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Histiocytóza z Langerhansových buněk a některá další vzácná hematologická onemocnění

Klasifi kace histiocytárních chorob
Histiocytární choroby jsou vzácné a kli-
nickým průběhem velmi různorodé 
jednotky. Vycházejí ve většině případů 
z buněk hematopoetické řady, a proto 
jsou WHO klasifi kací řazeny do krev-
ních chorob. Když jsme však vzali do 
ruky obsáhlé učebnice hematologie, 
většinou jsme v nich tuto skupinu cho-
rob nenašli.

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

Jedinou chorobou z této skupiny, 
která má jasně defi novaný genetický 
základ, je familiární erytrofagocytární 
lymfohistiocytóza, u níž byly prokázány 

mutace ně kte rých genů (gen pro per-
forin PRF1 a gen Munc13- 4). Obě tyto 
mutace způsobují defektní buněčnou 
cytotoxicitu.

Jednotlivé formy maligních histiocy-
tárních onemocnění je obtížné rozlišit 
dle klinických příznaků. Histopatolo-
gie a imunofenotypizace je proto zá-
kladní diagnostickou metodou pro je-
jich klasifi kaci.

Nemoci a syndromy, řazené do sku-
piny histiocytárních chorob, jsou cha-
rakteristické inf iltrací a akumulací 
buněk monocyto- makrofágového sy-
stému v postižených tkáních. Z druhé 
strany, ne všechny stavy, u nichž domi-
nuje histiocytární infi ltrace, jsou kla-
sifi kovány jako histiocytóza, protože 
histiocytární infi ltrace představuje se-
kundární proces. K těmto sekundár-
ním histiocytózám patří X vázaný lym-

foproliferativní syndrom a ně kte ré 
vrozené lipidózy.

Pro porozumění této relativně 
vzácné skupině nemocí je nutné připo-
menout současné představy o vzniku 
histiocytů.

Prapůvodcem fyziologického his-
tiocytu je kmenová buňka kostní dřeně.

Ta se vlivem určitých stimulů vyvíjí do 
myeloblasto- monoblastové buněčné 
linie. Buňky této linie se pak dále di-
ferencují na zralé monocyty, které cir-
kulují v periferní krvi a následně pře-
stupují do tkání, kde pak podstupují 
terminální diferenciaci. Monocyty tedy 
v žádném případě nerecirkulují. Po pře-
stupu do tkání se diferencují na mak-
rofágy kostní dřeně, Kupfferovy buňky 
jater, Langerhansovy buňky v kůži, 
mukokutánních spojích, uzlinách, 
plicích.
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Souhrn: Histiocytární choroby jsou velmi vzácné, jejich incidence není přesně zmapována, incidence histiocytózy z Langerhansových 
buněk se pohybuje kolem 1– 2 případů na 1 milion obyvatel, incidence ostatních je podstatně menší. Do skupiny histiocytárních chorob 
patří Histiocytic sarcoma, histiocytóza z Langerhansových buněk, sarkom z Langerhansových buněk, sarkom z interdigitujících dendri-
tických buněk, sarkom z folikulárních dendritických buněk, tumory z fi broblastických a retikulárních buněk, tumor z indeterminovaných 
dendritických buněk a skupina nemocí řazených do skupiny juvenilního xantogranulomu, do této kategorie patří také Erdheimova- Cheste-
rova choroba. V textu jsou tyto choroby stručně představeny. Podrobné pohledy různých specializací medicíny na tyto nemoci přináší další 
články tohoto supplementa.
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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 signifi cantly lower. Histiocy-
toses include histiocytic sarcoma, Langerhans cell histiocytosis, Langerhans cell sarcoma, interdigitating dendritic cell sarcoma, follicular 
dendritic cell sarcoma, fi broblastic reticular cell tumours and patients classified as having juvenile xanthogranuloma; this category also 
includes Erdheim- Chester disease. The text briefl y introduces each disease. Other papers included in this supplement provide detailed 
insights into these diseases from perspectives of various medical specializations.
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Dle funkce je možno rozdělit buňky 
histiocytárního systému do 2 skupin:
• antigen processing (phagocytic) cells,
• antigen presenting cells neboli den-

dritické buňky.
Dendritické buňky obvykle nefagocy-

tují a jejich hlavní funkce je prezentovat 
antigen T-  a B-lymfocytům.

Buňky folikulárního dendritického 
retikula jsou v lymfatických foliku-
lech, kde prezentují antigen B-lymfo-
cytům. Folikulární dendritické buňky 
neexprimují CDk45 (leukocyte com-
mon antigen), a jejich původ je proto 
považován spíše za stromální než 
hematopoetický.

Interdigitující dendritické buňky a Lan-
gerhansovy buňky jsou si v mnohém 
podobné a obě tyto skupiny buněk 
prezentují antigen T-lymfocytům. In-
terdigitující buňky se nacházejí v para-
kortexu klidových a reaktivních lym-
fatických uzlin, Langerhansovy buňky 
jsou 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 slabou lysozomální enzymovou ak-
tivitu a folikulární dendritické buňky 
nemají žádnou. Všechny den dritické 
buňky však silně exprimují HLA anti-
geny I. i II. třídy.

Jednotlivé typy buněk uvádí tab. 1.
Histiocytární nemoci tvoří velmi di-

vergentní skupinu nemocí, z nichž 
ně kte ré jsou reaktivní, jiné maligní 
a mnohdy není jasné, zda nemoc pova-
žovat za reaktivní či maligní. 

Pro popisy těchto chorob se v součas-
nosti používá jak klasifi kace, kterou vy-
tvořila International Histiocyte Society, 
tak WHO klasifi kace krevních chorob. 
Obě klasifi kace uvádí tab. 2.

Histiocytóza z Langerhansových 
buněk (LCH)
Defi nice nemoci a její incidence
Uvedený termín histiocytóza z Langer-
hansových buněk zahrnuje široké spek-
trum závažnosti klinických projevů. 
Dříve bylo toto onemocnění, vzhle-
dem ke své tajuplnosti, nejasné etiolo-
gii a rozpakům, zdali je řadit k nádo-
rovým nebo infekčním onemocněním 
či lipidovým tezaurismózám, nazýváno 
histiocytosis X.

Klinicky se onemocnění manifestuje 
širokou škálou příznaků, počínaje ná-
hodným RTG nálezem specif ického 
jednoložiskového lytického procesu 
v kosti (označované též termínem eozi-
nofi lní kostní granulom) až po genera-
lizované systémové postižení.

Incidenci LCH v ČR zcela přesně ne-
známe. WHO klasifi kace krevních cho-
rob uvádí incidenci 5/ 1 milion všech 
osob s tím, že u dětí je tato nemoc 

Tab. 1. Jednotlivé typy buněk histiocytární buněčné linie.

Buňky zpracovávající, fagocytující 
antigen (antigen processing cells)

Buňky prezentující antigen 
(antigen presenting cells)

tkáňové makrofágy
monocyty
sinusoidální histiocyty
epiteloidní histiocyty
makrofágy lymfatických uzlin 
s nepravidelným buněčným debritem, 
tzv. „tingible body macrophages“

folikulární dendritické buňky 
(lymfatické folikuly)
interdigitující dendritické buňky 
(lymfatický parakortex)
Langerhansovy buňky (kůže, plíce a jiné)
plazmocytoidní dendritické buňky

Tab. 2. Klasifi kace histiocytárních chorob dle WHO klasifi kace maligních 
krevních chorob (2008) a dále dle International Histiocyte Society [56].

Klasifi kace histiocytárních 
chorob dle WHO klasifi kace 
krevních chorob (2008)

Klasifi kace histiocytárních chorob 
dle International Histiocyte Society

• histiocytic sarcoma 
• tumors derived from Langer-

hans cells (častější Langer-
hans cell histiocytosis) 
a vzácný Langerhans 
cell sarcoma

• interdigitating dendritic 
cell sarcoma

• follicular dendritic 
cell sarcoma

• fi broblastic reticular 
cell tumors

• indeterminate dendritic 
cell tumor

• disseminated juvenilie xan-
togranuloma (tato nemoc 
má mnoho klinických forem, 
jednou z nich je Erdhei-
mova-Chesterova nemoc)

I. třída: 
• histiocytóza z Langerhansových buněk (Histio-

cyte society tuto nemoc uvádí jako nejasný re-
aktivní proces, WHO klasifi kace jako maligní 
chorobu.) 

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

lymfohistiocytóza (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 příbuzné choroby
4. Erdheimova-Chesterova choroba 
5. retikulohistiocytom
6.  solitární histiocytomy s genotypem 

odpovídajícím mikrofágům

III. třída:
maligní histiocytózy:
• akutní monocytární leukemie (M5)
• akutní myelomonocytární leukemie (M4)
• pravý histiocytární sarkom
• maligní histiocytóza
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U malých dětí, nejčastěji mladších 
2 let, je typická agresivní diseminovaná 
forma LCH, vyznačující se celkovým 
chřadnutím dítěte, hepatosplenome-
galií, generalizovanou lymfadenopatií, 
anémií, někdy pancytopenií a případně 
lytickými kostními ložisky. Dříve než 
byla poznána patofyziologie této ne-
moci, se tato kombinace postižení na-
zývala chorobou Lettererovou- Siweho.

U starších dětí se pak popisovala 
dříve forma nazvaná „nemoc Han-
dova- Schüllerova- Christianova“, s po-
lyurií (diabetes insipidus z postižení 
pituitární oblasti), exoftalmem (způ-
sobeným přítomností retroorbitálních 
granulomů) a lytickými defekty plo-
chých kostí.

Uvedené rozdíly popsaných forem 
nemocí shrnuje tab. 3. Dnes se však 
používání těchto historických označení 
jednotlivých forem nepoužívá.

Onemocnění je léčitelné, je možné 
dosáhnout kompletní dlouhodobé re-
mise či vyléčení. U dospělých, kteří měli 

Manifestace u dětí
Onemocnění se nejčastěji projeví ve 
2– 4 letech věku. U 75 % dětských pa-
cientů postihuje histiocytóza více or-
gánů (kůži, kosti, uzliny, ně kte ré vnitřní 
orgány). Hlavní klinickou manifes-
tací LCH u dětí je přítomnost lytic-
kých kostních lézí. Nejčastějšími prv-
ními příznaky u kojenců a malých dětí 
jsou typické kožní morfy, připomína-
jící seborrheu, typicky ve vlasaté části 
hlavy. Dále se mohou vyskytnout násle-
dující příznaky: chronické otitidy, pří-
znaky diabetes insipidus, bolesti kostí, 
otoky hlavy, pokles víčka, event. cel-
kové příznaky jako neprospívání, vá-
hový úbytek, horečky, dušnost, lymfa-
denopatie, bolesti břicha způsobené 
hepatosplenomegalií, míšní kompre-
sivní syndromy. Postižené děti obvykle 
málo rostou. Příčina malého růstu je 
asi komplexní, uvádí se nadprodukce 
katabolických cytokinů, vliv kortikoste-
roidní a cytostatické terapie a nedo-
statek růstového hormonu.

podstatně častější. V České repub-
lice je dětskými hematology a onko-
logy ročně registrováno asi 15 dětí 
s nově diagnostikovanou LCH, počet 
dětí s izolovanou kostní formou LCH, 
která nevyžaduje jinou než chirurgic-
kou léčbu, není znám. Němečtí autoři 
uvádějí incidenci LCH u dospělých 
1– 2 případy/ 1 milion obyvatel.

V dospělosti se projevuje převážně 
jako jedno-  či víceložiskové kostní po-
stižení, zatímco u dětí má nemoc spíše 
charakter systémového postižení.

Patogeneze a etiologické faktory
V případě Langerhansovy histiocytózy 
je stále otevřená diskuze mezi dvěma 
názory. Dle prvního z nich je Langer-
hansova histiocytóza reaktivní stav 
nejasného původu. Byla sice proká-
zána klonalita Langerhansových buněk 
v patologických ložiscích, ale ani tento 
nález zcela nevyvrátil představu reak-
tivního stavu a průkaz klonality není 
možné brát jako jednoznačný průkaz 
maligní etiologie. Zvažuje se také fami-
liární predispozice, neboť určitá aku-
mulace této poruchy v ně kte rých rodi-
nách byla přece jenom prokázána.

Jiní autoři považují alespoň ně kte ré 
případy Langerhansovy histiocytózy za 
maligní klonální proliferaci. Na otázku, 
zda se jedná o maligní či reaktivní pro-
ces, není tedy zatím přijata jednoznačná 
odpověď. Autoři WHO klasifi kace krev-
ních chorob uvádějí defi nici Langerhan-
sovy histiocytózy: „Jde o neoplastickou 
proliferaci Langerhansových buněk ex-
primujících CD1a, S- 100 protein a Bir-
beckova granula“, zatímco klasifi kace 
Mezinárodní Histiocytární společnosti, 
event. základní učebnice dětské onko-
logie z roku 2006, popisuje Langerhan-
sovu histiocytózu stále jako patologický 
reaktivní proces neznámého původu, 
nikoliv jako maligní proliferaci.

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

Tab. 3. Klinické formy histiocytózy z Langerhansových buněk – původní 
staré historické názvy z doby, kdy nebyla známa patofyziologie této cho-
roby. Dnes prostě používáme patologicko-anatomické označení histiocytóza 
z Langerhansových buněk.

Historický název 
nemoci
Nemoc 
Lettererova-Siweho 

Historický název nemoci

Nemoc
Handova-Schüllerova-Christianova

Eozinofi lní kostní 
granulom

Vzniká obvykle v raném 
věku, do 2 let.

Je typická pro věk 2–6 let. dospělý věk, 
starší děti

Vyznačuje se postiže-
ním kůže a sliznic až 
generalizovaným exan-
témem, otoky, gene-
ralizovanou lymfade-
nopatií, anémií, někdy 
pancytopenií, postiže-
ním jater, sleziny i plic, 
střeva a někdy lytic-
kými kostními ložisky. 

Je charakterizována následující triádou: 
1. polyurie – diabetes insipidus,
2. exoftalmus a retroorbitální infi ltráty, 
3. lytické defekty plochých kostí, mohou 
však být i kožní projevy jako u Lettere-
rovy-Siweho nemoci. Infi ltrace hypotala-
mické pituitární oblasti LCH granulomy 
způsobuje nejen diabetes insipidus, ale 
také defi cit hormonů předního laloku 
hypofýzy. Častý je defi cit růstového hor-
monu a v těchto případech se jeho sub-
stituce považuje za vhodnou. Nemoc, 
i když vyléčená, může mít trvalé neuro-
psychické důsledky v dospělosti: sní-
žení intelektu, obtížné učení, horší vý-
sledky ve škole, emoční poruchy. Proto 
všichni nemocní s diabetes insipidus 
musí být komplexně vyšetřeni a sledováni 
endokrinologem.

izolované jedno 
nebo i více kost-
ních lytických 
ložisek 
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cientů, může se ale objevit i v dospě-
losti jako první příznak této nemoci. Při 
MR zobrazení CNS mají tito pacienti 
patologické infi ltráty v stopce hypofýzy 
nebo v oblasti hypotalamu.

Přibližně u 1/ 2 z nich se diabetes insi-
pidus projeví jako první příznak nemoci 
a u dalších se objeví do 4– 5 let. Posti-
žení přední části hypofýzy je méně časté, 
asi u 10 % pacientů. Defi cit růstového 
hormonu nebývá tak častý jako malý 
vzrůst pacientů. Příčina nedostateč-
ného vzrůstu je asi komplexní, přispívá 
k němu jak léčba kortikoidy, tak ne-
diagnostikované postižení střeva a mal-
absorpce. Nedostatek růstového hor-
monu může být důvodem neúspěšnosti 
in vitro fertilizace. Někdy však může 
vzniknout až úplný panhypopituariz-
mus. Hypotalamický syndrom s hyper-
fagií je vzácný, provází jej porucha regu-
lace teploty a nezvyklá náladovost.

Metodou detekce těchto změn v CNS 
jsou jednak funkční endokrinologické 
testy a jednak magnetická rezonance 
nebo CT s aplikací kontrastní látky. Ex-
panzivní ložiska jsou prokazatelná tě-
mito metodami u 50 % pacientů s poru-
chou funkce hypofýzy. Disperzní infi ltraci 
prokáže jedině autopsie. Není jasné, 
proč Langerhansovy buňky mají takovou 
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 zkoumat prů-
běh těchto komplikací opakovanými 
bio psiemi musí poznání vycházet ze 
zobrazovacích metod, nemnohých vý-
sledků bio psií a autoptických studií. Dle 
posledních informací je možné diferen-
covat 3 typy postižení:
• ohraničené granulomy v oblasti 

mozkové pojivové tkáně zřetelné na 
MR zobrazení, odpovídající tumo-
rózním ložiskům v meningách nebo 
v chorioidním plexu. Jejich histologie 
odpovídá Langerhansovým granulo-
mům v pojivové tkáni;

• granulomy v oblasti pojivové moz-
kové tkáně s částečnou infi ltrací okol-
ního nervového parenchymu jak 
patologickými (CD1a+), tak i reak-

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 nejsou patrné, koncen-
trace gamaglobulinů může být i zvý-
šená. Pancytopenie se zjistí jen u 5– 10 % 
pacientů, u části z nich byla současně 
nalezena masivní infi ltrace kostní dřeně 
Langerhansovými buňkami. U jiných 
naopak byla kostní dřeň normální 
a pancytopenie byla způsobena fagocy-
tární aktivitou Langerhansových buněk 
v jednotlivých ložiscích. Stupeň posti-
žení kostní dřeně je variabilní, u většiny 
pacientů Langerhansovy buňky v kostní 
dřeni nejsou. Masivní infi ltrace kostní 
dřeně je výjimečná.

Kostní ložiska
Osteolytické defekty se objevují hlavně 
v osovém skeletu, méně v periferních 
kostech. Uvádí se, že kostní ložiska 
jsou v 51 % v oblasti kalvy, ve 30 % v če-
listi (což může vést k uvolňování zubů), 
v 17 % v dlouhých kostech, v 13 % v ob-
ratlích, v 13 % v pánvi, 6 % v žebrech.

U ně kte rých pacientů jsou 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-
dioizotopy (technecium pyrofosfonát, 
FDG- PET), tak RTG. Oba typy vyšet-
ření se doplňují. Nejcitlivější metodou 
zobrazení patologického děje v kosti 
je však magnetická rezonance (MR) 
a nejnověji PET- CT. Přínos PET- CT je 
analyzován ve 3 článcích tohoto sup-
plementa, protože se jedná o relativně 
nový diagnostický přístup.

Za zvláště riziková kostní ložiska jsou 
považovány kostní defekty v oblasti tem-
porální, orbitální či mastoideální. Posti-
žení těchto kostí signalizuje vyšší pravdě-
podobnost pozdějšího postižení CNS, 
hlavně mozkového kmene a cerebella.

Mozek a hypofýza
Diabetes insipidus je dobře známou 
komplikací Langerhansovy histiocy-
tózy, postihuje 10– 50 % dětských pa-

toto onemocnění v dětství, je obvykle 
trvalé postižení hypotalamu a je nutná 
trvalá substituce antidiuretického hor-
monu, méně často jsou snížené hladiny 
i dalších hormonů.

Manifestace u dospělých
Pokud se nemoc projeví až v dospě-
losti, dominuje kostní manifestace. 
Méně častý je souběh kostního a plic-
ního postižení. Podle analýzy pro-
vedené Baumgartnerem je postižení 
hypofýzy, lymfatických uzlin a jater 
v dospělém věku celkem vzácné, ale 
vyskytuje se. Při analýze projevů této 
nemoci u dospělých byla získána ná-
sledující čísla: v 80 % bývají postiženy 
kosti, v 60 % kůže, ve 33 % játra, slezina 
a uzliny, ve 30 % kostní dřeň, ve 25 % 
plíce, ve 25 % orbita, ve 20 % oroden-
tální a otologická oblast, kde může 
způsobit uvolňování zubů. U dospě-
lých pacientů má onemocnění velmi 
různorodý průběh. U ně kte rých po-
stihne jenom jedno ložisko a po léčbě 
se již neobjeví, u jiných má recidivující 
charakter, u pacientů jsou objevována 
stále nová a nová ložiska a choroba 
může být příčinou omezené hybnosti či 
může dokonce přivodit smrt.

Diabetes insipidus bývá vyjádřen 
u méně než 15 % pacientů.

K prognosticky nepříznivým fakto-
rům patří věk pod 2 roky, orgánová 
dysfunkce, multiorgánové 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 mohou být touto 
nemocí postiženy.

Krev a kostní dřeň
Periferní krevní obraz je buď zcela nor-
mální, nebo je přítomná mírná anémie 
chronického onemocnění. Monocytóza 
je vzácná a spíše reaktivní. Ačkoliv pre-
kurzory Langerhansových buněk mají 
svůj původ v kostní dřeni, nebyla jejich 
přítomnost v periferním krevním obraze 
zachycena. V periferním krevním obraze 
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forem jsou histiocyty spíše monoklo-
nální. Plicní forma Langerhansovy his-
tiocytózy se považuje za reaktivní pro-
ces na kouření či jiné stimuly. U této 
formy bylo také potvrzeno, že v pří-
padech pacientů se silnou vůlí, kteří 
dokázali přestat kouřit, dle RTG ná-
lezů došlo k spontánní regresi nemoci. 
Diagnostice těchto problémů jsou vě-
novány samostatné články tohoto 
supplementa.

Lymfatické uzliny
Histiocytóza obvykle nedělá výraznou 
adenopatii, pokud ano, jde spíše o lo-
žiskové než generalizované postižení, 
ale i s generalizovanou lymfadenopa-
tií, která připomínala maligní lymfom, 
jsme se setkali.

Dutina ústní 
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 diagnosticky významná před-
časná druhá dentice. Postižení v oblasti 
dutiny ústní je věnován samostatný člá-
nek tohoto supplementa.

Trávicí trakt
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. 
Endoskopický obraz přináší článek 
prof. Doberauera. Anální kanál a pe-
rianální oblast jsou infi ltrovány často, 
a tvoří tak součást kožního postižení.

Kůže
Infi ltrace kůže buňkami Langerhansovy 
histiocytózy dominuje v oblasti me-
diální roviny a často postihuje zapář-
kové a intertriginózní oblasti (třísla, 
pupek, vulvu, perianální krajinu, kůže 
pod prsy). Makroskopicky může být 
kožní postižení hodnoceno jako sebor -
hoický ekzém, forma kožních projevů 
je však pestrá. Typickou morfou pro 
histiocytární postižení kůže je hnědo-

zvětšením. Velmi silná infi ltrace jater 
pak může vyvolat příznaky jaterního se-
lhání (pokles albuminu, snížení aktivity 
koagulačních faktorů, žloutenku bez 
výrazného zvýšení jaterních enzymů). 
V chronických formách může vznik-
nout periportální fi brotizace s příznaky 
shodnými se sklerotizující cholangoiti-
dou a obstrukční biliární žloutenkou, 
kterou je nutno na základě bio psie od-
lišit od primární sklerotizující cholan-
goitidy a adekvátně léčit.

Plíce a dýchací cesty
Respirační cesty jsou postiženy čas-
těji u dospělých než u dětí, 60– 100 % 
pacientů s plicní formou jsou ku-
řáci. Incidence plicního postižení mezi 
všemi pacienty s uvedenou chorobou 
se udává kolem 20 %. Infi ltrace vyvo-
lává restrikční změny, které předchá-
zejí RTG změnám. Radiografi cký nález 
je tvořen cystami a intersticiálními no-
dulárními opacitami obvykle blíže 
k hilům. Optimálním prostředkem pro 
diagnostiku plicní formy histiocytózy je 
HRCT, s jehož pomocí je možno roz-
poznat tenkostěnné cysty, mikrono-
duly, opacity a zesílení intersticiálních 
prostorů. Cysty jsou přitom více kon-
centrované v horních lalocích, méně 
jich je ve středních a vynechávají kosto-
diafragmatický úhel. Mikronoduly mi-
liární velikosti 0,5– 4,0 mm s typickou 
distribucí umožní dle ně kte rých autorů 
rozlišit pulmonální formu LCH od ji-
ných nodulárních chorob.

Zesílení intersticia je při HRCT vyšet-
ření zřetelné hlavně bazálně.

Prasknutí cyst a jejich komunikace 
s pleurální dutinou způsobí spontánní 
pneumotorax. Postižení plic histiocytó-
zou často komplikuje nasedající opor-
tunní infekce. Odlišit ji může být pro-
blém, neboť teplota a váhový úbytek 
mohou být jak prvními projevy plicní 
histiocytózy, tak mohou mít i jiné (in-
fekční) příčiny.

Dle nálezů z konce 90. let minulého 
století se plicní Langerhansova his-
tiocytóza dospělých liší od ostatních 
forem tím, že proliferující histiocyty 
jsou polyklonální, zatímco u ostatních 

tivními histiocyty. Tyto infi ltráty byly 
provázené výraznou T buněčnou in-
f iltrací a neurodegenerací, ztrátou 
neuronů, axonů a gliózou;

• neurodegenerativní ložiska postráda-
jící CD1a+ buňky, nejčastěji postihu-
jící cerebellum, nucleus dentatus, ce-
rebellární bílou hmotu a mozkový 
kmen, s výraznou zánětlivou infi ltrací, 
obsahující CD8 lymfocyty. Tento pro-
ces vede k degeneraci a glióze nervové 
tkáně. Tento neurodegenerativní pro-
ces se objevuje na základě dominantně 
T buněčného zánětlivého procesu a je 
provázena destrukcí neuronů a axonů 
se sekundární demyelinizací, připomí-
nající paraneoplastickou encefalitidu. 
Tento typ postižení se objevuje až za 
dlouhou dobu od stanovení diagnózy, 
je postupně progredující a nevratný. 
Projevuje se hyporefl exií, ataxií, závra-
těmi, dysartrií, nystagmem, tremorem, 
diplopií, psychomotorickou retardací 
a neuropsychologickými defekty.

Uši
Poruchy sluchu mohou nastat jak po-
stižením zevního sluchového kanálu, 
tak poruchou středního či vnitřního 
ucha propagací choroby z proces-
sus mastoideus. Infi ltrace je neboles-
tivá a postupně vede k hluchotě. Časté 
jsou sekundární infekce, které jsou pří-
činou záměny za chronickou otitidu. 
Postižení ORL oblasti je věnován sa-
mostatný článek tohoto supplementa.

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-
gerhansovou histiocytózou. Projevuje 
se ptózou víčka, edémem papily a po-
ruchou funkce VII. nervu. Někdy může 
být poškozen optický nerv, což si občas 
kromě systémové léčby vynutí i akutní 
léčbu nitroložiskovou aplikací korti-
kosteroidů a radioterapii.

Játra a slezina
Játra i slezina mohou být touto cho-
robou postižena, což se projeví jejich 
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Naopak Langerhansovy buňky jsou 
stimulovány k proliferaci interleuki-
nem- 2, neboť pro něj mají, na rozdíl 
od normálních histiocytů, receptor. 
Další cytokiny, které in vitro a zřejmě 
také in vivo mohutně stimulují prolife-
raci těchto buněk, je GM-CSF (Granu-
locyte- Macrophage Colony Stimula-
ting Factor) a TNF  (Tumor Necrosis 
Factor ).

WHO klasifi kace uvádí dále termín 
Langerhans cell sarkoma, který je vy-
hrazen pro maligní proliferaci Langer-
hansových buněk, které dle své mor-
fologie mají známky dediferenciace 
a obvykle také agresivnější sarkoma-
tózní růst a přitom imunofenotyp Lan-
gerhansových buněk.

Morfologické změny v ložisku v prů-
běhu času, k nimž nutno přihlížet při 
interpretaci histologického nálezu, 
a morfologické znaky LCH shrnuje 
tab. 4. Morfologii histiocytárních cho-
rob se věnují 2 samostatné články to-
hoto supplementa.

Langerhansovu histiocytózu je možno 
diagnostikovat jen tenkrát, když se na 
ni myslí. Jinak může být zaměněna s ji-
nými chorobami. Např. infi ltrace ob-
lasti ucha za otitis media a kožní posti-
žení za seborrhoickou dermatitidu.

Langerhansovu histiocytózu je nutno 
odlišit u dětí s kožním postižením od 
xantogranulomu, kožní mastocy-
tózy, různých nespecifi ckých dermati-
tid, a od dalších onemocnění mono-
cyto- makrofágového systému včetně 
maligních.

U nemocných s multisystémovým 
postižením se musí odlišit chronické 
myeloproliferativní onemocnění.

Vyšetření při podezření na Langer-
hansovu histiocytózu zahrnují: krevní 
obraz, jaterní enzymy, kvantitativní vy-
šetření bílkovin, koagulační vyšetření, 
snímek plic a RTG vyšetření skeletu, 
současně s izotopovým. Dále se při ne-
jasnostech či patologii v krevním ob-
raze vyšetřuje kostní dřeň, plicní funkce, 
osmolarita moče (k vyloučení počínají-
cího diabetes insipidus) a případně cí-
lené bio psie orgánů podle jednotlivých 
symptomů.

• proliferativní stadium (převažují 
Langerhansovy buňky),

• granulomatózní stadium (pestrá 
cytologie),

• xantomatózní stadium a tvorba jizev.

K potvrzení diagnózy Langerhansovy 
histiocytózy se proto používají další 
znaky, jejichž přítomnost je typická:
• protein S- 100,
• cytoplazmatická ATP- áza 

a D- manosidáza,
• průkaz Birbeckových granulí v cyto-

plazmě elektronovou mikroskopií,
• přítomnost antigenu CD1a,
• přítomnost antigenu CD45,
• antigen CD68 se vyskytuje 

nepravidelně.

Diagnózu je možné ověřit také imu-
nofenotypizací. Pro Langerhansovu his-
tiocytózu je patognomický nález anti-
genů II. HLA třídy, přítomnost CD1a 
antigenu a často i přítomnost antigenů 
fyziologicky se nacházejících na fago-
cytujících histiocytech: CD11c a CD14. 
Dále jsou uváděny následující znaky 
CD1a++, CD 11c++, CD44++ ,CD54++, 
CD58++. Znaky CD2, CD11a, CD11b 
jsou na těchto patologických buňkách 
výjimečně a ve slabé intenzitě.

Buňky Langerhansovy histiocytózy 
v kostní tkáni produkují intenzivně in-
terleukin-1 (Il- 1) a prostaglandiny, 
které silně stimulují osteoklasty k od-
bourávání kostní tkáně.

růžová papule velikosti 1– 5 mm a může 
být snadno zaměněna za nespecifi ckou 
dermatitidu. U kojenců a malých dětí 
kožní postižení často připomíná se-
borrhoickou dermatitidu, typicky ve 
vlasaté části hlavy. Kožní projevy se 
mohou sdružovat s kostním či visce-
rálním postižením, může však jít také 
o izolovanou morfu, která často spon-
tánně regreduje. U závažných onemoc-
nění však mohou kožní morfy splývat, 
ulcerovat s následnou bakteriální i my-
kotickou superinfekcí. Kožním proje-
vům jsou věnovány další specializo-
vané články.

Stanovení diagnózy 
a rozsahu nemoci
Zásadním vyšetřením, nutným pro stano-
vení diagnózy, je samozřejmě bio ptická 
excize. Pro nepatologa je vhodné jen 
vědět, že v době akutní choroby jsou 
v ložisku přítomny četné Langerhan-
sovy buňky, exprimující proliferační
markery Ki- 5l a Ki- 67 a eozinofi 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 osteomyelitidy od kostních lo-
žisek histiocytózy, stejně jako odlišení 
plicní formy histiocytózy od jiných gra-
nulomatózních plicních procesů. His-
tologický vývoj ložiska Langerhansovy 
histiocytózy lze tedy rozdělit do násle-
dujících fází:

Tab. 4. Morfologická charakteristika Langerhansovy histiocytózy.

Histologický vývoj ložiska LCH 
v průběhu času 

Typické morfologické znaky LCH

proliferativní stadium – převažují 
Langerhansovy buňky

protein S-100

granulomatózní stadium – pestrá 
buněčnost

Birbeckova granula v cytoplazmě deteko-
vatelná 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 histolo-
gickém preparátu, případně i v likvoru 
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chází zpočátku jen ke zmnožení Lan-
gerhansových buněk.

Výrazná histiocytární proliferace je 
zřetelná v celém retikuloendoteliálním 
systému, nejvíce je postižena kostní 
dřeň, červená pulpa sleziny, jaterní si-
nusoidy a sinusoidy lymfatických uzlin. 
Infi ltrace kostní dřeně je vždy zřetelná 
u hemofagocytující lymfohistiocytózy 
spojené s infekcí, ale může být opož-
děná v případě familiární formy, kdy 
iniciální histologie kostní dřeně může 
prokázat hyperplazii červené krve-
tvorby bez hemofagocytózy. Proto je 
vhodné bio ptovat i jiné tkáně a orgány.

Dle souvislosti lze hemofagocytární 
lymfohistiocytózu dělit do 3– 4 skupin:
• familiární hemofagocytární 

lymfohistiocytóza,
• hemofagocytární lymfohistiocytóza 

asociovaná s infekcí,
• hemofagocytární lymfohistiocytóza 

asociovaná s maligní neoplazií,
• hemofagocytární lymfohistiocytóza 

asociovaná s neznámým vyvolávají-
cím činitelem.

Familiární erytrofagocytární 
lymfohistiocytóza (FEL)
FEL je vzácné, často fatální multior-
gánové onemocnění, postihující játra, 

syntaxin 11. Také vrozené defekty imu-
nity predisponují pro tuto nemoc 
(Chédiak- 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. Kontinuálně 
zvýšená produkce určitých cytokinů pak 
indukuje hemofagocytární syndrom. 
Důkazem excesivní imunitní stimulace 
je zvýšená hladina solubilního recep-
toru IL-2 u pacientů s aktivní nemocí. 
Příznaky a jejich příčiny shrnuje tab. 6.

Charakteristickým nálezem v bio psii 
lymfatických uzlin je infi ltrace nodulů, 
sinusoid, kortexu a parakortexu fago-
cytujícími histiocyty a zmenšení počtu 
lymfocytů v těchto strukturách. V pa-
tologicky zmnožených makrofázích ne-
jsou zřetelné atypie typické pro maligní 
transformaci buněk. Při cytologickém 
hodnocení vykazují histiocyty známky 
aktivace, je zvýšeno množství cyto-
plazmy a je zřetelná fagocytóza ery-
trocytů, leukocytů a krevních destiček. 
Charakteristickým znakem je vždy smí-
šená lymfo- histiocytární infi ltrace. Po-
máhá odlišit tento typ histioctytózy od 
Langerhansovy histiocytózy, u níž do-

Pro rozsah Langerhansovy histiocy-
tózy není vytvořen žádný všeobecně 
platný klasif ikační systém (staging). 
Obecně se rozsah nemoci člení na 
mono-  a multiorgánové postižení. 
Tab. 5 ukazuje nové klasifi kační schéma. 
Vlastní hodnocení stupně postižení pak 
nabízejí specifi cké léčebné protokoly, 
např. LCHIII, které specifi kují diagnos-
tická kritéria pro postižení jednotlivých 
orgánů a stratifi kaci pacientů do jed-
notlivých rizikových skupin.

Hemofagocytární 
lymfohistiocytóza
Patofyziologie hemofagocytárních 
lymfohistiocytóz
Hemofagocytární lymfohistiocytóza
přestavuje reaktivní zmnožení lymfo-
cytů a histiocytů s probíhající hemo-
fagocytózou. 

Existuje familiární forma této ne-
moci s prokázanou mutací více než 
2 genů, z nichž každý narušuje cytoto-
xickou funkci NK a T buněk. Defekt NK 
a T buněk má klíčovou roli pro uvede-
nou poruchu.

Získané formy se mohou vyskytnout 
u osoby s vrozenou nebo získanou po-
ruchou imunity. Vyvolávajícím stimu-
lem pak může být infekce. Podmínkou, 
aby tato získaná forma mohla vznik-
nout, je však výrazný defekt NK a T bu-
něčné imunity.

Hereditární i získané formy se kli-
nicky velmi podobají, a proto se pro 
ně používá společný termín hemofago-
cytární lymfohistiocytóza. Společným 
jmenovatelem je narušená cytotoxická 
funkce lymfocytů, vedoucí k přetrváva-
jící aktivitě imunitního systému, tedy 
k proliferaci a akumulaci lymfocytů 
a histiocytů v postižených orgánech.

Familiární hemofagocytující lymfo-
histiocytóza je jednotka, u níž byla 
prokázána mutace různých genů, které 
jsou důležité pro cytotoxickou funkci T 
a NK buněk.

První popsanou byla mutace genu 
pro perforin, další pak byla mutace 
genu Munc13- 4, která způsobuje de-
fektní fúzi cytologických granulí. Násle-
dovalo odhalení dalších genů, unc13d, 

Tab. 5. Klasifi kace Langerhansovy histiocytózy u dospělých. Podle [57].

Postižení jednoho systému

lokalizované postižení 
jednoho systému 

monoostotické kostní ložisko

izolované kožní postižení

izolované postižení lymfatické uzliny

mnohočetné posti-
žení jednoho orgánu či 
systému

polyostotické postižení

mnohočetné postižení lymfatických uzlin

izolovaná plicní forma nemoci

postižení s vysokým ri-
zikem následného po-
stižení CNS

postižení obličejových kostí, sinusů, maxily, temporální, 
mastoideální, sfenoidální, etmoideální, 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 postižením alespoň 
jednoho rizikového orgánu (hematopoetický systém, 
plíce, játra, slezina); rizikové orgány byly ověřeny pouze 
v dětské populaci
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moci, kdy se objevuje také anémie 
a žloutenka. Diagnóza nemoci je při-
tom založena na průkazu lymfohis-
tiocytárních inf iltrátů a přítomnosti 
erytrocytofagocytózy ve vzorcích z lym-
fatických uzlin, sleziny, jater, kostní 
dřeně nebo plic.

Diagnostická kritéria uvádí tab. 7.
Porucha se projeví náhle vzniklými 

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

Klasickým lékem je etoposid, dále 
kortikosteroidy, vinblastin a další 
formy imunosuprese. Při postižení 
CNS se intratekálně aplikují steroidy 
a metotrexát. Novým a velmi účinným 
preparátem, podobně jako u Langer-
hansovy histiocytózy, je kladribin. S te-
rapeutickým cílem byla u těchto dětí 
dělána také splenektomie.

Klasickým léčebným protokolem pro 
hemofagocytující lymfohistiocytózu, 
který se používá jak u familiární, tak 
u nefamiliární formy, je trojkombinace 
složená z etoposidu, dexametazonu 
a cyklosporinu. Léčebný protokol je na 
www.histio.org/ society/ protocols se 
všemi podrobnostmi. U méně rozvinuté 
dětské formy je možné použít jen kor-
tikoidy a imunoglobuliny. Léčba druhé 
linie při insufi cienci první není přesně 
defi nována. Formou kazuistik byly po-
psány případy, kdy pomohl daclizumab 
nebo alemtuzumab či etanercept.

Uvedená cytostatická léčba má po-
tenciál dosáhnout u dětí zpomalení 
průběhu, nicméně zastavení procesu 
a vyléčení se uvedenou chemotera-
pií nepodaří vždy dosáhnout. Jediným 
zásadním léčebným postupem je alo-
genní transplantace. Ta je považována 
za léčbu volby, pokud je vhodný dárce.

Podrobný obraz těchto nemocí uvádí 
samostatný článek tohoto supplementa.

nií a hepatosplenomegalií. Někdy lze 
detekovat makulopapulární exan-
tem červeno-fialového zbarvení (efl o-
rescence u LCH bývají žluto- hnědé). 
FEL se obtížně diagnostikuje, neboť 
první bio ptické vyšetření kostní dřeně 
a jater nezachytí hemofagocytózu. Ta 
je přítomna až po delším průběhu ne-

slezinu, lymfatické uzliny a centrální 
nervový systém. Vždy je přítomná he-
mofagocytóza a pozitivní rodinná ana-
mnéza, kdy je patrný autozomálně re-
cesivní způsob dědičnosti. Choroba 
se manifestuje u kojenců a batolat. 
Projevuje se horečkou nejasného pů-
vodu, úbytkem na váze, pancytope-

Tab. 6. Patofyziologie hemofagocytující lymfohistiocytózy.

Příznak Příčina

horečka zvýšená produkce Il- 1 a Il- 6

pancytopenie

tumor necrosis factor  (TNF )

interferon 

hemofagocytóza

vysoké triglyceridy INF  snižuje aktivitu lipoproteinové lipázy

nízký fi brinogen
zvýšená aktivita plazminogenaktivátoru, 
z toho plynoucí hyperfi brinolýza

vysoká koncentrace solubilního 
Il- 2 receptoru (sCD25)

aktivované lymfocyty

hepatosplenomegalie

orgánová infi ltrace lymfocyty a histiocyty
zvýšené transaminázy

zvýšený bilirubin a LD

neurologické symptomy

Tab. 7. Diagnostická kritéria fagocytární lymfohistiocytózy. Podle [58].

Diagnostické znaky hemofagocytární 
lymfohistiocytózy

Nálezy, které mohou souviset 
s hemofagocytární lymfohistiocytózou

Klinické:
• horečka 
• splenomegalie

Klinické:
• žloutenka   
• edémy   
• lymfadenopatie

Laboratorní:
• cytopenie 2–3 linií v periferní krvi, 

které nemají vysvětlení v hypocelu-
lární či dysplastické kostní dřeni, 
hemoglobin < 90 g/l, trombo < 100 × 
109/1, neutropenie < 1 × 109/l

• hypertriglyceridemie nebo hypofi b-
rinogenemie, triglyceridy na lačno 
> 2–3 mmol/l, fi brinogen < 1,5 g/l, 
ferritin > 500 μg/l, solubilní CD25 
(sCD25) > 24 00 U/ml

• silně zmenšená či chybějící NK bu-
něčná aktivita

Histopatologická kritéria:
• hemofagocytóza v kostní dřeni, sle-

zině či lymfatických uzlinách, není 
průkaz jiné malignity

Laboratorní:
• zvýšená koncentrace cirkulujícího re-

ceptoru 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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kokortikoidů. Novým lékem pro tuto 
nemoc je kladribin.

Nemoci ze skupiny juvenilního 
xantogranulomu
Jde o skupinu histiocytárních chorob 
z fagocytujících buněk, pro něž je typická 
fagocytóza lipidů, což způsobuje typické 
zbarvení. Do této skupiny lze přiřadit: ju-
venilní xantogranulom a další podobná 
onemocnění: retikulohistiocytom, xan-
toma disseminatum, nekrobio tický xan-
togranulom či xantom. Nejčastější je ju-
venilní xantogranulom, který může být 
zaměněn výjimečně za Langerhansovu 
histiocytózu.

Histologickým podkladem je infi ltrace 
podkoží pěnovitými histiocyty, tvořícími 
xantogranulomy, jsou přítomny Touto-
novy obrovské buňky, v buňkách jsou li-
pidové inkluze, které dávají barvu těmto 
ložiskům. Absence proteinu S-100 a Bir-
beckových granul odlišuje tuto jednotku 
od Langerhansovy histiocytózy.

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

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

Ne vždy však xantogranulomatózní 
postižení zůstává omezeno na kůži, pro-
gresivní formy postihují nejen kůži, ale 
také viscerální orgány a u výjimečných 
forem s viscerálním postižením může 
kožní poškození chybět. Viscerální 
forma xantogranulomu se vlastně blíží 
Erdheimově-Chesterově chorobě, která 
sice má primárně postihovat dlouhé 
kosti, ale může také infi ltrovat měkké 
tkáně. Pokud jsou postiženy nejen kosti, 
ale i měkké tkáně, může mít tato nemoc 
fatální průběh. S narůstající mírou po-
stižení těla se zmenšuje citlivost nemoci 
na léčebné zásahy.

Erdheimova- Chesterova choroba
Erdheimova- Chesterova choroba (Er-
heim- Chester disease) je histiocytární 
onemocnění, které však nepatří k Lan-
gerhansově histiocytóze a je od ní mor-
fologicky odlišitelná. Choroba se proje-

Sinusová histiocytóza s masivní 
lymfadenopatií (nemoc 
Rosai- Dorfmanova)
Sinusová histiocytóza s masivní lym-
fadenopatií byla poprvé popsána Ro-
saiem a Dorfmanem, a tak nese jejich 
jméno. Tato nemoc se obvykle manifes-
tuje nebolestivou krční lymfadenopatií, 
ale zvětšené mohou být uzliny i v jiných 
lokalizacích. Pouze u 30 % pacientů jsou 
postiženy mimouzlinové tkáně, kůže, 
kosti, prsa, může se rozšířit i na povrch 
hlavy a do CNS. Někdy jsou přítomna 
i osteolytická kostní ložiska.

Laboratorním korelátem nemoci je ho-
rečka, leukocytóza, zvýšená sedimentace 
erytrocytů a hypergamaglobulinemie.

V případě Rosai- Dorfmanovy ne-
moci nejde o smrtící chorobu a není to 
choroba dětí. Výskyt této nemoci kul-
minuje kolem 20. roku života.

Diagnózu této nemoci je možné sta-
novit pouze morfologicky. Pro tuto 
nemoc je charakteristická inf iltrace 
uzlin v oblasti subkapsulárního sinusu 
fagocytárními histiocyty a dále reaktivní 
zánětlivé změny. Patologické histiocyty 
v tomto případě obsahují také protein 
S- 100, katepsin a ojediněle dokonce an-
tigen CD1a+, podobně jako Langerhan-
sovy buňky, ale na rozdíl od nich neob-
sahují Birbeckova granula.

Z patofyziologického hlediska je zají-
mavé, že sinusová histiocytóza je nemoc 
s polyklonální proliferací patologických 
buněk nejasné etiologie. Původ patolo-
gických histiocytů této choroby není 
stanoven, nejspíše však odpovídá ak-
tivovaným makrofágům, byť na druhé 
straně je zde hodně podobných znaků 
s Langerhansovými buňkami.

Choroba mívá u 20– 50 % postižených 
benigní průběh se spontánní úpravou 
stavu. Čím rozsáhlejší postižení, tím ale 
závažnější prognóza. 

Vzhledem ke vzácnosti této cho-
roby nejsou opět jednotně doporučo-
vané léčebné postupy. Úspěchy byly 
popsány po kortikosteroidech, alky-
lačních cytostaticích i po radiotera-
pii. Z klasických léčebných postupů se 
proto doporučuje kombinace vinka al-
kaloidů, alkylačních cytostatik a glu-

Sekundární hemofagocytující 
lymfohistiocytóza 
Sekundární hemofagocytující lymfohis-
tiocytóza, asociovaná s infekcí (IAHS), 
byla poprvé popsána při virové infekci 
u imunokompromitovaného pacienta, 
později i u řady jiných virových, bakte-
riálních, mykotických a parazitárních 
onemocnění, provázejících imunode-
fi cientní pacienty. Podmínkou vzniku 
byl stav imunodef icience, a to buď 
vrozeného, získaného či iatrogenního 
původu. IAHS lze rovněž pozorovat 
v souvislosti s ně kte rými T-lymfoidními 
malignitami. Klinická symptomatolo-
gie je obdobná jako u FEL. Dominuje 
horečka, hepatopatie, anémie a koagu-
lopatie. Příčina koagulopatie je zřejmě 
v infi ltraci jater.

Základem pro stanovení diagnózy 
je bio psie kostní dřeně, v níž jsou be-
nigně vyhlížející histiocytární buňky ob-
sahující fagocytované erytrocyty a další 
krvinky. Fenotyp a cytochemická cha-
rakteristika je shodná s fyziologickými 
histiocyty a odlišná od maligních his-
tiocytů. Podobný obraz lze nalézt i v uz-
linách. V kostní dřeni může být přitom 
zřetelné zmnožení tvorby jak erytro-
cytů, tak trombocytů, přičemž v pe-
riferní krvi je jich nedostatek a nejsou 
přítomny specifi cké protilátky, které by 
způsobily jejich zánik na autoimunit-
ním podkladě.

Sekundární hemofagocytární syn-
drom tedy není pravou maligní his-
tiocytózou (histiocytárním sarkomem), 
od které musí být naopak bezpečně od-
lišen. Uvádíme to proto, že agresivní 
nástup histiocytární proliferace může 
vést ke zmýlení s maligní histiocytó-
zou (generalizovaným histiocytárním 
sarkomem).

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

V případech asociovaných s maligní 
nemocí je třeba paralelně s intenzivní 
symptomatickou léčbou HLH léčit i zá-
kladní maligní onemocnění.
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dulární retikulóza a maligní histiocy-
tóza dnes odpovídá anaplastickému 
velkobuněčnému lymfomu. Jiné pří-
pady histiocytární medulární retiku-
lózy byly přehodnoceny na hemofago-
cytární lymfohistiocytózu.

Přibližně 1/ 3 histiocytárních sarkomů 
se manifestuje lokalizovanou lymfade-
nopatií, 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 systémové po-
stižení s mnohočetnými ložisky, jehož 
popis se může shodovat s dřívějšími 
popisy maligní histiocytózy, WHO kla-
sifi kace by nyní pro tento stav použila 
termínu generalizovaná či disemino-
vaná forma histiocytárního sarkomu.

Lokalizovaný maligní histiocytární 
sarkom
Tato jednotka je odvozena od fago-
cytujících mononukleárních buněk ve 
stadiu tkáňové fi xace a diferenciace. 
Může vzniknout jak v kůži, tak zažíva-
cím traktu či v kostech.

Diseminovaný maligní histiocytární 
sarkom, dříve zvaný maligní 
histiocytóza
Klinické příznaky a laboratorní 
nálezy
Někteří pacienti s histiocytárním sarko-
mem mají mnohočetné postižení včetně 
hepatomegalie a splenomegalie, což 
odpovídá staršímu popisu maligní his-
tiocytózy. Tato diseminovaná forma his-
tiocytárního sarkomu je velmi agresivně 
probíhající nemoc. Klinické příznaky 
se podobají projevům lymfoblastické 
leukemie s generalizovaným postižením 
orgánů. Maligní histiocytózu velmi často 
provázejí vysoké horečky nad 39 °C, 
splenomegalie (100 %), lymfadenopatie 
(92 %), hepatomegalie (67 %). Mohou 
však být infi ltrovány i jiné orgány, např. 
plíce, mozek, kůže, což k výše uvedeným 
příznakům může přidat dušnost či bo-
lesti hlavy. Někdy způsobuje osteolýzu 
a s ní spojené bolesti kostí. Kožní ma-
nifestace může být pouze ve formě be-
nigně vyhlížejícího exantému až po četné 

limiting cervikální lymfadenopatii ne-
jasného původu. Předpokládá se, že se 
jedná o postvirální hyperimunní reakci. 
Je zde možné spojení s lupus erythema-
tosus a nespecifi ckými hyperimunními 
reakcemi na různé vyvolávající příčiny. 
Klinicky se projeví jako zvětšené uzliny, 
nejčastěji v oblasti krku, případně spo-
jené s horečkou nejasného původu.

Diagnózu lze stanovit pouze histo-
logicky z exstirpované uzliny. V uzlině 
jsou přítomna ložiska nekrózy, která 
mohou splývat, agregáty histiocytů 
a aktivované lymfocyty.

Léčba této nemoci se odvíjí od tíže 
příznaků. Lehčí příznaky by měla zvlád-
nout nesteroidní antifl ogistika, závaž-
nější průběh s horečkami pak léčba 
glukokortikoidy. Vzhledem k tomu, že 
podobný obraz může mít i lupusová 
lymfadenitida, doporučujeme vždy vy-
šetření cílené na průkaz systémových 
chorob pojiva.

Maligní histiocytární choroby 
Do skupiny maligních chorob, odvoze-
ných od histiocytů, dle WHO patří:
• akutní monocytární leukemie,
• histiocytární sarkom,
• sarkom z folikulárních či interdigitu-

jících dendritických buněk.

Termín maligní histiocytóza ve WHO 
klasifi kaci krevních chorob není. Stav, 
který byl dříve označován termínem 
maligní histiocytóza, odpovídá dise-
minovanému histiocytárnímu sarkomu 
WHO klasifi kace a může se překrývat 
s příznaky akutní monocytární leuke-
mie. Ta se na rozdíl od klasické mye-
loidní leukemie vyznačuje masivnější 
inf iltrací nehemopoetických tkání, 
kůže a dásní, jater a sleziny.

Histiocytární sarkom je WHO klasi-
fi kací defi nován jako maligní prolife-
race buněk s morfologií a imunofeno-
typem odpovídajícím zralým tkáňovým 
histiocytům.

Před zavedením imunofenotypizace 
byly totiž četné B i T buněčné lym-
foproliferace považovány za histiocy-
tární malignity. Dále mnoho případů 
označovaných jako histiocytární me-

vuje symetrickou sklerózou, postihující 
diafýzu i metafýzu dlouhých kostí, šetřící 
epifýzy. Radiologický nález je pro tuto 
nemoc patognomický. Nicméně 5– 8 % 
pacientů může mít také postiženy ploché 
kosti. Erdheimova- Chesterova choroba 
představuje vlastně systémovou formu 
xantogranulomatózního onemocnění.

Histologicky je tato nozologická jed-
notka defi nována přítomností mono-
nukleárních infi ltrátů složených z pě-
novitých histiocytů CD68 pozitivních, 
obsahujících tukové částice. Tyto 
buňky tvoří xantogranulomatózní a in-
fi ltrativní ložiska.

Mimokostní postižení je u této nemoci 
popisováno v 50 % případů. Byly po-
psány následující komplikace: postižení 
hypotalamu s následným diabetes insi-
pidus a hypopituitarizmem, retroperito-
neální infi ltrace s postižením ledvin, pří-
pady s ložisky na očních víčkách vzhledu 
xantomů, exoftalmus a také postižení 
plic. Plicní fi bróza s dušností a srdeční 
selhání jsou nejčastější příčiny úmrtí. 
Neurologické postižení může způsobo-
vat ataxii či parézy.

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

Klinicky se nemoc projevuje bolestmi 
končetin a může způsobit klasické B 
symptomy, úbytek hmotnosti, teploty, 
pocení, noční únavu.

Průběh nemoci je velmi individuální 
a odpovídá stupni poškození organizmu, 
nezřídka byl popisován fatální proces.

Nemoc se léčí podobně jako Langer-
hansova histiocytóza. Nicméně uvádí 
se, že léčebný efekt kortikosteroidů 
i chemoterapie je podstatně menší než 
u LCH. Pokud se podávaly kortikoidy, 
byly účinné ve vysokých pulzních dáv-
kách. Popis jednoho případu jsme již 
dříve publikovali ve Vnitřním lékařství. 
Klinický obraz této nemoci popisuje sa-
mostatný článek tohoto supplementa.

Kikuchi- Fujimoto histiocytární 
nekrotizující lymfadenitis
Kikuchi- Fujimoto histiocytární nekro-
tizující lymfadenitis je termín pro self 
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rapeutické režimy jako pro léčbu ne-
hodgkinských lymfomů. Uvádí se, že 
efekt samotné chemoterapie není tak 
dobrý, jako je u maligních lymfomů. 
Transplantace kostní dřeně je proto 
vždy ke zvážení, pokud není možná ra-
dikální operace a odstranění patolo-
gické masy. Prognóza této nemoci je 
nejistá.

Závěr
Stručně jsme charakterizovali jednotlivé 
choroby, které současná WHO klasifi -
kace krevních chorob z roku 2010 řadí 
do skupiny histiocytárních chorob. Ná-
sledující články přináší podstatně po-
drobnější pohledy jednotlivých oborů 
medicíny na tyto choroby, protože his-
tiocytární choroby představují opravdu 
multioborový problém, neboli též výzvu 
pro multioborovou spolupráci.

Tato publikace byla připravena v rámci 
projektu MUNI/ A/ 1012/ 2009 s názvem 
„Optimalizace diagnostiky a terapie ma-
ligních chorob a komplikací, které tyto ma-
ligní nemoci provázejí, s využitím nových 
molekulárně bio logických metod“, a také 
je součástí aktivit v rámci grantů IGA MZ: 
NR9225, NS10387 a NS10406.
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vají stejná cytostatická schémata jako 
pro léčbu agresivních lymfomů.

Také u maligní histiocytózy či his-
tiocytárního lymfomu lze použít 
k léčbě kladribin.

Sarkom z folikulárních 
dendritických buněk
Sarkom z folikulárních dendritických 
buněk často (asi ve 2/ 3 případů) tvoří 
lokalizovanou 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 ve knižní formě WHO klasifi -
kace uvádí, že v 10– 20 % je tento typ 
tumoru asociován s hyalinně vaskulár-
ním typem Castlemanovy nemoci.

Pro sarkom z folikulárních dendritic-
kých buněk je typická pomalu rostoucí 
nádorová masa bez přítomnosti systé-
mových příznaků. Sarkom z folikulár-
ních dendritických buněk se chová indo-
lentně, jako low grade sarkom. Většina 
nemocných je léčena i vyléčena kom-
pletní chirurgickou resekcí s adjuvantní 
chemoterapií a radioterapií nebo bez 
ní. Lokální recidivy se vyskytují asi v 50 % 
případů a metastázy asi u 25 % případů. 
Asi 10– 20 % nemocných s tímto typem 
tumoru mu po delším boji (léčbě) 
podlehne.

Sarkom z interdigitujících 
dendritických buněk
Sarkom z interdigitujících dendritických 
buněk je velmi vzácné onemocnění. 
Může vzniknout primárně v uzlině, ale 
i v měkkých tkáních a sami jsme se se-
tkali s případem, kdy tumor infi ltroval 
bérec, měkké tkáně i tibii. Zkušenosti 
s léčbou tohoto případu jsme zveřejnili 
již dříve. Byly také popsány různé formy 
viscerálního postižení.

Nemoc se většinou projeví sympto-
matickou nádorovou masou, klasické 
B symptomy jsou popisovány spíše 
výjimečně.

Zásadní pro léčbu je možnost pro-
vedení totální resekce. Pokud to není 
možné, používají se stejné chemote-

kožní tumory trupu a končetin. Posti-
žení střeva se často projeví obstrukčními 
příznaky.

Nemoc charakterizují následující la-
boratorní změny: trombocytopenie 
(92 %), anémie (92 %), leukocytope-
nie (67 %). V bio chemickém vyšetření 
se u těchto pacientů velmi často dete-
kují vysoké hodnoty LDH a bilirubinu, 
přičemž jaterní enzymy a renální funkce 
bývají jen nepatrně zhoršené. Nepravi-
delně se vyskytuje zvýšení ACE-inhibi-
toru (Angiotensin Converting Enzym In-
hibitor) a TNF (Tumor Necrosis Factor).

Při postižení CNS lze často nalézt 
v mozkomíšním moku patologické fa-
gocytující neoplastické histiocyty.

Stanovení diagnózy
Vyšetření kostní dřeně metodou tre-
panobio psie je nejpřístupnější cestou 
ke zjištění diagnózy. Je však nutno upo-
zornit na skutečnost, že první vzorky 
mohou být hodnoceny jako negativní 
a teprve při výraznější infi ltraci se po-
daří identifi kovat proliferující anaplas-
tické histiocyty. Histiocytární sarkom 
má svou typickou morfologii a imuno-
fenotypickou charakteristiku, popsanou 
ve WHO klasifi kaci. Erytrofagocytóza 
může být přítomna, ale není dominant-
ním jevem, zatímco je dominujícím 
jevem u familiární lymfohistioctózy.

Za typické histiocytární znaky je po-
važován antigen CD68, dále lysozym, 
CD11c, CD14. Vzhledem k tomu, že ně-
kte ré jednoznačně histiocytární markery 
se mohou atypicky vyskytnout na mye-
loidních buňkách, doporučuje se při 
prokazování histiocytárního původu ma-
ligních buněk prokázat absenci typicky 
myeloidních markerů, stejně jako ab-
senci T buněčných a B buněčných znaků.

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

Pro léčbu diseminované formy his-
tiocytárního sarkomu (dle staršího ná-
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