsan Liliane Schnitzler, zemfel
23 let od prvnich pfiznak( nemoci na di-
fuzni lymfoplazmocytarni infiltraci jater
a kostni diené [18].

Ackoliv se Schnitzler-syndrom vyzna-
Cuje kolisavym prabéhem s r(zné dlou-
hymi klidovymi pauzami, dlouhou dobu
byla chorcba povaZovéna za chronicky
invalidizujici, bez moZnosti uzdraveni.
Jisty nazorovy obrat nastal po zveiejnéni
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-
Tab. 6. Lé¢ebné doporuceni u Schnitzler-syndromu.,

uspokojiva kvalita Zivota, nizké CRP (< 30 mg/l}
lééba

peclivé sledovani anakinra (100 mg/den)

Terapeuticky algoritmus u jisté nebo pravdépodobné diagnézy Schnitzler-syndromu [2]

snizena kvalita Zivota, elevace zanétlivych markeri

kolchicin (1-2 mg/den)

nesteroidni antiflogistika (NSA)
pefloxacin (2 x 400 mg/den)
hydroxychlorochin (2 x 200 mg/den)

sledovani

proinflamatorni stav organizmu kazdé 3 mésice: krevni obraz

s diferencialnim rozpoctem leukocyt(i, CRP

MGUS (jednou ro¢né, pokud monoklonalni lg < 10 g/l; 2krat ro¢né, pokud 10-30 g/l; kazdé 3 mésice, pokud > 30 g/1): elektrofo-

pii nedostatecné Ucinnosti a jisté diagnoze:
a) navysit davkovani na 2-3 x 100 mg/den

b) pfidat kolchicin a/nebo pefloxacin

¢) tocilizumab

réza séra, kreatinin, kalcium (pfi lgG varianté), laktatdehydrogenaza, proteinurie

Pritazeni k mirngjsi formé onemocnénf je zatizeno nezanedbatelnym rizikem pedhodnoceni subjektivné vnimané kvality Zivota,
kterou byva pacient ¢asto schopen dostatecné posoudit az pfi srovnani s podavanim ucinné lécby. Z tohoto divodu by v kazdém
nejednoznaéném piipadé méla byt nemocnému nabidnuta terapie anakinrou v prvni linii.

proinflamatorni stav organizmu kazdych 6-12 mésict

dvou piipadd spontanni remise, které
byly publikovény v roce 2010 a 2011.
U prvniho pacienta dodlo po osmi le-
tech k samovolnému Utlumu aktivity
nemoci trvajicimu jiz vice nez pét rokd,
béhem nichz se chladem ¢i stresem in-
dukovand exacerbace vyskytla jednou,
maximalné dvakrat do roka pfi neménné
hladiné monoklonédlniho imunoglobu-
linu (30g/1) [1]. Druhym byl piipad muze
predléceného antihistaminiky, kortikoidy
a nesteroidnimi antiflogistiky, u néhoz se
po 3letém priibéhu Schnitzler-syndromu
presmykla produkce IgM  na tiidu 1gG k
s naslednym pozvolnym a dplnym sni-
zovanim hladiny paraproteinu doprova-
zenym odeznénim viech plvodnich pfi-
znakd nemoci (kopfivka, Unava, bolesti
kloubtl a kosti dolnich koncetin). Tento
pozoruhodny pribéh nemoci upozornil
na potencialnf kauzalitu mezi monoklo-
nélni gamapatii a typickou klinickou ma-
nifestaci tohoto syndromu [19].

Do roku 2005, kdy se objevila prvni
zprava o Uspésné biologické terapii pre-
pardtem anakinra [20], byla lé¢ba této
choroby svizelna a frustrujici a lékem
prvni volby se na dlouhou dobu staly
nesteroidni antiflogistika a kortikoste-
roidy. Blokatory cyklooxygendzy sice
ucinkovaly pfi symptomatické lé¢bé
teploty a bolesti kosti a kloubl, nemély

viak vétdinou Zadny vliv na kozni pro-
jevy [21]. Obdobné glukokortikoidy na
jedné strané sniZuji intenzitu koZnich
projevll a povsechné zanétlivé reakce,
ale pro dosazeni lé¢ebného efektu je
zapotiebi takovych davek (cbvykle mi-
nimélné 20 mg predniscnu), pfi jejichz
dlouhodobém uzivani vznikaji velmi
nepiijemné nezadouci Géinky v po-
dobé iatrogennihe Cushingova syn-
dromu [15]. Vyzkouseny byly také kol-
chicin (Colchicum-Dispert™) [8,22],
dapson [23], hydroxychlorechin (Pla-
quenil™) a chlorochin [24], déle plaz-
maferéza [23,25] a nitroZilnl imunoglo-
buliny [26], cytostatika (metotrexat,
cyklofosfamid, chlorambucil) a imuno-
supresiva (azathioprin, cyklosporin) [8],
rituximab [27], inhibitory tumor nek-
rotizujiciho faktoru a (etanercept, ada-
limumab) [28], s vyznamnéjsim [é-
¢ebnym efektem i interferon a [20],
thalidomid [29], fototerapie metodou
PUVA [8] a pefloxacin (Abaktal™), antibio-
tikum fluorochinolonové Fady, ktery
kromé svych antimikrobidlnich G&ink(
vykazuje rovnéz imunomodulaéni a an-
tiinflamatorni vlastnosti [30,31]. Antihis-
taminika jsou u Schnitzler-syndromu na
koZni projevy nedcinna [24,32]. Bolesti
kosti viak mohou mirnit, &i zcela odstra-
novat bisfosfonaty [16].

Zisadni zménu pfinesl az preparat
anakinra, antagonista lidského recep-
toru pro IL-1 ziskdvany rekombinantni
technologii z bunék Escherichia coli, tedy
|atka selektivné zaméfena na tlumeni za-
nétu kompetitivni inhibici hlavniho pro-
zanétlivého cytokinu. Jiz prvni injekce
(100mg subkutdnné) navodi béhem
nékolika hodin kompletni remisi ne-
modi [11]. Anakinra odstrani zcela své-
déni kaze, kopfivkovité projevy, zvy-
senou télesnou teplotu, stejné tak jako
belesti pohybového systému a tnavu,
Lécebny Ucinek anakinry se projevi také
v laberatornich nélezech, kde je patrny
pokles zanétlivé odpovédi organizmu,
véetné hladin proinflamatornich cyto-
kind IL-6 a IL-18 [15]. IL-6 hraje ddlezitou
roli pfi proliferaci plazmocytl a je spojo-
vén s chronicky zvysencu hodnotou CRP,
neutrofilii a s anémii chronickych cho-
rob pfitomnou u téchto pacientd [33].
IL-18, oznacovany jako interferon y in-
dukujici faktor, pak zastupuje proinfla-
matorni cytokin z IL-1 rodiny $tépeny
kaspazou-1 [34]. Naproti tomu plaz-
matické hladiny IL-1p (vyhradné solu-
bilni forma IL-1) a IL-1a (pfevézné mem-
branova forma IL-1) jsou u pacientl se
Schnitzler-syndromem pod limitem de-
tekce ELISA (< 1 pg/ml) [12,35]. Pro jejich
stanoveni v CD14+ bunkach (monocy-
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tech) Ize pouZit stimulaci pomoci bakte-
ridlniho endotoxinu (lipopolysacharidu),
ktera zvysi nejen sekreci IL-1, ale déle
i IL-6 a tumor nekrotizujiciho faktoru-a
(TNF-a). Ryan et al v ex vivo podminkéch
ukézali, Ze IL-1 inhibitor tlumf stimule-
vanou hypersekreci jak samotného IL-1,
tak i IL-6 a TNF-a, ¢imz poskytli dikaz
podporujici klinickou odpovéd po po-
dani anakinry [36]. Pfes evidentni a za-
sadni piiznivy vliv na zdnét nemd viak
lé¢ba blokddou IL-1 Z&dny vliv na mone-
klonalni komponentu [11]. Vzhledem ke
kratkému bioclogickému polocasu ana-
kinry je jeji aplikace kazdodenni a trvala
a po vysazeni se piiznaky dostavuji do
35-45 hodin [1].

Z téchto a mnoha dalsich pozorovani
upevriujicich postaveni anakinry v |é¢bé
pacientl se Schnitzler-syndromem cer-
pali G&astnici mezindrodniho expertniho
setkani ve francouzském Strasburku
v kvétnu 2012 pii pfipravé oficidlnich te-
rapeutickych doporuéeni, kterd podle
zavaznosti chorobnych projevll déli ne-
maocné do dvou skupin a zahrnuji rovnéz
problematiku dispenzarizace (tab. 6) [2].
U lehkych forem se kromé standardnich
rezimovych opatieni (vystiihani se fak-
torll vyvolavajicich vzplanuti pfiznak)
pfipousti i moZnost bedlivého sledovani
bez medikamentdéznich zasah(. Pfi ne-
dostatecné toleranci pak Ize vyzkouset
néktery z nasledujicich preparat - kol-
chicin (4¢inny asi jen ve ¢tvrtiné pripadd,
ale pFiznivy bezpeénostni profil a bézné
dostupny na Iékafsky pfedpis), neste-
roidni antiflogistika (v analgetické indi-
kaci pfi sporadickych exacerbacich), pe-
floxacin (zfejmé nejvétsi potencial z této
skupiny, pouziti viak limitovano neza-
doucimi Gcinky, zejména tendinopatif),
hydroxychlerochin (piedeviim u boles-
tivych kloubU, vyborny bezpelnostni
profil, ale jen ojedinéle dostatecny
efekt). Naopak v podmnoziné zavaznéj-
sich forem Schnitzler-syndromu ma ana-
kinra dominantni pozici (stuperi dopo-
ru¢eni € podle zdsad mediciny zaloZzené
na dlkazech). Lé¢ebné alternativy uva-
déné strasburskymi doporuenimi v pii-
padé mirného pribéhu onemocnéni se
ale vztahuji jen k mineritni skupiné pa-
cientd. S ohledem na vieobecné uda-
vany dlouhy interval od pfiznak( k dia-
gnoze se totiz u vétdiny nemocnych

rozvine torpidni forma vyzadujicl cile-
nou biologickou lé¢bu. Navic ostatni
preparéty, jak je shrnuje tab. 6, vyka-
zuji podstatné nizii G¢inek pfi poten-
cidlné vyssi toxicité a jejich upfednost-
nénf v klinické praxi mlze znamenat jen
dalsi oddalen( inhibitorl IL-1 se zbyted-
nym prodluzovanim expozice pacient(
skodlivému pulsobeni prozanétlivého
stavu organizmu. Z téchto divod( nase
pracovni skupina jednozna¢né podpo-
ruje pedani anakinry v ramci [é¢by prvni
linie u viech pacient( s jistou diagndzou
Schnitzler-syndromu.

Ackoliv ve vétiiné publikovanych pfi-
padl navodila prvnf injekce béhem né-
kolika hodin kompletni remisi nemoci,
noveé se v literature objevily sporadické
pfipady rezistence vi¢&i IL-1 blokadé
anakinrou a rilonaceptem (viz niZe),
které pfiznivé zareagovaly na antago-
nistu humanniho receptoru pro IL-6, to-
cilizumab (RoActemra™, Roche) [37].
Bude to ziejmé otazka nékolika nasle-
dujicich let, zdali se skute¢né potvrdi
Elenéni Schnitzler-syndromu na prav-
dépodobné prevaZujici okruh nemoc-
nych odpovidajicich na anti-IL-1 1écbu
a na minoritni skupinu uréenou pro
anti-IL-6 preparaty. Strasbursky kon-
senzus nicméné pro pfipady nedosta-
tecné responzivity doporucuje v prvni
fadé navysit ddvkovani anakinry na
200-300mg denné. Na druhé strané
u pacientl dobfe kompenzovanych
anakinrou by méla byt vidy snaha na-
stavit nejnizsi G¢inné dévkovani (pro-
dlouzenim intervalu na 36-48 hodin,
podobné jako u nadeho pifpadu 1, nebo
aplikaci jen ¢asti ampulky). Pozornost si
v této souvislosti zasluhuje nalez Q703K
polymorfizmu v genu NLRP3, ktery jsme
odhalili u piipadu 2, nikeliv ale v pfipa-
dech 1 a 5. Podle nedévno publikované
studie totiz mlZe tato varianta predis-
ponovat jeji nositele k rozvoji klinic-
kych projevil podobnych tém, které do-
provézeji hereditarni autoinflamatorni
syndromy [38]. MUzZeme tak spekulo-
vat o podilu této abnormity potencujici
proinflamatorni stav organizmu na ne-
dostatecné lé¢ebné odpovédi na stan-
dardni davkovani anakinry u pfipadu 2.
Zde by fedeni mohl pfinést intenzifiko-
vany rezim, podanf inhibitoru IL-6 anebo
jiného blokatoru IL-1 (viz nize).

S ohledem na popsané dva pfipady
spontanni remise doporucuje strasbur-
ské usneseni dale pferuseni |é¢by ana-
kinrou po dvou letech kompletni remise
ke zhodnoceni, zda-li dojde k rozvoji pi-
vodnich symptomdl. Toto pozastaveni by
mélo trvat alespon dva tydny, nebot diky
kempenzatornim mechanizmim mze
dojit ke vzplanuti pfiznak( ihned po pie-
ruseni aplikace. Néktefi experti navrhuji
pred ukonéenim anakinry pieklenovaci
terapii kolchicinem (zpo&atku tii mésice,
pfi trvani remise nasledné prodlouzeni
na daldich 3-6 mésic) [4]. U nasich pfi-
padl 1, 2, 5 lécenych vice nez dva roky
jsme viak k témto kroklm nepfistoupili
(v pfipadu 2 nebyla dosazena kompletni
remise, pfipad 1 absclvoval béhem
téméf 20 let 10 linii 1é¢by, hodnotime
jej tedy jako téZkou, Spatné kompenzo-
vatelnou formu, podobné jako piipad 6,
unéhoz byl s netspéchem zkousen i kol-
chicin). Délka terapie u ostatnich pa-
cientl (pfipady 3, 4, 6) dosud uvedenou
hranici nepieséhla.

Anakinra mé vyborny bezpe&nostni
profil, nezddouci Uginky jsou mirné
a vyskytuji se s nizkou frekvenci (dys-
pepsie, infekéni komplikace, neutro-
penie), ¢astéjsi kozni reakce byvaji jen
pfechodné [39]. V pribéhu podavani
by laboratorni odbéry mély zahrnovat
pocet neutrofilnich granulocytd, jaterni
testy, cholesterol a triglyceridy. Moznou
kontraindikaci piedstavuje |ékova hy-
persenzitivita a pokles glomerulrni filt-
race pod 30 ml/hod [4].V nasem souboru
nebyla anakinra spojovéna s Zadnymi zé-
vaznymi nezadoucimi projevy. Nase vy-
sledky dale prokazuji velmi dobrou to-
leranci léku pfi dlouhodobém uzivani
(median 30,5 mésice).

Novinku v 1é¢bé Schnitzler-syndromu
pfedstavuji dalsi dva pfipravky pouzi-
vané v indikaci kryopyrinopatii, které
blokuji IL-1 s delsim biologickym polo-
¢asem, nez ma anakinra. | pies jejich ne-
sporny efekt a komfort pro pacienty je
viak zatim nelze pro nizkou nékladovou
efektivnost a nedostatek relevantnich
dat ze studii zahrnout do béznych tera-
peutickych schémat. Rilonacept (Arca-
lyst™, Regeneron Pharmaceuticals, Inc.,
aktualng neni v Ceské republice regist-
rovan) je dimericky fdzni protein, ktery
se sklada z extracelularni ¢asti recep-
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toru pro IL-1 (IL-1R1) a z jeho akcesor-
niho proteinu (IL-1R-AcP), které jsou oba
navazany na Fc fragment IgG protilatky.
Vznikly komplex uc¢inné blokuje IL-1[40].
Vyhodou je moZnost aplikovat 160mg
podkozné v intervalu jednoho tydne,
pficemz inicialni nasycovaci davka od-
povida 2nasobku, tedy 320 mg. Zatim
jedina publikace hodnoti bezpecnost
a efektivitu u osmi pacientd v rdmci pro-
spektivni, jednocentrové, oteviené stu-
die. Pfi dosaZzeni ¢tyf kompletnich a tifi
parcialnich remisf (jeden piipad rezis-
tence) byla tolerance rilonaceptu vyni-
kajici, zadné zavazné nezadouci ucinky
hlaseny nebyly [41].

Druhou G¢innou molekulu zastupuje
kanakinumab (llaris™, Novartis), hu-
manni monoklonaini protildtka proti lid-
skému IL-1pB, kterd po navazani na tento
ligand bréani jeho interakci s receptory
pro IL-1 a naslednému spusténi zanét-
livé kaskady [42]. Aplikuje se 150 mg pod-
kozni injekci a doporu¢eny davkovaci
interval je osm tydn(. Dle medicinské da-
tabdze MEDLINE ved| kanakinumab ve
viech &tyfech zdokumentovanych piipa-
dech ke kompletni remisi Schnitzler-syn-
dromu, a to pfi absenci jakychkeliv za-
vaznych nezadoucich G¢inkl. Tento
terapeuticky Uspéch ma navic jednu ne-
méné dulezitou patofyziclogickou impli-
kaci, podle niz pravé IL-1p zodpovidé za
typické pfiznaky Schnitzler-syndromu.
Zatimco anakinra blokuje jak IL-1q,
tak IL-1B, kanakinumab selektivné ata-
kuje toliko IL-1B za plného lé¢ebného
G&inku [43,44].

Zavér

U Schnitzler-syndromu byva chronicka
kopfivka, nékdy provézena intenzivnim
pruritem, obvykle prvnim pfiznakem ne-
maocnych, ktery je piivede k 1ékafi. Jeli-
koz je diferencidlni diagnostika urtika-
rialnich morf zna¢né rozsahla, byva pii
sporadickych zpravach o Schnitzler-syn-
dromu v odborném tisku toto one-
mocnéni ¢asto diagnostikovine opoz-
déné, Bez znalosti sprévné diagnézy
je viak lécba frustrujici a jeji vysledky
neuspokojivé, Dosud nejucinnéjsi te-
rapie spociva v blokadé IL-1 pravidel-
nou aplikaci anakinry, kterd méa nejen
Ustfedni postaveni v nejnovéjsich, stras-
burskych doporudenich, ale prokazala

rovnéz jednoznaény efekt v nami pre-
zentované kohorté Sesti pacientd ze
ti klinickych pracovist v ramci Ceské
republiky.

Anakinra je ucinny, ovéfeny a bez-
peny preparat s moznosti dlouholetého
podavani pfi zachovani plvodni efekti-
vity a tolerance. Uzivani anakinry zcela
odstrani viechny nepfijemné, ¢asto in-
validizujici pfiznaky Schnitzler-syn-
dromu tim, Ze potlagi autonomni zénét-
livou reakci v organizmu, Tento €k by
mél byt v ramci prvni linie dostupny ve
standardnim davkovani 100mg denné
viem pacientdm s prokazanou dia-
gndézou Schnitzler-syndromu. V&fime, Zze
zde prezentovana data se stanou nejen
podkladem pro efektivni farmakoeko-
nomicky odhad v rémci skupiny velmi
vzacnych diagndz na nérodnf drovni, ale
Ze rovnéz poskytnou klinickym lékaftim
ucelené argumenty pii jednéni s platci
zdravotni péce. Zaroven je viak tieba
vyzdvihnout Ulohu vysoce specializova-
nych centralizovanych zdravotnickych
sluZeb Gzce spjatych s existenci celostét-
niho registru, jehoZ vznik bychom chtéli
touto cestou podnitit a podpofit tak me-
zioborovou a mezicentrovou spolupraci
zacilenou na optimalizaci péce o pa-
cienty se Schnitzler-syndromem.
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5. Vaskulopatie (Mnohoc¢etna angiomatoza)

Vaskulopatie Vv pojeti pracovni skupiny pro velmi vzacné diagndzy pii Interni
hematologické a onkologické klinice FN Brno tvoifi ne zcela pfesné vymezenou skupinu
vaskularnich nadort, k nimz kromé hemangiomii, mnohocetnych angiomat6z a angiosarkomi
piifazujeme 1 pacienty Sté¢zkou formou hereditarni hemoragické teleangiektazie (morbus
Rendu-Osler-Weber) vyzadujici antiangiogenni 1é¢bu preparaty jinak pouzivanymi
v onkologii (thalidomid, bevacizumab). Tato kapitola se vSak bude zabyvat podrobnéji pouze
jednim ztéchto velmi vzacnych chorobnych jednotek, mnohocetnou angiomatézou u

dospélych pacientt.

Vicecetné, progresivné proliferujici angiodysplazie, které zaroven postihuji vice
organi ¢i tkani, definuji onemocnéni s oznafenim mnohocetnd angiomatéza. Vedle
histiocyt6z a Castlemanovy choroby je dalS$im chameleonem mezi neoplastickymi chorobami.
Ackoliv jsou krvacivé komplikace pro tuto jednotku typické, nemuseji stat v popiedi
klinickych pfiznakti a mirné chronické krevni ztraty c¢asto dlouho unikaji pozornosti
nemocného, ale i zdravotnikli, zvIasté pokud se jednd o mladého pacienta bez dalSich
komorbidit. Symptomatologii tak mohou dominovat napt. bolesti zad pii postizeni
obratlovych tél vedoucich k angiomem indukované osteolyze nebo neuréité bolesti v oblasti
bticha, kdy angiomatézni hmoty rostou v peritoneédlni dutiné¢ nebo ve stén¢ zaludku ¢i stiev.
V dal$im pribéhu se pak dlouhodobé krevni ztraty zazivacim traktem promitnou do postupné
se prohlubujici symptomatické sideropenické anémie, podobné jako =ztraty bilkovin

angiomatoznimi utvary stteva mohou v del§im casovém horizontu plsobit hypoproteinémii.

Diagnostika, 1é¢ba a sledovani

Radiodiagnostickéd detekce angioml je moznd pomoci CT ¢i magnetické rezonance.
Scintigraficky 1ze pti pouziti FDG-PET/CT detekovat v obratlich postizenych hemangiomy
snizenou metabolickou aktivitu v porovnani s fyziologickymi hodnotami ve zbytku patefe.
Nalezy vSak nemusi byt specifické a definitivni vysledek poskytne az histologické ovéfeni

bioptované¢ho materialu.

V ptipadech symptomatického onemocnéni s mnohocetnym postiZzenim maji lokéalni a

lokoregionalni intervence jen pomocny vyznam a hlavni diraz je kladen na 1écbu systémovou.
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Pacientovi s mnohocetnou angiomatézou sledovanému na nasi klinice jsme od roku 2005
podavali interferon-alfa, ktery byl pozdé€ji doplnén a nasledné¢ vystiidan jinym
antiangiogennim preparatem, thalidomidem. Tento 1éCebny pfistup sice byl sto nemoc
stabilizovat, ale pfi davkach redukovanych postupem ¢asu pro hromadici se tizivé nezadouci
ucinky jsme pozorovali narustajici aktivitu onemocnéni. V dané situaci az lenalidomid, jako
vylepsena alternativa thalidomidu vyznacujici se odlisSnym spektrem toxicity, pozastavil u

naseho pacienta progresi onemocnéni na témet 1 rok.

V ramci sledovani pacientii doporucujeme periodické vysetfovani zobrazovacimi
metodami (FDG-PET, CT, magneticka rezonance) a laboratorni testovani. Velké hemangiomy
totiz mohou vést k rozvoji lokalizované intravaskularni koagulace s konzumpci koagulacnich
faktori a nékdy i k sekvestraci desticek s naslednou trombocytopénii. V krevnich odbérech
proto aktivitu choroby métime nejen na zakladé hladiny hemoglobinu, ale rovnéz hodnocenim
poctu trombocytt, sérovych koncentraci D-dimert a fibrinogenu a vysledki etanol

gelifikaéniho testu (PRILOHA 28).
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5.1. PRILOHA 28:
Szturz P, Adam Z, Rehak Z, Koukalova R, Kien L, Moulis M, Krej¢i M, Mayer J.
Salvage lenalidomide in four rare oncological diseases.

Tumori. 2013; 99: e251-256.
Impakt faktor v roce 2013 = 1,090

StéZejni body publikace:

e popis pribé¢hu onemocnéni u pacienta s mnohocetnou angiomatdézou a vysledky
dlouhodobého sledovani pacientti popsanych v PRILOHACH 9 A 19 (str. 290-292)

e patofyziologické zdivodnéni Uc¢innosti lenalidomidu v téchto 1é¢ebnych indikacich
(str. 293-294)

e jeden z prvnich popist uc¢inné 1é¢by imunomodula¢nimi latkami u angiomatozy (str.

291-292)
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Salvage lenalidomide in four rare oncological
diseases

Petr Szturz'!, Zdenek Adam’, Zdenek Rehak?, Renata Koukalova?, Leos Kren?,
Mojmir Moulis?, Marta Krejci', and Jiri Mayer!

"Department of Internal Medicine, Hematology and Oncalogy University Hospital Brno and
Masaryk University School of Medicine, Brno; ?Department of Nuclear Medicine, PET Center at the
Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, *Department of Pathology, University Hospital Brno and
Masaryk University, School of Medicine, Brno, Czech Republic

ABSTRACT

In rare disorders, there are often no standard therapy recommendations. Patients
with refractory disease may require novel experimental approaches. Applied as sec-
ond- up to fourth-line treatment, lenalidomide (10-25 mg perorally on days 1-21 in a
28-day cycle) was used in our cohort of four adult patients with aggressive, multisys-
tem and relapsing diseases. Complete and long-lasting remissions (more than 1 vear,
no maintenance therapy) were achieved in patients with Langerhans cell histiocyto-
sis (11 cycles, combination with dexamethasone and etoposide, consolidated by allo-
geneic blood stem cell transplant) and plasma-cell Castleman disease (15 cycles,
monotherapy). Mixed response with complete disappearance of brain infiltrates was
reached in Erdheim-Chester disease (6 cycles, monotherapy) and gastrointestinal
bleeding was well controlled in multiple angiomatosis (9 cycles, combination with
thalidomide). For disease activity evaluation each patient underwent fluorine-18-flu-
orodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography scan imag-
ing, which was complemented by clinical and laboratory investigations.

Introduction

Not only is it the low prevalence that bonds the 4 entities described here, but there
is also diversity in their clinical picture, nearly escalating to an artful, chameleon-like
camouflage. Pathological Langerhans cells as well as foamy histiocytes of Erdheim-
Chester disease may proliferate and accumulate in virtually any tissue. An analogous
situation arises in multiple angiomatosis with widespread invasion of histologically
benign vascular tumors. Sometimes presenting a diagnostic challenge requiring re-
peated surgical biopsies, multicentric Castleman disease manifests with exlensive
lymphadenopathy, nonspecific general symptoms and laboratory abnormalities.

The malignant potential of the said disorders does not apply to their histopatho-
logical characteristics but to their unpredictable, life-threatening courses, justifying
the need for a systemic therapeutic approach. Applied as the second- up to fourth-
line treatment in our cohort of 4 patients, lenalidomide was used in multisystem, re-
lapsing cases.

Case reports

During a 23-year period from November 1, 1989, to March 1, 2013, 24 patients with
adult Langerhans cell histiocytosis, 2 with Erdheim-Chester disease, 3 with multiple
angiomatosis and 7 with multicentric Castleman disease were followed up at our de-
partment. Four cases demonstrated refractory disease, making them potential candi-
dates for experimental treatment. We received lenalidomide for our patients after en-
rollment in the Celgene’s Compassionate Use Program (Celgene Corporation, Sum-
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matosis, Castleman disease.
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mit, New Jersey, USA). Based on our experience, we
chose a dosing scheme used in multiple myeloma, i.e.
10-25 mg perorally on days 1-21 in a 28-day cycle. An-
tithrombotic prophylaxis with low-molecular-weight
heparin was implemented in all patients but Case 3.
The first patient, a male born in 1973 (Case 1), was di-
agnosed with multisystem Langerhans cell histiocytosis
affecting the lymph nodes, skin and lungs at the age of
35. The initial manifestation was reminiscent of a lym-
phoma with expressed B symptoms (night sweats, fever,
weight loss, fatigue) and generalized lymphadenopathy.
Early after the first-line treatment, the disease relapsed
with dissemination into the bones and even an aggres-
sive regimen completed by autologous peripheral blood
stem cell transplant did not prevent a second relapse
(Figure 1A). The patient was then started on lenalido-
mide monotherapy, which was later enhanced with dex-
amethasone and etoposide to boost a slower, though
convincing response to single-agent therapy. The
achieved nearly complete remission (Figure 1B) was
consolidated by allogeneic blood stem cell transplant
following reduced-intensity conditioning. During fol-
low-up, positron emission tomography/computed to-
mography (PET/CT) showed complete disease remis-
sion at 3 months (Figure 1C) and 17 months (Figure 1D)
after transplant. In March 2013, clinical and laboratory
examinations confirmed a sustained disease-free status.
In the second case, a male born in 1965 (Case 2), it
took more than 4 years to reveal the etiology behind pi-
tuitary stalk infiltration as Erdheim-Chester disease
manifesting with diabetes insipidus. Moreover, os-
teosclerosis of the long bones, laboratory signs of a
proinflammatory state (C-reactive protein 72.6 mg/L,
fibrinogen 5.9 g/L), neurological symptoms (dysarthria)
and pathological fatigue were present. Although mag-
netic resonance imaging (MRI) revealed partial regres-
sion of multiple brain lesions after initial systemic ther-
apy, progressive metabolic activity in the long bones
was documented on PET. In March 2010, the patient
was started on lenalidomide monotherapy leading to
complete resolution on MRI but showing further pro-
gression on PET after 6 cycles. Nevertheless, the patient
had remained clinically stable until March 2011, when
he commenced receiving anakinra as third-line therapy.
Back and abdominal pain, hematemesis, sideropenic
anemia and hypoproteinemia were the presenting
symptoms in a male patient born in 1977 (Case 3). In
May 2005, following 2 years of inconclusive diagnostic
investigations, pathological findings in a biopsied spec-
imen during exploratory laparotomy was consistent
with multiple angiomatosis affecting the visceral or-
gans, mediastinum and skeletal system. The next 5
years we were adapting the applied antiangiogenic
treatment, comprising various combinations of inter-
feron-alpha and thalidomide, to a fragile balance be-
tween disease activity on the one hand and adverse
drug reactions on the other (fatigue and depression

P SZTURZ, Z ADAM, Z REHAK ET AL
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Figure 1 - Maximum-intensity projection visualizations of whole-body
PET scans in Case 1. A) PET/CT in October 2010. Red arrows indicate
lymph node involvement. B) August 2011. Red arrow indicates resid-
ual lymph node infiltration. C) December 2011. D) February 2013.

with interferon, neuropathy with thalidomide). Based
on radiological and radionuclide evaluation of the vas-
cular tumors (PET, CT and MRI), serum levels of D-
dimers and fibrinogen, ethanol gelification test results,
hemoglobin levels and thrombocyte counts, the disease
activity was assessed. In May 2010, forced by the ex-
hausted applicability of thalidomide and interferon al-
pha, we decided on lenalidomide administration (9 cy-
cles in total). Due to a mild increase in D-dimers (from
10.8 to 17.4 pg/mlL) and a decrease in hemoglobin (from
135 to 117 g/L) after the first 2 months, lenalidomide
monotherapy, facilitating substantial relief of neuropa-
thy, was abandoned and enhanced by thalidomide later
on. The combination regimen managed to stabilize the
disease for 6 months, until an acute hemoglobin de-
crease appeared in April 2011, which made the patient
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eligible for further treatment options (propranolol,
sunitinib, paclitaxel, bevacizumab, octreotide).
Multicentric plasma-cell Castleman disease, mani-
festing with generalized lymphadenopathy, splenome-
galy, vasculitis and increased serum markers of inflam-
mation (C-reactive protein 35.4 mg/L, fibrinogen 4.7
g/1), was diagnosed in a male patient born in 1961
(Case 4). PET/CT in September 2008 revealed a large
pelvic mass located dorsally from the left common iliac
vessels (Figure 2A). The resulting compression of adja-
cent structures was an indication for systemic therapy.
After first-line chemotherapy failure, we opted for less
aggressive treatment with thalidomide, leading to a 50%
reduction in tumor size. The thalidomide-based regi-

men was interrupted once by a short period of

tocilizumab applications which, however, could not
keep the disease in remission. In October 2010, due to
progressive adverse effects of thalidomide (neuropathy)
and glucocorticoids (Cushing syndrome), the treatment
was switched to lenalidomide monotherapy, resulting in
metabolic remission (SUVmax from 6.15 to 2.70) as well
as size regression (diameter from 29 to 19 mm) as docu-
mented in Figures 2B and 2C. According to restaging
PET/CT in July 2012 (Figure 2D) and clinical and labora-
tory investigations in March 2013, the achieved remis-
sion has been maintained.

An overview of the applied regimens and their effects
is shown in Table 1, while the histopathological findings
are reviewed in Figure 3. In all 4 cases, the overall toler-

PETICT

PET

Figure 2 - CT, fused PET/CT and PET axial scans above the level of the
left acetabular roof in Case 4. A) September 2008. Maximum stan-
dardized uptake value (SUVmax) on PET = 4.21, diameter on CT = 48
mm, see white arrow. B) September 2010. C) January 2012. D)
Restaging PET/CT in July 2012 (SUVmax = 2.22).
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ance of lenalidomide was excellent; hematological
treatment-related toxicities, a major concern with
lenalidomide, were mostly mild, which could be ex-
plained by the absence of bone marrow involvement in
the patients (Table 2). Available separately are detailed
reports depicting the disease courses in Cases 1 and 4
until August 20112, Here we present the previously un-
published final data including a 1-year disease-free fol-
low-up without any maintenance therapy.

Discussion

Exhibiting potent antiinflammatory, antiangiogenic
and immunomodulatory effects, lenalidomide is a func-
tional and structural analog of thalidomide with re-
duced neurotoxic adverse events. Triggered by the first
successful treatment in 1987, thalidomide gained pop-
ularity in managing low-risk mucocutaneous and/or
bone forms of Langerhans cell histiocytosis. A phase 11
trial of thalidomide in repeatedly relapsing cases was
published in 20074, Of 7 evaluable patients with low-risk
organ involvement (i.e., skin, bone, lymph node or pitu-
itary), 4 and 3 achieved complete and partial responses,
respectively. Conversely, in the high-risk group (i.e., in-
volving lung, liver, spleen or bone marrow) the mortali-
ty reached 100%. Reviewing the available literature, we
have found only 1 report of an overall favorable re-
sponse in a patient with high-risk organ involvement
(lungs). However, the treatment was complicated by fa-
tal sepsis®. In Erdheim-Chester disease, a related non-
Langerhans cell histiocytosis, no similar articles have
been published so far.

Encouraged by the antiangiogenic activity of thalido-
mide in vascular dysplasias, hemangiomas and teleang-
iectasias, the first experimental applications of lenalido-
mide in this area included multifocal epithelioid he-
mangioendothelioma with disease stabilization after 6
years of lenalidomide administration® and hereditary
hemorrhagic telangiectasia, where lenalidomide proved
superior to thalidomide in the prevention of gastroin-
testinal bleeding’.

Thalidomide is well established in the management of
multicentric Castleman disease. Several case reports
documented its efficacy as monotherapy® or in combi-
nation with prednisone and cyclophosphamide®. Excel-
lent results of 91% complete remissions were achieved
with a multiagent regimen with rituximab in 11 mostly
human immunodeficiency virus-positive patients!’.

Complete and long-lasting disease remissions were
obtained with lenalidomide in Cases 1 and 4 of our co-
hort, which had previously demonstrated refractory dis-
ease that was difficult to manage. A mixed response
with complete disappearance of brain infiltrates was
obtained in Case 2 and gastrointestinal bleeding was
well controlled in Case 3. A March 2013 MEDLINE
search of the English medical literature did not retrieve
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Table 1 - Lines of treatment in the described cases

P SZTURZ, Z ADAM, Z REHAK ET AL

Case

Treatment regimens (in chronological order)

Treatment outcomes

1

Cladribine-based regimen (cladribine 10 mg 5C on days 1-5, cycles
1-6; cyclophosphamide 300 mg and methylprednisolone 250 mg IV
on days 1-5, cycles 4-6) and concomitant radiotherapy of the peri-
anal area (20 Gy in 10 fractions).

CHOEP chemotherapy (cyclophosphamide 750 mg/m?, doxorubicin
50 mg/m? and vincristine 1.4 mg/m? IV on day 1, cycles 1-2; etopo-
side 100 mg/m? IV on days 1-3, cycles 1-4; prednisone 100 mg PO
on days 1-5, cycles 1-4) completed with autclogous peripheral
blood stem cell transplant after high-dose chemotherapy.

Lenalidomide-based treatment (lenalidomide 25 mg PO on days 1-
21, cycles 1-11; dexamethasone 40 mg PO once a week, cycles 2-11;
etoposide 100 mg IV on days 22-24, cycles 6-10) consolidated by al-
logeneic blood stem cell transplant following reduced-intensity
conditioning.

Cladribine-based regimen (cladribine 5 mg/m?, cyclophosphamide
150 mg/m?, dexamethasone 24 mg PO on days 1-5, cycles 1-6 with
cladribine monotherapy in cycles 1-3).

Lenalidomide monotherapy (25 mg PO on days 1-21, cycles 1-6).

Interferon alpha menotherapy (6 million units SC 3 times weekly)
for @ months.

Interferon alpha (3 million units SC 3 times weekly) with thalido-
mide (100 mg PO daily) for 24 months.

Thalidomide monotherapy (100 mg PO daily) for 11 months.
Interferon alpha monotherapy (3 million units SC 3 times weekly)
for 2 months.

Thalidomide monotherapy (50-100 mg PO daily) for 6 months.

Lenalidomide-based regimen (lenalidemide 10 mg PO on days 1-21,
cycles 1-3 and 7-12; thalidomide 50-100 mg PO daily, cycles 4-12).

R-CHOP chemotherapy (rituximab 375 mg/m?, cyclophosphamide
750 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, vincristine 2 mg IV on day 1,
prednisone 100 mg PO on days 1-5, cycles 1-3).

Thalidomide-based regimen (cyclophosphamide 50 mg, thalido-
mide 100-200 mg PO on days 1-28, dexamethasone 20 mg PO on
days 1-4 and 15-18, cycles 1-10).

Tocilizumab monotherapy (400 mg IV every 2 weeks, i.e., 50% dose
reduction due to a limited supply of the drug, 5 applications in total).

Thalidomide-based regimen (cyclophosphamide 50 mg, thalido-
mide 100 mg PO on days 1-28, dexamethasone 20 mg PO on days
1-2 and 15-16, cycles 1-2.5).

Lenalidomide monotherapy (25 mg PO on days 1-21, cycles 1-15).

Complete remission (ultrasonography) with the first relapse after
2 months.

Complete remission (PET/CT) with the second relapse after 5
months.

Complete remission (PET/CT, December 2011) with continuing,
long-term duration.

Mixed response (regression on brain MRI, but progression on PET
in the long bones).

Complete remission on brain MRI, but further progression on PET.

Partial remission on CT and stable disease based on laboratory data.
Stable disease, but adverse effects.

Stable disease, but adverse effects.
Stable disease, but adverse effects.

With 100 mg stable disease, but adverse effects, and with 50 mg
progressive disease.

Stable disease for almost 12 months.

Progressive disease clinically and stable disease on CT.

Partial remission (PET/CT).

Progressive disease clinically and stable disease on CT.

Stable disease clinically, but adverse effects.

Metabolic (PET, January 2012) and clinical remissions with con-
tinuing, long-term duration.

Treatment cycles were at 28-day intervals except for R-CHOP with 21-day cycle intervals.
SC, subcutaneously; IV, intravenously; PO, perorally; PET, positron emission tomography; CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance

imaging.

any relevant reports of lenalidomide therapy in other
patients diagnosed with these disorders.

Substantially mediated via cytokine modulations, the
mechanisms of action of thalidomide and its more po-
tent derivative lenalidomide are complex. These drugs
downregulate the production of proinflammatory cy-
tokines, including tumor necrosis factor-alpha (TNF-a)
and interleukin-6 (IL-6), as well as vascular endothelial
growth factor (VEGF), which promotes angiogenesis'!,

Increased expression of TNF-a was demonstrated in le-
sional cells of Langerhans cell histiocytosis and also Erd-
heim-Chester disease!®!®. Consequently, targeted anti-
TNF therapies using etanercept and infliximab, respec-
tively, proved effective in both entities'*!*. Analogously,
anti-IL-6 agents (tocilizumab, siltuximab) and anti-
VEGF antibody (bevacizumab) were successfully applied
in multicentric Castleman disease characterized by IL-6
overproduction and multiple angiomatosis defined by
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Figure 3 - Histological findings. A) Case 1, lymph node, immunohistochemical staining, magnification x1000: positivity for CD1a antigen (up-
per part) and $100 protein (lower part) causes brown membrane staining and brown nuclear and cytoplasmic staining, respectively. B) Case 2,
bone marrow, hematoxylin-eosin, magnification x200: foamy histiocytes replacing the hematopoietic cells. C) Case 3, gastric wall, hematoxy-
lin-eosin, magnification x40: vasoformative structures lined by bland endothelium. D) Case 4, lymph node, hematoxylin-eosin, magnification
x100: enlarged interfollicular regions densely infiltrated by mature plasma cells.

Table 2 - Main toxicities during lenalidomide administration

Case Hematological toxicities Other adverse events
Beginning of the 1 cycle Lowest values during treatment
Leu Hb (g/L) Thrombo Leu Hb (g/L) Thrombo
(x10° cells/L) (x10° cells/L) (x10° cells/L) (%109 cells/L)
1 12.50 122 539 5.57 107 150 Nasopharyngitis (Oct 2010)
2 9.47 127 377 6.55 122 298 No
3 5.86 135 157 3.93 75% 138 No
4 9.12 141 315 4.80 113 225 Bronchitis (Oct 2010)

*Acute decrease due to gastrointestinal bleeding.
Leu, leukocytes (normal range: 4-10 x 10° cells/L); Hb, hemoglobin (normal range: 130-176 g/L); Thrombo, thrombocytes (normal range: 150-
350 x 10° cells/L).

VEGF dysregulation, respectively'®!7. These translation- In conclusion, we propose lenalidomide as a standard
al findings of molecular-targeted therapies together with ~ component in the treatment of Langerhans cell histio-
additional immunoregulatory effects and direct antitu-  cytosis and multicentric Castleman disease, even as
mor properties substantiate the novel treatment strategy ~ frontline therapy. In cases of Erdheim-Chester disease
with lenalidomide in the discussed diagnoses. and multiple angiomatosis it is an attractive alternative
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agent whose efficacy needs to be further investigated to
delineate its exact indication range. Obviously, clinical
studies confirming these preliminary data are required.
In the setting of rare diseases, however, innovative trial
designs (i.e., adaptive trials or using Bayesian statistics)
and stable economic resources (e.g., drug funding)
should be thoughtfully considered'®. To address these
challenging new issues, an ongoing campaign, “Rare
Cancers Europe” (http://www.rarecancerseurope.org),
has been established by the European Society of Med-
ical Oncology.
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Piehled dosaZzenych vysledki

Nasledujici tabulka uvadi v ptfehledném souhrnu vSechny vyznamné vysledky a

inovativni pociny. Vysvétlujici komentat je pak zahrnuty v zavérené stati této habilitacni

prace.

Sledované diagnozy

Diagnosticky prinos

Terapeuticky piinos

Histiocytarni choroby

Histiocytdza

z Langerhansovych bunék

Nova metodika hodnoceni
difuzni plicni aktivity pomoci

FDG-PET/CT

Nova u¢inna 1é¢ba
lenalidomidem
Nové poznatky o ucinné 1écbé

kladribinem

Erdheimova-Chesterova

choroba

Nové poznatky o moZznosti
klinického hodnoceni t¢inné
1é¢by anakinrou

Vyznam celotélového FDG-
PET/CT vcetné vySetieni

celych dolnich koncetin

Nové poznatky o vyznamu a
bezpecnosti dlouhodobé
aplikace anakinry

Vyznam kladribinu u pacienti

s infiltraci hypofyzy

Kikuchiho-Fujimotova

choroba

Nové poznatky o0 mozné
souvislosti se systémovym

lupusem erytematodem

Vyznam a ucinnost
kortikoterapie u relabujici

formy

Castlemanova choroba

Castlemanova choroba

Vyznam FDG-PET/CT a
cytokinové analyzy

v diagnostice a sledovani

Nova uc¢inna lécba
lenalidomidem
Nova lécebna doporuceni pro

multicentrickou formu

KozZni projevy monoklonalnich gamapatii

IgA pemfigus

Nové poznatky o moznosti
klinického hodnoceni ti¢inné

1écby bortezomibem a

Nova ucinna 1écba
bortezomibem a

lenalidomidem
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lenalidomidem
Vyznam screeningu na
paraprotein u pemfigoidnich

projevil

Skleredém

Nové poznatky o moznosti
klinického hodnoceni ti¢inné
1é¢by lenalidomidem
Vyznam screeningu na
paraprotein u

sklerodermoidnich chorob

Nova U¢inna 1é¢ba

lenalidomidem

Schnitzler-syndrom

Novy diagnosticky algoritmus
pro pouziti v klinické praxi
Nové poznatky 0 mozné
souvislosti s Erdheimovou-

Chesterovou chorobou

Nové poznatky o vyznamu a
bezpecnosti dlouhodobé

aplikace anakinry

Vaskulopatie

Mnohocetna angiomatdza

MozZnosti laboratorniho

sledovani aktivity choroby

Jeden z prvnich popist ucinné
1é¢by imunomodula¢nimi

latkami u angiomatdzy
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Zavér

Velmi vzacné diagnézy v pozici samostatné stojicich jednotek se shadno ztrati
v kazdodenni rutiné klinické praxe a jejich umisténi na strankach odbornych zurnalti byva
spiSe zpestfenim nezli pfedmétem zivych diskuzi. Semknou-li se vSak v jeden, byt
heterogenni celek, nelze jejich nartstajici medicinsky i socioekonomicky rozmér piehlédnout.
Pocatky zde prezentované prace, jejimz vyusténim je fada tuzemskych 1 zahrani¢nich
publikaci a pfednasek, pilotni informacéni internetovy portal a unikatni registr pacientd, se
rodily v pozdnich odpolednich hodindch na hematoonkologickém ltizkovém oddéleni
nemocnice v obdobi asi pted péti lety. Dukladny rozbor anamnézy, pe¢livé klinické vysetieni
a uzka spoluprace s kolegy z jinych pracovist. To byly hlavni autorovy nastroje a jejich
ziejmé nejveérnéj$i ztvarnéni zde poskytuji kazuistiky o pacientovi s agresivni formou
histiocytozy z Langerhansovych bun¢k (PRILOHA 5) a 0 pacientovi se Schnitzler-syndromem
(PRiLOHA 26), historicky druhém literarné dolozeném piipadu tohoto onemocnéni v Ceské

republice.

Priority, jimiz se ptiprava této védecké Cinnosti fidila, zahrnovaly: 1) vyvoj novych
diagnostickych metod a 1écebnych schémat, 2) v¢éasnou a ucelnou farmakoterapii, 3) osvétu
Siroké odborné i laické vetejnosti a 4) koordinaci pée o nemocné. V ramci plnéni prvni
priority byla vyvinuta a ovéfena nova metoda pro méfeni difuzni metabolické aktivity
histiocytdzy z Langerhansovych bun¢k v plicnim parenchymu, kterd umoziuje monitorovani
1écebné odpovédi, sledovani pacientd po 1é€bé a ma potencial také pii screeningu plicniho
postizeni u prokazané histiocytdozy postihujici jiné organy (PRiLOHY 5, 6). U pacientky
s Kikuchiho-Fujimotovou chorobou pak vysledky cytokinové analyzy hovoii ve prospéch

mozného etiopatogenetického vztahu se systémovym lupusem (PRILOHA 13).

Inovativni terapeutické intervence se soustfedily na skupinu imunomodula¢nich
preparat, molekularné cilenych 1é¢iv a rovnéz klasickych cytotoxickych chemoterapeutik.
Ditlezitym zjisténim pii podavani lenalidomidu u pacienta s histiocytézou z Langerhansovych
buné¢k a u pacienta s Castlemanovou chorobou byla pfedevs§im t¢innost u chemorezistentnich
forem onemocnéni a déle 1 dlouhé bezptiznakové pieziti dokumentované v obou piipadech
(PRiLOHY 9, 19, 28). Lenalidomid rovnéz stabilizoval progredujici formu mnohocetné
angiomatozy s piijatelnymi nezadoucimi ucinky (PRiLOHA 28). Mira postizeni koznich
projevll asociovanych s mnohocetnym myelomem popsanych v PRILOHACH 21, 22 pfimo

souvisela s hladinou monoklonalniho imunoglobulinu v organizmu a ke kompletni regresi
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kozniho nalezu proto dosSlo po jeho eradikaci rezimem s bortezomibem u IgA pemfigu a
skleredému, stejn¢ tak jako pfi podstatném snizeni jeho koncentrace V prvnim piipadé
rezimem s lenalidomidem. Anakinra vykazuje jistou aktivitu u revmatoidni artritidy, v 1é¢bé
Schnitzler-syndromu vsak znamenalo jeji zavedeni do klinické praxe bez nadsazky revolu¢ni
krok. Nemén¢ dileZzité jsou znalosti 0 vyborné toleranci a bezpecnosti pfi jeji dlouhodobé
aplikaci, a to nejen v indikaci Schnitzler-syndromu, ale také u odlisené nozologické jednotky
s prekvapivymi klinickymi a paraklinickymi piekryvy, Erdheimovy-Chesterovy choroby
(PRiLOHY 11, 12, 27).

Druha stanovena priorita, vCasnd a ucCelnd farmakoterapie, prostupuje napfic
vétsinou publikovanych spist. Jak totiz vyplyva z retrospektivnich studii, pacienti s velmi
vzacnymi diagnézami byvaji nesystematicky rozptyleni po riznych zdravotnickych
zafizenich, kde zUstavaji Casto po rtizné dlouhou dobu, a to i nékolik let, sledovani s
nespravnou diagndézou a dle toho neefektivné léCeni. V jinych piipadech pak miize byt
vynakladano neadekvatni diagnostické usili, kdy nemocni opakované¢ podstupuji
neindikovana vySetfeni a jsou tak vystavovani moznym komplikacim plynoucim z
invazivnich ¢i radiodiagnostickych procedur. Spoleénym jmenovatelem piedkladané kritické
analyzy je netcelnd alokace zdravotnickych zdroji (PRiLOHY 1, 27). Klicem k feSeni této
otazky by se m¢l stat noveé zalozeny registr pacientl, ktery ma poskytovat platné udaje pro
efektivni farmakoekonomicky odhad (¢ast 2., kapitola 3.). Navrzeny diagnosticky algoritmus
pro Schnitzler-syndrom pak poskytuje rychlou orientaci v celé Skale specializovanych
vySetfeni a umoziuje tak v¢asné stanoveni spravné diagnozy (PRILOHA 23). U multicentrické
formy Castlemanovy choroby byla na zaklad¢ obsahlé literarni reserse a letitych zkusenosti na
Interni hematologické a onkologické klinice vypracovdna doporuceni pro systémovou lécbu

(PRILOHA 18).

Racionalni farmakoterapie v oblasti velmi vzacnych nemoci dale uzce souvisi
s podanim off-label 1é¢ivych ptipravku. Pro farmaceutické firmy totiz neni finanéné vyhodné
investovat do registra¢nich studii 1ékd u diagnoz s ¢asto neméfitelnou incidenci. Lécebna
rozhodnuti se tedy neopiraji o velké registratni studie, standardni doporucovana lécba
registrovanymi preparaty ve vétSin€ piipadi neexistuje. Jako redlné vychodisko se nabizi
pouziti v off-label indikaci 1é¢ivé piipravky registrované pro jiné nemoci. Off-label indikace
je regulovana zdkonem o lé¢ivech (§ 8 odst. 3 a 4 zakona €. 378/2007 Sb), ktery jej prisné
vymezuje na piipady, kdy neni distribuovan jiny 1éCivy piipravek obdobnych terapeutickych

vlastnosti. Formalni zadost je vSak nutné vzdy dolozit aktuadlnim védeckym poznanim,
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pacienti museji byt zevrubné o problematice informovani a s navrhovanym postupem

souhlasit.

Nedilnou soucésti aktivit na poli velmi vzacnych diagnéz tvoii osvéta Siroké
vefejnosti, ktera soucasné ztélesiiuje tieti prioritu této habilitani prace. Vedle publikac¢nich
V nov¢ vybudovaném pilotnim internetovém portalu velmi vzacnych diagnéz, ktery podava
uceleny obraz souCasné¢ho stavu diskutované problematiky a predstavuje jedine¢nou
platformu pro snadnou a dostupnou komunikaci mezi lékafem a pacientem i mezi odborniky
navzajem (Cast 2. kapitola 2.). Internetové médium se tak stdva rovnéz optimalnim
prostfedkem k naplnéni ¢tvrté priority, koordinace péce o nemocné. Regiondlni koncept
provazanosti zdravotnickych sluzeb pro pacienty diagnostikované velmi vzacnymi chorobami
je silnym argumentem pro vytvofeni sit€¢ spolupracujicich center na Grovni narodni a pro

jednani s platci zdravotni péce o podpote takového planu.

Z dtivodu své mimoradné nizké prevalence stoji velmi vzacnd onemocnéni Casto na
okraji zajmu odbornych spolecnosti. Jejich disledny rozbor vSak muze poskytnout poznatky
pfesahujici je svym vyznamem. Nova diagnostickd metodika pro histiocytozu
z Langerhansovych bunék ma potencidl pro vyuziti u jinych drobnoloziskovych plicnich
procesti. ZkuSenosti s podanim kladribinu v prvni linii u pacienti S histiocytdézou
z Langerhansovych bun¢k rozSifuji moznosti tohoto 1éku pro celou skupinu histiocytarnich
nemoci. Poznani vztahu Kikuchiho-Fujimotovy choroby Kk syst¢émovému lupusu,
Castlemanovy choroby k lymfoproliferacim a Schnitzler-syndromu k ziskanym auto-
inflamatornim nemocem pfispiva k objasnéni nékterych usekli etiopatogeneze prislusnych
¢etngjsich nozologickych jednotek. Zajem o velmi vzacnd onemocnéni tedy neznamena jen
investici do nepatrné oblasti na okraji 1¢karského védéni, ale miZe pfinést nové informace o
pfibuznych jednotkach tim, Ze rozezndme jejich vzdjemné vztahy a pochopime pficinné
souvislosti. V blizké budoucnosti nelze ocekavat uspotfadani rozsahlych randomizovanych
klinickych studii zabyvajicich se témito nemocemi, lze vSak usilovat o to, aby planované
studie zaméfily svoji pozornost zaroven na piedchorobi a dasledné informovaly o vyskytu
ojedin€lych piipadii nekterého z velmi vzacnych onemocnéni, které by nasledné mohly byt
pfedmétem metaanalytickych vyzkumt. I zde totiZ plati motto Narodni organizace pro vzacné
nemoci (The National Organization for Rare Disorders): ,,Sami jsme vzacni, spolu jsme

4

silni* (Alone we are rare. Together we are strong.).
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