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Histiocytdéza z Langerhansovych bunék (Langerhans cell histiocytosis — LCH) je vzacné onemocnéni s indicenci 1-2 pfipa-
dy /1 milion dospélych, jehoz podstatou je proliferace abnormalnich (klonalnich) Langerhansovych bunék, které mohou
poskodit rlizné orgdny, nejcastéji kosti, kzi, plice, hypofyzu, lymfatické uzliny, ale i dasné a dalsi organy. Prilbéh LCH je
variabilni, od samoodeznivajici choroby do postupné progredujici, ale jen velmi vzacné koncici dmrtim. Cilem nasledujiciho
textu je podat prehled vsech nejcastéjsich pfiznakd a manifestaci LCH.

Klicova slova: Histiocytéza z Langerhansovych bunék.

Langerhans cell histiocytosis (LCH). Overview of symptoms of LCH, which may lead
the patients to any of these medical specialists.

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare condition with incidence in adults 1-2/1 million, wherein Langerhans cells prolifer-
ate abnormally, adversely impacting organs including most frequently bones, skin, lungs, pituitary gland, lymph nodes, gums
and other organs. The LCH course varies widely among patients from a self-limiting condition, to one that progresses. But LCH
only very rarely culminates in death. To aim of this text is to review all possible symptoms and manifestations of this disease.

Kay words: Langerhans cell histiocytosis.

l'lvod jsou jednotlivé formy manifestace LCH dobre popséany prislusnymi spe-

Histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH) je choroba, kterd  cialisty, jak dokazujf citace v tomto ¢lanku. Morfologicky podklad této
postihuje jak détské pacienty, tak i osoby ve véku dospélém. Projevy  nemocdi je vzdy stejny — klonalni expanze Langerhansovych bunék, jak
LCH jsou natolik riznorodé, ze mohou privést détské i dospélé nemocné  popisuje Roman Kodet (1). Formy LCH, s nimiz se Ize setkat u détskych
ke specialistim jakéhokoliv medicinského oboru, tedy i k internistm.  pacientl, popisuje Hubert Mottl a Jan Stary, ktefi majf s jejich Ié¢bou
Tato skutecnost se odrazi i v ceské a slovenské lékarské literatufe, vniz  dlouholeté zkusenosti (2).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc., adam.zdenek@fnbrno.cz Cit. zkr: VnitF Lék 2022;68(2):E11-E21
Interni hematologicka a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno Clanek piijat redakc: 6. 10. 2021
Jihlavska 20, 625 00 Brno Clanek prijat po recenzich: 16. 1. 2022

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék 2022;:68Q2):E11-E21 / VNITRNI LEKARSTVI



E12 | PREHLEDOVE CLANKY

Histiocytdza z Langerhansovych bunék. Prehled priznakd, které privadéji pacienty k Iékafiim vsech medicinskych odbornostf

Casopis Vnitfni [ékafstvi této mélo zndmé nemoci vénoval v roce
2010 celé supplementum (ro¢. 56, suppl 2). Tento ¢lanek je urcen jak pro
lékare viech odbornosti, aby jim pfipomnél velmi rozlicné manifestace
LCH, protoZe povédomf lékafd o tom, co tato nemoc mize ¢lovéku
zplisobit, je dlezité pro ¢asnou diagnostiku. Clanek je viak ur¢en i pro
hematology, ktefi tyto nemocné |é¢i a ktefi pfed 1éCbou musf stanovit
rozsah nemoci, k cemuz potrebuji informace o vsech moznych proje-
vech této nemoci. V dalsim navazujicim ¢lanku pak pfindsime prehled
lécebnych postupl dostupnych v roce 2022, v nichz mé biologicka
lé¢ba (vemurafenib, dabrafenib a cobimetinib) jiz své misto.

Epidemiologie, priibéh nemoci a stanoveni
jejiho rozsahu

Epidemiologie

LCH je velmi vzacna choroba, jeji incidence v dospélé belosské
populaci se udavala a stale udava kolem 1-2 pfipadd / 1 milion do-
spélych. Epidemiologické studie za poslednich 20 let shrnuje tabulka
1. VSechny citované studie se shoduji jak v incidenci, tak v nazoru, Zze
hodné pripadl stéle unikd diagnostice (3-8).

Priibéh

Choroba ma neagresivni priibéh. Goayl na zékladé analyzy registru
v USA uvadi, ze pfi medidnu sledovani 83 (16-323) mésic zemfelo 19
dospélych osob s LCH, z toho sedm na jiné malignity, $est na kardio-
vaskularni pfihody, jeden nehodou, pét z jinych pficin. Proti prdmeérné
populaci pozorovali vyssi riziko AML. V tomto souboru nebylo zadné
z umrti zapficinéno LCH. Autofi z toho vyvozuji, Ze LCH je chronicka
choroba, kterd ve sledovaném souboru nebyla pficinou zddného umrti,
kterd ale zvysuje riziko jinych malignit, hlavné akutni myeloidnf leuke-
mie (7). Z nasich zkusenosti neagresivnost této nemoci nemdizeme
potvrdit. V devadesatych letech jsme Iécili pacienta veskerou v té dobé
dostupnou chemoterapil vcetné vysokodévkované chemoterapie
s autologni transplantaci, a pfesto nemoc u néj recidivovala a zemfel
na infekeni komplikaci pfi poskozeni plic. Druhym pfipadem s Zivot
ohrozujici chorobou byl pacient s LCH s neobvykle vysokym prolife-
racnim indexem a generalizovanym postizenim uzlin. Jeho choroba
po vsech lécebnych alternativach rychle recidivovala a zachranila jej
az alogennf transplantace. Nebyt moznosti alogennf transplantace,
tak by asi nemoci podlehl. TakZe a¢ Goay!l uvadi, Ze LCH v jejich sou-
boru neméla u zddného pacienta agresivni priibéh (7), tak na nasem

Tab. 1. Incidence histiocytézy z Langerhansovych bunék

pracovisti jsme v pribéhu 30 let méli dva pfipady ze 35 s neobvykle
agresivnim priibéhem.

Souhlasime vsak s tvrzenim, Zze u vétsiny pacientd ma choroba neag-
resivni pribéh, ale je nutno pocitat i s agresivné se chovajicimi formami
nemoci. Vysoky pocet mitdz a vysoky proliferacni index Ki67 signalizuje
agresivni prabéh (1). Vzhledem k pfiznivé progndze této nemoci bude
prevalence LCH v nasi populaci 10 aZ 20x vy3si, neZ je incidence.

Pribéh LCH je u dospeélych velmi riznorody. U nékterych se vyskyt-
ne pouze v jednom loZisku a po 1é¢bé se jiz neobjevi, u jinych ma
recidivujici charakter, objevujf se stale nova a nova loZiska a choroba
mUze byt pricinou omezeni hybnosti ¢i mize dokonce privodit smrt.

Stanoveni rozsahu choroby

Po zjisteni diagndzy LCH je, jako u viech malignich chorob, nutno
stanovit rozsah choroby. A jako u viech krevnich chorob existuje i zde
specifickd klasifikace rozsahu LCH. Cilem vysetfeni je zjistit, zda je postize-
no jen jedno lozisko nebo je loZisek, vice. A pokud je loZisek vice, zda jsou
pouze v ramci jednoho organu ¢i tkdné, anebo zda postihuiji vice organ(
¢i tkéni. Teprve pak Ize provést klasifikaci rozsahu LCH dle tabulky 2. Od
klasické TNM Kklasifikace se zde postup [isi, protoze vyzaduje patrani po
specifickych formach LCH v jednotlivych tkanich, a proto Iékaf stanovujici
rozsah nemoci musf tyto formy manifestace znét a cilené po nich patrat.

Tab. 2. Klasifikace Langerhansovy histiocytézy u dospélych (3)

Postizeni jednoho systému

Lokalizované postizenfjednoho Monoostotické kostnf lozisko

systému

Izolované kozni postizeni

Izolované postizeni lymfatické uzliny

Mnohocetné postizeni jednoho
organu ¢i systému

Polyostotické postizeni

Mnohocetné postizeni lymfatickych
uzlin

Plicni forma

Postizeni s vysokym rizikem
nasledného postizeni CNS

Postizeni obli¢ejovych kosti, sinusd,
maxily, temporalni, mastoidedini,
sfenoidalni, etmoidealn,
zygomatické kosti a orbitalnf krajiny
s propagaci tumoru do nitra lebky

Multisystémova choroba

Nizké riziko Diseminované postizeni vice
orgédnd, ale nejsou postizeny rizikové
organy

Viysoké riziko Diseminované postizeni vice

orgénu s postizenim alespon
jednoho z vyjmenovanych organu:
hematopoeticky systém, plice, jatra,
slezina

Autor a rok publikace Incidence

Median véku stanoveni diagnézy

Baumgartner, 1997 (3) 2/ 1 milion dospélych Neudan
Nicholson, 1998 (4) 5/ 1 milion vsech osob Neudan
Arico M, 2003 (5) 1-2 /1 milion dospélych Neudan

Guyot-Goubin, 2008 (6) 4,6 /1 milion déti

Chlapci: dévcata1,2:1,0

Goyal G, 2018 (7)

Bélosi 2,2 / 1 milion dospélych
Cernosi 0,8/ 1 milion dospélych

46 (20-86) let

Makras, 2020 (8)
muzi/ zeny 1,34

1,58 /1 milion dospélych Reki

43,5 (18-80) let
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Z tohoto dlivodu nasleduje popis manifestaci této nemoci v jednotlivych
tkdnich a organech.

Klinické priznaky LCH aneb jaké potize
privedou osoby s LCH k lékari

Co vse tato choroba muze postihnout? Odpoved je jednoducha:
vée". Pfi pohledu do databaze PUBMED na prehled publikovanych
pfipadl Ize fici, Ze nemoc muze i u dospélého postihnout kazdy or-
gan. Ale pravda je, ze nékteré lokalizace jsou Castéjsi a nékteré méné
Casté. Analyzu nejcastéjsich lokalizaci u dospélych zvefejnil poprvé
Baumgarner (3) a ndsledné pak byla zvefejnéna data z mezinarodniho
registru pro tuto chorobu (International Registry of the Histiocyte
Society) (5), viz tabulka 3.V [ékafské literatufe Ize nalézt vice podobnych
analyz, v procentech se lisi, ale pofadi manifestaci je podobné — ne-li
shodné.

Kostni projevy LCH

Histiocytdza z Langerhansovych bunék v dospélosti postihuje
dominantné skelet, vytvafi osteolytickd loziska podobna osteolyze pfi
mnohocetném myelomu. Nejc¢astéji je uvadéno postizeni kalvy (Obr.
1), nésleduje pak osteolytické postizeni zeber. S mensi frekvenci byvajf
postizeny dalsf ¢asti skeletu, napfiklad dlouhé kosti jako na obrazku 2.

U nekterych pacientl jsou kostni loziska rdzného stéfi, hojici se
mista majf skleroticky lem. V3echna loZiska nemusf bolet. Zdufenf

tkani pfiléhajicich ke kosti signalizuje, Zze choroba prordsta do okolf
a mnohdy az zdufeni nad kosti upozorni na pfitomnost kostniho
loziska. Kostni loziska ¢asto zpUsobuji zvyseny kostni obrat, a proto
jsou znazornitelnd metodou scintigrafie skeletu pomoci technecium-
-pyrofosfatu. Zndzornéni metodou FDG-PET/CT ma vyhodu v za-
chycenfi i mimokostnich loZisek, proto ji preferujeme. FDG-PET/CT
zobrazeni vypovida o aktivité ¢i neaktivité loZiska a mze pomoci pfi
pldnovéni radioterapie a vyhodnocovani [é¢ebné odpovédi. Velmi
citlivou metodou zobrazenf patologického déje v kosti je véak mag-

Tab. 3. Nejcastejsi lokalizace LCH u dospélych

Organ Cetnost postizeni
International Registry
of the Histiocyte Society (5)

1. Skelet 80 %

2.Kbze 60 %

3. Hypotalamus a hypofyza 33%

4. Plice 25%,

5.Orbita 25%

6. Stfedni a vnitfni ucho 20 %

7.Orodentalni lokalizace, dasné 15 %

a celist

8. Mozek pod 10 %

9. Uzliny pod 10 %

10. Jatra, slezina pod 10 %

11. Gastrointestninalni trakt a jiné pod 10 %

12. Dutina Ustni, dasné a celist pod 10 %

Obr. 1. LCH postihuje velmi casto lebecni kosti, ale miize postihnout kteroukoliv kost v téle. Kostni loZiska LCH maji osteolyticky charakter, ale tumorézni
hmoty mohou expandovat do okoli kosti a zpUsobovat hmatné zdureni, pokud expanduji zevné. Na MR zobrazeni je zfetelny osteolyticky proces okcipi-
tdlné, ktery expandoval jak vné kosti, takze pacient uddval v tom misté hmatné zdureni, tak také expandoval do nitra kalvy a komprimoval Sedou koru
mozkovou v oblasti zrakového centra, coZ se projevilo poruchou zraku. Po 1é¢bé kladribinem se vse upravilo a pacient je vice nez 10 let v remisi. K podobné

osteolyze s expanzi zevné i dovniti mdze dojit v kterékoliv lebecni kosti
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Obr. 2. Osteolytické loZisko ve femuru narusujici kortikalis. Snimek zapUjcil pro tuto publikaci prof. Claus Doberaurer z Gelsenkirchenu, Némecko
kS

30¢m

0br. 3. Fotografie andiniho otvoru. Prvnim pfiznakem onemocnéni byla
bolest a svédeni andini krajiny po jizdé na horském kole. LCH zde mélo formu
pripominajici kondylomata, ale histologické vysetreni v téchto morfdch
prokdzalo LCH. Anus byl ozdfen 20 Gy a proces zcela vymizel

netickd rezonance (MR), kterd je optimalni zobrazovaci metodou pro
planovani rozsahu radioterapie

Za zvlasté rizikové kostni lokalizace jsou povazovany kostni de-
fekty v oblasti orbity se supraorbitdlnimi infiltrdty a obecné postizeni
obli¢ejovych kosti. Uvedené postizeni byva s vyssi pravdépodobnosti
provézeno pozdéjsim postizenim hypotalamu a CNS (9-11).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2022;68(2):E11-E21 /
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Kozni projevy LCH

Kozni manifestace jsou u Langerhansovy histiocytdzy velmi casté
a mohou byt vliibec prvnimi zachytitelnymi projevy nemoci. Infiltrace
kize burikami Langerhansovy histiocytézy ¢asto postihuje intertriginéz-
ni oblasti (periandlnf oblast, vulva, tfisla, pupek, viz Obr. 3) Typickou mor-
fou je hnédorzova papula velikosti 1-5 mm, pfi tendenci ke splyvan,
zvIasté v oblasti klize kstice, se objevuje i supeni (Obr. 4). Popisovény
jsou i vezikuly a pustuly. Papuldznf projevy jsou ¢asto hodnoceny jako
nespecifické ¢i ekzémové. Supici plosky jsou zamérovany se seboroic-
kou dermatitidou, zvIdsté u kojenct a malych déti pfi postizeni vlasaté
Casti hlavy (12).

Vezikuldznf projevy mohou napodobovat varicelu i ekzematizo-
vany scabies. U nejbenignéjsi formy choroby, Hashimoto-Pritzkerovy
nemoci, se jiz krdtce po narozeni ditéte objevuji mnohocetné nebo
solitarni cervenohnedé uzliky. KoZnf projevy se mohou sdruzovat
s kostnim ¢i visceraInim postizenim, v pfipadé zdvaznéjsiho pra-
béhu splyvaji, exulceruji a stav se maze komplikovat bakteridlni ci
mykotickou superinfekci. To, Ze jde o kozni projev LCH, nelze ob-
vykle rozpoznat pfi makroskopickém pohledu, ale pro rozpoznéni je
potfeba provést excizi a histologické hodnoceni vzorku. Proto také
dermatolog St Claire nazval tuto chorobu velkym imitdtorem (13).
Intertrigindzni postizeni v axildch, inguindch a v anogenitaini oblasti
spojené s erytémem a erozemi jsou Casto Spatné interpretovany jako
ekzém a psoridza, kandidové infekce nebo intertrigo. Generalizované
kozni erupce mohou byt myIné interpretovany jako psoriasis guttata,
prurigo nodularis nebo lichen planus. Bez odebranf kozni biopsie nenf
mozné kozni formu LCH rozpoznat.

Zmeény na nehtech zahrnuji paronychia, onycholysis, subungu-
alnf hyperkeratézu a purpurové strie nehtového I0zka. Nékdy jsou
subungualné viditelné tmavohnédé strie, podobné jako zpUsobujf
nékteré medikamenty. Koznf projevy se mohou sdruzovat s kostnim
¢ivisceralnim postizenim, mize vsak jit také o izolovany projev, ktery

¢asto sponténneé regreduje (14-19).
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Obr. &. LCH infiltruje casto intertrigindzni oblasti, ale mdize se objevit i na obliceji a na pazi. Makroskopicky mdze pripominat folikulitidu a jediné histolo-
gické vysetieni excize kiize mize sprdvné stanovit diagnézu. Proto u Spatné se hojicich ¢i nehojicich se koznich morfje na misté vzdy histologicka verifikace

koZniho onemocnéni

Plicni projevy LCH

Rozdilnost izolovaného postizZeni plic od postizeni plic
v ramci multiorganového postizeni
Uvodem chceme zd(iraznit, Ze zatimco u viech ostatnich forem
LCH se jednéd o klonélIni proliferaci a expanzi Langerhansovych bunék,
tak u plic existuji dvé etiopatogeneticky i lécebné odlisné formy LCH,
ackoliv na HRCT vysetfen( i pfi histologickém vysetienim plicni tkdné
maji stejny obraz.
B [zolovana plici forma vznikajici jako atypickd imunitni reakce na
cigaretovy kour.
B Plicni forma LCH, které je soucasti multiorganového poskozent.

Pokud se jednd o izolované plicni postizeni, mize jit o reaktivni
proces vyvolany koufenim. A proto ukonceni koufenf a vyhybani se
mistlm, v nichZ se koufi, mdze vést k regresi procesu, dokumentovaném
i kontrolnimi HRCT vysetfenimi (20-23).

Z prognostického a lécebného pohledu je proto zésadni otazka:
jde jen oizolované plicni postizeni u kurdka? Nebo jde o plicni postizent
s dalsimi lozisky mimo plice? Zodpovézeni této otazky je klicové pro
pldnovani lécby. Plicni forma se povazuje za relativné pfiznivou, pokud
jde oizolovanou formu u kuféka. Zékladnim predpokladem ke zlepsentje
nejen prestat kourit, ale také se vyhybat mist&im, v nichZ je kouf z cigaret.
Teprve pokud po pdl roce neni na HRCT viditelné zlepsent, je na zvazeni
medikamentdzni [é¢ba. Pokud viak jde o plicni formu navazujici na ge-
neralizované postizenf skeletu a dalSich organd, tak je prabéh relativné
nepriznivy a lécha je nutnd ihned po stanoveni diagndzy (20-23).

Klinické projevy plicni formy LCH

Respira¢ni cesty jsou postizeny castéji u dospélych nez u déti.
Pacienti pfichazejf k 1ékafi s anamnestickym udajem dusnosti, ale i s bo-
lestmi na hrudniku, neproduktivnim kaslem, nékdy udévajf teploty
a Ubytek hmotnosti. LCH v plicnim parenchymu ma charakter inter-
sticidinfho postiZzeni a jak vime, intersticidlnf plicni postizenf obvykle
neni viditelné na klasickém snimku plic, ale vyzaduje zobrazeni plicniho
parenchymu metodou HRCT. A proto pokud plicni problémy trvaji déle
nez obvykla bronchitida, coZ Ize zjistit z anamnézy, mél by osetfujici
lékar zvazit zobrazeni plicniho parenchymu metodou HRCT (21-23).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Tento Casty diagnosticky problém dokumentuje obrazek 5, na némz
je vidét v tom samém tydnu provedeny snimek plic, ktery je zdanlivé
normalni, a HRCT plic, které je zna¢né patologické.

Plicni forma LCH zac¢ing jako diseminované drobné plicni nodularity,
viditelné na HRCT, ale neviditelné na klasickém snimku plic. Tyto no-
dularity prochazeji vyvojem, postupné v nich vznikajf dutinky (kavity)
neboli kavitované nodularity a ty se pak vyvijeji smérem do plicnich
cyst. Ty se pak mohou spojovat do cyst velkych rozmeér(. Tento vyvoj
ilustruje schéma na obazku 6. Cysty a intersticidlni nodularity opacity
jsou uloZené obvykle blize hiltim. Cysty jsou ¢astéji v hornich lalocich,
méné jich je ve stfednich lalocich a vynechévaji kostodiafragmaticky
Uhel. Zesilenf intersticia je pfi HRCT vysetfeni zfetelné hlavné bazalné,
viz Obr. 7. Prasknuti cyst mUze vést k vytvoreni komunikace s pleuralnf
dutinou a vznikne spontdnni pneumotorax.

Asi 20 % osob s postizenim plic LCH neudava zadné symptomy
a prvnim pfiznakem plicni formy LCH je spontanni pneumotorax.
Obzvlasté pfi cestovani letadlem je vyssi riziko vzniku spontdnniho
pneumotoraxu (24, 25). Vzduch mdze byt uzavren v plicni cysté pfi
poklesu tlaku v letadle zvétsi svlj objem, praskne a vznikne pneumo-
torax. Na riziko spojené s rychlymi zménami atmosférického tlaku, jako
je napfiklad cestovanfletadlem, ale i potdpéni a podobné, by méli byt
upozornénivsichni pacienti s plicni formou LCH. V pripadé kasle a/nebo
bolesti na hrudniku by pacienti s plicni formou LCH méli konzultovat
pred letem svého plicniho specialistu a probrat miru rizika spontanniho
pneumotoraxu v letadle. A naopak pfi kazdém spontannim pneumo-
toraxu by meélo byt v rdmci diferencidlni diagnostiky pomysleno i na
moznost plicni formy LCH (24, 25).

Diagnostika a sledovani plicni formy LCH

Postizeni plic histiocytézou byva ¢asto komplikovano nasedajici
oportunni infekci. Odlisit infekci od LCH mUze byt problém, nebot tep-
lota a véhovy Ubytek mohou byt jak prvnimi projevy plicnf histiocytézy,
tak mohou mit i jiné, napfiklad infekenf priciny (20-23).

Za standardni diagnostickou metodu plicni formy LCH se stale po-
vazuje plicni biopsie, kde misto odbéru je ur¢eno podle HRCT nélezu.
U asymptomatickych pacientl s makrofagovou alveolitidou a typickym
nalezem na HRCT hrudniku (viz vy3e) se povazuje zvyseny prikaz CD1a+
v brochoalveloldrni tekutiné dostatecné senzitivni. V pripadé plicni
formy histiocytdzy byva v lavazi vice nez 5 % CD1a+ bunék, zatimco
u zdravych pacientl je pocet CD1a+ mensinez 1 % (26).
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Obr. 5. Pacientka s diagnézou LCH stanovenou pied 20 lety z kozniho infiltrdtu byla pfijata pro infekci. Na snimku plic neni zietelnd patologie. Pro dusnost
vsak ihned provedeno HRCT i s trojrozmérnou rekonstrukci. HRCT prokdzalo cystické zmény plicniho parenchymu. Proto mdme-li podezieni na plicni formu
LCH, je nutno provést HRCT zobrazeni i pfi normdinim snimku plic

CT 3D rekonstrukce

Obr. 6. Schematické zndzornéni vyvoje plicni formy LCH. Pocdtecny morfou je nodulus, v némz postupné vznikd kavita, které se proméni v cystu. Vice cyst
pak mdze splyvat a vytvolit znacné velké cysty, jak ukazuje dalsi obraz. Tyto velké cysty pak mohou zpdsobit spontdnni pneumotorax

HRCT obraz:

\/

Noduly velikosti nékolika mm

\

Kavitované noduly

\

Cysty postupné splyvajici

Proces je zietelné vidét pouze na HRCT plic, nikoliv na rentgenovém snimku
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Obr. 7. Pokrocild forma plicni HRCT plic. Nodularity pfechdzeji v kavitované nodularity, pozdéjiv cysty, které maji tendenci ke splyvdni. A velké plicni cysty
pak mohou byt pricinou spontdnniho pneumothoraxu. U tohoto pacienta byla diagndza stanovena az po tfetim spontdnnim pneumothoraxu, kdy byla
provedena thorakoskopie a odbér vzorku na histologii

V pfipadé, kdy nalez z BAL nenf diagnosticky a dle HRCT hrudnfku je
podezieni na plicni formu LCH, je indikovana plicni biopsie (transbron-
chidlni, chirurgicka plicni biopsie). U pacientl s velkymi cystickymi loZisky
je nutno zvazit riziko a pfinos plicni biopsie. Viyhodou chirurgické plicni
biopsie (videotorakoskopie) je moznost ziskat reprezentativni vzorek plicnf
tkdné s histologickym prikazem LCH a moznost priikazu mutace genu
BRAF, coz pak ovlivni lé¢ebny postup. Vytéznost jednotlivych diagnostic-
kych metod dokumentuje tabulka 4 (27).

Pozor, v pripadech, kdy plicni postizeni je soucasti generalizovaného
onemocnéni, ma plicni forma LCH charakter klonalntho onemocnént
a to, Ze pacient prestane koufit, nema na progresi nemocdi vliv.

Sledovat vyvoj plicni formy LCH bylo donedéavna obtizné. Zékladnim
vysetfenim bylo HRCT plic se semikvantitativnim hodnocenim poctu
nodularit. Pokud nodularity ubyvaly, byl to pozitivni vyvoj. Pocitat
nodularity na HRCT zobrazeni je viak ¢asové narocné. Funkeni plicnf
vysetfeni ma pomocny informacni pfinos (28).

Zna¢nym pokrokem je hodnoceni vyvoje v plicich pomoci FDG-
-PET/CT vysetfeni, tak jak je poprvé popsal kolektiv z oddéleni nukledrni
mediciny Masarykova onkologického institutu a posléze i dalsi autofi
(29-32).

Endokrinni projevy LCH

LCH ma velkou afinitu k postizenf hypotalamo-pituitarni osy, vedou-
ci k permanentnimu hypopituitarismu, nejc¢astéji se jedna o postizent
zadniho laloku hypofyzy, méné ¢asto pozorujeme vypadek hormon(
adenohypofyzy. Na MR mozku se nejcastéji manifestuje jako zbytnénf
hypofyzy (Obr. 8), pfipadné infiltrace jeji stopky.

Diabetes insipidus je nejc¢astéjsi hormonalni komplikaci LCH, jeho
manifestace mdze byt prvnim pfiznakem nemoci v dospélosti, anebo se
mUze rozvinout v pribéhu choroby. Diabetes insipidus byva prokdzan
az u 30 % dospélych pacientt v pribéhu LCH (33, 34).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Tab. 4. Vysetieni které vedla u pacientd s LCH k prikazu plicniho posti-
Zeni.V pfipadé typického ndlezu na HRCT a prikazu LCH v kostni biopsii se
povazoval plicni ndlez za LCH (27)

Provedeno | Stanovenadg | Procentové
vyjadieni
BAL 16 4 25%
TBB 3 1 33 %
VATS 7 7 100 %
Thorakotomie 3 3 100 %
Kostni biopsie 2 2 100 %

BAL = bronchoalveoldrni lavdz

Pro ilustraci cetnosti endokrinniho postizeni uvedeme vysledky
analyzy 63 pacientl s LCH. Snizeni alespon jednoho hypofyzérniho
hormonu bylo v pribéhu sledovani nalezeno u 63,2 %, nejcastéji to byl
deficit adiuretinu a somatotropinu 55,3 %, dale pak deficit gonadotro-
pind 34,2 %, thyreotropinu 23,7 % (35).

Deficit somatotropinu (STH) byvé nalézén az u 50 % pacient
s diabetem insipidem iniciovanym LCH. U dospélych vétsinou nenf
zadného specifického projevu nedostatku STH. Nedostatek STH se
ale projevi u zen, které bez dostacujici hladiny STH nejsou schopné
donosit dité. Jedna z nasich pacientek s LCH a diabetem insipidem
si prala mit dité a pouzila metodu in vitro fertilizace. Prvni pokusy
byly nelspésné, ale jeji endokrinolog zacal se substituci STH, po-
dafilo se ji porodit zdravé dité, s nimzZ se pak pfisla pochlubit na
nasi ambulanci.

Deficit gonadotropin je druhou nej¢astéjsi poruchou z oblasti
adenohypofyzy. Projevi se poruchou menstruacniho cyklu u Zzen a sni-
Zzenym libidem u muzd (3, 5).

Deficit ACTH mUze byt parcialni ¢i kompletni a projevi se nespeci-
fickymi pfiznaky subklinického addisonismu nebo akutnim selhanim
nadledvin pfi zatézi.
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Obr. 8. Kulovité zbytnén, infiltrace stopky hypofyzy pfi LCH. Rez v korondrni roving, T1 vdzeny MR obraz po aplikaci kontrastni Idtky. Tato infiltrace byla
pricinou diabetu insipidu. Po lécbé 2-chlorodeoxyadenosinem infiltrace vymizela, ale funkcni poskozeni pretrvdvd

Hyperprolaktinemie byva zplsobena vétsinou infiltraci stopky
hypofyzy, mize zplsobit galaktorhoe u Zen, sekundarni hypogonadi-
smus a poruchy fertility.

Hormonalini deficit, pokud jiZz jednou vznikne, je trvaly, i kdyZ ab-
normality MR pfi zobrazeni hypofyzy a hypotalamu regreduji po uc¢inné
lecbeé (36).

Podle frekvence pituitarnich poruch se za zakladnf endokrinologické
vysetfeni povazuje vysetfeni mineralogramu, osmolality séra, bilance
tekutin a stanoveni hladiny TSH, f-T4.

V pfipadé podezfeni na endokrinologické postizenf se pak dopl-
nuji dalsi testy (test s odnétim tekutin), vysetfeni sérového kortizolu,
rlstového hormonu, resp. IGF-1, gonadélnich steroidnich hormont
a gonadotropinl (36).

Mozkové projevy LCH

Velmi vzacnou manifestaci LCH v dospélosti je extrahypotalamické
postizeni CNS. Nenf jasné, pro¢ Langerhansovy bunky maji podstatné
vyssi afinitu k hypotalamu a jeho stopce nez k ostatni mozkové tkani.
Podezfeni na tuto formu je nutno mit u vsech nemocnych s LCH, u nichz
se objevi jakékoliv neurologické pfiznaky.

Po dlouhém prlibéhu nemoci se objevuji neurodegenerativniloZiska,
postradajici infiltraci CD1a+ burikami. Nejcasteji byva postizen mozecek,
nucleus dentatus, cerebelarni bild hmota a mozkovy kmen, s vyraznou za-
nétlivou infiltraci obsahujici CD8 lymfocyty. Tento proces vede k degeneraci
agliéze nervové tkané. Neurodegenerativni proces se objevuje na zkladé
T-bunécného zanétlivého procesu. Je provézen destrukci neuronti a axond

se sekundarni demyelinizaci, pfipominajici paraneoplastickou encefalitidu.

Obr. 9. PET CT zobrazeni mozku, Cervend barva zndzorriuje intenzivni akumulaci fluorodeoxyglukézy (FDG), zatimco zelend barva odpovidd snizené
akumulaci FDG. V oblasti cerebella, které je postizeno neurodegenerativnimi zménami, je zretelné vyrazné snizené vychytdvdni FDG a neurodegenerativni

zmény byly u tohoto pacienta zietelné i na MR zobrazeni
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0br. 10. LCH mdze postihnout lymfatické uzliny podobné jako u lymfomd.
PET-CT zndzorriuje postiZeni lymfatickych uzlin od krku aZ po tfisla. LCH
u tohoto pacienta méla neobvykle vysoky proliferacni index a vysoky pocet
mitdz, onemocnéni se chovalo velmi agresivné, takZe po remisi navozené
lenalidomidem byla provedena alogenni transplantace krvetvorné tkdné
a pacient je nyni 8 let od transplantace v remisi LCH

Tento typ postizeni se objevuje az za dlouhou dobu od sta-
noveni diagndzy, je progredujici a nevratny, viz Obr. 9. Klinicky
se projevuje hyporeflexii, ataxii, zavratémi, dysartrif, nystagmem,
tremorem, diplopif, psychomotorickou retardaci a neuropsycholo-
gickymi defekty (37).

Lymfadenopatie na podkladé LCH

Histiocytéza obvykle nedéld vyraznou lymfadenopatii. Pokud ano,
jde spise o loZiskové nez generalizované postizenf (38). U nasich pacien-
td jsme se setkali jak s pfipadem lokalizované lymfadenopatie, kterou
vylécil operacni vykon (exstirpace uzliny), tak s pfipadem generalizované
lymfadenopatie, kterd méla stejny obraz pfi PET/CT zobrazenf jako
generalizovany nehodgkinsky lymfom (Obr. 10) (39).

Usni projevy LCH

Usni forma zacind jako zanét zevniho zvukovodu, neodlisitelny od
infek¢niho zdnétu. Jenze tento proces posléze prejde na tkdné kolem
zvukovodu, a nakonec zpUsobf osteolyticku destrukci okolnich struk-
tur. Poruchy sluchu mohou nastat jak postizenim zevniho sluchového
kandlu, tak poruchou stfedniho ¢i vnitfniho ucha propagaci choroby
7 processus mastoideus. Infiltrace je nebolestiva a postupné vede
k hluchote. Casté jsou sekundarni infekce, které jsou pfic¢inou zamény
Obr. 12. Postizeni ddsni LCH mdzZe zpusobit proces podobny parodontéze
amdze vést k uvolriovdni zubd. V nékterych pfipadech vsak postihuje i kost

a vede k destrukci celisti. Tyto snimky zapdjcil prof. Fassmann ze svého
archivu

Obr. 11. Histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH) nékdy postihuje zevni zvukovod. Zpisobri zdnét makroskopicky neodlisitelny od klasického zanétu
zevniho zvukovodu. Pouze histologické vysetieni postizené kiiZze by mohla prokdzat, Ze se jednd o LCH. Postupné infiltrace prestoupi na spdnkovou kost
a vytvoli v ni osteolytickd loZiska, jak dokumentuje tento CT obraz pacientky s pokrocilym procesem ve spdnkové kosti. Sipky ukazuji mista destrukce

spdnkové kosti

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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za chronickou otitidu. Proto by u kazdé dlouhodobé afekce pfipomi-
najici zanét zevniho zvukovodu mélo byt histologicky ovéreno, zda se
nejednad o prvni projev LCH. Nemoc totiz dale progreduje do vnitfniho
ucha a bohuzel je ¢asto diagnostikovand aZ pfi operaci pro proces,
ktery destruuje celé vnitini ucho, jak je ukdzdno na obrazku 11 (40-45).

Orbitalni projevy LCH

Intraokuldrni postizenf je vzacné, zatimco infiltrace orbitalniho
prostoru je relativné Casta. Détsti |ékafi se s nif setkavaji u 20 az 30 % ne-
mocnych histiocytézou z Langerhansovych bunék. Projevuje se ptézou
vicka, edémem papily a poruchou funkce VII. nervu. Mdze byt poskozen
i opticky nerv, coz si nékdy kromé systémové [écby vynutiiakutnilécbu
nitroloZiskovou aplikaci kortikosteroidd a radioterapii (46—49).

Sami jsme se setkali pouze s pfipady postizeni zevni stény orbity,
které vyresil operacni vykon.

PostiZeni jater a sleziny LCH

Postizen(jater je charakterizovano nékdy infiltraty, které obsahuji CD1a
pozitivni buriky, ale mohou byt i lymfocytami infiltraty kolem portalniho
traktu, které nakonec vedou ke sklerotizujici cholangitidé. Postizeni pankre-
atu je extrémneé vzacné. Postizent jater se projevi jejich zvétsenim. Infiltrace
jater mUZe vyvolat priznaky jaterniho selhdnf (pokles koncentrace albuminu,
snizeni aktivity koagula¢nich faktord, Zloutenka bez vyrazného zvyseni
jaternich enzym(). U chronickych forem mUze vzniknout periportalni fib-
rotizace s pfiznaky shodnymi se sklerotizujici cholangoitidou a obstrukénf
bilidrni Zloutenkou, kterou je nutno na zékladné biopsie odlisit od priméarni
sklerotizujici cholangitidy, anebo od nemoci souvisejic s imunuglobulinem
IgG4 (IgG4-related disease) a adekvatné 1é¢it (50-52).

Postizeni dutiny tstni LCH

Pocinajici infiltrace se v dutiné Ustni projevuje zdufenim dasni
a sliznice patra. Mdze dojit i k postizeni kosti a uvolfovéani zub ¢i hy-
pertrofii dasni. Progrese infiltratd pak vytvari ulcerace v Ustech. Nékdy je
projev LCH v Ustech bez histologického vysetfeni téZko rozeznatelny od
paradentdzy, projevuje se zanétem dasni, a nékdy proces prechéziina
kostni strukturu Celisti (Obr. 12). Toto postizen{ ilustruje snimek dutiny
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Ustni dospélého ¢lovéka (53). Diagnostické je az histologické vysetfe-
ni. Gingivalni postizenf je ¢asto spojeno s postizenim alveolarni ¢asti
Celisti a ztratou zubd. V pffpadné uvolnéni zubl se tyto zuby nemajf
extrahovat, protoZe pokud se vsak v¢as zahdji 1é¢ba, je mozné opétovné
zpevnéni zubniho l8zka. Orodentélniforma LCH neni az tak vzécnd, jak
je zietelné z Cetnych popist piipadd v nasii zahranicni literature (53-60).

PostiZeni traviciho traktu LCH

Sliznice stfevniho traktu je postizena jen zfidka. Prvnimi pfiznaky
je celkové neprospivani a hubnuti. Klasické projevy malabsorpce se
objevuiji az pfi rozsahlejsim postizeni traviciho traktu. Analni kandl a peri-
analni oblast jsou infiltrovény ¢asto a tvofi tak soucast kozniho postizent.
Infiltrace k{ize perianalné je makroskopicky nerozeznatelnd od ekzému,
pouze histologické vysetfeni kiize muze identifikovat LCH. Nékdy ma
nemoc v této oblasti podobu verukovitych vyrstkd podobnych kondy-
lomatlim. Obecné je postizeni traviciho traktu vzacné. Mdze se projevit
jako solitarni kolorektalni polyp ¢i mnohocetnd granulomatdzni loZiska
v mukdze horni & dolIni ¢sti traviciho traktu. Postizenti traviciho traktu
je Casto asymptomatické. Mnohocetné infiltraty jsou spojené s bolestmi
bficha, prijmem a hypoalbuminemii (61, 62).

Zaver

Histiocytdza z Langerhansovych bunék je choroba mélo zndmé,
s velmi rliznorodymi pfiznaky. V pfipadé bolesti kosti pfivedou
pacienta za ortopedem, v pfipade kasle ¢i pneumothoraxu za plic-
nim chirurgem ¢i pneumologem, pfi diabetu insipidu za endokri-
nologem atd. A je na lékafich jednotlivych specializaci, aby mohli
pojmenovat morfologickou podstatu potiZi pacienta a odeslali na
histologické vysetieni, aby tyto pacienty vedli pod néjakou pro
né Castou a béznou diagndzou. Jakmile je stanovena histologicka
diagndéza nemoci, je pacient nasmérovan k hematologovi. Ten musf
cilené pétrat po dalsich moznych manifestacich této choroby, aby ji
mohl klasifikovat dle tabulky 2. A pak teprve je mozno se rozhodnout

o |é¢bé, jejiz popis uvadime v dalsim ¢lanku.
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