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i Hlavni stanovisko prace

i Kazuistika ukazuje typické nalezy u vzacné
Erdheimovy-Chesterovy choroby na zobrazova-
¢ cich metoddch.

. SOUHRN

Rezacova J, Kvasnicka T, Dvofak P, Slezak 0,
¢ TilSer J. Erdheimova-Chesterova choroba -

. radiologické nilezy u vzicného multisysté-
: mového onemocnéni

i Erdheimova-Chesterova choroba (ECD) je

¢ raritni onemocnéni charakteru histiocytozy
non-Langerhansovych bunék postihujici vice

i orgdnd a systém(. Etiologie nenizndma, ale

i uvice neZ 80 % pacientd existuji mutace v dra-
ze MAPK, predevsim mutace genu BRAF. Nejcas-
: té&jije postizen skelet, kardiovaskuldrni systém,
centrdlni nervovy systém, endokrinni systém

i vyjsou bolesti kosti, obvykle dolnich konéetin,
diabetes insipidus, epilepsie, pontocerebelarni
i dysfunkce, arytmie, ICHS, ev. srdeéni selhdni.
Urceni diagndzy je mnohdy obtizné a vede k n{
: kombinace znalosti klinickych obtizi a typic-

© téjsich nalezli na zobrazovacich metodéch a je
¢ potvrzena molekuldrné genetickym vySetrenim.
i Prezentujeme piipad pacienta s pomérné
charakteristictéjsim radiologickym obrazem -

i s oboustrannym sklerotickym postizenim
dlouhych kosti, retroperitonedlni perirendlni

: mékkotkdnovou infiltraci, s pseudotumorem

v oblasti stény pravé srdecni siné, s infiltraci

¢ retrobulbarné intrakondlné, mening a expanzi
i voblastiinfundibula.

. Klicova slova: BRAF mutace, Erdheimova-Che-
: sterova nemoc, non-Langerhansova histiocy-
¢ téza.

Major statement
Case report shows more typical imaging appea-
rance of the rare Erdheim-Chester disease.

SUMMARY

Rezacova J, Kvasnicka T, Dvordk P, Slezik 0,
TilSer J. Erdheim-Chester disease, radiologic
findings of the rare multisystemic disease

Erdheim-Chester disease (ECD) is an uncom-
mon form of non-Langerhans cell histiocytosis
affecting multiple systems. The etiology is
unknown, but there are mutations in the
MAPK pathway in over 80% of patients, more
frequently BRAF mutation. The most commonly
affected organs and systems include skeleton,
cardiovascular system, brain, neuroendocri-
ne system and retroperitoneum. The most
common clinical manifestations are bone pain,
usually in the lower limbs, diabetes insipi-
dus, seizures, pontocerebellar dysfunction,
arrhytmias, myocardial ischaemia, possibly
heart failure. The diagnosis is challenging.

It requires knowledges of clinical symptoms
with more typical radiological findings and it
is confirmed by genetic molecular testing. We
present the case of a patient with relatively
typical radiological manifestations: bilateral
long bone sclerosis, retroperitoneal peri-
renalinfiltration, right atrium psedotumor,
intraorbital and leptomeningeal masses and
infundibular expansion.

Key words: BRAF mutation, Erdheim-Chester
disease, non-Langerhans histiocytosis.
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uvoD

Erdheimova-Chesterova nemoc je vzac-
na forma histiocytézy non-Langerhan-
sovych bunék (1). 0d roku 1930 bylo
hlaseno zhruba 1500 pfipad(i zejména
v Evropé a USA (2). Nejvyssiincidence
je uvadéna kolem 40. az 50. roku véku
(1, 2). Procentudlni vyskyt vzhledem
ke svému raritnimu vyskytu neni znamy
(2). V nékterych sdélenich je uvadéna
vyssiincidence u muz(, jiné studie
uvadéji zhruba stejny vyskyt této cho-
roby u obou pohlavi (3). Histologickym
podkladem je pfitomnost tzv. pénovych
histiocyt(i s okolni fibrézou. Histiocy-
ty jsou pozitivni na CD68 a negativni
na CD1a a S100, bez pFitomnosti
Birbeckovych granul, na rozdil od né-
lezu u histiocytézy Langerhansovych
bunék. Pomérné typické je postizeni
kosti (1), kdy nejcastéji jsou postizeny
symetricky skleroticky oba femury,

a to vice nez u 90 % pacient( (4).

Mezi mimoskeletdlni postizeni patii
postizeni centralni nervové soustavy,
retrobulbdrni tkané, postizeni plic,
jater, sleziny, retroperitonea, kize

a kardiovaskularniho systému. Klinicky
se manifestuje diabetem insipidem pfi

postiZzeni hypofyzy, dusnosti, propté-
zou, ataxif, vyrdzkou, slabosti, ztrdtou
hmotnosti a bolesti kosti. Nejsou dobfe
znamy patogenetické mechanismy (1).
Je uvadéno pétileté preziti u téchto
pacientd kolem 70-80% (3).

KAZUISTIKA

Muz ve véku 49 let byl prelozen do nasi
nemocnice z jiného pracovisté. Tam byl
pacient plvodné pfijat pro dusnost,
nespecifické bolesti bficha, nocni poty
a laboratorni znamky zanétu. Byla mu
nasazena ATB terapie. Na CT byla zjisté-
na mékkotkanova infiltrace oboustran-
né perirenalné se zavzetim i struktur
nadledvin (obr. 1). Vzhledem k CT
obrazu byla vyslovena suspekce na lym-
fom. Po prelozeni do nasi nemocnice
byla provedena biopsie z perirendlniho
infiltratu pod CT kontrolou, kde po his-
tologickém vysetfeni bylo vysloveno
podezieni na Erdheimovu-Chesterovu
chorobu s nutnosti potvrzeni ptitom-
nosti BRAVV600E mutace pfi mole-
kuldrné genetickém testovani. Rendlni
funkce byly v normé, bez proteinurie

a hematurie. Na UZ srdce byl zjistén

fluidoperikard s mirnou progresi
v Case a patologicky Gtvar v oblasti
praveé siné.

Pacientovi byl jiz pred rokem zjistén
centralniidiopaticky diabetes insipidus,
ni hyperparatyredzu. Pro bolesti kosti
bylo indikovano rentgenové vysetfeni
skeletu dolnich koncetin, kde byly
zjistény mnohocetné splyvavé symet-
rické sklerotické léze skeletu dolnich
koncetin - femurd, tibifi patnich kosti
(obr. 2).

Vzhledem k ndlezu na ultrazvuku
srdce bylo provedeno CT srdce, kde byl
patrny mékkotkanovy postkontrastné
se opacifikujiciinfiltrat v oblasti stény
pravé singé, véetné mezisinového septa
a atrioventrikularniho sulku pfi pribéhu
pravé korondrni tepny, ale bez jejiho vy-
znamnéjsiho zizZeni. Procesem byla vy-
znamnéji stenézovana horni dutad Zila.
Infiltrat zasahoval i mezi pravou vétev
plicnice a odstup pravé horni plicni Zily,
ale bez jejich stendzy. Zaroven byl patr-
ny cirkuldrni fluidoperikard $ite 14 mm
(obr. 3). Nalez na CT byl kompatibilni
s jiz v té dobé zvazovanou diagnézou
Erdheimovy-Chesterovy choroby, ktera
pak byla potvrzena pfi molekularné

Postkontrastni CT vySetreni dutiny brisni odhalilo retroperitonealni perirenalni mékkotkanovy infiltrat zasahujici do oblasti nadledvin
a maly periaortalni infiltrat: (a) axidlni sken; (b) koronalni sken

Enhanced abdominal CT scan revealed diffuse retroperitoneal perirenal and adrenal glands soft tissue infiltration and small periaortal infil-

tration: (a) axial scan; (b) coronal scan
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Prosté snimky skeletu dolnich koncetin zachycujici symetrické sklerotické zmény skeletu
dlouhych kosti, s relativnim usetrenim epifyz a setfenim kortikomedularniho rozhrani:
(a, b) AP projekce

Plain radiographs of the skeleton of lower extremities displayed bilateral symetrical os-
teosclerosis in long tubular bones, with relative sparing of epiphyses and loss of cortico-
medullary differentiation: (a, b) AP view

Postkontrastni CT srdce (axialni fez) zobrazilo mékkotkanovy infiltrat v oblasti stény
pravé siné, véetné oblasti atrioventrikularniho sulku a vyznamnéjsi mnozstvi perikardial-
niho vypotku

Enhanced cardio CT (axial view) demonstrated the enhancing soft tissue mass surround-
ing the right atrium and in the area of atrioventricular sulcus, and significant pericardial
effusion
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genetickém vysSetfeni bioptovaného
vzorku z perirendlniho infiltratu, kdy
byla prokdzana mutace v kodonu 600
genu BRAF.

Déle bylo pacientovi provedeno MR
mozku, kde byly zjistény mékkotkdnové
masy v obou orbitach retrobulbarné
intrakondlné, ddle extraaxidlni masa
frontdlné vlevo a podél falxu a zesile-
niinfundibula (obr. 4). Ndlez rovnéz
korespondoval s v literatufe udavany-
mi typictéjsimi ndlezy na CNS u této
diagnézy.

Nakonec bylo indikovano PET/(T,
kde byly tyto popisované léze patrné
se zvy$enou metabolickou aktivitou,

s akumulaci FDG (obr. 5). Pacient byl
pak prelozen zinterniho oddélent

na hematologické k nastaveni pFislusné
lécby. Byla zahajena lécba prepardtem
ze skupiny inhibitor(i BRAF.

DISKUSE

ECD je systémové hematologické one-
mocnéni, histologicky charakterizované
infiltraci tkani pénovymi bunkami, coz
jsou lipidem naplnéné histiocyty s ma-
lymi jadry. Prakticky u vSech pacientd
je pfitomno postizeni skeletu, kdy

se setkdvame se symetrickym sklero-
tickym postizenim diafyz dlouhych
kosti. Na techneciovém skenu Tc99m
hydroxymethylen diphosphonatem je
vyrazné zvysend akumulace v dolnich
metafyzdch femur(i a proximalnich
tibif, nazyvané ,hot knees sign”, tento
pfiznak se udava jako patognomicky
pro ECD (5).

PostiZeni kardiovaskuldarniho systé-
mu je u Erdheimovy-Chesterovy nemoci
uvadéno v rozmezi 50-70 % pacientl
(1, 2). Postizeni perikardu je pFitom-
no u 13-24% pacient(, kdy je patrné
zesileni perikardu ¢i perikardidlni vypo-
tek, ktery mdze vést az k tamponddé.
Perikardialni kalcifikace jsou vzacné.
Myokardialni postiZeni je pfitomno
u 25-31% (4) nemocnych. M(ze byt po-
stizen myokard stény sini, ale i komor.
niho sulku a oblasti mezisinového septa
s pseudotumordézni infiltraci. Posti-
Zeni chlopenniho aparatu mize vést
kaortalni ¢ mitralni regurgitaci (1).
Kardidlni postizeni neni spojeno s horsi
prognézou pacienta (2, 6).

PFi diagnostice kardiovaskularniho
postizeni pomohou vysledky laborator-
niho vysetfeni a EKG, velkou roli ale hraji
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kromé ultrazvuku i zobrazovaci metody,
jako jsou CT, MR srdce a PET/CT pro uréeni
presnéjsiho rozsahu postizeni (2, 4).

Relativné casto (az u 80 %) byva
postizeni velkych tepen, respektive ob-
ddvajiciinfiltrace v jejich okoli, u aorty
je to pfiznak ,,coated aorta” (2). Mohou
byt postizeny i renalni tepny s projevem
arteridlni hypertenze (4).

Mezi 50-75 % pacient(l miva postize-
ni plica pleury, které je zcela nespe-
cifické. Je patrné postiZzeniintersticia
ve formé retikulaci, hladké zesileniin-
terlobularnich sept a interlobif, okrsky
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(c) sagittal scan

mlécného skla a centrilobularni noduly
v parenchymu. M(zZe byt jednostranny

i oboustranny pleuralni vypotek. Nékte-
i pacienti mohou byt asymptomaticti
nebo mohou mit dusnost a chronicky
kasel (4, 7, 8).

PostiZeni nitrobfisnich orgdn( je nej-
Castéji charakteru perinefritické fibrozy
sinfiltraci prilehlého tuku, na zobrazo-
vacich metodach je patrny jako priznak
»hairy kidney”. Eventudlné mdze byt
postiZeni retroperitonea charakteru
retroperitonedlni fibrézy (7).

° MR mozku odhalilo postkontrastné se opacifikujici
mékkotkanové masy oboustranné retrobulbarné intrakonalné
v obou orbitach, dale mékkotkanovou infiltraci mening, vcetné
falxu a malou expanzi v oblasti infundibula: (a) axidlni sken;
(b) korondlni sken; (c) sagitalni sken
MRI revealed enhanced bilateral retrobulbar intraconal soft tis-
sue infiltrate, meningeal enhancing masses including the falx,
and smallinfundibular lesion: (a) axial scan; (b) coronal scan;

Postizeni centralniho nervového
systému se vyskytuje u vice nez polovi-
ny pacientd. Nejcastéji byva postizen
mozkovy parenchym, hypothalamus,
hypofyza, meningy. Casté byva posti-
Zeniv zadnijamé lebni, které je patrné
jako multifokalni FLAIR hyper-
intenzni loZiska, zejména ve kmeni
a nucleus dentatus, s variabilni mirou
postkontrastniho syceni. Supratento-
ridlné jsou Casto postizeny meningy
s opacifikujicimi se masami. Casté je
i postizeni selarnich struktur, zesilent
infundibula a postiZeni orbit v podobé



° PET/CT potvrdilo pfitomnost metabolicky aktivni tkané
retrobulbarné, v mozku, v srdci, v retroperitoneu a skeletu s vy-
sokou akumulaci FDG: (a) axidlni sken; (b) korondlni sken

PET/CT confirmed the presence of metabolic active in the retrob-
ulbar masses, in the brain, heart, retroperitoneal space and in
skeletal lesions, with FDG uptake: (a) axial scan; (b) coronal scan

intraorbitdlnich intrakondlnich mék-
kotkanovych mas. Klinicky se postizeni
CNS projevuje diabetem insipidem,
epileptickymi zachvaty, pontocerebeldr-
ni dysfunkci, panhypopituitarismem ¢i
jinymi neuroendokrinnimi abnormalita-
mi a postizeni orbit exoftalmem. Vzacné
se mohou objevit psychické projevy ¢i
pokles kognitivnich funkci. Postizen{
michy je méné casté a na MR je patrné
jako T2 hyperintenzniintrameduldrni
léze s postkontrastni opacifikaci. Mohou
ale byt pritomny i extrameduldrni masy
komprimujici nebo i infiltrujici michu.

V diferencialni diagnostice je zvazovan
nejcastéji CNS lymfom ¢ CLIPPERS
(chronic lymphocytic inflammation

with pontine perivascular enhancement
responsive to steroids). Tyto jednotky
mohou zplsobovat podobné postizeni
CNS na zobrazovacich metodach (5).

P¥i postizeni srdce je v dif. dg.
zvazovana diagnéza lymfomu ¢i angio-
sarkomu (1). Dale je €asto u pacientt
s ECD zprvu suspekce na histiocyto-
zu z Langerhansovych bunék nebo

imunoglobulinem IgG4 asociovanou
nemoc Ci retroperitonedlni fibrozu.

U postiZeni skeletu je zvazovédna v dif.
dg. Pagetova choroba, pfi postiZzeni
velkych cév Takayasuova arteritida (3).

K terapii je u pacient(i s prokdzanou
mutaci BRAF V600E pouzivan inhibitor
BRAF vemurafenib, u pacient(i bez této
mutace interferon-alfa a kladribin (4).
U BRAF inhibitor( byly prokazany lepsi
vysledky lécby kardidlniho postizeni
(2). Dalsi moznosti écby je Cobimetinib
(mitogenem aktivovany inhibitor ERK
kindzy), ktery je Gcinny bez ohledu
na status mutace. U pacientd nereagu-
jicich na tato léciva, u kterych nebyla
prokdzana jind cilena mutace, je pouzi-
vana cytostaticka terapie jako kladribin
nebo methotrexat (5).

Progndza pacientd je velmi variabilni
dle postizenych organd. Onemocnéni
CNS ma tendenci rychle reagovat nain-
hibitory BRAF/MEK. U pacient(i s BRAF
p.V600E mutaci pfi lé¢hé BRAF inhi-
bitory dochazi ke stabilizaci ¢i regresi
onemocnéni. Kontrolni zobrazovaci
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vysetfeni béhem lécby je indikovano
v 3-6mésicnich intervalech (5, 7).

ZAVER
Erdheimova-Chesterova nemoc je vzac-
né onemocnéni a vzhledem k multisys-
témovému postizeni nenijednoduché
jej zprvu diagnostikovat. Je nutna
multidisciplindrni spoluprace. Klinické
pfiznaky spolu s nalezy na zobrazova-
cich metodach mohou vést k suspek-
ci na tuto diagnézu. Radiologické
nalezy odhali rozsah onemocnéni a urci
vhodné misto k odbéru histologického
vzorku. Mezi charakteristické radiolo-
gické ndlezy patfi splyvavé sklerotické
postizeni dlouhych kosti dolnich kon-
Cetin, intraorbitdlni masy, perirenalni
infiltrat (,hairy kidney”) a postizeni
pravé srdecni siné s obrazem pseudo-
tumoru.

K definitivni diagndze je tieba
histologické, respektive molekuldarné
genetické vysetfeni ziskané tkané. ®
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