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Souhrn

Sinusova histiocytéza s masivni lymfadenopatii (Rosaiova-Dorfmanova nemoc) je velmi vzacna choroba fazena
do skupiny histiocyt6z (presnéji histiocytéz z non-Langerhansovych bunék). Pro Rosaiovu-Dorfmanovu nemoc je
charakteristicka pfitomnost atypickych histiocytarnich bunék v sinusech lymfatickych uzlin ¢i v lymfatické extra-
nodalni tkani, pohlcujicich lymfocyty a plazmocyty. U pohlcenych bunék nedochézi k poruseni jejich struktury
a funkce a pohlcené buriky mohou histiocyty opustit jako viabilni buriky. Tento jev se oznacuje jako emperipolesis,
zatimco pohlcovani bunék s jejich destrukci se nazyva fagocytéza. V nasem textu popisujeme pacientku s touto
chorobou lokalizovanou typicky v krénich uzlindch, ale i v uzlindch mediastina. Soucasné s lymfadenopatii se obje-
vily kozni zmény, které byly klinicky i histologicky charakterizovény jako ekzémdermatitida. Soucasné s lymfadenopa-
tii zacaly také silné bolesti hlavy, kterymi pacientka nikdy dfive netrpéla. V ramci |é¢by prvni linie byl podan pred-
nison, ale tato lé¢ba byla bez efektu. Pro 1é¢bu druhé linie byl pouzZit 2-chlorodeoxyadenozin v ddvce 5 mg/m?s. c.
5 dni po sobé v mésic¢nich intervalech. Celkem byly podany 4 cykly této Ié¢by. Lécba byla tolerovana bez jakych-
koliv projeva toxicity. Jiz po 1. cyklu zcela vymizely koZzni zmény a také zcela vymizely bolesti hlavy. K vyhodno-
ceni efektu 1é¢by bylo pouzito PET/CT vysetieni s '8F-fluorodeoxyglukézou (FDG-PET/CT). Po 4 cyklech lécby se
uzliny v mediastinu zmensily na fyziologickou velikost a akumulace fluorodeoxyglukézy v nich byla hodnocena
jako fyziologicka. Lymfadenopatie v oblasti krku se také vlivem lé¢by vyrazné zmensila o 50-75 % a zmensila se
i akumulace fluorodeoxyglukdzy, ale ne do normy. Efekt l1é¢by tedy hodnotime jako parcidlni remisi s aplnym vy-
mizenim koznich zmén a bolesti hlavy. Pfi¢ina ekzému a bolesti hlavy nebyla objasnéna, ale z ¢asové souvislosti
jejich vzniku a vymizeni po aplikaci 2-chlorodeoxyadenozinu je pravdépodobna pficinna souvislost s Rosaiovou-
-Dorfmanovou nemoci.

Klicova slova: Castlemanova choroba - lenalidomid - Rosaiova-Dorfmanova choroba - rituximab - sinusova lymf-
adenopatie s masivni lymfadenopatii — talidomid - 2-chlorodeoxyadenozin

Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy: FDG-PET/CT
documented partial remission after treatment with 2-chlorodeoxyadenosine

Summary

Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy (Rosai-Dorfman disease) is a very rare disease belonging to
a group of histiocytoses (more precisely non-Langerhans cell histiocytoses). Rosai-Dorfman disease is character-
ised by the presence of atypical histiocytic cells in the sinuses of lymph nodes or in the extranodal lymphoid tissue,
absorbing lymphocytes and plasma cells. The structure and function of the absorbed cells is not impaired and they
can leave histiocytes as viable cells. This effect is called emperipolesis, whereas ingestion of cells with their destruc-
tion is called phagocytosis. In our text we describe a patient with this disease located, characteristically, in supracla-
vicular lymph nodes, but also in mediastinal lymph nodes. Along with lymphadenopathy skin alterations appeared
which were both clinically and histologically described as eczema dermatitis. At the same time as lymphadeno-
pathy also strong headaches started which the patient had never suffered before. Within the first-line treatment
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prednisone was administered, but no effect was achieved. 2-chlorodeoxyadenosine in 5 mg/m?s. c. dose was used
in the second-line treatment, for 5 successive days in monthly intervals. There were four cycles of this treatment ad-
ministered overall. Therapy was tolerated without any manifestations of toxicity. Already after the 1st cycle skin al-
terations as well as headaches entirely disappeared. To assess the effect of treatment the PET/CT examination with
BF-fluorodeoxyglucose (FDG-PET/CT) was made. After 4 cycles of treatment the mediastinal lymph nodes dimini-
shed to a physiological size and the accumulation of fluorodeoxyglucose in them was assessed as physiological.
Lymphadenopathy in the neck area also significantly diminished by 50-75 % and the accumulation of fluorodeoxy-
glucose was reduced as well, though it did not reach the norm. Therefore we evaluate the effect of treatment as
a partial remission with complete disappearance of skin alterations and headaches. The cause of the eczema and
headaches has not been clarified, however considering the same time of their arising and then disappearance after
the application of 2-chlorodeoxyadenosine the causal connection with Rosai-Dorfman disease is likely.

Key words: Castleman’s disease - lenalidomide - Rosai-Dorfman disease - rituximab - sinus lymphadenopathy

with massive lymphadenopathy - thalidomide - 2-chlorodeoxyadenosine

Uvod

Co vede ke zvét3eni uzlin a k patologickym infiltratim?
Na tuto otdzku bézné odpovime, ze pficinou je bud'in-
fekce, nebo maligni choroba hematologického ptvodu
¢i metastazy solidnich tumor(. A v naprosté vétsiné pfi-
padl tomu tak je. Jen zcela vyjimecné se setkdme s pii-
padem, v némz pfic¢inou lymfadenopatie neni ani infekce
ani klonalni proliferace malignich bunék. Tyto piipady
souviseji obecné s néjakou formou alterace imunity,
ktera zpUsobi reaktivni proliferaci nékterého typu bunék
podilejicich se na imunitni odpovédi. Tyto buriky jsou
pak podkladem patologické lymfadenopatie.

Cesta ke stanoveni diagnézy vede pres chirurgické
vynéti zvétSenych uzlin a jejich mikroskopické vyset-
feni. A tak to bylo i u této pacientky s velkymi nebolesti-
vymi uzlinami na krku. Zadna z typickych infekci, které
zpUsobuji lymfadenopatii, nebyla prokazana, a proto
byla uzlina opera¢né vyjmuta a provedeno histologické
vysetieni. Vysledek byl pfekvapujici: Rosaiova-Dorfma-
nova choroba. ZvétSené uzliny pacientce zptsobovaly
mechanické potize pfi otaceni hlavy, takze bylo tfeba
zahdjit 1é¢bu. Co zvolit jako 1é¢bu prvni a dalsi linie? To
rozebirdme v nésledujicim textu.

Popis pribéhu nemoci

Zena, narozend roku 1959, neprodélala ve svém Zivoté
z4dné zévazné choroby. Poprvé si viimla zvétsenych
lymfatickych uzlin na krku v linii kyvace v fijnu roku
2014, tedy ve véku 56 let. Uzliny mély tendenci k po-
malému zvétsovani, bolestivé nebyly. Vznik kréni lymf-
adenopatie nebyl provazen zadnymi systémovymi
projevy typu febrilii ¢i subfebrilii, Ubytkem hmotnosti
nebo no¢nim pocenim. Pacientka méla pouze pocit,
Ze je unavenéjsi nez dfive a Ze hare toleruje jakouko-
liv zatéz. Za par tydnl poté, co zpozorovala zvétsené
uzliny na krku, ji zacaly trapit kozni zmény, které der-
matologové zhodnotili jako ekzém. Ke konci roku 2014,
tedy fadové tydny poté, co si uvédomila pfitomnost
zvétsenych uzlin na krku, zacaly bolesti hlavy. Pacientka
pfitom nikdy dfive bolesti hlavy nemivala, takze zde je
napadna ¢asova souvislost.
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Lékafi na hematologickém oddéleni nemocnice v Tre-
bici pfi prvni ndvstévé nemocné peclivé vysetfili vsechny
bézné infekeni priciny lymfadenopatie, a kdyz zédnouin-
fekci neprokazali, odeslali pacientku k vynéti patologicky
zvétsené uzliny pro histologické vysetreni.

Prvni histologické vysetfeni bylo provedeno na oddé-
leni patologie nemocnice v Trebici, posléze byla uzlina
konzultovéana s Ustavem patologie FN Brno. Zavér histo-
logického hodnoceniv Ttebicii v Brné byl shodny: Rosai-
ova-Dorfmanova choroba - vzacna jednotka ze skupiny
histiocytéz z non-Langerhansovych bunék. Vzhledem
k tomu, ze slo o prvni pfipad této nemoci na nasem pra-
covisti za poslednich 25 let, pozadali jsme o potvrzeni
diagnozy prof. MUDr. Kodeta z FN v Motole, ktery pub-
likoval popis pripadu Rosaiovy-Dorfmanovy choroby jiz
drive. Zavér prof. Kodeta jen potvrdil diagnézu stanove-
nou v Trebi¢i a potvrzenou v Brné: typické morfologické
zndmky Rosaiovy-Dorfmanovy choroby. Ve viech od-
bérech ze zvétienych uzlin byla pfitomna sinusova his-
tiocytdza s inkluzemi (emperipolesis) preferen¢né lym-

Obr. 1. Zfetelna tzv. emperipoléza: pfitomnost
intaktnich lymfocytd v cytoplazmé
sinusovych histiocytu. Histologicky preparat,
barveni hematoxylin-eozin, zvétseni 200krat
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focytd. Histiocytarni loziska byla nejen ve splavech, ale
také v parakortexu. Splavy byly zaplaveny histiocyty
napfi¢ véemi odbéry. V parakortexu byly misty i shluky
naznacené epiteloidnich struktur. Imunohistochemicky
byly prokazany nasledujici znaky: CD68 a CD163 byly ma-
sivné, i kdyz variabilné v histiocytech pozitivni. Barveni
na CD1a antigen bylo negativni (jen nevyznamna ptimés
CD1a pozitivnich bunék). Prikaz proteinu S-100 byl vari-
abilné pozitivni ve viech histiocytech (obr. 1).

Pozdéji byl odebran i vzorek kize k histologickému
vysetieni, ale v kiizi byly zmény hodnoceny jako ekzém-
dermatitida. V kostni dfeni byl pfi cytologickém hodno-
ceni nalez nendpadny, ojedinéle byla popsana hemo-
fagocytoéza.

Pfi prvnim vysetfeni na naSem pracovisti jsme hma-
tali vlevo i vpravo na krku uzliny prdméru 3 cm, které
byly pomérné ¢etné a spojovaly se do paketd. Lymfade-
nopatie byla pod uhlem ¢elisti a pokracovala podél obou
kyvacl az do nadklickové oblasti. V podpazi a v tfisle
nebyly hmatné zadné zvétsené uzliny.

V laboratornich odbérech nebyly zddné ndpadné pa-
tologické zmény. Krevni obraz byl pocetné v normé,
pouze absolutnipocet lymfocytd byl snizen na 0,6 x 10%/1,
ostatni parametry krevniho obrazu byly v normé, hemo-
globin 142 g/I, trombocyty 275 x 10%I, celkovy pocet
leukocytl byl 7,71 x 10%/1 a 87 % z toho byly neutrofilni
granulocyty. Vysetfeni koncentrace imunoglobulinl
prokazalo nepatrné vyssi koncentraci lgG 17,7 g/l (norma
do 16 g/I), tedy mirné polyklondlni zmnoZzeni imunoglo-
bulind.

Pro stanoveni rozsahu nemoci bylo pouzito vysetfeni
celotélovou vypocetni tomografii — pozitronovou emisni
tomografii s '®F-fluorodeoxyglukézou (FDG-PET/CT). P¥i

0Obr. 2. Vlevo sumované obrazky (tzv. MIP), vpravo
fuzované FDG-PET/CT koronarni fezy (krk)
a axialni fezy (mediastinum).
Patologickym nalezem je zvy$ena akumulace
18fluorodeoxyglukozy (FDG) v éetnych, misty
zvétSenych uzlinach: na krku bilateralné
(€ervené sipky) - nalez je vyraznéjsi vlevo,
uzliny zde splyvaji v pakety, v obou nadkli¢cich
a v mediastinu (modré 3ipky)

1632005

CT zobrazeni byly popsany submandibularné zvétsené
lymfatické uzliny velikosti 16-17 mm oboustranné a dale
Cetné zvétsené kréni lymfatické uzliny v celé délce krku,
které splyvaly do paket(, vlevo 26 mm v pfi¢ném fezu.
Dalsi lymfatické uzliny byly v oblasti jugula, paket pra-
méru 3 cm.

V mediastinu byly taktéz popsany zvétsené uzliny para-
trachealné, pfi konvexité aortalniho oblouku a v zadnim
mediastinu o prdmeéru 16 mm.

V PET obraze byly patrné pakety zvétSenych, metabo-
licky aktivnich uzlin, intenzivné akumulujicich ®F-fluoro-
deoxyglukézu. Nejvyssi intenzitu akumulace ®F-fluoro-
deoxyglukézy vykazovaly uzliny na krku oboustranné
(SUV__ 9,8). Mensi uzliny s patologickou akumulaci
8F-fluorodeoxyglukézy byly detekovany v mediastinu
(obr. 2).

Pro bolesti hlavy bylo provedeno vysetieni hlavy zobra-
zenim magnetickou rezonanci (magnetic resonance ima-
ging — MRI), které neodhalilo zadné lozisko v mozku ani
na meningdch, které by zplsobovalo bolesti hlavy. Vyset-
feni kr¢ni patefe metodou MRI se z kapacitnich divodU
nepodafilo v dobé potizi zorganizovat, i kdyz jsme si byli
védomi, ze bolesti mohly byt zplisobeny expanzi v oblasti
kr¢niho spinalniho prostoru.

Zvétiené uzliny pacientku mechanicky obtézovaly,
a mimoto jsme méli podezieni na souvislost koznich
zmén a bolesti hlavy s timto onemocnénim, protoze
véechny tyto problémy vznikly sou¢asné. Slo tedy o sym-
ptomatickou formu nemoci se zndmkami progrese.
V rdmci [é¢by prvni linie jsme pani podali prednison v po-
¢atecni dédvce 1 mg/kg hmotnosti. Tato davka byla pla-
novana na prvnich 14 dni, poté jsme ji chtéli kazdy dalsi
tyden o 10 mg snizit. Po 3 tydnech jsme vsak konstato-
vali, Ze tato Ié¢ba nevede k Zddné |é¢ebné odezvé.

Obr. 3. Vlevo sumované obrazky (tzv. MIP), vpravo
fuzované FDG-PET/CT koronarni fezy (krk)
a axialni fezy (mediastinum).
Po |&é¢bé dochazi k vyrazné regresi poctu,
velikosti a metabolické aktivity uzlin.
Pretrvavaji jen nevyrazna rezidua postizeni
v podobé jednotlivych patologickych uzlin na
krku bilateralné (€ervené sipky)
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Pro 1é¢bu druhé linie jsme po prostudovani dostupné
literatury o lé¢bé této nemoci zvolili podkozni aplikace
2-chlorodeoxyadenozinu. Tento Iék se standardné pou-
ziva prolécbu vlasatobunécné leukemie, je viak také velmi
ucinnym lékem pro pacienty s histiocytézou z Langer-
hansovych bunék.

Dévka pouzitého 2-chlorodeoxyadenozinu byla stejna,
jakou pouzivame pro lé¢bu histiocytézy z Langerhanso-
vych bunék nebo vlasatobuné¢né leukemie, 5 mg/m?,
podavana 1.-5. den v mésic¢nich intervalech. Pro Ié¢bu
jsme pouzili preparét Litak (U¢inna latka 2-chlorodeoxy-
adenozin - kladribin) s moznosti podkozni aplikace.

Pacientce jsme podali celkem 4 cykly této lécby. Efekt
2-chlorodeoxyadenozinu na tuto nemoc jsme sledo-
vali pomoci FDG-PET/CT vysetfeni, jak dokladuji obr. 2
a obr. 3. Po 4 cyklech doslo k vyraznému zmenseni ve-
likosti uzlin, v mediastinu jiz zvétsené uzliny nebyly
detekovany. Patologickd akumulace fluorodeoxyg-
lukézy v mediastinu zcela vymizela. Na krku se uzliny
taktéz vyrazné zmensily a zmensila se i akumulace fluo-
rodeoxyglukézy v nich, ale ne do normy, uzliny stéle za-
stavaji mirné zvétsené, i kdyz jsou podstatné mensi nez
pred lé¢bou.

4 cykly navodily vyrazné zmenseni lymfadenopatie
na krku o 50-75 % puavodni velikosti a Uplné vymizeni
lymfadenopatie v mediastinu, tedy parcialni remisi. Po
aplikaci prvnich 5 podkoznich injekci vymizely kozni
zmény a jiz se vice neobjevily a vymizely i bolesti hlavy.

V soucasné dobé se pacientka nelédi, je viak pravi-
delné sledovana.

Diskuse

Definice nemoci

Sinusova histiocytéza s masivni lymfadenopatii je jako
samostatnd nozologickd jednotka zndma jiz 46 let,
poprvé byla popsana Rosaiem a Dorfmanem v roce
1969, a tak nese jejich jméno [1]. Nemoc postihuje cas-
téji mladsi vékové kategorie, déti, adolescenty a mladé
dospélé, starsi dospélé osoby pak jen vyjimecné [2].
V mezinarodnim registru této nemoci, ktery zalo-
zili Rosai a Dorfman, bylo v roce 2004 nahlaseno jen
423 piipadd, takze tato nemoc je podstatné vzacné;si
nez histiocytéza z Langerhansovych bunék, a v ¢eské
a slovenské literatufe jsou proto pouze 4 publikace zmi-
fujici tuto chorobu [3-6].

Rosaiova-Dorfmanova choroba (Rosai-Dorfman disease)
je nékterymi autory fazena do skupiny zvané atypical ce-
llular disorders [7]. Tento termin nema ustaleny cesky pre-
klad, a tak jej nechdme v plvodni podobé. Pro tuto sku-
pinu nemoci je charakteristickd porucha imunity obecné,
u jednotlivych chorob pak zasadni narudeni funkce urcité
bunécné populace, ktera se podili na imunitni odezvé. Vy-
sledny klinicky obraz chorob ze skupiny atypical cellular
disordes je podobny, vznikne lymfadenopatie, kozni morfy
(ekzantémy), vyjimecné i osteolyticka kostni loZiska a pfi-
padna infiltrace prakticky kteréhokoliv organu ¢i tkdné [7].

Do kategorie atypical cellular disorders mimo Rosai-
ovu-Dorfmanovu chorobu jednoznacné patfi viechny
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formy Castlemanovy nemoci, tedy i Castlemanova
choroba s rysy POEMS syndromu. Néktefi autofi sem
pfifazuji také histiocytézu z Langerhansovych bunék
[7]. Jednoznacné Ize do této skupiny pfifadit jen izo-
lovanou plicni formu histiocytézy z Langerhansovych
bunék, protoze tato forma ma prokazanou reaktivni,
tedy nemaligni etiologii. U generalizovanych forem
histiocytozy z Langerhansovych bunék se stale disku-
tuje, zda se jedna o neoplastickou etiologii s klonalni
proliferaci, nebo o etiologii reaktivni [8]. Domnivéme
se, Ze jiné nez plicni formy histiocytézy z Langerhanso-
vych bunék budou mit spie maligni etiologii.

Termin Rosaiova-Dorfmanova choroba se pouziva pro
nemaligni proliferaci histiocytarnich bunék se schop-
nosti pohlcovat lymfocyty a plazmocyty [1]. Tento jev
pohlcovani jedné buriky jinou burikou, aniz by docha-
zelo k destrukci pohlcené bunky, se nazyvd emperipo-
lesis. Podobny proces, pfi némz jsou ale pohlcené burky
intraceluldrné ni¢eny lysosomalnimi enzymy makrofagu,
se nazyva fagocytéza. Pohlcovani hematopoetickych
bunék (erytroblastli, myeloidnich bunék, neutrofild) je
vzacné pozorovano u nékterych krevnich chorob, ale
neni pro tyto choroby diagnostické s vyjimkou hemo-
fagocytujicich histiocytéz, které maji obvykle drama-
ticky pribéh. Naproti tomu pfitomnost atypickych
histiocytarnich bunék v sinusech lymfatickych uzlin ¢i
v lymfatické extranodalni tkéni, pohlcujicich lymfocyty
a plazmocyty, jsou charakteristickym znakem Rosaiovy-
-Dorfmanovy choroby [1,2].

Patologické histiocyty v tomto ptipadé obsahuji také
protein S-100, katepsin, CD68, CD163 a ojedinéle do-
konce antigen CD1la*, podobné jako Langerhansovy
bunky, ale na rozdil od nich neobsahuji Birbeckova gra-
nula. Pavod patologickych histiocytt této choroby neni
stanoven, nejspise viak odpovidd aktivovanym makro-
fagum, byt na druhé strané je zde hodné podobnych
znak s Langerhansovymi burikami [1,8].

Etiologie

Etiologie této nemoci zlstavd zatim zahalena tajem-
stvim. Rosaiova-Dorfmanova nemoc neni fazena mezi
maligni nemoci s typickou klondlni maligni proliferaci
transformovanych bunék. Vzhledem k tomu, ze u vét-
siny pacientll pfed stanovenim diagnézy Rosaiovy-Dor-
fmanovy nemoci byly pozorovany rizné infekce, zvazo-
vala se v predchozich letech infek¢ni pricina. Patralo se
po mozné souvislosti s néjakou infekci, jako je viréza
Epsteina-Barrové, infekce lidskym herpetickym virem 6,
parvovirem B-19 a polyoma virem [9,10].

Jasnou souvislost s uvedenymi virovymi infekcemi se
vsak nepodafilo prokazat. Nicméné byla prokdzana alte-
race imunity predchdzejici Rosaiovu-Dorfmanovu nemoc.
Tato alterace imunity je pficinou jevu emperipolesis a pfici-
nou této nemoci. Alterace imunity, kterd umoznivznik této
nemodi, je také pficinou cetnych infekci pred stanovenim
diagndzy Rosaiovy-Dorfmanovy choroby. Hypotézu alte-
rované imunity jako predchozi podminky vzniku nemoci
podporuje relativné casty soucasny vyskyt Rosaiovy-
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-Dorfmanovy nemoci a nékteré ze skupiny autoimunitnich
chorob. Z nich je nejcastéji diagnostikovana autoimunitni
hemolyticka anémie. V mensi frekvenci byly zaznamenany
dalsi autoimunitni choroby typu revmatoidni artritidy, glo-
merulonefritidy, astmatu. Také diabetes mellitus se vysky-
tuje Castéji nez v primérné populaci [11-16].

Foukar ve své analyze zemfelych pacient(i s Rosaiovou-
-Dorfmanovou nemoci Zjistil, ze 70 % zemfelych mélo pro-
kadzanou alteraciimunity a pouze u 12 % zemfielych nebyla
zndma alterace imunity [17]. TakZe mira alterace imunity
u pacienta s Rosaiovou-Dorfmanovou nemoci souvisi
s jeho prognézou.

Alterace imunity u pacientd s Rosaiovou-Dorfma-
novou nemoci zpUsobuje také vyssi vyskyt malig-
nich krevnich chorob ve srovnani s primérnou, stejné
starou populaci. Relativné ¢asto je popisovan soucasny
vyskyt Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci a histiocytézy
z Langerhansovych bunék. To Ize interpretovat jako
moznou spole¢nou pfi¢innou souvislost anebo jako
spole¢ny plvod bunék Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci
a histiocytézy z Langerhansovych bunék v monocyto-
-makrofagové linii [18,20,21]. Déle byl zjistén zvyseny
vyskyt lymfoma u pacientll s Rosaiovou-Dorfmanovou
nemoci [22-25].

Pfiznaky nemoci
Vzniku lymfadenopatie mohou predchazet nespecifické
teploty, nékdy potize odpovidajici faryngitidé cili nachla-

zeni, pocity patologické Unavy, no¢ni poty a ubytek
hmotnosti, tedy klasické B symptomy, jak je zndme
u lymfom. U popisované pacientky to byla jen pato-
logickd unava, kterd predchazela erupci uzlin na krku.

Klinicky pribéh byva velmi divergentni, na jedné
strané se popisuji spontanni remise, na druhé strané
jsou popsany pfipady s dokumentovanou progresi, kdy
nemoc prestala reagovat na podavanou léc¢bu [26-28].

Laboratorni nélezy u pacient(i s Rosaiovou-Dorfma-
novou nemoci nejsou nijak typické. V nékterych pfipa-
dech byva pfitomna nezdvazna anémie a zvysena sedi-
mentace. Polyklondlni zmnozeni imunoglobulinG byva
nalézano az u 90 % vysetienych. Nase pacientka méla
jen mirné zvysenou koncentraci imunoglobulint typu
IgG nad horni fyziologickou hranici.

Nejcastéjsim klinickym pfiznakem je nebolestiva
kréni a submandibuldrni lymfadenopatie. Méné casto
byvaji také zvétsené uzliny v mediastinu ¢i v bfisni
dutiné [28]. V ndmi popsaném pfipadé byla metodou
FDG-PET/CT prokéazéna jak kr¢ni, tak i mediastinalni
lymfadenopatie. V literatufe Ize ale najit také popisy
mimouzlinového postizeni. Mimouzlinové manifestace
provazeji asi 43 % pfipad Rosaiovy-Dorfmanovy cho-
roby. Nejcastéji byva touto chorobou postizena klze.
Kozni forma nabyva forem od jedné papuly az po mno-
hocetné noduly a plaky [28,29].

V oblasti hlavy byla nemoc popséna na vickach,
v orbité, v centrdlnim nervovém systému a pfipadné na

Tab. 1. Lokalizace Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci. Upraveno podle [7,28]
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lokalizace vyskyt klinicka manifestace

lymfatické uzliny 87 % masivni, obvykle nebolestiva lymfadenopatie, nejcastéji kréni, casto bilateralni

kGze a mékké tkané 16 % nespecifické manifestace, makulopapuldzni erupce (rash), zluté xantomatézni erupce solitarni i
mnohocetné, vyvysena lividni, nékdy az cyanotickd, dale podkozni nodularity ¢i mékkotkarnové
infiltraty

nosni a paranazélni dutiny 16 % zesileni mukdzy, nosni polypy ¢i hmoty obturujici nosni ¢i paranazalni dutiny; disledkem je
epistaxe

oko - orbita 11 % oc¢ni vicka ¢i masy v orbité, s proptézou, nékdy nutici k enukleaci

kosti 1% izolovana ci vicecetna loziska v axialnim skeletu ¢i ve skeletu koncetin, loziska mohou byt jak
Cisté osteolyticka, tak smiSena osteolyticko-osteoskleroticka a mohou mit sklerotické okraje

slinné zlazy 7% oboustranné infiltrace piiusni Zlazy nebo infiltrace submandibularnich zlazek mdze zpUGsobovat
suchost v dutiné ustni

CNS 7% intrakranialni epiduralni ¢i durdini lozZiska, izolovana ¢i vicecetnd loziska, mohou byt ulozena i ve
spinalnim kandlu, mohou, ale nemusi pfechazet na kost a zptsobovat osteolyzu, choroba méze
zpusobovat poruchu funkce hlavovych ¢i spinélnich nervd, bolesti hlavy, slabost, synkopy

dutina dstni 4% infiltrace patra, zesileni mukézy, papilomatdza ¢i indurace dasni

ledviny a mocovy trakt 3% jednostranné ¢i oboustranné infiltraty v ledvinach, nékdy zplsobuji obstrukéni poruchy
(hydronefréza, dilatace ureteru, obraz podobny intersticialni nefritidé), infiltraty ve varleti ¢i
nadvarleti a nékdy edém pubické oblasti

respiracni trakt, plice 3% laryngealni infiltrace zpGsobujici chrapot a pozdéji stridor

jatra 1% hepatomegalie, milidrni infiltraty

tonzily 1% zvétsené, jako pfi tonzilitidé

prsa <1% prevazné podkozni infiltraty, jen vzacné infiltrace parenchymu prsu a se sou¢asnou axilarni
lymfadenopatii

gastrointestinalni trakt <1% hyperplastické mukozni fasy, jednotlivé nebo vicecetné, polypy (exofytické masy)

srdce <1% subendokardialni ¢i valvularni infiltraty zplsobujici arytmie



meningach, imitujicich meningiom ¢i vice¢etné menin-
giomy [30,31].

Daéle byla loZiska této choroby popsana v prsou, v led-
viné, ve stitné Zlaze, varlatech, v horni ¢i dolIni ¢asti re-
spira¢niho traktu. Infiltrace ledvin, dolni ¢asti respira¢-
niho traktu maji obvykle nejméné pfiznivy prabéh ze
vsech lokalizaci [32-36]. Nékdy jsou pfitomna i osteo-
lytickd loziska této nemoci [37].

Pi agresivnéjsi formé této nemoci se soucasné s po-
stizenim uzlin objevuji stejné zmény v jinych organech
a tkanich, takze klinicky nalez je velmi podobny lym-
fomu [38].

Lze tedy shrnout, Ze nemoc sice dominantné posti-
huje uzliny, ale vyjime¢né mize postihnout kterykoliv
organ a tkan, tedy podobné jako je tomu u lymfom(. Pre-
hled moznych manifestaci nemoci uvadi McClain v tab. 1.

Vyvoj nemoci se klasicky hodnoti klinicky a dale pomoci
klasickych zobrazovacich metod, jako je ultrasonografie,
CT a MRI a nejnovéji pomoci FDG-PET/CT, protoze pato-
logické masy Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci zvysené
akumuluji "®F-fluorodeoxyglukdzu [39-44].

Lécba

Vzhledem k velmi nizké incidenci této nemoci neexis-
tuji klinické studie, které by ovérovaly a srovnavaly |é-
¢ebné postupy. K dispozici pro rozhodovani o 1é¢bé jsou
pouze popisy jednotlivych pfipadd ¢i mensich skupi-
nek pacientd. Dle informaci dostupnych v roce 2015 Ize
lé¢bu rozdélit na intervenci imunosupresivni a cytosta-
tickou a na intervenci imunomodula¢nimi Iéky. V pod-
staté Ize fici, ze jak se v proudu ¢asu od prvniho popisu
této nemoci dostavaly do praxe nové léky, tak byly také
testovany u této nemoci. Prvni lécebné pokusy obsa-
hovaly prednison, cyklofosfamid, antimetabolity, vinka
alkaloidy a dalsi cytostatika. Prvnim imunomodulac-
nim lékem pouzitym u této nemoci byl talidomid, na-
sledoval lenalidomid a na otestovani v této indikaci
¢ekd pomalidomid. Do imunomodulaéni [é¢by mGzeme
v tomto pfipadné zaradit i interferon a a rituximab.

Prednison a radioterapie

Literatura popisuje u limitovaného postizeni ¢asto par-
cidlni efekt prednisonu, nikoliv viak kompletni vymi-
zeni nemoci [45]. K tomu v nékterych, ale ne ve viech
pfipadech, doslo az po pfidani radioterapie. Zvlasté
u koznich lokalizovanych forem byla radioterapie pfi-
nosna [46-48].

Chemoterapie
Léky ze skupiny cytostatik se zfejmé lisi v moznosti ovliv-
nit tuto chorobu.

Bézna kombinace antracyklinli + cyklofosfamidu + vin-
kristinu, tak jak se podavéa u lymfomd, méla dle popist
Maia jen omezeny pfinos [45].

Pomérné casto byly podavany kombinace antimeta-
bolitd (metotrexatu, 6-merkaptopurinu, thioquaninu)
a vinblastinu, tedy podobné kombinace, jaké jsou pou-
zivany pro lécbu histiocytézy z Langerhansovych bunék.
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Tyto antimetabolity se podavaji po vice mésicd a dle
sdéleni v odborné literatuie vedou k regresi nemoci, ale
samoziejmé ne ve viech piipadech [49]. Dlouhodobd
peroralni lé¢ba antimetabolity a pfipadné vinka alka-
loidy predstavuje jednu z [é¢ebnych moznosti.

2-chlorodexyadenozin
Pivod fagocytujicich bunék Rosaiovy-Dorfmanovy
nemoci, podobné jako bunék histiocytézy z Langerhan-
sovych bunék, je v prekurzoru odvozeném z monocy-
to-makrofagové linie. Bunky monocyto-makrofagové
linie a klidové lymfocyty jsou velmi senzitivni na pU-
sobeni 2-chlorodeoxyadenozinu [50]. 2-chlorodeoxy-
adenozin ma vyrazny negativni vliv na viabilitu a funkci
monocytd, snizuje produkci interleukinu 6 monocyty,
ktery pravdépodobné hraje dlezitou roli u Rosaiovy-
-Dorfmanovy nemoci [51]. To je teoretické vysvétleni,
pro¢ se 2-chlorodeoxyadenozin pouzivd se zna¢nym
uspéchem u Langerhansovy histiocytézy a u dalsich
histiocytarnich chorob a proc¢ také vede k regresi Rosai-
ovy-Dorfmanovy nemoci. V literatufe Ize nalézti zatim
jen 4 publikace, které popisuji 1écbu timto lékem a ve
vsech ptipadech bylo dosazeno remise nemoci [52-55].
Clofarabin, purinové analogum 2. generace, bylo
nedavno testovano u skupiny 18 pacientd s rliznymi
histocytarnimi chorobami a v této skupiné byly také
3 pacienti s Rosaiovou-Dorfmanovou nemoci. Clofara-
bin dosahl l1é¢ebné odezvy u viech 3 nemocnych, ale
u 2 nemoc po nékolika mésicich recidivovala. Pouze
u 1 nemocného bylo dosazeno dlouhodobé lécebné
odezvy, kterd pii zvefejnéni této publikace trvala
17 mésicl, zatimco u 2 doslo za nékolik mésicli od pre-
ruseni lécby k recidivé nemoci [56].

IMIDs

IMIDs je anglicka zkratka pro immunomodulatory drugs,
neboli pro Iéky modulujici imunitni odezvu. Prvnim
Iékem z této skupiny byl talidomid. V 60. letech 20. sto-
leti byl podavan proti nevolnosti v gravidité s nasled-
nymi zna¢nymi teratogennimi ucinky. Po 40 letech se
pfislo na to, Ze ma |é¢ebny efekt u mnohocetného mye-
lomu, ale také u mnoha daldich chorob. Efekt 1ékd ze
skupiny IMIDs neni zcela objasnén, jsou zndmy pouze
dil¢i Geinky. Jednim z téchto ucinkl je modulace imu-
nitni odezvy. Bylo prokdzano, ze Rosaiova-Dorfmanova
nemoc je provazena zvysenymi hladinami TNFa a inter-
leukinu 6. Léky ze skupiny IMIDs snizuji expresi TNFa
a snizuji hladiny interleukinu 6. Dale je u Rosaiovy-Dorf-
manovy nemoci zvysend hladina cytokinu macrophage
colony stimulating factor (M-CSF), coz je jedna ze zvazo-
vanych pfi¢in jevu emperipolesis, a je také zvysena hla-
dina interleukinu 10. IMIDs maji potencidl sniZzovat hla-
diny téchto cytokind. Proto jsou pouzivany také u této
nemoci, velmi c¢asto dosahuji |é¢ebné odezvy, ale ne
ve viech pfipadech [57-63], podobné jako u Castlema-
novy nemoci, u niz také vedou k lé¢ebné odezvé, ne
vsak ve viech piipadech, coz potvrzuji i nase zkusenosti
s lé¢bu Castlemanovy choroby.
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U¢inek lenalidomidu zmifuje v roce 2015 pouze 1 pu-
blikace s pozitivnim vysledkem. Bylo dosazeno lé¢ebné
odezvy u pacienta nereagujiciho na predchozi 1é¢bu
[64].

Interferon a

Interferon a byl testovan u této nemoci v 90. letech mi-
nulého stoleti, kdy panovalo nadseni z interferonu a.
Lécebné vysledky byly rozporuplné, v nékterych pfi-
padech nastala regrese, v jinych zlstalo podavani bez
lécebné odezvy. Novéjsi publikace popisujici efekt
interferonu a se objevily az po uvedeni pegylovaného
interferonu do klinické praxe [65-72]. Z publikovanych
dat vyplyva, ze u nékterych pacientd vedla lécba inter-
feronem a k remisi, zatimco u jinych nemoc na tuto
Ié¢bu nereagovala. Lé¢bu interferonem a lze u téchto
pacientl otestovat a dlouhodobé&ji ma smysl ji poda-
vat pouze pfi zfetelné lé¢ebné odezvé. Nicméné neza-
douci ucinky dlouhodobé 1é¢by interferonem a nejsou
dle nasich zkusenosti zanedbatelné, a proto jsme lé¢bu
interferonem a u nasi pacientky nezvazovali.

Rituximab

Podani rituximabu Ize v tomto pfipadé vclenit do imu-
nomodula¢ni kategorie lé¢by. Lék je namifen proti
antigenu CD20 na B-lymfocytech a jeho podani vede
k jejich apoptotické smrti. Redukce poctu CD20 lymfo-
cytl ovliviiuje také imunitni odezvu. Dle mala publiko-
vanych dat dosahl rituximab regrese této histiocytarni
choroby. U¢innost rituximabu nelze vysvétlit G¢inkem
na patologickou histiocytarni populaci, proto je nutné
pfipustit dosazeni lécebné odezvy zésahem do pato-
logické imunitni odezvy, kterd tuto nemoc zpUsobuje
[73-75]. Rituximab tedy prekvapivé patfi k uc¢innym
[ékdm pro tuto nemoc, podobné jako patfi k ucin-
nym léklim pro multicentrickou formu Castlemanovy
nemoci.

Imatinib
Imatinib, standardni Iék pro chronickou myeloidni leu-
kemii, byl pouzit s uspéchem pro Ié¢bu jednoho pfi-
padu Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci. Vysledkem byla
remise trvajici déle nez 9 mésicll. Autofi vysvétlovali
ucinnost zvysenou expresi receptoru plateled derived
growth factor (PDGFR) a a 3 v histiocytarnich burikach
|éceného pacienta [76].

U dalsiho pacienta, u néhoz byl imatinib také testo-
van, se |écebny efekt nedostavil [77]. Imatinib tedy neni
u této nemoci bézné pouzivan.

Zaver

Z uvedeného prehledu informaci o Ié¢bé této nemoci
jsme pro nasi pacientku vybrali 2-chlorodeoxyadeno-
zin (kladribin). Vybér l1éku ovlivnily nase predchozi ex-
celentni zkusenosti s timto Iékem u pacientt s histiocy-
tézou z Langerhansovych bunék. Hematologové znaji
tento lék z 1é¢by vlasatobunécné leukemie, u niz se po-
uziva jako lék prvni linie. Pouzivan byl také u B chronické

lymfocytarni leukemie (B-CLL) a u folikularniho lym-
fomu. 2-chlorodeoxyadenozin u téchto diagnéz nékdy
vedl k zavazné cytopenii, obzvlasté pokud byl pouzit
v kombinaci s alkyla¢nimi cytostatiky. Ale u vsech
téchto chorob (u vlasatobuné¢né leukemie, u chronické
B lymfocytérni leukemie a u generalizované formy foli-
kuldrniho lymfomu), u nichz byly popisovany cytope-
nie po aplikaci 2-chlorodeoxyadenozinu, byla vzdy pfi-
tomna infiltrace kostni dfené malignimi burikami. Proto
je rezidudlni fyziologicka krvetvorba zranitelné&jsi cyto-
statickou |écbou nez v pripadech pacientll s nemo-
cemi, které neinfiltruji kostni dfen. U nasich pacient(
s histiocytézou z Langerhansovych bunék a u Erdhei-
movy-Chesterovy choroby lécenych 2-chlorodeoxya-
denozinem nebyla kostni dferi postizena a nebyla po-
stizena ani u nasi pacientky s Rosaiovou-Dorfmanovou
nemoci. Proto ziejmé 2-chlorodeoxyadenozin v po-
pisovaném piipadé nezplsoboval zddnou cytopenii
a nemél ani zadné dalsi nezddouci ucinky. Proto si my-
slime, ze je 2-chlorodeoxyadenozin v monoterapii op-
timalnim lékem pro inicidlni lé¢bu Rosaiovy-Dorfma-
novy nemoci. Pfi jeho nelcinnosti bychom teprve pak
volili jiny 1é¢ebny zp(lisob, ziejmé 1éky ze skupiny IMIDs,
nebo rituximab.

Dékujeme MUDr. Hané Burkoriové, revizni lékafce VZP CR,
a kolektivu pracovniki OKRZP Ustredi VZP CR, ktefi posu-
zovali celou problematiku, za povoleni thrady lécby velmi
vzdcné Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci, pro kterou neexis-
tuji oficidlni Iécebnd doporucent.
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