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Klasifi kace histi ocytárních chorob
Histi ocytární choroby jso u vzácné 
a klinickým průběhem velmi různorodé 
jednotky. Vycházejí ve většině případů 
z buněk hematopoetické řady, a proto 
jso u WHO klasifi kací řazeny do krev-
ních chorob. Když však jsme vzali do 
ruky obsáhlé učebnice hematologi e, 
většino u jsme v nich tuto skupinu cho-
rob nenašli.

Pro relativní vzácnost těchto chorob 
ne jso u k dispozici spolehlivé údaje o je-
jich incidenci a eti opatogenetických 
faktorech. Jaffé v knize WHO klasifi -
kace maligních krevních chorob udává, 
že tvoří 1 % ze všech maligních chorob, 
které vznikají v lymfatických uzlinách.

Jedino u chorobo u z této skupiny, 
která má jasně defi novaný genetický 
základ, je famili ární erytrofagocytární 
lymfohisti ocytóza, u níž byly prokázány 
mutace ně kte rých genů (gen pro per-
forin PRF1 a gen Munc13- 4). Obě tyto 
mutace způsobují defektní buněčno u 
cytotoxicitu.

Jednotlivé formy maligních histi ocy-
tárních onemocnění je obtížné rozlišit 
dle klinických příznaků. Histopatolo-
gi e a imunofenotypizace je proto zá-
kladní di agnosticko u metodo u pro je-
jich klasifi kaci.

Nemoci a syndromy, řazené do sku-
piny histi ocytárních chorob, jso u cha-
rakteristické inf iltrací a akumulací 
buněk monocyto- makrofágového sy-
stému v postižených tkáních. Z druhé 
strany, ne všechny stavy, u nichž domi-
nuje histi ocytární infi ltrace, jso u kla-
sifi kovány jako histi ocytóza, protože 
histi ocytární infi ltrace představuje se-
kundární proces. K těmto sekundár-
ním histi ocytózám patří X- vázaný lym-
foproliferativní syndrom a ně kte ré 
vrozené lipidózy.

Pro porozumění této relativně vzácné 
skupině nemocí je nutné připomeno ut 
so učasné představy o vzniku histi ocytů.

Prapůvodcem fyzi ologického histi o-
cytu je kmenová buňka kostní dřeně.

Ta se vlivem určitých stimulů vyvíjí do 
myeloblasto- monoblastové buněčné 
lini e. Buňky této lini e se pak dále di-
ferencují na zralé monocyty, které cir-
kulují v periferní krvi a následně pře-
stupují do tkání, kde pak podstupují 
terminální diferenci aci. Monocyty 
tedy v žádném případně nerecirkulují. 
Po přestupu do tkání se diferencují 
na makrofágy kostní dřeně, Kupffe-
rovy buňky jater, Langerhansovy buňky 
v kůži, mukokutánních spojích, uzli-
nách, plicích.

Dle funkce je možno rozdělit buňky 
histi ocytárního sy stému do 2 skupin:

antigen processing (phacocytic) cells
antigen presenting cells neboli dendri-
tické buňky

Dendritické buňky obvykle nefagocy-
tují a jejich hlavní funkce je prezentovat 
antigen T-  a B-lymfocytům.

Buňky folikulárního dendritického 
retikula jso u v lymfatických foliku-
lech, kde prezentují antigen B-lym-
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foctům. Folikulární dendritické buňky 
neexprimují CDk45 (le ukocyte com-
mon antigen), a jejich původ je proto 
považován spíše za stromální než 
hematopoetický.

Interdigitující dendritické buňky a Lan-
gerhansovy buňky jso u si v mnohém 
podobné a obě tyto skupiny buněk 

prezentují antigen T-lymfocytům. In-
terdigitující buňky se nacházejí v para-
kortexu klidových a re aktivních lym-
fatických uzlin, Langerhansovy buňky 
jso u přítomné v kůži, plicích i v dalších 
orgánech.

Dendritické buňky nemají tolik ly-
sozomálních enzymů jako fagocytující 

makrofágy. Interdigitující dendritické 
buňky a Langerhansovy buňky mají 
jen slabo u lysozomální enzymovo u ak-
tivitu a folikulární dendritické buňky 
nemají žádno u. Všechny den dritické 
buňky však silně exprimují HLA anti-
geny první i druhé třídy.

Jednotlivé typy buněk uvádí tab. 1.
Histi ocytární nemoci tvoří velmi diver-

gentní skupinu nemocí, z nichž ně kte ré 
jso u re aktivní, jiné maligní a mnohdy 
není jasné, zda nemoc považovat za 
re aktivní, či maligní.

Pro popisy těchto chorob se v so učas-
nosti po užívá jak klasifi kace, ktero u vy-
tvořila Internati onal Histi ocyte Soci ety, 
tak WHO klasifi kace krevních chorob. 
Obě klasifi kace uvádí tab. 2.

Histi ocytóza z Langerhansových 
buněk (LCH)
Defi nice nemoci a její incidence
Uvedený termín histi ocytóza z Langer-
hansových buněk zahrnuje široké spek-
trum závažnosti klinických projevů. 
Dříve, vzhledem ke své tajuplnosti, ne-
jasné eti ologii a rozpakům, zdali toto 
onemocnění řadit k nádorovým, nebo 
infekčním onemocněním či lipidovým 
teza urismózám, bylo nazýváno his-
ti ocytosis X.

Klinicky se onemocnění manifestuje 
široko u škálo u příznaků, počínaje ná-
hodným RTG nálezem specif ického 
jednoložiskového lytického procesu 
v kosti (označované též termínem e ozi-
nofi lní kostní granulom) až po genera-
lizované sy stémové postižení.

Incidence LCH v ČR zcela přesně ne-
známe. WHO klasifi kace krevních cho-
rob uvádí incidenci 5/ 1 mili on všech 
osob s tím, že u dětí je tato nemoc 
podstatně častější. V České republice je 
dětskými hematology a onkology ročně 
registrováno asi 15 dětí s nově di agnos-
tikovano u LCH, počet dětí s izolova-
no u kostní formo u LCH, která nevyža-
duje jino u než chirurgicko u léčbu, není 
znám. Němečtí a utoři uvádí incidenci 
LCH u dospělých 1– 2 případy/ 1 mili on 
obyvatel. 

V dospělosti se projevuje převážně 
jako jedno-  či víceložiskové kostní po-

Tab. 1. Jednotlivé typy buněk histiocytární buněčné linie.

Buňky zpracovávající, fagocytující antigen  Buňky prezentující antigen
(antigen processing cells) (antigen presenting cells)
• tkáňové makrofágy • folikulární dendritické buňky
• monocyty    (lymfatické folikuly)
• sinusoidální histocyty • interdigitující dendritické buňky
• epiteloidní histiocyty    (lymfatický parakortex)
• makrofágy lymfatických uzlin  • Langerhansovy buňky
   s nepravidelným buněčným debritem,     (kůže, plíce a jiné)
   tzv. „tingible body macrophages“ • plazmocytoidní dendritické buňky

Tab. 2. Klasifi kace histiocytárních chorob dle WHO klasifi kace maligních 
krevních chorob (Jaffe, ES 2001) a dále dle International Histiocyte Society. 
Podle [49]. 

Klasifi kace histiocytárních chorob dle 
WHO klasifi kace krevního chorob (2001)

Klasifi kace histiocytárních chorob dle 
International Histiocyte Society

• histiocytární sarkom I. třída:
histiocytóza z Langerhansových 
buněk
(Histiocyte society tuto nemoc uvádí 
jako nejasný reaktivní proces, WHO 
klasifi kace jako maligní chorobu)

•  histiocytóza z Langerhansových buněk 
(LCH)

II. třída: 
non-Langerhans cell histiocytózy
1. hemofagocující lymfohistiocytózy: 
•  familiární erytrofagocytující lymfo-

histiocytóza (FEL)
•  sekundární hemofagocytární 

lymfohistiocytózy
a) asociovaná s infekcí
b) asociovaná s neoplazií
c) jiné
2.  sinusová histiocytóza s masivní 

lymfadenopatií (Rosai-Dorfman)
3.  juvenilní xantogranulom a pří-

buzné choroby
4. Erdheimova-Chesterova choroba
5. retikulohistiocytom
6.  solitární histiocytomy s genotypem 

odpovídajícím mikrofágům

• sarkom z Langerhansových buněk

•  sarkom z interdigitujících dendritických 
buněk

•  sarkom z folikulárních dendritických 
buněk

III. třída:
maligní histiocytózy
• akutní monocytární leukemie (M5)
•  akutní myelomonocytární leuke-

mie (M4)
• pravý histiocytární sarkom
•  maligní histiocytóza
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stižení, zatímco u dětí má nemoc spíše 
charakter sy stémového postižení.

Patogeneze a eti ologické faktory
V případě Langerhansovy histi ocytózy 
je stále otevřená diskuze mezi dvěma 
názory. Dle prvního z nich je Langer-
hansova histi ocytóza re aktivní stav 
nejasného původu. Byla sice proká-
zána klonalita Langerhansových buněk 
v patologických ložiscích, ale ani tento 
nález zcela nevyvrátil představu re ak-
tivního stavu a průkaz klonality není 
možné brát jako jednoznačný průkaz 
maligní eti ologi e. Zvažuje se také fami-
li ární predispozice, neboť určitá aku-
mulace této poruchy v ně kte rých rodi-
nách byla přece jenom prokázána.

Jiní a utoři považují alespoň ně kte ré 
případy Langerhansovy histi ocytózy za 
maligní klonální proliferaci. Na otázku, 
zda se jedná o maligní či re aktivní pro-
ces, není tedy zatím přijata jednoznačná 
odpověď. Autoři WHO klasifi kace krev-
ních chorob (2001) uvádějí defi nici Lan-
gerhansovy histi ocytózy: „Jde o ne oplas-
ticko u proliferaci Langerhansových buněk 
exprimujících CD1a, S- 100 protein a Bi er-
beckova granula,“ zatímco klasif ikace 
Mezinárodní histi ocytární společnosti, 
event. základní učebnice dětské onko-
logi e z roku 2006, popisují Langerhan-
sovu histi ocytózu stále jako patologický 
re aktivní proces neznámého původu, 
nikoliv jako maligní proliferaci.

WHO klasif ikace krevních chorob 
dále defi nuje sarkom z Langerhanso-
vých buněk jako ne oplasticko u prolife-
raci Langerhansových buněk se zřetel-
nými cytologickými maligními znaky, 
neboli něco jako high grade histi ocy-
tózu z Langerhansových buněk.

Manifestace u dětí
Onemocnění se nejčastěji projeví ve 
2– 4 letech věku. U 75 % dětských pa-
ci entů postihuje histi ocytóza více or-
gánů (kůži, kosti, uzliny, ně kte ré vnitřní 
orgány). Hlavní klinicko u manifes-
tací LCH u dětí je přítomnost lytic-
kých kostních lézí. Nejčastějšími prv-
ními příznaky u kojenců a malých dětí 
jso u typické kožní morfy, připomína-
jící seborrhe u, typicky ve vlasaté části 
hlavy. Dále se moho u vyskytno ut násle-
dující příznaky: chronické otitidy, pří-
znaky di abetes insipidus, bolesti kostí, 
otoky hlavy, pokles víčka, event. cel-
kové příznaky jako neprospívání, vá-
hový úbytek, horečky, dušnost, lymfa-
denopati e, bolesti břicha způsobené 
hepatosplenomegali í, míšní kompre-
sivní syndromy. Postižené děti obvykle 
málo rosto u. Příčina malého růstu je 
asi komplexní, uvádí se nadprodukce 
katabolických cytokinů, vliv kortikoste-
ro idní a cytostatické terapi e a nedo-
statek růstového hormonu.

U malých dětí, nejčastěji mladších 
2 let, je typická agresivní diseminovaná 

forma LCH, vyznačující se celkovým 
chřadnutím dítěte, hepatosplenome-
gali í, generalizovano u lymfadenopati í, 
anémi í, někdy pancytopeni í a případně 
lytickými kostními ložisky, dříve nazý-
vaná chorobo u Lettererevo u- Siweho.

U starších dětí se pak popisuje forma
nazvaná nemoc Han dova- Schül lerova-
- Christi anova, s polyuri í (di abetes in-
sipidus z postižení pituitární oblasti), 
exoftalmem (způsobeným přítomností 
retro orbitálních granulomů) a lytic-
kými defekty plochých kostí.

Uvedené rozdíly popsaných forem 
nemocí shrnuje tab. 3.

Onemocnění je léčitelné, je možné 
dosáhno ut kompletní dlo uhodobé re-
mise či vyléčení. U dospělých, kteří měli 
toto onemocnění v dětství, je obvykle 
trvalé postižení hypotalamu a je nutná 
trvalá substituce antidi uretického hor-
monu, méně často jso u snížené hladiny 
i dalších hormonů.

Manifestace u dospělých
Pokud se nemoc projeví až v dospě-
losti, dominuje kostní manifestace. 
Méně častý je so uběh kostního a plic-
ního postižení. Podle analýzy provedené 
Ba umgartnerem je postižení hypofýzy, 
lymfatických uzlin a jater v dospělém 
věku celkem vzácné, ale vyskytuje se. 
Při analýze projevů této nemoci u do-
spělých byla získána následující čísla: 
v 80 % bývají postiženy kosti, v 60 % 

Tab. 3. Klinické formy histiocytózy z Langerhansových buněk.

Nemoc Lettererova-Siweho  Nemoc Handova-Schüllerova-Christianova Eozinofi lní kostní granulom
Vzniká obvykle v raném  Je typická pro věk 2–6 let. Dospělý věk, starší děti
věku, do 2 let. 
Vyznačuje se postižením kůže  Je charakterizována následující triádou: Izolované jedno nebo i více
a sliznic až generalizovaným  1. polyurie – diabetes insipidus kostních lytických ložisek
exantémem, otoky, generali- 2. exoftalmus a retroorbitální infi ltráty
zovanou lymfadenopatií,  3. lytické defekty plochých kostí
anémií, někdy pancytopenií,  Mohou však být i kožní projevy jako u předchozí formy. 
postižením jater, sleziny i plic,  Infi ltrace hypotalamické pituitární oblasti LCH granulomy
střeva a někdy lytickými  způsobuje nejen diabetes insipidus, ale také defi cit hormonů
kostními ložisky.   předního laloku hypofýzy. Častý je defi cit růstového hormonu 

a v těchto případech se jeho substituce považuje za vhodnou. 
Nemoc, i když vyléčená, může mít trvalé neuropsychické 
důsledky v dospělosti: snížení intelektu, obtížné učení, horší 
výsledky ve škole, emoční poruchy. Proto všichni nemocní 
s diabetes insipidus musí být komplexně vyšetřeni a sledováni 
endokrinologem.
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kůže, ve 33 % játra, slezina a uzliny, ve 
30 % kostní dřeň, ve 25 % plíce, ve 25 % 
orbita, ve 20 % orodentální a otolo-
gická oblast, kde může způsobit uvol-
ňování zubů. U dospělých paci entů má 
onemocnění velmi různorodý průběh. 
U ně kte rých postihne jenom jedno lo-
žisko a po léčbě se již ne objeví, u jiných 
má recidivující charakter, u paci entů 
jso u objevována stále nová a nová lo-
žiska a choroba může být příčino u 
omezené hybnosti, či může dokonce 
přivodit smrt.

Di abetes insipidus bývá vyjádřen 
u méně než 15 % paci entů.

K prognosticky nepříznivým fakto-
rům patří věk pod 2 roky, orgánová 
dysfunkce, multi orgánové postižení 

nebo kombinace orgánové dysfunkce 
s infi ltrací jater.

V literatuře zatím nebylo popsáno 
postižení srdce, svalů, ledvin, gonád 
a periferních nervů. V dalším textu roz-
vedeme jednotlivé projevy nemoci dle 
orgánů a tkání, které moho u být to uto 
nemocí postiženy.

Krev a kostní dřeň
Periferní krevní obraz je buď zcela nor-
mální, nebo je přítomna mírná anémi e 
chronického onemocnění. Monocytóza 
je vzácná a spíše re aktivní. Ačkoliv pre-
kurzory Langerhansových buněk mají 
svůj původ v kostní dřeni, nebyla jejich 
přítomnost v periferním krevním obraze 
zachycena. V periferním krevním obraze 

se udává vysoký poměr CD4/ CD8 díky 
nízkému počtu CD8+ lymfocytů. V re-
misi se jejich počet vrací na normální 
hodnoty. Jiné typické abnormality 
T-  a B-lymfocytů ne jso u patrné, kon-
centrace gamaglobulinů může být i zvý-
šená. Pancytopeni e se zjistí jen u 5– 10 % 
paci entů, u části z nich byla so učasně 
nalezena masivní infi ltrace kostní dřeně 
Langerhansovými buňkami. U jiných 
naopak byla kostní dřeň normální 
a pancytopeni e byla způsobená fagocy-
tární aktivito u Langerhansových buněk 
v jednotlivých ložiscích. Stupeň posti-
žení kostní dřeně je vari abilní, u většiny 
paci entů Langerhansovy buňky v kostní 
dřeni ne jso u. Masivní infi ltrace kostní 
dřeně je výjimečná.

Obr. 1, 2. RTG snímek lebky, předozadní a bočná projekce: osteolýza kalvy okcipitálně u pacienta s histiocytózou z Lan-
gerhansových buněk.

1 2

Obr. 3, 4. Pacient s histiocytózou z Langerhansových buněk. MR mozku, T1 vážený obraz po aplikaci kontrastní látky, axi-
ální a sagitální projekce. Osteolýza kalvy s infi ltrací mening.

3 4
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Kostní ložiska
Oste olytické defekty se objevují hlavně 
v osovém skeletu, méně v periferních 
kostech. Uvádí se, že kostní ložiska 
jso u v 51 % v oblasti kalvy, ve 30 % v če-
listi (což může vést k uvolňování zubů), 
v 17 % v dlo uhých kostech, v 13 % v ob-
ratlích, v 13 % v pánvi, 6 % v žebrech.

U ně kte rých paci entů jso u kostní lo-
žiska různého stáří, hojící se místa mají 
sklerotický lem. Ne všechna musí bolet. 
Zduření tkání přiléhajících ke kosti sig-
nalizuje, že choroba prorůstá do okolí. 
Ložiska v kostech lze detekovat jak ra-
di o izotopy (techneci um pyrofosfonát, 
FDG- PET), tak rentgenologicky. Oba 
typy vyšetření se doplňují. Nejcitlivější 
metodo u zobrazení patologického 
děje v kosti je však magnetická rezo-
nance (MR).

Za zvláště riziková kostní ložiska jso u 
považovány kostní defekty v oblasti 
temporální, orbitální či masto ide ální. 
Postižení těchto kostí signalizuje vyšší 
pravděpodobnost pozdějšího postižení 
CNS, hlavně mozkového kmene a ce-
rebella. Mnohočetno u kostní formu 
s postižením kalvy, pánve a femoru ilu-
strují obr. 1– 4.

Mozek a hypofýza
Di abetes insipidus je dobře známo u 
komplikací Langerhansovy histi ocy-
tózy, postihuje 10– 50 % dětských pa-
ci entů, může se ale objevit i v dospě-
losti jako první příznak této nemoci. 
Při MR zobrazení CNS mají tito pa-
ci enti patologické infi ltráty v oblasti 
hypotalamu.

Přibližně u 1/ 2 z nich se di abetes in-
sipidus projeví jako první příznak ne-
moci a u dalších se objeví do 4– 5 let. 
Postižení přední části hypofýzy je méně 
časté, asi u 10 % paci entů. Defi cit růs-
tového hormonu nebývá tak častý jako 
malý vzrůst paci entů. Příčina nedosta-
tečného vzrůstu je asi komplexní, při-
spívá k němu jak léčba kortiko idy, tak 
nedi agnostikované postižení střeva 
a malabsorpce. Nedostatek růsto-
vého hormonu může být důvodem ne-
úspěšnosti in vitro fertilizace. Někdy 
však může vznikno ut až úplný panhy-

popitu arizmus. Hypotalamický syn-
drom s hyperfagi í je vzácný, provází jej 
porucha regulace teploty a nezvyklá 
náladovost.

Metodo u detekce těchto změn v CNS 
jso u jednak funkční endokrinologické 
testy a jednak magnetická rezonance 
nebo CT s aplikací kontrastní látky. Ex-
panzivní ložiska jso u prokazatelná tě-
mito metodami u 50 % paci entů s po-
rucho u funkce hypofýzy. Disperzní 
infi ltraci prokáže jedině a utopsi e. Není 
jasné, proč Langerhansovy buňky mají 
takovo u afi nitu k hypotalamu a jeho 
stopce.

Poškození CNS však může mít i další 
formy. Poměrně vzácné, ale velmi zá-
važné, je trvalé postižení CNS. Vzhle-
dem k nemožnosti zko umat průběh 
těchto komplikací opakovanými bi o-
psi emi musí poznání vycházet ze zobra-
zovacích metod, nemnohých výsledků 
bi opsi í a a utoptických studi í. Dle po-
sledních informací je možné diferenco-
vat 3 typy postižení:

ohraničené granulomy v oblasti 
mozkové pojivové tkáně zřetelné na 
MR zobrazení, odpovídající tumo-
rózním ložiskům v meningách nebo 
v chori o idním plexu. Jejich histologi e 
odpovídá Langerhansovým granulo-
mům v pojivové tkáni.
granulomy v oblasti pojivové mozkové 
tkáně s částečno u infi ltrací okol ního 
nervového parenchymu jak patolo-
gickými (CD1a+), tak i re aktivními 
histi ocyty. Tyto infi ltráty byly prová-
zené výrazno u T buněčno u infi ltrací 
a ne urodegenerací, ztráto u ne uronů, 
axonů a gli ózo u.
ne urodegenerativní ložiska postrá-
dající CD1a+ buňky, nejčastěji posti-
hující cerebellum, nucle us dentatus, 
cerebellární bílo u hmotu a mozkový
kmen, s výrazno u zánětlivo u in fi ltrací 
obsahující CD8 lymfocyty. Tento pro -
ces vede k degeneraci a gli óze nervové 
tkáně. Tento ne urodegenerativní pro-
ces se objevuje na základě dominantně 
T buněčného zánětlivého procesu a je 
provázena destrukcí ne uronů a axonů 
se sekundární demyelinizací, připomí-
nající parane oplasticko u ence falitidu.

•

•

•

Tento typ postižení se objevuje až za 
dlo uho u dobu od stanovení di agnózy, 
je postupně progredující a nevratný. 
Projevuje se hyporefl exi í, ataxi í, závra-
těmi, dysartri í, nystagmem, tremorem,
diplopi í, psychomotoricko u retardací 
a ne uropsychologickými defekty.

Uši
Poruchy sluchu moho u nastat jak po-
stižením zevního sluchového kanálu, 
tak porucho u středního či vnitřního 
ucha propagací choroby z processus 
masto ide us. Infi ltrace je nebolestivá 
a postupně vede k hluchotě. Časté jso u 
sekundární infekce, které jso u příčino u 
záměny za chronicko u otitidu.

Oči
Intraokulární postižení je vzácné, za-
tímco infi ltrace orbitálního prostoru 
je relativně častá. Dětští lékaři se s ní 
setkávají u 20– 30 % nemocných Lan-
gerhansovo u histi ocytózo u. Projevuje 
se ptózo u víčka, edémem papily a po-
rucho u funkce VII. nervu. Někdy může 
být poškozen optický nerv, což si občas 
kromě sy stémové léčby vynutí i akutní 
léčbu nitroložiskovo u aplikací korti-
kostero idů a radi oterapii.

Játra a slezina
Játra i slezina moho u být to uto cho-
robo u postižena, což se projeví jejich 
zvětšením. Velmi silná infi ltrace jater 
pak může vyvolat příznaky jaterního se-
lhání (pokles albuminu, snížení aktivity 
ko agulačních faktorů, žlo utenku bez 
výrazného zvýšení jaterních enzymů). 
V chronických formách může vznik-
no ut periportální fi brotizace s příznaky 
shodnými se sklerotizující cholango iti-
do u a obstrukční bili ární žlo utenko u, 
ktero u je nutno na základně bi opsi e 
odlišit od primární sklerotizující cho-
langitidy a adekvátně léčit.

Plíce a dýchací cesty
Respirační cesty jso u postiženy čas-
těji u dospělých než u dětí, 60– 100 % 
paci entů s plicní formo u jso u ku-
řáci. Incidence plicního postižení mezi 
všemi paci enty s uvedeno u chorobo u 
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se udává kolem 20 %. Infi ltrace vyvo-
lává restrikční změny, které předchá-
zejí RTG změnám. Radi ografi cký nález 
je tvořen cystami a interstici álními no-
dulárními opacitami obvykle blíže k hi-
lům. Optimálním prostředkem pro 
di agnostiku plicní formy histi ocytózy je 
HRCT, s jehož pomocí je možno roz-
poznat tenkostěnné cysty, mikrono-
duly, opacity a zesílení interstici álních 
prostorů. Cysty jso u přitom více kon-
centrované v horních lalocích, méně 
jich je ve středních a vynechávají kosto-
di afragmatický úhel. Mikronoduly mi-
li ární velikosti 0,5–4,0 mm s typicko u 
distribucí umožní dle ně kte rých a utorů 
rozlišit pulmonální formu LCH od ji-
ných nodulárních chorob.

Zesílení interstici a je při HRCT vyšet-
ření zřetelné hlavně bazálně.

Prasknutí cyst a jejich komunikace 
s ple urální dutino u způsobí spontánní 
pne umotorax. Postižení plic histocytó-
zo u často komplikuje nasedající opor-
tunní infekce. Odlišit ji může být pro-
blém, neboť teplota a váhový úbytek 
moho u být jak prvními projevy plicní 
histi ocytózy, tak moho u mít i jiné (in-
fekční) příčiny.

V diferenci ální di agnostice pak po-
může jedině broncho alve olární laváž 
anebo plicní bi opsi e a histologické vy-
šetření. Samotná bronchoskopi e s bi o-
psi í bronchi ální sliznice je pro průkaz 
této nemoci zcela nepřínosná. Jedině 
broncho alve olární laváž umožní identifi -
kovat Langerhansovy buňky. Lze je iden-
tif ikovat f lowcytometricky průkazem 
buněk s pozitivito u znaku CD1a v te-
kutině získané broncho alve olární laváží 
nebo je prokázat v sedimentu z této te-
kutiny elektronmikroskopickým vyšetře-
ním a průkazem Birbeckových granulí.

Auerswald udává, že v případě plicní 
formy histi ocytózy bývá v laváži více 
než 5 % CD1a+ buněk, zatímco u zdra-
vých paci entů je počet CD1a+ menší 
než 1 %. Dále bývá zvýšen počet buněk 
v aspirované tekutině nad 106/ ml s pre-
valencí alve olárních makrofágů. Mak-
rofágová alve olitis je totiž přítomna 
u kuřáků s LCH a chybí u vzácných pří-
padů plicní LCH nekuřáků.

Dle nálezů z konce 90. let minulého 
století se plicní Langerhansova his-
ti ocytóza dospělých liší od ostatních 
forem tím, že proliferující histi ocyty 
jso u polyklonální, zatímco u ostatních 
forem jso u histi ocyty spíše monoklo-
nální. Plicní forma Langerhansovy his-
ti ocytózy se považuje za re aktivní pro-
ces na ko uření či jiné stimuly. U této 
formy bylo také potvrzeno, že v přípa-
dech paci entů se silno u vůlí, kteří do-
kázali přestat ko uřit, došlo dle RTG ná-
lezů ke spontánní regresi nemoci.

Lymfatické uzliny
Histi ocytóza obvykle nedělá výrazno u 
adenopatii, pokud ano, jde spíše o lo-
žiskové než generalizované postižení.

Dutina ústní a trávicí trakt
Počínající infi ltrace se v této oblasti pro-
jevuje zduřením dásní a sliznice patra. 
Může dojít k postižení kostí a uvolňo-
vání zubů či hypertrofi i dásní. Progrese 
infi ltrátů pak vytváří ulcerace v ústech. 
U dětí je di agnosticky významná před-
časná druhá dentice.

Sliznice střevního traktu je postižena 
jen zřídka. Prvními příznaky je celkové 
neprospívání, hubnutí. Klasické pro-
jevy malabsorpce se objevují až při roz-
sáhlejším postižení trávicího traktu. 
Anální kanál a peri anální oblast jso u 
infi ltrovány často, a tvoří tak so učást 
kožního postižení.

Kůže
Infi ltrace kůže buňkami Langerhansovy 
histi ocytózy dominuje v oblasti me-
di ální roviny a často postihuje intertri-
ginózní oblasti (třísla, pupek, vulvu, pe-
ri anální krajinu). Makroskopicky může 
být kožní postižení hodnoceno jako se-
borrho ický ekzém, forma kožních pro-
jevů je však pestrá. Typicko u morfo u 
pro histi ocytární postižení kůže je hně-
dorůžová papule velikosti 1– 5 mm, 
která může být snadno zaměněna za 
nespecifi cko u dermatitidu. U kojenců 
a malých dětí kožní postižení často při-
pomíná seborrho icko u dermatitidu, ty-
picky ve vlasaté části hlavy. Kožní pro-
jevy se moho u sdružovat s kostním či 

viscerálním postižením, může však jít 
také o izolovano u morfu, která často 
spontánně regreduje. U závažných one-
mocnění však moho u kožní morfy splý-
vat, ulcerovat s následno u bakteri ální 
i mykoticko u superinfekcí.

Stanovení di agnózy 
a rozsahu nemoci
Zásadním vyšetřením, nutným pro sta-
novení di agnózy, je samozřejmě bi o-
ptická excize. Pro nepatologa je vhodné 
jen vědět, že v době akutní choroby jso u 
v ložisku přítomny četné Langerhan-
sovy buňky, exprimující proliferačními 
markery Ki- 5l a Ki- 67 a e ozinofi ly. Poz-
ději v ložisku ubývá Langerhansových 
buněk, přibývá makrofágů a fi brocytů 
a nakonec obraz odpovídá postnekro-
tické fi bróze. Někdy může být obtížné 
rozlišení oste omyelitidy od kostních lo-
žisek histi ocytózy, stejně jako odlišení 
plicní formy histi ocytózy od jiných gra-
nulomatózních plicních procesů. His-
tologický vývoj ložiska Langerhansovy 
histi ocytózy lze tedy rozdělit do násle-
dujících fází:

proliferativní stadi um (převažují Lan-
gerhansovy buňky)
granulomatózní stadi um (pestrá 
cytologi e)
xantomatózní stadi um a tvorba jizev
K potvrzení di agnózy Langerhansovy 

histi ocytózy se proto po užívají další 
znaky, jejichž přítomnost je typická:

protein S- 100
cytoplazmatická ATP- áza 
a D- manosidáza
průkaz Birbeckových granulí v cyto-
plazmě elektronovo u mikroskopi í
přítomnost antigenu CD1a
přítomnost antigenu CD45
antigen CD68 se vyskytuje 
nepravidelně

Di agnózu je možné ověřit také imu-
nofenotypizací. Pro Langerhansovu 
histi ocytózu je patognomický nález an-
tigenů II. HLA třídy, přítomnost CD1a 
antigenu a často i přítomnost antigenů 
fyzi ologicky se nacházejících na fago-
cytujících histi ocytech: CD11c a CD14. 
Dále jso u uváděny následující znaky 

•

•

•

•
•

•

•
•
•
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CD1a++, CD11c++, CD44++ ,CD54++, 
CD58++. Znaky CD2, CD11a, CD11b 
jso u na těchto patologických buňkách 
výjimečně a ve slabé intenzitě.

Buňky Langerhansovy histi ocytózy 
v kostní tkáni produkují intenzivně in-
terle ukin-1 (Il- 1) a prostaglandiny, 
které silně stimulují oste oklasty k od-
bo urávání kostní tkáně.

Naopak Langerhansovy buňky jso u sti-
mulovány k proliferaci interle ukinem- 2, 
neboť pro něj mají, na rozdíl od normál-
ních histi ocytů, receptor. Další cytokiny, 
které in vitro a zřejmě také in vivo mo-
hutně stimulují proliferaci těchto buněk, 
jsou GM-CSF (Granulocyte-Macrophage 
Colony Stimulating Factor) a TNF-α 
(Tumor Necrosis Factor α).

WHO klasif ikace uvádí dále termín 
Langerhans cell sarkoma, který je vyhra-
zen pro maligní proliferaci Langerhanso-
vých buněk, které dle své morfologi e mají 
známky dediferenci ace a obvykle také 
agresivnější sarkomatózní růst a přitom 
imunofenotyp Langerhansových buněk.

Morfologické změny v ložisku v prů-
běhu času, k nimž nutno přihlížet při in-
terpretaci histologického nálezu a mor-
fologické znaky LCH, shrnuje tab. 4.

Langerhansovu histi ocytózu je možno 
di agnostikovat jen tenkrát, když se na 
ni myslí. Jinak může být zaměněna s ji-
nými chorobami. Např. infi ltrace ob-
lasti ucha za otitis medi a a kožní posti-
žení za seborrho icko u dermatitidu.

Langerhansovu histi ocytózu je nutno 
odlišit u dětí s kožním postižením od 
xantogranulomu, kožní mastocytózy, 
různých nespecifi ckých dermatitid a od 
dalších onemocnění monocyto- makro-
fágového sy stému, včetně maligních.

U nemocných s multisy stémovým 
postižením se musí odlišit chronické 
myeloproliferativní onemocnění.

Vyšetření při podezření na Langer-
hansovu histi ocytózu zahrnují: krevní 
obraz, jaterní enzymy, kvantitativní 
vyšetření bílkovin, ko agulační vyšet-
ření, snímek plic a RTG vyšetření ske-
letu, so učasně s izotopovým. Dále se 
při nejasnostech či patologii v krev-
ním obraze vyšetřuje kostní dřeň, plicní 
funkce, osmolarita moče a případně 

cílené bi opsi e orgánů podle jednotli-
vých symptomů.

Pro rozsah Langerhansovy histi ocy-
tózy není vytvořen žádný vše obecně 
platný klasif ikační sy stém (staging). 
Obecně se rozsah nemoci člení na mono 
a multi orgánové postižení. Tab. 5 uka-
zuje nové klasifi kační schéma. Vlastní 
hodnocení stupně postižení pak nabí-
zejí specifi cké léčebné protokoly, např. 
LCH- III, které specifi kují di agnostická 
kritéri a pro postižení jednotlivých or-
gánů a stratifi kaci paci entů do jednot-
livých rizikových skupin. 

Terapi e Langerhansovy histi ocytózy
Lokální aplikace glukokortiko idů
Osvědčené jso u nitroložiskové injekce 
glukokortiko idů, např. do retrobulbár-

ního prostoru (50– 100 mg hydrokor-
tisonu nebo 75– 150 mg metylpredni-
solonu). Injekční ložiskovo u aplikaci 
kortikostero idů lze s úspěchem po užít 
k léčbě dalších dosažitelných ložisek 
v měkkých tkáních či v kostech.

Cílená radi oterapi e
Radi oterapi e je vzhledem k nežádo ucím 
účinkům v pořadí až za lokální léčbo u 
glukokortiko idy. Ozářit je nutno ta lo-
žiska, kam nedosáhne injekční jehla 
a není možná topická aplikace gluko-
kortikostero idů. Pokud byla provedena 
di agnostická operace s pravděpodob-
ností ne odstranění celé patologické 
tkáně, je také vhodná radi oterapi e.

Analýza radi oterape utických zku-
šeností z Německa udává při velikém 

Tab. 4. Morfologická charakteristika Langerhansovy histiocytózy.

Histologický vývoj ložiska LCH  Typické morfologické znaky LCH
v průběhu času  

•  proliferativní stadium – převažují  protein S-100
Langerhansovy buňky

•  granulomatózní stadium – pestrá  Birbeckova granula v cytoplazmě
buněčnost detekovatelná elektronovou mikroskopií

•  xantomatózní stadium a tvorba jizev D-manosidáza
 cytoplazmatická ATP-áza
 přítomnost antigenu CD1a a také CD45
 antigen CD68 se vyskytuje nepravidelně
  diagnózu je možné ověřit také imunofe-

notypizací patologických buněk v histo-
logickém preparátu, případně i v likvoru 

Tab. 5. Klasifi kace Langerhansovy histiocytózy u dospělých. Podle [50]. 

Postižení jednoho systému
lokalizované postižení  monoostotické kostní ložisko
jednoho systému izolované kožní postižení
 izolované postižení lymfatické uzlin

mnohočetné postižení jednoho  polyostotické postižení
orgánu či systému mnohočetné postižení lymfatických uzlin

postižení s vysokým rizikem  postižení obličejových kostí, sinusů, maxily,
následného postižení CNS  temporální, mastoideální, sfenoidální, etmo-

ideální, zygomatické kosti a orbitální krajiny 
s propagací tumoru do nitra lebky

Multisystémová choroba
nízké riziko  diseminované postižení více orgánů, 

ale nejsou postiženy rizikové orgány

vysoké riziko  diseminované postižení více orgánů s postiže-
ním alespoň jednoho rizikového orgánu 
(hematopoetický systém, plíce, játra, slezina)
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rozptylu po užité dávky záření me-
di án dávky 24 Gy. Na základně analýzy 
po užité dávky a výsledku doporučili 
v roce 2006 němečtí a utoři pro léčbu 
dětí 6– 10 Gy a pro léčbu dospělých 
20 Gy při standardní frakci onaci.

U solitárních kostních projevů bez 
viscerálního postižení se běžně provádí 
exkochle ace. Pokud není exkochle ace 
možná, je léčbo u volba solitárního lo-
žiska radi oterapi e.

Substituce antidi uretického 
hormonu
Při di abetes insipidus nezbývá nic ji-
ného než substituční léčba intrana-
zální formo u analogu antidi uretického 
hormonu, obvykle 2– 3krát denně. Na 
místě je kompletní přešetření funkce 

hypofýzy, zda není defi cit i ostatních 
hormonů.

Lokální léčení kožních forem 
Kožní krusty je nutné odstranit ob-
klady z hypermanganu anebo s přispě-
ním dalších keratolytických prostředků. 
Po jejich odstranění se na ložisko his-
ti ocytózy nanáší glukokortiko idní masti 
nebo krémy, nezbytná je většino u i léčba 
superinfekcí kůže postižené LCH. 

Kortiko idní kapky pomoho u při po-
stižení zevního zvukovodu.

Další možnost léčby kožních projevů 
histi ocytózy představuje PUVA.

Sy stémová léčba
Pro sy stémovo u léčbu se po užívají ná-
sledující léky:

glukokortiko idy
vinka alkalo idy (vinblastin, 
vinkristin)
markaptopurin etoposid
2- chlorde oxyadenosin
další cytostatika
výjimečně vysokodávkovaná chemo-
terapi e s transplantací krvetvorných 
buněk

Spontánní remise se popisují u 10 až
 20 % onemocnění a většina dětí s LCH 
jino u než chirurgicko u léčbu nepotře-
buje, protože se u nich jedná o tzv. 
self- resolving proces. Proto se má s cel-
kovo u léčbo u začít, až je to nezbytné. 
Sy stémová léčba se po užívá při visce-
rálním či mnoholožiskovém postižení 
skeletu. Nejčastěji užívanými léky, lze 
říci standardními, pro tuto nemoc jso u 
glukokortikostero idy, vinka alkalo idy 
a etoposid. Jso u úspěšné u 50– 60 % 
nemocných. Jako inici ální léčba se 
nejčastěji podává prednison 2 mg/ kg 
po 4 týdny a ten se pak postupně po 
dalších 4– 6 týdnů vysazuje. S gluko-
kortiko idy je možno podat vinblastin 
(6 mg/ m2 1krát týdně). Alternativo u 
vinblastinu nebo vinkristinu je etopo-
sid (150 mg/ m2 i.v. nebo 300 mg/ m2 
p.o. 1., 2. a 3. den s pa uzo u do 21. dne). 
Oba režimy dosahují 60– 70 % léčeb-
ných odpovědí. Po zavedení etoposidu 
do inici álních léčebných schémat však 
nebylo dosaženo lepších výsledků, než 
přinesla léčba vinka alkalo idy a pred-
nisonem. Etoposid má podstatně větší 
potenci ál indukovat sekundární le uke-
mi e než vinblastin, a proto není začle-
něn do so učasných inici álních sché-
mat, po užívá se v rámci léčby druhé 
lini e.

Při léčbě Langerhansovy histi ocy-
tózy byl také ověřen účinek následují-
cích léků: cyklofosfamid, chlorambu-
cil, cytosin-arabinosid, da unorubicin, 
6-merkaptopurin, metotrexát, mechlo-
rethamin, prokarbazin. Tab. 6 uvádí lé-
čebné postupy dle LCH- III protokolu, 
starší léčebné protokoly pak tab. 7.

Protokol první mezinárodní studi e 
pro dospělé je z roku 2004 a vychází 
z výše uvedeného doporučení LCH– III.

•
•

•
•
•
•

Tab. 6. Přehled léčebných postupů u Langerhansovy histiocytózy dle LCH-III 
protokolu Podle [51]. Studie LCH-III byla zahájena 2001.

Pacienti s vyšším rizikem
Rameno A
vinblastin i.v. 6 mg/m2 1krát týdně 1.–6. týden
prednison 40 mg/m2 po dobu 4 týdnů a následující 2 týdny postupně vysazování 

Pokud není po této léčbě zřetelná aktivita nemoci, tak udržovací léčba:
vinblastin 6 mg/m2 i.v. i.m. každé 3 týdny
5denní pulzy prednisonu 40 mg/m2 jednou za 3 týdny
kontinuálně merkaptopurin 50 mg/m2 celkem po dobu 1 roku

V případě parciální léčebné odpovědi se opakuje výše uvedený 6týdenní kurz:
vinblastin i.v. (týden 7.–12.) týdně 
vždy 3denní pulzy prednisonu 40 mg/m2

V případně neúspěchu se léčí dle ramene B.

Rameno B
vinblastin 6 mg/m2 i.v. 1krát týdně 1.–6. týden
prednison 40 mg/m2 po dobu 4 týdnů a pak během 2 týdnů snižování dávky
metotrexát 500 mg/m2 i.v. 1., 3. a 5. týden s aplikací leukovorinu

Pokud není aktivita nemoci:
vinblastin i.v. 1krát za 3 týdny
5denní pulzy prednisonu jednou za 3 týdny
kontinuálně merkaptopurin 50 mg/m2 
1krát týdně metotrexát 20 mg/m2 p.o. po dobu 1 roku

V případě parciální léčebné odpovědi se opakuje 6týdenní kurz, v případě nedosta-
tečné odpovědi jiná agresivnější léčba

Pacienti s nižším rizikem
vinblastin i.v. 6 mg/m2 1krát týdně 1.–6. týden
prednison 40 mg/m2 po dobu 4 týdnů a následující 2 týdny postupně vysazování 

V případě malé odpovědi se opakuje výše uvedená indukce, pokud není po této léčbě 
zřetelná aktivita nemoci, tak udržovací léčba:
vinblastin 6 mg/m2 i.v. každé 3 týdny
5 denní pulzy prednisonu 40 mg/m2 jednou za 3 týdny
vše uvedené po dobu 6 měsíců
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Postižení jednoho sy stému: pred-
nison a vinblastin po 6 týdnů a ná-
sledně prednison, vinblastin a mer-
kaptorpurin po 6 měsíců.
Multisy stémová choroba: prednison 
a vinblastin po 6 týdnů a následně 
prednison, vinblastin a merkaptopu-
rin po dobu 6– 12 měsíců.
Paci enti s pulmonální formo u mají 
být zprvu sledováni po ukončení 
ko uření. Pokud nemoc progreduje 
i po přerušení ko uření, je doporu-
čena 6měsíční léčba prednisonem.

Chemoterape utika (vinblastin, me-
totrexát, cyklofosfamid, etoposid či 
kladribin) se doporučují až při progresi 
plicních ložisek navzdory ukončení 
ko uření a prednisonové léčbě. Plicní 
forma LCH může totiž progredovat do 
terminálního stadi a plicní fi brózy.

Recidiva omezená na kůži: V těchto 
případech byly úspěchy popisovány po 
perorálním metototrexátu v monote-
rapii či v kombinaci s merkaptopuri-
nem nebo thalidomidem.

Interferon α
Nesplnil původní naděje v této indikaci 
a nyní se nepo užívá, byť v několika po-
psaných případech přinesla léčba INF α
zlepšení.

Retino idy
Retino id (isotretino in, Ro accutane Ro-
che) byl podáván u kožní formy bez kost-
ního či viscerálního postižení. Po 8 měsí-
cích léčby isotretino inem (1,5 mg/ kg/ den) 
kožní morfy vymizely a nemocný je po ná-
sledujících 5 let bez recidivy.

•

•

•

2- chlorode oxyadenosin
2- chlorode oxyadenosin neboli cladri-
bin je k dispozici pro paci enty s Lan-
gerhansovo u histi ocytózo u asi od roku 
1990. Cladribin má do jisté míry selek-
tivní účinek namířený proti monocy-
tům a lymfocytům v kterékoliv fázi bu-
něčného cyklu. Tento účinek léku na 
buňky monocytární řady, kam patří 
i buňky Langerhansovy histi ocytózy, 
činí z cladribinu kandidáta na lék prvé 
volby u všech histi ocytárních chorob. 
V literatuře jso u popsány četné pří-
pady s výborno u léčebno u odpovědí, 
které dle našich zkušeností můžeme 
potvrdit také.

V monoterapii se po užívá ve stej-
ném dávkování jako pro léčbu vlas-
tatobuněčné le ukemi e. Pro léčbu 
LCH byla s úspěchem po užita kombi-
nace 2- chlorde oxyadenosin v klasické 
dávce doplněné o cytosinarabinosid 
500 mg/ m2 každých 12 hod po dobu 
5 dní.

Thalidomid
Thalidomid má anti angi ogenní a imu-
nomodulační efekt. Je dnes jedním ze 
základních léků pro mnohočetný mye-
lom. Velmi dobrý účinek byl také po-
zorován u kožní formy Langerhansovy 
histi ocytózy, v krátké době 1– 2 měsíců 
zmizely při dávkách 100– 200 mg kožní 
morfy. U kožní formy byl popsán příz-
nivý efekt léčby PUVA.

Transplantace kostní dřeně
Pro malo u četnost Langerhansovy his-
ti ocytózy jso u i zkušenosti s vysokodáv-
kovano u chemoterapi í následovano u 

a utologní nebo alogenní transplantací 
hematopoetických kmenových buněk 
omezené. Alogenní transpatnace před-
stavuje možnost, jak zvládno u pro-
gresivní chorobu neúspěšně léčeno u 
konvenční léčbo u. U dětí se osvědčil 
nemyelo ablastivní přípravný režim ob-
sahující alemtuzumab.

Bisfosfonáty
Bisfosfonáty mají svůj význam v léčbě 
LCH nejen proto, že mají potenci ál in-
hibovat oste oklasty zprostředkovano u 
oste olýzu. Bisfosfonáty se však kumu-
lují v retikuloendoteli álním (monocyto-
makrofágovém) sy stému, tedy i v LCH 
buňkách, a mají potenci ál inhibovat ak-
tivitu těchto buněk, a tedy snižovat ak-
tivitu nemoci. Publikované zprávy ho-
voří o tom, že bisfosfonáty nejen mírní 
kostní projevy a odstraňují bolesti, ale 
při léčbě bisfosfonáty regredovaly i mi-
mokostní projevy nemoci. Proto by bis-
fosfonáty měli dostávat všichni paci enti 
s kostním poškozením.

Sledování a prognóza 
Monitorování aktivity Langerhansovy 
histi ocytózy je možné po uze zobrazova-
cími metodami, což pro dospělého pa-
ci enta znamená zobrazení skeletu meto-
do u scintigrafi  e, RTG a při nejasnostech 
nákladnějšími metodami, FDG- PET, CT 
a MR. Žádný z běžných výsledků labora-
torních vyšetření nekoreluje s aktivito u 
nemoci a nesignalizuje remisi či recidivu. 
Korelace S100- β sérového proteinu s ak-
tivito u Langerhasovy histi ocytózy byla 
popsána poprvé v roce 2000, není však 
standardně prováděna.

Indukční léčba (6 týdnů)
etoposid 60 mg/m2 i.v. 
1.–5. den
etoposid 150 mg/m2 i.v. 
18., 25., 32. a 39. den
vinblastin 6 mg/m2 i.v. 
15., 22., 29. a 36. den
prednison 40 mg/m2 p.o. 
1.–28. den, pak postupné 
vysazení

Udržovací léčba
skupina A
6-merkaptopurin 50 mg/m2 
p.o. 7.–46. týden
prednison 40 mg/m2 
1.–5. den v týdnu, počínaje 
9., 12., 15., 18., 24., 
30., 36. a 42. týdnem
vinblastin 6 mg/m2 i.v. vždy 
1. den týdne 9., 12., 15., 
18., 24., 30., 36. a 42. 

Udržovací léčba 
skupina B
6-merkaptopurin, prednison 
a vinblastin jako skupina A +
etoposid 150 mg/m2 vždy 
5. den týdne 9., 15., 18., 
24., 30., 36. a 42.

Udržovací léčba 
skupina C
vše jako skupina B + 1. den 
týdne
metotrexát 500 mg/m2 
9., 12., 15., 18., 24., 
36. a 42. s následným 
leukovorinem

Tab. 7. Léčebný protokol DAL HX 83 (Gadner H 1994). Tato studie neprokázala aditivní efekt etoposidu.



Vnitř Lék 2009; 55(Suppl 1): S109–S124S118

Histiocytární choroby

Prognóza dětských paci entů závisí 
na rozsahu nemoci, ve většině případů 
je však choroba vyléčitelná, do dospě-
losti moho u přetrvávat určitá orga-
nická poškození jak chorobo u, tak i léč-
bo u. Nejdůležitějšími prognostickými 
faktory jso u u dětí věk při di agnóze 
a rozsah orgánového postižení. Mor-
talita je u dětí pod 2 roky významně 
vyšší než mortalita starších dětí, stejně 
tak známky postižení orgánů (zejména 
jater, plic a kostní dřeně) je negativním 
prognostickým faktorem. Prognosticky 
nejzávažnější se zdá být postižení jater 
v době di agnózy. 

U dospělých je prognóza velmi di-
vergentní, u ně kte rý osob se choroba 
projeví po uze jedním kostním ložis-
kem a již nerecidivuje, u jiných dochází 
k opakovaným recidivám a k závaž-
nému poškození celistvosti skeletu.

Hemofagocytární 
lymfohisti ocytóza
Patofyzi ologi e hemofagocytárních 
lymfohisti ocytóz
Hemofagocytární lymfohisti ocytóza
přestavuje re aktivní zmnožení lym-
focytů a histocytů s probíhají hemo -
fagocytózo u. 

Existuje famili ární forma této nemoci 
s prokázano u mutací více než dvo u 
genů, z nichž každý narušuje cytotoxic-
ko u funkci NK-  a T- buněk. Defekt NK-  
a T- buněk má klíčovo u roli pro uvede-
no u poruchu. 

Získané formy se moho u vyskytno ut 
u osoby s vrozeno u nebo získano u po-
rucho u imunity. Vyvolávající stimu-
lem pak může být infekce. Podmínko u 
toho, aby tato získaná forma mohla 
vznikno ut, je však výrazný defekt NK-  
a T- buněčné imunity.

Hereditární i získané formy se kli-
nicky velmi podobají, a proto se pro 
ně po užívá společný termín hemofago-
cytární lymfohisti ocytóza. Společným 
jmenovatelem je narušená cytotoxická 
funkce lymfocytů, vedo ucí k přetrváva-
jící aktivitě imunitního sy stému, tedy 
k proliferaci a akumulaci lymfocytů 
a histi ocytů v postiženích orgánech.

Famili ární hemofagocytující lym-
fohisti ocytóza je jednotka, u níž byla 
prokázána mutace různých genů, které 
jso u důležité pro cytotoxicko u funkci 
T-  a NK- buněk.

První popsano u byla mutace genu 
pro perforin, další pak byla mutace 
genu Munc 13- 4, která způsobuje de-
fektní fúzi cytologických granulí. Ná-
sledovalo odhalení dalších genů, 
unc13d, syntaxin 11. Také vrozené defekty 
imunity predisponují pro tuto nemoc 
(Chédi ak Higashi syndrom, Griscelli 
syndrom 2 a na X chromozom vázaný 
lymfoproliferativní syndrom).

V případě získaného hemofagocytár-
ního syndromu byla prokázána exce-
sivní tvorba cytokinů normálními nebo 
maligními T-lymfocyty. Kontinu álně zvý-
šená produkce určitých cytokinů pak in-

dukuje hemofagocytání syndrom. Dů-
kazem excesivní imunitní stimulace je 
zvýšená hladina solubilního receptoru 
IL-2 u paci entů s aktivní nemocí. Pří-
znaky a jejich příčiny shrnuje tab. 8. 

Charakteristickým nálezem v bi opsii 
lymfatických uzlin je infi ltrace nodulů, 
sinuso id, kortexu a parakortexu fago-
cytujícími histi ocyty a zmenšení počtu 
lymfocytů v těchto strukturách. V pato-
logicky zmnožených makrofázích ne jso u 
zřetelné atypi e typické pro maligní trans-
formaci buněk. Při cytologickém hodno-
cení vykazují histi ocyty známky aktivace, 
je zvýšeno množství cytoplazmy a je zře-
telná fagocytóza erytrocytů, le ukocytů 
a krevních destiček. Charakteristickým 
znakem je vždy smíšená lymfo- histi ocy-
tární infiltrace. Pomáhá odlišit tento 
typ histi octytózy od Langerhansovy his-
ti ocytózy, u níž dochází zpočátku jen ke 
zmnožení Langerhansových buněk.

Výrazná histi ocytární proliferace je 
zřetelná v celém retikuloendoteli álním 
sy stému, nejvíce je postižena kostní 
dřeň, červená pulpa sleziny, jaterní si-
nuso idy a sinuso idy lymfatických uzlin. 
Infi ltrace kostní dřeně je vždy zřetelná 
u hemofagocytující lymfohisti ocytózy 
spojené s infekcí, ale může být opož-
děná v případě famili ární formy, kdy 
inici ální histologi e kostní dřeně může 
prokázat hyperplazii červené krvetvorby 
bez hemofagocytózy. Proto je vhodné 
bi optovat i jiné tkáně a orgány.

Dle so uvislosti lze hemofagocytární 
lymfohisti ocytózu dělit do 3– 4 skupin:

famili ární hemofagocytární lymfo-
histi ocytóza
hemofagocytární lymfohisti ocytóza 
asoci ovaná s infekcí
hemofagocytární lymfohisti ocytóza 
asoci ovaná s maligní ne oplazi í
hemofagocytární lymfohisti ocytóza 
asoci ovaná s neznámým vyvolávají-
cím činitelem

Famili ární erytrofagocytární 
lymfohisti ocytóza (FEL)
FEL je vzácné, často fatální multi or-
gánové onemocnění postihující játra, 
slezinu, lymfatické uzliny a centrální 
nervový sy stém. Vždy je přítomná he-

•

•

•

•

Tab. 8. Patofyziologie hemofagocytující lymfohistiocytózy.

Příznak Příčina

horečka zvýšená produkce Il-1 a Il-6

pancytopenie
tumor necrosis factor α (TNF α)
interferon γ
hemofagocytóza

vysoké triglyceridy INF α snižuje aktivitu lipoproteinové lipázy

nízký fi brinogen
 zvýšená aktivita plazmonogenaktivátoru 
a z toho plyno ucí hyperfi brinolýza

vysoká koncentrace solubilního
Il- 2 receptoru (sCD25) 

aktivované lymfocyty

hepatosplenomegali e
zvýšené transaminázy
zvýšený bilirubin a LD
ne urologické symptomy

orgánová infi ltrace lymfocyty a histi ocyty
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mofagocytóza a pozitivní rodinná ana-
mnéza, kdy je patrný a utozomálně re-
cesivní způsob dědičnosti. Choroba se 
manifestuje u kojenců a batolat. Pro-
jevuje se horečko u nejasného původu, 
úbytkem na váze, pancytopeni í a he-
patosplenomegali í. Někdy lze deteko-
vat makulopapulární exantém červe-
no-f i alového zbarvení (ef lorescence 
u LCH bývají žluto- hnědé). FEL se ob-
tížně di agnostikuje, neboť první bi o-
ptické vyšetření kostní dřeně a jater ne-
zachytí hemofagocytózu. Ta je přítomna 
až po delším průběhu nemoci, kdy 
se objevuje také anémi e a žlo utenka. 
Di agnóza nemoci je přitom založena 
na průkazu lymfohisti ocytárních infi l-
trátů a přítomnosti erytrocytofagocy-
tózy ve vzorcích z lymfatických uzlin, 
sleziny, jater, kostní dřeně nebo plic.

Di agnostická kritéri a uvádí tab. 9.
Porucha se projeví náhle vzniklými 

horečkami a postižením výše uvedených 
orgánů. Možné je i postižení CNS, dezo-
ri entace, křeče, porucha vědomí, koma. 
Laboratorní vyšetření moho u odha-
lit hyperlipidemii, hypofi brinogenemii 
a poruchu buněčné imunity (snížení 
aktivity cytotoxicity). Onemocnění je 
a utozomálně recesivně vázané. Průkaz 
pozitivní rodinné anamnézy může při 
stanovení di agnózy napomoci. Průběh 
nemoci je rychlý a velmi často fatální.

Klasickým lékem je etoposid, dále 
kortikostero idy, vinblastin a další 

formy imunosuprese. Při postižení 
CNS se intratekálně aplikují stero idy 
a metotrexát. Novým a velmi účinným 
preparátem, podobně jako u Langer-
hansovy histi ocytózy, je cladribin. S te-
rape utickým cílem byla u těchto dětí 
dělána také splenektomi e.

Klasickým léčebným protokolem 
pro hemogacytující lymfohisti ocytózu, 
který se po užívá jak u famili ární, tak 
u nefamili ární formy, je trojkombinace 
složená z etoposidu, dexametazonu 
a cyklosporinu. Léčebný protokol je na 
www.histi o.org/ soci ety/ protocols se 
všem podrobnostmi. U méně rozvinuté 
dětské formy je možné po užít jen kor-
tiko idy a imunoglobuliny. Léčba druhé 
lini e při insufi ci enci první není přesně 
defi nována. Formo u kazuistik byla po-
psány případy, kdy pomohl daclizumab 
nebo alemtuzumab či etanercept.

Uvedená cytostatická léčba má po-
tenci ál dosáhno ut u dětí zpomalení 
průběhu, nicméně zastavení procesu 
a vyléčení se uvedeno u chemotera-
pi í nepodaří vždy dosáhno ut. Jediným 
zásadním léčebným postupem je alo-
genní transplantace. Ta je považována 
za léčbu volby, pokud je vhodný dárce.

Sekundární hemofagocytují 
lymfohisti ocytóza
Sekundární hemofagocytující lymfohis-
ti ocytóza, asoci ovaná s infekcí (IAHS), 
byla poprvé popsána při virové infekci 

u imunokompromitovaného paci enta, 
později i u řady jiných virových, bak-
teri álních, mykotických a parazitár-
ních onemocnění, provázející imuno-
defi citní paci enty. Podmínko u vzniku 
byl stav imunodef ici ence, a to buď 
vrozeného, získaného, či i atrogenního 
původu. IAHS lze rovněž pozorovat 
v so uvislosti s ně kte rými T-lymfo idními 
malignitami. Klinická symptomatolo-
gi e je obdobná jako u FEL. Dominuje 
horečka, hepatopati e, anémi e a ko agu-
lopati e. Příčina ko agulopati e je zřejmě 
v infi ltraci jater.

Základem pro stanovení di agnózy je 
bi opsi e kostní dřeně, v níž jso u benigně 
vyhlížející histi ocytární buňky obsahu-
jící fagocytované erytrocyty a další kr-
vinky. Fenotyp a cytochemická cha-
rakteristika je shodná s fyzi ologickými 
histi ocyty a odlišná od maligních his-
ti ocytů. Podobný obraz lze nalézt i v uz-
linách. V kostní dřeni může být přitom 
zřetelné zmnožení tvorby jak erytro-
cytů, tak trombocytů, přičemž v peri-
ferní krvi je jich nedostatek a ne jso u 
přítomny specifi cké protilátky, které by 
způsobily jejich zánik na a uto imunit-
ním podkladě.

Sekundární hemofagocytární syn-
drom tedy není pravo u maligní his-
ti ocytózo u (histi ocytárním sarkomem), 
od které musí být naopak bezpečně 
odlišen. Uvádíme to proto, že agresivní 
nástup histi ocytární proliferace může 

Diagnostické znaky hemofagocytární 
lymfohistiocytózy
Klinické
• horečka 
• splenomegalie 

Laboratorní
•  cytopenie 2–3 linií v periferní krvi, které nemají vysvětlení 

v hypocelulární či dysplastické kostní dřeni, hemoglobin < 90 g/l, 
trombocyty < 100 × 109/l, neutropenie < 1 × 109/l

•  hypertriglyceridemie nebo hypofi brinogenemie, 
triglyceridy nalačno > 2–3 mmol/l, fi brinogen < 1,5 g/l, 
ferritinu > 500 μg/l, solubilní CD25 (sCD25) > 2 400 U/ml

•  silně zmenšená či chybějící NK-buněčná aktivita

Histopatologická kritéria
•  hemofagocytóza v kostní dřeni, slezině či lymfatických 

uzlinách, není průkaz jiné malignity

Tab. 9. Diagnostická kritéria fagocytární lymfohistiocytózy. Podle [52].

Nálezy, které mohou souviset 
s hemofagocytární lymfohistiocytózou 
Klinické
•  žloutenka
•  edémy
•  lymfadenoaptie

Laboratorní
•  zvýšená koncentrace cirkulujícího receptoru Il-2
•  zvýšený ferritin
•  pleiocytóza v mozkomíšním moku
•  abnormality jaterních enzymů
•  zvýšený bilirubin
•  zvýšené hodnoty LD
•  VLDL lipoprotein zvýšen
•  HDL lipoprotein snížen
•  aktivita NK-buněk snížena
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vést ke zmýlení s maligní histi ocytó-
zo u (generalizovaným histi ocytárním 
sarkomem).

Léčba se zaměřuje na zvládnutí 
so uběžně probíhající infekce, imunode-
fi citního stavu, případně vyvolávajícího 
maligního onemocnění. Pokud nemoc 
vznikne u paci entů na imunosupresi, je 
to indikací k přerušení imunosuprese.

V případech asoci ovaných s maligní 
nemocí je třeba paralelně s intenzivní 
symptomaticko u léčbo u HLH léčit i zá-
kladní maligní onemocnění. 

Sinusová histi ocytóza 
s masivní lymfadenopati í 
(nemoc Rosei- Dorfman)
Sinusová histi ocytóza s masivní lym-
fadenopati í byla poprvé popsána Ro-
sei em a Dorfmanem, a tak nese jejich 
jméno. Tato nemoc se obvykle mani-
festuje nebolestivo u krční lymfadeno-
pati í, ale zvětšené moho u být uzliny 
i v jiných lokalizacích. Po uze u 30 % pa-
ci entů jso u postiženy mimo uzlinové 
tkáně, kůže, kosti, prsa, může se rozší-
řit i na povrch hlavy a do CNS. Někdy 
jso u přítomna i oste olytická kostní 
ložiska.

Laboratorním korelátem nemoci je ho-
rečka, le ukocytóza, zvýšená sedimentace 
erytrocytů a hypergamaglobulinemi e.

V případě Rosei- Dorfmanovy ne-
moci nejde o smrtící chorobu a není to 
choroba dětí. Výskyt této nemoci kulti-
vuje kolem 20. roku života.

Di agnózu této nemoci je možné sta-
novit po uze morfologicky. Pro tuto 
nemoc je charakteristická inf iltrace 
uzlin v oblasti subkapsulárního sinusu 
fagocytárními histi ocyty a dále re ak-
tivní zánětlivé změny. Patologické his-
ti ocyty v tomto případě obsahují také 
protein S- 100, katepsin a ojediněle do-
konce antigen CD1a+, podobně jako 
Langerhansovy buňky, ale na rozdíl od 
nich ne obsahují Birbeckova granula.

Z patofyzi ologického hlediska je za-
jímavé, že sinusová histi ocytóza je 
nemoc s polyklonální proliferací pa-
tologických buněk nejasné eti ologi e. 
Původ patologických histi ocytů této 
choroby není stanoven, nejspíše však 

odpovídá aktivovaným makrofágům, 
byť na druhé straně je zde hodně po-
dobných znaků s Langerhansovými 
buňkami.

Choroba mívá u 20– 50 % postižených 
benigní průběh se spontánní úpravo u 
stavu. Avšak čím rozsáhlejší postižení, 
tím závažnější prognóza.

Vzhledem ke vzácnosti této choroby 
neexistují opět jednotně doporučo-
vané léčebné postupy. Úspěchy byly 
popsány po kortikostero idech, alky-
lačních cytostatikách i po radi otera-
pii. Z klasických léčebných postupů se 
proto doporučuje kombinace vinka al-
kalo idů, alkylačních cytostatik a glu-
kokortiko idů. Novým lékem pro tuto 
nemoc je cladribin.

Juvenilní xantogranulom, 
nekrobi otický xantogranulom 
Jde o skupinu histi ocytárních chorob 
z fagocytujících buněk, pro něž je ty-
pická fagocytóza lipidů, což způso-
buje typické zbarvení. Do této skupiny 
lze přiřadit: juvenilní xantogranulom 
a další podobná onemocnění: retikulo-
histi ocytom, xantoma disseminatum, 
nekrobi otický xantogranulom či xan-
tom. Nejčastější je juvenilní xantogra-
nulom, který může být zaměněn výji-
mečně za Langerhansovu histi ocytózu.

Histologickým podkladem je inf il-
trace podkoží pěnitými histi ocyty, tvo-
řícími xantogranulomy, jso u přítomny 
Te utonovy obrovské buňky, v buň-
kách jso u lipidové inkluze, které dávají 
barvu těmto ložiskům. Absence pro-
teinu S-100 a Birbeckových granulí od-
lišuje tuto jednotku od Langerhansovy 
histi ocytózy.

Uvedená onemocnění se obvykle ma-
nifestují primárně na kůži. Jejich mani-
festace může zůstat na kůži omezena, 
v těchto případech je nejčastěji postižen 
obličej, krajina oka, oblasti fl exorů.

Kůže může být postižena po uze v ma-
lém rozsahu, ale také generalizovaně.

Ne vždy však xantogranulomatózní 
postižení zůstává omezeno na kůži, 
progresivní formy postihují nejen kůži, 
ale také viscerální orgány a u výjimeč-
ných forem s viscerálním postižením 

může kožní poškození chybět. Visce-
rální forma xantogranulomu se vlastně 
blíží Erdheimově-Chesterově cho-
robě, která sice má primárně postiho-
vat dlo uhé kosti, ale může také infi ltro-
vat měkké tkáně. Pokud jso u postiženy 
nejen kosti, ale i měkké tkáně, může mít 
tato nemoc fatální průběh. S narůsta-
jící míro u postižení těla se zmenšuje 
citlivost nemoci na léčebné zásahy.

Erdheimova- Chesterova choroba
Erdheimova- Chesterova choroba (Erd-
heim- Chester dise ase) je histi ocytární 
onemocnění, které však nepatří k Lan-
gerhansově histi ocytóze a je od ní mor-
fologicky odlišitelné. Choroba se proje-
vuje symetricko u sklerózo u, postihující 
di afýzu i metafýzu dlo uhých kostí, še-
třící epifýzy. Radi ologický nález je pro 
tuto nemoc patognomický. Nicméně 
5– 8 % paci entů může mít také posti-
ženy ploché kosti. Erdheimova- Ches-
terrova choroba představuje vlastně 
sy stémovo u formu xantogranuloma-
tózního onemocnění.

Histologicky je tato nosologická jed-
notka defi nována přítomností mono-
nukle árních infi ltrátů složených z pě-
nitých histi ocytů CD68 pozitivních, 
obsahujících tukové částice. Tyto 
buňky tvoří xantogranulomatózní a in-
fi ltrativní ložiska.

Mimokostní postižení je u této ne-
moci popisováno v 50 % případů. Byly 
popsány následující komplikace: posti-
žení hypotalamu s následným di abetes 
insipidus a hypopitu arizmem, retro-
peritonální infi ltrace s postižením led-
vin, případy s ložisky na očních víčkách 
vzhledu xantomů, exoftalmus, a také 
postižení plic. Plicní fi bróza s dušností 
a srdeční selhání jso u nejčastější pří-
činy úmrtí. Ne urologické postižení 
může způsobovat ataxii či parézy.

Xantogranulomatózní proces při 
Erdheimově-Chesterově nemoci může 
mimo viscerální orgány či kosti posti-
hovat také kůži a dutinu orbity.

Průběh nemoci je velmi individu ální 
a odpovídá stupni poškození orga-
nizmu, nezřídka byl popisován fatální 
proces.
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Nemoc se léčí podobně jako Langer-
hansova histi ocytóza. Nicméně uvádí 
se, že léčebný efekt kortikostero idů 
i chemoterapi e je podstatně menší než 
u LCH. Pokud se podávaly kortiko idy, 
byly účinné ve vysokých pulzních dáv-
kách. Formo u case reportu byla v roce 
2005 popsán úspěch interferonu α
u této nemoci, který navodil roky trva-
jící remisi choroby.

Pro Erdheimovu- Chesterovu nemoc 
je typická zvýšená aktivita při scintigra-
fi i skeletu (obr. 5) a může být i infi ltro-
vaná hypofýza s příznaky di abetu insi-
pidus (obr. 6 a 7).

Kikuchi- Fujimoto histi ocytární 
nekrotizující lymfadenitis
Kikuchi- Fujimoto histi ocytární nekro-
tizující lymfadenitis je termín pro self 
limiting cervikální lymfadenopatii ne-
jasného původu. Předpokládá se, že se 
jedná o postvirální hyperimunní re akci. 
Je zde možné spojení s lupus erythema-
tosus a nespecifi ckými hyperimunitními 
re akcemi na různé vyvolávající příčiny. 
Klinicky se projeví jako zvětšené uzliny, 
nejčastěji v oblasti krku, případně spo-
jené s horečko u nejasného původu.

Di agnózu lze stanovit po uze histolo-
gicky z extirpované uzliny. V uzlině jso u 

přítomna ložiska nekrózy, která mo-
ho u splývat, agretáty histi ocytů a akti-
vované lymfocyty.

Léčba této nemoci se odvíjí od tíže 
příznaků. Lehčí příznaky by měla zvlád-
no ut nestero idní antifl ogistika, závaž-
nější průběh s horečkami pak léčba 
glukokortiko idy. Vzhledem k tomu, že 
podobný obraz může mít i lupusová 
lymfadenitida, doporučuje se vždy vy-
šetření cílené na průkaz sy stémových 
chorob pojita.

Maligní histi ocytární choroby 
Do skupiny maligních chorob odvoze-
ných od histi ocytů dle WHO patří:

akutní monocytární le ukemi e
histi ocytární sarkom
sarkom z folikulárních či interdigitu-
jících dendritických buněk
Termín maligní histi ocytóza ve WHO 

klasifi kaci krevních chorob není. Stav, 
který byl dříve označován termínem 
maligní histi ocytóza, odpovídá dise-
minovanému histi ocytárnímu sarkomu 
WHO klasifi kace a může se překrývat 
s příznaky akutní monocytární le uke-
mi e. Ta se na rozdíl od klasické mye-
lo idní le ukemi e vyznačuje masivnější 
inf iltrací nehemopoetických tkání, 
kůže a dásní, jater a sleziny.

•
•
•

Obr. 5. Scintigrafi  e skeletu u paci enta 
s Erdheimovo u- Chesterovo u chorobo u.
Scintigrafi  e skeletu: zvýšená aktivita ra-
di ofarmaka je vidět hlavně ve dlo uhých 
kostech –  oba humery ve střední tře-
tině, v distálních částech obo u femorů, 
v proximálních částech obo u tibi í, 
v obo u klavikulách, v oblasti pánve –  os 
ischii vlevo, os pubis vpravo, os ili um 
vpravo, v oblasti levého SI sklo ubení, 
dále v oblasti maxily vlevo, difuzně vyšší 
aktivita v oblasti kalvy s ložisky vpravo 
pari etálně a částečně frontálně bilat.

Obr. 6. Pacient s Erdheimovou-Chesterovou chorobou 
(jako na obr. 5). MR mozku v červnu roku 2006: postkon-
trastně se sytící ložiskové zbytnění stopky hypofýzy, T1 vá-
žený obraz po aplikaci k.l., koronární rovina.

Obr. 7. Pacient s Erdheimovou-Chesterovou chorobou 
(jako na obr. 5). MR mozku v roce 2006 postkontrastně se 
sytící ložiskové zbytnění stopky hypofýzy, T1 vážený obraz 
po aplikaci k.l., sagitální rovina.
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Histi ocytární sarkom je WHO klasi-
fi kací defi nován jako maligní prolife-
race buněk s morfologi í a imunofeno-
typem odpovídajícím zralým tkáňovým 
histi ocytům.

Před zavedením imunofenotypizace 
byly totiž četné B-  i T- buněčné lym-
foproliferace považovány za histi ocy-
tární malignity. Dále mnoho případů 
označovaných jako histi ocytární me-
dulární retikulóza a maligní histi ocy-
tóza dnes odpovídá anaplastickému 
velkobuněčnému lymfomu. Jiné pří-
pady histi ocytární medulární retiku-
lózy byly přehodnoceny na hemofago-
cytární lymfohisti ocytózu.

Přibližně 1/ 3 histi ocytárních sarkomů 
se manifestuje lokalizovano u lymfade-
nopati í, 1/ 3 se manifestuje kožními lo-
žisky (solitární či mnohočetná) a po-
slední 1/ 3 vzniká extranodálně, často 
v oblasti zažívacího traktu.

Někteří nemocní mají sy stémové po-
stižení s mnohočetnými ložisky, jehož 
popis se může shodovat s dřívějšími 
popisy maligní histi ocytózy, WHO kla-
sifi kace by nyní pro tento stav po užila 
termín generalizovaná či diseminovaná 
forma histi ocytárního sarkomu.

Lokalizovaný maligní 
histi ocytární sarkom
Tato jednotka je odvozena od fago-
cytujících mononukle árních buněk ve 
stadi u tkáňové fi xace a diferenci ace. 
Může vznikno ut jak v kůži, tak zažíva-
cím traktu či v kostech.

Diseminovaný maligní 
histi ocytární sarkom, dříve 
zvaný maligní histi ocytóza
Klinické příznaky 
a laboratorní nálezy
Někteří paci enti s histi ocytárním sar-
komem mají mnohočetné postižení 
včetně hepatomegali e a splenomegali e, 
což odpovídá staršímu popisu maligní 
histi ocytózy. Tato diseminovaná forma 
histi ocytárního sarkomu je velmi agre-
sivně probíhající nemoc. Klinické pří-
znaky se podobají projevům lymfob-
lastické le ukemi e s generalizovaným 
postižením orgánů. Maligní histi ocy-

tózu velmi často provází vysoké horečky 
nad 39 °C, splenomegali e (100 %), 
lymfadenopati e (92 %), hepatomega-
li e (67 %). Moho u však být infi ltrovány 
i jiné orgány, např. plíce, mozek, kůže, 
což k výše uvedeným příznakům může 
přidat dušnost či bolesti hlavy. Někdy 
způsobuje oste olýzu a s ní spojené bo-
lesti kostí. Kožní manifestace může být 
jen ve formě benigně vyhlížejícího exan-
tému až po četné kožní tumory trupu 
a končetin. Postižení střeva se často 
projeví obstrukčními příznaky.

Nemoc charakterizují následující la-
boratorní změny: trombocytopeni e 
(92 %), anémi e (92 %), le ukocytopeni e 
(67 %). V bi ochemickém vyšetření se 
u těchto paci entů velmi často detekují 
vysoké hodnoty LDH a bilirubinu, při-
čemž jaterní enzymy a renální funkce 
bývají jen nepatrně zhoršené. Nepravi-
delně se vyskytuje zvýšení ACE-inhibi-
toru (Angi otensin Converting Enzym 
Inhibitor) a TNF (Tumor Necrosis 
Factor).

Při postižení CNS lze často nalézt 
v mozkomíšním moku patologické fa-
gocytující ne oplastické histi ocyty.

Stanovení di agnózy
Vyšetření kostní dřeně metodo u trepa-
nobi opsi e je nejpřístupnější cesto u ke 
zjištění di agnózy. Je však nutno upo-
zornit na skutečnost, že první vzorky 
moho u být hodnoceny jako negativní 
a teprve při výraznější infi ltraci se po-
daří identifi kovat proliferující anaplas-
tické histi ocyty. Histi ocytární sarkom 
má svo u typicko u morfologii a imu-
nofenotypicko u charakteristiku, po-
psano u ve WHO klasif ikaci. Erytro-
fagocytóza může být přítomna, ale 
není dominantním jevem, zatímco 
je dominujícím jevem u famili ární 
lymfohisti octózy.

Za typické histi ocytární znaky je po-
važován antigen CD68, dále lysozym, 
CD11c, CD14. Vzhledem k tomu, že ně-
kte ré jednoznačně histi ocytární mar-
kery se moho u atypicky vyskytno ut na 
myelo idních buňkách, doporučuje se 
při prokazování histi ocytárního pů-
vodu maligních buněk prokázat ab-

senci typicky myelo idních markerů, 
stejně jako absenci T- buněčných a B- bu-
něčných znaků.

Prognóza a léčba
Klinicky se tyto histocytární sarkomy 
chovají velmi agresivně, asi v 70 % je 
nemoc rozpoznána v generalizovaném 
stadi u (III a IV), a proto asi 60 % ne-
mocných zemře v průběhu léčby na 
progresi nemoci.

Pro léčbu diseminované formy his-
ti ocytárního sarkomu (po staru ma-
ligní histi ocytózy) se po užívají stejná 
cytostatická schémata jako pro léčbu 
agresivních lymfomů.

Také u maligní histi ocytózy či his-
ti ocytárního lymfomu lze po užít k léčbě 
cladribin.

Sarkom z folikulárních 
dendritických buněk 
Sarkom z folikulárních dendritických 
buněk často (asi ve 2/ 3 případů) tvoří 
lokalizovano u lymfadenopatii, která 
má tendenci k lokálním recidivám po 
léčbě. Méně často vzniká primárně ex-
tranodálně, a to v jakékoliv lokalizaci. 
Tendence k diseminaci není velká.

Jaffe v knižní formě WHO klasif i-
kace uvádí, že v 10– 20 % je tento typ 
tumoru asoci ován s hyalinně vaskulár-
ním typem Castlemanovy nemoci.

Pro sarkom z folikulárních dendritic-
kých buněk je typická pomalu rosto ucí 
nádorová masa bez přítomnosti sy-
stémových příznaků. Sarkom z foliku-
lárních dendritických buněk se chová 
indolentně, jako low grade sarkom. 
Většina nemocných je léčena i vyléčena 
kompletní chirurgicko u resekcí s ad-
juvantní chemoterapi í a radi oterapi í 
nebo bez ní. Lokální recidivy se vysky-
tují asi v 50 % případů a metastázy asi 
u 25 % případů. Asi 10– 20 % nemoc-
ných s tímto typem tumoru mu po del-
ším boji (léčbě) podlehne.

Sarkom z interdigitujících 
dendritických buněk
Sarkom z interdigitujících dendritic-
kých buněk je velmi vzácné onemoc-
nění. Může vznikno ut primárně v uz-
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lině, ale i v měkkých tkáních a sami 
jsme se setkali s případem, kdy tumor 
infi ltroval bérec, měkké tkáně i tibii.

Byly také popsány různé formy visce-
rálního postižení.

Nemoc se většino u projeví sympto-
maticko u nádorovo u maso u, klasické 
B- symptomy jso u popisovány spíše 
výjimečně.

Zásadní pro léčbu je možnost pro-
vedení totální resekce. Pokud to není 
možné, po užívají se stejné chemote-
rape utické režimy jako pro léčbu ne-
hodgkinských lymfomů. Uvádí se, že 
efekt samotné chemoterapi e není tak 
dobrý, jako je u maligních lymfomů. 
Transplantace kostní dřeně je proto 
vždy ke zvážení, pokud není možná ra-
di ální operace a odstranění patolo-
gické masy.

Prognóza této nemoci je nejistá.

Tato práce vznikla a byla podporována 
v rámci projektu MŠMT: LC 06027 a VZ 
0021622434.
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