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Souhrn: Histiocytarni choroby jsou velmi vzacné, jejich incidence neni pfesné zmapovéna, incidence histiocytézy z Langerhansovych
bunék se pohybuje kolem 1-2 p¥ipad(i na 1 milion obyvatel, incidence ostatnich je podstatné mensi. Do skupiny histiocytdrnich chorob
patfi Histiocytic sarcoma, histiocytéza z Langerhansovych bunék, sarkom z Langerhansovych bunék, sarkom z interdigitujicich dendri-
tickych bunék, sarkom z folikularnich dendritickych bunék, tumory z fibroblastickych a retikuldrnich bunék, tumor z indeterminovanych
dendritickych bunék a skupina nemoci fazenych do skupiny juvenilniho xantogranulomu, do této kategorie pat¥i také Erdheimova-Cheste-
rova choroba. V textu jsou tyto choroby stru¢né predstaveny. Podrobné pohledy riiznych specializaci mediciny na tyto nemoci p¥inasi dalsi
¢lanky tohoto supplementa.

Kli¢ova slova: nddory vychazejici z Langerhansovych bunék - histiocytéza z Langerhansovych bunék - sarkom z Langerhansovych bunék -
sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék - sarkom z folikularnich dendritickych bunék - tumory z fibroblastickych a retikularnich
bunék - tumor z indeterminovanych dendritickych bunék - diseminovany juvenilni xantogranulom - Erdheimova-Chesterova choroba

An overview of the histiocytic diseases that are a subject to this Vnit¥ni lékaFstvi supplement

Summary: Histyocytoses are rare diseases, the incidence of which has not been precisely estimated; the incidence of Langerhans cell
histiocytosis is around 1 to 2 cases per a million inhabitants, the incidence of other histiocytic diseases is significantly lower. Histiocy-
toses include histiocytic sarcoma, Langerhans cell histiocytosis, Langerhans cell sarcoma, interdigitating dendritic cell sarcoma, follicular
dendritic cell sarcoma, fibroblastic reticular cell tumours and patients classified as having juvenile xanthogranuloma; this category also
includes Erdheim-Chester disease. The text briefly introduces each disease. Other papers included in this supplement provide detailed

insights into these diseases from perspectives of various medical specializations.

Key words: tumors derived from Langerhans cells - Langerhans cell histiocytosis - Langerhans cell sarcoma - interdigitating dendritic
cell sarcoma - follicular dendritic cell sarcina - fibroblastic reticular cell tumors - indeterminate dendritic cell tumor - diseminated
juvenilie xantogranuloma - Erdheim-Chester disease

Klasifikace histiocytarnich chorob

Histiocytarni choroby jsou vzadcné a kli-
nickym pribéhem velmi rdznorodé
jednotky. Vychdazeji ve vétsiné pripadd
z bunék hematopoetické fady, a proto
jsou WHO Kklasifikaci fazeny do krev-
nich chorob. Kdyz jsme v3ak 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 tvof{ 1% ze vech malignich chorob,
které vznikaji v lymfatickych uzlindch.

Jedinou chorobou z této skupiny,
kterd md jasné definovany geneticky
zéklad, je familiarni erytrofagocytarni
lymfohistiocytdza, u niz byly prokazany
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mutace nékterych gen( (gen pro per-
forin PRF1 a gen Munc13-4). Obé tyto
mutace zpUsobuji defektni bunéénou
cytotoxicitu.

Jednotlivé formy malignich histiocy-
tarnich onemocnéni je obtizné rozlisit
dle klinickych ptiznakd. Histopatolo-
gie a imunofenotypizace je proto za-
kladni diagnostickou metodou pro je-
jich klasifikaci.

Nemoci a syndromy, fazené do sku-
piny histiocytdrnich chorob, jsou cha-
rakteristické infiltraci a akumulaci
bunék monocyto-makrofagového sy-
stému v postiZzenych tkdnich. Z druhé
strany, ne viechny stavy, u nichz domi-
nuje histiocytarni infiltrace, jsou kla-
sifikovany jako histiocytéza, protoze
histiocytarn{ infiltrace predstavuje se-
kundarni proces. K témto sekundar-
nim histiocytézam patfi X vazany lym-

foproliferativni syndrom a nékteré
vrozené lipiddzy.

Pro porozuméni této relativné
vzacné skupiné nemoci je nutné pripo-
menout soudasné predstavy o vzniku
histiocyt(.

Praptvodcem fyziologického his-
tiocytu je kmenovd burika kostni dfené.

Ta se vlivem urcitych stimul@ vyviji do
myeloblasto-monoblastové bunéc¢né
linie. Bunky této linie se pak dale di-
ferencuji na zralé monocyty, které cir-
kuluji v periferni krvi a nasledné pre-
stupuji do tkanfi, kde pak podstupuji
termindln{ diferenciaci. Monocyty tedy
vzadném piipadé nerecirkuluji. Po pre-
stupu do tkdnf se diferencuji na mak-
rofdgy kostni dfené, Kupfferovy buriky
jater, Langerhansovy burnky v kazi,
mukokutdnnich spojich, uzlindch,
plicich.
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tkanové makrofagy
monocyty

sinusoiddlni histiocyty
epiteloidn( histiocyty
makrofagy lymfatickych uzlin

Buriky zpracovavajici, fagocytujici
antigen (antigen processing cells)

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

Tab. 1. Jednotlivé typy bunék histiocytarni buné¢né linie.

Buriky prezentujici antigen

(antigen presenting cells)

folikularni dendritické buriky
(lymfatické folikuly)

interdigitujici dendritické buriky
(lymfaticky parakortex)

Langerhansovy bunky (kéze, plice a jiné)
plazmocytoidni dendritické buriky

Klasifikace histiocytdrnich
chorob dle WHO Kklasifikace
krevnich chorob (2008)

* histiocytic sarcoma

° tumors derived from Langer-
hans cells (¢astéjsi Langer-
hans cell histiocytosis)
a vzacny Langerhans
cell sarcoma

° interdigitating dendritic
cell sarcoma

e follicular dendritic
cell sarcoma

* fibroblastic reticular
cell tumors

* indeterminate dendritic
cell tumor

° disseminated juvenilie xan-
togranuloma (tato nemoc
ma mnoho klinickych forem,
jednou z nich je Erdhei-
mova-Chesterova nemoc)

Tab. 2. Klasifikace histiocytarnich chorob dle WHO Kklasifikace malignich
krevnich chorob (2008) a déle dle International Histiocyte Society [56].

Klasifikace histiocytarnich chorob
dle International Histiocyte Society

. t¥ida:

° histiocytéza z Langerhansovych bunék (Histio-
cyte society tuto nemoc uvadi jako nejasny re-
aktivni proces, WHO klasifikace jako malignf
chorobu.)

1. tFida:

non-Langerhans cell histiocytézy:

1. hemofagocytujici lymfohistiocytézy:

° familidrni erytrofagocytujici
lymfohistiocytéza (FEL)

sekunddrni hemofagocytarni

lymfohistiocytézy

a) asociovand s infekcf

b) asociovana s neoplazif

c)jiné

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

. juvenilni xantogranulom a pfibuzné choroby

. Erdheimova-Chesterova choroba

. retikulohistiocytom

A L AW

. solitarni histiocytomy s genotypem
odpovidajicim mikrofagtim

lll. tFida:

malignf histiocytdzy:

° akutni monocytdrni leukemie (MS5)

* akutni myelomonocytarni leukemie (M4)

° pravy histiocytarni sarkom

° maligni histiocytéza

Dle funkce je mozno rozdélit buriky
histiocytarniho systému do 2 skupin:
* antigen processing (phagocytic) cells,
* antigen presenting cells neboli den-

dritické buriky.

Dendritické buriky obvykle nefagocy-
tuji a jejich hlavni funkce je prezentovat
antigen T- a B-lymfocytdm.
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Buriky folikuldrniho dendritického
retikula jsou v lymfatickych foliku-
lech, kde prezentuji antigen B-lymfo-
cytam. Folikularni dendritické buriky
neexprimuji CDk45 (leukocyte com-
mon antigen), a jejich plvod je proto
povaZzovan spise za stromalni nez
hematopoeticky.

Interdigitujici dendritické buriky a Lan-
gerhansovy buriky jsou si v mnohém
podobné a obé tyto skupiny bunék
prezentuji antigen T-lymfocytdim. In-
terdigitujici buriky se nachdzeji v para-
kortexu klidovych a reaktivnich lym-
fatickych uzlin, Langerhansovy buriky
jsou pfitomné v kazi, plicich i v dal$ich
organech.

Dendritické buriky nemaji tolik ly-
sozomdlnich enzymi jako fagocytujici
makrofagy. Interdigitujici dendritické
buriky a Langerhansovy buriky majf
jen slabou lysozomalni enzymovou ak-
tivitu a folikuldrni dendritické buriky
nemaji Zddnou. VSechny dendritické
buriky vsak silné exprimuji HLA anti-
geny . i Il. t¥idy.

Jednotlivé typy bunék uvadi tab. 1.

Histiocytdrni nemoci tvofi velmi di-
vergentni skupinu nemoci, z nichz
nékteré jsou reaktivni, jiné malignf
a mnohdy nenijasné, zda nemoc pova-
Zovat za reaktivni ¢i maligni.

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

Histiocytéza z Langerhansovych
bunék (LCH)

Definice nemoci a jeji incidence
Uvedeny termin histiocytéza z Langer-
hansovych bunék zahrnuje Siroké spek-
trum zdvaznosti klinickych projevd.
Dtive bylo toto onemocnéni, vzhle-
dem ke své tajuplnosti, nejasné etiolo-
gii a rozpakiim, zdali je tadit k nddo-
rovym nebo infekénim onemocnénim
¢i lipidovym tezaurismdzdm, nazyvano
histiocytosis X.

Klinicky se onemocnéni manifestuje
Sirokou skdlou pfiznakl, pocinaje na-
hodnym RTG nalezem specifického
jednoloziskového lytického procesu
v kosti (oznacované téz terminem eozi-
nofilnf kostni granulom) az po genera-
lizované systémové postiZeni.

Incidenci LCH v CR zcela presné ne-
zndme. WHO Kklasifikace krevnich cho-
rob uvéddi incidenci 5/1 milion vech
osob s tim, Ze u déti je tato nemoc
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podstatné castéjsi. V Ceské repub-
lice je détskymi hematology a onko-
logy ro¢né registrovdno asi 15 déti
s nové diagnostikovanou LCH, pocet
déti s izolovanou kostni formou LCH,
kterd nevyzaduje jinou nez chirurgic-
kou lé¢bu, neni zndm. Némecti autofi
uvadéji incidenci LCH u dospélych
1-2 ptipady/1 milion obyvatel.

V dospélosti se projevuje prevdzné
jako jedno- ¢i viceloZiskové kostni po-
stizeni, zatimco u déti ma nemoc spise
charakter systémového postizeni.

Patogeneze a etiologické faktory

V ptipadé Langerhansovy histiocytézy
je stdle oteviend diskuze mezi dvéma
ndzory. Dle prvniho z nich je Langer-
hansova histiocytéza reaktivni stav
nejasného plvodu. Byla sice proka-
zana klonalita Langerhansovych bunék
v patologickych loZiscich, ale ani tento
nélez zcela nevyvrétil predstavu reak-
tivniho stavu a prikaz klonality nenf
mozné brat jako jednoznacny prikaz
malignf etiologie. Zvazuje se také fami-
lidrni predispozice, nebot urcita aku-
mulace této poruchy v nékterych rodi-
nach byla pfece jenom prokazana.

Jinf autofi povazuji alespon nékteré
ptipady Langerhansovy histiocytézy za
maligni klonaln{ proliferaci. Na otazku,
zda se jednd o maligni ¢i reaktivni pro-
ces, nenf tedy zatim pfijata jednoznacénd
odpovéd. Autoti WHO klasifikace krev-
nich chorob uvadéji definici Langerhan-
sovy histiocytdzy: ,,Jde o neoplastickou
proliferaci Langerhansovych bunék ex-
primujicich CD1a, S-100 protein a Bir-
beckova granula®, zatimco klasifikace
Mezinarodni Histiocytdrni spole¢nosti,
event. zakladnf ucebnice détské onko-
logie z roku 2006, popisuje Langerhan-
sovu histiocytdzu stale jako patologicky
reaktivni proces neznamého pulvodu,
nikoliv jako maligni proliferaci.

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.
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Historicky nazev
nemoci

Nemoc
Lettererova-Siweho

Vznikd obvykle v raném
véku, do 2 let.
Vyznacuje se postiZe-
nim kdze a sliznic az
generalizovanym exan-
témem, otoky, gene-
ralizovanou lymfade-
nopatif, anémif, nékdy
pancytopenii, postize-
nim jater, sleziny i plic,
stieva a nékdy lytic-
kymi kostnimi loZisky.

Historicky nazev nemoci

Nemoc
Handova-Schiillerova-Christianova

Je typicka pro vék 2-6 let.

Je charakterizovana nésledujici triddou:
1. polyurie - diabetes insipidus,

2. exoftalmus a retroorbitalni infiltraty,
3. lytické defekty plochych kosti, mohou
viak byt i kozni projevy jako u Lettere-
rovy-Siweho nemoci. Infiltrace hypotala-
mické pituitdrni oblasti LCH granulomy
zpUsobuje nejen diabetes insipidus, ale
také deficit hormond predniho laloku
hypofyzy. Casty je deficit ristového hor-
monu a v téchto pfipadech se jeho sub-
stituce povazuje za vhodnou. Nemoc,

i kdyz vylécend, maze mit trvalé neuro-
psychické dtsledky v dospélosti: sni-
Zenf intelektu, obtizné uceni, horsi vy-
sledky ve 3kole, emoc¢ni poruchy. Proto
viichni nemocni s diabetes insipidus
musf byt komplexné vy3etfeni a sledovani
endokrinologem.

Tab. 3. Klinické formy histiocytézy z Langerhansovych bunék - pavodni
staré historické ndzvy z doby, kdy nebyla zndma patofyziologie této cho-
roby. Dnes prosté pouzivdme patologicko-anatomické oznacenf histiocytéza
z Langerhansovych bunék.

Eozinofilni kostni
granulom

dospély vék,
starsi déti
izolované jedno
nebo i vice kost-
nich lytickych
loZisek

Manifestace u déti

Onemocnéni se nejcastéji projevi ve
2-4 letech véku. U 75% détskych pa-
cientdl postihuje histiocytéza vice or-
gan( (kazi, kosti, uzliny, nékteré vnitini
orgdny). Hlavni klinickou manifes-
taci LCH u déti je pfitomnost lytic-
kych kostnich lézi. Nej¢astéjsimi prv-
nimi pfiznaky u kojenct a malych déti
jsou typické kozni morfy, pfipomina-
jici seborrheu, typicky ve vlasaté casti
hlavy. Déle se mohou vyskytnout nasle-
dujicf pfiznaky: chronické otitidy, pfi-
znaky diabetes insipidus, bolesti kostf,
otoky hlavy, pokles vi¢ka, event. cel-
kové ptiznaky jako neprospivanf, vd-
hovy ubytek, horecky, dusnost, lymfa-
denopatie, bolesti bticha zplisobené
hepatosplenomegalii, mi$ni kompre-
sivni syndromy. Postizené déti obvykle
malo rostou. P¥¢ina malého ristu je
asi komplexni, uvadi se nadprodukce
katabolickych cytokind, vliv kortikoste-
roidni a cytostatické terapie a nedo-
statek ristového hormonu.

, .

U malych déti, nejcastéji mladsich
2 let, je typicka agresivni diseminovana
forma LCH, vyznacujici se celkovym
chtadnutim ditéte, hepatosplenome-
galif, generalizovanou lymfadenopatif,
anémif, nékdy pancytopenif a pfipadné
lytickymi kostnimi lozisky. D¥ive nez
byla pozndna patofyziologie této ne-
moci, se tato kombinace postizeni na-
zyvala chorobou Lettererovou-Siweho.

U stardich déti se pak popisovala
d¥ive forma nazvand ,nemoc Han-
dova-Schiillerova-Christianova®, s po-
lyurii (diabetes insipidus z postizen{
pituitdrni oblasti), exoftalmem (zpu-
sobenym pritomnosti retroorbitdlnich
granuloma) a lytickymi defekty plo-
chych kosti.

Uvedené rozdily popsanych forem
nemoci shrnuje tab. 3. Dnes se viak
pouZivani téchto historickych oznacenf
jednotlivych forem nepouziva.

Onemocnéni je lécitelné, je mozné
dosahnout kompletni dlouhodobé re-
mise ¢ivyléceni. U dospélych, ktefi méli
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toto onemocnéni v détstvi, je obvykle
trvalé postiZzeni 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 pro-
vedené Baumgartnerem je postiZenf
hypofyzy, lymfatickych uzlin a jater
v dospélém véku celkem vzacné, ale
vyskytuje se. P¥i analyze projevi této
nemoci u dospélych byla ziskana né-
sledujici ¢isla: v 80 % byvaji postiZzeny
kosti, v 60 % kiize, ve 33 % jatra, slezina
a uzliny, ve 30% kostni dfer, ve 25%
plice, ve 25% orbita, ve 20% oroden-
talni a otologickd oblast, kde muze
zpusobit uvolfiovdni zubd. U dospé-
lych pacientd md onemocnéni velmi
raznorody priibéh. U nékterych po-
stihne jenom jedno lozZisko a po lé¢bé
se jiz neobjevi, u jinych md recidivujici
charakter, u pacientd jsou objevovdna
stale novad a novd lozZiska a choroba
muze byt pfi¢inou omezené hybnosti ¢i
muze dokonce pfivodit smrt.

Diabetes insipidus byva vyjad¥en
u méné nez 15% pacientd.

K prognosticky nepfiznivym fakto-
rim patii vék pod 2 roky, orgdnovd
dysfunkce, multiorgdnové postizeni
nebo kombinace orgdnové dysfunkce
s infiltracf jater.

V literatufe zatim nebylo popsdno
postizeni srdce, sval(, ledvin, gonad
a perifernich nervd. V dal$im textu roz-
vedeme jednotlivé projevy nemoci dle
organtl a tkdnf, které mohou byt touto
nemoci postizeny.

Krev a kostni dfer

Periferni krevni obraz je bud zcela nor-
malnf, nebo je p¥itomna mirna anémie
chronického onemocnéni. Monocytéza
je vzdcnd a spise reaktivni. Ackoliv pre-
kurzory Langerhansovych bunék mayji
svlj ptvod v kostni dfeni, nebyla jejich
ptitomnost v perifernim krevnim obraze
zachycena. V perifernim krevnim obraze
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se uddva vysoky pomér CD4/CD8 diky
nizkému poctu CD8" lymfocytl. V re-
misi se jejich pocet vraci na normalnf
hodnoty. Jiné typické abnormality T-
a B-lymfocytl nejsou patrné, koncen-
trace gamaglobulin mdZe byt i zvy-
Send. Pancytopenie se zjisti jen u 5-10%
pacientdl, u ¢asti z nich byla souc¢asné
nalezena masivni infiltrace kostni dfené
Langerhansovymi burikami. U jinych
naopak byla kostni d¥ef normdlni
a pancytopenie byla zpsobena fagocy-
tarni aktivitou Langerhansovych bunék
v jednotlivych loZiscich. Stupen posti-
Zeni kostn{ dfené je variabilnf, u vétsiny
pacientl Langerhansovy buriky v kostnf
dfeni nejsou. Masivni infiltrace kostn{
drené je vyjimecna.

Kostni loziska

Osteolytické defekty se objevuji hlavné
v osovém skeletu, méné v perifernich
kostech. Uvad( se, Ze kostni loZiska
jsou v 51% v oblasti kalvy, ve 30% v Ce-
listi (coz mGze vést k uvolfiovani zubd),
v 17 % v dlouhych kostech, v 13% v ob-
ratlich, v 13% v panvi, 6 % v zebrech.

U nékterych pacient(l jsou kostnf lo-
Ziska rtizného stafi, hojici se mista majf
skleroticky lem. Ne viechna musi bolet.
Zduteni tkani ptiléhajicich ke kosti sig-
nalizuje, Ze choroba prortistd do okoli.
LoZiska v kostech Ize detekovat jak ra-
dioizotopy (technecium pyrofosfonat,
FDG-PET), tak RTG. Oba typy vy3et-
feni se doplnuji. Nejcitlivéjsi metodou
zobrazeni patologického déje v kosti
je v8ak magnetickd rezonance (MR)
a nejnovéji PET-CT. P¥inos PET-CT je
analyzovan ve 3 ¢lancich tohoto sup-
plementa, protoze se jedna o relativné
novy diagnosticky pFistup.

Za zvlasté rizikovd kostni loZiska jsou
povazovdny kostni defekty v oblasti tem-
pordlni, orbitdln{ ¢i mastoidealni. Posti-
Zenf téchto kostf signalizuje vy33i pravdé-
podobnost pozdéjsiho postizeni CNS,
hlavné mozkového kmene a cerebella.

Mozek a hypofyza

Diabetes insipidus je dobt¥e zndmou
komplikaci Langerhansovy histiocy-
tézy, postihuje 10-50% détskych pa-

cientdl, m(ze se ale objevit i v dospé-

losti jako prvni priznak této nemoci. P¥i

MR zobrazeni CNS maji tito pacienti

patologické infiltrdty v stopce hypofyzy

nebo v oblasti hypotalamu.

PFiblizné u 1/2 z nich se diabetes insi-
pidus projevi jako prvni ptiznak nemoci
a u dal3ich se objevi do 4-5 let. Posti-
Zeni predni ¢asti hypofyzy je méné casté,
asi u 10% pacientd. Deficit ristového
hormonu nebyva tak casty jako maly
vzriist pacientl. PFi¢ina nedostatec-
ného vzristu je asi komplexni, pfispiva
k nému jak lé¢ba kortikoidy, tak ne-
diagnostikované postizeni stfeva a mal-
absorpce. Nedostatek rlstového hor-
monu mdZe byt dlivodem netspésnosti
in vitro fertilizace. Nékdy viak muze
vzniknout az Gplny panhypopituariz-
mus. Hypotalamicky syndrom s hyper-
fagif je vzacny, provazi jej porucha regu-
lace teploty a nezvykld naladovost.

Metodou detekce téchto zmén v CNS
jsou jednak funkéni endokrinologické
testy a jednak magnetickd rezonance
nebo CT s aplikacf kontrastnf latky. Ex-
panzivni loziska jsou prokazatelna té-
mito metodami u 50% pacientl s poru-
chou funkce hypofyzy. Disperznfinfiltraci
prokaze jediné autopsie. Neni jasné,
pro¢ Langerhansovy buriky majf takovou
afinitu k hypotalamu a jeho stopce.

Poskozeni CNS viak mize mit i dalsi
formy. Pomérné vzacné, ale velmi za-
vazné, je trvalé postizeni CNS. Vzhle-
dem k nemoznosti zkoumat prd-
béh téchto komplikaci opakovanymi
biopsiemi musi poznani vychdzet ze
zobrazovacich metod, nemnohych vy-
sledkd biopsif a autoptickych studii. Dle
poslednich informaci je mozné diferen-
covat 3 typy postizeni:

* ohrani¢ené granulomy v oblasti
mozkové pojivové tkdané zretelné na
MR zobrazeni, odpovidajici tumo-
réznim loziskdim v meningach nebo
v chorioidnim plexu. Jejich histologie
odpovida Langerhansovym granulo-
mam v pojivové tkani;

granulomy v oblasti pojivové moz-
kové tkdné s ¢aste¢nou infiltraci okol-
niho nervového parenchymu jak
patologickymi (CD1a"), tak i reak-
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tivnimi histiocyty. Tyto infiltraty byly
provdzené vyraznou T bunécnou in-
filtraci a neurodegeneraci, ztrdtou
neurond, axont a gliézou;

neurodegenerativni loZiska postrada-
jici CD1a" buriky, nejc¢astéji postihu-
jici cerebellum, nucleus dentatus, ce-
rebellarni bilou hmotu a mozkovy
kmen, s vyraznou zénétlivou infiltraci,
obsahujici CD8 lymfocyty. Tento pro-
ces vede k degeneraci a gliéze nervové
tkané. Tento neurodegenerativni pro-
ces se objevuje na zdkladé dominantné
T bunééného zanétlivého procesu a je
provédzena destrukei neuronti a axondl
se sekundarni demyelinizaci, pfipomi-
najici paraneoplastickou encefalitidu.
Tento typ postizen{ se objevuje aZ za
dlouhou dobu od stanoveni diagnézy,
je postupné progredujici a nevratny.
Projevuje se hyporeflexi, ataxii, zdvra-
témi, dysartrif, nystagmem, tremorem,
diplopif, psychomotorickou retardacf
a neuropsychologickymi defekty.

Usi

Poruchy sluchu mohou nastat jak po-
stizenim zevniho sluchového kanilu,
tak poruchou stfedniho ¢i vnittniho
ucha propagaci choroby z proces-
sus mastoideus. Infiltrace je neboles-
tivd a postupné vede k hluchoté. Casté
jsou sekundérnf infekce, které jsou pf¥i-
¢inou zamény za chronickou otitidu.
Postizeni ORL oblasti je vénovén sa-
mostatny ¢lanek tohoto supplementa.

O¢i

Intraokuldrni postiZeni je vzécné, za-
timco infiltrace orbitdlniho prostoru
je relativné castd. Détsti |ékaFi se s nf
setkavaji u 20-30% nemocnych Lan-
gerhansovou histiocytézou. Projevuje
se ptézou vicka, edémem papily a po-
ruchou funkce VII. nervu. Nékdy muze
byt poskozen opticky nerv, coZ si obcas
kromé systémové |é¢by vynuti i akutnf
[é¢bu nitroloziskovou aplikaci korti-
kosteroidt a radioterapii.

Jatra a slezina

Jatra i slezina mohou byt touto cho-
robou postiZena, coZ se projevi jejich
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zvétsenim. Velmi silnd infiltrace jater
pak mGze vyvolat ptiznaky jaterniho se-
lhani (pokles albuminu, snizenf aktivity
koagula¢nich faktort, Zloutenku bez
vyrazného zvysenfi jaternich enzym).
V chronickych formach muze vznik-
nout periportalni fibrotizace s pfiznaky
shodnymi se sklerotizujici cholangoiti-
dou a obstrukéni biliarni Zloutenkou,
kterou je nutno na zakladé biopsie od-
lisit od primarni sklerotizujici cholan-
goitidy a adekvdtné |écit.

Plice a dychaci cesty

Respiracni cesty jsou postizeny cas-
téji u dospélych nez u déti, 60-100%
pacientd s plicni formou jsou ku-
Faci. Incidence plicniho postizeni mezi
v8emi pacienty s uvedenou chorobou
se uddvd kolem 20%. Infiltrace vyvo-
lava restrikéni zmény, které predché-
zeji RTG zménam. Radiograficky nélez
je tvofen cystami a intersticidlnimi no-
duldarnimi opacitami obvykle blize
k hildm. Optimélnim prostfedkem pro
diagnostiku plicni formy histiocytézy je
HRCT, s jehoZ pomoci je moZno roz-
poznat tenkosténné cysty, mikrono-
duly, opacity a zesilenf{ intersticidlnich
prostorti. Cysty jsou pfitom vice kon-
centrované v hornich lalocich, méné
jich je ve stfednich a vynechavaji kosto-
diafragmaticky dhel. Mikronoduly mi-
liarni velikosti 0,5-4,0 mm s typickou
distribuci umozni dle nékterych autord
rozlisit pulmonalni formu LCH od ji-
nych noduldrnich chorob.

Zesilen( intersticia je p¥i HRCT vy3et-
feni zfetelné hlavné bazalné.

Prasknuti cyst a jejich komunikace
s pleurdlni dutinou zplsobi spontanni
pneumotorax. Postizeni plic histiocyté-
zou casto komplikuje nasedajici opor-
tunni infekce. Odlisit ji mdze byt pro-
blém, nebot teplota a vahovy ubytek
mohou byt jak prvnimi projevy plicnf
histiocytdzy, tak mohou mit i jiné (in-
fekenf) piciny.

Dle nalez z konce 90. let minulého
stoleti se plicni Langerhansova his-
tiocytéza dospélych lisi od ostatnich
forem tim, Ze proliferujici histiocyty
jsou polyklonalni, zatimco u ostatnich
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forem jsou histiocyty spise monoklo-
nélni. Plicni forma Langerhansovy his-
tiocytézy se povazuje za reaktivni pro-
ces na koufenf ¢i jiné stimuly. U této
formy bylo také potvrzeno, Ze v pfi-
padech pacient(l se silnou vili, kteff
dokazali prestat koufit, dle RTG na-
lez&i doslo k spontanni regresi nemoci.
Diagnostice téchto problémd jsou vé-
novdny samostatné ¢lanky tohoto
supplementa.

Lymfatické uzliny

Histiocytéza obvykle nedéld vyraznou
adenopatii, pokud ano, jde spise o lo-
Ziskové nez generalizované postiZent,
ale i s generalizovanou lymfadenopa-
tif, ktera pripominala maligni lymfom,
jsme se setkali.

Dutina tstni

Pocinajiciinfiltrace se v této oblasti pro-
jevuje zdufenim ddsni a sliznice patra.
Maze dojit k postizeni kosti a uvolrio-
vani zub( ¢ hypertrofii désni. Progrese
infiltrdth pak vytvari ulcerace v tstech.
U déti je diagnosticky vyznamna pred-
¢asna druhd dentice. Postizeni v oblasti

dutiny Ustni je vénovan samostatny ¢la-
nek tohoto supplementa.

Travici trakt

Sliznice stfevniho traktu je postizena
jen ziidka. Prvnimi p¥iznaky je celkové
neprospivani, hubnuti. Klasické pro-
jevy malabsorpce se objevuji aZ pti roz-
séhlejsim postizen{ trdviciho traktu.

e

Endoskopicky obraz pfindsi ¢lanek
prof. Doberauera. Andlni kandl a pe-
rianaln{ oblast jsou infiltrovany casto,

a tvoii tak soucdst kozniho postizen.

Khze

Infiltrace kdiZze burikami Langerhansovy
histiocytézy dominuje v oblasti me-
didlnf roviny a ¢asto postihuje zapar-
kové a intertriginézni oblasti (t¥isla,
pupek, vulvu, periandlnf krajinu, kdze
pod prsy). Makroskopicky mtize byt
kozni postizeni hodnoceno jako sebor-
hoicky ekzém, forma koznich projevii
je vdak pestra. Typickou morfou pro
histiocytarni postizenf kiize je hnédo-
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Histologicky vyvoj loziska LCH

v priibéhu ¢asu

proliferativni stadium - prevazuji
Langerhansovy buriky

granulomatdzni stadium - pestrd
bunécnost

xantomatdzni stadium a tvorba jizev

Tab. 4. Morfologicka charakteristika Langerhansovy histiocytézy.

Typické morfologické znaky LCH

vatelnd elektronovou mikroskopif

gickém prepardtu, pt¥ipadné i v likvoru

protein S-100
Birbeckova granula v cytoplazmé deteko-

D-manosidaza

cytoplazmatickd ATP-4za

pFitomnost antigenu CD1a a také CD45
antigen CD68 se vyskytuje nepravidelné

diagndzu je mozné ovétit také imunofe-
notypizaci patologickych bunék v histolo-

riizova papule velikosti 1-5mm a mize
byt snadno zaménéna za nespecifickou
dermatitidu. U kojenct a malych déti
kozni postiZzeni ¢asto pfipomina se-
borrhoickou dermatitidu, typicky ve
vlasaté casti hlavy. Kozni projevy se
mohou sdruzovat s kostnim ¢i visce-
rdlnim postizenim, mQze v3ak jit také
o izolovanou morfu, ktera ¢asto spon-
tanné regreduje. U zavaznych onemoc-
néni vsak mohou kozni morfy splyvat,
ulcerovat s ndslednou bakteridlni i my-
kotickou superinfekci. Koznim proje-
viim jsou vénovany daldi specializo-
vané ¢lanky.

Stanoveni diagnézy

arozsahu nemoci
ZasadnimvySetfenim, nutnym pro stano-
veni diagndzy, je samoziejmé bioptickd
excize. Pro nepatologa je vhodné jen
védét, Zze v dobé akutni choroby jsou
v lozZisku pFfitomny cetné Langerhan-
sovy buriky, exprimujici prolifera¢nf
markery Ki-5| a Ki-67 a eozinofily. Poz-
déji v lozisku ubyva Langerhansovych
bunék, pribyva makrofagt a fibrocytd
a nakonec obraz odpovidd postnekro-
tické fibréze. Nékdy maize byt obtizné
rozliseni osteomyelitidy od kostnich lo-
Zisek histiocytdzy, stejné jako odlisenf
plicni formy histiocytézy od jinych gra-
nulomatéznich plicnich procesd. His-
tologicky vyvoj loZiska Langerhansovy
histiocytdzy lze tedy rozdélit do nésle-
dujicich fézi:
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e proliferativni stadium (pFevazujf
Langerhansovy buriky),

e granulomatézni stadium (pestra
cytologie),

* xantomatézni stadium a tvorba jizev.

K potvrzeni diagnézy Langerhansovy
histiocytézy se proto pouzivaji daldf
znaky, jejichZ pFitomnost je typicka:

* protein S-100,
* cytoplazmatickd ATP-4za

a D-manosidéza,
¢ prtkaz Birbeckovych granuli v cyto-

plazmé elektronovou mikroskopi,

* pritomnost antigenu CD1a,

* pfitomnost antigenu CD45,

CD68 se
nepravidelné.

°antigen

vyskytuje

Diagnézu je mozné ovéfit také imu-
nofenotypizaci. Pro Langerhansovu his-
tiocytézu je patognomicky ndlez anti-
gen Il. HLA t¥idy, pfitomnost CD1a
antigenu a c¢asto i pfitomnost antigend
fyziologicky se nachazejicich na fago-
cytujicich histiocytech: CD11c a CD14.
Déle jsou uvadény nésledujici znaky
CD1a™, CD 11¢™*, CD44" ,CD54™,
CD58"". Znaky CD2, CD11a, CD11b
jsou na téchto patologickych burikdch
vyjimeéné a ve slabé intenzité.

Buriky Langerhansovy histiocytézy
v kostni tkani produkuji intenzivné in-
terleukin-1 (1I-1) a prostaglandiny,
které silné stimuluji osteoklasty k od-
bouravéni kostni tkané.

Naopak Langerhansovy buriky jsou
stimulovany k proliferaci interleuki-
nem-2, nebot pro néj majf, na rozdil
od normdélnich histiocytd, receptor.
Dalsi cytokiny, které in vitro a zfejmé
také in vivo mohutné stimuluji prolife-
raci téchto bunék, je GM-CSF (Granu-
locyte-Macrophage Colony Stimula-
ting Factor) a TNF o (Tumor Necrosis
Factor a.).

WHO klasifikace uvadi dale termin
Langerhans cell sarkoma, ktery je vy-
hrazen pro malignf proliferaci Langer-
hansovych bunék, které dle své mor-
fologie maji zndmky dediferenciace
a obvykle také agresivnéjsi sarkoma-
tézni rdst a p¥itom imunofenotyp Lan-
gerhansovych bunék.

Morfologické zmény v loZisku v pri-
béhu casu, k nimZ nutno ptihlizet pti
interpretaci histologického ndlezu,
a morfologické znaky LCH shrnuje
tab. 4. Morfologii histiocytarnich cho-
rob se vénuji 2 samostatné ¢lanky to-
hoto supplementa.

Langerhansovu histiocytézu je mozno
diagnostikovat jen tenkrét, kdyz se na
ni mysli. Jinak mdZze byt zaménéna s ji-
nymi chorobami. Napft. infiltrace ob-
lasti ucha za otitis media a kozni posti-
Zeni za seborrhoickou dermatitidu.

Langerhansovu histiocytézu je nutno
odligit u déti s koznim postizenim od
xantogranulomu, kozni mastocy-
tdzy, rliznych nespecifickych dermati-
tid, a od daldich onemocnéni mono-
cyto-makrofagového systému vcetné
malignich.

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

Vysetteni pti podezfeni na Langer-
hansovu histiocytézu zahrnuji: krevnf
obraz, jaterni enzymy, kvantitativn{ vy-
Setfen( bilkovin, koagulaéni vysetrent,
snimek plic a RTG vy3etteni skeletu,
soucasné s izotopovym. Ddle se pfi ne-
jasnostech ¢i patologii v krevnim ob-
raze vysetiuje kostni dfer, plicni funkce,
osmolarita moce (k vylouceni pocinaji-
ctho diabetes insipidus) a p¥ipadné ci-
lené biopsie organt podle jednotlivych
symptom.
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Pro rozsah Langerhansovy histiocy-
tézy neni vytvoten Zadny vSeobecné
platny klasifikaéni systém (staging).
Obecné se rozsah nemoci ¢lenf na
mono- a multiorgdnové postiZenf.
Tab. 5 ukazuje nové klasifika¢ni schéma.
Vlastni hodnoceni stupné postiZzeni pak
nabizeji specifické lécebné protokoly,
napt. LCHIII, které specifikuji diagnos-
ticka kritéria pro postizeni jednotlivych
organt a stratifikaci pacientd do jed-
notlivych rizikovych skupin.

Hemofagocytarni
lymfohistiocytéza

Patofyziologie hemofagocytarnich
lymfohistiocytéz

Hemofagocytarni lymfohistiocytéza
prestavuje reaktivni zmnoZen{ lymfo-
cytl a histiocytd s probfhajici hemo-
fagocytézou.

Existuje familiarni forma této ne-
moci s prokdzanou mutaci vice nez
2 gen(, z nichz kazdy naru3uje cytoto-
xickou funkci NK a T bunék. Defekt NK
a T bunék ma kli¢ovou roli pro uvede-
nou poruchu.

Ziskané formy se mohou vyskytnout
u osoby s vrozenou nebo ziskanou po-
ruchou imunity. Vyvoldvajicim stimu-
lem pak mizZze byt infekce. Podminkou,
aby tato ziskana forma mohla vznik-
nout, je viak vyrazny defekt NKa T bu-
nécné imunity.

Hereditarni i ziskané formy se kli-
nicky velmi podobaji, a proto se pro
né pouzivd spole¢ny termin hemofago-
cytarni lymfohistiocytéza. Spole¢nym
jmenovatelem je narusena cytotoxickd
funkce lymfocytd, vedoucf k pretrvava-
jicf aktivité imunitniho systému, tedy
k proliferaci a akumulaci lymfocytd
a histiocytt v postiZzenych organech.

Familidrni hemofagocytujici lymfo-
histiocytéza je jednotka, u niz byla
prokdzana mutace riznych gend, které
jsou dulezité pro cytotoxickou funkci T
a NK bunék.

Prvni popsanou byla mutace genu
pro perforin, dalsi pak byla mutace
genu Munc13-4, kterd zptsobuje de-
fektnf fuzi cytologickych granuli. Nésle-
dovalo odhaleni dal3ich gent, unc13d,
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PostiZeni jednoho systému

lokalizované postizeni
jednoho systému

mnohodcetné posti-
Zeni jednoho orgénu ¢i
systému

postizen{ s vysokym ri-
zikem nésledného po-

stizeni CNS el

Multisystémova choroba

nizké riziko

vysoké riziko

Tab. 5. Klasifikace Langerhansovy histiocytézy u dospélych. Podle [57].

monoostotické kostnf loZisko

izolované kozni postizeni

izolované postizeni lymfatické uzliny
polyostotické postizen{

mnohocetné postizeni lymfatickych uzlin
izolovana plicni forma nemoci

postizeni obli¢ejovych kosti, sinusti, maxily, temporalni,
mastoidedlnf, sfenoidalni, etmoidedlni, zygomatické
kosti a orbitaln{ krajiny s propagaci tumoru do nitra

diseminované postiZzeni vice orgdndi, ale nejsou postizeny
rizikové organy

diseminované postizeni vice orgdn s postizenim alespori
jednoho rizikového organu (hematopoeticky systém,
plice, jatra, slezina); rizikové organy byly ovéreny pouze

v détské populaci

syntaxin 11. Také vrozené defekty imu-
nity predisponuji pro tuto nemoc
(Chédiak-Higashi syndrom, Griscelli
syndrom 2 a na X chromozom vézany
lymfoproliferativni syndrom).

V piipadé ziskaného hemofagocytédr-
niho syndromu byla prokdzana exce-
sivni tvorba cytokin norméalnimi nebo
malignimi T-lymfocyty. Kontinudlné
zvysena produkce urcitych cytokinti pak
indukuje hemofagocytdrni syndrom.
Dtkazem excesivni imunitni stimulace
je zvy3end hladina solubilniho recep-
toru IL-2 u pacientd s aktivni nemoci.
Ptiznaky a jejich pFiciny shrnuje tab. 6.

Charakteristickym nalezem v biopsii
lymfatickych uzlin je infiltrace noduld,
sinusoid, kortexu a parakortexu fago-
cytujicimi histiocyty a zmenseni poctu
lymfocytd v téchto strukturdch. V pa-
tologicky zmnozenych makrofazich ne-
jsou zietelné atypie typické pro malignf
transformaci bunék. P¥i cytologickém
hodnoceni vykazuji histiocyty znamky
aktivace, je zvySeno mnozZstvi cyto-
plazmy a je zietelnd fagocytéza ery-
trocytll, leukocytll a krevnich desticek.
Charakteristickym znakem je vzdy smi-
$end lymfo-histiocytdrnf infiltrace. Po-
méaha odlisit tento typ histioctytdzy od
Langerhansovy histiocytézy, u niz do-

chdzi zpocatku jen ke zmnoZeni Lan-
gerhansovych bunék.

Vyraznd histiocytdrni proliferace je
zfetelnd v celém retikuloendotelidlnim
systému, nejvice je postizena kostnf{
dren, cervend pulpa sleziny, jaternf si-
nusoidy a sinusoidy lymfatickych uzlin.
Infiltrace kostni d¥ené je vzdy zfetelna
u hemofagocytujici lymfohistiocytézy
spojené s infekci, ale méze byt opoz-
dénd v ptipadé familiarni formy, kdy
inicidln{ histologie kostni d¥ené muze
prokadzat hyperplazii cervené krve-
tvorby bez hemofagocytdzy. Proto je
vhodné bioptovati jiné tkdné a orgdny.

Dle souvislosti |ze hemofagocytarni
lymfohistiocytézu délit do 3-4 skupin:
¢ familiarni hemofagocytarni

lymfohistiocytdza,

* hemofagocytarni lymfohistiocytéza
asociované s infekcf,

* hemofagocytarni lymfohistiocytéza
asociovand s maligni neoplazif,

* hemofagocytarni lymfohistiocytéza
asociovand s nezndmym vyvolavaji-
cim Cinitelem.

Familidrni erytrofagocytarni
lymfohistiocytéza (FEL)

FEL je vzacné, casto fatalni multior-
gdnové onemocnéni, postihujici jatra,
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PFiznak

horecka

pancytopenie

vysoké triglyceridy

nizky fibrinogen

vysokd koncentrace solubilniho
II-2 receptoru (sCD25)
hepatosplenomegalie

zvy$ené transamindzy

zvyseny bilirubin a LD

neurologické symptomy

Tab. 6. Patofyziologie hemofagocytujici lymfohistiocytézy.

Pfi¢ina

zvy$end produkee II-1 a II-6

tumor necrosis factor o (TNF a)
interferony

hemofagocytéza

INF a sniZuje aktivitu lipoproteinové lipazy
zvysena aktivita plazminogenaktivatoru,

z toho plynouci hyperfibrinolyza

aktivované lymfocyty

orgdnova infiltrace lymfocyty a histiocyty

Diagnostické znaky hemofagocytarni
lymfohistiocytézy

Klinické:

* horecka

* splenomegalie

Laboratorni:

cytopenie 2-3 linif v periferni krvi,
které nemaji vysvétleni v hypocelu-
larni & dysplastické kostni dfeni,
hemoglobin < 90 g/I, trombo < 100 x
10°/1, neutropenie < 1 x 10%/I
hypertriglyceridemie nebo hypofib-
rinogenemie, triglyceridy na la¢no
> 2-3 mmol/l, fibrinogen < 1,5 g/I,
ferritin > 500 pg/l, solubilni CD25
(sCD25) > 2400 U/ml

silné zmensena & chybéjici NK bu-
né¢na aktivita

Histopatologicka kritéria:

° hemofagocytéza v kostni dfeni, sle-
ziné & lymfatickych uzlinach, nenf
prukaz jiné malignity

Tab. 7. Diagnosticka kritéria fagocytarni lymfohistiocytézy. Podle [58].

Nélezy, které mohou souviset

s hemofagocytdrni lymfohistiocyt6zou
Klinické:

* Zloutenka

° edémy

° lymfadenopatie

Laboratorni:

° zvysend koncentrace cirkulujictho re-
ceptoru II-2

° zvyseny ferritin

® pleiocytéza v mozkomidnim moku

° abnormality jaternich enzymd

° zvyseny bilirubin

° zvysené hodnoty LD

° VLDL lipoprotein zvy3en

° HDL lipoprotein sniZen

° aktivita NK bunék snizena

slezinu, lymfatické uzliny a centréln{
nervovy systém. Vzdy je p¥itomna he-
mofagocytdza a pozitivni rodinnd ana-
mnéza, kdy je patrny autozomdlné re-
cesivni zptsob dédi¢nosti. Choroba
se manifestuje u kojencli a batolat.
Projevuje se horeckou nejasného pu-
vodu, ubytkem na vdze, pancytope-
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nii a hepatosplenomegalii. Nékdy lze
detekovat makulopapuldrni exan-
tem cerveno-fialového zbarveni (eflo-
rescence u LCH byvaji Zluto-hnédé).
FEL se obtizné diagnostikuje, nebot
prvni bioptické vySetfeni kostni drené
a jater nezachyti hemofagocytézu. Ta
je pfitomna aZ po del$im prabéhu ne-

moci, kdy se objevuje také anémie
a Zloutenka. Diagndza nemoci je pfi-
tom zalozena na prikazu lymfohis-
tiocytdrnich infiltrdtd a pFitomnosti
erytrocytofagocytdzy ve vzorcich z lym-
fatickych uzlin, sleziny, jater, kostnf
drené nebo plic.

Diagnostickd kritéria uvadi tab. 7.

Porucha se projevi ndhle vzniklymi
horec¢kami a postizenim vySe uvedenych
organll. Mozné je i postizeni CNS, dezo-
rientace, kiece, porucha védomf, koma.
Laboratorni vySetfeni mohou odha-
lit hyperlipidemii, hypofibrinogenemii
a poruchu bunééné imunity (snizenf
aktivity cytotoxicity). Onemocnénf je
autozomalné recesivné vdzané. Prikaz
pozitivni rodinné anamnézy muZe pfi
stanoveni diagnézy napomoci. Priibéh
nemoci je rychly a velmi ¢asto fatdlnf.

Klasickym lékem je etoposid, ddle
kortikosteroidy, vinblastin a dal3i
formy imunosuprese. PFi postiZzeni
CNS se intratekalné aplikuji steroidy
a metotrexat. Novym a velmi Géinnym
preparatem, podobné jako u Langer-
hansovy histiocytdzy, je kladribin. S te-
rapeutickym cilem byla u téchto déti
délana také splenektomie.

Klasickym [é¢ebnym protokolem pro
hemofagocytujici lymfohistiocytdzu,
ktery se pouziva jak u familidrni, tak
u nefamilidrni formy, je trojkombinace
slozend z etoposidu, dexametazonu
a cyklosporinu. Lécebny protokol je na
www.histio.org/society/protocols se
viemi podrobnostmi. U méné rozvinuté
détské formy je mozné pouzit jen kor-
tikoidy a imunoglobuliny. Lé¢ba druhé
linie p¥i insuficienci prvni neni ptesné
definovdna. Formou kazuistik byly po-
psany pfipady, kdy pomohl daclizumab
nebo alemtuzumab ¢i etanercept.

Uvedend cytostatickd lé¢ba md po-
tencidl dosahnout u déti zpomaleni
prabéhu, nicméné zastaveni procesu
a vyléceni se uvedenou chemotera-
pii nepodati vzdy dosdhnout. Jedinym
zdsadnim |é¢ebnym postupem je alo-
genni transplantace. Ta je povaZovana
za lé¢bu volby, pokud je vhodny darce.

Podrobny obraz téchto nemoci uvadf
samostatny ¢lanek tohoto supplementa.

Vniti Lék 2010; 56(Suppl 2): 259-2521



Sekundarni hemofagocytujici
lymfohistiocytéza

Sekundarni hemofagocytujici lymfohis-
tiocytéza, asociovand s infekei (IAHS),
byla poprvé popsdna pfi virové infekci
u imunokompromitovaného pacienta,
pozdéji i u fady jinych virovych, bakte-
ridlnich, mykotickych a parazitarnich
onemocnéni, provazejicich imunode-
ficientni pacienty. Podminkou vzniku
byl stav imunodeficience, a to bud
vrozeného, ziskaného ¢i iatrogenniho
pavodu. IAHS lIze rovnéZz pozorovat
v souvislosti s nékterymi T-lymfoidnimi
malignitami. Klinickd symptomatolo-
gie je obdobnd jako u FEL. Dominuje
horecka, hepatopatie, anémie a koagu-
lopatie. Pfi¢ina koagulopatie je zfejmé
vinfiltraci jater.

Zékladem pro stanoveni diagndzy
je biopsie kostni dfené, v niZ jsou be-
nigné vyhlizejici histiocytarni buriky ob-
sahujici fagocytované erytrocyty a dalsi
krvinky. Fenotyp a cytochemicka cha-
rakteristika je shodna s fyziologickymi
histiocyty a odlidnd od malignich his-
tiocytd. Podobny obraz Ize naléztiv uz-
lindch. V kostni d¥eni m(ize byt p¥itom
zfetelné zmnozeni tvorby jak erytro-
cytd, tak trombocytl, pticemz v pe-
riferni krvi je jich nedostatek a nejsou
pitomny specifické protildtky, které by
zpisobily jejich zanik na autoimunit-
nim podkladé.

Sekunddrni hemofagocytdrni syn-
drom tedy nenf pravou maligni his-
tiocytézou (histiocytarnim sarkomem),
od které musi byt naopak bezpe¢né od-
lisen. Uvddime to proto, Ze agresivn{
nastup histiocytarni proliferace mize
vést ke zmyleni s maligni histiocyté-
zou (generalizovanym histiocytarnim
sarkomem).

Lécba se zaméfuje na zvladnutf
soubézné probihajici infekce, imunode-
ficitniho stavu, p¥ipadné vyvolavajiciho
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 intenzivni
symptomatickou lé¢bou HLH lécit i za-
kladni maligni onemocnéni.
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Sinusova histiocytéza s masivni
lymfadenopatii (nemoc
Rosai-Dorfmanova)

Sinusova histiocytéza s masivni lym-
fadenopatii byla poprvé popsana Ro-
saiem a Dorfmanem, a tak nese jejich
jméno. Tato nemoc se obvykle manifes-
tuje nebolestivou kréni lymfadenopatif,
ale zvétdené mohou byt uzliny i v jinych
lokalizacich. Pouze u 30% pacient( jsou
postizeny mimouzlinové tkané, kdze,
kosti, prsa, muze se rozi¥it i na povrch
hlavy a do CNS. Nékdy jsou ptitomna
i osteolyticka kostnf loZiska.

Laboratornimkorelatem nemocijeho-
recka, leukocytdza, zvySend sedimentace
erytrocytd a hypergamaglobulinemie.

V pripadé Rosai-Dorfmanovy ne-
moci nejde o smrtici chorobu a nenf to
choroba déti. Vyskyt této nemoci kul-
minuje kolem 20. roku Zivota.

Diagndézu této nemoci je mozné sta-
novit pouze morfologicky. Pro tuto
nemoc je charakteristicka infiltrace
uzlin v oblasti subkapsuldrniho sinusu
fagocytdrnimi histiocyty a ddle reaktivni
zénétlivé zmény. Patologické histiocyty
v tomto p¥ipadé obsahuji také protein
S-100, katepsin a ojedinéle dokonce an-
tigen CD1a*, podobné jako Langerhan-
sovy buriky, ale na rozdil od nich neob-
sahuji Birbeckova granula.

Z patofyziologického hlediska je zaji-
mavé, Ze sinusovd histiocytdza je nemoc
s polyklonalnf proliferaci patologickych
bunék nejasné etiologie. PGivod patolo-
gickych histiocytd této choroby nenf
stanoven, nejspise viak odpovida ak-
tivovanym makrofagtim, byt na druhé
strané je zde hodné podobnych znakd
s Langerhansovymi burikami.

Choroba mivd u 20-50% postizenych
benigni pribéh se spontanni tpravou
stavu. Cim rozsahlejsi postizenf, tim ale
zavaznéjsi progndza.

Vzhledem ke vzadcnosti této cho-
roby nejsou opét jednotné doporuco-
vané lécebné postupy. Uspéchy byly
popsany po kortikosteroidech, alky-
la¢nich cytostaticich i po radiotera-
pii. Z klasickych [é¢ebnych postupti se
proto doporucuje kombinace vinka al-
kaloidd, alkyla¢nich cytostatik a glu-

Predstaveni histiocytdrnich chorob, o nichZ pojednava toto supplementum ¢asopisu Vnitini léka¥stvi

kokortikoid. Novym lékem pro tuto
nemoc je kladribin.

Nemoci ze skupiny juvenilniho
xantogranulomu

Jde o skupinu histiocytdrnich chorob
zfagocytujicich bunék, pro néz je typicka
fagocytdza lipidd, coz zptsobuje typické
zbarveni. Do této skupiny Ize pfitadit: ju-
venilni xantogranulom a dalsi podobnd
onemocnén(: retikulohistiocytom, xan-
toma disseminatum, nekrobioticky xan-
togranulom ¢i xantom. Nejcastéjsi je ju-
venilni xantogranulom, ktery mize byt
zaménén vyjime¢né za Langerhansovu
histiocytézu.

Histologickym podkladem je infiltrace
podkozi pénovitymi histiocyty, tvoFicimi
xantogranulomy, jsou p¥tomny Touto-
novy obrovské buriky, v burikach jsou li-
pidové inkluze, které ddvaji barvu témto
lozisktim. Absence proteinu S-100 a Bir-
beckovych granul odlisuje tuto jednotku
od Langerhansovy histiocytézy.

Uvedena onemocnéni se obvykle ma-
nifestuji primarné na kazi. Jejich mani-
festace mQzZe zUstat na kGizi omezena,
v téchto pFipadech je nejcastéji posti-
Zen oblicej, krajina oka, oblasti flexord.

Kaze mliZze byt postizena pouze v ma-
|ém rozsahu, ale také generalizované.

Ne vzdy v3ak xantogranulomatézni
postizen{ z{istadvd omezeno na kdzi, pro-
gresivni formy postihuji nejen kazi, ale
také viscerdlni organy a u vyjimecnych
forem s viscerdlnim postizenim muize

,

kozni poskozeni chybét. Viscerdlni
forma xantogranulomu se vlastné blizi
Erdheimové-Chesterové chorobg, ktera
sice ma primarné postihovat dlouhé
kosti, ale maze také infiltrovat mékké
tkané. Pokud jsou postizeny nejen kosti,
ale i mékké tkdné, mize mit tato nemoc
fatalni prabéh. S nardstajici mirou po-
stizen{ téla se zmen3uje citlivost nemoci
na lécebné zasahy.

Erdheimova-Chesterova choroba

Erdheimova-Chesterova choroba (Er-
heim-Chester disease) je histiocytarn(
onemocnéni, které viak nepatii k Lan-
gerhansové histiocytdze a je od ni mor-
fologicky odlisitelnd. Choroba se proje-
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vuje symetrickou sklerézou, postihujici
diafyzu i metafyzu dlouhych kosti, Setfici
epifyzy. Radiologicky nélez je pro tuto
nemoc patognomicky. Nicméné 5-8%
pacient(i miZe mit také postizeny ploché
kosti. Erdheimova-Chesterova choroba
predstavuje vlastné systémovou formu
xantogranulomatézniho onemocnéni.

Histologicky je tato nozologicka jed-
notka definovdna p¥itomnosti mono-
nukledrnich infiltrath slozenych z pé-
novitych histiocytl CD68 pozitivnich,
obsahujicich tukové castice. Tyto
buriky tvofi xantogranulomatdézni a in-
filtrativn{ loZiska.

Mimokostni postiZenf je u této nemoci
popisovano v 50% pfipadl. Byly po-
psany nésledujici komplikace: postizenf
hypotalamu s ndslednym diabetes insi-
pidus a hypopituitarizmem, retroperito-
nedlnf infiltrace s postizenim ledvin, p¥i-
pady s loZisky na o¢nich vi¢kach vzhledu
xantom(, exoftalmus a také postizeni
plic. Plicni fibréza s dusnosti a srdeénf
selhani jsou nejcastéjsi priciny umrti.
Neurologické postizeni mize zptsobo-
vat ataxii ¢i parézy.

Xantogranulomatézni proces pfi
Erdheimové-Chesterové nemoci muze
mimo viscerdln{ orgdny ¢i kosti posti-
hovat také kizi a dutinu orbity.

Klinicky se nemoc projevuje bolestmi
koncetin a muZe zptsobit klasické B
symptomy, tubytek hmotnosti, teploty,
pocenfi, no¢ni Ginavu.

Prabéh nemoci je velmi individudlni
a odpovida stupni poskozeni organizmu,
neziidka byl popisovan fatélni proces.

Nemoc se [é¢i podobné jako Langer-
hansova histiocyt6za. Nicméné uvadi
se, ze |é¢ebny efekt kortikosteroidl
i chemoterapie je podstatné mensi nez
u LCH. Pokud se podavaly kortikoidy,
byly Gcinné ve vysokych pulznich dav-
kdch. Popis jednoho pfipadu jsme jiz
drive publikovali ve Vnitinim |éka¥stvi.
Klinicky obraz této nemoci popisuje sa-
mostatny ¢lanek tohoto supplementa.

Kikuchi-Fujimoto histiocytarni
nekrotizujici lymfadenitis
Kikuchi-Fujimoto histiocytarni nekro-
tizujici lymfadenitis je termin pro self
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limiting cervikalni lymfadenopatii ne-
jasného plvodu. Predpoklada se, Ze se
jednd o postvirdIni hyperimunni reakei.
Je zde mozné spojeni s lupus erythema-
tosus a nespecifickymi hyperimunnimi
reakcemi na r{izné vyvoldvajici p¥iciny.
Klinicky se projevi jako zvétsené uzliny,
nejc¢astéji v oblasti krku, pfipadné spo-
jené s horeckou nejasného pavodu.

Diagnézu lze stanovit pouze histo-
logicky z exstirpované uzliny. V uzliné
jsou ptitomna loZiska nekrézy, kterd
mohou splyvat, agregaty histiocytd
a aktivované lymfocyty.

Lécba této nemoci se odviji od tize
ptiznakd. Lehéf piiznaky by méla zvlad-
nout nesteroidn{ antiflogistika, zavaz-
néjsi pribéh s horeckami pak lé¢ba
glukokortikoidy. Vzhledem k tomu, Ze
podobny obraz mize mit i lupusova
lymfadenitida, doporucujeme vzdy vy-
Setfeni cilené na prikaz systémovych
chorob pojiva.

Maligni histiocytarni choroby

Do skupiny malignich chorob, odvoze-
nych od histiocyt(i, dle WHO patti:

¢ akutni monocytarni leukemie,

* histiocytarni sarkom,

* sarkom z folikularnich ¢i interdigitu-

jicich dendritickych bunék.

Termin malignf histiocytéza ve WHO
klasifikaci krevnich chorob neni. Stav,
ktery byl dFfive oznadovan terminem
maligni histiocytéza, odpovida dise-
minovanému histiocytdrnimu sarkomu
WHO klasifikace a mlze se prekryvat
s ptiznaky akutni monocytdrni leuke-
mie. Ta se na rozdil od klasické mye-
loidni leukemie vyznaduje masivnéjsi
infiltraci nehemopoetickych tkani,
kdze a dasni, jater a sleziny.

Histiocytarni sarkom je WHO klasi-
fikaci definovan jako malignf prolife-
race bunék s morfologii a imunofeno-
typem odpovidajicim zralym tkdnovym
histiocytim.

Pfed zavedenim imunofenotypizace
byly totiz ¢etné B i T bunééné lym-
foproliferace povazovédny za histiocy-
tarni malignity. Ddle mnoho p¥ipadl
oznacovanych jako histiocytarni me-

duldrnf retikuléza a maligni histiocy-
téza dnes odpovida anaplastickému
velkobunéénému lymfomu. Jiné p¥i-
pady histiocytarni medularni retiku-
|6zy byly pfehodnoceny na hemofago-
cytdrn{ lymfohistiocytézu.

Priblizné 1/3 histiocytarnich sarkomd
se manifestuje lokalizovanou lymfade-
nopatif, 1/3 se manifestuje koznimi lo-
zisky (solitarni ¢i mnohocetnd) a po-
sledni 1/3 vznikd extranodélné, ¢asto
v oblasti zazivaciho traktu.

Néktefi nemocni maji systémové po-
stizen{ s mnohocetnymi loZisky, jehoz
popis se miize shodovat s dFivéjsimi
popisy maligni histiocytézy, WHO kla-
sifikace by nynf pro tento stav pouzila
terminu generalizovand ¢i disemino-
vana forma histiocytdrniho sarkomu.

Lokalizovany maligni histiocytarni
sarkom

Tato jednotka je odvozena od fago-
cytujicich mononukledarnich bunék ve
stadiu tkdrové fixace a diferenciace.
Mdaze vzniknout jak v kizi, tak zaZiva-
cim traktu ¢i v kostech.

Diseminovany maligni histiocytarni
sarkom, dF¥ive zvany maligni
histiocytéza

Klinické pfiznaky a laboratorni
nalezy

Néktefi pacienti s histiocytarnim sarko-
mem maji mnohocetné postiZeni véetné
hepatomegalie a splenomegalie, coZ
odpovida starsimu popisu maligni his-
tiocytdzy. Tato diseminovand forma his-
tiocytarniho sarkomu je velmi agresivné
probihajici nemoc. Klinické p¥iznaky
se podobaji projeviim lymfoblastické
leukemie s generalizovanym postizenim
organd. Malignf histiocytézu velmi ¢asto
provézeji vysoké horecky nad 39 °C,
splenomegalie (100%), lymfadenopatie
(92%), hepatomegalie (67 %). Mohou
viak byt infiltrovany i jiné orgdny, napt.
plice, mozek, kiize, coz k vy3e uvedenym
ptiznakim muize ptidat dusnost ¢ bo-
lesti hlavy. Nékdy zplsobuje osteolyzu
a s ni spojené bolesti kosti. Kozni ma-
nifestace maze byt pouze ve formé be-
nigné vyhlizejiciho exantému az po cetné
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kozni tumory trupu a koncetin. Posti-
Zenf stieva se ¢asto projevi obstrukénimi
ptiznaky.

Nemoc charakterizuji ndsledujici la-
boratorni zmény: trombocytopenie
(92%), anémie (92%), leukocytope-
nie (67 %). V biochemickém vy3etten(
se u téchto pacient(l velmi ¢asto dete-
kuji vysoké hodnoty LDH a bilirubinu,
pfi¢emzZ jaterni enzymy a renalni funkce
byvaji jen nepatrné zhorsené. Nepravi-
delné se vyskytuje zvyseni ACE-inhibi-
toru (Angiotensin Converting Enzym In-
hibitor) a TNF (Tumor Necrosis Factor).

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

Stanoveni diagnézy

Vysetteni kostni diené metodou tre-
panobiopsie je nejpFistupnéjsi cestou
ke zjisténi diagndzy. Je v8ak nutno upo-
zornit na skutec¢nost, Ze prvni vzorky
mohou byt hodnoceny jako negativni
a teprve p¥i vyraznéjsi i
dafi identifikovat proliferujici anaplas-
tické histiocyty. Histiocytdrni sarkom

filtraci se po-

ma svou typickou morfologii a imuno-
fenotypickou charakteristiku, popsanou
ve WHO klasifikaci. Erytrofagocytéza
mZe byt pfitomna, ale neni dominant-
nim jevem, zatimco je dominujicim
jevem u familidrn{ lymfohistioctézy.

Za typické histiocytarni znaky je po-
vazovan antigen CD68, ddle lysozym,
CD11¢, CD14. Vzhledem k tomu, Ze né-
které jednoznaéné histiocytarni markery
se mohou atypicky vyskytnout na mye-
loidnich burikdch, doporucuje se pti
prokazovanf histiocytarniho ptvodu ma-
lignich bunék prokazat absenci typicky
myeloidnich markerd, stejné jako ab-
senci T bunécnych a B bunéénych znaka.

Prognéza a lé¢ba
Klinicky se tyto histiocytarni sarkomy
chovaji velmi agresivné, asi v 70% je
nemoc rozpozndna v generalizovaném
stadiu (1. a IV.), a proto asi 60% ne-
mocnych zemte v pribéhu lé¢by na pro-
gresi nemoci.

Pro |é¢bu diseminované formy his-
tiocytarniho sarkomu (dle starsiho na-
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zvoslovi maligni histiocytézy) se pouzi-
vaji stejna cytostatickd schémata jako
pro lé¢bu agresivnich lymfomd.

Také u maligni histiocytézy ¢i his-
tiocytdrniho lymfomu lze pouzit
k 1é¢bé kladribin.

Sarkom z folikularnich
dendritickych bunék

Sarkom z folikularnich dendritickych
bunék ¢asto (asi ve 2/3 ptipadl) tvofi
lokalizovanou lymfadenopatii, kterd
mad tendenci k lokdlnim recidivdm po
[écbé. Méné casto vznikd primarné ex-
tranodalné, a to v jakékoliv lokalizaci.
Tendence k diseminaci nenf velka.

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

Pro sarkom z folikuldrnich dendritic-
kych bunék je typickd pomalu rostouct
nadorovd masa bez pfitomnosti systé-
movych ptiznakd. Sarkom z folikuldr-
nich dendritickych bunék se chova indo-
lentné, jako low grade sarkom. Vétsina
nemocnych je lécena i vylécena kom-
pletni chirurgickou resekei s adjuvantnf
chemoterapii a radioterapii nebo bez
ni. Lokalni recidivy se vyskytuji asi v 50 %
pFipadt a metastdzy asi u 25% p¥ipadu.
Asi 10-20% nemocnych s timto typem
tumoru mu po delsim boji (1é¢bé)

podlehne.

Sarkom z interdigitujicich
dendritickych bunék

Sarkom z interdigitujicich dendritickych
bunék je velmi vzacné onemocnéni.
M¢aze vzniknout primarné v uzling, ale
i v mékkych tkanich a sami jsme se se-
tkali s pfipadem, kdy tumor infiltroval
bérec, mékké tkané i tibii. Zkusenosti
s |écbou tohoto pfipadu jsme zvefejnili
jiz d¥ive. Byly také popsany rdizné formy
visceralniho postiZent.

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

Zésadni pro |é¢bu je moznost pro-
vedeni totdlni resekce. Pokud to nenf
mozné, pouzivaji se stejné chemote-
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rapeutické rezimy jako pro lé¢bu ne-
hodgkinskych lymfoma. Uvadi se, ze
efekt samotné chemoterapie neni tak
dobry, jako je u malignich lymfomd.
Transplantace kostni dfené je proto
vzdy ke zvézeni, pokud neni mozna ra-
dikédIni operace a odstranéni patolo-
gické masy. Prognéza této nemoci je
nejistd.

Zavér

Struc¢né jsme charakterizovali jednotlivé
choroby, které sou¢asnda WHO klasifi-
kace krevnich chorob z roku 2010 fadf
do skupiny histiocytdrnich chorob. Na-
sledujici ¢lanky pFindsi podstatné po-
drobnéjsi pohledy jednotlivych obord
mediciny na tyto choroby, protoZe his-
tiocytarni choroby pfedstavuji opravdu
multioborovy problém, neboli téz vyzvu
pro multioborovou spolupraci.

Tato publikace byla pfipravena v ramci
projektu MUNI/A/1012/2009 s ndzvem
»,Optimalizace diagnostiky a terapie ma-
lignich chorob a komplikacf, které tyto ma-
ligni nemoci provazeji, s vyuzitim novych
molekuldrné biologickych metod“, a také
je soudasti aktivit v rdmci grantd IGA MZ:
NR9225, NS10387 a NS10406.
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