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Souhrn: Histiocytarni choroby se vyskytuji velmi ojedinéle, Ize je tedy zafadit do vzacnych chorob. V dospélosti se nejcastéji ze viech
zévaznych histiocytdrnich chorob vyskytuje histiocytéza z Langerhansovych bunék. Juvenilni xantogranulomatéza se odvozuje z pénitych
histiocytl. Postihuje pacienty v raném détském véku. Erdheimova-Chesterova nemoc je naopak typickou chorobou véku dospélého. Pé-
nité makrofdgy obvykle infiltruji nejenom kostni dveri dlouhych kosti dolnich koncetin, ale také retroperitoneu a mediastinu a zpasobuji
fibrézu. Jak Erdheimova-Chesterova choroba, tak histiocytéza z Langerhansovych bunék nékdy infiltruje hypothalamus a stopku hypofyzy,
takze prvni zndmkou nemoci nejen v détstvi, ale také v dospélosti je diabetes insipidus. Zcela vzacné se vyskytuje sarkom z dendritickych
bunék, ktery je na rozdil od vy3e uvedenych dvou nemoci chemorezistentni.

Kli¢ova slova: histiocytosis - histiocytéza z Langerhansovych bunék - juvenilni xantogranulomatéza - Erdheimova-Chesterova choroba -
sarkom z dendrickych bunék

Histiocytic disorders

Summary: Histiocytic disorders occur sporadically and may thus be considered as rare diseases. The most frequent serious histiocytic dis-
order of adulthood is the Langerhans cell histiocytosis. Juvenile xanthogranuloma is associated with foamy histiocytes and affects patients
in early childhood. Erdheim-Chester disease, on the other hand, is a disease of adulthood. Foamy macrophages usually infiltrate lower
extremities as well as retroperitoneum and mediastinum and are the cause of fibrosis. Both Erdheim-Chester disease and Langerhans cell
histiocytosis sometimes infiltrate hypothalamus and pituitary stalk and diabetes insipidus is thus the first sign of the disease. Dendritic
cell sarcoma occurs very rarely and is, unlike the former two diseases, resistant to chemotherapy.
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Klasifikace histiocytarnich chorob

Histiocytarni choroby jsou vzdcné
a klinickym prabéhem velmi riiznorodé
jednotky. Vychazeji ve vétsiné p¥ipadd
z bunék hematopoetické fady, a proto
jsou WHO Kklasifikaci fazeny do krev-
nich chorob. Kdyz v8ak jsme vzali do
ruky obsahlé ucebnice hematologie,
vétsinou jsme v nich tuto skupinu cho-
rob nenasli.

Pro relativni vzacnost téchto chorob
nejsou k dispozici spolehlivé tidaje o je-
jich incidenci a etiopatogenetickych
faktorech. Jaffé v knize WHO klasifi-
kace malignich krevnich chorob udava,
Ze tvofi 1% ze viech malignich chorob,
které vznikaji v lymfatickych uzlindch.

Jedinou chorobou z této skupiny,
ktera ma jasné definovany geneticky
zéklad, je familiarni erytrofagocytdrni
lymfohistiocytdza, u niz byly prokazany
mutace nékterych genl (gen pro per-
forin PRF1 a gen Munc13-4). Obé tyto
mutace zpUsobuji defektni buné¢nou
cytotoxicitu.
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Jednotlivé formy malignich histiocy-
tarnich onemocnéni je obtizné rozlisit
dle klinickych pfiznakd. Histopatolo-
gie a imunofenotypizace je proto za-
kladni diagnostickou metodou pro je-
jich klasifikaci.

Nemoci a syndromy, Fazené do sku-
piny histiocytarnich chorob, jsou cha-
rakteristické infiltraci a akumulaci
bunék monocyto-makrofdgového sy-
stému v postizenych tkanich. Z druhé
strany, ne viechny stavy, u nichz domi-
nuje histiocytarni infiltrace, jsou kla-
sifikovany jako histiocytéza, protoze
histiocytdrni infiltrace predstavuje se-
kunddrni proces. K témto sekundar-
nim histiocytézam pat#i X-vazany lym-
foproliferativni syndrom a nékteré
vrozené lipiddzy.

Pro porozuméni této relativné vzacné
skupiné nemocf je nutné pfipomenout
soucasné predstavy o vzniku histiocytd.

Praptvodcem fyziologického histio-
cytu je kmenova burika kostni drené.

Ta se vlivem urcitych stimuld vyviji do
myeloblasto-monoblastové bunéc¢né
linie. Buriky této linie se pak ddéle di-
ferencuji na zralé monocyty, které cir-
kuluji v periferni krvi a ndsledné pre-
stupuji do tkdnf, kde pak podstupujf
termindlni diferenciaci. Monocyty
tedy v zddném pripadné nerecirkuluji.
Po ptestupu do tkani se diferencuji
na makrofagy kostni drené, Kupffe-
rovy buriky jater, Langerhansovy buriky
v kazi, mukokutannich spojich, uzli-
néch, plicich.

Dle funkce je mozno rozdélit buriky
histiocytarniho systému do 2 skupin:

* antigen processing (phacocytic) cells
* antigen presenting cells neboli dendri-
tické buriky

Dendritické buriky obvykle nefagocy-
tuji a jejich hlavni funkce je prezentovat
antigen T- a B-lymfocytim.

Buriky folikularniho dendritického
retikula jsou v lymfatickych foliku-
lech, kde prezentuji antigen B-lym-

S$109




Histiocytarni choroby

Buriky zpracovavajici, fagocytujici antigen
(antigen processing cells)

* tkariové makrofagy

monocyty

sinusoidalni histocyty

epiteloidni histiocyty

makrofagy lymfatickych uzlin

s nepravidelnym bunéénym debritem,
tzv. , tingible body macrophages“

Tab. 1. Jednotlivé typy bunék histiocytarni bunééné linie.

Buriky prezentujici antigen

(antigen presenting cells)

» folikularni dendritické buriky
(lymfatické folikuly)

¢ interdigitujici dendritické buriky
(lymfaticky parakortex)

* Langerhansovy buriky
(kdze, plice a jiné)

* plazmocytoidni dendritické buriky

Podle [49].

Klasifikace histiocytarnich chorob dle
WHO Kklasifikace krevniho chorob (2001)

* histiocytarni sarkom

* histiocytéza z Langerhansovych bunék
(LCH)

¢ sarkom z Langerhansovych bunék

¢ sarkom z interdigitujicich dendritickych
bunék

* sarkom z folikularnich dendritickych
bunék

Tab. 2. Klasifikace histiocytdrnich chorob dle WHO klasifikace malignich
krevnich chorob (Jaffe, ES 2001) a ddle dle International Histiocyte Society.

Klasifikace histiocytarnich chorob dle
International Histiocyte Society

I. tFida:

histiocytéza z Langerhansovych

bunék

(Histiocyte society tuto nemoc uvad{

jako nejasny reaktivni proces, WHO

klasifikace jako maligni chorobu)

II. t¥ida:

non-Langerhans cell histiocytézy

1. hemofagocujici lymfohistiocytdzy:

* familidrni erytrofagocytujici lymfo-
histiocytéza (FEL)

* sekunddrni hemofagocytarni
lymfohistiocytézy

a) asociovand s infekef

b) asociovand s neoplazii

c) jiné

2. sinusova histiocytéza s masivni
lymfadenopatii (Rosai-Dorfman)

3. juvenilni xantogranulom a pf¥i-
buzné choroby

4. Erdheimova-Chesterova choroba

5. retikulohistiocytom

6. solitarni histiocytomy s genotypem
odpovidajicim mikrofagiim

I1l. t¥ida:

maligni histiocytézy

* akutni monocytarni leukemie (M5)

* akutni myelomonocytdrni leuke-
mie (M4)

* pravy histiocytarni sarkom

* malignf histiocytéza

foctdim. Folikularni dendritické buriky
neexprimuji CDk45 (leukocyte com-
mon antigen), a jejich plivod je proto
povazovdn spiSe za stromdlni nez
hematopoeticky.

Interdigitujici dendritické buriky a Lan-
gerhansovy buriky jsou si v mnohém
podobné a obé tyto skupiny bunék
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prezentuji antigen T-lymfocytim. In-
terdigitujici buriky se nachdzeji v para-
kortexu klidovych a reaktivnich lym-
fatickych uzlin, Langerhansovy buriky
jsou pFitomné v kizi, plicich i v dal3ich
orgdnech.

Dendritické buriky nemaji tolik ly-
sozomalnich enzym( jako fagocytujicf

makrofdgy. Interdigitujici dendritické
buriky a Langerhansovy buriky mayji
jen slabou lysozomalni enzymovou ak-
tivitu a folikularni dendritické buriky
nemaji zddnou. V3echny dendritické
buriky v8ak silné exprimuji HLA anti-
geny prvni i druhé t¥idy.

Jednotlivé typy bunék uvadi tab. 1.

Histiocytdrni nemoci tvofi velmi diver-
gentn{ skupinu nemoci, z nichz nékteré
jsou reaktivni, jiné maligni a mnohdy
nenf jasné, zda nemoc povaZovat za
reaktivni, ¢i maligni.

Pro popisy téchto chorob sevsoucas-
nosti pouziva jak klasifikace, kterou vy-
tvotila International Histiocyte Society,
tak WHO Kklasifikace krevnich chorob.
Obé klasifikace uvadi tab. 2.

Histiocyt6za z Langerhansovych
bunék (LCH)

Definice nemoci a jeji incidence
Uvedeny termin histiocytéza z Langer-
hansovych bunék zahrnuje Siroké spek-
trum zdvaznosti klinickych projevi.
Dtive, vzhledem ke své tajuplnosti, ne-
jasné etiologii a rozpakiim, zdali toto
onemocnéni Fadit k nddorovym, nebo
infekénim onemocnénim ¢i lipidovym
tezaurismézdm, bylo nazyvdno his-
tiocytosis X.

Klinicky se onemocnéni manifestuje
Sirokou $kdlou ptiznakd, pocinaje nd-
hodnym RTG nélezem specifického
jednoloziskového lytického procesu
v kosti (oznacované téz terminem eozi-
nofilni kostni granulom) az po genera-
lizované systémové postizeni.

Incidence LCH v CR zcela presné ne-
zname. WHO klasifikace krevnich cho-
rob uvadi incidenci 5/1 milion vSech
osob s tim, Ze u déti je tato nemoc
podstatné cast&jsi. V Ceské republice je
détskymi hematology a onkology ro¢né
registrovano asi 15 déti's nové diagnos-
tikovanou LCH, podet déti s izolova-
nou kostni formou LCH, kterad nevyza-
duje jinou nez chirurgickou lécbu, nenf
znam. Némecti autofi uvadi incidenci
LCH u dospélych 1-2 p¥ipady/1 milion
obyvatel.

V dospélosti se projevuje prevazné
jako jedno- ¢i viceloziskové kostni po-

Vnitf Lék 2009; 55(Suppl 1): S109-5124



Histiocytarni choroby

Nemoc Lettererova-Siweho
Vznika obvykle v raném

véku, do 2 let.

Vyznacuje se postizenim kize
a sliznic az generalizovanym
exantémem, otoky, generali-
zovanou lymfadenopatii,
anémii, nékdy pancytopenif,
postizenim jater, sleziny i plic,
stieva a nékdy lytickymi
kostnimi loZisky.

Tab. 3. Klinické formy histiocytézy z Langerhansovych bunék.

Nemoc Handova-Schiillerova-Christianova
Je typickd pro vék 2-6 let.

Je charakterizovdna nasledujici triddou:
1. polyurie - diabetes insipidus

2. exoftalmus a retroorbitdlni infiltraty
3. lytické defekty plochych kosti
Mohou v3ak byt i kozni projevy jako u predchozi formy.
Infiltrace hypotalamické pituitarni oblasti LCH granulomy
zplsobuje nejen diabetes insipidus, ale také deficit hormona
predniho laloku hypofyzy. Casty je deficit riistového hormonu
a v téchto pfipadech se jeho substituce povaZuje za vhodnou.
Nemoc, i kdyz vylé¢end, mize mit trvalé neuropsychické
dasledky v dospélosti: snizenf intelektu, obtizné uceni, horsi
vysledky ve skole, emoéni poruchy. Proto v3ichni nemocni

s diabetes insipidus musi byt komplexné vy3etfeni a sledovéni
endokrinologem.

Eozinofilni kostni granulom
Dospély vék, starsi déti

Izolované jedno nebo i vice
kostnich lytickych loZisek

stizenf, zatimco u déti ma nemoc spise
charakter systémového postizeni.

Patogeneze a etiologické faktory

V ptipadé Langerhansovy histiocytézy
je stale oteviend diskuze mezi dvéma
nézory. Dle prvniho z nich je Langer-
hansova histiocytéza reaktivni stav
nejasného plvodu. Byla sice proka-
zéna klonalita Langerhansovych bunék
v patologickych loZiscich, ale ani tento
nélez zcela nevyvratil predstavu reak-
tivniho stavu a prikaz klonality neni
mozné brat jako jednoznacny prikaz
maligni etiologie. ZvaZuje se také fami-
liarni predispozice, nebot urcita aku-
mulace této poruchy v nékterych rodi-
néach byla prece jenom prokdzana.

Jini autofi povazuji alespori nékteré
piipady Langerhansovy histiocytézy za
maligni klondlnf proliferaci. Na otdzku,
zda se jednd o maligni ¢i reaktivni pro-
ces, neni tedy zatim pfijata jednoznacna
odpovéd. Autoti WHO klasifikace krev-
nich chorob (2001) uvadéji definici Lan-
gerhansovy histiocytdzy: , Jde o neoplas-
tickou proliferaci Langerhansovych bunék
exprimujicich CD7a, S-100 protein a Bier-

«

beckova granula,“ zatimco klasifikace
Mezinarodni histiocytdrni spolec¢nosti,
event. zakladni ucebnice détské onko-
logie z roku 2006, popisuji Langerhan-
sovu histiocytézu stéle jako patologicky
reaktivni proces neznamého pivodu,
nikoliv jako maligni proliferaci.
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WHO klasifikace krevnich chorob
dale definuje sarkom z Langerhanso-
vych bunék jako neoplastickou prolife-
raci Langerhansovych bunék se zretel-
nymi cytologickymi malignimi znaky,
neboli néco jako high grade histiocy-
tézu z Langerhansovych bunék.

Manifestace u déti
Onemocnéni se nejcastéji projevi ve
2-4 letech véku. U 75% détskych pa-
cientd postihuje histiocytéza vice or-
gdn (kdzi, kosti, uzliny, nékteré vnitfni
orgdny). Hlavni klinickou manifes-
taci LCH u déti je pfitomnost lytic-
kych kostnich |ézi. Nej¢astéjsimi prv-
nimi ptiznaky u kojenct a malych déti
jsou typické kozni morfy, pfipomina-
jici seborrheu, typicky ve vlasaté ¢asti
hlavy. Déle se mohou vyskytnout nasle-
dujici priznaky: chronické otitidy, p¥i-
znaky diabetes insipidus, bolesti kosti,
otoky hlavy, pokles vicka, event. cel-
kové ptiznaky jako neprospivani, va-
hovy dbytek, horecky, dusnost, lymfa-
denopatie, bolesti bficha zplisobené
hepatosplenomegalii, mi¥ni kompre-
sivni syndromy. Postizené déti obvykle
malo rostou. Pfi¢ina malého rastu je
asi komplexni, uvddi se nadprodukce
katabolickych cytokind, vliv kortikoste-
roidni a cytostatické terapie a nedo-
statek riistového hormonu.

U malych déti, nejcastéji mladsich
2 let, je typicka agresivni diseminovana

forma LCH, vyznacujici se celkovym
chfadnutim ditéte, hepatosplenome-
galii, generalizovanou lymfadenopatii,
anémii, nékdy pancytopenii a pfipadné
lytickymi kostnimi loZisky, d¥ive nazy-
vana chorobou Lettererevou-Siweho.

U starsich déti se pak popisuje forma
nazvand nemoc Handova-Schiillerova-
-Christianova, s polyurii (diabetes in-
sipidus z postiZeni pituitarni oblasti),
exoftalmem (zpsobenym p¥itomnosti
retroorbitdlnich granulomu) a lytic-
kymi defekty plochych kosti.

Uvedené rozdily popsanych forem
nemoci shrnuje tab. 3.

Onemocnéni je lécitelné, je mozné
dosahnout kompletni dlouhodobé re-
mise i vyléceni. U dospélych, ktefi méli
toto onemocnéni v détstvi, je obvykle
trvalé postizeni hypotalamu a je nutna
trvald substituce antidiuretického hor-
monu, méné ¢asto jsou snizené hladiny
i dalSich hormond.

Manifestace u dospélych

Pokud se nemoc projevi az v dospé-
losti, dominuje kostni manifestace.
Méné casty je soubéh kostniho a plic-
niho postizeni. Podle analyzy provedené
Baumgartnerem je postiZzeni hypofyzy,
lymfatickych uzlin a jater v dospélém
véku celkem vzdcné, ale vyskytuje se.
Pfi analyze projevil této nemoci u do-
spélych byla ziskdna ndsledujici ¢isla:
v 80% byvaji postizeny kosti, v 60%
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Obr. 1, 2. RTG snimek lebky, pfredozadni a bo¢na projekce:

gerhansovych bunék.

Obr. 3, 4. Pacient s histiocytézou z Langerhansovych bunék. MR mozku, T1 vaZeny obraz po aplikaci kontrastni latky, axi-
alni a sagitalni projekce. Osteolyza kalvy s infiltraci mening.

kdze, ve 33% jatra, slezina a uzliny, ve
30 % kostni dreri, ve 25% plice, ve 25%
orbita, ve 20% orodentélni a otolo-
gickd oblast, kde muze zplsobit uvol-
novéni zubl. U dospélych pacientli md
onemocnéni velmi rtznorody priibéh.
U nékterych postihne jenom jedno lo-
zZisko a po [é¢bé se jiz neobjevi, u jinych
ma recidivujici charakter, u pacient(
jsou objevovana stdle nova a nova lo-
Ziska a choroba mze byt pFic¢inou
omezené hybnosti, ¢i maZze dokonce
privodit smrt.

Diabetes insipidus byva vyjadien
u méné nez 15% pacient(.

K prognosticky nepfiznivym fakto-
ram patti vék pod 2 roky, organovd
dysfunkce, multiorgdnové postizeni
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nebo kombinace orgdnové dysfunkce
s infiltraci jater.

V literatute zatim nebylo popsano
postizeni srdce, sval(, ledvin, gonad
a perifernich nervi. V daldim textu roz-
vedeme jednotlivé projevy nemoci dle
orgdn( a tkani, které mohou byt touto
nemoci postizeny.

Krev a kostni d¥eri

Periferni krevni obraz je bud zcela nor-
malni, nebo je p¥itomna mirnd anémie
chronického onemocnéni. Monocytéza
je vzacna a spise reaktivni. Ackoliv pre-
kurzory Langerhansovych bunék maji
svlij pavod v kostni dfeni, nebyla jejich
pFitomnost v perifernim krevnim obraze
zachycena. V perifernim krevnim obraze

se uddva vysoky pomér CD4/CD8 diky
nizkému poctu CD8+ lymfocyth. V re-
misi se jejich pocet vraci na normaln{
hodnoty. Jiné typické abnormality
T- a B-lymfocytd nejsou patrné, kon-
centrace gamaglobulind maze byt i zvy-
$end. Pancytopenie se zjisti jen u 5-10%
pacient(, u &asti z nich byla sou¢asné
nalezena masivni infiltrace kostni dfené
Langerhansovymi burikami. U jinych
naopak byla kostni d¥fert normalnf
a pancytopenie byla zplsobend fagocy-
tarn{ aktivitou Langerhansovych bunék
v jednotlivych loZiscich. Stupen posti-
Zeni kostni dFené je variabilni, u vétsiny
pacient Langerhansovy buriky v kostnf
dfeni nejsou. Masivni infiltrace kostnf
drené je vyjimecna.
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Kostni loZiska

Osteolytické defekty se objevuji hlavné
v osovém skeletu, méné v perifernich
kostech. Uvadi se, Zze kostni loziska
jsou v 51% v oblasti kalvy, ve 30 % v ce-
listi (coz muzZe vést k uvolfiovani zubd),
v 17% v dlouhych kostech, v 13% v ob-
ratlich, v 13% v péanvi, 6 % v Zzebrech.

U nékterych pacientd jsou kostni lo-
ziska rtizného sté¥i, hojici se mista maji
skleroticky lem. Ne viechna musi bolet.
Zduteni tkdnf priléhajicich ke kosti sig-
nalizuje, Ze choroba proriistd do okoli.
LoZiska v kostech Ize detekovat jak ra-
dioizotopy (technecium pyrofosfonat,
FDG-PET), tak rentgenologicky. Oba
typy vySetieni se dopliuji. Nejcitlivéjsi
metodou zobrazeni patologického
déje v kosti je vsak magneticka rezo-
nance (MR).

Za zvl4sté rizikova kostni loZiska jsou
povazovany kostni defekty v oblasti
temporalni, orbitdlni ¢ mastoidedlni.
Postizeni téchto kosti signalizuje vyssi
pravdépodobnost pozdéjsiho postizent
CNS, hlavné mozkového kmene a ce-
rebella. Mnohocetnou kostni formu
s postizenim kalvy, panve a femoru ilu-
struji obr. 1-4.

Mozek a hypofyza

Diabetes insipidus je dobfe znamou
komplikaci Langerhansovy histiocy-
tézy, postihuje 10-50% détskych pa-
cient, muZe se ale objevit i v dospé-
losti jako prvni pfiznak této nemoci.
P¥i MR zobrazeni CNS maji tito pa-
cienti patologické infiltraty v oblasti
hypotalamu.

PFiblizné u 1/2 z nich se diabetes in-
sipidus projevi jako prvni pfiznak ne-
moci a u dal3ich se objevi do 4-5 let.
Postizeni pfedni ¢asti hypofyzy je méné
Casté, asi u 10% pacient. Deficit ris-
tového hormonu nebyva tak ¢asty jako
maly vzrist pacientl. PFi¢ina nedosta-
te¢ného vzristu je asi komplexni, p¥i-
spiva k nému jak lécba kortikoidy, tak
nediagnostikované postizeni stfeva
a malabsorpce. Nedostatek rdsto-
vého hormonu mize byt diivodem ne-
Uspésnosti in vitro fertilizace. Nékdy
v8ak miZe vzniknout az dplny panhy-
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popituarizmus. Hypotalamicky syn-

drom s hyperfagii je vzacny, provazi jej

porucha regulace teploty a nezvykld
néladovost.

Metodou detekce téchto zmén v CNS
jsou jednak funkéni endokrinologické
testy a jednak magnetickd rezonance
nebo CT s aplikaci kontrastni latky. Ex-
panzivni loZiska jsou prokazatelnd té-
mito metodami u 50% pacientd s po-
ruchou funkce hypofyzy. Disperzni
infiltraci prokdze jediné autopsie. Nenf
jasné, pro¢ Langerhansovy buriky maji
takovou afinitu k hypotalamu a jeho
stopce.

Poskozeni CNS v8ak maze mit i dalsi
formy. Pomérné vzacné, ale velmi za-
vazné, je trvalé postizeni CNS. Vzhle-
dem k nemoznosti zkoumat pribéh
téchto komplikaci opakovanymi bio-
psiemi musi poznani vychdzet ze zobra-
zovacich metod, nemnohych vysledkd
biopsii a autoptickych studii. Dle po-
slednich informaci je mozné diferenco-
vat 3 typy postizeni:

* ohranic¢ené granulomy v oblasti
mozkové pojivové tkané zietelné na
MR zobrazeni, odpovidajici tumo-
réznim loziskim v meningach nebo
v chorioidnim plexu. Jejich histologie
odpovidd Langerhansovym granulo-
mam v pojivové tkani.

granulomy v oblasti pojivové mozkové
tkdné s &astecnou infiltraci okolniho
nervového parenchymu jak patolo-
gickymi (CD1a+), tak i reaktivnimi
histiocyty. Tyto infiltraty byly prova-
zené vyraznou T bunéénou infiltraci
a neurodegeneraci, ztratou neurondl,
axont 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-
ces vede k degeneraci a gliéze nervové
tkdné. Tento neurodegenerativni pro-
cesseobjevujenazédkladé dominantné
T bunééného zanétlivého procesu a je
provazena destrukci neuron( a axond
se sekunddrni demyelinizaci, pfipomi-
najici paraneoplastickou encefalitidu.

Histiocytarni choroby

Tento typ postiZzeni se objevuje az za
dlouhou dobu od stanoveni diagnézy,
je postupné progredujici a nevratny.
Projevuje se hyporeflexif, ataxii, zavra-
témi, dysartrif, nystagmem, tremorem,
diplopii, psychomotorickou retardaci
a neuropsychologickymi defekty.

usi

Poruchy sluchu mohou nastat jak po-
stizenim zevniho sluchového kanélu,
tak poruchou sttedniho ¢i vnitfniho
ucha propagaci choroby z processus
mastoideus. Infiltrace je nebolestivd
a postupné vede k hluchoté. Casté jsou
sekunddrni infekce, které jsou pficinou
zdmeény za chronickou otitidu.

Oci

Intraokuldrni postizeni je vzdcné, za-
timco infiltrace orbitalniho prostoru
je relativné casta. Détsti |ékafi se s ni
setkdvaji u 20-30% nemocnych Lan-
gerhansovou histiocytézou. Projevuje
se ptézou vicka, edémem papily a po-
ruchou funkce VII. nervu. Nékdy moize
byt poskozen opticky nerv, coZ si obcas
kromé systémové [écby vynuti i akutni
lé¢bu nitroloZiskovou aplikaci korti-
kosteroidtl a radioterapii.

Jatra a slezina

Jatra i slezina mohou byt touto cho-
robou postizena, coz se projevi jejich
zvétdenim. Velmi silnd infiltrace jater
pak mdze vyvolat priznaky jaterniho se-
lhani (pokles albuminu, snizenf aktivity
koagula¢nich faktort, Zloutenku bez
vyrazného zvysenf( jaternich enzymda).
V chronickych formach moze vznik-
nout periportélni fibrotizace s p¥iznaky
shodnymi se sklerotizujici cholangoiti-
dou a obstrukéni bilidrni Zloutenkou,
kterou je nutno na zdkladné biopsie
odligit od primérni sklerotizujici cho-
langitidy a adekvatné lécit.

Plice a dychaci cesty

Respiracni cesty jsou postizeny cas-
téji u dospélych nez u déti, 60-100%
pacientd s plicni formou jsou ku-
Féci. Incidence plicniho postizeni mezi

véemi pacienty s uvedenou chorobou
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se udava kolem 20%. Infiltrace vyvo-
lava restrikéni zmény, které predcha-
zeji RTG zménam. Radiograficky nalez
je tvofen cystami a intersticidlnimi no-
dularnimi opacitami obvykle blize k hi-
[&m. Optimalnim prostftedkem pro
diagnostiku plicni formy histiocytézy je
HRCT, s jehoZ pomoci je mozno roz-
poznat tenkosténné cysty, mikrono-
duly, opacity a zesilenf intersticidlnich
prostort. Cysty jsou pFitom vice kon-
centrované v hornich lalocich, méné
jich je ve stiednich a vynechdvaji kosto-
diafragmaticky dhel. Mikronoduly mi-
liarni velikosti 0,5-4,0 mm s typickou
distribuci umozni dle nékterych autort
rozlisit pulmondlni formu LCH od ji-
nych nodularnich chorob.

Zesilenf intersticia je pfi HRCT vy3et-
feni zfetelné hlavné bazalné.

Prasknuti cyst a jejich komunikace
s pleuralni dutinou zptsobi spontanni{
pneumotorax. Postizeni plic histocyté-
zou casto komplikuje nasedajici opor-
tunni infekce. Odlidit ji mdze byt pro-
blém, nebot teplota a vdhovy tbytek
mohou byt jak prvnimi projevy plicnf
histiocytézy, tak mohou mit i jiné (in-
fekén) priciny.

V diferencidlni diagnostice pak po-
muze jediné bronchoalveoldrni lavdz
anebo plicni biopsie a histologické vy-
Setfeni. Samotnd bronchoskopie s bio-
psii bronchidlni sliznice je pro prikaz
této nemoci zcela nep¥inosna. Jediné
bronchoalveoldrnilavdz umozniidentifi-
kovat Langerhansovy buriky. Lze je iden-
tifikovat flowcytometricky prikazem
bunék s pozitivitou znaku CD1a v te-
kutiné ziskané bronchoalveolarni lavazi
nebo je prokdzat v sedimentu z této te-
kutiny elektronmikroskopickym vysetfe-
nim a prikazem Birbeckovych granuli.

Auerswald udava, ze v pt¥ipadé plicni
formy histiocytézy byva v lavdzi vice
nez 5% CD1a+ bunék, zatimco u zdra-
vych pacientd je pocet CDTa+ mensi
nez 1%. Dale byva zvysen pocet bunék
v aspirované tekutiné nad 10/ml s pre-
valenci alveoldrnich makrofagli. Mak-
rofagova alveolitis je totiZz pfitomna
u kutakd s LCH a chybi u vzacnych pfi-
padd plicni LCH nekufakd.
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Dle nalezl z konce 90. let minulého
stoleti se plicni Langerhansova his-
tiocytdza dospélych lisi od ostatnich
forem tim, Ze proliferujici histiocyty
jsou polyklondlni, zatimco u ostatnich
forem jsou histiocyty spise monoklo-
nalni. Plicni forma Langerhansovy his-
tiocytdzy se povazuje za reaktivni pro-
ces na kouteni ¢ jiné stimuly. U této
formy bylo také potvrzeno, Ze v pfipa-
dech pacientt se silnou vali, ktefi do-
kdzali prestat kouftit, doslo dle RTG né-
lezti ke spontanni regresi nemoci.

Lymfatické uzliny
Histiocytéza obvykle nedéld vyraznou
adenopatii, pokud ano, jde spise o lo-

Ziskové nez generalizované postizen.

Dutina dstni a travici trakt
Pocinajiciinfiltrace sevtéto oblasti pro-
jevuje zdutenim dasni a sliznice patra.
Mdaze dojit k postizeni kosti a uvolrio-
vani zub( ¢ hypertrofii dasni. Progrese
infiltratd pak vytvaFi ulcerace v dstech.
U déti je diagnosticky vyznamnd pied-
¢asna druha dentice.

Sliznice stfevniho traktu je postizena
jen zfidka. Prvnimi p¥iznaky je celkové
neprospivani, hubnuti. Klasické pro-
jevy malabsorpce se objevuji az pfi roz-
sdhlejsim postizeni traviciho traktu.
Andlni kanal a periandlni oblast jsou
infiltrovdny casto, a tvofi tak soudast
kozniho postizent.

Kize

Infiltrace kize burikami Langerhansovy
histiocytézy dominuje v oblasti me-
didlni roviny a ¢asto postihuje intertri-
gindzni oblasti (t¥isla, pupek, vulvu, pe-
rianalni krajinu). Makroskopicky mize
byt kozni postizeni hodnoceno jako se-
borrhoicky ekzém, forma koznich pro-
jeva je vsak pestrd. Typickou morfou
pro histiocytarni postizeni kiize je hné-
dorGizova papule velikosti 1-5mm,
ktera maze byt snadno zaménéna za
nespecifickou dermatitidu. U kojenct
a malych déti kozni postiZeni ¢asto p¥i-
pomina seborrhoickou dermatitidu, ty-
picky ve vlasaté ¢asti hlavy. Kozni pro-
jevy se mohou sdruzovat s kostnim ¢i

visceralnim postizenim, mize viak jit
také o izolovanou morfu, kterd ¢asto
spontdnné regreduje. U zavaznych one-
mocnéni vsak mohou kozni morfy sply-
vat, ulcerovat s naslednou bakteridlni
i mykotickou superinfekei.

Stanoveni diagnézy

arozsahu nemoci

Zéasadnim vySetfenim, nutnym pro sta-

noven{ diagndzy, je samoziejmé bio-

ptickd excize. Pro nepatologa je vhodné

jenvédét, zevdobé akutni chorobyjsou

v loZisku pFitomny cetné Langerhan-

sovy buriky, exprimujici proliferac¢nimi

markery Ki-5l a Ki-67 a eozinofily. Poz-

déji v lozisku ubyvd Langerhansovych

bunék, pribyvd makrofagt a fibrocytl

a nakonec obraz odpovidd postnekro-

tické fibréze. Nékdy muze byt obtizné

rozliseni osteomyelitidy od kostnich lo-

zisek histiocytdzy, stejné jako odliseni

plicni formy histiocytézy od jinych gra-

nulomatdznich plicnich procest. His-

tologicky vyvoj loziska Langerhansovy

histiocytdzy Ize tedy rozdélit do nésle-

dujicich fazi:

¢ proliferativni stadium (pFevazuji Lan-
gerhansovy buriky)

* granulomatdzni stadium (pestra
cytologie)

* xantomatdzni stadium a tvorba jizev
K potvrzeni diagnézy Langerhansovy

histiocytézy se proto pouzivaji dalsi

znaky, jejichZ p¥itomnost je typicka:

* protein S-100

¢ cytoplazmatickd ATP-dza
a D-manosiddza

* prikaz Birbeckovych granuli v cyto-
plazmé elektronovou mikroskopif

° pfitomnost antigenu CD1a

° pfitomnost antigenu CD45

* antigen CD68 se vyskytuje
nepravidelné

Diagndzu je mozné ovéfit také imu-
nofenotypizaci. Pro Langerhansovu
histiocytézu je patognomicky nalez an-
tigent Il. HLA t¥idy, pfitomnost CD1a
antigenu a ¢asto i pfitomnost antigend
fyziologicky se nachazejicich na fago-
cytujicich histiocytech: CD11c a CD14.
Déle jsou uvddény nésledujici znaky
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CD1a++,CD11c++,CD44++ ,CD54++,
CDS58++. Znaky CD2, CD11a, CD11b
jsou na téchto patologickych burikach
vyjimecné a ve slabé intenzité.

Bunky Langerhansovy histiocytézy
v kostni tkdni produkuji intenzivné in-
terleukin-1 (II-1) a prostaglandiny,
které silné stimuluji osteoklasty k od-
bourdvani kostni tkané.

Naopak Langerhansovy buriky jsou sti-
mulovény k proliferaci interleukinem-2,
nebot pro néj majf, na rozdil od normal-
nich histiocyt(i, receptor. Dalsi cytokiny,
které in vitro a zfejmé také in vivo mo-
hutné stimuluji proliferaci téchto bunék,
jsou GM-CSF (Granulocyte-Macrophage
Colony Stimulating Factor) a TNF-a
(Tumor Necrosis Factor a.).

WHO Kklasifikace uvadi dale termin
Langerhans cell sarkoma, ktery je vyhra-
zen pro maligni proliferaci Langerhanso-
vych bunék, které dle své morfologie maji
znamky dediferenciace a obvykle také
agresivnéjsi sarkomatdzni riist a pritom
imunofenotyp Langerhansovych bunék.

Morfologické zmény v loZisku v pr-
béhu ¢asu, k nimz nutno pfihlizet pti in-
terpretaci histologického nalezu a mor-
fologické znaky LCH, shrnuje tab. 4.

Langerhansovu histiocytézujemozno
diagnostikovat jen tenkrat, kdyz se na
ni mysli. Jinak maze byt zaménéna s ji-
nymi chorobami. Napf. infiltrace ob-
lasti ucha za otitis media a kozn{ posti-
Zeni za seborrhoickou dermatitidu.

Langerhansovu histiocytézu je nutno
odlisit u déti s koznim postizenim od
xantogranulomu, kozni mastocytézy,
rznych nespecifickych dermatitid a od
dal3ich onemocnéni monocyto-makro-
fagového systému, vcetné malignich.

U nemocnych s multisystémovym
postizenim se musi odliit chronické
myeloproliferativni onemocnéni.

Vysetteni pfi podezieni na Langer-
hansovu histiocytézu zahrnuji: krevnf
obraz, jaterni enzymy, kvantitativn{
vysetteni bilkovin, koagulaéni vyset-
feni, snimek plic a RTG vy3etieni ske-
letu, soucdasné s izotopovym. Ddle se
pFi nejasnostech ¢i patologii v krev-
nim obraze vy3ettuje kostni d¥eri, plicni
funkce, osmolarita moce a pripadné
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Histologicky vyvoj loziska LCH
v pribéhu ¢asu

* proliferativni stadium - pfevazuji
Langerhansovy buriky

* granulomatézni stadium - pestrd
bunécnost

* xantomatdzni stadium a tvorba jizev

Tab. 4. Morfologicka charakteristika Langerhansovy histiocytézy.

Typické morfologické znaky LCH
protein S-100

Birbeckova granula v cytoplazmé
detekovatelnd elektronovou mikroskopif
D-manosidaza

cytoplazmatickd ATP-dza

pFitomnost antigenu CD1a a také CD45
antigen CD68 se vyskytuje nepravidelné
diagnézu je mozné ovéfit také imunofe-
notypizaci patologickych bunék v histo-
logickém prepardtu, pfipadné i v likvoru

PostiZeni jednoho systému
lokalizované postiZzeni
jednoho systému

mnohocetné postizeni jednoho

Tab. 5. Klasifikace Langerhansovy histiocytézy u dospélych. Podle [50].

monoostotické kostnf loZisko
izolované kozni postizenf
izolované postizeni lymfatické uzlin

polyostotické postizeni

orgdnu ¢i systému mnohocetné postizeni lymfatickych uzlin
postiZeni s vysokym rizikem
nasledného postizeni CNS

postizeni oblicejovych kosti, sinust, maxily,
tempordlni, mastoidedlni, sfenoiddlni, etmo-
idedlnf, zygomatické kosti a orbitalni krajiny

Multisystémova choroba
nizké riziko

vysoké riziko

s propagaci tumoru do nitra lebky

diseminované postizeni vice organi,

ale nejsou postizeny rizikové organy
diseminované postizeni vice orgdnd s postize-
nim alespor jednoho rizikového orgdnu
(hematopoeticky systém, plice, jatra, slezina)

cilené biopsie organd podle jednotli-
vych symptomd.

Pro rozsah Langerhansovy histiocy-
tézy neni vytvoten zadny vieobecné
platny klasifika¢ni systém (staging).
Obecnéserozsah nemoci¢leninamono
a multiorgdnové postizeni. Tab. 5 uka-
zuje nové klasifika¢ni schéma. Vlastni
hodnoceni stupné postizeni pak nabi-
zeji specifické |écebné protokoly, napt.
LCH-III, které specifikuji diagnosticka
kritéria pro postizen{ jednotlivych or-
gdn( a stratifikaci pacient(i do jednot-
livych rizikovych skupin.

Terapie Langerhansovy histiocyt6zy
Lokalni aplikace glukokortikoidi

Osvédcené jsou nitroloZiskové injekce
glukokortikoidt, napt. do retrobulbar-

niho prostoru (50-100 mg hydrokor-
tisonu nebo 75-150 mg metylpredni-
solonu). Injekéni loZiskovou aplikaci
kortikosteroidt Ize s uspéchem pouzit
k lé¢bé daldich dosazitelnych loZisek
v mékkych tkanich & v kostech.

Cilena radioterapie
Radioterapie je vzhledem k nezddoucim
ucinkdm v poradi az za lokalni 1é¢bou
glukokortikoidy. Ozafit je nutno ta lo-
ziska, kam nedosahne injekéni jehla
a neni mozna topickd aplikace gluko-
kortikosteroid(i. Pokud byla provedena
diagnostickd operace s pravdépodob-
nosti neodstranéni celé patologické
tkané, je také vhodna radioterapie.
Analyza radioterapeutickych zku-
Senosti z Némecka uddvd pti velikém

S115




Histiocytarni choroby

Pacienti s vy$sim rizikem
Rameno A

vinblastin i.v. (tyden 7.-12.) tydné
vzdy 3denni pulzy prednisonu 40 mg/m?

Rameno B

Pokud nenf aktivita nemoci:
vinblastin i.v. Tkrdt za 3 tydny

kontinudlné merkaptopurin 50 mg/m?

te¢né odpovédi jind agresivngjsi lécba

Pacienti s nizs$im rizikem

vinblastin 6 mg/m? i.v. kazdé 3 tydny

vie uvedené po dobu 6 mésici

Tab. 6. Prehled lé¢ebnych postupt u Langerhansovy histiocytézy dle LCH-III
protokolu Podle [51]. Studie LCH-III byla zahdjena 2001.

vinblastin i.v. 6 mg/m? Tkrat tydné 1.-6. tyden
prednison 40 mg/m? po dobu 4 tydn a nasledujici 2 tydny postupné vysazovani

Pokud neni po této lé¢bé zietelnd aktivita nemoci, tak udrzovaci léc¢ba:
vinblastin 6 mg/m? i.v. i.m. kazdé 3 tydny

Sdennf pulzy prednisonu 40 mg/m? jednou za 3 tydny

kontinudlné merkaptopurin 50 mg/m? celkem po dobu 1 roku

V p¥ipadé parcidlni |é¢ebné odpovédi se opakuje vy3e uvedeny 6tydenni kurz:

V p¥ipadné netspéchu se |é¢i dle ramene B.

vinblastin 6 mg/m? i.v. 1krat tydné 1.-6. tyden
prednison 40 mg/m? po dobu 4 tydnt a pak béhem 2 tydnd snizovani davky
metotrexdt 500 mg/m?i.v. 1., 3. a 5. tyden s aplikaci leukovorinu

Sdenni pulzy prednisonu jednou za 3 tydny

Tkrat tydné metotrexat 20 mg/m? p.o. po dobu 1 roku

V piipadé parcidlni 1é¢ebné odpovédi se opakuje 6tydenni kurz, v p¥ipadé nedosta-

vinblastin i.v. 6 mg/m? Tkrat tydné 1.-6. tyden
prednison 40 mg/m? po dobu 4 tydnt a nasledujici 2 tydny postupné vysazovani

V ptipadé malé odpovédi se opakuje vy3e uvedena indukce, pokud neni po této lécbé
zietelnd aktivita nemoci, tak udrzovaci lé¢ba:

5 denni pulzy prednisonu 40 mg/m? jednou za 3 tydny

rozptylu pouzité ddvky zareni me-
didn davky 24 Gy. Na zakladné analyzy
pouzité davky a vysledku doporucili
v roce 2006 némecti autofi pro lé¢bu
déti 6-10 Gy a pro lé¢bu dospélych
20 Gy pfi standardni frakcionaci.

U solitarnich kostnich projevil bez
visceralniho postizeni se bézné provadi
exkochleace. Pokud neni exkochleace
mozn4, je lécbou volba solitarniho lo-
Ziska radioterapie.

Substituce antidiuretického
hormonu

P¥i diabetes insipidus nezbyva nic ji-
ného neZ substitu¢ni lé¢ba intrana-
zéIni formou analogu antidiuretického
hormonu, obvykle 2-3krat denné. Na
misté je kompletni presetfeni funkce
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hypofyzy, zda nenf deficit i ostatnich
hormond.

Lokalni [é¢eni koZnich forem
Kozni krusty je nutné odstranit ob-
klady z hypermanganu anebo s pfispé-
nim dal3ich keratolytickych prostredkd.
Po jejich odstranéni se na lozisko his-
tiocytdzy nandsi glukokortikoidni masti
nebo krémy, nezbytnd je vétsinou i lécba
superinfekci kiiZze postizené LCH.
Kortikoidni kapky pomohou pfi po-
stizen{ zevniho zvukovodu.
Dalsi moznost lécby koznich projevi
histiocytdzy predstavuje PUVA.

Systémova lé¢ba
Pro systémovou |é¢bu se pouZivaji na-
sledujici léky:

¢ glukokortikoidy

¢ vinka alkaloidy (vinblastin,
vinkristin)

* markaptopurin etoposid

¢ 2-chlordeoxyadenosin

¢ dalsi cytostatika

* vyjimeéné vysokoddvkovana chemo-
terapie s transplantaci krvetvornych
bunék

Spontdnn{ remise se popisuji u 10 az
20% onemocnénf( a vétsina déti s LCH
jinou nez chirurgickou lécbu nepote-
buje, protoZe se u nich jednd o tzv.
self-resolving proces. Proto se ma s cel-
kovou lécbou zadit, aZ je to nezbytné.
Systémova |écba se pouziva pti visce-
rdlnim ¢i mnoholoZiskovém postizen{
skeletu. Nejcastéji uzivanymi léky, lze
Fici standardnimi, pro tuto nemoc jsou
glukokortikosteroidy, vinka alkaloidy
a etoposid. Jsou Uspésné u 50-60%
nemocnych. Jako inicidlni lé¢ba se
nejcastéji podavd prednison 2mg/kg
po 4 tydny a ten se pak postupné po
daldich 4-6 tydnl vysazuje. S gluko-
kortikoidy je mozno podat vinblastin
(6 mg/m? 1krat tydné). Alternativou
vinblastinu nebo vinkristinu je etopo-
sid (150mg/m? i.v. nebo 300 mg/m?
p.o.1.,2.a3.dens pauzoudo 21.dne).
Oba rezimy dosahuji 60-70% |éceb-
nych odpovédi. Po zavedeni etoposidu
do inicidlnich lé¢ebnych schémat viak
nebylo dosazeno lepsich vysledkd, nez
ptinesla lé¢ba vinka alkaloidy a pred-
nisonem. Etoposid ma podstatné vétsi
potencial indukovat sekundérni leuke-
mie neZ vinblastin, a proto neni zacle-
nén do soucasnych inicidlnich sché-
mat, pouZziva se v rdmci |é¢by druhé
linie.

PFi lé¢bé Langerhansovy histiocy-
tézy byl také ovéren Ucinek nasleduji-
cich 1ékd: cyklofosfamid, chlorambu-
cil, cytosin-arabinosid, daunorubicin,
6-merkaptopurin, metotrexat, mechlo-
rethamin, prokarbazin. Tab. 6 uvadi |é-
¢ebné postupy dle LCH-III protokolu,
starsi |é¢ebné protokoly pak tab. 7.

Protokol prvni mezindrodni studie
pro dospélé je z roku 2004 a vychazi
z vySe uvedeného doporuceni LCH-III.
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Indukéni lééba (6 tydni)
etoposid 60 mg/m? i.v.
1.-5. den

etoposid 150 mg/m? i.v.
18.,25.,32. 2 39. den
vinblastin 6 mg/m? i.v.
15.,22.,29. a 36. den
prednison 40 mg/m? p.o.
1.-28. den, pak postupné
vysazeni

Udrzovaci lé¢ba

skupina A
6-merkaptopurin 50 mg/m?
p.o. 7.-46. tyden
prednison 40 mg/m?

1.-5. den v tydnu, pocinaje
9.,12.,15.,18., 24.,

30., 36. a 42. tydnem
vinblastin 6 mg/m? i.v. vzdy
1. den tydne 9., 12., 15,
18., 24.,30., 36. a 42.

Tab. 7. Lé¢ebny protokol DAL HX 83 (Gadner H 1994). Tato studie neprokdzala aditivni efekt etoposidu.

Udrzovacilé¢ba
skupina B

24.,30., 36. a 42.

6-merkaptopurin, prednison
a vinblastin jako skupina A +
etoposid 150 mg/m? vzdy
5.dentydne9.,15.,18.,

Udrzovaci lé¢ba

skupina C

vie jako skupina B + 1. den
tydne

metotrexdt 500 mg/m?
9.,12.,15.,18., 24.,
36.a42. s naslednym
leukovorinem

Postizeni jednoho systému: pred-
nison a vinblastin po 6 tydnd a né-
sledné prednison, vinblastin a mer-
kaptorpurin po 6 mésict.

Multisystémova choroba: prednison
a vinblastin po 6 tydnd a nasledné
prednison, vinblastin a merkaptopu-
rin po dobu 6-12 mésica.

Pacienti s pulmondlni formou majf
byt zprvu sledovani po ukonceni
kouteni. Pokud nemoc progreduje
i po preruseni kouteni, je doporu-
¢ena 6mési¢ni lé¢ba prednisonem.

Chemoterapeutika (vinblastin, me-
totrexat, cyklofosfamid, etoposid ¢i
kladribin) se doporucuji az p¥i progresi
plicnich lozisek navzdory ukonéenfi
kouteni a prednisonové lé¢bé. Plicni
forma LCH muze totiz progredovat do
terminalniho stadia plicni fibrézy.

Recidiva omezena na kdzi: V téchto
ptipadech byly tspéchy popisovany po
perordlnim metototrexdtu v monote-
rapii ¢i v kombinaci s merkaptopuri-
nem nebo thalidomidem.

Interferon a

Nesplnil pivodni nadéje v této indikaci
a nyni se nepouzivd, byt v nékolika po-
psanych pripadech pfineslalé¢ba INF o
zlep3eni.

Retinoidy

Retinoid (isotretinoin, Roaccutane Ro-
che) byl podavan u kozni formy bez kost-
niho ¢&i viscerdlniho postizeni. Po 8 mési-
cichlécby isotretinoinem (1,5 mg/kg/den)
kozni morfy vymizely a nemocny je po né-
sledujicich 5 let bez recidivy.
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2-chlorodeoxyadenosin
2-chlorodeoxyadenosin neboli cladri-
bin je k dispozici pro pacienty s Lan-
gerhansovou histiocytézou asi od roku
1990. Cladribin ma do jisté miry selek-
tivni Gcinek namifeny proti monocy-
tam a lymfocytdm v kterékoliv fazi bu-
né¢ného cyklu. Tento dcinek [éku na
buriky monocytarni fady, kam pat#i
i buriky Langerhansovy histiocytdzy,
¢inf z cladribinu kandidata na lék prvé
volby u v8ech histiocytarnich chorob.
V literatufe jsou popsany cetné pFi-
pady s vybornou lé¢ebnou odpovédi,
které dle nasich zkuSenosti mizeme
potvrdit také.

V monoterapii se pouzivd ve stej-
ném davkovani jako pro lé¢bu vlas-
tatobunécéné leukemie. Pro léc¢bu
LCH byla s tspéchem pouZita kombi-
nace 2-chlordeoxyadenosin v klasické
davce doplnéné o cytosinarabinosid
500 mg/m? kazdych 12 hod po dobu
5dni.

Thalidomid

Thalidomid ma antiangiogenni a imu-
nomodulaéni efekt. Je dnes jednim ze
zékladnich 1éké pro mnohocetny mye-
lom. Velmi dobry ucinek byl také po-
zorovan u kozni formy Langerhansovy
histiocytdzy, v kratké dobé 1-2 mésich
zmizely p¥i davkdch 100-200 mg kozni
morfy. U kozni formy byl popsan pfiz-
nivy efekt |é¢by PUVA.

Transplantace kostn{ diené

Pro malou cetnost Langerhansovy his-
tiocytdzy jsou i zkuSenosti s vysokodav-
kovanou chemoterapii nasledovanou

autologni nebo alogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék
omezené. Alogenni transpatnace pred-
stavuje moznost, jak zvlddnou pro-
gresivni chorobu netspésné lécenou
konvenéni [é¢bou. U déti se osvédcil
nemyeloablastivni p¥ipravny rezim ob-
sahujici alemtuzumab.

Bisfosfondty

Bisfosfonaty maji sv(ij vyznam v lé¢bé
LCH nejen proto, ze maji potencidl in-
hibovat osteoklasty zprostfedkovanou
osteolyzu. Bisfosfondty se vak kumu-
luji v retikuloendotelidlnim (monocyto-
makrofagovém) systému, tedy i v LCH
burikach, a maji potencidl inhibovat ak-
tivitu téchto bunék, a tedy snizovat ak-
tivitu nemoci. Publikované zpravy ho-
vofi o tom, Ze bisfosfonaty nejen mirni
kostni projevy a odstranuji bolesti, ale
pFi 1é¢bé bisfosfondty regredovaly i mi-
mokostni projevy nemoci. Proto by bis-
fosfonaty méli dostavat viichni pacienti
s kostnim poskozenim.

Sledovani a prognéza

Monitorovani aktivity Langerhansovy
histiocytdzy je mozné pouze zobrazova-
cimi metodami, coz pro dospélého pa-
cienta znamend zobrazenf skeletu meto-
dou scintigrafie, RTG a pfi nejasnostech
néakladnéjsimi metodami, FDG-PET, CT
a MR. Zadny z béznych vysledk labora-
tornich vysetieni nekoreluje s aktivitou
nemoci a nesignalizuje remisi ¢i recidivu.
Korelace S100-f sérového proteinu s ak-
tivitou Langerhasovy histiocytézy byla
popsdna poprvé v roce 2000, neni viak
standardné provadéna.
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P¥iznak

horecka

vysokd koncentrace solubilniho
II-2 receptoru (sCD25)
hepatosplenomegalie

zvy$ené transaminazy

zvy$eny bilirubin a LD
neurologické symptomy

Tab. 8. Patofyziologie hemofagocytujici lymfohistiocytdzy.
PFi¢ina
zvySend produkce II-1 a Il-6

tumor necrosis factor o (TNF a)

pancytopenie interferony

hemofagocytéza
vysoké triglyceridy INF a snizuje aktivitu lipoproteinové lipdzy
nizky fibrinogen zvy$ena aktivita plazmonogenaktivdtoru

a z toho plynouci hyperfibrinolyza

aktivované lymfocyty

orgdnovd infiltrace lymfocyty a histiocyty

Prognéza détskych pacientll zdvisi
na rozsahu nemoci, ve vétsiné piipadl
je viak choroba vylécitelnd, do dospé-
losti mohou pretrvdvat urcitd orga-
nickd poskozenfjak chorobou, takiléc-
bou. Nejdilezitéjsimi prognostickymi
faktory jsou u déti vék p¥i diagndze
a rozsah organového postizeni. Mor-
talita je u déti pod 2 roky vyznamné
vy$8i nez mortalita starsich déti, stejné
tak znamky postizeni orgdn( (zejména
jater, plic a kostni dfené) je negativnim
prognostickym faktorem. Prognosticky
nejzdvaznéjsi se zdd byt postizeni jater
v dobé diagndzy.

U dospélych je prognéza velmi di-
vergentni, u néktery osob se choroba
projevi pouze jednim kostnim loZis-
kem a jiz nerecidivuje, u jinych dochazi
k opakovanym recidivdm a k zavaz-
nému poskozenf celistvosti skeletu.

Hemofagocytarni
lymfohistiocytéza
Patofyziologie hemofagocytarnich
lymfohistiocytéz
Hemofagocytdrni lymfohistiocytéza
prestavuje reaktivni zmnozeni lym-
focytl a histocytl s probihaji hemo-
fagocytézou.

Existuje familidrni forma této nemoci
s prokdzanou mutaci vice nez dvou
gend, z nichZ kazdy narusuje cytotoxic-
kou funkci NK- a T-bunék. Defekt NK-
a T-bunék ma kli¢ovou roli pro uvede-
nou poruchu.
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Ziskané formy se mohou vyskytnout
u osoby s vrozenou nebo ziskanou po-
ruchou imunity. Vyvolavajici stimu-
lem pak mze byt infekce. Podminkou
toho, aby tato ziskana forma mohla
vzniknout, je v8ak vyrazny defekt NK-
a T-bunécéné imunity.

Hereditarni i ziskané formy se kli-
nicky velmi podobaji, a proto se pro
né pouziva spolecny termin hemofago-
cytarni lymfohistiocytéza. Spole¢nym
jmenovatelem je narusend cytotoxicka
funkce lymfocytd, vedouci k pretrvdva-
jici aktivité imunitniho systému, tedy
k proliferaci a akumulaci lymfocytd
a histiocytdl v postiZzenich orgdnech.

Familidrni hemofagocytujici lym-
fohistiocytdza je jednotka, u niz byla
prokdzana mutace rdznych gend, které
jsou dulezité pro cytotoxickou funkci
T- a NK-bunék.

Prvni popsanou byla mutace genu
pro perforin, dalsi pak byla mutace
genu Munc 13-4, kterd zptsobuje de-
fektni fazi cytologickych granuli. N&-
sledovalo odhaleni dalsich gen,
unc13d, syntaxin 11. Také vrozené defekty
imunity predisponuji pro tuto nemoc
(Chédiak Higashi syndrom, Griscelli
syndrom 2 a na X chromozom vazany
lymfoproliferativni syndrom).

V pfipadé ziskaného hemofagocytar-
niho syndromu byla prokdzadna exce-
sivni tvorba cytokinti norméalnimi nebo
malignimi T-lymfocyty. Kontinualné zvy-
$end produkce urcitych cytokint pak in-

dukuje hemofagocytani syndrom. Di-
kazem excesivni imunitni stimulace je
zvy$end hladina solubilniho receptoru
IL-2 u pacientd s aktivni nemoci. P¥i-
znaky a jejich pFiciny shrnuje tab. 8.
Charakteristickym ndlezem v biopsii
lymfatickych uzlin je infiltrace noduld,
sinusoid, kortexu a parakortexu fago-
cytujicimi histiocyty a zmenseni poctu
lymfocythi v téchto strukturdch. V pato-
logicky zmnozenych makrofdzich nejsou
zietelné atypie typické pro maligni trans-
formaci bunék. P¥i cytologickém hodno-
cenfi vykazuji histiocyty znamky aktivace,
je zvySeno mnozstvi cytoplazmy a je zie-
telnd fagocytéza erytrocytd, leukocytd
a krevnich desti¢ek. Charakteristickym
znakem je vzdy smiSend lymfo-histiocy-
tarni infiltrace. Pomdhd odliit tento
typ histioctytézy od Langerhansovy his-
tiocytézy, u niz dochdzi zpocatku jen ke
zmnozeni Langerhansovych bunék.
Vyrazna histiocytarn{ proliferace je
zietelnd v celém retikuloendotelidlnim
systému, nejvice je postizena kostnf
dreni, cervend pulpa sleziny, jaterni si-
nusoidy a sinusoidy lymfatickych uzlin.
Infiltrace kostni dfené je vzdy zfetelnd
u hemofagocytujici lymfohistiocytdzy
spojené s infekci, ale mtze byt opoz-
dénd v pfipadé familiarni formy, kdy
inicidlni histologie kostni dfené mize
prokdzathyperplazii ¢ervené krvetvorby
bez hemofagocytdzy. Proto je vhodné
bioptovat i jiné tkané a orgdny.
Dle souvislosti Ize hemofagocytdrni
lymfohistiocytézu délit do 3-4 skupin:
¢ familidrni hemofagocytarni lymfo-
histiocytéza
* hemofagocytarni lymfohistiocytéza
asociovand s infekcf

* hemofagocytarni lymfohistiocytéza
asociovand s maligni neoplazif

* hemofagocytarni lymfohistiocytéza
asociovand s neznamym vyvoldvaji-
cim cinitelem

Familidrni erytrofagocytarni
lymfohistiocytéza (FEL)

FEL je vzacné, Casto fatdlni multior-
gdnové onemocnéni postihujici jatra,
slezinu, lymfatické uzliny a centralni

nervovy systém. Vzdy je ptitomna he-
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Diagnostické znaky hemofagocytarni
lymfohistiocytézy

Klinické

* horecka

* splenomegalie

Laboratorni

Histopatologicka kritéria

uzlindch, nenf priikaz jiné malignity

* cytopenie 2-3 linii v periferni krvi, které nemaji vysvétleni
v hypoceluldrni ¢ dysplastické kostni dfeni, hemoglobin < 90 g/I,
trombocyty < 100 x 10%/1, neutropenie < 1 x 107/I
* hypertriglyceridemie nebo hypofibrinogenemie,
triglyceridy nala¢no > 2-3 mmol/|, fibrinogen < 1,5 g/I,
ferritinu > 500 pg/I, solubilni CD25 (sCD25) > 2 400 U/ml
* silné zmengena ¢&i chybéjici NK-bunéénd aktivita

* hemofagocytéza v kostni d¥eni, sleziné ¢i lymfatickych

Tab. 9. Diagnosticka kritéria fagocytarni lymfohistiocytézy. Podle [52].

Nalezy, které mohou souviset
s hemofagocytérni lymfohistiocytézou

Klinické

¢ Zloutenka

* edémy

* lymfadenoaptie

Laboratorni

* zvySend koncentrace cirkulujiciho receptoru II-2
* zvySeny ferritin

* pleiocytéza v mozkomisnim moku

* abnormality jaternich enzym(

* zvyseny bilirubin

* zvysené hodnoty LD

* VLDL lipoprotein zvy3en

* HDL lipoprotein snizen

* aktivita NK-bunék snizena

mofagocytdza a pozitivni rodinnd ana-
mnéza, kdy je patrny autozomalné re-
cesivni zplisob dédi¢nosti. Choroba se
manifestuje u kojenct a batolat. Pro-
jevuje se horeckou nejasného pivodu,
ubytkem na véze, pancytopenii a he-
patosplenomegalii. Nékdy lze deteko-
vat makulopapuldrni exantém cerve-
no-fialového zbarveni (eflorescence
u LCH byvaji Zluto-hnédé). FEL se ob-
tizné diagnostikuje, nebot prvni bio-
ptické vySetteni kostni dfené a jater ne-
zachytihemofagocytézu. Taje pfitomna
az po delsim prabéhu nemoci, kdy
se objevuje také anémie a Zloutenka.
Diagndza nemoci je pfitom zaloZena
na prikazu lymfohistiocytarnich infil-
trdth a pFitomnosti erytrocytofagocy-
tézy ve vzorcich z lymfatickych uzlin,
sleziny, jater, kostni dfené nebo plic.
Diagnosticka kritéria uvadi tab. 9.
Porucha se projevi nahle vzniklymi
horeckami a postizenim vyse uvedenych
organtl. Mozné je i postizeni CNS, dezo-
rientace, krece, porucha védomi, koma.
Laboratorni vySetfeni mohou odha-
lit hyperlipidemii, hypofibrinogenemii
a poruchu bunééné imunity (snizeni
aktivity cytotoxicity). Onemocnéni je
autozomalné recesivné vazané. Priikaz
pozitivni rodinné anamnézy mize p¥i
stanoveni diagnézy napomoci. Prabéh
nemoci je rychly a velmi ¢asto fatalni.
Klasickym lékem je etoposid, dale
kortikosteroidy, vinblastin a dalsi
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formy imunosuprese. PFfi postizeni
CNS se intratekalné aplikuji steroidy
a metotrexat. Novym a velmi d¢innym
preparatem, podobné jako u Langer-
hansovy histiocytdzy, je cladribin. S te-
rapeutickym cilem byla u téchto détf
délana také splenektomie.

Klasickym lé¢ebnym protokolem
pro hemogacytujici lymfohistiocytézu,
ktery se pouziva jak u familiarni, tak
u nefamiliarni formy, je trojkombinace
sloZzena z etoposidu, dexametazonu
a cyklosporinu. Lé¢ebny protokol je na
www.histio.org/society/protocols se
vsem podrobnostmi. U méné rozvinuté
détské formy je mozné pouzit jen kor-
tikoidy a imunoglobuliny. Lé¢ba druhé
linie pfi insuficienci prvni neni presné
definovana. Formou kazuistik byla po-
psdny p¥ipady, kdy pomohl daclizumab
nebo alemtuzumab ¢i etanercept.

Uvedena cytostatickd lé¢ba ma po-
tencidl dosdhnout u déti zpomalenf
pribéhu, nicméné zastaveni procesu
a vyléceni se uvedenou chemotera-
pii nepodafi vzdy dosdhnout. Jedinym
zdsadnim lé¢ebnym postupem je alo-
genni transplantace. Ta je povazovdna
za lé¢bu volby, pokud je vhodny dérce.

Sekundarni hemofagocytuji
lymfohistiocytéza
Sekundarnihemofagocytujici lymfohis-
tiocytdza, asociovand s infekei (IAHS),
byla poprvé popsana pfi virové infekci

u imunokompromitovaného pacienta,
pozdéji i u fady jinych virovych, bak-
teridlnich, mykotickych a parazitar-
nich onemocnéni, provazejici imuno-
deficitni pacienty. Podminkou vzniku
byl stav imunodeficience, a to bud
vrozeného, ziskaného, ¢i iatrogenniho
pavodu. IAHS lze rovnéz pozorovat
v souvislosti s nékterymi T-lymfoidnimi
malignitami. Klinickd symptomatolo-
gie je obdobna jako u FEL. Dominuje
horecka, hepatopatie, anémie a koagu-
lopatie. PFic¢ina koagulopatie je zfejmé
vinfiltraci jater.

Zékladem pro stanoveni diagndzy je
biopsie kostni dfené, v niz jsou benigné
vyhlizejici histiocytarni buriky obsahu-
jici fagocytované erytrocyty a dal3f kr-
vinky. Fenotyp a cytochemickd cha-
rakteristika je shodna s fyziologickymi
histiocyty a odlina od malignich his-
tiocytd. Podobny obraz |ze naléztiv uz-
lindch. V kostni dfeni mze byt p¥itom
zfetelné zmnozeni tvorby jak erytro-
cytd, tak trombocytl, pfi¢emz v peri-
ferni krvi je jich nedostatek a nejsou
ptitomny specifické protilatky, které by
zplsobily jejich zdnik na autoimunit-
nim podkladé.

Sekundérni hemofagocytarni syn-
drom tedy neni pravou maligni his-
tiocytézou (histiocytarnim sarkomem),
od které musi byt naopak bezpecné
odlisen. Uvadime to proto, Ze agresivni
ndstup histiocytdrni proliferace mdze
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vést ke zmyleni s maligni histiocytd-
zou (generalizovanym histiocytdrnim
sarkomem).

Lécba se zaméFfuje na zvladnuti
soubézné probihajici infekce, imunode-
ficitniho stavu, pripadné vyvoldvajiciho
maligniho onemocnéni. Pokud nemoc
vznikne u pacient(i na imunosupresi, je
to indikaci k pferuseni imunosuprese.

V ptipadech asociovanych s malignf
nemoci je tfeba paralelné s intenzivn{
symptomatickou lécbou HLH lécit i za-
kladni maligni onemocnéni.

Sinusova histiocytéza

s masivni lymfadenopatii

(nemoc Rosei-Dorfman)

Sinusova histiocytéza s masivni lym-
fadenopatii byla poprvé popsdna Ro-
seiem a Dorfmanem, a tak nese jejich
jméno. Tato nemoc se obvykle mani-
festuje nebolestivou kréni lymfadeno-
patif, ale zvétsené mohou byt uzliny
i v jinych lokalizacich. Pouze u 30 % pa-
cientll jsou postizeny mimouzlinové
tkdné, kize, kosti, prsa, mdZze se rozsi-
fit i na povrch hlavy a do CNS. Nékdy
jsou pfitomna i osteolytickd kostni
loZiska.

Laboratornim koreldtem nemoci je ho-
recka, leukocytdza, zvysena sedimentace
erytrocyt(i a hypergamaglobulinemie.

V pripadé Rosei-Dorfmanovy ne-
moci nejde o smrtici chorobu a neni to
choroba déti. Vyskyt této nemoci kulti-
vuje kolem 20. roku Zivota.

Diagnézu této nemoci je mozné sta-
novit pouze morfologicky. Pro tuto
nemoc je charakteristicka infiltrace
uzlin v oblasti subkapsuldrniho sinusu
fagocytarnimi histiocyty a dale reak-
tivni zanétlivé zmény. Patologické his-
tiocyty v tomto piipadé obsahuji také
protein S-100, katepsin a ojedinéle do-
konce antigen CD1a+, podobné jako
Langerhansovy buriky, ale na rozdil od
nich neobsahuji Birbeckova granula.

Z patofyziologického hlediska je za-
jimavé, Ze sinusova histiocytéza je
nemoc s polyklondlni proliferaci pa-
tologickych bunék nejasné etiologie.
Pivod patologickych histiocytd této
choroby nenfi stanoven, nejspiSe vsak
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odpovidd aktivovanym makrofdgtim,
byt na druhé strané je zde hodné po-
dobnych znak(l s Langerhansovymi
burikami.

Choroba miva u 20-50 % postiZzenych
benigni prabéh se spontanni dpravou
stavu. Avsak ¢im rozsahlejsi postizent,
tim zdvaznéjsi progndza.

Vzhledem ke vzacnosti této choroby
neexistuji opét jednotné doporuco-
vané lé¢ebné postupy. Uspéchy byly
popsany po kortikosteroidech, alky-
la¢nich cytostatikach i po radiotera-
pii. Z klasickych |écebnych postupt se
proto doporucuje kombinace vinka al-
kaloidd, alkylaénich cytostatik a glu-
kokortikoidd. Novym lékem pro tuto
nemoc je cladribin.

Juvenilni xantogranulom,
nekrobioticky xantogranulom

Jde o skupinu histiocytdrnich chorob
z fagocytujicich bunék, pro néz je ty-
pickd fagocytéza lipida, coz zplso-
buje typické zbarveni. Do této skupiny
Ize ptifadit: juvenilni xantogranulom
a dalsi podobnd onemocnéni: retikulo-
histiocytom, xantoma disseminatum,
nekrobioticky xantogranulom ¢i xan-
tom. Nejcastéjsi je juvenilni xantogra-
nulom, ktery mize byt zaménén vyji-
mecné za Langerhansovu histiocytézu.

Histologickym podkladem je infil-
trace podkoZi pénitymi histiocyty, tvo-
Ficimi xantogranulomy, jsou pfitomny
Teutonovy obrovské bunky, v buni-
kdch jsou lipidové inkluze, které davaji
barvu témto loziskiim. Absence pro-
teinu S-100 a Birbeckovych granuli od-
liSuje tuto jednotku od Langerhansovy
histiocytdzy.

Uvedena onemocnéni se obvykle ma-
nifestuji primarné na kazi. Jejich mani-
festace mizZe zUstat na kiZi omezena,
v téchto pfipadech je nej¢astéji postizen
oblicej, krajina oka, oblasti flexord.

Kdze mize byt postizena pouze v ma-
[ém rozsahu, ale také generalizované.

Ne vzdy viak xantogranulomatézni
postiZzeni zlstdvd omezeno na kizi,
progresivni formy postihuji nejen kazi,
ale také viscerdIni organy a u vyjimec-
nych forem s viscerdlnim postizenim

muze kozni poskozeni chybét. Visce-
ralni forma xantogranulomu se vlastné
blizi
robé, kterd sice ma primdrné postiho-

Erdheimové-Chesterové cho-

vat dlouhé kosti, ale maze také infiltro-
vat mékké tkané. Pokud jsou postizeny
nejen kosti, ale i mékké tkané, maze mit
tato nemoc fatdlni prabéh. S nardsta-
jici mirou postiZzeni téla se zmensuje
citlivost nemoci na lé¢ebné zasahy.

Erdheimova-Chesterova choroba
Erdheimova-Chesterova choroba (Erd-
heim-Chester disease) je histiocytdrn{
onemocnéni, které vak nepatfi k Lan-
gerhansové histiocytéze a je od ni mor-
fologicky odlisitelné. Choroba se proje-
vuje symetrickou sklerézou, postihujici
diafyzu i metafyzu dlouhych kosti, Se-
t¥ici epifyzy. Radiologicky nalez je pro
tuto nemoc patognomicky. Nicméné
5-8% pacientl miZze mit také posti-
Zeny ploché kosti. Erdheimova-Ches-
terrova choroba predstavuje vlastné
systémovou formu xantogranuloma-
tézniho onemocnéni.

Histologicky je tato nosologicka jed-
notka definovdna pfitomnosti mono-
nukledrnich infiltratl slozenych z pé-
nitych histiocytd CD68 pozitivnich,
obsahujicich tukové ¢&astice. Tyto
buriky tvofi xantogranulomatézni a in-
filerativni lozZiska.

Mimokostni postizen{ je u této ne-
moci popisovano v 50% pfipadi. Byly
popsany nésledujici komplikace: posti-
Zeni hypotalamu s naslednym diabetes
insipidus a hypopituarizmem, retro-
peritondlni infiltrace s postizenim led-
vin, ptipady s loZisky na o¢nich vickach
vzhledu xantomd, exoftalmus, a také
postizeni plic. Plicnf fibréza s dusnosti
a srde¢ni selhdni jsou nejc¢astéjsi p¥i-
¢iny amrti. Neurologické postizent
muze zplsobovat ataxii ¢i parézy.

Xantogranulomatézni proces pfi
Erdheimové-Chesterové nemoci muze
mimo viscerdlni organy ¢i kosti posti-
hovat také kdzi a dutinu orbity.

Prabéh nemoci je velmi individualni
a odpovida stupni poskozeni orga-
nizmu, neziidka byl popisovan fatalni
proces.
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Nemoc se |é¢i podobné jako Langer-
hansova histiocytéza. Nicméné uvadi
se, ze |écebny efekt kortikosteroidd
i chemoterapie je podstatné mensi nez
u LCH. Pokud se podavaly kortikoidy,
byly G¢inné ve vysokych pulznich dév-
kdch. Formou case reportu byla v roce
2005 popsan uspéch interferonu a
u této nemoci, ktery navodil roky trva-
jici remisi choroby.

Pro Erdheimovu-Chesterovu nemoc
je typickd zvy8end aktivita pti scintigra-
fii skeletu (obr. 5) a mize byt i infiltro-
vand hypofyza s ptiznaky diabetu insi-
pidus (obr. 6 a 7).

Kikuchi-Fujimoto histiocytarni
nekrotizujici lymfadenitis
Kikuchi-Fujimoto histiocytarni nekro-
tizujici lymfadenitis je termin pro self
limiting cervikdlni lymfadenopatii ne-
jasného pavodu. Predpoklada se, ze se
jednd o postviralni hyperimunni reakci.
Je zde mozné spojeni's lupus erythema-
tosus a nespecifickymi hyperimunitnimi
reakcemi na razné vyvoldvajici pFiciny.
Klinicky se projevi jako zvétsené uzliny,
nej¢astéji v oblasti krku, p¥ipadné spo-
jené s horeckou nejasného plvodu.
Diagndzu Ize stanovit pouze histolo-
gicky z extirpované uzliny. V uzliné jsou

(jako na obr. 5). MR mozku v ¢ervnu roku 2006: postkon-
trastné se sytici loZiskové zbytnéni stopky hypofyzy, T1 va-
Zeny obraz po aplikaci k.l., koronérnf rovina.
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ptitomna loziska nekrdzy, kterd mo-
hou splyvat, agretaty histiocytt a akti-
vované lymfocyty.

Lécba této nemoci se odviji od tize
ptiznakd. Lehéi ptiznaky by méla zviad-
nout nesteroidni antiflogistika, zdvaz-
néjsi prabéh s hore¢kami pak lé¢ba
glukokortikoidy. Vzhledem k tomu, ze
podobny obraz miZe mit i lupusovd
lymfadenitida, doporucuje se vzdy vy-
Setteni cilené na prikaz systémovych
chorob pojita.

Maligni histiocytarni choroby
Do skupiny malignich chorob odvoze-
nych od histiocytt dle WHO patfi:
* akutni monocytarni leukemie
* histiocytarni sarkom
¢ sarkom z folikularnich ¢i interdigitu-
jicich dendritickych bunék
Termin maligni histiocytéza ve WHO
klasifikaci krevnich chorob neni. Stay,
ktery byl dfive oznacovan terminem
maligni histiocytéza, odpovidd dise-
minovanému histiocytdrnimu sarkomu
WHO klasifikace a miize se prekryvat
s priznaky akutni monocytarni leuke-
mie. Ta se na rozdil od klasické mye-
loidni leukemie vyznacuje masivnéjsi
infiltraci nehemopoetickych tkdni,
kiize a dasni, jater a sleziny.
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"~ ? y ’-.
..\'/. y A
/ \ |/ =%\
- ] - ‘
f 1 F & g

'

Posterior

Anterior

Obr. 5. Scintigrafie skeletu u pacienta
s Erdheimovou-Chesterovou chorobou.

Scintigrafie skeletu: zvy3end aktivita ra-
diofarmaka je vidét hlavné ve dlouhych
kostech - oba humery ve stfedni tre-
tiné, v distédlnich ¢astech obou femor,
v proximalnich ¢astech obou tibif,
vobou klavikuldch, v oblasti panve - os
ischii vlevo, os pubis vpravo, os ilium
vpravo, v oblasti levého SI skloubent,
dale v oblasti maxily vlevo, difuzné vy3si
aktivita v oblasti kalvy s lozisky vpravo
parietdlné a ¢astec¢né frontalné bilat.

(jako na obr. 5). MR mozku v roce 2006 postkontrastné se
sytici loZiskové zbytnéni stopky hypofyzy, T1 vazeny obraz
po aplikaci k.l., sagitalni rovina.
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Histiocytarni sarkom je WHO klasi-
fikaci definovdn jako maligni prolife-
race bunék s morfologii a imunofeno-
typem odpovidajicim zralym tkariovym
histiocytdim.

Pfed zavedenim imunofenotypizace
byly totiz ¢etné B- i T-bunécéné lym-
foproliferace povazovany za histiocy-
tarni malignity. Ddle mnoho pfipadd
oznacovanych jako histiocytarni me-
duldrni retikuléza a maligni histiocy-
téza dnes odpovida anaplastickému
velkobunécénému lymfomu. Jiné pti-
pady histiocytarni meduldrni retiku-
|6zy byly prehodnoceny na hemofago-
cytarni lymfohistiocytdzu.

Priblizné 1/3 histiocytdrnich sarkom
se manifestuje lokalizovanou lymfade-
nopatii, 1/3 se manifestuje koznimi lo-
zisky (solitdrni ¢i mnohocetnd) a po-
sledni 1/3 vznikd extranodalné, ¢asto
v oblasti zazivaciho traktu.

Nékteti nemocni maji systémové po-
stizeni s mnohocetnymi lozisky, jehoz
popis se mlze shodovat s d¥ivéjsimi
popisy maligni histiocytézy, WHO kla-
sifikace by nyni pro tento stav pouzila
termin generalizovand ¢i diseminovana
forma histiocytarniho sarkomu.

Lokalizovany maligni

histiocytarni sarkom

Tato jednotka je odvozena od fago-
cytujicich mononuklearnich bunék ve
stadiu tkarové fixace a diferenciace.
Mdze vzniknout jak v kdzi, tak zaziva-
cim traktu ¢&i v kostech.

Diseminovany maligni

histiocytarni sarkom, dFive

zvany maligni histiocyt6za

Klinické ptiznaky

a laboratorni nalezy

Néktefi pacienti s histiocytarnim sar-
komem maji mnohocetné postizen{
vcetné hepatomegalie a splenomegalie,
coz odpovidd starsimu popisu malignf
histiocytézy. Tato diseminovana forma
histiocytarniho sarkomu je velmi agre-
sivné probihajici nemoc. Klinické p¥i-
znaky se podobaji projeviim lymfob-
lastické leukemie s generalizovanym
postizenim organl. Maligni histiocy-
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tézu velmi ¢asto provézi vysoké horecky
nad 39 °C, splenomegalie (100%),
lymfadenopatie (92%), hepatomega-
lie (67 %). Mohou v8ak byt infiltrovany
i jiné organy, napf. plice, mozek, kize,
coz k vy3e uvedenym ptiznakim moize
pridat dusnost ¢&i bolesti hlavy. Nékdy
zplsobuje osteolyzu a s ni spojené bo-
lesti kosti. Kozni manifestace mize byt
jen ve formé benigné vyhlizejiciho exan-
tému az po cetné kozni tumory trupu
a koncetin. PostiZen( stfeva se casto
projevi obstrukénimi ptiznaky.

Nemoc charakterizuji nasledujici la-
boratorni zmény: trombocytopenie
(92%), anémie (92%), leukocytopenie
(67%). V biochemickém vysSetfeni se
u téchto pacientl velmi ¢asto deteku;ji
vysoké hodnoty LDH a bilirubinu, pfi-
¢emz jaterni enzymy a renalni funkce
byvaji jen nepatrné zhorsené. Nepravi-
delné se vyskytuje zvyseni ACE-inhibi-
toru (Angiotensin Converting Enzym
Inhibitor) a TNF (Tumor Necrosis
Factor).

PFi postizeni CNS lze ¢asto nalézt
v mozkomi$nim moku patologické fa-
gocytujici neoplastické histiocyty.

Stanovenf{ diagnézy

Vysetreni kostni dfené metodou trepa-
nobiopsie je nejpFistupnéjsi cestou ke
zjisténi diagndzy. Je vdak nutno upo-
zornit na skutec¢nost, Ze prvni vzorky
mohou byt hodnoceny jako negativni
a teprve pii vyraznéjsi infiltraci se po-
dafi identifikovat proliferujici anaplas-
tické histiocyty. Histiocytarni sarkom
ma svou typickou morfologii a imu-
nofenotypickou charakteristiku, po-
psanou ve WHO Kklasifikaci. Erytro-
fagocytéza muize byt pfitomna, ale
neni dominantnim jevem, zatimco
je dominujicim jevem u familiarni
lymfohistioctdzy.

Za typické histiocytarni znaky je po-
vazovan antigen CD68, dale lysozym,
CD11¢, CD14. Vzhledem k tomu, Ze né-
které jednoznacné histiocytarni mar-
kery se mohou atypicky vyskytnout na
myeloidnich burikdch, doporucuje se
pFi prokazovani histiocytdrniho pi-
vodu malignich bunék prokdzat ab-

senci typicky myeloidnich marker,
stejné jako absenci T-buné¢nych a B-bu-
nécénych znakd.

Prognéza a lécba

Klinicky se tyto histocytarni sarkomy
chovaji velmi agresivné, asi v 70% je
nemoc rozpoznana v generalizovaném
stadiu (Il a IV), a proto asi 60% ne-
mocnych zemfe v priibéhu lé¢by na
progresi nemoci.

Pro lé¢bu diseminované formy his-
tiocytarniho sarkomu (po staru ma-
ligni histiocytézy) se pouzivaji stejnd
cytostaticka schémata jako pro lécbu
agresivnich lymfoma.

Také u malignf histiocytézy ¢i his-
tiocytarniho lymfomu lze pouzitk 1écbé
cladribin.

Sarkom z folikuladrnich
dendritickych bunék

Sarkom z folikuldrnich dendritickych
bunék casto (asi ve 2/3 pfipadil) tvofi
lokalizovanou lymfadenopatii, kterd
ma tendenci k lokalnim recidivam po
|écbé. Méné casto vznikd primarné ex-
tranoddlné, a to v jakékoliv lokalizaci.
Tendence k diseminaci nenf velka.

Jaffe v knizni formé WHO Kklasifi-
kace uvadi, ze v 10-20% je tento typ
tumoru asociovan s hyalinné vaskular-
nim typem Castlemanovy nemoci.

Pro sarkom z folikularnich dendritic-
kych bunék je typickd pomalu rostouci
nddorovd masa bez pfitomnosti sy-
stémovych ptiznakd. Sarkom z foliku-
larnich dendritickych bunék se chova
indolentné, jako low grade sarkom.
Vétsina nemocnych je [écena i vylécena
kompletni chirurgickou resekci s ad-
juvantni chemoterapii a radioterapii
nebo bez ni. Lokalni recidivy se vysky-
tuji asi v 50% pfipadli a metastazy asi
u 25% ptipadi. Asi 10-20% nemoc-
nych s timto typem tumoru mu po del-
$im boji (1é¢bé) podlehne.

Sarkom z interdigitujicich
dendritickych bunék

Sarkom z interdigitujicich dendritic-
kych bunék je velmi vzdcné onemoc-

néni. Maze vzniknout primarné v uz-
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ling, ale i v mékkych tkdnich a sami
jsme se setkali s ptipadem, kdy tumor
infiltroval bérec, mékké tkané i tibii.

Byly také popsany rdizné formy visce-
rdlniho postizeni.

Nemoc se vétsinou projevi sympto-
matickou nddorovou masou, klasické
B-symptomy jsou popisovany spiSe
vyjimecné.

Zéasadni pro |écbu je moznost pro-
vedeni totdlni resekce. Pokud to nenf
mozné, pouzivaji se stejné chemote-
rapeutické rezimy jako pro lécbu ne-
hodgkinskych lymfomd. Uvadi se, ze
efekt samotné chemoterapie nenf tak
dobry, jako je u malignich lymfoma.
Transplantace kostni dfené je proto
vzdy ke zvazeni, pokud neni mozn4 ra-
didlni operace a odstranéni patolo-
gické masy.

Progndza této nemoci je nejista.

Tato prédce vznikla a byla podporovana
vramci projektu MSMT: LC 06027 a VZ
0021622434.

Literatura

1. Adam Z, K¥ivanova A. Lé¢ba recidivujici
formy multifokdlni histiocytézy z Langer-
hansovych bunék 2-chlordeoxyadenosinem
u osob dospélého véku. ZkuSenosti jed-
noho pracovisté. Transfuze Hematol 2007;
13: 63-66.

2. Adam Z, Kavan P, Koutecky ] et al. His-
tiocytéza z Langerhansovych bunék. Cs Pe-
diat 1997; 52: 899-905.

3. Adam Z, Kavan P, Vorli¢ek J et al. His-
tiocytdrni choroby. Klin Onkol 1997; 10:
167-173.

4. Adam Z, Vani¢ek J, Slampa P et al. His-
tiocytéza z Langerhansovych bunék u osob
dospélého véku - zkuSenosti jednoho pra-
covidté. Vnitf Lék 2006; 52: 355-370.

5. Allen CE, McClain KL. Langerhans cell
histiocytosis: a review of past, current and
future therapies. Drugs Today (Barc) 2007;
43: 627-643.

6. Allen TC. Pulmonary Langerhans cell
histiocytosis and other pulmonary histiocy-
tic diseases: a review. Arch Pathol Lab Med
2008; 132: 1171-1181.

7. Anton M, Holou3ova M, Rehtifek | et al.
Histiocytoza X a détskd o¢nice. Cs Ophthal
1992; 48: 176-180.

8. Arceci RJ, Brenner MK Pritchard ] et al.
Contraversis and new approaches to treat-
ment of Langerhans cell histiocytosis. He-
matol Oncol Clin North Am 1998; 12:
339-357.

Vnitf Lék 2009; 55(Suppl 1): S109-5124

9. Arceci RJ. When T cells and macropha-
ges do not talk: the hemophagocytic syn-
dromes. Curr Opin Hematol 2008; 15:
359-367.

10. Bittenglova R, Pesek M, Mukensnabl P
et al. Granulomatdza z Langerhansovych
bunék. Stud pneumol phtiseol 2002; 62:
196-202.

11. Bunanska E, Stanc¢okova T, Dluholucky
S. Histiocytéza z Langerhansovych bunék.
Ces slov Pediat 1998; 53: 18-19.

12. Cao D, Ma J, Yang X et al. Solitary ju-
venile xanthogranuloma in the upper cervi-
cal spine: case report and review of the li-
teratures. Eur Spine ] 2008; 17 (Suppl 2):
$318-5323.

13. Cooper N, Rao K, Goulden N et al. The
use of reduced-intensity stem cell trans-
plantation in haemophagocytic lympho-
histiocytosis and Langerhans cell histiocy-
tosis. Bone Marrow Transplant 2008;
42 (Suppl 2): S47-S50.

14. Cosgrove GP, Frankel SK, Brown KK.
Challenges in pulmonary fibrosis. 3: Cystic
lung disease. Thorax 2007; 62: 820-829.
15. Costabel U, Guzman J, Bonella F et al.
Bronchoalveolar lavage in other interstitial
lung diseases. Semin Respir Crit Care Med
2007; 28: 514-524.

16. Créput C, Galicier L, Buyse S et al. Un-
derstanding organ dysfunction in hemo-
phagocytic lymphohistiocytosis. Intensive
Care Med 2008; 34: 1177-1187.

17. De Pas T, Spitaleri G, Pruneri G et al.
Dendritic cell sarcoma: an analytic over-
view of the literature and presentation of
original five cases. Crit Rev Oncol Hematol
2008; 65: 1-7.

18. Filipovich AH. Hemophagocytic lym-
phohistiocytosis and other hemophagocy-
tic disorders. Immunol Allergy Clin North
Am 2008; 28: 293-313.

19. Gasent Blesa JM, Alberola Candel V,
Solano Vercet C et al. Langerhans cell his-
tiocytosis. Clin Transl Oncol 2008; 10:
688-696.

20. Gupta P, Babyn P. Sinus histiocytosis
with massive lymphadenopathy (Rosai-Dorf-
man disease): a clinicoradiological profile
of three cases including two with skeletal di-
sease. Pediatr Radiol 2008; 38: 721-728.
21. Haroche J, Amoura Z, Touraine P et
al. Bilateral adrenal infiltration in Erdheim-
-Chester disease. Report of seven cases and
literature review. ) Clin Endocrinol Metab
2007; 92: 2007-2012.

22. Hattori T, Takahashi A, Nagai Y et al.
Subcutaneous juvenile xanthogranuloma.
Eur ) Dermatol 2008; 18: 189-190.

23. Janka GE. Hemophagocytic syndro-
mes. Blood Rev 2007; 21: 245-253.

24. Kairouz S, Hashash J, Kabbara W et al.
Dendritic cell neoplasms: an overview. Am
J Hematol 2007; 82: 924-928.

Histiocytarni choroby

25. La Barge DV 3rd, Salzman KL, Harns-
berger HR et al. Sinus histiocytosis with
massive lymphadenopathy (Rosai-Dorf-
man disease): imaging manifestations in
the head and neck. AJR Am J Roentgenol
2008; 191: W299-W306.

26. Lin YW, Horiuchi H, Ueda | et al. Recur-
rent hemophagocytic lymphohistiocyto-
sis accompanied by Kikuchi’s disease. Leuk
Lymphoma 2007; 48: 2447-2451.

27. Luz FB, Kurizky PS, Ramos-e-Silva M.
Reticulohistiocytosis. Dermatol Clin 2007;
25:625-632.

28. Wang CW, Colby TV. Histiocytic le-
sions and proliferations in the lung. Semin
Diagn Pathol 2007; 24: 162-182.

29. Makras P, Alexandraki KI, Chrousos GP
et al. Endocrine manifestations in Langer-
hans cell histiocytosis. Trends Endocrinol
Metab 2007; 18: 252-257.

30. Matsui K, Nagata Y, Hiraoka M. Ra-
diotherapy for Erdheim-Chester disease.
IntJ Clin Oncol 2007; 12: 238-241.

31. Mottl H, Koutecky J, Ganevovd M.
Strategie |écby histiocytézy z Langerhan-
sovych bunék u déti. Csv Pediat 1994;
49: 81.

32. Mottl H, MracekJ, Kabelka Z et al. His-
tiocytéza z Langerhansovych bunék u déti.
Cs Pediat 1992; 47: 530-533.

33. Mottl H, Stary J. Histiocytéza z Langer-
hansovych bunék u déti - klinicka diagnos-
tika a soucasna lécba. Ces slov Pediatr
2007; 62: 200-225.

34. Pacovska V, Bortlova A, Homolka J et
al. Granulomatéza z Langerhansovych
bunék. Trendy Med 2002; 4: 59-61.

35. Rao RN, Goodman LR, Tomashefski JF
Jr. Smoking-related interstitial lung disease.
Ann Diagn Pathol 2008; 12: 445-457.

36. Rozének P, Molnar V, Resl M. T¥i pri-
pady plicni granulomatézy z Langerhanso-
vych bunék. Lék Zpr 1998; 43: 127-132.
37. Rupp D, Molitch M. Pituitary stalk le-
sions. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes
2008; 15: 339-345.

38. Satter EK, High WA. Langerhans cell
histiocytosis: a review of the current re-
commendations of the Histiocyte Society.
Pediatr Dermatol 2008; 25: 291-295.

39. Shimada A, Kato M, Tamura K et al.
Hemophagocytic lymphohistiocytosis as-
sociated with uncontrolled inflamma-
tory cytokinemia and chemokinemia was
caused by systemic anaplastic large cell
lymphoma: a case report and review of the
literature. ] Pediatr Hematol Oncol 2008;
30: 785-787.

40. Skacel Z, Marel M, Vrastilova P et al.
Histiocytéza z Langerhansovych bunék:
prehled literatury a vlastni pozorovani. Stud
pneumol phtiseol 2000; 60: 150-156.

41. Smilek P, Krej¢ova B, Cada K et al. His-
tiocytéza z Langerhansovych bunék, pti-

$123




Histiocytarni choroby

pad postizeni spankové kosti. Otorinola-
ryng Foniat 1994; 43: 263-265.

42. Stover DG, Alapati S, Regueira O et
al. Treatment of juvenile xanthogranu-
loma. Pediatr Blood Cancer 2008; 51:
130-133.

43. Simova B, Mali3 J, Neuwirt . Klinické
projevy histiocytézy z Langerhansovych
bunék. Lék Listy 2003; 49: 10.

44. Tichy M jr, Tichy M, Kr¢ | et al. Mul-
ticentrickd retikulohistiocyt6za. Cs Derm
1999; 74: 168-171.

45. Tousovska K, Slavik Z. Histiocytéza
z Langerhansovych bunék v détském véku.
Lék Zprav 1997; 42: 127-132.

S$124

46. Vanicek J, Krupa P, Adam Z. Diagnos-
tika postizeni kosti maligni chorobou. Post-
grad Med 2006; 8: 259-264.

47. Vecer ], Charvét ), Kubatova H et al. Se-
kundarni hemofagocytujici syndrom p#i sy-
stémovém onemocnéni. Cas Lék ces 2000;
139: 379-381.

48. Weitzman S, Egeler RM. Langerhans
cell histiocytosis: update for the pediatri-
cian. Curr Opin Pediatr 2008; 20: 23-29.
49. Favara EB et al. Contemporary classifi-
cation of histiocytis disorders. Med Pediatr
Oncol 1997; 29: 157-166.

50. Adult Langergans cell histiocytosis. Eur
J Haematol 2006; 76: 363-368.

51. McClain KL. Drug therapy for the
treatment of Langerhans cell histiocyto-
sis. Expert Opin Pharmacother 2005; 6:
2435-244.

52. Henter et al. HLH-2004: Diagnostic
and therapeutic guidelines for hemopha-
gocytic lymphohistiocytosis. Pediatr Blood
Cancer 2006.

prof: MUDr. Zdenék Adam, CSc.

www. fnbrno.cz
e-mail: z.adam@fnbrno.cz

Doruceno do redakce: 25. 2. 2009

Vnitf Lék 2009; 55(Suppl 1): S109-5124



