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Histiocytóza z Langerhansových buněk a některá další vzácná hematologická onemocnění

Úvod
Histiocytózy jsou vzácná onemocnění 
s velkou bio logickou variabilitou a ši-
rokým spektrem klinických projevů 
(tab. 1) [79]. Nejčastější jednotkou je 

histiocytóza z Langerhansových buněk 
(LCH) [3,93]. Je to onemocnění dříve 
známé jako histiocytóza X [60] s pod-
jednotkami eozinofi lní granulom, cho-
roba Handova- Schüllerova- Chris-

tianova a Lettererova- Siweova. V roce 
1868 publikoval Langerhans práci po-
pisující kožní infi ltráty způsobené den-
dritickými buňkami, které nyní nesou 
jeho jméno [54]. První pozorování 
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Souhrn: Histiocytózy jsou vzácná onemocnění s velkou bio logickou variabilitou a širokým spektrem klinických projevů. U dětí se nejčastěji 
vyskytuje histiocytóza z Langerhansových buněk (LCH). V práci je podán přehled současných znalostí o epidemiologii, bio logii, klinických 
projevech, diagnostických postupech a léčebných možnostech LCH. Zásadní prognostický význam má rozsah postižení –  monosystémové 
onemocnění ve srovnání s postižením multisystémovým. U ně kte rých forem LCH je úloha léčby diskutabilní, u jiných je třeba agresivní 
onkologická terapie. Histiocytóza postihuje všechny věkové skupiny, avšak ve více než 50 % se vyskytuje u dětí do 15 let věku. Není patrná 
predominance pohlaví, ale je zřejmá věková predispozice u ně kte rých forem. Příkladem je častá kostní forma u dětí od 5 do 15 let nebo 
systémové postižení u dětí do 2 let věku. Incidence multisystémové formy LCH je uváděna asi 2,6 nových onemocnění na 1 milion dětí za 
rok, z toho 9 nových onemocnění u dětí do 1 roku věku a 0,7 ve věkové skupině 10– 14 let. V České republice předpokládáme 10– 20 no-
vých onemocnění (všechny formy) za rok. Histiocytóza je onemocnění charakterizované abnormální akumulací buněk mononukleárního 
fagocytárního systému (dendritické buňky a makrofágy). Jednotlivé komponenty mononukleárního fagocytárního systému jsou derivo-
vány z primární CD34+ hematopoetické kmenové buňky. Zásadní úlohu v diferenciaci má široká škála cytokinů. Onemocnění má mnoho 
projevů od spontánní regrese přes recidivující podobu až po život ohrožující multisystémové postižení s rychlým až fatálním průběhem. 
V průběhu let byla LCH považována za onemocnění nádorové, reaktivní nebo za aberantní imunitní odpověď organizmu. V současné době 
je zřejmé, že Langerhansovy buňky mají patologické rysy, avšak v granulomatózní lézi jsou akumulovány i běžné zánětlivé elementy jako 
eozinofi ly, lymfocyty a makrofágy. Buněčná infi ltrace a klinické projevy jsou tedy vysvětlitelné jako výsledek aberantní cytokinové sekrece 
uvedených buněk a aktivovaných T-lymfocytů. Onemocnění má proto širokou škálu projevů od spontánní regrese přes recidivující podobu 
až po život ohrožující multisystémové postižení s rychlým až fatálním průběhem. Diagnóza je stanovena histopatologickým vyšetřením 
s průkazem intracelulárních Birbeckových granulí a imunohistochemickým průkazem S-100 proteinu a CD1a+. Přes pokrok znalostí o LCH 
však etiologie a patogeneze onemocnění zůstává nejasná. Léčebná strategie závisí na rozsahu postižení.
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Langerhans cell histiocytosis in children and adolescents

Summary: The histiocytosis represents the rare diseases with large bio logical 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, bio logy, 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 infl amantory elements as eosinophils, lymphocytes and macrophages. The cell infi ltra-
tion and clinical symptoms are explained as outcome of aberant secretion these cells and activated T-lymphocytes. Therefore clinical 
sym ptoms 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.
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v souvislosti s projevy LCH, a to impeti-
ginózní kožní změny a okrouhlé kostní 
defekty na lebce, popsal Smith v roce 
1865 [17]. Avšak již Hippokrates zmi-
ňuje bolestivé rezistence na kalvě ve 
spojitosti s onemocněním, které má 
benigní průběh [23]. Jednotlivé pro-
jevy onemocnění popsali Hand [42], 
Schüller [82], Christian [16], Letterer 
[57] a Siwe [84]. Následně Farber [29] 
uvažoval o identickém onemocnění 
s různým bio logickým chováním a ko-
nečně Lichtenstein [60] použil pro celé 
spektrum onemocnění název histiocy-
tóza X [4,76,77]. Po rozpoznání cha-
rakteru buněk v infi ltrátech onemoc-
nění histiocytózou X [76] jako buněk 
Langerhansových byl doporučen název 
histiocytóza z Langerhasových buněk 
[31,45]. Tento název se mezinárodně 
ujal a je běžně používán, včetně zá-
vazné WHO klasifi kace nádorů krve 

a krvetvorných orgánů [46]. V roce 
1987 Histiocyte Society [99], za vý-
razné aktivity G. J. D’Angia, stanovila 
diagnostická kritéria LCH.

Klinická manifestace sahá od mono-
ložiskového postižení se spontánní re-
gresí přes opakovaně recidivující cho-
robu až po život ohrožující, rychle 
progredující multisystémové onemoc-
nění s minimální reakcí na intenzivní 
onkologickou léčbu [1].

Histiocytóza je onemocnění cha-
rakterizované abnormální akumu-
lací buněk mononukleárního fagocy-
tárního systému (dendritické buňky 
a makrofágy) [93]. Jednotlivé kom-
ponenty mononukleárního fago-
cytárního systému jsou derivovány 
z primární CD34+ hematopoetické 
kmenové buňky. Zásadní úlohu v di-
ferenciaci má široká škála cytokinů, 
např. interleukin1- , interferon- , in-

terleukin-10 nebo růstové faktory 
[19,28,75]. Vědecké poznatky posled-
ních let ukazují, že většina mononu-
kleárních fagocytů pochází z myeloidní 
linie, ale ve zralé dendritické buňky 
a makrofágy se mohou vyvíjet i lym-
foidní a mezenchymální progenitorové 
buňky [102].

V průběhu let byla LCH považována 
za onemocnění nádorové, reaktivní 
nebo za aberantní imunitní odpověď 
organizmu [10]. V současné době je 
zřejmé, že jde o klonální onemocnění 
Langerhansových buněk, které mají 
patologické rysy. Kromě toho jsou 
v různé míře zastoupeny i reaktivní zá-
nětlivé elementy jako eozinofi ly, lymfo-
cyty a makrofágy. Buněčná infi ltrace 
a klinické projevy jsou tedy vysvětlitelné 
jako výsledek aberantní cytokinové se-
krece všech uvedených buněk a aktivo-
vaných T-lymfocytů [53]. 

Epidemiologie, bi o logie 
a genetické aspekty
Histiocytóza z Langerhansových buněk 
postihuje všechny věkové kategorie od 
novorozeneckého období po dospělý 
věk, avšak ve více než v 50 % se vysky-
tuje u dětí do 15 let. Není výrazná pre-
dominance pohlaví, mírně však pře-
važují chlapci [69,93]. U ně kte rých 
forem je však zřejmá věková predispo-
zice. Příkladem je častá kostní forma 
u dětí od 5 do 15 let nebo systémové 
postižení u dětí do 2 let věku. Předpo-
kládaná prevalence v dětském věku je 
1 : 50 000 [15], tedy 2– 5/ 1 milion dětí 
do 15 let věku. Jiné studie však uvá-
dějí incidenci 8,9/ 1 milion dětí s ná-
růstem jak multisystémové formy, tak 
monosystémové formy. U multisysté-
mového postižení [58] je nízké riziko 
(LR) –  věk nad 2 roky, bez postižení 
plic, jater, sleziny a hematopoetického 
systému a vysoké riziko (HR) –  věk 
pod 2 roky a multiorgánové postižení 
nebo věk nad 2 roky s postižením plic, 
jater, sleziny nebo hematopoetického 
systému. Monosystémové formy LCH 
existují jako jednoložiskové postižení 
kosti, kůže nebo lymfatické uzliny, či 
víceložiskové postižení skeletu nebo 

Tab. 1. Klasifi kace histiocytóz. Modifi kováno podle [31].

Nemoci různé biologické aktivity
a. Nemoci z dendritických buněk

• histiocytóza z Langerhansových buněk
• juvenilní xantogranulom a podobné nemoci

– Erdheimova-Chesterova nemoc 
– solitární histiocytózy s fenotypem juvenilního xantogranulomu

• sekundární nemoci z dendritických buněk

b. Nemoci monocyto/makrofágového systému
• hemofagocytární lymfohistiocytóza 

– familiární a sporadická forma
• sekundární hemofagocytární syndromy

– infekčního původu
– spojené s maligním onemocněním 
– autoimunitní etiologie
– ostatní

• sinusová histiocytóza s masivní lymfadenopatií (Rosaiova-Dorfmanova nemoc)
• solitární histiocytom s makrofágovým genotypem

Maligní onemocnění
a. Nemoci z dendritických buněk 

• histiocytární sarkom (lokalizovaný nebo diseminovaný)
b. Nemoci monocyto/makrofágového systému

• leukemie
– monocytární leukemie M5A a M5B
– akutní myelomonocytární leukemie M4
– chronická myelomonocytární leukemie

•  extramedulární monocytární tumor (monocytární podoba granulocytárního 
sarkomu)

• histiocytární sarkom makrofágového původu (lokalizovaný nebo diseminovaný)
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s LCH [27] vede k úvaze o přítom-
nosti zatím neprokázaných genetic-
kých změn.

Na rozdíl od LCH byl u jiné formy 
histiocytózy učiněn v posledních letech 
značný pokrok v určení bio logického 
a cytogenetického původu onemoc-
nění. Jedná se o familiární formu he-
mofagocytární lymfohistiocytózy 
(FHL), u které jsou detekovány ge-
nové změny u 3 ze 4 dosud popisova-
ných forem. U FHL1 je prokázán de-
fekt genu pro perforin, u FHL2 je to 
Munc 13- 4 a u FHL4 se jedná o synta-
xin 11. Zatím nebyla defi nována ge-
netická změna u FHL3. U histiocytózy 
z Langerhansových buněk podobné 
poznatky zatím nejsou k dispozici.

Klinické projevy 
a diagnostický postup
Klinický obraz histiocytózy z Langer-
hansových buněk je velmi heterogenní 
a zahrnuje širokou škálu příznaků, 
z nichž mnohé v iniciálním období 
vedou k úvahám o řadě jiných one-
mocnění. Mezi klinické projevy patří 
např. obraz chronické otitidy, diabetes 
insipidus, z celkových příznaků jsou to 
teploty a neprospívání s váhovým úbyt-
kem. Právě variabilita a malá specifi č-
nost příznaků jsou důvodem často ob-
tížného stanovení správné diagnózy.

Skelet
Postižení skeletu je prokázáno asi 
u 80 % pacientů a je nejčastější formou 
LCH [51]. Z klinických projevů domi-
nuje bolestivost, otok, vzácně patolo-

HLA-A*01, - B*08, - DRB1*03. Nabízí 
se úvaha, že HLA-DRB1*03 má pro-
tektivní účinek proti rozvoji multisysté-
mové formy LCH [8]. Podobně vysoká 
incidence HLA-DR4 nebo - CW7 u pa-
cientů, zejména s monoložiskovým po-
stižením skeletu, vede k úvaze o imu-
nitní dysfunkci, která hraje při vzniku 
LCH důležitou roli [63].

LCH buňky jsou považovány za feno-
typicky nezralé Langerhansovy buňky 
(LC), ale přesné stimulační mecha-
nizmy nejsou detailně známé. Nepo-
chybně se mezi aktivační mechanizmy 
LCH buněk řadí:
1. chromozomální alterace,
2.  klonální proliferace LCH buněk, 

která ale ještě nemá defi nitivní vy-
světlení na molekulární úrovni a

3.  zvýšená cytokinová produkce v LCH 
lézích [6].

V LCH ložiscích jsou prokázány vy-
soké hladiny cytokinů IL-2, IL-1, IL-3, 
IL-4, IL-5, IL-7, IL-10, GM-CSF, TGF-, 
TGF-, TNF- a TNF- [24,28]. Cyto-
kiny se podílejí na proliferaci a diferen-
ciaci progenitorů LCH buněk, a brání 
tak jejich vyzrávání. Následné studie 
však musí objasnit patologii a mecha-
nizmy celkového cytokinového půso-
bení na LCH buňku u různých forem 
onemocnění.

Zatím nebyla nalezena zásadní pre-
dispoziční změna v genetické výbavě, 
která by souvisela se vznikem histiocy-
tózy z Langerhansových buněk [10]. 
Nicméně zvýšený výskyt různorodých 
nádorových onemocnění u pacientů 

lymfatických uzlin [49]. V České repub-
lice v letech 2004– 2005 předpoklá-
dáme asi 23 nově diagnostikovaných 
onemocnění u dětí (všechny formy) 
[71]. Celkově u dětí v 62– 70 % převa-
žuje monosystémové postižení, a to ze-
jména skeletu s predominancí v oblasti 
kalvy [67,89].

Histiocytóza z Langerhansových 
buněk je na základě práce Willmana 
et al [95] považována za klonální ná-
dorové onemocnění s velmi rozdílnou 
bio logickou aktivitou na základě ge-
netických mutací. Klonální charakter 
onemocnění má jak mimosystémová, 
tak multisystémová forma. Výjimkou 
je plicní postižení u dospělých kuřáků, 
u kterého klonalita není potvrzena 
[100,101], a je předpoklad, že na pa-
togenezi plicní formy LCH nemají vliv 
ani chromozomální aberace [18]. Na 
základě těchto poznatků vznikla hypo-
téza o genetické alteraci proliferace, 
regulaci buněčného cyklu a/ nebo apo-
ptózy u postižených buněk jako mož-
ných příčin vzniku LCH [6]. Byla pro-
kázána vysoká exprese proliferačního 
markeru Ki- 67 v LCH lézích, což zna-
mená, že buněčný cyklus není bloko-
ván [5,81]. Není však vysvětlen nízký 
počet mitóz ve většině LCH lézí při vy-
soké expresi Ki- 67 [5,53,80]. Nedaří se 
také dlouhodobá kultivace LCH buněk 
in vitro nebo u imunodefi citních myší. 
Vysvětlením může být vliv faktorů „bu-
něčného mikro-environmentu“, které 
se podílejí na progresi LCH lézí [81].

Současné práce věnují velkou po-
zornost možným genetických mecha-
nizmům podmiňujícím vznik LCH. 
Jedním z nich je aberantní imunitní od-
pověď na infekční agens. Zatím se však 
nepodařilo defi nitivně prokázat virový 
původ LCH [47,50,85], nicméně je 
u pacientů s LCH pozorován zvýšený 
výskyt lidského herpes viru (HHV- 6), 
což podporuje hypotézu o sekundární 
virové infekci lymfocytů s následným 
rozvojem onemocnění [36].

U monosystémové formy byla v HLA 
systému (Human Leukocyte Anti-
gen) prokázána vyšší frekvence fe-
notypu HLA-DRB1*03 a další znaky 

Obr. 1. Kostní dřeň i destruované úseky kosti nahrazeny aglomeráty pěnitých 
buněk.
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Lymfatické uzliny
Postižení bývá často pouze reaktivní, 
např. při kožní formě LCH, jindy jsou 
spádové uzliny sekundárně v různé 
míře postiženy infi ltrací LCH. Mimo-
systémová infi ltrace lymfatických uzlin 
je vzácná [48] a k stanovení diagnózy 
je nutná bio psie. Základní vyšetřo-
vací metodou je ultrazvukové vyšet-
ření (UZ), případně další zobrazovací 
metody podle lokalizace postižení. 
(obr. 5).

Hematopoetický systém
Postižení hematopoetického systému 
patří k častým a závažným projevům 
multisystémové formy LCH. Postihuje 
60– 70 % pacientů s fatálním průběhem 
onemocnění [32,94]. Nepříznivý pro-
gnostický význam má zejména neutro-
penie a trombocytopenie. Samotná 
infi ltrace kostní dřeně je však vzácná, 

patologickým vyšetřením bio ptického 
vzorku tkáně (obr. 1– 3).

Kůže
Představuje druhý nejčastěji postižený 
orgán (30– 60 %) [10]. V místě léze se 
kůže šupí, má erytematózní až sebor-
rhoický vzhled, někdy se objeví červené 
papuly lokalizované zejména retroauri-
kulárně, v axile, inguině nebo perianálně. 
Případné petechie jsou typické pro LCH 
a jen výjimečně se vyskytují u afekcí jiné 
etiologie. Zvýšené opatrnosti je třeba ze-
jména u kojenců s přetrvávajícím sebor-
rhoickým charakterem ekzému nebo 
„plenkovou“ dermatitidou nereagující 
na běžnou léčbu. Diferenciální diagnóza 
je značně široká a zahrnuje seborrhoic-
kou dermatitidu, toxický erytém, herpe-
tickou infekci, ale také scabies. Při nejas-
ném nálezu je nutné provést bio ptické 
vyšetření [55] (obr. 4a– 4c).

gická fraktura. Nejčastějším místem 
postižení je lebka (asi 50 %). Léze je 
často náhodným nálezem při RTG vy-
šetření z jiných důvodů (např. úraz). 
Na lebce jsou typickými lokaliza-
cemi oblast kalvy a kost skalní s pro-
jevy chronické sekrece ze zvukovodu. 
V RTG obraze dominuje poměrně 
přesně ohraničené projasnění v posti-
ženém místě (obr. 2, 3). Dalšími loka-
lizacemi jsou skelet horních končetin 
(20 %), pánev a lopatka (12 %) a ob-
ratle (10 %).

Základní vyšetřovací metodou je 
prostý RTG snímek. Komplementární 
vyšetřovací metodou je scintigraf ie 
skeletu [20,44] nebo magnetická re-
zonance (MRI) [37], případně pozitro-
nová emisní tomografie (PET). Dosud 
však chybí výsledky studií vyšetření PET 
u větších souborů pacientů [11]. De-
fi nitivní diagnóza je stanovena histo-

Obr. 2. Mnohočetné osteolytické 
změny na kalvě (RTG vyšetření).

Obr. 3. Osteolytické ložisko ve femuru 
(RTG vyšetření).

Obr. 4a. Makroskopický projev kožní diseminace LCH při akutní multiorgánové 
formě. Typický je výsev hemoragických papul až vezikul na hlavě, trupu a na 
proximálních částech končetin. 

Obr. 4b a 4c. Kožní projevy LCH u dítěte.
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a to i při výrazné pancytopenii (obr. 1). 
Příčinou cytopenie je spíše sekundární 
hemofagocytární syndrom z makrofá-
gové aktivace při základním onemoc-
nění [32]. Při známkách cytopenie je 
třeba provést punkci a trepanobio psii 
kostní dřeně.

Játra a slezina
Společně s hematopoetickým systé-
mem a plícemi patří do skupiny tzv. ri-
zikových (prognosticky nepříznivých) 
orgánů při LCH. Hepatosplenomega-
lie může být způsobena jak primárním 
postižením, tak sekundárně, např. při 
lymfadenopatii v oblasti porty hepa-
tis. Pro jaterní postižení je typická infi l-
trace prostorů kolem žlučovodů s ná-
slednou cholestázou až progresí do 
sklerozující cholangoitidy (v labora-
torním obraze je patrná elevace GMT, 
ALP, TAG a cholesterolu), která při 
progresi může být indikací k transplan-
taci jater [12]. Hypoalbuminemie, pří-
padně provázená ascitem, je projevem 
jaterní dysfunkce, stejně jako hyper-
bilirubinemie, elevace jaterních testů 
nebo koagulopatie s prodlouženým 
protrombinovým časem. Kritériem 
pro postižení sleziny je zvětšení +2 cm 
a jater +3 cm pod oblouk žeberní (ul-
trazvuk nebo magnetická rezonance) 
[37] a/ nebo popsané bio chemické 
změny [97]. Při průkazu uvedených kri-
térií nebývá nutná histologická verifi -
kace postižených orgánů.

Plíce
Plicní forma je vzácná a je prokazována 
asi u 15 % dětí s LCH. Infi ltrace posti-
huje intersticiální i alveolární struktury 
plicní tkáně. Ložiska nádorové infi l-
trace regredují, jizví se a vzniká výrazný 
paracikatrikózní emfyzém až do ob-
razu tzv. voštinovité plíce (obr. 8). V kli-
nickém obraze dominuje suchý kašel 
(> 50 %), dále dyspnoe a bolest hrud-
níku. Asi v 10 % je prvním příznakem 
spontánní pneumotorax [68]. V RTG 
obraze dominují v počáteční fázi inter-
sticiální změny. Diagnóza je stanovena 
bio pticky (obr. 7) nebo CT vyšetřením 
s vysokým rozlišením (HRCT –  mikro-

Obr. 5. Lymfatická uzlina se zachycenou korou a částí zárodečného centra lym-
fatického folikulu (vlevo) je v periferním splavu a v koře infi ltrována souvislou 
monomorfní infi ltrací Langerhansovými histiocyty při geneneralizované multior-
gánové formě LCH.

Obr. 6. Mnohočetné bulózní změny v plicní tkáni (CT vyšetření).

Obr. 7. Bulózní změny plicní tkáně (peroperační nález).
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ným klasifi kačním systémem (tab. 3) 
[40], kterou doplní vyšetření neurolo-
gické, oční a endokrinologické. Posti-
žení mozku má dvě formy. Jednak jsou 
to granulomatózní změny s prokáza-
nou aktivitou LCH buněk, které jsou 
lokalizované zejména v oblasti hypota-
lamu, ale mohou se objevit supraten-
toriálně i infratentoriálně a jsou pova-
žovány za aktivní formu onemocnění. 
Naopak častěji popisované změny ze-
jména v oblasti mozečku jsou charak-
teru degenerativních změn a mohou 
se objevit až několik let po stanovení 
diagnózy LCH. Až 10 % pacientů trpí 
neurologickými projevy různé intenzity 
v podobě progresivní ataxie, dysartrie, 
nystagmu, hyperfl exie, dysfagie, neos-

případně po jejím ukončení. Diabe-
tes insipidus provází zejména posti-
žení v oblasti orofaciální, temporální 
a baze lební. U části pacientů je dále 
pozorována růstová retardace, před-
časná puberta, hypotalamický syn-
drom, případně galaktorea při posti-
žení hypotalamo- hypofyzární oblasti 
[21,22]. Při endokrinní symptomatolo-
gii je třeba provést MRI mozku a kom-
plexní endokrinologické vyšetření.

Centrální nervový systém
Známky akutního postižení CNS, ja-
kými jsou intrakraniální hypertenze 
a křeče, jsou vzácné. K detekci změn 
v oblasti CNS je optimální zobrazovací 
metodou MRI (obr. 9) s propracova-

nodulární změny s cystickou progresí) 
(obr. 6), které je i vhodnou metodou 
pro sledování dynamiky plicních změn 
[13].

Gastrointestinální trakt
Základním projevem je neprospívání 
způsobené malabsorpcí. Dále je to 
zvracení, průjmovité stolice a exsu-
dativní enteropatie s hypoproteine-
mií. Správná diagnóza je možná pouze 
z bio psie střeva [74].

Endokrinní systém
Nejčastější endokrinopatií je diabetes 
insipidus, který bývá patrný ještě před 
průkazem intrakraniálních změn, může 
se ovšem objevit až v průběhu léčby, 

Tab. 2. Klasifi kace histiocytózy 
z Langerhansových buněk podle 
protokolu LCH III.

Skupina 1 (G1):
•  multisystémové postižení zahrnující 

minimálně jeden „rizikový“ orgán 
(hematopoetický systém játra, sle-
zina, plíce)

Skupina 2 (G2):
•  multisystémové postižení nezahrnu-

jící „rizikové“ orgány

Skupina 3 (G3):
•  multifokální kostní postižení nebo 

spe ciální lokalizované postižení (in tra-
kraniální nebo intraspinální extenze)

Tab. 3. Klasifi kace postižení CNS 
při histiocytóze z Langerhanso-
vých buněk podle MRI nálezu 
[40].

Type
Ia  White matter lesions 

– enhancement
Ib  White matter lesions 

+ enhancement

IIa  Gray matter lesions 
– enhancement

IIb  Gray matter lesions 
+ enhancement

IIIa Extraparenchymal dural 
 based
IIIb  Extraparenchymal arachnoidal 

based
IIIc   Extraparenchymal plexus 

choroidal based
IIId Pineal gland changes

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

Va Atrophy, diffuse
Vb Atrophy, localized

VIa  T1 and T2 high-signal intensity 
– enhancement (therapy 
related?)

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

Obr. 8. Ložiska nádorové infi ltrace regredují, jizví se a vzniká výrazný paracika-
trikózní emfyzém až do obrazu tzv. voštinovité plíce.

Obr. 9. Infi ltrace stopky hypofýzy 
(MRI vyšetření).
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monoterapii 2- CdA, zatím nebyly pu-
blikovány, ale zkušenosti s oběma pre-
paráty na malých souborech jsou po-
vzbuzující [3,7,69,88,93].

Léčebné výsledky u monosystémové 
formy jsou velmi příznivé s celkovým 
přežitím 95– 100 %, zatímco u multisy-
stémového postižení je přežití do 81 % 
[20,64].

Navzdory pokroku ve znalostech 
o bio logickém chování LCH, a tím 
zlepšení terapeutického ovlivnění one-
mocnění zůstává značný prostor pro 
další zlepšení léčebných výsledků mul-
tisystémového postižení a rezistentní 
formy onemocnění. Zejména u pa-
cientů s reaktivací LCH je nadějnou 
metodou vysokodávkovaná chemote-
rapie s následnou alogenní transplan-
tací kostní dřeně [87].

V závěru je třeba zmínit pozdní ná-
sledky, které jsou častější u multisysté-
mového postižení (71 %) než u mono-
systémové formy LCH (24 %). Ve výčtu 
pozdních následků dominuje diabe-
tes insipidus (24 %), ortopedické obtíže 
(20 %), poškození sluchu (13 %) a neuro-
logické obtíže (11 %), jak dokumentuje 
studie Histiocytární společnosti [43], 
případně plicní změny (11 %) [7].

Závěr
Léčebné výsledky u monosystémové 
formy jsou velmi příznivé s celkovým 
přežitím 95– 100 %, zatímco u multi-
systémového postižení je přežití do 
81 %. Výzvou pro další výzkum tedy 
zůstává léčba multisystémového one-
mocnění, zejména s postižením tzv. ri-
zikových orgánů (plíce, játra, slezina 
a hematopoetický systém). Je zapo-
třebí začlenit molekulárně genetické 
studie v rámci mezinárodních proto-
kolů, které by mohly umožnit průkaz 
případných markerů či prognostické 
faktory a pomohly cíleně stratifi kovat 
léčebný režim. Jen tak je možné včas 
odlišit formy onemocnění, které jsou 
primárně rezistentní nebo indolentní 
k používaným léčebným schématům.

Podporováno výzkumným záměrem VZMZ 
64203/ 6715.

převažují kuřáci. Nicméně onemocnění 
se vzácně vyskytuje i u dětí a má při 
systémové terapii příznivou prognózu 
[62,70,72,90,92].

U mnohočetného kostního postižení 
je také indikována systémová léčba. Po 
zavedení kombinace kortikoidů a vin-
blastinu v léčebném protokolu DAL- HX 
83 se podařilo snížit reaktivaci onemoc-
nění na 18 %, tedy podobně jako u jed-
noložiskové kostní formy LCH [91]. Na 
menších souborech pacientů byl pro-
kázán příznivý léčebný efekt indometa-
cinu, bifosfonátů a kombinace 6-mer-
kaptopurinu a metotrexátu [30,73,96].

Léčba multisystémové formy je 
v současné době stále ještě strati-
f ikována podle protokolu LCH III 
[59], který navazuje na předchozí 
studie LCH I (1991– 1995) a LCH II 
(1996– 2000). Pacienti léčení proto-
kolem LCH III jsou rozděleni do 3 sku-
pin (G 1– 3) podle lokalizace a rozsahu 
postižení (tab. 2). Na rozdíl od LCH II 
není v nové klasifi kaci posuzován věk 
(</ > 2 roky) a v léčebním režimu je vy-
nechán etoposid, u kterého nebyl pro-
kázán signifi kantní léčebný účinek, ale 
představuje vyšší riziko vzniku sekun-
dární leukemie [56,61]. Výsledky před-
chozích studií prokázaly zásadní pro-
gnostický význam časné odezvy po 
6 týdnech léčby [34,65], a proto je 
v LCH III hodnocení odezvy na léčbu 
po 6 týdnech. Má určující význam pro 
pokračování protokolu. Při dobré od-
povědi („no active disease“ –  bez pa-
trné aktivity onemocnění nebo „bet-
ter“ –  regrese onemocnění) pokračuje 
léčba udržovací chemoterapií, jinak se 
znovu opakuje iniciální část protokolu. 
Základní kombinací systémové léčby 
je kombinace prednisonu (40 mg/ m2) 
a vinblastinu (6 mg/ m2).

Riziko reaktivace onemocnění je ze-
jména u multisystémové formy a po-
hybuje se v rozmezí 27– 62 % [59]. Pro 
léčbu reaktivovaného onemocnění je 
v současné době připravován nový 
protokol s kombinací 2- chlorodeoxy-
adenosinu (2- CdA) a cytosin-arabino-
sidu (Ara- C). Výsledky předchozí stu-
die LCH- S- 98, která doporučovala 

trého vidění nebo obtíží při postižení 
hlavových nervů [23,42,78].

Vzácně postižené orgány
Jen zcela výjimečně byla při generali-
zované formě LCH popsána infi ltrace 
ledvin, močového měchýře a pan-
kreatu [23].

Léčebná strategie
Terapie histiocytózy z Langerhanso-
vých buněk je určována rozsahem po-
stižení. Obecně má monosystémové 
onemocnění (skelet nebo lymfatické 
uzliny nebo kůže) benigní charakter se 
značnou tendencí k spontánnímu ho-
jení v průběhu měsíců až let [33,66,91]. 
Zcela zásadní význam má pečlivé 
vstupní vyšetření (staging) k vyloučení 
dalších ložisek. Léčba monosystémové 
formy LCH nemá jednotně stanovený 
protokol a používají se různé léčebné 
modality (lokální aplikace kortikoidů –  
intralezionálně nebo mast, monote-
rapie –  kortikoidy, vinblastin, kyretáž, 
radioterapie) [25,35]. U izolovaného 
postižení kůže, zejména u malých dětí, 
je vysoká pravděpodobnost spontán-
ního zhojení, a proto je možno s in-
tenzivní léčbou vyčkat podle klinického 
průběhu. Nicméně u části pacientů 
onemocnění progreduje do multisysté-
mové formy LCH, a proto je třeba peč-
livá dispenzarizace na specializovaném 
pracovišti, které má dlouhodobé zku-
šenosti s histiocytózou z Langerhan-
sových buněk. Podobně není třeba při 
izolovaném postižení kosti okamžitě 
indikovat systémovou léčbu, kterou je 
možné zahájit až při progresi onemoc-
nění nebo při lokalizaci, kde hrozí frak-
tura nebo komprese míchy či optického 
nervu, případně při rozsáhlé extra-
oseální expanzi [9,14,26,52,86,91,98]. 
Uplatnění radioterapie je u ložisko-
vého postižení kosti výrazně limito-
váno vzhledem k pozdním násled-
kům. Používá se nízká dávka ozáření 
(6– 8 Gy), a to zejména na afekce 
v oblasti optického nervu a míchy 
[38,39,83]. Zvláštní zmínku zasluhuje 
plicní forma LCH. Postihuje zejména 
dospělé pacienty, mezi kterými výrazně 
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