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Souhrn: Histiocytární choroby způsobené proliferací a akumulací fagocytujících makrofágů (pěnitých makrofágů) mají velmi mnoho klinic-
kých podob. Dle WHO klasifikace krevních chorob jsou řazeny do skupiny s označením „juvenilní xantogranulom“. K lokalizovaným formám 
s benigním průběhem patří normolipemická xantomatóza, xantogranulom a nekrobiotický xantogranulom. Diseminované formy u dětí 
nabývají formy tzv. „diseminovaného juvenilního xantogranulomu“, u dospělých pak Erdheimovy-Chesterovy nemoci. Popisujeme případ pa-
cientky, která si poprvé ve věku 53 let všimla žlutých granulomů na víčkách. Choroba pozvolna progredovala a ve věku 59 let postihuje nejen 
víčka, ale i jejich nejbližší okolí. Choroba dle MR a PET-CT zobrazení postupně infiltruje nitro orbity, orbitální tuk i okohybné svaly a začala již 
způsobovat exoftalmus na jednom oku. Propagace xantogranulomu do nitra orbity a infiltrace okohybných svalů může narušit funkce oka. 
Pacientka si v posledním roce stěžovala na kašel. Funkční plicní vyšetření prokázalo recentní astma bronchiale. Tyto nálezy odpovídají noso-
logické jednotce periokulárního xantogranulomu dospělých spojené s astmatem (adult onset asthma and periocular xantogranulomula). Jiné 
abnormality zatím nebyly u pacientky prokázány. Po 6 letech sledování s velmi pomalou progresí infiltrace víček a okohybných svalů vznikl 
v roce 2011 exoftalmus. Proto byla v roce 2011 zahájena aplikace prednisonu. Tato léčba vedla k vymizení exoftalmu. Zatím není jasné, zda 
šlo o trvalé zlepšení s potlačením histiocytární proliferace, nebo zda šlo pouze o dočasné zlepšení v důsledku potlačením zánětlivých změn 
v xantogranulomu bez ovlivnění histiocytární proliferace. Pokud by při kortikoterapii docházelo k progresi, bude nutná cytostatická léčba. 
V diskuzi přinášíme přehled chorob tvořených pěnitými histiocyty i s jejich obrázky a přehled zkušeností s jejich léčbou.

Klíčová slova: pěnité histiocyty – juvenilní xantogranulom – normolipemická plošná xantomatóza – xantogranulom – nekrobiotický 
xantogranulom – Erdheim-Chesterova choroba – monoklonální 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. It is 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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Úvod
Základní termíny
Xantom je označení pro žlutou či oran-
žovo-žlutavou plochu, mírně vyvýše-
nou nad povrch s ostrou hranicí oproti 
nepoškozené pokožce. Xantomy posti-
hují nejčastěji oblasti očních víček, ale 
také flexorové části končetin a  trup. 
V některých případech jsou snad prů-
vodním znakem hyperlipoproteine-
mie, ale častější jsou normolipemické 
formy, kdy xantom je výrazem nekon
trolované proliferace a akumulace pě-
nitých histiocytů, obsahujících tuky.

Xantogranulom je označení pro 
žlutou či žlutooranžovou tkáň, která 
tvoří uzlíky (granulomy). Pokud v xan-
togranulomu dochází k  nekrobióze 
a  ulceracím, nazývá se nekrobiotický 
xantogranulom.

Histologický obraz
V histologickém obraze plochých xan-
tomů dominují tzv. pěnité histiocyty, 
což jsou histiocyty naplněné tukovými 
částicemi. V histologickém obraze xan-
togranulomu jsou kromě pěnitých his-
tiocytů s tukovými inkluzemi přítomny 
také zánětlivé buňky, lymfocyty, plaz-
mocyty, makrofágy a  obrovské mno-
hojaderné Toutonovy buňky [1].

Nejčastější lokalizace
Z neznámého důvodu dochází k aku-
mulaci pěnitých histiocytů nejčastěji 
v  oblasti periorbitální (víčka a  tkáně 
navazující na víčka), ale může být po-
stiženo i  nitro orbity včetně okohyb-
ných svalů. Proto jsou to nejčastěji 
oční lékaři, k nimž přicházejí pacienti 
se žlutými morfami na víčkách a kolem 
víček s  otázkou: „Co s  tím?“. Proto 
také hodně publikací o  této nemoci 
lze nalézt v oftalmologických časopi-
sech. Xantomy a xantogranulomy ne-
musí mít vždy periorbitální lokalizaci. 
Mohou se objevit kdekoli, nejčastěji 
v oblasti kůže a podkoží. Proto druhá 
část informací pochází z  dermatolo-
gických odborných časopisů. Dle pří-
slušnosti k buněčné linii patří tyto ne-
moci dle WHO klasifikace do skupiny 
hematologických neoplazií, byť se 

o nich v hematologických časopisech 
píše jen výjimečně [2–4].

V následujícím textu popíšeme pří-
pad ženy s  periorbitálním xantogra-
nulomem a astmatem a v diskuzi při-
neseme přehled informací o  této 
výjimečné nosologické jednotce o  její 
léčbě.

Popis případu
Žena, narozená roku 1952, se k nám 
dostavila poprvé v červnu roku 2011, 
ve věku 59 let, na konziliární vyšetření. 
V  anamnéze měla cholecystektomii 
a v posledních 5 letech se léčila pro hy-
pertenzní nemoc. Jinak byla anamnéza 
bez zvláštností.

Asi před 6 lety, tedy v roce 2005, si 
poprvé všimla oteklých víček a tvorby 
žlutých morf na horním i dolním víčku. 
První histologie byla brána v nemoc-
nici Kyjov, výsledek nemáme. Nicméně 
posléze bylo přistoupeno k  odběru 
vzorku i  z  hlubších struktur na oční 
klinice v Brně. První hodnocení pato-
logem znělo „zánětlivý pseudotumor“ 
a  pacientka byla dlouhodobě léčena 
kortikoidy.

V  červnu roku 2005 byla tato pa-
cientka odeslána ke konziliárnímu vy-
šetření na naše pracoviště. V té době 
měla inf iltrovaná a  zduřelá horní 
i dolní víčka. Zduřelé byly i tkáně pod 
víčky. Nápadná byla žlutá barva. Nešlo 
však o pouhá povrchová xantelasmata, 
již při prvním pohledu bylo zřetelné, že 
indurace postihuje hlubší vrstvy. Na 
obr. 1–3 jsou zachyceny periokulární 
infiltráty této nemocné.

První CT zobrazení v roce 2005
Již při první návštěvě oční kliniky bylo 
provedeno CT vyšetření orbit, které 
prokázalo zesílení některých okohyb-
ných svalů, zřejmě jako důsledek jejich 

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

PET-CT vyšetření
V rámci zjištění vývoje rozsahu procesu 
bylo provedeno v roce 2011 PET-CT zob-
razení. V CT obraze byla infiltrovaná ob-

Obr. 1–3. Postižení očních víček xantogranulomem, žlutooranžová barva a in-
durace obou víček více vpravo.

Obr. 4. CT vyšetření orbit po aplikaci 
kontrastní látky v listopadu roku 2005: 
výrazně zesílené okohybné svaly vlivem 
infiltrace, ve srovnání s druhou stranou 
(šipky), axiální a koronární rovina.

Obr. 5. CT vyšetření orbit po aplikaci 
kontrastní látky v listopadu roku 2005: 
výrazně zesílené okohybné svaly vlivem 
infiltrace, ve srovnání s druhou stranou 
(šipky), axiální a koronární rovina.
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Druhé histologické hodnocení
Vzhledem k tomu, že nález na víčkách 
odpovídal publikovaným případům 
xantogranulomu, požádali jsme pa-
tology o druhé čtení. Patologům jsme 
poskytli informaci o  podobě nemoci 
a jejím rozsahu, což je pro ně důležité. 
Citujeme z  popisu patologa při dru-
hém čtení vzorku:

„Byla zachycena část kosterního 
svalu a  fibroadipózní tkáň, s  denzní 
zánětlivou celulizací, zahrnující malé 
lymfocyty, fokálně s  tvorbou foliku-
lárních lymfoidních agregátů, někdy 
s  tvorbou germinálních center. Ve 
vzorku byly přítomny četné histiocy-
tární elementy často pěnité a  pro-
minentní příměs obrovských mno-
hojaderných buněk Toutonova typu, 
s cirkulárně uspořádanými jádry, se-
parovaných od buněčné membrány 
lemem jasné jemně vakuolizované cy-
toplazmy. Fokálně jsou drobné nepra-
videlné oblasti vaziva s hypereozino-
filní barvitelností a paucitou buněk, 
morfologicky odpovídající nekrobióze 
vaziva. Disperzně je příměs eozinofil-
ních a neutrofilních granulocytů. Imu-
nohistologie: S-100 fokálně pozitivní, 
CD1a negativní (obr.  10–14). Závěr 
patologa: Adultní orbitální xantogra-
nulomatózní choroba.“ Patolog upo-

Vpravo byl atypický signál přímých 
očních svalů, zejména dolního a vnitř-
ního. V zadní porci orbity byl změněn 
i signál zevního přímého očního svalu. 
Svaly byly zesílené, postkontrastně se 
zvýšeně sytily. Vpravo byl dále otok 
měkkých tkání víček a byl zřetelný exof-
talmus. Lehce prosáklá byla i  struk-
tura slzné žlázy vpravo (obr. 8 a  9). 
Při srovnání s CT nálezem z roku 2005 
nelze prokázat zásadní změnu, byť jde 
o 2 odlišná zobrazení, které se obtížně 
srovnávají.

last pravého víčka s pozitivním korelá-
tem, šíře víčka asi 1 cm. V CT obraze bylo 
naznačeno zbytnění m. rectus medialis l. 
dx a m. rectus inferior l. dx. Skelet byl bez 
patologie. Všechna v CT obraze zřetelná 
patologická ložiska mají v PET korelát. 
Relativně vyšší aktivita je i vlevo v m. rec-
tus medialis, jak dokumentují obr. 6 a 7.

Kontrolní MR zobrazení
V roce 2011 bylo také v rámci pátrání 
po rozsahu nemoci provedeno MR 
zobrazení orbit.

Obr. 6, 7. PET-CT mozku: transverzální (neboli axiální) řezy PET (v barevné 
škála Spectrum), PET-CT a CT. Patrná je infiltrovaná oblast pravého očního 
víčka (šíře víčka asi 10 mm) s relativně vysokou akumulací FDG (SUVmax 4,87 
viz bílá šipka). Méně nápadně i vlevo.

Obr. 9. MR zobrazení hlavy. T2 TSE 
sekvence: zesílení vnitřního a ze-
vního přímého očního svalu vpravo, 
jejich signál je lehce snížen oproti 
druhostranným.

Obr. 8 (a,b). MR zobrazení T1 SE koronární sekvence: Pravostranně je v nativ-
ním zobrazení (a) sledovatelný stranově asymetrický obraz přímých očních svalů 
(vnitřního, dolního a zevního) se známkami postkontrastního sycení (b) při je-
jich infiltraci. Vyšetření dále ukázalo prosáknutí tkáně okolního tuku a slzné 
žlázy – na daných obrázcích nezachyceno.
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obraz, základní biochemie včetně tri-
glyceridů a cholesterolu byly v normě.

Terapie
Pacientka byla odeslána k nám na kon-
ziliární vyšetření v době probíhající léčby 
prednisonem, kterou podali oční lékaři. 
Při opakované kontrole došlo k oploš-
tění nálezu na víčkách a ústupu indu-
race podkoží pravé tváře a oblasti pravé 
parotidy a  ustoupila porucha zraku 
způsobená infiltrací okohybného svalu.

Další vyšetření
Funkční plicní vyšetření prokázalo re-
centní astma bronchiale, tč. lehkou 
obstrukční ventilační poruchu bez re-
spirační insuf icience a  bez poruchy 
plicní difuze.

Laboratorní vyšetření neprokázalo 
přítomnost kompletní molekuly mo-
noklonálního imunoglobulinu ani 
klonálních lehkých řetězců. Kvantita-
tivní vyšetření imunoglobulinu pro-
kázalo fyziologické hodnoty. Krevní 

zornil, že diferenciálně diagnosticky 
je nutné zvážit 4 klinické jednotky, 
které patří do kategorie adultní xan-
togranulomatózní choroby a  které 
nejsou histopatologicky spolehlivě 
odlišitelné:
1.	 adultní xantogranulom,
2.	nekrobiotický xantogranulom,
3.	periokulární xantogranulom asocio-

vaný s astmatem,
4.	Erdheimovu-Chesterovu chorobu.

Obr. 10. Barvení hematoxylin-eozin, původní zvětšení 100krát. 
Vazivově tuková tkáň očnice s převážně chronickou zánětlivou 
celulizací, místy s tvorbou lymfatických folikulů se zárodečnými 
centry (šipka). V jiných oblastech je zánětlivý infiltrát méně 
hustý. I při tomto relativně přehledném zvětšení jsou patrné ob-
rovské mnohojaderné buňky Toutonova typu (v kružnici).

Obr. 12. Barvení hematoxylin-eozin, původní zvětšení 
200krát. Vazivová tkáň se zánětlivou infiltrací histiocyty 
a charakteristickými obrovskými mnohojadernými buň-
kami Toutonova typu (šipky).

Obr. 11. Barvení hematoxylin-eozin, původní zvětšení 
100krát. Hustý buněčný zánětlivý infiltrát, v levém hor-
ním rohu mikrosnímku tvořený zejména malými lymfocyty. 
V ostatních partiích jsou velmi četné světlé pěnité histiocyty 
(žlutá šipka) a obrovské mnohojaderné buňky Toutonova 
typu (černé šipky).

Obr. 13. Barvení hematoxylin-eozin, původní zvětšení 
200krát. Hustá zánětlivá infiltrace zahrnující jednojaderné 
histiocyty, často pěnité; a obrovské mnohojaderné buňky 
Toutonova typu. V centru mikrosnímku je oblast s hyper
eozinofilní (sytěji růžovou až červenou) mezibuněčnou 
hmotou, která odpovídá nekrobióze vaziva.
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Proto budeme pacientku pravidelně 
monitorovat klinicky i  zobrazovacími 
vyšetřeními. V  případně progrese in-
filtrace očních svalů či progrese exof-
talmu by se mělo přikročit k cytosta-
tické léčbě. Otázkou je, k  jaké. Pro 
takové vzácné případy neexistuje žádné 
léčebné doporučení založené na klinic-
kých studiích. Existují pouze publiko-
vané popisy případů a ty je třeba pře-
číst a z nich vyvodit optimální postup. 
Proto v diskuzi uvádíme přehled všech 
zkušeností s léčbou této nemoci.

Diskuze
Přehled terminologie neoplazií 
tvořených z pěnitých histiocytů
Přehled maligních histiocytárních cho-
rob přináší tab. 1.

Do tab. 1 jsme převzali všechny zá-
kladní nosologické jednotky uváděné 
WHO klasif ikací z  roku 2008. Juve-
nilní xantogranulom je dle této WHO 
klasif ikace jedna morfologická jed-
notka, definovaná přítomností pěni-
tých histiocytů. Do kategorie juvenil-
ního xantogranulomu patří neoplazie 
z pěnitých histiocytů, které se vyskytují 
jak u dětí, tak u dospělých. Pěnité his-
tiocyty obsahující lipidové inkluze žlu-
tavé barvy, z  čehož je odvozen název 
xantogranulom neboli žlutý granulom 
(xanthos je řecky žlutý). Nicméně neo-
plazie z pěnitých histiocytů mohou na-
bývat z pohledu klinické manifestace 
hodně divergentních forem a ze samot-

zvukové zobrazovací kontroly. Při kon-
trole v  září roku 2011 bylo postavení 
bulbů symetrické. Proto jsme se do-
mluvili zatím ponechat pacientku na 
kortikoterapii. Teprve při nedosta-
tečném efektu bychom zahájili léčbu 
cytostatiky.

Zda kortikoidy budou opravu příno-
sem, není jasné, protože použité dávky 
prednisonu mohou zmenšit intenzitu 
zánětlivé reakce v granulomu, tedy ak-
tivitu lymfocytů a granulocytů, ale ne-
musí ovlivnit histiocytární proliferaci. 

U pacientky byla před podáním kor-
tikoidů normální zraková ostrost s čás-
tečným omezením zorného pole vlevo 
vlivem zduření víček.

Ultrazvukové vyšetření orbit po-
tvrzuje PET nález infiltrace a  zesílení 
m. rectus internus vpravo na 7 mm, 
vlevo na 5,6 mm, ostatní svaly nevyka-
zují odchylky od fyziologických tvarů 
a velikosti.

Nyní i  při inf iltraci očních svalů 
nemá pacientka diplopii. U pacientky 
proto oční lékaři plánují časté ultra-

Obr. 14. Barvení hematoxylin-eozin, původní zvětšení 400krát. Detail obrov-
ských mnohojaderných buněk Toutonova typu (šipky), s objemnou cytoplazmou 
a kruhovitým věncem jader. Periferie cytoplazmy vně jader je jemně vakuolizo-
vaná – světlá.

Tab. 1. Přehled všech histiocytárních forem a dále přehled forem onemocnění, které mohou způsobovat pěnité histio-
cyty, jejichž ložiska histologickým popisem odpovídají juvenilnímu xantogranulomu.

Klasifikace histiocytárních chorob dle WHO klasifikace krevních chorob z roku 2008
Přehled všech histiocytárních chorob Formy juvenilního diseminovaného xantogranulomu
•	histiocytární sarkom
•	tumory odvozené z Langerhansových buněk (častější histiocy-

tóza z Langerhansových buněk a vzácný sarkom z Langerhan-
sových buněk)

•	sarkom z interdigitujících dendritických buněk
•	sarkom z folikulárních dendritických buněk
•	tumor z fibroblastických retikulárních buněk
•	tumor z indeterminovaných dendritických buněk
•	diseminovaný juvenilní xantogranulom (tato nemoc má 

mnoho klinických forem, jednou z nich je Erdheimova-Cheste-
rova nemoc (viz vedlejší sloupec))

•	hluboký juvenilní xantogranulom, postihující měkké tkáně
•	benigní cefalická histiocytóza
•	progresivní nodulární histiocytóza 
•	progresivní generalizovaná eruptivní histiocytóza – s mnoho-

četnými kožními xantogranulomy, ale bez systémového posti-
žení a bez hyperlipidemie

•	Xanthoma disseminatum (postižení kůže a mukózních povrchů)
•	Erdheimova-Chesterova nemoc s postižením kostí a plic
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buje léčbu, záleží na lokalizaci. Pokud 
způsobuje poruchu zraku (keratitidu, 
exoftalmus), tak obvykle léčbu potře-
buje [2,3,11,12].

Xantogranulom dospělých spojený 
s astmatem
Tato kombinace je velmi vzácná, Guo 
et al  v roce 2009 našli v literatuře 22 
popsaných případů [2]. Tato forma 
obvykle mívá bilaterální žlutooranžové 
elevované, indurované granulomy na 
víčkách, ale bez ulcerací. Choroba se 
může šířit do nitra orbity a postihovat 
okohybné svaly a tuk v očnici, jak uka-
zují obr. 1–3. Postižení se může rozšířit 
na slznou žlázu, případně po tváři dolů 
na příušní žlázu. Astma u postižených 
osob obvykle vzniká až po diagnóze 
periokulárního xantogranulomatóz-
ního postižení. Patofyziologická pod-
stata tohoto onemocnění není jasná. 
Ale vznik astmatu byl pozorován i u ně-
kterých dalších histiocytárních chorob, 
např. u Rosai-Dorfmanovy nemoci.

U  xantogranulomatózní choroby 
spojené s astmatem u dospělých byly 
popsány současně i další abnormality, 
u 8 z 20 případů byla přítomna lymfa-
denopatie, u 5 ze 14 monoklonální ga-
mapatie, u 1 z 21 maligní lymfoprolife-
race [2].

Pokud choroba nepostihuje zevní 
oční svaly, tak nemusí poškozovat 
zrak, infiltrace svalů však celý problém 
zásadně změní. Cornea byla postižena 
jen zcela výjimečně. Pokud byla poško-
zena slzná žláza, tak si pacienti stěžují 
na suchost oka [13–17].

Nekrobiotický xantogranulom
Pokud v xantogranulomu dochází k ul-
ceracím, tak se používá termínu nekro-
biotický xantogranulomu [18]. Pozor, 
kožní ložiska nemusí povinně vždy po-
stihnout jenom periorbitální oblasti, 
mohou postihnout jak trup, tak i kon-
četiny, jak ukazuje snímek bérce u pa-
cienta s  mnohočetným myelomem, 
u  něhož byla histologicky potvrzena 
diagnóza nekrobiotického xantogra-
nulomu na bérci (obr. 15). Periorbi-
tální krajina je postižena v  80–85  % 

formou postižení celého člověka je tzv. 
Erdheimova-Chesterova nemoc, která 
může mít také periorbitální xantelas-
mata či xantogranulomy.

Formy proliferace a akumulace pě-
nitých histiocytů v oblasti periorbitální 
se v  současnosti člení dle Sivak-Call-
cotta na následující formy [2,3]:
•	Lokalizované periorbitální formy:

•	periokulární xantogranulom do-
spělých (adult onset periocu-
lar xanthogranuloma – AOX) 
bez vazby na monoklonální 
imunoglobulin,

•	periokulární xantogranulomu do-
spělých spojený s astmatem (adult 
onset asthma and periocular xan-
togranulomula – AAPOX),

•	nekrobiotický xantogranulom 
(necrobiotic xanthogranuloma – 
NBX) často asociovaný s  mono-
klonální gamapatií,

•	normolipemická plošná xantoma-
tóza, často asociovaná s monoklo-
nální gamapatií.

•	Generalizované choroby z pěnitých 
histiocytů s možným postižením pe-
riorbitální krajiny:
•	Erdheimova-Chesterova nemoc – 

postihující generalizovaně dospělé 
osoby,

•	juvenilní diseminovaný xantogra-
nulom – postihující děti.

Charakteristika forem postižení 
periorbitální krajiny pěnitými 
histiocyty
Periokulární xantogranulom 
dospělých
Xantogranulom dospělých předsta-
vuje obvykle jedno izolované ložisko 
xantogranulomu, bez dalšího systé-
mového postižení. Bývá diagnostiko-
ván u dospělých osob ve věku od 30 do 
80 let. Xantogranulom je choroba, pro 
niž jsou charakteristické žluté až žluto
oranžové kožní morfy charakteru plak, 
papul a  nodulů, které se postupně 
slévají do větších ploch, průměru 
0,5–2 cm a  více. V  těchto ložiscích 
jsou někdy přítomny teleangiektazie. 
Nemoc může mít pozvolný průběh se 
spontánními remisemi. To, zda potře-

ného histologického obrazu pěnitého 
histiocytu či celého xantogranulomu 
není patolog schopen specifikovat kli-
nickou formu [1]. Současné poznání 
neoplazií z pěnitých histiocytů totiž ne-
objasňuje, proč pěnité histiocyty tvoří 
jednotlivé klinické formy onemocnění.

Histiocytární maligní choroby jsou 
vzácné a poznání jejich etiologie, pa-
tofyziologie, a  tím i histopatologická 
diagnostika jsou méně pokročilé než 
u lymfomů. V případě maligních lym-
fomů jsou již známy různé chromozo-
mální a genové abnormality, spojené 
s  jednotlivými typy lymfomů. V  pří-
padně neoplazií z pěnitých histiocytů 
tomu tak není.

Stanovení přesné klinické diagnózy 
neoplazie z  pěnitých histiocytů vy-
chází z  popisu patologa, který ob-
vykle ve zvýšené míře nalézá pěnité 
histiocyty, často i  další buňky, lym-
focyty, eozinofily, neutrofily, ale také 
obrovské mnohojaderné Toutonovy 
buňky. V některých místech pak nekro
biózu. V některých vzorcích xantogra-
nulomů byla prokazatelná klonalita 
histiocytů [5,6].

Tato základní informace již musí kli-
nickému lékaři říci, že se bude asi jed-
nat o některou z četných forem xanto-
matózních či xantogranulomatózních 
onemocnění, a je na klinikovi, aby po-
rovnal klinické a  zobrazovací nálezy 
u svého pacienta s informacemi z od-
borné literatury o  těchto chorobách 
a stanovil pak ve spolupráci s patolo-
gem specifickou diagnózu.

Pro choroby obsahující pěnité his-
tiocytární buňky lze v  literatuře nalézt 
podstatně více popisných názvů, než 
uvádí tab. 1. Terminologie dermato-
logické odborné literatury je velmi di-
vergentní (xantogranulom, eruptivní 
xantogranulom, nekrobiotický xan-
togranulom, xanthoma dissemina-
tum, papulární xantom, generalizo-
vaný eruptivní histiocytom, progresivní 
nodulární histiocytom). Jejich diferen-
ciální diagnostiku popisují četní au-
toři [5–10], ačkoli tyto termíny nejsou 
obsaženy ve WHO klasifikaci krevních 
chorob z roku 2008. Generalizovanou 
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střevě [37–59]. Citovaná literatura do-
kládá, že nekrobiotický xantogranu-
lom se může vyskytovat i  jinde než na 
kůži obličeje, ta nemusí být vůbec po-
stižena. Nekrobiotický xantogranu-
lom může překvapit i v mimokožních 
lokalizacích.

Generalizované postižení organizmu
U dětí byl popsán případ žlutých kož-
ních morf bez vazby na paraprotei-
nemii jako xanthoma disseminatum 
a tato jednotka byla u popsaného dí-
těte považována za histiocytární pro-
liferaci ze skupiny non-Langerhans 
cell histiocytóz. Šlo o 5letého chlapce, 
u něhož byly přítomny kožní xantoma-
tózní projevy, byl však také přítomen 
diabetes insipidus a  poškození kostí 
kalvy. Diabetes insipidus byl u těchto 
dětských forem popsán ve 40 % pří-
padů [60,61]. Těmto pediatrickým 
případům juvenilního diseminova-
ného xantogranulomu se může podo-
bat v dospělosti průběh Erdheimovy-
-Chesterovy nemoci. Odpovídá tomu 
popis 49letého muže, který si stěžoval 
na patologickou únavu, vyšetření pro-
kázalo patologické masy v oblasti re-
troperitonea. Histologie prokázala me-
zenterickou panikulitidu, se zánětlivou 
infiltrací tvořenou lymfocyty a  mak-
rofágy, nebyly však v této retroperito-
neální mase popsány typické pěnité 
buňky, takže histologie odpovídala ne-
specifickému zánětu. Teprve později 
byly prokázány pěnité buňky retrobul-
bárně a diagnóza byla uzavřena jako 
Erdheimova-Chesterova nemoc [62].

Erdheimova-Chesterova nemoc po-
stihuje diafýzy dlouhých kostí kon-
četin, způsobuje v  nich hyperostózu. 
V oblasti dutiny břišní dochází při této 
nemoci k fibrotizaci, fibrotizace a ztlu-
štění stěny postihuje aortu a  nemoc 
může mít infiltráty v CNS. Viděli jsme 
však u  takového pacienta i  periorbi-
tální xantomy až xantogranulomy, jak 
dokládají obr. 17–19, kterými chceme 
čtenáři připomenout základní rysy 
Erdheimovy-Chesterovy nemoci. Proto 
při diferenciální diagnóze periorbitál-
ního xantogranulomu je nutné vyloučit 

lymfocyty a obrovskými Toutonovými 
buňkami), které se jinak běžně nachá-
zejí kolem cizích těles. Místy bývá pří-
tomna kolagenní nekrobióza [28–31].

Xanthoma planum
Nejbenignější je zřejmě xantoma pla-
num neboli ploché žluté plochy na 
kůži, obsahující velmi četné pěnité 
histiocyty. U této formy postihují pě-
nité buňky pouze kožní povrch, nedo-
chází k ulceracím a nedochází ani k je-
jich expanzi do hlubších podkožních 
struktur. Tato normolipemická plo-
chá xantomatóza může být asociována 
s monoklonální gamapatií.

Typickými klinickými projevy jsou 
žluté až oranžové plošné plaky s pal-
pačně i vizuálně zřetelnými okraji. Ty-
picky se xantomy objevují v  obličeji 
v oblasti očí, na laterální straně krku 
a  laterálních plochách trupu a  dále 
na končetinách v  oblastech f lexorů 
(obr.  16). Ložiska obvykle bývají sy-
metricky uložená a  většinou nejsou 
symptomatická [10]. Histologickým 
podkladem jsou agregáty pěnitých his-
tiocytů, ale může být přítomna i zánět-
livá a  granulomatózní komponenta. 
Parametry metabolizmu tuků jsou ob-
vykle v normě.

Již v  roce 1966 si povšimli Lynch  
et al souvislosti normolipemické plo-
ché xantomatózy s monoklonální ga-
mapatií, což potvrdily i  další zprávy 
[32,33]. Dle přehledu publikovaných 
případů provází difuzní normolipemic-
kou xantomatózu obvykle monoklo-
nální imunoglobulin obsahující λ ře-
tězce [34–36].

Mimokožní projevy xantogranulomu
Xantogranulom může postihnout i mi-
mokožní oblasti. Nejčastější byly mak-
roskopicky a mikroskopicky podobné 
morfy nalezeny v  respiračním traktu, 
laryngu, faryngu, bronších a  v  pli-
cích. Další, často popisovanou lokali-
zací nemoci bylo srdce. Výjimečně byly 
masy xantogranulomu popsány v slzné 
žláze, slezině, kostní dřeni, ve frontální 
kosti lebeční, v  příčně pruhovaných 
svalech a dále v okolí ledvin, ovarií a ve 

případů [19]. Proto se s očními kom-
plikacemi obrací na oční specialisty 
50–80 % všech pacientů s nekrobiotic-
kým xantogranulomem. Infiltráty způ-
sobují pokles víčka a omezují oční hyb-
nost, někdy způsobují také diplopii, 
skleritidu, snížený vizus, keratitidu, exof-
talmus. Infiltrace víček může způsobit 
ptózu a omezit mobilitu oka. Nekrobio-
tický xantogranulom byl poprvé popsán 
v roce 1980 Kossardem et al [19–22].

Nekrobiotický xantogranulom bývá 
také velmi často asociován s monoklo-
nální gamapatií nejistého významu či 
s mnohočetným myelomem. Monoklo-
nální imunoglobulin bývá obvykle typu 
IgG κ [23–26]. Výjimečně byl nekrobio
tický xantogranulom popsán ve spoji-
tosti s chronickou lymfatickou leuke-
mií či nehodgkinským lymfomem [27]. 
V literatuře bylo publikováno přibližně 
100 případů [11]. Nekrobiotické xanto-
granulomy jsou tvořeny pěnitými buň-
kami (histiocyty s tukovými inkluzemi, 

Obr. 15. Nekrobiotický xantogranu-
lom na bérci u pacienta s mnoho-
četným myelomem. Ložisko posti-
hovalo podkoží v celé jeho hloubce. 
Na obrázku je zřetelná žlutavá barva 
ložiska.

Obr. 16. Xanthoma planum u pacienta 
s normálními hodnotami lipidů a s pří-
tomnou monoklonální gamapatií.
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monocytů a  indukuje formování xan-
tomů či xantogranulomu [65,67].

Zcela ojedinělá byla zpráva Zenglera, 
který u  6 ze 7 studovaných pacientů 
našel přítomné borrelie [49]. V litera-
tuře jsou popisovány i  případně bez 
paraproteinu a  jejich počet se odha-
duje na 20 % [69].

Stanovení rozsahu choroby
Standardním postupem u onkologických 
chorob je po zjištění histologické pod-
staty nemoci stanovení rozsahu nemoci. 
Laboratorní vyšetření zde nepomáhají, 
ale základní je vždy provedení zobrazo-
vacího vyšetření, nejlépe magnetické re-
zonance a PET-CT vyšetření [36,70–73]. 
Současně se stanovením rozsahu cho-
roby je třeba pátrat po hematologických 
abnormalitách, jejich výskyt je u pacientů 
s  výše popsanými chorobami vyšší než 
u průměrné populace [74].

Léčba
V literatuře lze nalézt četné léčebné po-
stupy, které však byly jen výjimečně 
úspěšné. Nekrobiotický xantogranu-
lom i difuzní ploché xantomy předsta-
vují chronické, pomalu progredující 
onemocnění. Operační léčba nebyla 
nikdy dlouhodobě úspěšná. Tento lite-
rární údaj můžeme potvrdit jedním pří-
padem: setkali jsme se s pacientkou, 
která měla stejnou chorobu. Opera-
téři se ji snažili exkochleovat infiltráty 
z víček. Paní podstoupila dvě operace 
víček s cílem zmenšit rozsah infiltrátu. 
Pacientka nebyla po operacích schopna 
dovřít víčka a docházelo k vysychání 
rohovky – k lagoftalmu, takže je nyní 
úplně slepá. V současnosti se u ni zva-
žuje transplantace rohovky. Pokud však 
nedovře víčka, tak ani transplantace ne-
musí přinést trvalé zlepšení zraku a vše 
se může opakovat. Oko této pacientky s 
lagoftalmem – po dvou operačních zá-
krocích na víčkách znázorňuje obr. 20. 
V popisu skupiny nemocných, publiko-
vaném Mehreganem a Winkelmannem 
v roce 1992, byla nejčastěji léčebná od-
pověď popisována po chlorambucilu, 
léčebné odpovědi po melfalanu ne-
byly tak časté. Po nitroložiskové apli-

fágy stimulujícím faktorem nebo C3b 
částí komplementu) a to vede ke zvý-
šené fagocytóze lipidů makrofágy. 
Tuky napěchované makrofágy se pak 
ukládají v určitých typických „odpad-
ních skládkách“, takže výsledkem jsou 
depozita makrofágů napěchovaných 
lipidovými partikulemi v určitých ob-
lastech organizmu. Na vytvořené de-
pozitum reaguje organizmus zánět-
livou reakcí se vznikem obrovských 
Toutonových buněk [65].

Nejčastěji uváděná hypotéza vychází 
ze skutečnosti, že analýza ložisek xanto- 
granulomů prokázala monoklonální 
imunoglobulin vázaný na low-den-
sity lipoproteiny [66]. Tato hypotéza 
předpokládá, že monoklonální protein 
u těchto pacientů je funkčně podobný 
lipoproteinům, váže se svým Fc frag-
mentem na lipoproteinové receptory 

tuto chorobu postihující více orgánů 
a systémů.

Tímto chceme poukázat na to, že 
hranice mezi xantogranulomem, plo-
chými normolipemickými xantomy 
a  Erdheimovou-Chesterovou nemocí 
není nikterak ostrá. Všechny tyto ne-
moci obsahují pěnité histiocyty.

Patofyziologie je neznámá
Již před více lety byla vyslovena hy-
potéza, že monoklonální imunoglo-
bulin (M-Ig) formuluje komplexy 
s cirkulujícími lipoproteiny a  že tyto 
komplexy M-IgG – low-density lipo-
proteiny se deponují v kůži, kde jsou 
fagocytovány makrofágy, které na-
konec vytvářejí ložiska pěnitých bu- 
něk [59,63,64].

Mastuura et al popsali hypotézu, že 
makrofágy jsou stimulovány (makro-

Obr. 17. Periorbitální xantalazmata u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou ne-
mocí postihující skelet, retroperitoneum, CNS, paranazální sinus a s normál-
ními lipidy.
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Po léčbě cyklofosfamidem bylo 
u  4  léčených popsáno zlepšení, za-
tímco u  dalších 4 nebyl pozorován 
žádný přínos této léčby. Cyklofos-
famid byl přínosem také u  podob- 

Alkylační cytostatika
Alkylační cytostatika jsou nejčastěji 
testované léčebné postupy. Obvykle 
jsou podávána v  monoterapii nebo 
v kombinaci s glukokortikosteroidy.

kaci kortikoidů nedocházelo ke zlep-
šení. Zdravotní stav jednoho pacienta 
se zlepšil po plazmaferéze [24].

V popisech případů, které byly zve-
řejněny po roce 1992, byly pro léčbu 
použity kortikosteroidy, alkylační cy-
tostatika, antimetabolity, antimikro-
biální léky a  jiné postupy s  variabil-
ními výsledky. Pokud je po některém 
léčebném postupu popsáno zlepšení, 
tak velmi často není uvedena délka tr-
vání léčebné odpovědi. Výsledky někte-
rých léčebných postupů se pokusíme 
stručně sumarizovat.

Kortikosteroidy
Zevní aplikace kortikosteroidů (masti, 
krémy) na plochy xantogranulomu ne-
vedla k léčebnému úspěchu [27,63,75]. 
Několik pacientů odpovědělo na nit-
roložiskovou aplikaci kortikoste
roidů  [76,77] a  na systémovou apli-
kaci kortikosteroidů [69,79–82],  
ale po této léčbě v některých případech 
došlo k recidivě nemoci [83].

Obr. 18. Erdheimova-Chesterova nemoc – infiltrace pěnitých histiocytů v dlouhých kostech způsobuje reaktivní hyper
ostózu se zvýšeným ukládáním Ca, ale i Techneciapyrofosfonátu v kompaktě dlouhých kostí. Zesílení bércových kostní je 
zřetelné na CT snímcích. Cytokiny, produkované těmito buňkami, způsobují pak další projevy v oblasti břicha i hrudníku.

Obr. 19. PET-CT pacienta s Erdheimovou-Chesterovou nemocí, která se proje-
vuje fibrózou retroperitona. Šipkami označena perirenální fibróza a dále zesílení 
stěny aorty s fibrotickými změnami v jejím okolí. Fibróza retroperitonea může 
vést až k hydronefróze.
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a  také v  Langerhansových buňkách. 
V nich dosahují nitrobuněčné koncen-
trace 2-chloroadenosintrifosfátů ně-
koliksetkrát vyšší hladiny, než je jeho 
plazmatická koncentrace. Díky této 
vlastnosti je kladribin vysoce selektiv-
ním cytostatikem, má intenzivní cyto-
toxický účinek na pomalu progredu-
jící maligní lymfatické a histiocytární 
buňky, tedy i  na fagocytující makro-
fágy. V  buňkách ostatních tkání je 
akumulace 2-deoxyadenosintrifosfátu 
malá, takže na ně cytotoxicky nepů-
sobí. Kladribin proniká v účinné dávce 
do CNS, intratékální koncentrace 
kladribinu dosahuje 25 % plazmatické 
koncentrace, což je dostačující hla-
dina pro tumoricidní efekt na granu-
lomy z  lymfoidních či histiocytárních 
buněk. Biologická dostupnost pod-
kožní aplikace je 100 %, takže je možné 
jak nitrožilní, tak podkožní podání. 
Farmakologické vlastnosti kladribinu 
(100% resorpce z  podkoží, několika-
setnásobná akumulace v cílových sen-
zitivních buňkách a  15–30hodinový 
intracelulární poločas) umožňují apli-
kaci formou podkožních injekcí.

Kladribin se osvědčil u dětí s juvenil-
ním xantogranulomem a u 2 případů 
s  Erdheimovou-Chesterovou nemocí. 
První popsal podání kladribinu v této 
indikaci Sheidow v  roce 2000 [109]. 
Na tuto zkušenost navázali Myra et al, 
kteří v rámci iniciální léčby svého pa-
cienta podali etoposid, při absenci lé-
čebné odpovědi pak cyklofosfamid 
a cyklosporin. Když uvedené 3 testo-
vané léčebné alternativy nebyly dosta-
tečně účinné, tak jako 4. léčebnou linii 
podávali pacientovi kladribin v dávce 
0,14 mg/kg/den 5 dní po sobě konti
nuální infuzí Hickmanovým katetrem. 
Po 2 cyklech byla zřetelná léčebná 
odpověď. Celkem aplikovali 6 cyklů 
a uvádí, že při hodnocení po 2 letech 
stále trvala léčebná odpověď [110]. 
Pozitivní zkušeností s  kladribinem 
v této indikaci uvádí také Aouba [111].

Blouin et al popisují podání 2-chlo-
rodeoxyadenosinu a  cytosin-arabi-
nosidu po selhání předchozí léčby 
kombinací etoposidu, kortikoidu 

Operační léčba
Plazmaferéza také nepřinesla očeká-
vaný užitek [104]. Mechanická abraze 
nebo ablativní laserová léčba je jednou 
z mála forem, jak léčit normolipemic-
kou xantomatózu [105,106].

Léky ze skupiny IMIDS – thalidomid 
a lenalidomid
Thalidomid byl použit v kombinaci se 
steroidy a uvádí se, že došlo ke zlepšení 
očních příznaků [108]. Značný efekt 
v  této indikaci prokázal lenalidomid, 
s  jehož léčbou byla zvládnuta genera-
lizovaná forma nekrobiotického xanto-
granulomu [109].

2-chlorodeoxyadenosin (kladribin)
Kladribin, synonymem 2-chlorode-
oxyadenosin, je derivát adenosinu, 
u něhož byl na 2. uhlíku purinového 
kruhu vodík substituován chlórem. 
Tato změna je dostatečná k tomu, aby 
zabránila deaminaci 2-chlorodeoxy
adenosinu. Kladribin je v buňce meta-
bolizován a fosforylován až na 2-chlo-
roadenosintrifosfát, který je vlastní 
účinnou formou léku. Akumulace 
deoxyadenosintrifosfátu je největší 
v buňkách, jejichž aktivační (fosfory-
lační) enzym, deoxycytidinkináza, má 
největší aktivitu, zatímco inaktivační 
(defosforylační) enzym, cytoplazma-
tická 5-nukleotidáza, má nejmenší ak-
tivitu. Velmi příznivý poměr uvedených 
2 enzymů pro účinnost kladribinu je 
v klidových a proliferujících lymfocy-
tech, v  monocytech, v  histiocytech 

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

Z  pacientů, kteří byli léčeni chlo-
rambucilem, došlo u  6 ke zlep-
šení [18,19,41,86,90,92] a u 3 se ne-
dostavil žádný léčebný efekt [79,85].

Melfalan byl snad používán již 
proto, že se používá u mnohočetného 
myelomu. Uvádí se, že asi 10 ze 12 pa-
cientů se po léčbě melfalanem zlep-
šilo [95–100], ačkoli v 1 případě došlo 
k recidivě nemoci.

Ve 4 případech nekrobiotického xan-
togranulomu byla podána kombino-
vaná chemoterapie pro jinou přítom-
nou hematologickou nemoc, zpočátku 
došlo k  regresi xantogranulomu, ale 
po ukončení léčby kožní morfy recidi-
vovaly [76,101].

Antimetabolity
Po metotrexátu nebyla popsána lé-
čebná odpověď, zatímco po azathio-
prinu s kortikosteroidy bylo popsáno 
zlepšení [41,102]. Pro zhodnocení 
účinku antimetabolitů je však málo 
údajů.

Vinblastin
U dětských forem xanthoma dissemi-
natum bez monoklonálního Ig se po-
užívá kortikoterapie a dále léčba vin-
blastinem jako u  histiocytózy z  LCH 
buněk [60].

Interferon α
Byl použit a v 1 případě se uvádí zlep-
šení [81,103].

Obr. 20. Pacientka s nekrobiogickým xantogranulomem a lagoftlamem při ne-
dovírání víček.
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asociace s monoklonálními gamapa-
tiemi či jinými krevními chorobami, je 
nutné provést vyšetření s cílem odha-
lení těchto možných komplikaci.

•	Jakmile lokalizovaná forma xan-
togranulomu začne dělat klinické 
problémy, je indikována léčba. Lze 
použít kortikoidy, dávky bychom od-
vodili od lymfoproliferativních one-
mocnění, u nichž se preferuje podá-
vat opakovaně v krátkých intervalech 
vysoké dávky před podáváním niž-
ších dávek v dlouhých intervalech.

•	Z cytostatik lze otestovat alkylační cy-
tostatika, ale ne vždy přinesou žádoucí 
účinek. Dle posledních publikovaných 
zpráv se zdá, že 2-chlorodeoxyadeno-
sin je účinnější při léčbě těchto cho-
rob než alkylační cytostatika. Dalšími 
novými léky pro tyto nemoci jsou léky 
ze skupiny IMIDS (immunoregulatory 
drugs) thalidomid a lenalidomid.
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