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Souhrn: Histiocytdzy jsou vzacnd onemocnéni s velkou biologickou variabilitou a Sirokym spektrem klinickych projevd. U déti se nej¢astéji
vyskytuje histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH). V praci je poddn pfehled soucasnych znalosti o epidemiologii, biologii, klinickych
projevech, diagnostickych postupech a lécebnych moznostech LCH. Zasadni prognosticky vyznam ma rozsah postizeni - monosystémové
onemocnéni ve srovndni s postizenim multisystémovym. U nékterych forem LCH je uloha lé¢by diskutabilnf, u jinych je tfeba agresivn{
onkologickd terapie. Histiocytéza postihuje viechny vékové skupiny, aviak ve vice nez 50% se vyskytuje u déti do 15 let véku. Nenf patrnd
predominance pohlavi, ale je zfejma vékova predispozice u nékterych forem. P¥ikladem je ¢asta kostni forma u déti od 5 do 15 let nebo
systémové postizeni u déti do 2 let véku. Incidence multisystémové formy LCH je uvadéna asi 2,6 novych onemocnéni na 1 milion déti za
rok, z toho 9 novych onemocnéni u déti do 1 roku véku a 0,7 ve vékové skupiné 10-14 let. V Ceské republice predpokladame 10-20 no-
vych onemocnéni (viechny formy) za rok. Histiocytdéza je onemocnéni charakterizované abnormalni akumulaci bunék mononukledrniho
fagocytarniho systému (dendritické buriky a makrofagy). Jednotlivé komponenty mononukledrniho fagocytdrniho systému jsou derivo-
vany z primarni CD34" hematopoetické kmenové buriky. Zdsadnfi tlohu v diferenciaci ma Sirokd $kdla cytokint. Onemocnéni ma mnoho
projevi od spontanni regrese ptes recidivujici podobu az po Zivot ohroZujici multisystémové postizeni s rychlym az fatdlnim pribéhem.
V prabéhu let byla LCH povaZovana za onemocnéni nddorové, reaktivni nebo za aberantni imunitni odpovéd organizmu. V soucasné dobé
je zfejmé, ze Langerhansovy buriky maji patologické rysy, avdak v granulomatézni 1ézi jsou akumulovany i bézné zanétlivé elementy jako
eozinofily, lymfocyty a makrofagy. Bunécna infiltrace a klinické projevy jsou tedy vysvétlitelné jako vysledek aberantni cytokinové sekrece
uvedenych bunék a aktivovanych T-lymfocyti. Onemocnéni ma proto Sirokou 3kélu projevii od spontanni regrese pres recidivujici podobu
az po zivot ohrozujici multisystémové postizeni s rychlym az fatdlnim pribéhem. Diagndza je stanovena histopatologickym vy3etfenim
s priikazem intraceluldrnich Birbeckovych granuli a imunohistochemickym priikazem S-100 proteinu a CD1a". Pfes pokrok znalosti o LCH
viak etiologie a patogeneze onemocnéni z{istdva nejasnd. Lécebnd strategie zdvisi na rozsahu postizen.
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Langerhans cell histiocytosis in children and adolescents

Summary: The histiocytosis represents the rare diseases with large biological behavior and clinical symptoms, as well. The Langerhans
cell histiocytosis is the most frequent entities in children in this category. The paper does the summary of the etiology, biology, clinical
aspects, diagnostic possibilities, and therapeutic outcomes of LCH. The crucial prognostic value represents disease extension: single-sys-
tem in compare with multi-system LCH. The role of treatment in some LCH forms is questinable but in other forms the chemotherapy
is important. Histiocytosis affects all age groups but more than 50% cases concern children up to 15 years of age. There are not gender
predominance but exist age dependent predisposition (e. g. bone disease in children 5-15 years of age or multi-system disease in children
less than 2 years of age). Multi-system LCH incidence is aproximately 2.6 children/1 milion children/year (9 in chidren less to 1 year of
age and 0.7 in age group 10-14 years). In the Czech Republic supposed 10-20 children per year. Histiocytosis characterized abnormal
accumulation mononuclear phagocytic cells (dendritic cells and macrophages) which are derivate from primary CD34" hematopoietic
stem cells. The basic point in the differentiation process has large scope of cytokines. LCH was considered as malignant disease, reactive
or aberrant immunological answer of organism in the previous time. The last review showed disease with pathological Langerhans cells
in granulomatous lesion together with common inflamantory elements as eosinophils, lymphocytes and macrophages. The cell infiltra-
tion and clinical symptoms are explained as outcome of aberant secretion these cells and activated T-lymphocytes. Therefore clinical
symptoms showed different type of manifestation from spontaneous regression through recurrent behavior to malignant multi-system
disease with fatal outcome. Diagnosis is done by histopathological investigation with proof of intracellular Birbecks granules, imunohis-
tochemical S-100 protein positivity, and CD1a" as well. But the Langerhans cell histiocytosis etiology and pathogenesis in unknown so far.
The treatment strategy depends on the spread of disease.

Key words: Langerhans cell histiocytosis - children - adolescents

Uvod

Histiocytdzy jsou vzacna onemocnénf{
s velkou biologickou variabilitou a $i-
rokym spektrem klinickych projevi
(tab. 1) [79]. Nejcastéjsi jednotkou je
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histiocytéza z Langerhansovych bunék
(LCH) [3,93]. Je to onemocnéni dfive
znamé jako histiocytéza X [60] s pod-
jednotkami eozinofilni granulom, cho-
roba Handova-Schullerova-Chris-

tianova a Lettererova-Siweova. V roce
1868 publikoval Langerhans préci po-
pisujici koznf infiltraty zptsobené den-
dritickymi burikami, které nyni nesou
jeho jméno [54]. Prvni pozorovéani
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Nemoci riizné biologické aktivity
a. Nemoci z dendritickych bunék

- Erdheimova-Chesterova nemoc

* hemofagocytarni lymfohistiocytéza

- familidrni a sporadickd forma

- infekéniho plvodu

- spojené s malignim onemocnénim
- autoimunitnf etiologie

- ostatnfi

Maligni onemocnéni

a. Nemoci z dendritickych bunék

¢ leukemie

sarkomu)

Tab. 1. Klasifikace histiocyt6z. Modifikovano podle [31].

* histiocytéza z Langerhansovych bunék

* juvenilni xantogranulom a podobné nemoci

- solitarnf histiocytézy s fenotypem juvenilniho xantogranulomu
¢ sekunddrni nemoci z dendritickych bunék

b. Nemoci monocyto/makrofagového systému

* sekunddrni hemofagocytarni syndromy

* sinusova histiocytéza s masivni lymfadenopatii (Rosaiova-Dorfmanova nemoc)
* solitdrni histiocytom s makrofagovym genotypem

* histiocytarni sarkom (lokalizovany nebo diseminovany)

b. Nemoci monocyto/makrofagového systému

- monocytarni leukemie M5A a M5B

- akutni myelomonocytdrni leukemie M4

- chronickd myelomonocytédrni leukemie

extrameduldrni monocytarni tumor (monocytarni podoba granulocytarniho

* histiocytarni sarkom makrofagového piivodu (lokalizovany nebo diseminovany)

v souvislosti s projevy LCH, a to impeti-
ginézni kozni zmény a okrouhlé kostnf
defekty na lebce, popsal Smith v roce
1865 [17]. Avsak jiz Hippokrates zmi-
fiuje bolestivé rezistence na kalvé ve
spojitosti s onemocnénim, které ma
benigni prabéh [23]. Jednotlivé pro-
jevy onemocnéni popsali Hand [42],
Schiller [82], Christian [16], Letterer
[57] a Siwe [84]. Nasledné Farber [29]
uvazoval o identickém onemocnénf{
s rliznym biologickym chovanim a ko-
nec¢né Lichtenstein [60] pouZil pro celé
spektrum onemocnéni ndzev histiocy-
téza X [4,76,77]. Po rozpoznani cha-
rakteru bunék v infiltratech onemoc-
néni histiocytézou X [76] jako bunék
Langerhansovych byl doporucen nazev
histiocytéza z Langerhasovych bunék
[31,45]. Tento nazev se mezindrodné
ujal a je bézné pouzivan, véetné zd-
vazné WHO klasifikace nadord krve
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a krvetvornych organt [46]. V roce
1987 Histiocyte Society [99], za vy-
razné aktivity G. J. D’Angia, stanovila
diagnostickd kritéria LCH.

Klinickd manifestace sahd od mono-
loZiskového postizeni se spontanni re-
gres{ pres opakované recidivujici cho-
robu az po Zivot ohroZujicf, rychle
progredujici multisystémové onemoc-
néni s minimalni reakci na intenzivn{
onkologickou lé¢bu [1].

Histiocytéza je onemocnéni cha-
rakterizované abnormalni akumu-
laci bunék mononukledrniho fagocy-
tarniho systému (dendritické buriky
a makrofdgy) [93]. Jednotlivé kom-
ponenty mononukledrniho fago-
cytdrniho systému jsou derivovany
z primarni CD34" hematopoetické
kmenové burky. Zasadni dlohu v di-
ferenciaci md Siroka skdla cytokind,
napt. interleukini-a, interferon-vy, in-
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terleukin-10 nebo ristové faktory
[19,28,75]. Védecké poznatky posled-
nich let ukazuji, Ze vétsina mononu-
klearnich fagocytl pochazi z myeloidni
linie, ale ve zralé dendritické buriky
a makrofdgy se mohou vyvijet i lym-
foidni a mezenchymalni progenitorové
buriky [102].

V prabéhu let byla LCH povaZovdna
za onemocnéni nddorové, reaktivni
nebo za aberantni imunitni odpovéd
organizmu [10]. V soucasné dobé je
zfejmé, Ze jde o klondlni onemocnénf
Langerhansovych bunék, které majf
patologické rysy. Kromé toho jsou
v riizné mire zastoupeny i reaktivni z4-
nétlivé elementy jako eozinofily, lymfo-
cyty a makrofagy. Buné¢nd infiltrace
a klinické projevy jsou tedy vysvétlitelné
jako vysledek aberantni cytokinové se-
krece viech uvedenych bunék a aktivo-
vanych T-lymfocytd [53].

Epidemiologie,bi ologie

a genetické aspekty

Histiocytdza z Langerhansovych bunék
postihuje viechny vékové kategorie od
novorozeneckého obdobi po dospély
vék, avsak ve vice nez v 50% se vysky-
tuje u détf do 15 let. Nenf{ vyraznd pre-
dominance pohlavi, mirné vsak pte-
vazuji chlapci [69,93]. U nékterych
forem je viak zfejma vékova predispo-
zice. Piikladem je castd kostni forma
u déti od 5 do 15 let nebo systémové
postizeni u déti do 2 let véku. Predpo-
kladand prevalence v détském véku je
1:50000 [15], tedy 2-5/1 milion déti
do 15 let véku. Jiné studie vSak uva-
déji incidenci 8,9/1 milion déti s nd-
ristem jak multisystémové formy, tak
monosystémové formy. U multisysté-
mového postiZzeni [58] je nizké riziko
(LR) - vék nad 2 roky, bez postizen(
plic, jater, sleziny a hematopoetického
systému a vysoké riziko (HR) - vék
pod 2 roky a multiorgdnové postizenf
nebo vék nad 2 roky s postizenim plic,
jater, sleziny nebo hematopoetického
systému. Monosystémové formy LCH
existuji jako jednolozZiskové postizenf
kosti, kiize nebo lymfatické uzliny, ¢i
vicelozZiskové postizeni skeletu nebo
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lymfatickych uzlin [49]. V Ceské repub-
lice v letech 2004-2005 predpokla-
ddme asi 23 nové diagnostikovanych
onemocnéni u déti (vSechny formy)
[71]. Celkové u déti v 62-70% preva-
Zuje monosystémové postizeni, a to ze-
jména skeletu s predominanci v oblasti
kalvy [67,89].

Histiocytéza z Langerhansovych
bunék je na zdkladé préace Willmana
et al [95] povazovana za klondlni na-
dorové onemocnéni s velmi rozdilnou
biologickou aktivitou na zakladé ge-
netickych mutaci. Klondlni charakter
onemocnéni md jak mimosystémov4,
tak multisystémova forma. Vyjimkou
je plieni postizeni u dospélych kurakd,
u kterého klonalita neni potvrzena
[100,101], a je predpoklad, Ze na pa-
togenezi plicni formy LCH nemaji vliv
ani chromozomalni aberace [18]. Na
zakladé téchto poznatkd vznikla hypo-
téza o genetické alteraci proliferace,
regulaci buné¢ného cyklu a/nebo apo-
ptézy u postizenych bunék jako moz-
nych pfi¢in vzniku LCH [6]. Byla pro-
kdzana vysoka exprese prolifera¢niho
markeru Ki-67 v LCH lézich, coz zna-
mend, Zze bunécny cyklus neni bloko-
van [5,81]. Neni v8ak vysvétlen nizky
pocet mitéz ve vétsiné LCH lézi p¥i vy-
soké expresi Ki-67 [5,53,80]. Nedafi se
také dlouhodobd kultivace LCH bunék
in vitro nebo u imunodeficitnich mysi.
Vysvétlenim mze byt vliv faktor( ,,bu-
né¢ného mikro-environmentu®, které
se podileji na progresi LCH [ézi [81].

Soucasné prace vénuji velkou po-
zornost moznym genetickych mecha-
nizmdm podmifujicim vznik LCH.
Jednim z nich je aberantn{ imunitni od-
povéd na infekénf agens. Zatim se v3ak
nepodafrilo definitivné prokdzat virovy
ptvod LCH [47,50,85], nicméné je
u pacientl s LCH pozorovan zvyseny
vyskyt lidského herpes viru (HHV-6),
coz podporuje hypotézu o sekundarn{
virové infekci lymfocytl s ndslednym
rozvojem onemocnéni [36].

U monosystémové formy byla v HLA
systému (Human Leukocyte Anti-
gen) prokdzana vyssi frekvence fe-
notypu HLA-DRB1*03 a dalsi znaky
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Obr. 1. Kostnfi dreri i destruované tseky kosti nahrazeny aglomeraty pénitych

bunék.

HLA-A*01, -B*08, -DRB1*03. Nabizf
se tvaha, ze HLA-DRB1*03 ma pro-
tektivni icinek proti rozvoji multisysté-
mové formy LCH [8]. Podobné vysoka
incidence HLA-DR4 nebo -CW?7 u pa-
cient(l, zejména s monoloZiskovym po-
stizenim skeletu, vede k tvaze o imu-
nitni dysfunkci, kterd hraje p¥i vzniku
LCH dulezitou roli [63].

LCH buriky jsou povaZzovany za feno-
typicky nezralé Langerhansovy buriky
(LC), ale ptesné stimulaéni mecha-
nizmy nejsou detailné znamé. Nepo-
chybné se mezi aktiva¢ni mechanizmy
LCH bunék Fadr:

1. chromozomdlni alterace,

2. klonalni proliferace LCH bunék,
kterad ale jesté nemd definitivni vy-
svétleni na molekularni drovni a

3. zvy8ena cytokinovd produkce v LCH
[ézich [6].

V LCH loziscich jsou prokazdny vy-
soké hladiny cytokin( IL-2a, IL-1f, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-7, IL-10, GM-CSF, TGF-q,
TGF-B, TNF-o a TNF-7 [24,28]. Cyto-
kiny se podileji na proliferaci a diferen-
ciaci progenitortt LCH bunék, a branfi
tak jejich vyzravdni. Nasledné studie
vsak musi objasnit patologii a mecha-
nizmy celkového cytokinového plso-
beni na LCH buriku u rtznych forem
onemocnén.

Zatim nebyla nalezena zasadni pre-
dispoziéni zména v genetické vybavé,
kterd by souvisela se vznikem histiocy-
tézy z Langerhansovych bunék [10].
Nicméné zvyseny vyskyt rtznorodych
nddorovych onemocnéni u pacientd

s LCH [27] vede k tvaze o pfitom-
nosti zatim neprokazanych genetic-
kych zmén.

Na rozdil od LCH byl u jiné formy
histiocytézy ucinén v poslednich letech
znacny pokrok v uréeni biologického
a cytogenetického plvodu onemoc-
néni. Jednd se o familiarni formu he-
mofagocytdrni lymfohistiocytézy
(FHL), u které jsou detekovany ge-
nové zmény u 3 ze 4 dosud popisova-
nych forem. U FHL1 je prokdzan de-
fekt genu pro perforin, u FHL2 je to
Munc 13-4 a u FHL4 se jedna o synta-
xin 11. Zatim nebyla definovana ge-
netickd zména u FHL3. U histiocytézy
z Langerhansovych bunék podobné
poznatky zatim nejsou k dispozici.

Klinické projevy

a diagnosticky postup

Klinicky obraz histiocytézy z Langer-
hansovych bunék je velmi heterogennf
a zahrnuje Sirokou $kdlu ptiznakd,
z nichz mnohé v inicidlnim obdobi
vedou k dvahdm o ¥adé jinych one-
mocnéni. Mezi klinické projevy pat#
napt. obraz chronické otitidy, diabetes
insipidus, z celkovych pt¥iznakd jsou to
teploty a neprospivani s vahovym tbyt-
kem. Pravé variabilita a mald specifi¢-
nost ptiznakd jsou diivodem ¢asto ob-
tizného stanoven{ spravné diagnézy.

Skelet

Postizeni skeletu je prokadzdno asi
u 80% pacient( a je nej¢astéjsi formou
LCH [51]. Z klinickych projevii domi-
nuje bolestivost, otok, vzdcné patolo-
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Obr. 2. Mnoho¢etné osteolytické
zmény na kalvé (RTG vy3etfeni).

3

Obr. 3. Osteolytické loZisko ve femuru
(RTG vysetreni).

gickd fraktura. Nej¢astéjsim mistem
postizeni je lebka (asi 50%). Léze je
¢asto nahodnym nélezem p¥i RTG vy-
Setfeni z jinych divodt (napt. uraz).
Na lebce jsou typickymi lokaliza-
cemi oblast kalvy a kost skalni s pro-
jevy chronické sekrece ze zvukovodu.
V RTG obraze dominuje pomérné
presné ohranicené projasnéni v posti-
Zzeném misté (obr. 2, 3). Dal$imi loka-
lizacemi jsou skelet hornich koncetin
(20%), pénev a lopatka (12%) a ob-
ratle (10%).

Zékladni vySetfovaci metodou je
prosty RTG snimek. Komplementarn{
vySetfovaci metodou je scintigrafie
skeletu [20,44] nebo magneticka re-
zonance (MRI) [37], pfpadné pozitro-
nova emisni tomografie (PET). Dosud
v8ak chybi vysledky studii vySetfeni PET
u vétsich soubort pacientd [11]. De-
finitivni diagndza je stanovena histo-
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Obr. 4a. Makroskopicky projev kozni diseminace LCH p¥i akutni multiorganové
formé. Typicky je vysev hemoragickych papul az vezikul na hlavé, trupu a na

proximalnich ¢astech kondetin.

Obr. 4b a 4c. Kozni projevy LCH u ditéte.

patologickym vy3etfenim bioptického
vzorku tkané (obr. 1-3).

Kize

Predstavuje druhy nejcastéji postizeny
orgén (30-60%) [10]. V misté léze se
kiize Supf, md erytematdzni aZ sebor-
rhoicky vzhled, nékdy se objevi cervené
papuly lokalizované zejména retroauri-
kularné, v axile, inguiné nebo perianalné.
P¥ipadné petechie jsou typické pro LCH
a jen vyjimecné se vyskytuji u afekcf jiné
etiologie. Zvy$ené opatrnosti je tieba ze-
jména u kojencti s pretrvavajicim sebor-
rhoickym charakterem ekzému nebo
»plenkovou® dermatitidou nereagujici
na béznou lécbu. Diferencidlni diagnéza
je znaéné Siroka a zahrnuje seborrhoic-
kou dermatitidu, toxicky erytém, herpe-
tickou infekci, ale také scabies. P¥i nejas-
ném ndlezu je nutné provést bioptické
vysetieni [55] (obr. 4a-4c).

Lymfatické uzliny

PostiZzeni byvd ¢asto pouze reaktivnf,
napf. pfi kozni formé LCH, jindy jsou
spddové uzliny sekundarné v razné
mife postizeny infiltraci LCH. Mimo-
systémovd infiltrace lymfatickych uzlin
je vzacna [48] a k stanoveni diagndzy
je nutnd biopsie. Zakladni vysetio-
vaci metodou je ultrazvukové vyset-
feni (UZ), pripadné dalsi zobrazovaci
metody podle lokalizace postizenf.
(obr. 5).

Hematopoeticky systém

Postizeni hematopoetického systému
patti k ¢astym a zdvaznym projevim
multisystémové formy LCH. Postihuje
60-70% pacientd s fatalnim pribéhem
onemocnéni [32,94]. Nepfiznivy pro-
gnosticky vyznam m4d zejména neutro-
penie a trombocytopenie. Samotna
infiltrace kostni dfené je viak vzdcna,
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a to i pfivyrazné pancytopenii (obr. 1).
PFi¢inou cytopenie je spiSe sekundarnf
hemofagocytdrni syndrom z makrofa-
gové aktivace pt¥i zakladnim onemoc-
néni [32]. P¥i zndmkach cytopenie je
treba provést punkci a trepanobiopsii
kostn{ drené.

Jatra a slezina

Spole¢né s hematopoetickym systé-
mem a plicemi pati do skupiny tzv. ri-
zikovych (prognosticky neptiznivych)
organt pri LCH. Hepatosplenomega-
lie mGze byt zplisobena jak primarnim
postizenim, tak sekunddrné, napt. pfi
lymfadenopatii v oblasti porty hepa-
tis. Pro jaterni postizenf je typicka infil-
trace prostord kolem Zlu¢ovodt s né-
slednou cholestdzou az progresi do
sklerozujici cholangoitidy (v labora-
tornim obraze je patrna elevace GMT,
ALP, TAG a cholesterolu), kterd pf¥i
progresi muze byt indikaci k transplan-
taci jater [12]. Hypoalbuminemie, p¥i-
padné provdzena ascitem, je projevem
jaterni dysfunkce, stejné jako hyper-
bilirubinemie, elevace jaternich testd
nebo koagulopatie s prodlouzenym
protrombinovym ¢asem. Kritériem
pro postiZeni sleziny je zvétseni +2cm
a jater +3cm pod oblouk Zebernf (ul-
trazvuk nebo magnetickd rezonance)
[37] a/nebo popsané biochemické
zmény [97]. P¥i prikazu uvedenych kri-
térii nebyva nutnd histologickd verifi-
kace postiZzenych organd.

Plice

Plicni forma je vzdcnd a je prokazovana
asi u 15% déti s LCH. Infiltrace posti-
huje intersticidlnf i alveolarnf struktury
plicni tkdné. Loziska nddorové infil-
trace regreduji, jizvi se a vznikd vyrazny
paracikatrikézni emfyzém az do ob-
razu tzv. vostinovité plice (obr. 8). V kli-
nickém obraze dominuje suchy kasel
(> 50%), dale dyspnoe a bolest hrud-
niku. Asi v 10% je prvnim pt¥iznakem
spontanni pneumotorax [68]. V RTG
obraze dominuji v pocateéni fazi inter-
sticidlni zmény. Diagnéza je stanovena
biopticky (obr. 7) nebo CT vy3etfenim
s vysokym rozlisenim (HRCT - mikro-
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Obr. 5. Lymfaticka uzlina se zachycenou korou a éasti zdrode¢ného centra lym-
fatického folikulu (vlevo) je v perifernim splavu a v kote infiltrovana souvislou

monomorfni infiltraci Langerhansovymi histiocyty pfi geneneralizované multior-
ganové formé LCH.

Obr. 7. Bulézni zmény plicni tkdné (peroperaéni nélez).
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Obr. 8. Loziska nadorové infiltrace regreduji, jizvi se a vznika vyrazny paracika-
trik6zni emfyzém az do obrazu tzv. vostinovité plice.

Obr. 9. Infiltrace stopky hypofyzy
(MRI vysetreni).

noduldrni zmény s cystickou progresf)
(obr. 6), které je i vhodnou metodou
pro sledovani dynamiky plicnich zmén
[13].

Gastrointestinalni trakt

Zékladnim projevem je neprospivani
zplsobené malabsorpci. Dale je to
zvraceni, prijmovité stolice a exsu-
dativni enteropatie s hypoproteine-
mif. Spravnd diagnéza je moznda pouze
z biopsie stieva [74].

Endokrinni systém

Nejcastéjsi endokrinopatif je diabetes
insipidus, ktery byvd patrny jesté pred
pritkazem intrakranidlnich zmén, maze
se oviem objevit az v pribéhu [écby,
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Tab. 2. Klasifikace histiocytézy
z Langerhansovych bunék podle
protokolu LCH 1.

Skupina 1 (G1):

» multisystémové postiZzeni zahrnujici
minimalné jeden , rizikovy“ organ
(hematopoeticky systém jatra, sle-
zina, plice)

Skupina 2 (G2):

* multisystémové postizeni nezahrnu-
jici ,rizikové“ organy

Skupina 3 (G3):

* multifokalni kostn{ postizeni nebo
specidlni lokalizované postiZenf (intra-
kranidlni nebo intraspindlnf extenze)

Histiocytéza z Langerhansovych bunék u déti a dospivajicich

Tab. 3. Klasifikace postizeni CNS
pfi histiocytéze z Langerhanso-
vych bunék podle MRI nalezu
[40].

Type
la White matter lesions
- enhancement

Ib White matter lesions
+ enhancement

Illa Gray matter lesions
- enhancement

Ilb Gray matter lesions
+ enhancement

Illa Extraparenchymal dural
based

Illb  Extraparenchymal arachnoidal
based

Illc  Extraparenchymal plexus
choroidal based

Illd  Pineal gland changes

IVa  Abnormal stalk width
IVb  (Partial) empty sella
IVc  Hypothalamic mass lesions

Va  Atrophy, diffuse
Vb Atrophy, localized

Vla  T1and T2 high-signal intensity
- enhancement (therapy
related?)

VIb  T1 and T2 high-signal intensity
+ enhancement (therapy
related?)

ptipadné po jejim ukonceni. Diabe-
tes insipidus provdzi zejména posti-
Zeni v oblasti orofacidlni, temporalni
a baze lebni. U ¢asti pacientl je dale
pozorovana ristova retardace, pred-
¢asnd puberta, hypotalamicky syn-
drom, ptipadné galaktorea pfi posti-
Zeni hypotalamo-hypofyzarni oblasti
[21,22]. Pfi endokrinni symptomatolo-
gii je treba provést MRI mozku a kom-
plexni endokrinologické vysettent.

Centralni nervovy systém

Znamky akutniho postizeni CNS, ja-
kymi jsou intrakranidlni hypertenze
a krece, jsou vzacné. K detekci zmén
v oblasti CNS je optimadlni zobrazovaci
metodou MRI (obr. 9) s propracova-

nym klasifika¢nim systémem (tab. 3)
[40], kterou doplnfi vy3etieni neurolo-
gické, o¢ni a endokrinologické. Posti-
Zeni mozku ma dvé formy. Jednak jsou
to granulomatézni zmény s prokdza-
nou aktivitou LCH bunék, které jsou
lokalizované zejména v oblasti hypota-
lamu, ale mohou se objevit supraten-
toridlné i infratentoridlné a jsou pova-
Zovany za aktivni formu onemocnéni.
Naopak ¢astéji popisované zmény ze-
jména v oblasti mozecku jsou charak-
teru degenerativnich zmén a mohou
se objevit aZ nékolik let po stanovenf
diagnézy LCH. Az 10% pacient( trpf
neurologickymi projevy rdizné intenzity
v podobé progresivni ataxie, dysartrie,
nystagmu, hyperflexie, dysfagie, neos-
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v

trého vidéni nebo obtiZi p¥i postizeni
hlavovych nerv(i [23,42,78].

Vzécné postizené orgdny

Jen zcela vyjimecné byla pt¥i generali-
zované formé LCH popsana infiltrace
ledvin, mocového méchyfe a pan-
kreatu [23].

Lécebna strategie

Terapie histiocytézy z Langerhanso-
vych bunék je ur¢ovana rozsahem po-
stizeni. Obecné ma monosystémové
onemocnéni (skelet nebo lymfatické
uzliny nebo kizZe) benignf charakter se
znacénou tendenci k spontdnnimu ho-
jenivprabéhumésictiazlet[33,66,91].
Zcela zadsadni vyznam md peclivé
vstupni vySetfen{ (staging) k vyloucenf
dal3ich lozisek. Lé¢ba monosystémové
formy LCH nema jednotné stanoveny
protokol a pouZivaji se rtzné lé¢ebné
modality (lokélIni aplikace kortikoidd -
intraleziondlné nebo mast, monote-
rapie - kortikoidy, vinblastin, kyretaz,
radioterapie) [25,35]. U izolovaného
postizeni kiize, zejména u malych détf,
je vysoka pravdépodobnost spontdn-
nitho zhojenf, a proto je mozno s in-
tenzivni 1é¢bou vyckat podle klinického
prabéhu. Nicméné u &asti pacientd
onemocnéni progreduje do multisysté-
mové formy LCH, a proto je tfeba pe¢-
livd dispenzarizace na specializovaném
pracovisti, které ma dlouhodobé zku-
enosti s histiocytézou z Langerhan-
sovych bunék. Podobné neni tfeba p¥i
izolovaném postizeni kosti okamzité
indikovat systémovou lécbu, kterou je
mozné zahajit az pfi progresi onemoc-
néni nebo pfi lokalizaci, kde hrozf frak-
tura nebo komprese michy ¢i optického
nervu, piipadné pfi rozsdhlé extra-
osedlni expanzi [9,14,26,52,86,91,98].
Uplatnéni radioterapie je u loZisko-
vého postizeni kosti vyrazné limito-
vano vzhledem k pozdnim nasled-
kiim. Pouzivd se nizkd davka ozaren(
(6-8 Gy), a to zejména na afekce
v oblasti optického nervu a michy
[38,39,83]. Zvlastni zminku zasluhuje
plicni forma LCH. Postihuje zejména
dospélé pacienty, mezi kterymi vyrazné
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prevazuji kuFdci. Nicméné onemocnén(
se vzdcné vyskytuje i u déti a ma pri
systémové terapii ptiznivou prognézu
[62,70,72,90,92].

U mnohocetného kostniho postiZenf
je také indikovana systémova lé¢ba. Po
zavedeni kombinace kortikoidt a vin-
blastinu v [é¢ebném protokolu DAL-HX
83 se podatilo snizit reaktivaci onemoc-
néni na 18 %, tedy podobné jako u jed-
noloziskové kostni formy LCH [91]. Na
mensich souborech pacientd byl pro-
kdzan pfiznivy lécebny efekt indometa-
cinu, bifosfonatd a kombinace 6-mer-
kaptopurinu a metotrexatu [30,73,96].

Lécba multisystémové formy je
v soucasné dobé stale jesté strati-
fikovana podle protokolu LCH Il
[59], ktery navazuje na predchozi
studie LCH | (1991-1995) a LCH Il
(1996-2000). Pacienti lé¢eni proto-
kolem LCH Ill jsou rozdéleni do 3 sku-
pin (G 1-3) podle lokalizace a rozsahu
postiZzeni (tab. 2). Na rozdil od LCH Il
neni v nové klasifikaci posuzovan vék
(</> 2 roky) a v [é¢ebnim reZimu je vy-
nechan etoposid, u kterého nebyl pro-
kdzan signifikantni |écebny Gcinek, ale
predstavuje vys3i riziko vzniku sekun-
darnf leukemie [56,61]. Vysledky pred-
chozich studii prokazaly zdsadni pro-
gnosticky vyznam casné odezvy po
6 tydnech lé¢by [34,65], a proto je
v LCH IIl hodnoceni odezvy na lé¢bu
po 6 tydnech. Ma urcujici vyznam pro
pokra¢ovani protokolu. P¥i dobré od-
povédi (,,no active disease“ - bez pa-
trné aktivity onemocnéni nebo ,bet-
ter - regrese onemocnéni) pokracuje
lé¢ba udrZovaci chemoterapii, jinak se
znovu opakuje inicidlni ¢ast protokolu.
Zakladni kombinaci systémové lécby
je kombinace prednisonu (40 mg/m?)
avinblastinu (6 mg/m?).

Riziko reaktivace onemocnénf je ze-
jména u multisystémové formy a po-
hybuje se v rozmezi 27-62% [59]. Pro
[é¢bu reaktivovaného onemocnénf je
v soucasné dobé ptipravovan novy
protokol s kombinaci 2-chlorodeoxy-
adenosinu (2-CdA) a cytosin-arabino-
sidu (Ara-C). Vysledky pfedchozi stu-
die LCH-S-98, kterd doporucovala

monoterapii 2-CdA, zatim nebyly pu-
blikovdny, ale zkuSenosti s obéma pre-
paraty na malych souborech jsou po-
vzbuzujici [3,7,69,88,93].

Lécebné vysledky u monosystémové
formy jsou velmi pt¥iznivé s celkovym
prezitim 95-100%, zatimco u multisy-
stémového postiZeni je preziti do 81%
[20,64].

Navzdory pokroku ve znalostech
o biologickém chovani LCH, a tim
zlep3eni terapeutického ovlivnéni one-
mocnénf{ z(istdva znaény prostor pro
dalsi zlepseni [é¢ebnych vysledkd mul-
tisystémového postizen( a rezistentnf{
formy onemocnéni. Zejména u pa-
cientl s reaktivaci LCH je nadéjnou
metodou vysokoddvkovand chemote-
rapie s naslednou alogenni transplan-
taci kostni dfené [87].

V zavéru je tieba zminit pozdni na-
sledky, které jsou castéjsi u multisysté-
mového postizeni (71%) nez u mono-
systémové formy LCH (24 %). Ve vyctu
pozdnich nésledkd dominuje diabe-
tes insipidus (24 %), ortopedické obtize
(20%), poskozeni sluchu (13 %) a neuro-
logické obtize (11%), jak dokumentuje
studie Histiocytarni spole¢nosti [43],
pipadné plicni zmény (11%) [7].

Zaver

Lécebné vysledky u monosystémové
formy jsou velmi ptiznivé s celkovym
prezitim 95-100%, zatimco u multi-
systémového postiZzeni je preziti do
81%. Vyzvou pro dalsi vyzkum tedy
zOstava [é¢ba multisystémového one-
mocnéni, zejména s postizenim tzv. ri-
zikovych orgdnii (plice, jatra, slezina
a hematopoeticky systém). Je zapo-
tfebi zaclenit molekuldrné genetické
studie v ramci mezindrodnich proto-
koll, které by mohly umoznit priikaz
pripadnych marker( ¢ prognostické
faktory a pomobhly cilené stratifikovat
[é¢ebny rezim. Jen tak je moZné vcas
odligit formy onemocnénf, které jsou
primarné rezistentni nebo indolentni
k pouzivanym léc¢ebnym schématdm.

Podporovano vyzkumnym zdmérem VZMZ
64203/6715.
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