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Souhrn: V pribéhu 18 let bylo na Interni hematoonkologické klinice v Brné |é¢eno a sledovano celkem 17 pacientt s prokdzanou histiocy-
tézou z Langerhansovych bunék (LCH). U 13 z nich byla nemoc diagnostikovana v dospélém véku, 4 pacienti k nam byli pfedani s LCH
diagnostikovanou jiz v raném détském véku. U jednoho z téchto 4 pacientdl nemoc v dospélosti opakované recidivovala a ve véku 25 let
bylo diagnostikovano progredujici neurodegenerativni poskozeni CNS, které v terminalni fazi vedlo k nehybnosti nemocného, neovlddani
svéracll, neschopnosti komunikace a ke smrti v 32 letech. V dospélosti byla LCH diagnostikovdna u 13 nemocnych. Primédrné kostn{
formu mélo 8 ze 13 (62 %). Mnohocetna kostnf loZiska p¥i stanoveni diagnézy méli pouze 2 ze 13 (15%) nemocnych, ostatnich 6 (46 %)
nemocnych mélo pouze 1 loZisko v dobé stanoveni diagnézy. Opakované kostni recidivy nemoci byly zaznamenany u 3 ze 13 (23 %). Kom-
binace recidivujici kostni formy s rozvojem plicniho postizeni LCH (dudnost, drazdivy kasel, nodularity a cysty pfi HRCT zobrazenf) bylo
dokumentovdno u 2 z 13 (15%) osob. Jeden z téchto nemocnych s LCH diagnostikovanou ve 37 letech mél opakované kostni recidivy,
[écené mimo jiné 2 cykly vysokodavkované chemoterapie s autologni transplantaci, a nakonec ve 48 letech Zivota zemftel na broncho-
pneumonii p¥i postizenf plic LCH. U 5 ze 13 (38%) byla diagnostikovdna primarné extraosedlni forma (infiltrat dasnf, infiltrace jedné
kréni uzliny, infiltrace kize ruky, infiltrace periandlnf krajiny a stopky hypofyzy a primarné plicni forma LCH). V 1. p¥ipadné infiltrace
lingudln{ strany dasni byla feSena excizi bez dal3i recidivy. V 2. p¥ipadé infiltrovana oblast kiize nad metakarpofalangealnim skloube-
nim byla ozdfena a morfa vymizela. Ve 3. p¥ipadé byl prvnim projevem nemoci diabetes insipidus, vnikly u 34letého muZe, a infiltrat
v andlni krajiné podobny akuminatnim kondylomatim. Diagndza byla ovéfena po 2 letech od vzniku diabetes insipidus z periandlnich
infiltratd. Po |é¢bé leustatinem 4 cykly (10 mg denné 5 dni po sobé) vymizela na kontrolnim MR infiltrace v oblasti stopky hypofyzy,
morfy v periandlni krajiné v8ak ustoupily po ukoncenf [é¢by leustatinem jen z 50%, a proto nésledovala radioterapie (20 Gy). Rok po
ukonéeni 1é¢by je normalni nalez v perianalni krajiné, ale trva nutnost substituce adiuretinu. Ve 4. ptipadé se jednalo o primarni plicni
LCH, diagnostikovanou na zdkladné HRCT a lavaze s imunohistochemickym prikazem (exprese CD1 a proteinu S-100) vysokého poctu
Langerhansovych bunék. LCH v dospélosti je vyjime¢nou nemoci, kterd miize poskodit nejen skelet, ale i jiné orgdny. Proto by kazdé nové
osteolytické loZisko mélo byt podrobeno histologickému vy3ettent, stejné tak jako kazdé nejasné patologické morfy, protoze bez mikro-
skopického a imunohistochemického vy3etfeni nelze tuto nemoc rozpoznat. Pokud v dospélosti vznikne diabetes insipidus, je nutno mimo
jiné hledat etiologii v LCH. U nemocnych s intersticidlnimi plicnimi procesy je nutno myslet na plicni formu LCH a provadét odpovidajici
vySetieni (torakoskopie s odbérem materidlu na histologii nebo bronchoalveolarni lavdz) s neopomenutelnym imunohistochemickym
vySetfenim.

Klic¢ova slova: histiocytéza z Langerhansovych bunék - eozinofilni kostni granulom - osteolyza - diabetes insipidus - mnohocetny
myelom - 2-chlordeoxyadenosin - vysokoddvkovand chemoterapie s autologni transplantaci

Uvod

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
(LCH) je nozologicka jednotka o velmi
Sirokém spektru forem a zavaznosti kli-
nickych projevd, |ze Fici, Ze tato nemoc
predstavuje chameleona mezi krevnimi
nemocemi. Projevy LCH u dospélych
poc¢inaji ndhodnym RTG nélezem jed-
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noho osteolytického loZiska, ale mo-
hou mit podobu i generalizované sy-
stémové choroby. Dtive, vzhledem ke
své tajuplnosti, nejasné etiologii a roz-
paktim, zdali toto onemocnénf radit
k nddorovym nebo infekénim onemoc-
nénim ¢i lipidovym tezaurismézam,
bylo nazyvano histiocytosis X.

Incidence LCH v CR zcela presné
nezndme. Nicholson uvadi incidenci
5/1 milion vdech osob s tim, Ze u déti
je tato nemoc podstatné castéjsi [1].
V Ceské republice je détskymi hemato-
logy a onkology ro¢né registrovano asi
15 déti s nové diagnostikovanou LCH,
pocet déti s izolovanou kostni formou
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Langerhans cell histiocytosis in adult patients - a disease with many faces Experience of a centre and an overview of the disease symptoms

Summary: Over a period of 18 years, 17 patients with proven Langerhans cell histiocytosis (LCH) were treated at the Haematological Clinic in
Brno. In 13 of them, the disease was diagnosed at adult age, and 4 patients were referred to the centre with LCH diagnosed at early child age. One
of these 4 patients suffered from repeated recurrences of the disease at adult age and was diagnosed with progressive neurodegenerative damage
of the CNS at the age of 25 which in its terminal phase resulted in the patient’s immobility, loss of sphincter control, incapacity to communicate
and death at the age of 32. LCH was diagnosed at adult age in 13 patients. The form with primary bone involvement was detected in 8 out of
13 patients (62%). Only 2 of 13 patients (15%) had multiple bone lesions upon diagnosis, the remaining 6 patients (46%) had only one lesion at
the time of diagnosis. Repeated recurrence of bone involvement was only recorded in 3 out of 13 patients (23%). The combination of recurrent
bone involvement and the development of lung affection (dyspnoea, irritating cough, nodularities and cysts in HRCT images) were documented
in 2 out of 13 patients (15%). One of the patients diagnosed with LCH at the age of 37 had repeated recurrence of bone involvement, which was
also treated by 2 cycles of high-dose chemotherapy and autologous transplantation. He died of bronchopneumonia due to the affection of the
lungs by LCH at 48 years of age. Primary extraoseal (extamedular) involvement was diagnosed in 5 out of 13 patients (38%) (mandibular gum in-
filtration, single cervical node infiltration, hand skin infiltration, infiltration of the perineal region and infiltration of the hypophysial infundibular
and primary lung form of LCH). In the 1% case, excision was the solution applied to the infiltration of the lingual side of the gums, without further
recurrence. In the 2™ case, the infiltrated region of skin over the metacarpophalangeal joint was irradiated and the infiltration disappeared. In the
3" case, the first sign of the disease was diabetes insipidus in a 34-year old man, and an infiltrate in the anal region similar to condylomata acumi-
nata. The diagnosis was confirmed 2 years after the development of diabetes insipidus from perianal infiltrates. After treatment with leustatin in
4 cycles (10 mg a day for 5 consecutive days), control MR showed that the infiltration in the hypophysial infundibular had disappeared, while the
finding in the perianal region only regressed by 50% after therapy with leustatin, the reason for subsequent application of radiotherapy (20 Gy).
The finding in the perianal region is normal one year after therapy, but substitution therapy with adiuretin is still necessary. The 4th patient was
a case of LCH with primary pulmonary involvement diagnosed on the basis of HRCT and lavage with an immunohistochemical proof (expres-
sion of CD1 and of protein S-100) of a high number of Langerhans cells. The occurrence of LCH at adult age is rare and the disease may affect
the skeleton as well as other organs. Therefore each new osteolytic lesion should be submitted for histological exam, as well as each pathologic
formation, because diagnosing the disease without a microscopic and immunohistochemical exams is not possible. In the case of occurrence
of diabetes insipidus at adult age, LCH should be considered as one of the possible underlying diseases. LCH pulmonary involvement should be
considered in patients with an interstitial pulmonary process and the examinations should be focused accordingly (thoracoscopy with sampling
for histological exams or bronchoalveolar lavage) plus the indispensable immunohistochemical examination.

Key words: Langerhans cell histiocytosis - eosinophillic bone granuloma - osteolysis - diabetes insipidus - multiple myeloma -
2-chlordeoxyadenosin - high-dose chemotherapy with autologous transplantation

LCH, kterd nevyzaduje jinou nez chi-
rurgickou lé¢bu, neni znam. Némectf
autofi uvadéji incidenci LCH u dospé-
lych 1-2 p¥ipady/1 milion obyvatel [2].
Manifestaci u déti shrnuje tab. 1. Diky
nizké incidenci je nutné ziskavat in-
formace o této nemoci z popist jed-
noho ¢i vice pfipad, klinické studie se

u takto vzdcné nemoci organizuji velmi
obtizné [3-11].

Pokud se nemoc projevi az v dospé-
losti, dominuje kostni manifestace.
Méné casty je soubéh kostniho a plic-
niho postizenf. Podle analyzy provedené
Baumgartnerem [2] je postiZzeni hypo-
fyzy, lymfatickych uzlin a jater v do-

spélém véku vzdcné, ale vyskytuje se.
P¥i analyze projev této nemoci u do-
spélych byla ziskana nasledujicf ¢isla:
v 80% byvaji postizeny kosti, v 60%
kize, ve 33 % jétra, slezina a uzliny, ve
30% kostni deri, ve 25% plice, ve 25%
orbita, ve 20% ucho a orodentélni ob-
last, kde nemoc muZze zapficinit uvol-

Tab. 1. Klinické formy histiocytézy z Langerhansovych bunék.

Nemoc Lettererova-Siweho Nemoc Handova-Schiillerova-Christianova Eozinofilni kostni granulom
Vznikd obvykle v raném véku,

do 2 let.

Vyznaduje se postizenim kize

a sliznic, az generalizovanym
exantémem, otoky, generalizova-
nou lymfadenopatii, anémif, nékdy
pancytopenii, postizenim jater,
sleziny i plic, stfeva a nékdy lytic-
kymi kostnimi lozisky.

Je typicka pro vék 2-6 let. Dospély vék, starsi déti.
Je charakterizovana nésledujicf triddou:

1. polyurie - diabetes insipidus

2. exoftalmus a retroorbitalnf{ infiltraty

3. lytické defekty plochych kostf

Mohou se v3ak vyskytovat i kozni projevy jako

u predchozi formy.

Infiltrace hypotalamické pituitarni oblasti

LCH granulomy zptisobuje nejen diabetes insipidus,

ale také deficit hormont ptedniho laloku hypofyzy.
Casty je deficit rastového hormonu a v téchto p¥ipadech
se jeho substituce povaZuje za vhodnou. Nemoc, i kdyz
vylécend, mlze mit trvalé neuropsychické dusledky

v dospélosti: snizen{ intelektu, obtizné uceni, horsi
vysledky ve Skole, emoéni poruchy. Proto viichni nemocnf
s diabetes insipidus musi byt komplexné vy3etteni

a sledovani endokrinologem.

Izolované jedno- nebo
i vicekostnich lytickych
loZisek.
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Postizeni jednoho systému
lokalizované postizeni
jednoho systému

mnohocetné postizeni jednoho
orgdnu ¢i systému

postizen{ s vysokym rizikem
nésledného postizeni CNS
Multisystémova choroba
nizké riziko

vysoké riziko

Tab. 2. Klasifikace Langerhansovy histiocytézy u dospélych [13].

monoostotické kostni loZisko
izolované kozni postiZeni
izolované postizenf lymfatické uzliny

polyostotické postizen{

mnohocetné postizeni lymfatickych uzlin
plicni forma

postizeni obli¢ejovych kosti, sinusti, maxily, tempordlni, mastoidedlni, sfenoidélni,
etmoidedlni, zygomatické kosti a orbitaln{ krajiny s propagaci tumoru do nitra lebky

diseminované postiZeni vice orgdnd, ale nejsou postizeny rizikové organy
diseminované postiZeni vice orgdn( s postizenim alespori jednoho rizikového organu
(hematopoeticky systém, plice, jatra, slezina)

riovani zubt. U dospélych pacientd md
onemocnén{ velmi rliznorody prabéh.
U nékterych postihne jenom jedno lo-
Zisko a po 1é¢bé se jiz neobjevi, u jinych
md recidivujici charakter, u pacientd
jsou objevovana stédle nova a nova lo-
Ziska a choroba mze byt pfi¢inou
omezené hybnosti ¢i muZe dokonce
ptivodit smrt [9,12]. Formy LCH u do-
spélych shrnuje tab. 2.

Zisadnim vy3etfenim, nutnym pro
stanoven{ diagndzy, je samoziejmé
biopticka excize. Pro ne-patologa je
vhodné jen védét, Ze v dobé akutnf
choroby jsou v lozisku p¥tomny cetné
Langerhansovy buriky, exprimujici pro-
lifera¢ni markery a eozinofily. Poz-
déji v loZisku ubyva Langerhansovych
bunék, ptibyvd makrofagl a fibrocytd
a nakonec obraz odpovid4 postnekro-
tické fibréze. Nékdy maze byt obtizné
rozlideni osteomyelitidy od kostnich lo-
Zisek histiocytézy, stejné jako odlisen(
plicni formy histiocytézy od jinych gra-
nulomatdznich plicnich procesd. His-
tologicky vyvoj loZiska Langerhansovy
histiocytdzy |ze tedy rozdélit do nésle-
dujicich fazi:

proliferativn{ stadium (prevazuji Lan-

gerhansovy buriky)

granulomatézni stadium (pestra cy-

tologie)

xantomatdézni stadium a tvorba jizev

K potvrzeni diagndzy Langerhansovy
histiocytézy se proto pouzivaji dal3f
znaky, jejichZ p¥itomnost je typicka:

protein S-100

Vnitt Lék 2008; 54(11): 1063-1080

Histologicky vyvoj loziska LCH

v pribéhu éasu

proliferativni stadium - pfevazuji
Langerhansovy buriky

granulomatézni stadium - pestrd
bunéc¢nost

xantomatdznf stadium a tvorba jizev

Tab. 3. Morfologicka charakteristika Langerhansovy histiocytézy.

Typické morfologické znaky LCH

protein S-100

Birbeckova granula v cytoplazmé
detekovatelna elektronovou mikroskopif

D-manosidéza

cytoplazmatickd ATP-aza

ptitomnost antigenu CD1a a také CD45
antigen CD68 se vyskytuje nepravidelné

cytoplazmatickd ATP-dza

a D-manosidédza

priikaz Birbeckovych granuli v cyto-
plazmé elektronovou mikroskopii
pfitomnost antigenu CD1a
pfitomnost antigenu CD45

antigen CD68 se vyskytuje nepravi-
delné

Pro Langerhansovu histiocytdzu je pa-
tognomicky nélez antigend II. HLA t¥dy,
pritomnost CD1a antigenu a ¢asto i pfi-
tomnost antigent fyziologicky se na-
chazejicich na fagocytujicich histiocy-
tech: CD11ca CD14. Déle jsou uvadény
nasledujici znaky CD1a++, CD 11c++,
CD44++ ,CD54++, CD58++. Znaky
CD2, CD11a, CD11b jsou na téchto
patologickych burikach vyjimecné a ve
slabé intenzité.

WHO klasifikace uvadi déle termin
Langerhans cell sarkoma, ktery je vyhra-
zen pro maligni proliferaci Langer-
hansovych bunék, které dle svoji mor-
fologie maji znamky dediferenciace

a obvykle také agresivnéjsi sarkoma-
tézni rdst a pfitom imunofenotyp Lan-
gerhansovych bunék.

Morfologické zmény v loZisku v pri-
béhu ¢asu, k nimz nutno prihlizet p¥i
interpretaci histologického nélezu,
a morfologické znaky LCH shrnuje
tab. 3.

Popisy pFipadi
Dospélé osoby s LCH
diagnostikovanou v détském véku
Pacientka nar. 1978. Diagnéza LCH
byla stanovena v 10 mésicich (nemoc
Lettererova a Siweho) s dominujicf
kozni formou. Pacientka byla lé¢ena
v letech 1979-1981 prednisonem a vin-
kristinem. Posledni kontrola u nds byla
v roce 2004 - bez recidivy. Je to jedina
pacientka pfedand k ndm z pediatric-
kého pracovisté, kterd z(istdva stale bez
recidivy nemoci.

U druhého pacienta, muze, nar.
1975, se nemoc projevila také koznf
formou v 1. roce Zivota a od pocétku
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nemoci byl zjistén diabetes insipidus.
K 2. atace nemoci ziejmé doslo v roce
1993, kdy néhle vznikly neurologické
kmenové pfiznaky, centralni vestibu-
larni syndrom, netiplny neocerebeldrnf
syndrom vpravo a naznacend pravo-
strannd pyramidovd symptomatolo-
gie. Tyto problémy spontdnné témér
ustoupily a mlady muz je dale u nds sle-
dovan bez recidivy nemoci, od détstvi
je v8ak nutna trvald substituce adiure-
tinu. V dobé pfiznakd bylo sice prove-
deno zobrazeni CNS metodou CT, ale
zadna patologie nenf v popisu CT uve-
dena. V literatute jsou popisovany po-
dobné ataky LCH s uvedenymi neuro-
logickymi p¥iznaky [13].

Také treti pacientka, nar. 1974, méla
diagnézu LCH stanovenu ve 2 letech
(1976), kdy se nemoc manifestovala
koZnimi ptiznaky a diabetes insipidus.
Po [é¢bé vinkristinem a prednisonem
byla dlouhodobé bez zndmek recidivy,
ale s nutnosti trvalé substituce adiure-
tinu. Na rozdil od predchozich viak
v roce 1996 (ve 20 letech) byla zjisténa
indurace v okcipitalni oblasti s defek-
tem kosti, zfetelnym na RTG snimku.
Pacientka byla ozdfena loZiskovou
davkou 20 Gy. K dalsf recidivé do roku
2008 nedoslo. Pacientka se po pro-
vdani pokousela otéhotnét pomocf in
vitro fertilizace, ktera byla opakované
netspésna. Endokrinologové vysvét-
lili nedspéchy in vitro fertilizace defici-
tem somatotropinu, bez jehoZ dosta-
Cujici substituce jsou pokusy o in vitro
fertilizaci zbyte¢nou investici ze strany
nemocné. Pacientka md panhypopi-
tuarizmus s deficitem nejen adiuretinu,
ale také TSH a STH a gonadotropini.

Ctvrty pacient, nar. 1976, s LCH dia-
gnostikovanou v détském véku, mél
téméF chronicky prabéh této nemoci.
Prvnim ptiznakem nemoci byl diabe-
tes insipidus (1981) zjistény v 5. roce
Zivota. V roce 1985 bylo zjisténo zpo-
malenf réstu. Diagnéza LCH byla sta-
novena aZ v roce 1988. V té dobé mél
exoftalmus, diabetes insipidus, kostn{
defekt v oblasti levé orbity, ¢ili kla-
sicky obraz Handovy-Schillerovy-Chris-
tianovy nemoci.
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V roce 1993 byla zjisténa infiltrace
kdze perianalnf krajiny - pozdéji histo-
logicky ovéfena LCH této koznf oblasti.
Pri preddnf z pediatrického pracovisté
v roce 1996 doslo k recidivé v mandi-
bule, coz se projevilo bolestivym zdute-
nim. Histologicky byla potvrzena dalsi
ataka LCH. Lokalnf recidiva v mandi-
bule byla ¥eSena radioterapifi a na ni
navdzala lé¢ba vinblastinem 10 mg i.v.
v tydennich intervalech, celkem 8krit,
ale od 4. aplikace byla redukovédna
davka na 5mg pro neutropenii. Dalsi
progrese byla zjisténa v roce 1998, na
scintigrafii skeletu i RTG snimku bylo
nové lozisko v os parietalis a pouze
na scintigrafii loZisko v pravém akro-
miu. Ndsledovala chemoterapie eto-
posid + dexametazon a lokalni ozé¥eni
kalvy cilené na kostnf lozZiska.

V zaFi roku 2001 doslo k vyraznému
zhor3eni, které se ohlésilo zdufenim
nad levym okem. Zdufenf a infiltrace
v této oblasti nékdy ohlasuje soucasné
postizeni CNS. Zdu¥eni nad levym
okem se zfetelnym loziskem na kalvé
bylo lé¢eno lokalni radioterapii a pulsy
dexametazonu.

Po mésici se objevila diplopie, ataxie
a dalsi neurologické problémy. O par
tydnd pozdéji prudce vzestoupily ves-
keré standardné vySetfované jaterni en-
zymy, aniz by byla prokdzana infekéni
hepatitida. Pro neurologické p¥iznaky
jsme provedli MR vy3etfeni CNS. Inter-
pretace MR nalezu nebyla jednoznacna,
a protoze jde o komplikaci, kterd je
velmi, ale opravdu velmi vyjimec¢nd
abézny rentgenolog se s ni nesetka, kon-
zultovali jsme MR obraz s prof. Gadne-
rem z AKH Videri. Nasi lékafi z oddé-
leni radiologické kliniky i prof. Gadner
se shodli na zavéru: Neurodegenerativni
zmény odpovidajici pozdni komplikaci
Langerhansovy histiocytézy.

Pfesny popis MR znél: V oblasti bazal-
nich ganglii a dale v bilé a Sedé hmoté
mozkové byly nalezeny zmény odpovi-
dajici neurodegenerativnim zméndm
typickym pro LCH. Difuzni hyperinten-
zivn{ loZiska v oblasti mostu odpovi-
dala spie leukoencefalopatii nez LCH.
Infundibulum bylo zesilené.

Vzhledem k nejasnosti, zda se jedna
o nadorovou infiltraci ¢ degeneraci,
bylo provedeno také PET vySetfen(
v Praze, kde byla popsana zvy3ena ku-
mulace v oblasti mozkového kmene.
Pfi kontrole PET po roce jiz v této ob-
lasti nebyla zvy8end kumulace znacené
glukdzy, byl zietelny pouze lehce asy-
metricky vy38i metabolizmus glukézy
bez jednoznac¢nych loZiskovych zmén.
Ovsem ani tento zprvu pozitivni, po-
sléze negativni PET nélez neodpovida
na otdzku, zda $lo o infiltraci Langer-
hansovymi histiocyty, nebo zda $lo o za-
nétlivé a degenerativni zmény, nebot
v obou ptipadech miize byt zvySené vy-
chytdvana "*fluorodeoxyglukdza.

Vzhledem k rychlému zhorSovani
stavu jsme usoudili na dalsi, tento-
krate vyrazné agresivnéjsi ataku ne-
moci s postizenim jater a CNS. V fijnu
roku 2001 byla proto zahdjena lé¢ba
2-chlordeoxyadenosinem.

Po 1. aplikaci 2-chlordeoxyadeno-
sinu rychle poklesly hodnoty jaternich
enzymd, takZe jsme pfedpoklddali po-
stizen{ jater touto chorobou i bez his-
tologického ovéreni.

Po 6 cyklech chemoterapie byl v tinoru
roku 2002 PET nélez negativni, neuro-
logické zmény zastavaly viak beze
zmén, MR obraz CNS se nezménil.
Vyjma normalizace hodnot jaternich
enzym( méla tato |é¢ba jesté jeden po-
zitivn{ dopad: LCH infiltrace perianalnf
krajiny vymizela a do smrti nemocného
jiz nerecidivovala. To se predtim pf¥i lo-
kalni kortikoidnf 1é¢bé ani p¥i pred-
chozi chemoterapii nepodatilo.

Neurologicky stav nemocného se po-
stupné zhordoval, pacient nebyl scho-
pen ovladat svérace, byl upoutdn na
vozik a dysartrie velmi ztéZovala ko-
munikaci. V dubnu roku 2008 pacient
umtel, dle pitvy byla p¥i¢inou plicnf
embolie.

RTG skeletu: vyjma loZisek v ob-
lasti kalvy nebyla na RTG snimcich
dalsich kosti zFetelna osteolyticka lo-
Ziska. Kostni hustota Z skére, SD od
-4 do -5 SD. Tézka osteopordza sou-
vis{ ziejmé s insuficientni funkci hy-
pofyzy. PFetrvdvajici neurodegenera-
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Pacienta, vék stanoveni
diagnézy a manifestace nemoci

Zena, nar. 1978, diagnéza
v 1. roce Zivota, koZn{ projevy,
diabetes insipidus

muZ, nar. 1975, diagnéza
v 1. roce Zivota, koZn{ projevy,
diabetes insipidus

muz, nar. 1976, diagnéza stano-
vena v 5 letech Zivota, diabetes
insipidus jako prvn{ p¥iznak

Zena, nar. 1974, diagnéza
ve 2. roce Zivota, koZn{ projey
a diabetes insipidus

Tab. 4. Shrnuti pfipadd, u nichz byla diagnéza histiocytézy z Langerhansovych bunék stanovena v détském véku.

Prtiibéh nemoci

1993 (18 let) ptechodné neurologické poruchy,

susp. recidiva v CNS v3ak nebyla prokazana
pti CT zobrazenf

1993 (17 let)
infiltrace kiize
perianalné

1996 (20 let)
recidiva
v mandibule

1996 (22 let)

recidiva v okcipitélni ¢asti kalvy, radioterapie 20 Gy

1998 (22 let)
recidiva v kalvé
a v akromionu

Trvalé nasledky
astavvroce 2008

diabetes insipidus, jinak bez
recidivy a dal3ich nasledkd

diabetes insipidus, jinak
bez dal3i recidivy a dalsich
nasledkd

2001 (25 let)

recidiva supraorbitalné,
susp. infiltrace jater od roku
2001 progresivni neurodege-
nerativni poskozeni CNS;
exitus letalis duben roku
2008 (32 let)

diabetes insipidus a kom-
pletni panhypopituarizmus;
jinak od roku 1996 do
2008 bez dalsi recidivy

tivni poSkozen{ CNS bylo nésledkem
pfedchozi aktivity nemoci, takze
stav jsme hodnotili jako remisi ne-
moci, trvajici 6 let od ukondenf lécby
2-chlordeoxyadenosinem.

Osudy nemocnych s diagnézou LCH
stanovenou v détském véku shrnuje
tab. 4.

JednolozZiskova forma LCH

s prvni manifestaci v dospélém
véku, bez dalsich recidiv

U pacientky nar. 1978 se v roce 1996
(18 let) objevila hmatna a citliva rezis-
tence v oblasti pravé parietdlni kosti
s osteolytickym loZiskem pod touto re-
zistenci, zfetelném na RTG snimku. Byl
proveden odbér materidlu pro histolo-
gické vysetfeni, prokdzana LCH a na-
sledné bylo toto misto lokalné ozd-
feno. Od té doby nedoslo k dal$im
recidivam.

Muz, nar. 1973. Diagnéza byla sta-
novena ve 25 letech (1998), kdy byla
zjisténa izolovand osteolyza postihu-
jict C,~C,. Nésledovala operacnf lécba
s odstranénim mékkych nadorovych
hmot a fizi obratld C,-C, kovovou
dlahou, fixovanou 6 Srouby, s nasled-
nou radioterapif. Posledn{ kontrola pa-
cienta zobrazovacimi metodami byla
v kvétnu roku 2005 v rozsahu scintigra-
fie skeletu, RTG snimku a MR patete.
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Zadné vysetfeni neprokézalo recidivu
nemoci. A do roku 2008 se neobjevily
nové symptomy, které by vyzadovaly
dal3i vysetteni. Doufame, Ze v tomto
ptpadé se jednalo o izolované jedno-
loZiskové postizent.

Stejné tak u zeny nar. 1980 se jednalo
o jednoloZiskové postizeni. Diagndza
byla stanovena v 18 letech (1998), kdy
bylo pro zvy3enou citlivosta hmatnou re-
zistenci v oblasti temporaln{ kosti prove-
deno RTG vySetfeni s ndlezem osteolyzy.
Histologie loZiska prokazala eozinofilni
granulom jako jednu z forem LCH. N&-
sledovala lokalni radioterapie (1998)
a Zena je od té doby bez recidivy.

V jednom ptipadé jsme se setkali
s uzlinovou formou LCH vzniklou v do-
spélosti. U pacienta nar. 1962 byla
diagnéza stanovena v roce 2001, ve
véku 39 let, z izolovaného zvétsené uz-
liny na krku. Nésledovalo CT media-
stindlnich a b¥isnich uzlin, RTG skeletu
doplnény magnetickou rezonancf za-
méfenou na pdtef a na femory, kde byl
RTG nejasny nélez. Zadné dalsi kostni
loZisko ani lymfadenopatie nebyly zjis-
tény. Vzhledem k tomu, Ze $lo o totalné
extirpovanou uzlinu s ndlezem histiocy-
tézy, nebylo ani ozd¥eno misto po ex-
stirpaci. Posledn( kontrola u nas byla
v roce 2007, kdy byl pacient bez zna-
mek relapsu nemoci.

Muz narozen 1984 mél v roce 2002
(18 let) bolesti hlavy a pozdéji se na
levém spanku objevila boule citlivd
na tlak. V zaf roku 2002 byl vySetfen
na neurochirurgii, byla provedena ex-
kochleace osteolytického loZiska kalvy
a stanovena diagnéza. Dal3i vy3et-
feni nepotvrdila jind loZiska, a tak byla
diagndza stanovena jako solitarni eozi-
nofilni granulom a byl ozafen 40 Gy.
Od té doby bez recidivy.

Pacienty, u nichZz byla stanovena
diagndza unifokalnf kostni formy LCH,
shrnuje tab. 5.

Nemocni' s prvni manifestaci LCH

v dospélém véku a s recidivami
nemoci anebo s mimokostnim
postizenim

Velmi komplikovany prabéh méla LCH
u pacienta nar. 1964. Tento mlady
muz nemél do svych 37 let zavaznésf
onemocnéni. V roce 1991 (v 37 le-
tech véku) bylo nalezeno osteolytické
lozisko ve femoru - FeSeno ortope-
dicky, histologicky ovéfena LCH. Po
operaci nasledovala radioterapie. Za
2 roky, v roce 1993, byla RTG zjisténa
dal3i loZiska v oblasti panve a obou fe-
mor(. Scintigrafie kosti popsala jesté
loZiska v mandibule a pravé lopatce.
LoZiska v panvi a v L, byla ovéfena CT
zobrazenim.
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Pacient

Zena, nar. 1978 1996 (18 let)

muz, nar. 1973 1998 (25 let)

Zena, nar. 1980 1998 (18 let)

muZ, nar. 1962 2001 (39 let)

muz, nar. 1984 2002 (18 let)

Rok a vék pacienta
pfi stanoveni diagnézy

izolovana lymfadenopatie na krku

Tab. 5. Shrnuti pFipadd, u nichZ byla prokdzana unifokalni kostni forma LCH a u nichZ nedoslo k recidivé nemoci.

Lécba

radioterapie

hmatné zduteni nad parietalni kosti vpravo
s osteolytickym loZiskem pod zdutenim

operace a radioterapie
bolesti kréni pétere, osteolyza C,-C,

radioterapie

zduteni v oblasti spankové kosti vlevo
s osteolyzou pod rezistenci

totalni extirapce

bez ozareni

radioterapie

zduteni nad levou temporaln{ kosti
a osteolyza pod timto zdu¥enim

Trvalé nasledky
astavvroce 2008

bez recidivy

bez recidivy

bez recidivy

bez recidivy

bez recidivy

U této viceloZiskové formy jsme se
rozhodli pro podani 7 cykll chemo-
terapie CHOP (adriamycin, vinkristin,
cyklofosfamid a prednison). Prvni re-
mise trvala 3 roky.

V bteznu roku 1996 byla zjisténa
nova loZiska v oblasti Zeber a Th pa-
tefe - FeSeno zdfenim a podavanim vin-
blastinu Tkrat tydné po dobu 6 tydnd.

V ¢ervenci roku 1997 byla opét novd
loziska na pazi v hlavici humeru a asi
i dalsf loziska v pateti. Zaroven se nové
objevil neproduktivni drazdivy kasel,
namahova dusnost, bolesti na hrud-
niku. Proto bylo provedeno vysetten(
plic metodou HRCT (high resolution
CT neboli vysoce rozliSovaci CT), vy-
sledek byl kompatibiln{'s plicni formou
histiocytézy, ale nebyl dale ovéten.
Ndsledovala chemoterapie (etoposid
a prednison) a radioterapie na oblast
humeru. Vzhledem k ¢astym recidivdm
a neuspokojivému vysledku bézné che-
moterapie byl vzatiroku 1997 proveden
sbér kmenovych krvetvornych bunék
a nasledné podana 1. vysokodévko-
vand chemoterapie (melfalan a etopo-
sid) s podporou transplantace autolo-
gnich krvetvornych bunék. Remise po
této |écbé trvala jenom 2,5 roku, do
¢ervna roku 2001, kdy byla scintigra-
ficky zjisténa nova loZiska. Ndsledovaly
tedy opét 3 cykly chemoterapie (eto-
posid + dexametazon) a ozafen{ téchto
loZisek. Po kratkém klidovém obdobf
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se v Cervenci roku 2002 objevila loziska
na Zzebrech a patefi, zfetelnd nejen na
scintigrafii, ale i na RTG snimku. Pro
tento relaps byla opét provedena sti-
mulace s opakovanym sbérem kme-
novych krvetvornych bunék z periferni
krve a ndsledné podana 2. vysokodav-
kovand chemoterapie.

Po této 2. vysokodavkované chemo-
terapii méla remise jen kratké trvanf,
5 mésicll, a opét se objevovala dalsi
kostni loZiska, takze déle pokracovala
jen paliativni perordlni chemoterapie
melfalanem. V dnoru roku 2002 byl
pacient s aktivnim onemocnénim na-
posledy na nasf ambulanci a v témze
roce zemrel.

V roce 1993 (21 let) vznikla u pa-
cienta nar. 1972 prvni ataka LCH,
kterd se projevila bolesti v pravé ste-
hennf kosti a déle v obratli Th,,. Os-
teolytickd loZiska byla operovana, ¢imz
byla zjisténa diagndza a lécena ope-
rac¢né alogenimi stépy. Pak byl pacient
pouze sledovdn bez dalsf écby.

V roce 2003, po 10 letech, se nové
objevila bolest Zeber, patete a kalvy. Na
RTG snimcich bylo osteolytické lozisko
v kalvé, které bylo potvrzeno CT zobra-
zenim, primér loziska byl 21 mm. Na
pravé strané hrudniku bylo velké os-
teolytické lozisko v 7. Zebru a velmi sus-
pektnindalezbyl takéna 6., 5. a 4. Zebru.
Na patefi byla ndpadnd nerovna dolni
krycf ploténka Th, a byla zietelna pre-

stavba kréku pravého femoru. V téle
obratle L, CT prokézalo 3 osteolytickd
loZiska, nejvétsi 15 x 14 x 9 mm, a dalsf
loZiska byla i v téle obratle L,. Zobra-
zen{ patefe pomoci MR potvrdilo lo-
ziska také v obratlech Th , L, L, L..
Vzhledem k 10letému klidovému in-
tervalu bylo resekovano 7. Zebro. His-
tologické vy3etieni prokazalo recidivu
LCH.

ProtoZe zobrazovaci metody (RTG,
scintigrafie skeletu, CT a MR) proka-
zaly mnohocetné osteolytické postiZzeni
skeletu, ptistoupili jsme k systémové
chemoterapii. Pacient dostal 5 cykld
chemoterapie (2-chlordeoxyadeno-
sin 5mg/m?i.v. 1.-5. den). Lé¢ba byla
ukonéena v listopadu roku 2003.

Posledni kontrola probéhla v pro-
sinci roku 2005. Nalez PET vy3etten(
byl negativni a MR péatefe neproka-
zalo zadnou progresi, jsou viak stéle
zfetelnd plvodni loziska, remise trva
déle nez 2 roky. V roce 2007 p¥i kont-
role nespecifické potize, dusnost a bo-
lesti v oblasti hrudniho ko3e. Zobra-
zovaci vySetfeni nepopsala progresi ve
skeletu. Pro dusnost provedeno HRCT
vySetfeni, na némz byly popsany cys-
tické okrsky rtizné velikosti, misty sply-
vajici, dale ¢etné nodularity i fibréznf
prouzky. Tento nélez je kompatibilnf
s nalezem plicni formy histiocytézy
z Langerhansovych bunék. Mlady muz
podstoupil také bronchoskopii s bron-
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choaveloldrni lavazi, v niz prevaZzovaly
makrofagy. Nebylo v3ak provedeno
imunohistochemické vysetfeni pritom-
nosti bunék exprimujicich CD1a anti-
gen a protein S-100, bez nichZ se ne-
mizZe hodnotici vyjadrit k pfitomnosti
¢i neptitomnosti plicni formy LCH.

Mladému muzi jsme doporudili ne-
koutit a po 6 mésicich by mél mit kont-
rolnif HCRT a funkénf vySetfeni, pokud
bude progrese, méla by byt zahdjena
kortikoidni lé¢ba, jak je u plicni formy
histiocytézy z Langerhanosvych bunék
standardnf, a pfi jeji netcinnosti pak
cytostaticka léc¢ba.

V ptipadé pacienta nar. 1981 se prvni
ptiznak objevil v 18. roce Zivota (1999):
bolest a rezistence v oblasti 8. Zebra.
Zebro bylo totalné resekovano a histo-
logicky byla stanovena diagnéza uni-
fokalni LCH. Dalsi loZisko nebylo v té
dobé patrné. Po 5 letech, v roce 2004,
pFisel s bolestmi v oblasti temene, kde
si nahmatal rezistenci. Na snimku kalvy
mél neostré mapovité projasnéni o ve-
likosti 3 x 1cm, odpovidajici kostnf
formé nemoci. Nasledovala radiotera-
pie, cilend na kostnf lozZisko. Poslednf{
kontrola probéhla v dubnu roku 2007,
mlady muz mél nejasny ndlez na MR
zobrazeni pravého kycelniho kloubu -
obraz patologického signdlu pti okraji
hlavice femoru vpravo s malym vypot-
kem v kloubu, PET negativni. Nemocny
bude mit kontrolni zobrazeni s cilem
odhalit moznou recidivu LCH.

Stejné tak mlady muz nar. 1978 nemél
v predchozim Zivoté zadné vazné one-
mocnéni, azvletech2002/2003 (24 let)
bylo nalezeno osteolytické postizeni fe-
moru vlevo. V lednu roku 2003 byla
provedena v nemocnici Na Bulovce
exkochleace a zpevnéni htebem. His-
tologie loziska stanovila diagndzu
eozinofilni granulom. Jiz asi od roku
2002 si povsiml rezistenci (bulek) na
hlavé. Nejvétsi byla v okcipitalni kra-
jiné a zvétdovala se. Zptlisobovala bo-
lest hlavy a posléze i poruchy zraku.
Z chirurgicky odstranénych hmot opét
histologicky vySel eozinofilni granulom
(leden roku 2003). Rozsah kostniho
postizeni: na snimku lebky osteoly-

tické lozisko okcipitdlné o prameéru
2cm. V levé lopaté kycelni bylo loZisko
8 x 4cm. Celotélova MIBI scintigrafie:
vy83i aktivita v oblasti panve, dalsf lo-
Zisko v oblasti levé orbity, pokracujici
do os temporale.

Scintigrafie skeletu: loZiska v kalvé,
fronto-parietdlné a okcipitalné, dalsf
loZisko v kosti spankové vpravo, velké
loZisko v lopaté kosti kycelni vlevo, déle
loZiska v pravém femoru. Vy33i aktivita
také v oblasti kolenniho a talokrural-
niho kloubu vpravo.

CT kalvy a mozku: defekty v okcipi-
talni oblasti oboustranné.

MR mozku: extraaxidlni expanzivni
proces oboustranné parasagitdlné ok-
cipitdlné, $itici se defektem kalvy epi-
durdlné az do oblasti zadni jamy lebnf,
bez infiltrace dury. Suspektni dalsi
kostni loZiska frontoparietalné vpravo
a parietalné vlevo.

Vzhledem k mnohocetnym kostnim
loziskdim, kterd v8ak u tohoto nemoc-
ného méla jiz i mimokostni $itent, byl
proveden sbér perifernich kmenovych
bunék po ptedchozi stimula¢ni chemo-
terapii (etoposid a cyklofosfamid). Pak
nasledovaly 4 cykly chemoterapie -
2-chlordeoxyadenosin 5mg/m? i.v. in-
fuzné 1. az 5. den v mésic¢nich inter-
valech. Lécba byla ukonéena v srpnu
roku 2003.

Po ukondéeni 1é¢by pFi kontrolnim
MR vysetieni bylo nalezeno jen velmi
drobné reziduum mékkotkariové ex-
panze. V rozsahu ptvodniho defektu
kalvy okcipitalné nyni jen pruh stied-
niho signalu v rozsahu diploe, bez zné-
mek sycenf ¢i expanzivnich projevi, ma-
jici charakter pavodniho infiltratu nebo
regresivnich zmén v misté pdvodniho
infiltrdtu, coz nelze na MR odlisit.

Kontrolni MIBI skeletu: je patrnd di-
fuzni kumulace aktivity v patefi, na-
znakem v pdnvi. Nejsou v3ak patrna
pavodni loZiska v kalvé, zfetelnd pti
prvnim MIBI vysetteni.

PET po lé¢bé: bez loZisek aktivity ne-
moci, PET vy3etten( pfed |é¢bou bohu-
Zel nebylo provedeno.

Remise trva (kvéten roku 2008).
Stav nemoci u tohoto pacienta pred

Histiocytéza z Langerhansovych bunék u osob dospélého véku - nemoc s mnoha tvaremi

a po lé¢bé dokumentuje obrazova
dokumentace - obr. 1-4.

S primarné koznim projevem LCH
ptisel mlady muz narozeny roku 1986.
Tento muZ zddné vaznéj$i onemocnén(
drive neprodélal. V roce 2004 (18 let)
se objevilo nejasné kozni loZisko v ob-
lasti metakarpofalangedlnich kloubd.
Morfa byla excidovana a histolog morfu
popsal jako dermatofibrom s p¥imési
Langerhansovych bunék. Elektronovd
mikroskopie potvrdila Birbeckova gra-
nula, takZe diagnéza z tohoto loZiska
byla nakonec uzaviena jako koznf
forma LCH. Ndsledovalo vy3etteni s ci-
lem potvrdit ¢i vyloudit generalizaci ne-
moci (zobrazenf{ skeletu, CT b¥icha).
Misto pavodniho koZzniho defektu bylo
i s bezpe¢nostnim lemem ozéareno dav-
kou 30 Gy.

V roce 2005 se objevily bolesti be-
derni patefe. RTG snimek neproka-
zal patologii, zato MR bederni patete
prokazala difuzni zmény kostni d¥ené,
které jsou jednoznac¢né abnormdlnim
nélezem. Pro podezfeni na nepozna-
nou kostni formu histiocytézy provedli
ortopedové cilenou biopsii kosti s od-
bérem materidlu na histologii. Histo-
logie viak byla nekonkluzivnf, LCH ne-
byla potvrzena. PET byl pted biopsif
negativni. Vzhledem k mladému véku
nemocného je pravdépodobné, Zze
zmény v oblasti patete jsou nadsledkem
ptedchozi ataky kostni formy této ne-
moci a nekonkluzivnost histologického
odbéru Ize mimo jiné vysvétlit tim, Ze se
jednalo o staré loZisko jiz ve formé jiz-
veni, kdy prevlada zanétlivd celulizace.
Dalsi sledovani ukaze, zda opravdu $lo
o jedno kozni loZisko, nebo zda ¢asem
vzniknou dal$i nové kostnf loziska.

Muz nar. 1974 byl d¥ive bez vaznéj-
sich nemoci, v roce 2006 se mu obje-
vila rezistence v oblasti dasni, na lingui-
nalni strané -7 velikosti asi 8 x 2mm.
Provedena resekce a zjisténa histiocy-
téza z Langerhansovych bunék. Exstir-
pace byla provedena do zdravé tkané,
takze dal3f 1é¢ba nebyla nutnd. V roce
2007 ptichédzi s nespecifickymi pro-
blémy. Jednak mél zduteni a bolest pod
sternomanubridlnim skloubenim. Scin-
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Obr. 1 a 2. MR mozku, T1 vaZzeny obraz po aplikaci kontrastni latky, axidlni a sagitalni projekce. Osteolyza kalvy s infil-

traci mening.

Obr. 3 a 4. MR mozku, T2 vaZeny obraz, axialni projekce: osteolyza kalvy okcipitalné a Gplné vymizeni loZiska po Ié¢bé na
kontrolnim vySetfeni, druhy snimek je po odstranéni vnit¥ni fixace.

tigraficky zde byla aktivita a MR zob-
razen{ prokazalo patologicky signal,
stejné tak patologicky signal byl z né-
kolika daldich obratld. Biopsie sterna
a jeji histologické hodnoceni nepfinesly
objasnénti, stejné jako HRCT plic nepfi-
neslo nic patologického, pouze funkénf
testy prokdazaly zvySenou bronchokon-
strikci. Predpokladdme, Ze v tomto
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pripadé teprve dalsi prabéh nemoci
ukaZe, zda se jednalo o jednoloZiskové
postiZent, ¢i zda bude dochézet k reci-
divdm, nebo zda prvni dechové potize
signalizovaly riziko plicni formy LCH.
Primarni postizeni CNS v dospélosti
je velmi vyjimeéné. Setkali jsme se s nim
u mladého muze nar. 1972, ktery si po-
prvé v |été v roce 2005 v3iml, Ze vice

modi, v listopadu roku 2007 byla inter-
nisty uzavfena diagndza diabetes insi-
pidus. V dobé vzniku diabetes insipi-
dus se zacaly objevovat také bolestivé
morfy perianalné. Zpocatku byly mylné
hodnoceny jako andlnf fisury. Z ptivod-
nich fisur v3ak vyrostl kvétakovy dtvar
o velikosti 4 cm, zaujimajici celé andln{
okoli, hodnoceno jako akuminatnf
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kondylomata (obr. 5). Excize z této
morfy byla provedena aZ po 2 letech
jejich trvéni, v breznu roku 2007 - his-
tiocytéza z Langerhansovych bunék -
a s touto diagndzou byl poslan k ndm.

Prvni CT mozku roku 2005 nepo-
psalo nic patologického. MR mozku
(2006) vsak jiz prokazalo roziiteni
stopky hypofyzy (obr. 6 a 7). S timto
nédlezem byl sledovan bez dal$iho z4-
kroku. Etiologie infiltratu v oblasti
stopky hypofyzy nebyla jasna a bez po-
$kozeni nemocného nebyla ovéfitelna.

Na nasem pracovidti jsme provedli
vySetfeni s cilem zjistit pfesné rozsah
nemoci - vyjma popsaného nebyla jind
postizeni prokdzdna. Mimo jiné bylo
provedeno FDG-PET, které v oblasti
CNS nezachytilo aktivitu odpovida-
jici malignf tkani, zatimco v oblasti pe-
riandln{ bylo jasné solitarni loZisko zvy-
Seného metabolizmu glukdzy.

Pacient dostal 4 cykly chemotera-
pie 2-chlordeoxyadenosin, po niz se
morfa v andlni krajiné zmensila na
50%. Proto po chemoterapii nasledo-
vala radioterapie na periandlni oblast
v davce 20 Gy. P¥i kontrolnim vy3etteni
v kvétnu roku 2008 je periandlni kra-
jina bez patologického ndlezu, mlady
muZ maze opét vychutndvat radost
z jizdy na kole. Kontrolni MR vy3et-
fen{ zobrazilo jiz normdln{ stopku hy-
pofyzy. Ta byla ptvodné roziitena na
4,5mm a nyni jsou jeji rozméry v me-
zich normy - 1,5mm (obr. 8 2 9). Uve-
dené 4 cykly 2-chlordeoxyadenosinu
vedly k vymizen{ infiltrdtu v oblasti
stopky hypofyzy, ale sekrece antidiure-
tického hormonu se neobnovila. Po-
Skozenf této oblasti je zfejmé nevratné.

P¥i zahajeni lé¢by si nemocny stéZo-
val na viklavost zubd, stav byl stoma-
tologem hodnocen jako nahle vznikld
a vyrazna paradentéza a nebyla ode-
brana zadnd histologie. Nenf jasné,
zda to byla koincidence nebo zda to
byly projevy nemociv oblasti ¢elisti, tak
jak jsou popisovény v literatute a jak je
uvadime v diskuzi.

Posledni pacient, muz nar. 1963, byl
bezvaznéjsiho onemocnéniaz do brezna
roku 2008. Pro bronchitidu byl prelécen
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Obr. 5. Infiltrace andlni oblasti dtvary, které pfipominaly akumitnélni kondylo-

mata, ale histologicky byla ovéfena LCH.

antibiotiky a pro pretrvdvajici kasel ode-
sldn na plicni oddéleni, kde po snimku
plic proved|i nasledné HRCT a diagnos-
tikovali mikronoduldrni rozsev do 5mm
bilaterdlné. Nésledné byla u tohoto ne-
mocného provedena bronchoalveoldrni
lavdz. Z cytologického vysetreni ziskané
tekutiny bylo konstatovano, Ze jsou pfi-
tomny s velkou ptevahou makrofagy
a témé¥ viechny elementy jsou pro-
tein S-100 pozitivni, CD1 pozitivni, coz
svédci pro Langerhansovy buriky.

Timto vySetfenim byla potvrzena
diagnéza. Pacient, kutdk, prestal po
vysvétlenf koufit a po nékolika mésicich
by mél mit kontrolni vySetfeni, po némz
se dle vyvoje rozhodne, zda nemoc vy-
Zaduje ¢i nevyzaduje medikamentézni
[é¢bu. V béhu jsou vysettent, kterd by
méla potvrdit ¢i nepotvrdit soubéh s ji-
nou formou této nemoci.

Pacienty u nds sledované s recidivu-
jici formou LCH anebo s mimokostni
formou LCH shrnujeme v tab. 6.
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L o . A%
Obr. 6. Kulovité zbytnéni, infiltrace stopky hypofyzy pfiLan-  Obr. 7. Kulovité zbytnéni, infiltrace stopky hypofyzy pfi Lan-
gerhansové histiocytéze, se sycenim kontrastni latkou. Rez gerhansové histiocytdze, se sycenim kontrastni latkou. Rez
v korondrnfi roviné, T1 vdZzeny MR obraz po aplikaci kon- v sagitélni roviné, T1 vaZzeny MR obraz po aplikaci kon-
trastni latky. trastni latky.

Obr. 8. Stejnd rovina vySetteni jako na obr. 1, Gstup zbyt-  Obr. 9. Stejnd rovina vySetteni jako na obr. 2, tstup zbyt-
néni stopky hypofyzy po |é¢bé Langerhansovy histiocytézy, néni stopky hypofyzy po 1é¢bé Langerhansovy histiocytézy,
v MR obraze ad normam. v MR obraze ad normam.

Diskuze tak pfinést prehled publikovanych  Kostni projevy

Zamérem tohoto textu je jak popsat  (daji o projevech této nemoci. Lé-  Histiocytéza z Langerhansovych bunék
rozmanitost projevil LCH u pacientd  ¢ebné postupy jsme uvedli jinde v dospélosti postihuje dominantné
sledovanych na nasem pracovisti, [15]. skelet, vytvaii osteolytickd loZiska po-
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Tab. 6. Pacienti s LCH diagnostikovanou v dospélosti, s recidivujicim priibéhem ¢i se zdvaZnou extraosealni manifestaci.

Rok, vék a forma
prvni manifestace LCH

1991 (37 let)

bolestivé osteolytické lozisko
ve femoru, ddle pak témér
chronicky prabéh s cetnymi
kostnimi recidivami a v.s.

i plicnim postizenim

1993 (21 let)

bolestiva osteolyza femoru

a bolestiva osteolyza
jednoho obratle

Pacient

muz, nar. 1964

muz, nar. 1972

muz, nar. 1981 1999 (18 let)
bolestivé zdufeni nad
Zebrem, osteolyza

a infiltrace Zebra

muz, nar. 1978 2002/2003 (24 let)

bolest v oblasti osteolytického
loZiska femoru, dale zduFenft
okcipitalné s osteolyzou pod
zdutenim scintigraficky

vicecetna loZiska

muz, nar. 1986 2004 (18 let)
nové kozni lozZisko nad
metakarpofalangedlnimi

klouby

2006 (32 let)

rezistence na lingvaln{ strané
désni dolnf celisti 8 x 2 mm

muz, nar. 1974

muz, nar. 1973 2005 (32 let)

v dospélosti vznikly diabetes
insipidus, na MR infiltrace
stopky hypofyzy; morfy
periandlni krajiny, podobné
akuminatnim kondylomatim
2007 (34 let) histologicky
prikaz diagnézy z morfy

v andlni krajiné

2008 (45 let)

dusnost, kasel, na HRCT

muz, nar. 1963

Dal3i priibéh (recidivy) nemoci

1993 1996 a déle 1997
dal3i lozZiska, dal3i kostni loziska
péanev femory, a HRTP plic nélez
mandibula, kompatibiln{
lopatky s plicni formou

2003

osteolytickd
loZiska v kalvé,
zebrech a Th,,
nésledovala lé¢ba
leustatinem

2007

dusnost, provedeno
HCRC, prokazéany
noduldrni zmény kom-
patibilni's plicni formou
LCH, provedena lavaze,
ale nekonkluzivni,

v.s. plicni forma LCH

2004 (23 let)
zdutenf na kalvé
okcipitélné s osteo-
lyzou pod rezistenci
3 x 1 cm, radio-
terapie 20 Gy

2007 (27 let)

bolesti ky¢elniho
kloubu s patologickym
signalem na MR a nor-
malnim RTG obrazem
a normalnim PET vy3e-
tkenim; nejasny nélez

2005

bolesti patefe, nejasny MR ndlez,
biopsie obratle nepotvrdila recidivu
v kosti

2007

podezieni na recidivy ve skeletu a v plicich;
na MR suspektni nélez, biopsie kosti recidivu
nepotvrdila a v lavdZi nevySetteny makrofagy
exprimujici protein S-100 a CD1

pokud ukonceni koufeni nepovede
ke zlep3enf, zahdjenf |écby

obraz typicky pro intersticidln{
plicni proces cysty a nodularity,
provedena lavdz, v ni pfevaha
makrofdgli exprimujicich protein
S-100 a CD1 antigen = plicnf
forma LCH

Stavvroce 2008
a pFipadné trvalé nasledky

2001, 2002
opakované relapsy nemoci,
2002 exitus letalit

2008

objedndno kontrolnf
vySetteni, pokud nebude
regrese po ukoncenf
kouteni, tak léceni

2008

trva kompletni remise,
planovédna kontrolni
vysetfen(

2008
trva kompletni
remise nemoci

2008
trvd kompletni remise

2008

trva podezfeni na plicnf
formu LCH, objednana
kontrolnf vy3etfeni

2008

kontrolni MR prokézalo
vymizenf infiltrace stopky
hypofyzy, diabetes
insipidus trva, ale morfy
z andlnf krajiny vymizely

2008
zacatek sledovanft
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dobnd osteolyze p¥i mnohocetném
myelomu. Nejc¢astéji je uvadéno posti-
Zenf kalvy, nasleduje pak osteolytické
postiZzeni Zzeber. S mensi frekvenci byvajf
postiZzeny dal3f ¢asti skeletu [16-18].

U nékterych pacient( jsou kostnf lo-
Ziska rlizného stéfi, hojici se mista mayjf
skleroticky lem. Ne viechna musi bolet.
Zdutenf tkani ptiléhajicich ke kosti sig-
nalizuje, Ze choroba proristd do okolf
a mnohdy zduteni nad kosti upozornf
na lozZisko. Klasickou metodou pri-
kazu loZisek je RTG snimek [19].

Kostn{ loZiska ¢asto zplsobuji zvy-
Seny kostni obrat, a proto jsou znazor-
nitelnd metodou scintigrafie skeletu po-
moci techneciumpyrofosfatu [20,21].
Novou metodou, ktera detekuje lo-
Ziska LCH v kostech i jinde, je FDG-PET
[22]. Tato metoda vypovida o aktivité
¢i neaktivité loZiska a mize pomoci pfi
planovani radioterapie a vyhodnoco-
vani |é¢ebné odpovédi [23,24].

Velmi citlivou metodou zobrazenf
patologického déje v kosti je viak mag-
netickd rezonance (MR) [25,26], kterd
je optimaln{ pro planovani rozsahu ra-
dioterapie [26].

Za zvlasté rizikova kostnf loZiska jsou
povazovany kostni defekty v oblasti or-
bitdln{ se supraorbitalnimi infiltraty,
dale loZiska v kosti tempordlni. Uve-
dené postiZenf( je spojené s vy3si prav-
dépodobnosti pozdéjsiho postizenf
CNS, hlavné cerebella [13].

V nasem souboru 17 nemocnych se
postizeni kalvy (primérniloZisko ¢i misto
recidivy) vyskytlo celkem u 7 (41%) ne-
mocnych. U 1 pacienta se objevilo lo-
zisko supraorbitdlné nékolik mésict
pred 1. manifestaci poskozeni CNS. Po-
tvrdila se tedy v literatufe popisovana
zkuSenost, Ze supraorbitalni infiltrace
¢asto predchdazi pozdéjsimu postizen{
CNS.

Z podskupiny nemocnych s LCH dia-
gnostikovanou v dospélém véku byly pi-
tomny kostn{ projevy u 8 (62 %) nemoc-
nych ze 13, pficemz 6 ze 13 (46 %) mélo
v dobé stanoveni diagnézy p¥itomno
jen 1 kostni lozisko a 2 ze 13 (15%)
méli v dobé stanoveni diagndzy vice-
¢etné kostni postizeni. Kostni forma
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LCH vznikla v dospélosti recidivovala
u 3 (23%) ze 13 nemocnych.

Z podskupinky nemocnych s LCH
diagnostikovanou v détském véku byly
pozdni kostnf recidivy v dospélém véku
diagnostikovany u 2 ze 4 (50%).

Kozni projevy

Infiltrace kdiZze bufikami Langerhansovy
histiocytézy dominuje u dospélych
v oblasti medidlnf roviny a ¢asto posti-
huje intertriginézni oblasti (perianaln{
krajinu, t¥isla, pupek, vulvu) [28-34].

Kozni manifestace jsou u Langerhan-
sovy histiocytdézy velmi ¢asté a mohou
byt viibec prvnimi zachytitelnymi pro-
jevy nemoci. Infiltrace kize burikami
Langerhansovy histiocytézy prevldada
v oblasti medidlni roviny a ¢asto posti-
huje intertriginézni oblasti (perianalnf
oblast, vulva, tfisla, pupek). Typickou
morfou je hnédordZzova papula o ve-
likosti 1-5mm, pfi tendenci ke sply-
vani - zvlasté v oblasti kize kitice - se
objevuje i Supeni. Popisovany jsou i ve-
zikuly a pustuly. Papulézni projevy jsou
¢asto hodnoceny jako nespecifické ¢i
ekzémové. Supici plogky jsou zamé-
riovdny se seboroickou dermatitidou,
zvl4sté u kojenctl a malych détf pfi po-
stizeni vlasaté casti hlavy. Vezikulézni
projevy mohou napodobovat varicelu
i ekzematizovany scabies. U nejbenig-
néjsi formy choroby, Hashimoto-Pritz-
kerovy nemoci, se jiz kratce po narozenf
objevuji mnohocetné nebo solitarn{
Cervenohnédé uzliky. Koznf projevy se
mohou sdruZovat s kostnim ¢i visce-
ralnim postizenim, v pfipadé zdvaznéj-
Siho prabéhu splyvaji, exulceruji a stav
se maze komplikovat bakteridlnf ¢ my-
kotickou superinfekei [35,36].

Kozni projevy se mohou sdruzovat
skostnim ¢iviscerdlnim postizenim, mize
viak jit také o izolovanou morfu, ktera
¢asto spontdnné regreduje [37-40].

Mimo kéZe vznikaji nékdy zmény i na
nehtech [41,42].

V nasem souboru jsme se s koznimi
projevy setkali celkem u 3 (18%) ze
17 nemocnych. V prvnim ptipadé pa-
cienta nar. 1976 trapilo svédéni kdze
periandlné, makroskopicky nalez pfi-

pominal ekzém, ale histologicky byla
prokdzana infiltrace LCH. U dal$iho
nemocného (nar. 1973) byla postizena
taktéz kize perianalni oblasti. Morfy
LCH zde tvorily kvétdkovité utvary
typu kondyloma acuminatum (obr. 5).
U tfetiho nemocného, nar. 1986, se
objevila morfa nad metakarpofalan-
gealnim skloubenim.

V 1. pfipadné vymizela infiltrace
anormalizoval se obraz kiize periandlnf
krajiny po |é¢bé 2-chlordeoxyadenosi-
nem, u 2. nemocného kvétakové ttvary
se sice pti |é¢bé 2-chloradenosinem
zmensily, ale pro definitivni vymizeni
byla nutna radioterapie (20 Gy). Treti
muz byl lé¢en pouze lokalni radiotera-
pii. U v8ech 3 nemocnych koznf formy
po 1écbé vymizely.

Plicni projevy
Respiracni cesty jsou postizeny castéji
u dospélych nez u déti, 60-100% pa-
cientd s plicni formou jsou kuFaci. In-
cidence plicniho postiZzeni mezi viemi
pacienty s LCH se uddva kolem 20%.
Pacienti ptichdzeji s anamnestickym
tdajem dusnosti, aleibolestmina hrud-
niku, neproduktivnim kaslem, nékdy
udavaji teploty a tibytek hmotnosti.
Infiltrace vyvolava restrikéni zmény,
které predchdzeji RTG zménam. Ra-
diograficky nalez je tvofen cystami a in-
tersticialnimi noduldrnimi opacitami,
obvykle blize k hilim. Optimalnim pro-
sttedkem pro diagnostiku plicni formy
histiocytézy je HRCT, s jehoZz pomocf
je mozno rozpoznat tenkosténné cysty,
mikronoduly, opacity a zesileni inter-
sticidlnich prostort. Cysty jsou vice
koncentrované v hornich lalocich,
méné jich je ve stfednich a vynecha-
vaji kostodiafragmaticky thel. Mikro-
noduly miliarni velikosti 0,5-4,0 mm,
s typickou distribuci, umozni dle nékte-
rych autor( rozlisit pulmondlni formu
LCH od jinych noduldrnich chorob.
Zesileni intersticia je pfi HRCT vy3et-
feni ztetelné hlavné bazdlné [43,44].
Na obr. 10 je normalni obraz plic pf¥i
HRCT zobrazeni a na obr. 11-13 je zob-
razen intersticidlni plicni proces u pa-
cienta s plivodné kostni formou LCH.
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Ob. 10. Normdlni CT nélez plicniho parenchymu.
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Obr. 11. Difuzni zvy3eni opacity plicniho parenchymu

a plicni cysty, ojedinéle plicni nodularity.

Obr. 12. Zmény plicniho parenchymu stejné jako na
obr. 12, fez v oblasti bifurkace trachey.

Prasknuti cyst a jejich komunikace
s pleurélni dutinou zplsobi spontanni
pneumotorax [45,46]. Postizeni plic
histocytézou c¢asto komplikuje naseda-
jici oportunnf infekce. Odlidit ji maze
byt problém, nebot teplota a vahovy
tbytek mohou byt jak prvnimi pro-
jevy plicni histiocytézy, tak mohou mit
i jiné (infekénf) priciny [48-58].

V diferenciélni diagnostice pomaze
bud bronchoalveolarnf lavdZ, nebo to-
rakoskopie s excizi materidlu na histo-
logické vysetreni.
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Bronchoalveoldrni lavdz je pfinosna
jediné v tom ptipadé, Ze se provedou
odpovidajici imunohistochemické vy-
Setfovaci metody, samotnd broncho-
skopie s biopsii bronchialni sliznice
je pro priikaz LCH zcela nepf¥inosnd.
Langerhansovy buriky |ze identifikovat
flowcytometricky anebo v sedimentu
z lavdze imunohistochemicky priika-
zem makrofagll s pozitivitou znaku
CD1a proteinu S-100 [59,60].

Udavd se, Ze v pfipadé plicni formy
histiocytézy byva v lavazi vice nez 5%
CD1a+ bunék, zatimco u zdravych pa-

Obr. 13. Plicni cysta dorzalné.

cientl je pocet CD1a+ mensi nez 1%.
Dale byvé zvySen pocet bunék v aspiro-
vané tekutiné nad 10¢/ml, s prevalenci
alveoldrnich makrofagt. Makrofa-
gova alveolitis je totiz p¥itomna u ku-
faka s LCH a chybf u vzacnych ptipadd
plicni LCH nekutakd [60].

Dle ndlezti z konce 90. let minulého
stoleti se plicni Langerhansova his-
tiocytéza dospélych lisi od ostatnich
forem tim, Ze proliferujici histiocyty
jsou polyklondlni, zatimco u ostatnich
forem jsou histiocyty spise monoklo-
nélni. Plicni forma Langerhansovy his-
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tiocytézy se povaZuje za reaktivn{ pro-
ces na koutenf ¢i jiné stimuly. U této
formy bylo také potvrzeno, Ze v ptipa-
dech pacient( se silnou valf, ktefi do-
kazali prestat koufit, dle RTG nalezd
doslo k spontdnni regresi nemoci. Plicn{
forma se povaZuje za relativné ptiz-
nivou, pokud jde o izolovanou formu
u kutdka. Pokud v8ak jde o plicni formu
navazujici na generalizované postizenf
skeletu a dal3ich orgdnt nemoct, je pri-
béh relativné neptiznivy [61-63]. V plic-
nim parenchymu v3ak mze vzniknout
i Erheimova-Chesterova choroba [64].

Pro sledovanivyvoje plicni formy LCH
se pouzivaji jak funkéni testy, tak HRCT
[64]. V nasem souboru nemocnych byl
nalezen u 3 (18 %) ze 17 pacientd HRCT
obraz modularit a cyst, odpovidajicf
plicni formé LCH. Pouze v 1 pfipadné
v8ak bylo provedeno vysetteni teku-
tiny ziskané bronchoalveoldrnf lavazi,
které potvrdilo tuto diagndézu na zé-
kladné priikazu makrofégd, exprimuji-
cich znak CD1 a protein S-100. Bylo to
u pacienta nar. 1963. Druhy, dle HRCT
velmi suspektni pfipad je pacient nar.
1972, nenfi v8ak potvrzena imunohis-
tochemicky, v bronchoalveolarni lavazi
byly sice pfitomny dominantné mak-
rofagy, ale nebylo provedeno vy3et-
fenf proteinu S-100 a CD1 antigenu.
Treti ptipad, kdy jsme plicni formu
také predpokladali, byl pacient nar.
1964 s opakované recidivujici kostnf
formou, u néhoz se posléze p¥idruzila
dudnost a nélez nodularit na HRCT
plic, tento pacient v roce 2002 zemfel
a nebyl pitvan.

Proto je dllezité, aby se u viech pa-
cientd s nejasnym intersticidlnim plic-
nim procesem vysettovaly v burikdch
ziskanych bronchoalveolarni lavazi
vzdy také imunohistochemické znaky
LCH.

Postizeni endokrinniho systému

Diabetes insipidus je typickym proje-
vem détské formy LCH, vyjimecné miize
vzniknout i v dospélosti, v literatufe se
popisuje pfi multifokdlnim kostnim
poskozenf. Zvlasté v détském véku viak
nepostihuje pouze sekreci adiuretinu,
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ale ob¢as vznika v dasledku nemoci de-
ficit i ostatnich hormont, véetné po-
$kozenf{ tvorby somatotropinu [65,66].
V nasem souboru byl diabetes insipi-
dus pfitomen u 3 (75%) ze 4 nemoc-
nych s diagnézou zjisténou v détském
véku. U pacientd s diagnézou této ne-
moci v détském véku je nutné vzdy pat-
rat po deficitu ostatnich hypofyzarnich
hormont. U 1 z téchto 4 nemocnych
byl pravé hypopituarizmus divodem
k nedspéchu in vitro fertilizace. | kdyz
pohlavni hormony a TSH byly ade-
kvatné substituovany, tak zfejmé nedo-
statek somatotropinu, ktery nebyl sub-
stituovdn, zpusobil nedspéch.

Ale také u dospélych mize byt nové
vznikly diabetes insipidus prvnim pro-
jeven této nemoci [67,68]. U 1 (8%)
nemocného ze 13 s LCH diagnostiko-
vanou v dospélém véku byl prvni znam-
kou nemoci pravé diabetes insipidus.
Tento pacient mél zietelnou infiltraci
a rozsiteni stopky hypofyzy (obr. 6-9).
Tyto ptipady uvadr literatura formou
popist piipadd [69-73]. Biopsie z in-
filtratu v hypofyze by byla spojena
s komplikacemi. Diagnéza LCH byla
u tohoto muZe stanovena histologic-
kym vySetfenim koznich morf v ob-
lasti analni krajiny. Zajimavé je, Ze
tento muz s diagnézou LCH vzniklou
v dospélosti nemél kostni postiZenf.
Velmi ptiznivé je, ze po 1é¢bé leusta-
tinem se 3ife stopky hypofyzy upra-
vila na normu, coz signalizuje, Ze in-
filtrace v CNS pfiznivé reagovala na
lé¢bu leustatinem, i kdyz diabetes insi-
pidus stale trvd. V literatufe je popsan
ptipad, kdy diabetes insipidus vymi-
zel po 1é¢bé leustatinem [74]. V nasem
pripadé se tak nestalo a mdzeme spe-
kulovat, Ze je to zplsobeno zahdjenim
[écby aZ po 2 letech trvani diabetes in-
sipidus, kdy se poskozeni hypotalamic-
kych struktur stalo nevratnym.

Mozek

Velmi vzécnou manifestaci LCH v do-
spélosti je postizeni CNS. Podezfen{
na tuto formu je nutno mit u vech ne-
mocnych s LCH, u nichz se objevi jaké-
koliv neurologické ptiznaky. Infiltraty

Ize zndzornit pomoci MR a CT s apli-
kaci kontrastni latky. Expanzivni loziska
jsou prokazatelnd témito metodami
u 50% pacientt s poruchou funkce hy-
pofyzy. Disperzn{ infiltraci prokédze je-
diné autopsie. Nenf jasné, pro¢ Lan-
gerhansovy buriky maji takovou afinitu
k hypotalamu a jeho stopce.
Poskozeni CNS viak miize byt jak pte-
chodné [75], tak, velmi vzdcné, i trvalé
[76]. Vzhledem k nemozZnosti zkoumat
prabéh téchto komplikaci opakova-
nymi biopsiemi musi poznani vycha-
zet ze zobrazovacich metod, nemno-
hych vysledkd biopsii a autoptickych
studif a pfipadné analyz cerebrospinal-
ntho moku [77,78]. Dle poslednich in-
formaci je mozné diferencovat 3 typy
postizeni:
ohrani¢ené granulomy v oblasti moz-
kové pojivové tkané, zretelné na MR
zobrazenf, odpovidajici tumoréznim
loZiskdim v meningdch nebo v cho-
rioidedlnim plexu; jejich histologie
odpovida Langerhansovym granulo-
mam v pojivové tkani
granulomy v oblasti pojivové mozkové
tkané s ¢aste¢nou infiltraci Sedé hmoty
mozkové jak patologickymi (CD1a+),
tak i reaktivnimi histiocyty; tyto infil-
traty byly provézené vyraznou T-buné¢-
nou infiltraci a neurodegeneracf, ztra-
tou neurond, axond a gliézou
neurodegenerativni loZiska postra-
dajici CD1a+ buriky, nej¢astéji posti-
hujici cerebellum, nucleus dentatus,
cerebellarni bilou hmotu a mozkovy
kmen, s vyraznou zanétlivou infiltraci,
obsahujici CD8 lymfocyty. Tento pro-
cesvede k degeneraci a gliéze nervové
tkané. Neurodegenerativni proces se
objevuje na zdkladé T-bunécného za-
nétlivého procesu. Je provdzen de-
strukci neuront a axon( se sekunddarni
demyelinizaci, pfipominajici para-
neoplastickou encefalitidu. Tento typ
postiZzeni se objevuje az za dlouhou
dobu od stanovenf diagnézy, je pro-
gredujici a nevratny. Projevuje se hyo-
reflexif, ataxif, zavratémi, dysartrif,
nystagmem, tremorem, diploopii, psy-
chomotorickou retardacianeuropsy-
chologickymi defekty [78-84].
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V nasem souboru 17 nemocnych
se neurologické poskozeni vyskytlo
u 2 (12%) osob.

V jednom ptipadé (pacient nar.
1975) byla v anamnéze ataka neurolo-
gickych potizi typu ataxie netypickych
pro mladého muze. Tyto potiZe vyrazné
ustoupily, byt ne zcela ad integrum.
Kontrolni CT mozku bylo dle lékat-
skych zprav negativni, nicméné vzhle-
dem k obtiZznosti interpretaci zmén
na CT pt¥i neurodegenerativnich zmé-
nach v dasledku LCH se domnivame,
Ze pravdépodobné $lo o nerozpozna-
nou mozkovou ataku LCH, podobné
jak popisuje Imashuku [85].

V ptipadé muze nar. 1976 je evi-
dentnf, jak ptvodné détska forma LCH
presla v dospélosti do zavazného chro-
nického onemocnéni. Zpocatku jsme
se domnivali, Ze recidivy budou ome-
zené pouze na skelet. Vyjimecné bylo,
Ze mnohodcetné kostni recidivy byly
prokazany vzdy pouze v oblasti kalvy.
Po posledni recidivé v oblasti oka (rok
2001) nasledovalo za nékolik mésic
tézké zhor3eni stavu s diplopii, skan-
dovanou feci a ptiznaky z postizen{
cerebela a progresivnim zhorSovanim
funkce CNS tak, Ze nemocny nebyl
schopen samostatné chiize, neovladal
svérade a komunikace byla velmi ome-
zend. Tento nemocny zemvel v dubnu
roku 2008. MR obraz i dalsi prabéh
odpovidal neurodegenerativnimu po-
Skozeni CNS, pro néjz v dobé stanoven(
diagndzy neexistovala zddnd ucinna
lécba [85].

Lymfadenopatie

Histiocyt6za obvykle nedéld vyraznou
lymfadenopatii, pokud ano, jde spise
o loziskové nez generalizované posti-
Zenf [86]. V nasem p¥ipadné jsme se
setkali s jednim pfipadem izolované
lymfadenopatie.

Usi

Poruchy sluchu mohou nastat jak po-
stizenim zevniho sluchového kandlu,
tak poruchou sttedniho ¢i vnitfniho
ucha propagaci choroby z processus
mastoideus. Infiltrace je nebolestivd

a postupné vede k hluchot. Casté jsou
sekundarnf infekce, které jsou pfic¢inou
zamény za chronickou otitidu [87,88].

S timto postizenim jsme se nesetkali.

Oci

Intraokuldrni postiZeni je vzacné, za-
timco infiltrace orbitalniho prostoru
je relativné ¢astd. Détsti lékari se s nf
setkdvaji u 20-30% nemocnych Lan-
gerhansovou histiocytézou. Projevuje
se ptézou vi¢ka, edémem papily a po-
ruchou funkce VII. nervu. Nékdy maze
byt poskozen opticky nerv, coz si nékdy
kromé systémové lécby vynuti i akutn{
[é¢bu nitroloziskovou aplikaci kor-
tikosteroidd a radioterapii [89-92].
U dospélych jsme se s témito projevy
nesetkali.

Jatra aslezina

Jatra i slezina mohou byt touto cho-
robou postiZzeny, coZ se projevi jejich
zvétsenim. Velmi silnd infiltrace jater
pak mdze vyvolat pfiznaky jaterniho
selhdni (pokles albuminu, snizenf ak-
tivity koagulaénich faktort, Zloutenku
bez vyrazného zvysenf jaternich en-
zym(). V chronickych formdch muize
vzniknout periportdlni fibrotizace
s ptiznaky shodnymi se sklerotizujici
cholangoitidou a obstrukéni biliarni
Zloutenkou, kterou je nutno na za-
kladné biopsie odlisit od primarnf skle-
rotizujici cholangitidy a adekvéatné lécit
[93-99].

V nasem pfipadné jsme na postiZeni
jater bez histologického priikazu usu-
zovali u muZe nar. 1976, u néhoZ v roce
2001 prudce vzestoupily jaterni en-
zymy, aniz by se naslo jiné vysvétleni
nezinfiltrace jater LCH, proto byl tento
pacient lé¢en leustatinem, po némz se
hodnoty jaternich enzym( upravily.

Dutina astni a travici trakt
Pocinajicfinfiltrace sevtéto oblasti pro-
jevuje zdufenim dasnf a sliznice patra.
MtZe dojit k postizen{ kosti a uvoliio-
vani zubt & hypertrofii dasni [100].
Progrese infiltratl pak vytvafi ulcerace
v ustech [101,102]. U déti je diagnos-
ticky vyznamnd predcasnd 2. dentice.
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Obr. 14. Histiocytéza z Langerhanso-
vych bunék v oblasti ddsni. Retrakce
dédsni a obraz zdnétu déla zdéanlivé ob-
raz paradontitis marginalis a jediné
histologické vysetieni odhali pravou
podstavu procesu a umozni odpovida-
jici 1écbu.

V nasem souboru je jeden nemocny
(nar. 1974), u néhoz byla diagnosti-
kovana infiltrace lingudlni ¢asti dasné
a kompletné excidovana. U dalsiho pa-
cienta (nar. 1973) jsme na tuto formu
méli podezfeni. Ve stejném roce, kdy
byly zjistény hypotalamické a koznf
zmény periandlné, dochézelo k uvol-
riovan{ zub(, které bylo stomatology
popsano jako velmi rychle nastoupivaf
tézkd paradentéza. Vzhledem k ca-
sové koincidenci se nabizi i pfi¢inna
souvislost, byt nebyla stomatology po-
tvrzena. Zadny vzorek z dutiny ustni
viak nebyl k histologickému vysetien(
odeslan. Pokud stomatolog nevédél
o formé LCH, postihujici dasné a ce-
list, vedouci k uvolfiovani zubd, tak ji
nemohl ani diagnostikovat. Potvrdit ¢i
nepotvrdit by ji mohla jediné histolo-
gie z postizenych dasni a panorama-
ticky snimek celisti (obr. 14).

Sliznice stfevniho traktu je postizena
jen zfidka. Prvnimi pfiznaky je celkové
neprospivan{, hubnuti. Klasické pro-
jevy malabsorpce se objevuji az pti roz-
sdhlejsim postiZzeni traviciho traktu.
Analnf kanal a perianalni oblast jsou
infiltrovany ¢asto, a tvofi tak soucdst
kozniho postizenf [102-105].

Sledovani nemocnych

Zatim nemdme v praxi dostupny Zzadny
laboratorni parametr, takZe nezbyva
nic jiného nez pouzivat odpovidajici
zobrazovaci metody a klinickd vySet-
feni. Zatim se popsané pouZiti sérové
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hladiny proteinu S-100 nedostalo do
rutinni praxe [106].

Zaver

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
je nemoc vyjimecna svoji nizkou inci-
denci, ale také mnoha podobami, kte-
rych tato nemoc miize nabyvat. V textu
jsou uvedeny ty formy, s nimiz jsme se
na naSem pracovisti setkali za 18 let.
V diskuzi jsme podali ptehled manifes-
taci u dospélych, jak je uvadiliteratura,
a srovnali je s nasim pozorovanim.

U dospélych by kazdé nové osteoly-
tické lozisko mélo byt podrobeno his-
tologickému odbéru, stejné tak jako
kazdé patologické morfy, protoze bez
mikroskopického a imunohistoche-
mického vySetfeni nelze tuto nemoc
rozpoznat. Pokud v dospélosti vznikne
diabetes insipidus, je nutno mimo jiné
hledat etiologii v LCH, stejné tak u in-
tersticidlni plicntho procesu je nutno
myslet na plicni formu LCH a prova-
dét imunohistochemicka vy3ettenf, bez
nichz neni mozné tuto plicni formu
LCH diagnostikovat.

Tato prace vznikla a byla podporovédna
vramci projektu MSMT: LC 06027 aVZ
0021622434.
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