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Souhrn: Histiocytarni choroby zptisobené proliferaci a akumulaci fagocytujicich makrofagdi (pénitych makrofdg(i) maji velmi mnoho klinic-
kych podob. Dle WHO klasifikace krevnich chorob jsou Fazeny do skupiny s oznac¢enim ,juvenilni xantogranulom®. K lokalizovanym formam
s benignim prabéhem patfi normolipemicka xantomatéza, xantogranulom a nekrobioticky xantogranulom. Diseminované formy u déti
nabyvaji formy tzv. , diseminovaného juvenilniho xantogranulomu®, u dospélych pak Erdheimovy-Chesterovy nemoci. Popisujeme pfipad pa-
cientky, kterd si poprvé ve véku 53 let viimla Zlutych granulomd na vickach. Choroba pozvolna progredovala a ve véku 59 let postihuje nejen
vicka, ale i jejich nejblizsi okoli. Choroba dle MR a PET-CT zobrazeni postupné infiltruje nitro orbity, orbitdlni tuk i okohybné svaly a zacala jiz
zplsobovat exoftalmus na jednom oku. Propagace xantogranulomu do nitra orbity a infiltrace okohybnych sval& mazZe narusit funkce oka.
Pacientka si v poslednim roce stéZovala na kasel. Funkéni plicni vy3etfeni prokazalo recentni astma bronchiale. Tyto ndlezy odpovidaji noso-
logické jednotce periokuldrniho xantogranulomu dospélych spojené s astmatem (adult onset asthma and periocular xantogranulomula). Jiné
abnormality zatim nebyly u pacientky prokdzany. Po 6 letech sledovani s velmi pomalou progrest infiltrace vicek a okohybnych sval(i vznikl
v roce 2011 exoftalmus. Proto byla v roce 2011 zahdjena aplikace prednisonu. Tato lé¢ba vedla k vymizeni exoftalmu. Zatim nenf jasné, zda
8lo o trvalé zlep3eni s potlacenim histiocytarni proliferace, nebo zda lo pouze o doc¢asné zlep3eni v disledku potlacenim zanétlivych zmén
v xantogranulomu bez ovlivnénf histiocytarni proliferace. Pokud by pf¥i kortikoterapii dochazelo k progresi, bude nutna cytostatickd lécba.
V diskuzi p¥inasime prehled chorob tvofenych pénitymi histiocyty i s jejich obrdzky a ptehled zkusenosti s jejich lé¢bou.

Kli¢ova slova: pénité histiocyty - juvenilni xantogranulom - normolipemicka plo3nd xantomatdza - xantogranulom - nekrobioticky
xantogranulom - Erdheim-Chesterova choroba - monoklondlni gamapatie - 2-chlorodeoxyadenosin - kladribin - thalidomid - lenalidomid

Eyelids with yellow granulomas and cough - periocular xanthogranuloma associated with adult-onset asthma. A case study and an
overview of clinical forms of juvenile xanthogranuloma and its therapy

Summary: Histiocytic diseases caused by proliferation and accumulation of phagocytosing macrophages (foamy macrophages) have
many clinical forms. These are classified under “juvenile xanthogranuloma” within the WHO classification of blood disorders. Localized
forms with benign course include normolipaemic xanthomatosis, xanthogranuloma and necrobiotic xanthogranuloma. Disseminated
forms in children take a form of so called “disseminated juvenile xanthogranuloma” or Erdheim-Chester disease in adults. We describe
a case of a patient who, at 53 years of age, first noticed yellow granulomas on her eyelids. The disease progressed gradually and, at 59,
affects the eyelids as well as their closest surroundings. According to MR and PET-CT, the disease gradually infiltrated the inside of the
orbit, orbital fat as well as extraocular muscles and started to cause exoftalmus of one of the eyes. Propagation of the xanthogranuloma
into the orbit and infiltration of extraocular muscles might impair eye function. Over the last year, the patient complained of cough.
Pulmonary function evaluation confirmed recent asthma bronchiale. These findings correspond to periocular xanthogranuloma asso-
ciated with adult-onset asthma. No other abnormities have been shown in this patient. Exoftalmus was observed in 2011 after 6 years
of monitoring with very slow progression of eyelid and extraocular infiltration. Therefore, prednisone was initiated in 2011, leading to
cessation of exoftalmus. Itis not known at present whether this is a permanent improvement with a suppression of histiocytary prolifera-
tion or whether this was a temporary improvement due to suppression of inflammatory changes in the xanthogranuloma with no effect
on histiocytary proliferation. Progression during therapy with corticosteroids would warrant cytostatic treatment. The discussion section
provides an overview of diseases caused by foamy histiocytes with illustrations and an overview of experiences with their treatment.

Key words: foamy histiocytes - juvenile xathogranuloma - normolipemic xanthoma planum - adult onset periocular xanthoranuloma -
adult onset asthma and periocular xanthogranuloma - necrobiotic xanthogranuloma - Erdheim-Chester disease - monoclonal
gammopathy - 2-chlorodeoxyadenosin - cladribin - thalidomid - lenalidomid
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Uvod
Z3ikladni terminy
Xantom je oznacenf pro Zlutou ¢i oran-
Zovo-Zlutavou plochu, mirné vyvyse-
nou nad povrch s ostrou hranici oproti
neposkozené pokoZce. Xantomy posti-
huji nej¢astéji oblasti o¢nich vicek, ale
také flexorové ¢asti kondcetin a trup.
V nékterych p¥ipadech jsou snad pra-
vodnim znakem hyperlipoproteine-
mie, ale ¢astéjsi jsou normolipemické
formy, kdy xantom je vyrazem nekon-
trolované proliferace a akumulace pé-
nitych histiocytd, obsahujicich tuky.
Xantogranulom je oznaceni pro
Zlutou ¢&i Zlutooranzovou tkan, kterd
tvotf uzliky (granulomy). Pokud v xan-
togranulomu dochdzi k nekrobiéze
a ulceracim, nazyva se nekrobioticky
xantogranulom.

Histologicky obraz

V histologickém obraze plochych xan-
tom& dominuji tzv. pénité histiocyty,
co? jsou histiocyty naplnéné tukovymi
¢asticemi. V histologickém obraze xan-
togranulomu jsou kromé pénitych his-
tiocytd s tukovymi inkluzemi p¥itomny
také zanétlivé buriky, lymfocyty, plaz-
mocyty, makrofdgy a obrovské mno-
hojaderné Toutonovy buriky [1].

Nejcastéjsi lokalizace

Z neznamého davodu dochazi k aku-
mulaci pénitych histiocytd nejcastéji
v oblasti periorbitdlni (vi¢ka a tkané
navazujici na vicka), ale mize byt po-
stizeno i nitro orbity véetné okohyb-
nych svald. Proto jsou to nejéastéji
o¢ni lékafi, k nimZ p¥ichazeji pacienti
se Zlutymi morfami na vi¢kach a kolem
vicek s otdzkou: ,,Co s tim?“. Proto
také hodné publikaci o této nemoci
Ize nalézt v oftalmologickych ¢asopi-
sech. Xantomy a xantogranulomy ne-
musi mit vzdy periorbitélni lokalizaci.
Mohou se objevit kdekoli, nej¢astéji
v oblasti kiize a podkozi. Proto druha
¢ast informaci pochézi z dermatolo-
gickych odbornych ¢asopist. Dle pfi-
slu§nosti k bunécné linii patfi tyto ne-
moci dle WHO Kklasifikace do skupiny
hematologickych neoplazii, byt se
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Obr. 1-3. Postizeni o¢nich vi¢ek xantogranulomem, Zlutooranzova barva a in-

durace obou vi¢ek vice vpravo.

o nich v hematologickych ¢asopisech
pide jen vyjimecné [2-4].

V nésledujicim textu popiSeme p¥i-
pad Zeny s periorbitalnim xantogra-
nulomem a astmatem a v diskuzi p¥i-
neseme prehled informaci o této
vyjimecné nosologické jednotce o jeji
lécbé.

Popis pfipadu

Zena, narozena roku 1952, se k nam
dostavila poprvé v ¢ervnu roku 2011,
ve véku 59 let, na konzilidrnf vySettent.
V anamnéze méla cholecystektomii
av poslednich 5 letech se |é¢ila pro hy-
pertenzni nemoc. Jinak byla anamnéza
bez zvldstnosti.

Asi pted 6 lety, tedy v roce 2005, si
poprvé viimla oteklych vicek a tvorby
Zlutych morf na hornim i dolnim vic¢ku.
Prvni histologie byla brdna v nemoc-
nici Kyjov, vysledek nemame. Nicméné
posléze bylo pfistoupeno k odbéru
vzorku i z hlubsich struktur na o¢nfi
klinice v Brné. Prvni hodnocenf{ pato-
logem znélo ,,zanétlivy pseudotumor
a pacientka byla dlouhodobé lé¢ena
kortikoidy.

V ¢&ervnu roku 2005 byla tato pa-
cientka odeslana ke konzilidrnimu vy-
etfeni na nase pracovisté. V té dobé
méla infiltrovand a zduteld horni
i dolnf vicka. Zdufelé byly i tkdné pod
vicky. Ndpadna byla Zluta barva. Neslo
vsak o pouhd povrchové xantelasmata,
jiz pti prvnim pohledu bylo zetelné, Ze
indurace postihuje hlub3f vrstvy. Na
obr. 1-3 jsou zachyceny periokuldrn{
infiltrdty této nemocné.

Prvni CT zobrazeni v roce 2005

Jiz pFi prvni navstévé oc¢ni kliniky bylo
provedeno CT vySetfeni orbit, které
prokazalo zesileni nékterych okohyb-
nych sval, zfejmé jako dusledek jejich

e

infiltrace xantogranulomem, jak doku-
mentuji obr. 4 a 5.

PET-CT vysetteni

V rdmci zjidténi vyvoje rozsahu procesu
bylo provedeno v roce 2011 PET-CT zob-
razeni. V CT obraze byla infiltrovand ob-

Obr. 4. CT vyseteni orbit po aplikaci
kontrastnf latky v listopadu roku 2005:
vyrazné zesilené okohybné svaly vlivem
infiltrace, ve srovnani s druhou stranou
(8ipky), axidlni a korondrni rovina.

Obr. 5. §etFen|'orbit po aplikaci
kontrastnf latky v listopadu roku 2005:
vyrazné zesilené okohybné svaly vlivem

infiltrace, ve srovnani s druhou stranou
(8ipky), axidlni a korondrni rovina.
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Obr. 6, 7. PET-CT mozku: transverzalni

neboli axidlni) fezy PET (v barevné

*

Skéla Spectrum), PET-CT a CT. Patrn4 je infiltrovana oblast pravého o¢niho
vicka (8ife vicka asi 10 mm) s relativné vysokou akumulaci FDG (SUV__ 4,87

viz bild Sipka). Méné ndpadné i vlevo.

last pravého vicka s pozitivnim korela-
tem, $ife vicka asi 1 cm. V CT obraze bylo
naznaceno zbytnéni m. rectus medialis |.
dx a m. rectus inferior |. dx. Skelet byl bez
patologie. V3echna v CT obraze zfetelnd
patologickd loziska maji v PET korelat.

Relativné vy33i aktivita je i vlevo v m. rec-
tus medialis, jak dokumentuji obr. 6 a 7.

Kontrolni MR zobrazeni

V roce 2011 bylo také v ramci pétrani
po rozsahu nemoci provedeno MR
zobrazeni orbit.

Vpravo byl atypicky signal p¥imych
oénich svalt, zejména dolniho a vniti-
niho. V zadni porci orbity byl zménén
i signdl zevniho pfimého oc¢niho svalu.
Svaly byly zesilené, postkontrastné se
zvysené sytily. Vpravo byl dale otok
mékkych tkani vicek a byl zetelny exof-
talmus. Lehce prosakla byla i struk-
tura slzné Zldzy vpravo (obr. 8 a 9).
P¥i srovnan{ s CT nalezem z roku 2005
nelze prokédzat zdsadni zménu, byt jde
o 2 odli§né zobrazeni, které se obtizné
srovnavaji.
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Druhé histologické hodnoceni
Vzhledem k tomu, Ze nélez na vic¢kach
odpovidal publikovanym p¥ipadim
xantogranulomu, pozadali jsme pa-
tology o druhé ¢teni. Patologlim jsme
poskytli informaci o podobé nemoci
a jejim rozsahu, coZ je pro né dulezité.
Citujeme z popisu patologa pti dru-
hém ¢teni vzorku:

»Byla zachycena ¢&ast kosterniho
svalu a fibroadipdzni tkan, s denzni
zanétlivou celulizaci, zahrnujici malé
lymfocyty, fokalné s tvorbou foliku-
larnich lymfoidnich agregath, nékdy
s tvorbou germindlnich center. Ve
vzorku byly pfitomny ¢etné histiocy-
tarni elementy casto pénité a pro-
minentni p¥imés obrovskych mno-
hojadernych bunék Toutonova typu,
s cirkularné uspotddanymi jadry, se-
parovanych od bunééné membrany
lemem jasné jemné vakuolizované cy-
toplazmy. Fokalné jsou drobné nepra-
videlné oblasti vaziva s hypereozino-
filni barvitelnosti a paucitou bunék,
morfologicky odpovidajici nekrobidze
vaziva. Disperzné je p¥imés eozinofil-
nich a neutrofilnich granulocytd. Imu-
nohistologie: S-100 fokdlné pozitivni,
CD1a negativni (obr. 10-14). Zavér
patologa: Adultni orbitdln{ xantogra-
nulomatézni choroba.“ Patolog upo-

Obr. 8 (a,b). MR zobrazeni T1 SE koronarni sekvence: Pravostranné je v nativ-
nim zobrazenf (a) sledovatelny stranové asymetricky obraz ptimych o¢nich svald
(vnitfniho, dolniho a zevniho) se zndmkami postkontrastniho syceni (b) pFi je-
jich infiltraci. Vysetieni dale ukazalo proséknuti tkané okolniho tuku a slzné
Zlazy - na danych obrézcich nezachyceno.

Obr. 9. MR zobrazeni hlavy. T2 TSE
sekvence: zesileni vnitfniho a ze-
vniho pfimého o¢niho svalu vpravo,
jejich signdl je lehce snizen oproti
druhostrannym.
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Obr. 10. Barveni hematoxylin-eozin, ptivodni zvétdeni 100krat.
Vazivové tukovd tkdn ocnice s prevazné chronickou zanétlivou
celulizaci, misty s tvorbou lymfatickych folikult se zarode¢nymi
centry (Sipka). V jinych oblastech je zdnétlivy infiltrat méné
husty. | p¥i tomto relativné prehledném zvétsent jsou patrné ob-
rovské mnohojaderné buriky Toutonova typu (v kruznici).

. i .

Obr. 11. Barveni hematoxylin-eozin, pivodni zvétseni
100krat. Husty bunéény zanétlivy infiltrat, v levém hor-

nim rohu mikrosnimku tvofeny zejména malymi lymfocyty.
V ostatnich partiich jsou velmi ¢etné svétlé pénité histiocyty
(Zluta Sipka) a obrovské mnohojaderné buriky Toutonova
typu (Cerné Sipky).

zornil, Ze diferencidlné diagnosticky

je nutné zvazit 4 klinické jednotky,

které patti do kategorie adultni xan-

togranulomatézni choroby a které

nejsou histopatologicky spolehlivé

odliditelné:

1. adultni xantogranulom,

2. nekrobioticky xantogranulom,

3. periokuldrnixantogranulom asocio-
vany s astmatem,

4. Erdheimovu-Chesterovu chorobu.

Lo Al

Obr. 12. Barveni hematoxylin-eozin, pavodni zvétseni
200krat. Vazivova tkdr se zanétlivou infiltraci histiocyty
a charakteristickymi obrovskymi mnohojadernymi buni-

kami Toutonova typu (Sipky).
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Dalsi vysetieni

Funkéni plicni vySetfeni prokazalo re-
centni astma bronchiale, t&. lehkou
obstrukéni ventilaéni poruchu bez re-
spiraéni insuficience a bez poruchy
plicni difuze.

Laboratorni vySetfeni neprokazalo
pritomnost kompletni molekuly mo-
noklonalniho imunoglobulinu ani
klonalnich lehkych fetézch. Kvantita-
tivni vySetfeni imunoglobulinu pro-
kazalo fyziologické hodnoty. Krevnf

obraz, zdkladni biochemie vcetné tri-
glycerid(i a cholesterolu byly v normé.

Terapie

Pacientka byla odesldna k ndm na kon-
zilidrni vySetfeni v dobé probihajici |écby
prednisonem, kterou podali o¢ni lékafi.
Pfi opakované kontrole doslo k oplos-
ténf nalezu na vi¢kach a dstupu indu-
race podkoZi pravé tvdre a oblasti pravé
parotidy a ustoupila porucha zraku
zplisobend infiltraci okohybného svalu.

200krat. Husta zanétlivd infiltrace zahrnujici jednojaderné
histiocyty, ¢asto pénité; a obrovské mnohojaderné buriky
Toutonova typu. V centru mikrosnimku je oblast s hyper-
eozinofilni (sytéji rGiZzovou az ¢ervenou) mezibunéénou
hmotou, kterd odpovida nekrobidze vaziva.
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Obr. 14. Barveni hematoxylin-eozin, plvodni zvétSeni 400krat. Detail obrov-

skych mnohojadernych bunék Toutonova typu (3ipky), s objemnou cytoplazmou
a kruhovitym véncem jader. Periferie cytoplazmy vné jader je jemné vakuolizo-

vand - svétla.

U pacientky byla pfed podanim kor-
tikoidd normalni zrakovd ostrost s ¢ds-
te¢nym omezenim zorného pole vlevo
vlivem zdufenf vicek.

Ultrazvukové vysetfeni orbit po-
tvrzuje PET ndlez infiltrace a zesilenf
m. rectus internus vpravo na 7 mm,
vlevo na 5,6 mm, ostatni svaly nevyka-
zuji odchylky od fyziologickych tvart
a velikosti.

Nyni i pf#i infiltraci o&nich svald
nemad pacientka diplopii. U pacientky
proto o¢ni lékaFi planuji ¢asté ultra-

zvukové zobrazovaci kontroly. P¥i kon-
trole v za¥i roku 2011 bylo postaveni
bulbl symetrické. Proto jsme se do-
mluvili zatim ponechat pacientku na
kortikoterapii. Teprve pfi nedosta-
tecném efektu bychom zahgjili 1é¢bu
cytostatiky.

Zda kortikoidy budou opravu pfino-
sem, nenf jasné, protoZe pouZité davky
prednisonu mohou zmensit intenzitu
zénétlivé reakce v granulomu, tedy ak-
tivitu lymfocytd a granulocytd, ale ne-
musi ovlivnit histiocytdrni proliferaci.

Oc¢ni vicka se Zlutymi granulomy a kasel - periokularni xantogranulom dospélych spojeny s astmatem

Proto budeme pacientku pravidelné
monitorovat klinicky i zobrazovacimi
vySetfenimi. V p¥padné progrese in-
filtrace o¢nich svalli & progrese exof-
talmu by se mélo prikrocit k cytosta-
tické 1écbé. Otazkou je, k jaké. Pro
takové vzacné pripady neexistuje Zddné
|écebné doporuceni zaloZené na klinic-
kych studiich. Existuji pouze publiko-
vané popisy ptipadl a ty je tfeba pre-
¢ist a z nich vyvodit optimélni postup.
Proto v diskuzi uvadime prehled viech
zkugenosti s lé¢bou této nemoci.

Diskuze

Piehled terminologie neoplazii
tvoFenych z pénitych histiocyti
Prehled malignich histiocytarnich cho-
rob pfindsi tab. 1.

Do tab. 1 jsme prevzali véechny za-
kladni nosologické jednotky uvadéné
WHO klasifikaci z roku 2008. Juve-
nilni xantogranulom je dle této WHO
klasifikace jedna morfologicka jed-
notka, definovana pfitomnosti péni-
tych histiocytd. Do kategorie juvenil-
niho xantogranulomu pat¥i neoplazie
z pénitych histiocytl, které se vyskytujf
jak u détf, tak u dospélych. Pénité his-
tiocyty obsahujici lipidové inkluze Zlu-
tavé barvy, z ¢ehoz je odvozen ndzev
xantogranulom neboli Zluty granulom
(xanthos je Fecky Zluty). Nicméné neo-
plazie z pénitych histiocytd mohou na-
byvat z pohledu klinické manifestace
hodné divergentnich forem a ze samot-

Ptehled vsech histiocytarnich chorob
* histiocytarni sarkom

sovych bunék)

rova nemoc (viz vedlej3i sloupec))

* sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék
* sarkom z folikularnich dendritickych bunék

Tab. 1. Pfehled viech histiocytarnich forem a déle piehled forem onemocnéni, které mohou zptisobovat pénité histio-
cyty, jejichz loziska histologickym popisem odpovidaji juvenilnimu xantogranulomu.

Klasifikace histiocytarnich chorob dle WHO klasifikace krevnich chorob z roku 2008

Formy juvenilniho diseminovaného xantogranulomu

* hluboky juvenilni xantogranulom, postihujici mékké tkané

* tumory odvozené z Langerhansovych bunék (¢astéjsi histiocy- * benigni cefalickd histiocytéza
téza z Langerhansovych bunék a vzdcny sarkom z Langerhan- « progresivni nodularni histiocytéza

* progresivni generalizovand eruptivn{ histiocytéza - s mnoho-
¢etnymi koznimi xantogranulomy, ale bez systémového posti-
Zeni a bez hyperlipidemie

* tumor z fibroblastickych retikularnich bunék * Xanthoma disseminatum (postizeni kiize a mukdznich povrch)

* tumor z indeterminovanych dendritickych bunék * Erdheimova-Chesterova nemoc s postiZenim kostf a plic

* diseminovany juvenilni xantogranulom (tato nemoc ma
mnoho klinickych forem, jednou z nich je Erdheimova-Cheste-

Vniti Lék 2012; 58(5): 365-377
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ného histologického obrazu pénitého
histiocytu ¢i celého xantogranulomu
neni patolog schopen specifikovat kli-
nickou formu [1]. Soudasné pozndnf
neoplazif z pénitych histiocyt( totiz ne-
objasiiuje, pro¢ pénité histiocyty tvofi
jednotlivé klinické formy onemocnént.

Histiocytdrni maligni choroby jsou
vzacné a pozndni jejich etiologie, pa-
tofyziologie, a tim i histopatologicka
diagnostika jsou méné pokrocilé nez
u lymfomd. V pfipadé malignich lym-
fomd jsou jiz zndmy rizné chromozo-
malni a genové abnormality, spojené
s jednotlivymi typy lymfoma. V p¥i-
padné neoplazii z pénitych histiocytd
tomu tak neni.

Stanoven( presné klinické diagndzy
neoplazie z pénitych histiocytl vy-
chazi z popisu patologa, ktery ob-
vykle ve zvySené mite nalézd pénité
histiocyty, ¢asto i dal3i buriky, lym-
focyty, eozinofily, neutrofily, ale také
obrovské mnohojaderné Toutonovy
buriky. V nékterych mistech pak nekro-
biézu. V nékterych vzorcich xantogra-
nulomd byla prokazatelnd klonalita
histiocytt [5,6].

Tato zdkladni informace jiz musf kli-
nickému lékaFi Fici, Ze se bude asi jed-
nat o nékterou z ¢etnych forem xanto-
matdznich & xantogranulomatéznich
onemocnéni, a je na klinikovi, aby po-
rovnal klinické a zobrazovaci ndlezy
u svého pacienta s informacemi z od-
borné literatury o téchto chorobdch
a stanovil pak ve spolupraci s patolo-
gem specifickou diagnézu.

Pro choroby obsahujici pénité his-
tiocytdrn{ buriky lze v literatufe nalézt
podstatné vice popisnych ndzvi, nez
uvadi tab. 1. Terminologie dermato-
logické odborné literatury je velmi di-
vergentni (xantogranulom, eruptivni
xantogranulom, nekrobioticky xan-
togranulom, xanthoma dissemina-
tum, papuldrni xantom, generalizo-
vany eruptivni histiocytom, progresivn{
nodularnf histiocytom). Jejich diferen-
cialni diagnostiku popisuji ¢etnf au-
tofi [5-10], ackoli tyto terminy nejsou
obsazeny ve WHO Kklasifikaci krevnich
chorob z roku 2008. Generalizovanou
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formou postizenf celého ¢lovéka je tzv.

Erdheimova-Chesterova nemoc, ktera

moiZze mit také periorbitdlni xantelas-

mata ¢i xantogranulomy.

Formy proliferace a akumulace pé-
nitych histiocyt v oblasti periorbitalni
se v soucasnosti ¢lenf dle Sivak-Call-
cotta na nasledujici formy [2,3]:

* Lokalizované periorbitalni formy:
periokuldrni xantogranulom do-
spélych (adult onset periocu-
lar xanthogranuloma - AOX)
bez vazby na monoklondlni
imunoglobulin,
periokuldrnf xantogranulomu do-
spélych spojeny s astmatem (adult
onset asthma and periocular xan-
togranulomula - AAPOX),
nekrobioticky xantogranulom
(necrobiotic xanthogranuloma -
NBX) c¢asto asociovany s mono-
klonélni gamapatif,
normolipemicka plosnd xantoma-
téza, ¢asto asociovand s monoklo-
nalni gamapatif.

* Generalizované choroby z pénitych
histiocytl s moznym postizenim pe-
riorbitalnf krajiny:

Erdheimova-Chesterova nemoc -
postihujici generalizované dospélé
osoby,

juvenilni diseminovany xantogra-
nulom - postihujici déti.

Charaketeristika forem postizeni
periorbitalni krajiny pénitymi
histiocyty

Periokularni xantogranulom
dospélych

Xantogranulom dospélych predsta-
vuje obvykle jedno izolované loZisko
xantogranulomu, bez dal3tho systé-
mového postizeni. Byva diagnostiko-
van u dospélych osob ve véku od 30 do
80 let. Xantogranulom je choroba, pro
niz jsou charakteristické Zluté az Zluto-
oranzové kozni morfy charakteru plak,
papul a noduldl, které se postupné
slévaji do vétdich ploch, priméru
0,5-2 cm a vice. V téchto loZiscich
jsou nékdy pFitomny teleangiektazie.
Nemoc miize mit pozvolny prabéh se
spontannimi remisemi. To, zda potfe-

buje é¢bu, zalezi na lokalizaci. Pokud
zpusobuje poruchu zraku (keratitidu,
exoftalmus), tak obvykle [é¢bu potfe-
buje [2,3,11,12].

Xantogranulom dospélych spojeny

s astmatem

Tato kombinace je velmi vzacnd, Guo
et al v roce 2009 nasli v literatute 22
popsanych piipadd [2]. Tato forma
obvykle mivd bilaterdlni Zlutooranzové
elevované, indurované granulomy na
vickach, ale bez ulceraci. Choroba se
muZe $ifit do nitra orbity a postihovat
okohybné svaly a tuk v o¢nici, jak uka-
zuji obr. 1-3. PostiZeni se mize rozsitit
na slznou Zlazu, pfipadné po tvari dold
na priusnf Zlazu. Astma u postiZzenych
osob obvykle vznikd aZz po diagnéze
periokuldrniho xantogranulomatéz-
niho postizeni. Patofyziologickd pod-
stata tohoto onemocnén{ nenf jasna.
Ale vznik astmatu byl pozorovan i u né-
kterych dalsich histiocytarnich chorob,
napt. u Rosai-Dorfmanovy nemoci.

U xantogranulomatézni choroby
spojené s astmatem u dospélych byly
popsdny soucasné i dalsi abnormality,
u 8 z 20 pfipadl byla p¥itomna lymfa-
denopatie, u 5 ze 14 monoklonalnf ga-
mapatie, u 1z 21 malignf lymfoprolife-
race [2].

Pokud choroba nepostihuje zevnf
o¢ni svaly, tak nemusi poskozovat
zrak, infiltrace svalG viak cely problém
zdsadné zméni. Cornea byla postiZzena
jen zcela vyjimecné. Pokud byla posko-
zena slznd Zl4za, tak si pacienti stézujf
na suchost oka [13-17].

Nekrobioticky xantogranulom

Pokud v xantogranulomu dochézi k ul-
ceracim, tak se pouzivd terminu nekro-
bioticky xantogranulomu [18]. Pozor,
kozni loziska nemusi povinné vzdy po-
stihnout jenom periorbitalni oblasti,
mohou postihnout jak trup, tak i kon-
cetiny, jak ukazuje snimek bérce u pa-
cienta s mnohodetnym myelomem,
u néhoz byla histologicky potvrzena
diagnéza nekrobiotického xantogra-
nulomu na bérci (obr. 15). Periorbi-
talni krajina je postizena v 80-85 %
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Obr. 15. Nekrobioticky xantogranu-
lom na bérci u pacienta s mnoho-
¢etnym myelomem. LoZisko posti-
hovalo podkoZi v celé jeho hloubce.
Na obrazku je zfetelna Zlutava barva
loZiska.

ptipadd [19]. Proto se s o¢nimi kom-
plikacemi obraci na o¢nf specialisty
50-80 % viech pacienttl s nekrobiotic-
kym xantogranulomem. Infiltraty zpd-
sobuji pokles vicka a omezuji o¢ni hyb-
nost, nékdy zplsobuji také diplopii,
skleritidu, sniZzeny vizus, keratitidu, exof-
talmus. Infiltrace vi¢ek muzZe zplsobit
ptézu a omezit mobilitu oka. Nekrobio-
ticky xantogranulom byl poprvé popsan
v roce 1980 Kossardem et al [19-22].
Nekrobioticky xantogranulom byva
také velmi ¢asto asociovan s monoklo-
nalni gamapatif nejistého vyznamu ¢i
s mnohocetnym myelomem. Monoklo-
nélni imunoglobulin byva obvykle typu
lgG Kk [23-26]. Vyjimecné byl nekrobio-
ticky xantogranulom popsan ve spoji-
tosti s chronickou lymfatickou leuke-
mif ¢i nehodgkinskym lymfomem [27].
V literatute bylo publikovdno priblizné
100 piipad(i[11]. Nekrobiotické xanto-
granulomy jsou tvofeny pénitymi buni-
kami (histiocyty s tukovymi inkluzemi,

Obr. 16. Xanthoma planum u pacienta
s normalnimi hodnotami lipidt a s pFi-
tomnou monoklonalni gamapatii.

lymfocyty a obrovskymi Toutonovymi
burikami), které se jinak bézné naché-
zeji kolem cizich téles. Misty byva pfi-
tomna kolagenni nekrobiéza [28-31].

Xanthoma planum

Nejbenignéjsi je zfejmé xantoma pla-
num neboli ploché Zluté plochy na
kazi, obsahujici velmi cetné pénité
histiocyty. U této formy postihuji pé-
nité buriky pouze koZni povrch, nedo-
chézi k ulceracim a nedochdzf ani k je-
jich expanzi do hlubsich podkoznich
struktur. Tato normolipemicka plo-
chd xantomatdza muze byt asociovdna
s monoklonalni gamapatif.

Typickymi klinickymi projevy jsou
Zluté az oranzové plosné plaky s pal-
pacné i vizualné zretelnymi okraji. Ty-
picky se xantomy objevuji v obliceji
v oblasti oé&f, na lateralni strané krku
a laterdlnich plochédch trupu a déle
na kondetindch v oblastech flexord
(obr. 16). LozZiska obvykle byvaji sy-
metricky uloZzend a vétsinou nejsou
symptomaticka [10]. Histologickym
podkladem jsou agregaty pénitych his-
tiocytll, ale mdze byt pfitomna i zanét-
livd a granulomatézni komponenta.
Parametry metabolizmu tukd jsou ob-
vykle v normé.

Jiz v roce 1966 si povsimli Lynch
et al souvislosti normolipemické plo-
ché xantomatézy s monoklonalni ga-
mapatii, coz potvrdily i daldi zpravy
[32,33]. Dle ptehledu publikovanych
ptipadt provazi difuzni normolipemic-
kou xantomatézu obvykle monoklo-
ndlni imunoglobulin obsahujici A fe-
tézce [34-36].

Mimokozni projevy xantogranulomu
Xantogranulom mizZze postihnout i mi-
mokozn{ oblasti. Nejc¢astéjsi byly mak-
roskopicky a mikroskopicky podobné
morfy nalezeny v respiraénim traktu,
laryngu, faryngu, bronsich a v pli-
cich. Dalsi, ¢asto popisovanou lokali-
zaci nemoci bylo srdce. Viyjimecné byly
masy xantogranulomu popsény v slzné
Zl4ze, slezing, kostni dfeni, ve frontdlni
kosti lebeéni, v p¥i¢né pruhovanych
svalech a déle v okoli ledvin, ovarii a ve
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stfevé [37-59]. Citovana literatura do-
klada, Ze nekrobioticky xantogranu-
lom se miZze vyskytovat i jinde nez na
kazi obliceje, ta nemusi byt viibec po-
stizena. Nekrobioticky xantogranu-
lom muze prekvapit i v mimokoZznich
lokalizacich.

Generalizované postiZeni organizmu
U déti byl popséan ptipad Zlutych koz-
nich morf bez vazby na paraprotei-
nemii jako xanthoma disseminatum
a tato jednotka byla u popsaného di-
téte povazovdana za histiocytarni pro-
liferaci ze skupiny non-Langerhans
cell histiocytéz. Slo o 5letého chlapce,
u néhoz byly pfitomny kozni xantoma-
tézni projevy, byl viak také pritomen
diabetes insipidus a poskozenf kosti
kalvy. Diabetes insipidus byl u téchto
détskych forem popsan ve 40 % p¥i-
padd [60,61]. Témto pediatrickym
pfipadim juvenilniho diseminova-
ného xantogranulomu se miZe podo-
bat v dospélosti pribéh Erdheimovy-
-Chesterovy nemoci. Odpovida tomu
popis 49letého muze, ktery si stéZoval
na patologickou Unavu, vySetfen{ pro-
kadzalo patologické masy v oblasti re-
troperitonea. Histologie prokdzala me-
zenterickou panikulitidu, se zanétlivou
infiltraci tvofenou lymfocyty a mak-
rofagy, nebyly v8ak v této retroperito-
nedlni mase popsany typické pénité
buriky, takze histologie odpovidala ne-
specifickému zdnétu. Teprve pozdéji
byly prokazany pénité buriky retrobul-
barné a diagnéza byla uzaviena jako
Erdheimova-Chesterova nemoc [62].
Erdheimova-Chesterova nemoc po-
stihuje diafyzy dlouhych kosti kon-
cetin, zptsobuje v nich hyperostézu.
V oblasti dutiny b¥isni dochézf pti této
nemoci k fibrotizaci, fibrotizace a ztlu-
$téni stény postihuje aortu a nemoc
muaZe mit infiltraty v CNS. Vidéli jsme
viak u takového pacienta i periorbi-
talni xantomy aZ xantogranulomy, jak
dokladajf obr. 17-19, kterymi chceme
étendfi pripomenout zakladni rysy
Erdheimovy-Chesterovy nemoci. Proto
pti diferencidlni diagnéze periorbital-
nfho xantogranulomu je nutné vyloucit
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Obr. 17. Periorbitélni xantalazmata u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou ne-

moci postihujici skelet, retroperitoneum, CNS, paranazalni sinus a s normal-

nimi lipidy.

tuto chorobu postihujici vice organt
a systému.

Timto chceme poukdzat na to, zZe
hranice mezi xantogranulomem, plo-
chymi normolipemickymi xantomy
a Erdheimovou-Chesterovou nemoci
nen{ nikterak ostrd. V8echny tyto ne-
moci obsahujfi pénité histiocyty.

Patofyziologie je neznama
Jiz pted vice lety byla vyslovena hy-
potéza, Zze monoklondlni imunoglo-
bulin (M-Ig) formuluje komplexy
s cirkulujicimi lipoproteiny a Ze tyto
komplexy M-1gG - low-density lipo-
proteiny se deponuji v kiizi, kde jsou
fagocytovany makrofdgy, které na-
konec vytvareji lozZiska pénitych bu-
nék [59,63,64].

Mastuura et al popsali hypotézu, ze
makrofagy jsou stimulovany (makro-
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fagy stimulujicim faktorem nebo C3b
¢asti komplementu) a to vede ke zvy-
Sené fagocytdze lipidd makrofdgy.
Tuky napéchované makrofdgy se pak
uklddaji v urcitych typickych ,,odpad-
nich skladkach®, takze vysledkem jsou
depozita makrofagi napéchovanych
lipidovymi partikulemi v urcitych ob-
lastech organizmu. Na vytvofené de-
pozitum reaguje organizmus zanét-
livou reakci se vznikem obrovskych
Toutonovych bunék [65].

Nejcastéji uvadéna hypotéza vychézi
ze skuteénosti, Ze analyza loZisek xanto-
granulom® prokdzala monoklondln{
imunoglobulin vdzany na low-den-
sity lipoproteiny [66]. Tato hypotéza
predpoklddd, Ze monoklondlni protein
u téchto pacientd je funkéné podobny
lipoproteinim, vaze se svym Fc frag-
mentem na lipoproteinové receptory

monocytd a indukuje formovani xan-
tomU ¢i xantogranulomu [65,67].

Zcela ojedinéld byla zprdva Zenglera,
ktery u 6 ze 7 studovanych pacientd
nasel pfitomné borrelie [49]. V litera-
tufe jsou popisovdny i piipadné bez
paraproteinu a jejich pocet se odha-
duje na 20 % [69].

Stanoveni rozsahu choroby
Standardnim postupem u onkologickych
chorob je po zjisténi histologické pod-
staty nemoci stanoveni rozsahu nemoci.
Laboratorni vySetfeni zde nepoméhaji,
ale zékladnf je vzdy proveden( zobrazo-
vaciho vySetteni, nejlépe magnetické re-
zonance a PET-CT vy3etteni [36,70-73].
Soucasné se stanovenim rozsahu cho-
roby je tfeba patrat po hematologickych
abnormalitach, jejich vyskyt je u pacientd
s vySe popsanymi chorobami vy$si nez
u primérné populace [74].

Lécba

V literatufe lze nalézt ¢etné [é¢ebné po-
stupy, které vdak byly jen vyjimeéné
uspésné. Nekrobioticky xantogranu-
lom i difuzni ploché xantomy predsta-
vuji chronické, pomalu progredujici
onemocnéni. Operacni lécba nebyla
nikdy dlouhodobé Gspésnd. Tento lite-
rarni ddaj mdzeme potvrdit jednim pfi-
padem: setkali jsme se s pacientkou,
kterd méla stejnou chorobu. Opera-
téfi se ji snazili exkochleovat infiltraty
z vi¢ek. Pani podstoupila dvé operace
vi¢ek s cilem zmensit rozsah infiltratu.
Pacientka nebyla po operacich schopna
doviit vicka a dochézelo k vysychani
rohovky - k lagoftalmu, takze je nyni
Uplné slepd. V soucasnosti se u ni zva-
Zuje transplantace rohovky. Pokud v3ak
nedovie vicka, tak ani transplantace ne-
musi pfinést trvalé zlepSeni zraku a v3e
se muZe opakovat. Oko této pacientky s
lagoftalmem - po dvou operaénich za-
krocich na vi¢kach zndzormuje obr. 20.
V popisu skupiny nemocnych, publiko-
vaném Mehreganem a Winkelmannem
v roce 1992, byla nejcastéji écebnd od-
povéd popisovdna po chlorambucilu,
lé¢ebné odpovédi po melfalanu ne-
byly tak ¢asté. Po nitroloziskové apli-

Vniti Lék 2012; 58(5): 365-377



Aritariog

Poslarar

Oc¢ni vicka se Zlutymi granulomy a kasel - periokularni xantogranulom dospélych spojeny s astmatem

Obr. 18. Erdheimova-Chesterova nemoc - infiltrace pénitych histiocyt(i v dlouhych kostech zpiisobuje reaktivni hyper-
ostézu se zvySenym ukladanim Ca, ale i Techneciapyrofosfonatu v kompakté dlouhych kosti. Zesileni bércovych kostni je
zfetelné na CT snimcich. Cytokiny, produkované témito burikami, zptsobuji pak dalsi projevy v oblasti bficha i hrudniku.

kaci kortikoid&i nedochézelo ke zlep-
Senf. Zdravotni stav jednoho pacienta
se zlepsil po plazmaferéze [24].

V popisech pfipadd, které byly zve-
fejnény po roce 1992, byly pro lé¢bu
pouzity kortikosteroidy, alkyla¢ni cy-
tostatika, antimetabolity, antimikro-
bidlnf léky a jiné postupy s variabil-
nimi vysledky. Pokud je po nékterém
[é¢ebném postupu popsédno zlepseni,
tak velmi ¢asto neni uvedena délka tr-
vanf{ lé¢ebné odpovédi. Vysledky nékte-
rych lé¢ebnych postupl se pokusime
strucné sumarizovat.

Kortikosteroidy

Zevni aplikace kortikosteroid(i (masti,
krémy) na plochy xantogranulomu ne-
vedla klécebnému tspéchu [27,63,75].
Nékolik pacientd odpovédélo na nit-
roloziskovou aplikaci kortikoste-
roid [76,77] a na systémovou apli-
kortikosteroidti [69,79-82],
ale po této lé¢bé v nékterych ptipadech
doslo k recidivé nemoci [83].

kaci
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Alkyla¢ni cytostatika

Alkyla¢nf cytostatika jsou nejéastéji
testované lécebné postupy. Obvykle
jsou podavana v monoterapii nebo
v kombinaci s glukokortikosteroidy.

Po lé¢bé cyklofosfamidem bylo
u 4 lécenych popsdno zlepseni, za-
timco u dalSich 4 nebyl pozorovédn
zadny pFinos této lé¢by. Cyklofos-
famid byl pfinosem také u podob-

Obr. 19. PET-CT pacienta s Erdheimovou-Chesterovou nemoci, kterd se proje-
vuje fibrézou retroperitona. §ipkami oznacena perirendlni fibréza a dale zesilen{
stény aorty s fibrotickymi zménami v jejim okoli. Fibréza retroperitonea miize
vést az k hydronefréze.
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Obr. 20. Pacientka s nekrobiogickym xantogranulomem a lagoftlamem p¥i ne-
dovirani vicek.

né nemoci, xanthoma dissemina-
tum [76,84-91].

Z pacientd, ktefi byli lé¢eni chlo-
rambucilem, doslo u 6 ke zlep-
Senf [18,19,41,86,90,92] a u 3 se ne-
dostavil Zddny |é¢ebny efekt [79,85].

Melfalan byl snad pouZivin jiz
proto, Ze se pouZivd u mnohocetného
myelomu. Uvadi se, Ze asi 10 ze 12 pa-
cientl se po |é¢bé melfalanem zlep-
Silo [95-100], ackoli v 1 ptipadé doslo
k recidivé nemoci.

Ve 4 ptipadech nekrobiotického xan-
togranulomu byla poddna kombino-
vana chemoterapie pro jinou p¥tom-
nou hematologickou nemoc, zpodéatku
doslo k regresi xantogranulomu, ale
po ukonéeni é¢by kozni morfy recidi-
vovaly [76,101].

Antimetabolity

Po metotrexdtu nebyla popsdna lé-
¢ebnd odpovéd, zatimco po azathio-
prinu s kortikosteroidy bylo popséno
zlepSeni [41,102]. Pro zhodnoceni
G¢inku antimetabolitd je viak malo
adajd.

Vinblastin
U détskych forem xanthoma dissemi-
natum bez monoklonélniho Ig se po-
uziva kortikoterapie a déle lé¢ba vin-
blastinem jako u histiocytézy z LCH
bunék [60].

Interferon o

Byl pouzit a v 1 pFipadé se uvadf zlep-
$eni [81,103].
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Operacni lé¢ba

Plazmaferéza také nepfinesla oceka-
vany uzitek [104]. Mechanicka abraze
nebo ablativni laserova |é¢ba je jednou
z méla forem, jak |é¢it normolipemic-
kou xantomatézu [105,106].

Léky ze skupiny IMIDS - thalidomid
a lenalidomid

Thalidomid byl pouzit v kombinaci se
steroidy a uvadi se, Ze dolo ke zlepSeni
oénich ptiznakd [108]. Znadny efekt
v této indikaci prokazal lenalidomid,
s jehoz lé¢bou byla zvladnuta genera-
lizovana forma nekrobiotického xanto-
granulomu [109].

2-chlorodeoxyadenosin (kladribin)

Kladribin, synonymem 2-chlorode-
oxyadenosin, je derivat adenosinu,
u néhoz byl na 2. uhliku purinového
kruhu vodik substituovan chlérem.
Tato zména je dostate¢nd k tomu, aby
zabranila deaminaci 2-chlorodeoxy-
adenosinu. Kladribin je v burice meta-
bolizovan a fosforylovan az na 2-chlo-
roadenosintrifosfat, ktery je vlastni

uéinnou formou léku. Akumulace

deoxyadenosintrifosfatu je nejvéts{
v burikach, jejichz aktivaéni (fosfory-
la¢nf) enzym, deoxycytidinkindza, ma
nejvétsi aktivitu, zatimco inaktivaénf
(defosforylaénf) enzym, cytoplazma-
tickd 5-nukleotiddza, ma nejmensi ak-
tivitu. Velmi p¥iznivy pomér uvedenych
2 enzymd pro ucinnost kladribinu je
v klidovych a proliferujicich lymfocy-
tech, v monocytech, v histiocytech

a také v Langerhansovych burkach.
V nich dosahujf nitrobunécné koncen-
trace 2-chloroadenosintrifosfatl né-
koliksetkrat vy3si hladiny, nez je jeho
plazmatickd koncentrace. Diky této
vlastnosti je kladribin vysoce selektiv-
nim cytostatikem, md intenzivni cyto-
toxicky tcinek na pomalu progredu-
jici maligni lymfatické a histiocytarnf
buriky, tedy i na fagocytujici makro-
fagy. V burikdch ostatnich tkanf je
akumulace 2-deoxyadenosintrifosfatu
mald, takZe na né cytotoxicky nep(-
sobi. Kladribin pronika v ti¢inné davce
do CNS, intratékdlni koncentrace
kladribinu dosahuje 25 % plazmatické
koncentrace, coz je dostacujici hla-
dina pro tumoricidn{ efekt na granu-
lomy z lymfoidnich ¢i histiocytdrnich
bunék. Biologickd dostupnost pod-
kozni aplikace je 100 %, takZe je mozné
jak nitrozilni, tak podkozni podani.
Farmakologické vlastnosti kladribinu
(100% resorpce z podkozi, nékolika-
setndsobnd akumulace v cilovych sen-
zitivnich burikdch a 15-30hodinovy
intracelularni poloc¢as) umoznuji apli-
kaci formou podkoznich injekcf.
Kladribin se osvéd¢il u détf s juvenil-
nim xantogranulomem a u 2 pfipadd
s Erdheimovou-Chesterovou nemoci.
Prvni popsal podani kladribinu v této
indikaci Sheidow v roce 2000 [109].
Na tuto zkuSenost navédzali Myra et al,
ktefi v rdmci inicidlni 1é¢by svého pa-
cienta podali etoposid, pfi absenci lé-
¢ebné odpovédi pak cyklofosfamid
a cyklosporin. Kdyz uvedené 3 testo-
vané |écebné alternativy nebyly dosta-
tec¢né Gcinné, tak jako 4. 1é¢ebnou linii
poddvali pacientovi kladribin v dédvce
0,14 mg/kg/den 5 dni po sobé konti-
nualni infuzi Hickmanovym katetrem.
Po 2 cyklech byla ztetelna lé¢ebnd
odpovéd. Celkem aplikovali 6 cykld
a uvadi, Zze p¥i hodnoceni po 2 letech
stale trvala |é¢ebna odpovéd [110].
Pozitivni zku3enosti s kladribinem
v této indikaci uvadi také Aouba [111].
Blouin et al popisuji podani 2-chlo-
rodeoxyadenosinu a cytosin-arabi-
nosidu po selhdni predchozi lé¢by
kombinaci etoposidu, kortikoidu
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a vinblastinu. Tato |é¢ba vedla u pa-
cienta s juvenilnim xantogranulomem
ke kompletni remisi [112].

Podobné u daldiho ditéte s posti-
Zenfm CNS juvenilnim xantogranulo-
mem byla lé¢ba zahdjena predniso-
nem a vinblastinem, byla bez efektu
a teprve az aplikace kladribinu v mo-
noterapii navodila lé¢ebnou odpo-
véd [113,114]. Popsan je ale i p¥ipad,
kdy buriky juvenilniho xantogranu-
lomu byly na tuto lé¢bu zcela re-
zistentni [115]. Velmi dobry efekt
2-chlorodeoxyadenosinu u dospé-
[ého muze trpiciho generalizovanou
formou juvenilniho xantogranulomu
jsme dolozili na opakovaném PET-CT
vysetfeni [ 116].

V roce 2011 se objevila prvni zprava
o Uspésné |é¢bé normolipemického
xanthoma planum kladribinem [117].

Vysokodavkovana chemoterapie
Vysokoddvkovana chemoterapie s au-
tologni transplantaci krvetvornych
bunék byla zatim pouzita zcela vyji-
mecné a z prvni pozitivni vysledek nelze
zevieobecriovat [118].

NitroZilni podavani gamaglobulint
Pacient dostaval nitroZilni imunoglo-
buliny v davce 0,5 g/kg/den po 4 dny
po sobé v mési¢nich intervalech. Po
4 cyklech této |écby doslo ke kompletnf
regresi [119].

Zavéry pro praxi

Proliferace a akumulace pénitych
histiocytt, naplnénych tukovymi in-
kluzemi, maze zplsobit jak lokalizo-
vané onemocnéni typu Zluté plochy
¢i granulomu (xantomu, xantogra-
nulomu ¢i nekrobiotického xanto-
granulomu), tak systémové one-
mocnéni. Systémové onemocnénf{
z pénitych histiocyt(l se u déti nazyva
diseminovany juvenilni xantogra-
nulom a u dospélych Erdheimova-
-Chesterova nemoc.

Pfi nédlezu lokalizovaného xantogra-
nulomu je nutné zobrazovacim vy-
Setfen( vyloucit dalsi loZiska v orga-
nizmu. ProtoZe byla zjisténa castéjsi

asociace s monoklonalnimi gamapa-
tiemi ¢i jinymi krevnimi chorobami, je
nutné provést vysetteni s cilem odha-
lenf téchto moznych komplikaci.
Jakmile lokalizovana forma xan-
togranulomu zaéne délat klinické
problémy, je indikovana lé¢ba. Lze
pouzit kortikoidy, davky bychom od-
vodili od lymfoproliferativnich one-
mocnéni, u nichZ se preferuje poda-
vat opakované v kratkych intervalech
vysoké davky pred podavanim niz-
Sich davek v dlouhych intervalech.

Z cytostatik Ize otestovat alkyla¢ni cy-
tostatika, ale ne vzdy pfinesou Zddouci
tcinek. Dle poslednich publikovanych
zprav se zda, Ze 2-chlorodeoxyadeno-
sin je U¢innéjsi pri |écbé téchto cho-
rob nezZ alkyla¢ni cytostatika. Dal3imi
novymi léky pro tyto nemoci jsou |éky
ze skupiny IMIDS (immunoregulatory
drugs) thalidomid a lenalidomid.

Prace byla vypracovédna v rdmci aktivity na-
sledujicich grantd: vyzkumného zaméru
MZ CR: FUNDIN MZOMOU2005, vyzkum-
ného zaméru MSMT MSM0021622434,
specifického vyzkumu MUNI/A/0784/2011
a grantld IGA MZd NT11154, NT12130
a NT12215.
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