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Uvod

Erdheimova-Chesterova choroba (ECD) je vzdcné histio-
cytarni onemocnéni s rozmanitymi klinickymi projevy,
od indolentnich, lokalizovanych forem az po Zivot ohrozu-
jici multisystémové onemocnéni. M4 tendenci postihovat
hlavné kosti, centrdlni nervovy systém (CNS), retroperito-
neum, endokrinni systém, srdce a velké cévy. Podle klasi-
fikace Svétové zdravotnické organizace (WHO) ,,Tumours
of Haematopoietic and Lymphoid Tissues“ z roku 2016 je
fazena mezi histiocytdrni neoplazie.'

Histiocyty jsou specidlnim podtypem tkdnovych makro-
fagi se schopnosti fagocytdzy. Onemocnénti je histologicky
charakterizovano infiltraci tkdni pénitymi bufikami, coz
jsou lipidem naplnéné histiocyty s malymi jadry.* Etio-
logie ECD neni zcela objasnéna. Casto jsou u pacientii
detekovany somatické mutace vedouct k aktivaci signdlni
drahy MAPK/ERK. Nejcastéji byvd popisovana mutace
genu BRAF (V600E), kterd se v soucasnosti vyuzivd jako
cil tzv. cilené terapie, napt. vemurafenibem (ptipravek Zel-
boraf®).> Diagnostika ECD je velmi obtiznd, nebot projevy
nemoci se u jednotlivych pacientti 1isi a jsou ¢asto spojeny
se ,,zanétlivymi“ laboratornimi zménami, coz muze vést
k mylné diagnéze. V této praci uvadime dva piipady pa-
cientl s ECD, které jsme diagnostikovali na nasf klinice.

Kazuistika |

8olety pacient s ischemickou chorobou srdec¢ni, arteridlni
hypertenzi a diabetes mellitus 2. typu byl vySetfovan ces-
tou spadové kardiologie pro dva meésice trvajici dusnost,
suchy kasel, nechutenstvi a ibytek hmotnosti. Pii rent-
genovém (RTG) vySetfeni hrudniku byl zjistén bilaterdlni
fluidothorax, ve vysledcich laboratornich vySetfeni byla pa-
trna mirnd elevace hodnot C-reaktivniho proteinu (CRP)
a mirné snizeni rendlni funkce se sérovou koncentraci
kreatininu 119 pmol/l. Po vylouceni kardidlni etiologie byla
pacientovi empiricky poddna antibioticka terapie. Pfi opa-

kovanych kontrolnich vy$etfenich vSak RTG ndlez zlstdval
neménny, stejné jako laboratorni parametry a klinicky stav.

O Sest mésicli pozdéji nemocny absolvoval pravidel-
né urologické vySetieni pro benigni hyperplazii prostaty.
Vzhledem k nejasnému ultrasonografickému nélezu bylo
indikovano vySetfeni vypocetni tomografii (CT) urotraktu,
které odhalilo bilaterdlni mékkotkdnové infiltrace v ob-
lasti dutych systémt ledvin se stendézou vyvodnych cest
a lehkym méstnanim ledvin. Radiologicky ndlez vzbudil
podezieni na autoimunitni etiologii ¢i IgG,-asociované
onemocnéni, pacient byl tedy odesldn k nefrologickému
vySetfeni a ndsledné referovan na nasi kliniku.

Vzhledem k pretrvévajicimu bilaterdlnimu fluidothora-
xu byla provedena punkce pleurdlniho vypotku s ndlezem
exsudatu. Cytologické vySetieni prokazalo pouze tfidkou
lymfoplazmocytarni celulizaci benigniho charakteru, kul-
tivacni vySetfeni bylo negativni. Ndsledné vySetfeni po-
zitronovou emisni tomografil v kombinaci s vypocetni
tomografii (PET/CT) trupu popsalo pleuralni vypotky
do $ife az 60 mm, nevzdusnost ptilehlého plicniho paren-
chymu, oboustranné nepravidelné zesileni pleury a ne-
pravidelny splyvavy infiltrat v hilu obou ledvin a na me-
zenteriu. Po konzultaci s pneumology bylo pfistoupeno
k pleuroskopii s biopsii pleury, kterd v§ak byla nevytézna
z hlediska suspektni IgG,-asociované choroby (fibrinézni
exsudat, zanétlivy infiltrdt, absence plazmatickych bunék).
Nasledovala laparoskopickd biopsie radixu mezenteria
s histologickym nélezem fibrohistiocytdrni léze nejisté
biologické povahy, na jehoz podkladé bylo vysloveno po-
dezfeni na ECD ¢i ALK-pozitivni histiocytézu. Molekular-
négenetické vySetfeni metodou PCR zdhy potvrdilo mutaci
v kodonu 600 genu BRAF typickou pro ECD.

Na doporuceni hematologa byla doplnéna série dal$ich
vySetfeni. Celotélové PET/CT zobrazilo krom¢ postizeni
pleury, ledvin a kofene mezenteria se zvySenou akumulaci
BF-fluorodeoxyglukézy (FDG) nove také postizeni distél-
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Levy femur, typické postizeni dlouh(ch kosti pfi Erdheimové-Chesterové chorobé - (A) FDG-PET;

(B) CT; (C) fuzovany snimek PET/CT

nich partif obou femurt (obr. 1), pravé fibuly a loziskové
sakra. VySetteni kostni dfen¢, magnetickd rezonance (MR)
mozku i echokardiografické vysetieni zadné abnormality
neprokazaly.

Terapie byla zahdjena na hematologickém pracovisti
podéavdnim kladribinu, cytotoxického purinového analoga
inhibujictho syntézu a opravu DNA. Po schvéleni reviznim
1ékatem byl pacient pfeveden na cilenou lé¢bu vemurafe-
nibem, inhibitorem BRAF kinazy.

Kazuistika Il
52lety pacient s hypertenzi, dyslipidemii, polytopnim
vertebrogennim algickym syndromem a anamnézou ope-
race kréni patete byl praktickym lékarem odesldn na nasi
Kkliniku k diferencidlnédiagnostickému doSetfeni dlou-
hodobych polytopnich obtizi a patologického plicniho
nélezu. Pacient udédval roky trvajici suchy drazdivy kasel,
zhorSujici se pti ndmaze. Na RTG hrudniku byl pfitomen
nespecificky nélez, vypocetni tomografie s vysokym roz-
liSenim (HRCT) plic prokdzala difuzné ve vSech lalocich
rozlozena loziska typu opacit mlé¢ného skla s diskrétni
retikulaci, bez lymfadenopatie, s mirnou progresi v ¢ase.

Laboratorné byla zjisténa mirnd rendlni insuficience
se sérovou koncentraci kreatininu 116 pmol/l, smiSeny
mocovy nalez s proteinurif 0,5 g/24 hodin a hyperkalciuril.
Imunologické vySetfeni prokdzalo slabé pozitivni anti-
nukledrni protildtky (ANA), ostatni imunologické para-
metry byly negativni.

Byl konzultovdn pneumolog, ktery v diferencidlni dia-
gnostice zvazoval IgG,-asociované onemocnéni ¢i non-
-Langerhansovu histiocytézu a nevyloucil ani sarkoidézu.

Ndlez doporuceného bronchoskopického vysetfeni byl
makroskopicky nevytézny, pfitomna byla pouze lehka
bronchitida bez zndmek vaskulitidy. Kultivaéni vySettent
bylo negativni. Ndsledn¢ bylo provedeno PET/CT vySette-
ni, které prokazalo vétsi infiltraty se zvySenou akumulaci
FDG v obou plicich a déle sklerotickd loZziska skeletu,
misty rovnéz se zvySenou akumulaci FDG.

Definitivni histologické vySetfeni vzorku z broncho-
skopie prokazalo histiocytdzu, pro pozitivitu CDia byl
stav uzavien jako histiocytdza z Langerhansovych bunék.
V dal$im laboratornim doSetfeni byla zjisténa i mirné zvy-
$end hodnota chitotriosiddzy (128,9 nmol/h/ml), zatimco
vySetfeni angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE) bylo
v normeé.

K posouzeni moZzného postizeni ledvin byla provedena
rendlni biopsie, kterd neprokazala zmény v souvislosti
s histiocytézou ani s jinym systémovym onemocnénim,
ptitomny byly vaskuldrni zmény. Magnetickd rezonance
mozku zobrazila drobné nespecifické infiltraty v oblasti
temporomandibularnich kloubt bilaterdlné a infiltraci
sfenoiddlni kosti, bez zndmek postiZeni mening ¢i cen-
tralntho nervového systému (CNS). Radiologicky obraz
odpovidal ECD. Magnetickd rezonance myokardu nepro-
kazala postizeni histiocytézou. Nésledné byla doplnéna
trepanobiopsie, jejiz ndlez byl v souladu s klinicky zva-
zovanou ECD. Histiocytéza z Langerhansovych bunék
v kostni dfeni prokdzdna nebyla. Molekuldrnégenetickym
vySetfenim byla jak v kostni dreni, tak v plicni biopsii
prokazana mutace v genu BRAF (V600OE).

Pacient byl s diagnézou smisSené histiocytézy predan
do péce hematologti a byla zahdjena lécba cytarabinem.
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KOMENTAR

Erdheimova—Chesterova choroba je multisystémové onemoc-
nént, typicky postihujict vice orgdnit. AZ 80 9% pacientii md
mutaci v genech signdini drdhy mitogenem aktivované pro-
teinkindzy (mitogen-activated protein kinase, MAPK) | ex-
traceluldrné regulované kindzy (extracellular signal-regulated
kinase, ERK).> Erdheimova-Chesterova choroba se nejcastéji
objevuje u pacientii ve strednim véku, Castéji u muZi. V détstvi
Je onemocnént velmi vzdcné a postihuje predevsim CNS.*4

Projevy onemocnént jsou obecné velmi pestré a diagnos-
tika byvd svizelnd. PostiZeni CNS se projevuje mozeckovou
symptomatologit, psychickymi problémy &i epilepsit. Ddle miiZe
byt pritomno ofni postizent, napiiklad exoftalmus zpiisobe-
ny retrobulbdrni fibrézou. Casté jsou bolesti dlouhych kosti
¥ postiZent skeletu a soucasnd pritomnost diabetes insipidus
miuie vést k suspekci na ECD.*S MoZné projevy postizent kar-
diovaskuldrniho apardtu jsou také velmi heterogennt, od peri-
karditidy po postiZent myokardu; Casté jsou i tumory v sinich
a komordch. Kolem velkych cév byvaji na PET/CT patrny
infiltrdty, které mohou pripominat vaskulitidu velkych tepen
(Takayasuovu arteritidu).s Objevit se miiZe i postiZeni plic,
jater, sleziny, retroperitonea a kiiZe.

Pacient v prvni kazuistice byl opakované vySettovdn pro
nespecifické piiznaky, teploty, kasel a pleurdini vypotky, opa-
kované byl lécen antibiotickou terapii. Echokardiografie byla
bez ndlezu, neurologické vysetieni bylo v normé, punkce pleu-
rdiniho vypotku byla nespecifickd. Podezteni na ECD bylo
poprvé vysloveno na zdkladé PET/CT vySetient, kdy byl pri-
tomen ndlez zesilent pleury, infiltrdti v hilu ledvin a infiltrd-
tu v mezenteriu a zejména typicky ndlez sklerotickych zmén
v metafyzdch femuri, fibuly a sakra. Diagndza byla definitivné
potvrzena histologickym vySettenim infiltrdtu v mezenteriu,
kde byla prokdzdna fibrohistiocytdrni léze nejisté biologické
povahy; ndsledné bylo onemocneénti klasifikovdno jako ECD diky
molekuldrnégenetickému vySetient, pri némz byla prokdzdna
mutace v kodonu 600 genu BRAF.

Ve druhé kazuistice se onemocnéni u pacienta projevilo
plicni symptomatologit; diferencidinédiagnosticky byla zprvu
zvaovdna sarkoidéza nebo ANCA-asociovand vaskulitida.
PostiZent ledvin, které miiZe byt téZ soucdsti ECD a nejcastéji
se projevuje jako vetroperitonedlni fibréza s uzdvérem uretert,
u pacienta prokdzdno nebylo. K diagnostice piispél prikaz
postiZent kosti pri vySetteni MR mozku, kde byl ndlez typicky
pro ECD, a to nespecifické infiltrdty v oblasti temporomandi-
buldrniho skloubeni a infiltrace sfenoiddlnich kosti. Definitivné
byla diagnéza potvrzena biopsii z bronchoskopického vysetrent
a trepanobiopsit, kde byla v obou pripadech prokdzdna muta-

ce v genu BRAF. Pro pozitivitu CD1a v plicni biopsii nebylo
mozné zcela vyloucit ani smiSenou histiocytézu (ECD + his-
tiocytéza z Langerhansovych bunék).

Posledni doporucent pro diagnostiku a 1écbu ECD bylo pub-
likovdno v roce 2020.3 Toto doporuceni obsahuje podrobny
vycet orgdnového postiZeni a difevencidini diagnostiku, v niZ
Jsou nejcastéji zvafovdna zdnétlivd onemocnént, vaskulitidy,
sarkoidéza i IgG ~asociovand onemocnéni, kterd jsme zva-
2ovali a vyloudili i v nasich kazuistikdch. Pro ECD je typické
postizent skeletu, které Ize prokdzat celotélovou scintigrafit
skeletu. V diagnostice je tfeba provést vysetient k potvrzent i
vyvrdcent orgdnového postizeni. Doporuceny jsou MR mozku,
echokardiografie, neurologické vysetveni a PET|CT, kde je ty-
picky prikaz infiltrdti podél tepen. Ddle mohou byt pritomny
retroperitonedlns fibvéza a postiZent plic.®

Definitivni potvrzeni nemoci piindst kombinace histologic-
kéno vysetient a pritkazu genetické mutace.” Problémem miiZe
byt spravny odbér biologického materidlu. V prvni kazuistice
bylo vysetrent pleurdiniho vypotku i vySetvent pleury nepiinos-
né, aZ ve tkdni z mezenteria byla prokdzdna ECD. V druhém
pripadé byl negativni ndlez v rendini biopsii a obtiZné bylo
i zarazent ndlezu z plicni biopsie. V transbronchidlni biopsii
plic byla stanovena diagnoza histiocytdzy z Langerhansovych
bunék. Definitivni diagnéza ECD byla stanovena a¥ histolo-
gickym vySettenim kostni drené, kde nebyly prokdzdny buiiky
histiocytézy = Langerhansovych bunék, ale pénité makrofigy
CD1a-negativni a langerin-negativni.

Onemocnént je léceno hematoonkologem. Samostatnd lécha
kortikosteroidy je nedostatecnd. V poslednich letech se strate-
gie 1échy vyrazné zménila diky moZnostem ovlivnént alterované
signdlnt drdhy MAPK/ERK. K dispozici jsou inhibitory BRAF
(vemurafenib, dabrafenib), inhibitory MEK (kobimetinib, trame-
tinib) nebo kombinace inhibitorii BRAF a MEK. V prvni linii kon-
vencni léchy se pouivayi interferon alfa, kladribin ¢i anakinva.

Jako druhd linie lécby jsou k dispozici infliximab, imatinib,
sirolimus, tocilizumab a metotrexdt.>®

Zaver

Erdheimova-Chesterova choroba je velmi vzdcné a obtizné dia-
gnostikovatelné systémové onemocnéni. Definitivni potvrzeni
diagnozy je zaloZeno na histologickém a molekuldrnégenetic-
kém vySetvent. V 1écbé jsou pouivdny léky cilené na oviivnént
drdhy MAPK/ERK (inhibitory BRAF a inhibitory MEK), které
mohou vést ke kompletni remisi onemocnéni. Lécba vSak neni
bez neZddoucich ticinki. Probihaji dalsi klinické studie zamé-
Tené predevsim na kombinacni 1écbu inhibitory BRAF a MEK.
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