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Neoplazie z histiocytarnich a dendritickych bunék jsou velmi raritni a tedy obtizné diagnostikovalné nemoci. Nej¢astéjsi
z nich je histiocytdéza z Langerhansovych bunék, incidence ostatnich nemoci je jesté mensi. V nasledujicim prehledu je
shrnuta jejich charakteristika a uvedeny recentni klasifikace, standardné pouzivand WHO klasifikace (posledni verze
publikovana v roce 2017) a paralelné s ni existujici klasifikace, vytvorena spole¢nosti Histiocyte Society (posledni verze

publikovana 2016).
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neoplazie odvozené od histiocytarnich a dendritickych bunék

SUMMARY

Krél Z., Adam Z., JeZzova M., Neubeuer J., Rehak Z., Pour L.

Overview of malignant disorders derived from the histiocytic and dendritic cells

Histiocytic and dendritic cell disorders are very rare disease. Langerhans cell histiocytic is more frequent, that any other of
this group. The characteristics of these diseases are summarized in this overview with respect of the recent WHO classifi-
cation, published 2017 and Histocyte Society classification published 2016.
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Histocytézy, neboli nemoci odvozené od histio-
cytarnich a dendritickych bunék, se vyskytuji velmi
vzacné, podstatné vzacnéji neZz nemoci odvozené od
bunék linie myeloidni nebo linie lymfocytarni, ¢i
nemoci odvozené od bunék plazmocytarnich. Jejich
vyskyt je natolik vzacny, Ze hematolog se za sviij
pracovni zivot ani se vSemi nesetka. Nejcastéjsi ne-
moci z této skupiny je histiocytéza z Langerhansovych
bunék. Této nemoci se budeme vénovat podrobnéji
v dal§im ¢lanku (v pfistim ¢isle Transfuze a hema-
tologie dnes, pozn. redakce). V ramci tohoto textu
uvedeme prehled vSech nemoci, které jsou fazeny
v posledni WHO Klasifikaci krevnich chorob z roku
2017 [1] a klasifikaci Histiocyte Society z roku 2016 [2] do
této kategorie nemoci.

Dendritické buriky, monocyty a makrofagy jsou
soucasti mononuklearniho fagocytujiciho systému.

Historickym terminem histiocyt oznacujeme
makrofagy usazené ve tkanich. Monocyty vznikaji
v kostni dfeni z myeloidni kmenové buniky. Po pra-
niku do tkani vyzravaji v makrofagy nadané schop-
nosti fagocytézy - odstranuji apoptotické bunky,
cizorody material a patogeny. Jsou to velké ovoidni
bunky s excentrickym ovalnym nebo ledvinovitym
jadrem. Mohou stfadat lipidy (xantomové burnky)
a splyvat v butiky mnohojaderné. Pfi imunohisto-
chemickém vySetfeni jsou cytoplazmaticky pozitivni
s CD68 a lysozymem, cytoplazmaticky nebo mem-
branové s CD163.

Dendritické bunky nemaji jednotny ptivod. Vétsina
je stejné jako monocyty odvozovana z myeloidni kme-
nové buriky kostni dfené. Ulohou dendritickych bunék
je prezentovat antigen a komplex histokompatibilnich
molekul a aktivovat naivni T-burky. Dendritické buriky
se déli na myeloidni a plazmocytoidni. Plazmocytoidni
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dendritické buriky cirkuluji v periferni krvi, tvoti spe- Birbeckova granula ve tvaru tenisovych raket. Pri
cialni kategorii, a budou proto z dalsiho pojednani aktivaci migruji do drénujicich lymfatickych uzlin,
vyjmuty. V lidském organismu jsou hlavnimi typy kde se pravdépodobné méni na interdigitujici dendri-
dendritickych bunék Langerhansovy buniky a dermal- tické buniky. Ty ztraceji vétSinu antigent s vyjimkou
ni dendritické buniky (syn. intersticidlni dendritické S100. Indeterminované buriky jsou povazovany za
buriky). Langerhansovy buniky nachdzimevkiiZiana prekurzory Langerhansovych bunék, alternativné
sliznicich. Charakterizuje je exprese antigenu CDla, zazralé butiky ve stadiu migrace. Nemaji Birbeckova
langerinu (CD 207), S100 a ultrastrukturalné zvlastni granula, a proto nereaguji s langerinem, exprese

Tab. 1. WHO klasifikace chorob ze skupiny histiocytdrnich a dendritickych neoplazii*

WHO klasifikace neoplazii z histiocytarnich a dendritickych bunék Histiocyte Society klasifikace histiocyt6z a neoplazii odvozenych od

zroku 2017 [1] makrofagovych a dendritickych bunécnych linii z roku 2016 [2]

Tumory z Langerhansovych bunék: Langerhans cell histiocytosis 1. skupina:

(LCH) a Langerhans cell sarcoma Langerhans cell histiocytosis (LCH)
Histiocytdza z Langerhansovych bunék ma u déti ¢astéji agresivni LCH postihujici jeden systém (organ)
pribéh s multisystémovym postizenim, u dospélych pak méné LCH postihujici plice
agresivni prlibéh a castéjsi je jednoloziskova forma. LCH postihujici vice systém0 (organ() vyjma rizikovych, kterymi je kostni
Sarkom z Langerhansovych bunék se lisi vysSim stupném cytologické | dren slezina a jatra.
atypie a agresivnéjsim prdbéhem. LLCH postihujici vice systém( (organ() véetné postizeni rizikovych
Indeterminate dentritic cell tumor Erdheimova-Chesterova choroba a jeji formy
Nemoc je odvozend od indeterminovanych bunék, které jsou ECD klasicka forma
povazovany za prekurzory Langerhansovych bunék. Nejcastéji je ECD bez postizeni kostf
postizena kdze morfami typu papuli, noduld a plakd. Méné ¢asto ECD asociovana s jinym myeloproliferativnim/myelodysplastickym
nemoc postihuje lymfatické uzliny ¢i slezinu. syndromem
Extrakutanni nebo diseminovana forma juvenilniho xatogranulomu

Erdheimova-Chesterova choroba B . ;
(Erdheim-Chester disease - ECD) s mutaci aktivujici MAPK drdhu nebo ALK translokaci

Dominuje skleréza diafyz a metafyz dlouhych kostni a je mozné Smisena forma ECD a LCH

i multisystémové postizeni. Diagnostické jsou pénité histiocyty.

Diseminovany juvenilni xantogranulom 2. skupina: Non-LCH histiocytoses of skin and mucosa

Kozni lozZiska tvofi papuly. MliZe postihnout kterékoliv mékké tkané | Skupina xantogranulomu

a organy, a podobné jako LCH hypofyzu. Mlze byt provazen Non-xantogranulomové morfy

syndromem aktivitace makrofagut a zplisobovat cytopenii. Kozni non-LCH histiocytdzy s vyraznou systémovou komponentou, viz
tabulka 2

Interdigitating dendritic cell sarcoma 3. skupina: Maligni histiocytézy

Obvykle se prezentuje jako asymptomaticka masa, ale mohou byt Primdrni

pritomny i systémové zanétlivé projevy. ¢ Indetermined dedritic cell tumor

* Indeterminate cell sarcoma

¢ Langerhans cell sarcoma

* Histiocytic sarcoma

* Malignant histiocytosis
Sekundarni maligni histiocytézy provazejici maligni lymfoidni
Inflammatory pseudotumor-like folicular/fibroblastic dendritic ¢i myeloidni neoplazie
cell sarcoma
Tumor postihuje ¢asto dutinu brisni, jatra, je spiSe indolentni, ale po
resekci ¢asto recidivuje, velmi vzacny. Je ¢asto asociovany s infekci
EBV.

Folicular dedritic cell sarcoma

Prezentuje se jako pomalu rostouci nebolestiva masa, zpocatku
obvykle jako jedno lozisko. Pokud je lozisko lokalizované v bfisni
duting, tak se objevi odpovidajici symptomy.

Fibroblastic reticular cell tumor
Postihuje lymfatické uzliny, slezinu a mékké tkané.

Histiocytarni sarkom

Nékdy solitdrni masa, casto systémové symptomy, nékdy kozni
morfy od rase po cetné kozni tumory, hepatosplenomegalie,
pancytopenie. V pripadé diseminace se mluvi o maligni 5. skupina: Hemofagocytujici lymfohistiocyt6za a syndrom aktivace
histiocytdze, ktera je casto rezistentni na poddvanou lécbu. makrofagt

4. skupina: Rosai-Dorfman disease
bez I9G4 related disease nebo s /9G4 related disease a jeji formy

*Tam, kde neni zauzivany Cesky termin, ponechavame radéji originalni anglicky termin.
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CDla je zachovana. Dermalni dendritické buriky se
nalézaji v kozni skare, hlubokych mékkych tkanich
ivnitfnich orgdnech. Imunohistochemicky profil je
relativné nespecificky, pozitivni byva faktor XlIlla,
CD68; CD1a je negativni a S100 variabilni, spiSe ne-
gativni.

Kromeé toho jsou znamy nejméné dvé dalsi skupiny
dendritickych bunék, které nepochazeji z krvetvorné
linie, ale z nediferencované mezenchymové bun-
ky (stromdlni kmenové buriky). Maji vietenity tvar
a podobu fibroblastl ¢i myofibroblasti. Folikularni
dendritické bunky jsou v lymfatickych uzlinach.
Nemigruji, tvorii stabilni sit v zarode¢nych centrech
lymfatickych folikli osidlenou B lymfocyty. Exprimuji
unikatni znaky CD21a CD23. Fibroblastické retikularni
buriky jsou pritomny v uzlinach podél postkapilarnich
venul. Ve sleziné a kostni dfeni tvofi opérnou kostru.
Reaguji pozitivné s protilatkou proti hladkosvalovému
aktinu [1, 2].

Z tohoto morfologického podkladu se odvijeji kla-
sifikace. Posledni tfi desetileti jsme svédky existence
dvou Klasifika¢nich systémi vedle sebe. V roce 2017
vysla v poradi jiz ¢tvrtd WHO Kklasifikace krevnich cho-
rob a v této svétové platné klasifikaci je také kapitola
nazvana Histocytic and dedritic cell neplasms. A pararelné
s touto klasifikaci vychazi klasifikace tvofena skupi-
nou ,Working Group of the Histiocyte Society”. Klasifikace
tvofena Histiocyte Society obsahuje vice klinickych po-
hledt a zaméfuje se na ty Cetnéjsi, ale méné agresivni
nemoci a obsahuje definice nékterych jednotek, které
ve WHO klasifikaci nejsou, nebot jsou spise reaktivni
nez neoplastické etiologie, naptiklad hemofagocytu-
jicilymfohistiocytéza, Rosaiova-Dorfmanova choroba
a skupina mukokutannich histiocytarnich proliferaci.
Jednotliva onemocnéni se nyni odvozuji od koncovych
zralych bunék a maji tomu odpovidajici imunofe-
notyp. Nejnovéjsi revize zohledniuji i molekularné
genetické poznatky. Obé klasifikace nejsou ve vza-
jemném rozporu, pouze se lisi ¢lenénim na nékteré
podjednotky [1, 2].

Prvni klasifikace histiocyt6z, zvétejnéna v roce 1987
skupinou Working Group of the Histiocyte Society, definovala
tfi zasadni kategorie:

1. Langerhans cell histiocytosis

2. non-Langerhans cell histiocytoses a

3. maligni histiocytézy.

V roce 2016 navrhla Working Group of the Histiocyte
Society novou Klasifikaci. Tato nova klasifikace déli
histiocytarni choroby do celkem 5 velkych skupin. Do
prvni skupiny fadi histiocytézu z Langerhansovych
bunék. Druhou skupinu pak tvofi kozni a mukoku-
tanni histiocytézy, tfeti skupinu maligni histiocy-

tézy, ¢tvrtou skupinu Rosaiova-Dorfmanova nemoc
a patou pak hemofagocytujici lymfohistiocytéza
a syndrom aktivace makrofagt [2].

Prekvapivé je, Ze autofi klasifikace Histiocyte Society
do prvni skupiny k histiocytézdm z Langerhansovych
bunék priradili i Erdheimovu-Chesterovu nemoc,
kterou WHO Klasifikace krevnich chorob fadi pod
kapitolu juvenilni xantogranulom. Autofi Histiocyte
Society uvadéji, Ze v histologickych vzorcich se ¢asto
podarilo indentikovat soucasné obé nemoci a Ze obé
nemoci maji nékteré spolecné vlastnosti: postihuji
stopky hypofyzy a zptsobuji diabetes insipidus. Pri
dlouhém trvani obou téchto nemoci se jako pozdni
komplikace vyskytuje neurodegenerativni onemoc-
néni mozku [2]. Tyto pfesuny jen ilustruji, jak malo
o této skupiné nemoci vime.

Obé klasifikace v pfehledu uvadime v tabulce 1
a v dalSim textu pak stru¢né budeme charakterizovat
tyto nemoci, u téch, s nimiz jsme se v praxi setkali,
pridame ilustracni fotografie.

STRUCNA CHARAKTERISTIKA
JEDNOTLIVYCH JEDNOTEK

V dal$im popisu se budeme drzet posledni WHO
klasifikace krevnich chorob, kde to budeme povazZovat
za uzitecné, zminime i pojeti klasifikace druhé.

1. Histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH)

Diagnézu histiocytézy z Langerhansovych bu-
nék lze stanovit pouze histologickym vysetfenim.
Mikroskopicky vidime infiltraty z velkych ovalnych
bunék se svétle eozinofilni cytoplazmou a ledvinovity-
mi nebo zprohybanymi jadry se zatezy. Pocet mit6z je
razny, ale stanoveni prolifera¢niho indexu Ki67 nema
prognosticky vyznam. V pozadi je nenadorova piimés,
v niz pfevladaji eozinofily. Diagnostické burnky davaji
difuzné pozitivni reakci s CDla a S100. Naro¢na detek-
ce Birbeckovych granul, pro coz je nutna elektronova
mikroskopie, byla nahrazena prikazem znaku CD207
(langerinu), coz je proveditelné i na fixovanych vzor-
cich [1, 2, 3].

Nemoc zvana histiocytéza z indeterminovanych
bunék (ICH) nema pfitomny znak CD207 a tim ji lze
odlisit. V pripadé Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci jsou
S100+ histiocyty ¢asto vicejaderné a maji prokazatelny
jev zvany emperipolesis a neexprimuji ani CDla a ani
CD207[1, 2, 3]. Emperipolesis je jev podobny fagocytéze,
ma s ni spolecné to, Ze se jedna burnika dostane do nitra
druhé buriky, ale 1i§i se tim, Ze v pfipadé jevu jménem
emperipolesis nedochazi k destrukci bunky, zatimco
v pripadé fagocytézy dochézi k destrukci fagocytované
burnky.
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Uvadi se, Ze histiocytéza z Langerhasovych bunék mi-
Ze provazet jiné krevni nemoci, ale tento jev jsme u nasich
pacientli zatim nepozorovali. Autofi z Histiocyte Society
uvadeéji, Ze klasické déleni histiocytéz na Langerhansovu
histiocytézu a non-Langerhansovy histiocytézy, kam pat-
i Erheimova-Chesterova nemoc mirné ztraci na své diile-
Zitosti, protoze 20 % pacient s Erdheimovou-Chesterovou
nemoci ma také loZiska LCH [2, 4].

Working Group of Histiocyte Society proto doporuceje
zahrnout histiocytézu z Langerhanosovych bunék,
Erdheimovu-Chesterovu nemoc a extrakutanni juve-
nilni xantogranulom do jedné skupiny nemoci. Obé
nemoci maji klonalni mutace, postihujici geny MAPK
signalni cesty, a to vice nez v 80 % pripadii. Monocyty
z periferni krve pfitom mivaji tu samou mutaci, jaka
se popisuje v patologickych burnikach [2, 4].

Prelom v 1é6¢bé této nemoci ptinesla detekce mutace
V600E genu BRAF. Tato mutace ma za nasledek konsti-
tutivni aktivaci MAPK signalni cesty, které zptisobuje
malignizace u vice typQ tumorti. Pfitomna je pfiblizné
u poloviny pfipaddi LCH. Prikaz BRAF mutace u CD34+
bunék kostni dfené u nékterych pacientl s vysoce ri-
zikovou formou nemoci signalizuje, Ze LCH miiZe byt
odvozena od hemopoetickych progenitorovych bunék.
Dale asiu 19 % ptipadi byly detekovany mutace MAP2K1
nebo MEKI kinazy, ktera také souvisi s MAPK signal-
ni cestou. V poslednich letech byly popsany mutace
ivdalsich signalnich cestach. Molekularné biologickou
charakteristiku podrobné rozebira recentni publikace
zvefejnéna v ¢asopise Klinicka onkologie 2018 [5, 6].

Po stanoveni diagnozy je vzdy tfeba stanovit rozsah
nefnoc{ a podle toho p?.k ZYOht VhOfi n,ou 1ec)bu. Pro (Vi ett Obr. 2. Vyvoj koznich projevll indeterminate-cell histiocytosis
ské pacienty byla publikovana mezinarodni doporuceni o 4 mésice pozdéji v dubnu 2016
jak pro vySetfeni rozsahu nemoci, tak pro 1é¢bu [7, 8].
Pro pacienty s prokazanou mutaci BRAF Ize po domluvé
s pojistovnou pouzit vemurafenib, excelentni vysledky
podani vemurafenibu popsali i slovensti autofi [9]

Vzacnéjsi nez LCH je sarkom z Langerhansovych
bunék. Je tvofen Langerhansovymi burikami s cytolo-
gickymi znaky malignity a nezvykle vysokou mitotic-
kou aktivitou véetné mitéz atypickych. Eozinofily na
pozadi mizi. Imunofenotyp je shodny. Nador se chova
zhoubné [10].

Protoze se LCH vyskytuje nejcastéji ze vSech histio-
cytéz, budeme se ji podrobnéji vénovat v samostatném
¢lanku (v pristim ¢isle Transfuze a hematologie dnes,
pozn. redakce). Na nasem pracovisti za poslednich 28
let evidujeme pres 40 osob s diagnézou LCH.

Obr. 1. Kozni projevy indeterminate-cell histiocytosis v lednu 2016

2. Indeterminate-cell histiocytosis
Je choroba morfologicky podobna LCH, odliSit ji Obr. 3. Postizeni kGize zad pfi indeterminate-cell histiocytosis
1ze na zakladé imunofenotypu. Je podstatné vzacnéjsi
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nez LCH a postihuje dominantné kizi ve formé makul
a papul [11, 12]. Za poslednich 28 let jsme se na nasem
pracovisti setkali s touto diagnézou jen jedenkrat [13].
Kozni postizeni u nasSeho pacienta ilustruji obr. 1-3.
Histologické a klinické znaky odlisujici LCH a indetermi-
nate cell histiocytosis uvadime v popisu ptipadu [13]

3. Erdheimova-Chesterova choroba
Erdheimova-Chesterova choroba (Erheim-Chester di-

sease) je histocytarni onemocnéni, patfici do skupiny

juvenilniho xantogranulomu. Choroba se projevuje

cT CT-PET

PET Kostni scintigrafie

Obr. 4. Pro Erdheimovu-Chesterovu nemoc je typicka osteoskleréza
dlouhych kosti dolnich koncetin

Velmi dobre ji zndzorfuje scintigrafie kosti (radiofarmakum technecium
pyrofosfat), ale je velmi dobfe prokazatelné pomoci FDG-PET/CT
zobrazeni, které zobrazi zvySenou akumulaci fluorodeoxyglukézy ve
stejnych lokalizacich. Na rentgenovém ¢i CT zobrazeni téchto lokalit se
zvySenou akumulaci Tc-pyrofosfatu a fluorodeoxyglukdzy je pak dobre
patrna osteoskleréza.

symetrickou osteosklerézou, postihujici diafyzu i me-
tafyzu dlouhych kosti, Setfici epifyzy. Radiologicky
nalez je pro tuto nemoc patognomicky. Nicméné 5-8 %
pacientl miize mit také postizeny ploché kosti.
Erdheimova-Chesterova choroba pfedstavuje vlastné
systémovou formu xantogranulomatézniho onemoc-
néni.

Patologické infiltraty tvoii pénité histiocyty, his-
tiocyty s eozinofilni cytoplazmou a pfimés malych
reaktivnich lymfocytli, plazmocytl a neutrofilt. Jsou
i ptipady, kdy dominuje neurcita fibréza. Nalez pti-
pomina zanét nebo reparativni zmény. Diagnosticky
cenné jsou vicejaderné buriky Toutonova typu s vénec-
kem jader kolem eozinofilniho stfedu a lemem pénité
cytoplazmy na periferii. Histiocyty jsou pozitivni s mar-
kery CD68, CD163 a faktorem XIIla, negativni s S100,
CDlaalangerinem. Diferencidlni diagnostika je Siroka
a zahrnuje histiocytézu z Langerhansovych bunék,
obrovskobunécné kostni 1éze, chronické sklerotizujici
a hnisavé zanéty, xantomy a specifické zanéty (lepru,
mykobakteriézu). Mald biopsie miiZe byt nevytézna.
Patolog musi byt klinikem podrobné informovan o po-
dezteni na toto vzacné onemocnéni véetné radiologic-
kého nalezu. Nemoc je povazovana za blizkou formu
juvenilniho xantogranulomu, histologicky jsou obé
jednotky identické. V pfedchazejici WHO Kklasfikaci
byla proto zafazena do kapitoly juvenilni xantogra-
nulom [14].
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PET/CT

Obr. 5. Erdheimova-Chesterova nemoc zpUsobuje fibrotizaci v oblasti retroperitonea, zejména perirenalné
Vlevo na klasickém CT snimku jsou mista s fibrotickymi zménami ozna¢ena pismenem F, vpravo na FDG-PET/CT zobrazeni jsou mista perirenalni
fibrézy oznacena Sipkami. Perirendini fibréza je pro Erdheimovu-Chesterovu chorobu typicka.

MimokKkostni postizeni je u této nemoci popisovano
v 50 % ptipadli. Byly popsany nasledujici komplikace:
postiZzeni hypotalamu s naslednym diabetem insipi-
dem a hypopituarismem, retroperitonalni infiltrace
s postizenim ledvin s perirenalni fibrézou, ptipady
s lozisky na oc¢nich vi¢kach vzhledu xantomfi, exoftal-
mus, a také postizeni plic a velkych cév se zesilenim
cévni stény. Plicni fibréza s dusnosti a srdecni selhani
jsou nejcastéjsi pticiny imrti. Neurologické postizeni
muiZze zplisobovat ataxii ¢i parézy. Charakteristické
nalezy na zobrazovacich vysetfenich ilustruji obr. 4-7.

Xantogranulomatézni proces pri Edheimové-
-Chesterové nemoci m@iZze mimo visceralni organy ¢i

kosti postihovat také kizi, dutinu orbity ¢i paranazalni
dutiny.

Klinicky se nemoc projevuje bolestmi koncetin
a miize zpiisobit klasické zanétlivé projevy zvané v tom-
to pfipadné ,,B-symptomy*, ubytek hmotnosti, sub-
febrilie ¢i febrilie, no¢ni poceni, patologickou inavu.
Laboratorné tomu odpovidaji vysoké hodnoty CRP ob-
vykle s normalni hodnotou prokalcitoninu.

Priibéh nemoci je velmi individualni a odpovida
stupni poskozeni organismu, neztidka byl popsan
fatalni konec [15]. Nékteti autoti popisuji soucasny
vyskyt Erdheimovy-Chesterovy nemoci s myeloidnimi
neoplaziemi [2, 16].

Obr. 6. Fibrotické zmény u Erdheimovy-Chesterovy nemoci postihuji také cévni stény
llustruje to zobrazeni aorty se zesilenou cévni sténou.

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 25, 2019



[ &N

Obr. 7. CT zobrazeni mozku

PREHLED HISTIOCYT

Sipky ukazuiji zesileni stopky hypofyzy u pacienta s Erdheimovou-Chesterovou nemoci, tedy stejné postizeni k jakému dochazi u pacientd
s histiocytézou z Langerhansovych bunék. Tato infiltrace ma za ndsledek diabetes insipidus.

V 1é¢bé této nemoci byly testovany vSechny dostupné
1éky, nejvice zfejmé interferon alfa a nyni v pfipadné
prokazané mutace BRAF pak Vemurafenib [17, 18].

Za poslednich 28 let jsme se touto diagnézou setkali
jen 2krat.

V jednom ptripadné 1é¢ba zaloZena na kladribi-
nu vedla k dlouholeté kompletni remisi, v druhém
pripadé pouze k parcidlni remisi a tento pacient je
na udrzovaci 1é¢bé preparatem anakinra (preparat
Kineret) [19-22].

4, KoZni a mukokutanni histiocytozy

Working Party of Histocyte Society dale definuje kozni
a mukokutanni formy a vytvari oznaceni kozni formy
xantogranulomovych chorob. U déti tyto formy spon-
talné mizi. Pro jednotlivé klinické formy byla vyvinuta
specidlni oznaceni, kterd uvadime v prehledu v tabul-
ce 2. Pfi vyjimecnosti téchto chorob je tézké se v nich
orientovat a zfejmé castéji nez hematologové s nimi
prichazeji do kontaktu kozni specialisté a v ptipadé
periorbitalni lokalizace o¢ni 1ékafi.

Tab. 2. Non-LCH histiocytozy klze a sliznic podle klasifikace Histiocyte Society [2]

Rodina xantogranulomovych onemocnéni

Juvenilni xantogranulom (JXG)

Xantogranulom dospélych (AXG)

Solitarni retikulohistiocytom (SRH)

Benigni cefalicka histiocytéza (BCH)

Generalizovana eruptivni histiocytéza (GEH)

Progresivni noduldrni histiocytdza (PNH)

Nexantogranulomova skupina

Kozni Rosaiova-Dorfmanova choroba (RDD)

Nekrobioticky xantogranulom (NXG)

Kozni histiocytdéza nespecifikovana

Kozni non-Langerhans cell histiocytdzy se systémovym postizenim

Xantogranulom

Multicentricka retikulohistiocytéza (MRH)
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Juvenilni xantogranulom (synonymum névo-
xantoendoteliom) je ¢asty kozni tumorek u malych
déti. Vypada jako solitarni ¢ervenozluty nebo zluty
uzel na k@izi hlavy, krku a trupu. Histologicky je
pod epidermis neostfe ohranicené lozisko smisené
stavby, z jednojadernych okrouhlych histiocytt s eo-
zinofilni, vakuolizovanou i pénitou cytoplazmou,
vietenitych histiocytd a vicejadernych Toutonovych
bunék. Na pozadi jsou malé lymfocyty a neutrofily.
Mnohocetné, gigantické, hluboké, visceralni a di-
seminované formy jsou mikroskopicky podobné, ale
mnohem vzacnéjsi. Podtypem je pak nekrobioticky
xantogranulom, ktery je velmi ¢asto spojen s ptitom-
nosti monoklonalniho imunoglobulinu.

Nemoc probiha indolentné, ale setkali jsme se s pa-
cientkou, u niz postiZzeni vicek a snaha o operacni
feSeni zplsobily lagoftalmus a oboustrannou slepotu.
Nékdy se pro ploché morfy uziva terminu xanthoma
planum, pro indurované morfy pak xanthogranuloma
[23-34].

Za poslednich 28 let jsme se setkali s periorbitalnimi
xantogranulomy celkem 3krat a v jednom ptipadé §lo
o velké ploché plochy xantogranulomu na trupu v sou-
vislosti s monoklonalni gamapatii, ktera trva bez vyvoje
jiz druhé desetileti [35, 36] - viz obr. 8-11.

Koncentrace cholesterolu a triglyceridd byly pfi
dolni hranici fyziologického rozmezi.

Obr. 8. Periokularni xantogranulom u pacientky s nizkou koncentraci
monoklondlniho imunoglobulinu

5. Rosaiova-Dorfmanova nemoc

Pro podrobnosti odkazujeme na nas recentni pre-
hledny ¢lanek [38]. Formy Rosaiovy-Dorfmanovy ne-
moci uvadi tabulka 3.

Obr. 9. Periokularni xantogranulom u pacienty s nizkou koncentraci
monoklonalniho imunoglobulinu a nové vzniklym astmatem
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Obr. 10. Xantoma planum u pacienta s desetiletou stabilni nizkou Obr. 11. Xantoma planum u pacienta se stabilni nizkou koncentraci
koncentraci monoklonalniho imunoglobulinu monoklondlniho imunoglobulinu po dobu poslednich 10 let
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Tab. 3. Formy Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci (Rosai-Dorfman Disease - RDD) podle klasifikace Histocyte Society [2]

Familiarni RDD Celkem 3 familiarni formy

Nodalni (klasickd) RDD Bez 19G4 related disease

S 1gG4 related disease

Extranodalni RDD Kostni forma RDD

CNS forma RDD bez /9G4 related disease

CNS forma s IgG4 related disease

related disease

Postizeni jednoho organu vyjma lymfatickych uzlin, kéize a CNS, s /9G4 related disease nebo bez /9G4

RDD asociovana s neoplazif

Asociace s leukemif, nebo lymfomy ¢i LCH nebo ECD

RDD asociovana s poruchou imunity

RDD asociovana s infekci HIV

RDD asociovana se systémovym lupusem
RDD asociovana s idiopatickou juvenilni atritidou
RDD asociovana s autoimunitni anémif

6. Maligni histiocytarni choroby

Do skupiny malignich chorob, odvozenych od his-

tiocytti podle WHO patfi:

* histiocytarni sarkom,

« sarkom z folikularnich dendritickych bunék,
 sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék,
« fibroblasticky retikularni tumor.

Pfed zavedenim imunofenotypizace byla diagnéza
maligni histiocytézy stanovena mnohem castéji, pro-
toze Cetné B- i T-bunécné lymfoproliferace byly povazo-
vany za histiocytarni malignity. V soucasné dobé jsou
patology diagnostikovany velice zfidka.

Priblizné tfetina histiocytarnich sarkomu se manifes-
tuje lokalizovanou lymfadenopatii, tfetina se manifestuje
koznimi loZisky (solitarni ¢i mnohocetna) a posledni tfeti-
navznika extranodalné, ¢asto v oblasti zaZivaciho traktu.

Néktefi nemocni maji systémové postizeni s mno-
hocetnymi loZisky, jehoZ popis se mtiZe shodovat s dii-
véjsimi popisy maligni histiocytézy. WHO Klasifikace
by nyni pro tento stav pouzila terminu generalizovana
¢i diseminovana forma histiocytarniho sarkomu.

6. 1. Lokalizovany histiocytarni sarkom

Tato jednotka je odvozena od fagocytujicich mono-
nuklearnich bunék ve stadiu tkanové fixace a diferen-
ciace, tj. zralych makrofagli. MiZe vzniknout jak v kizi,
tak zazivacim traktu ¢i v kostech. Za poslednich 28 let
jsme se setkali s 2 piipady lokalizovaného histiocytarni-
ho sarkomu, kdy po radikalnim opera¢nim odstranéni
alokalni radioterapii se podatilo onemocnéni eliminovat.

6. 2, Diseminovany histiocytarni sarkom, synonymem
maligni histiocytéza

Néktefi pacienti s histiocytarnim sarkomem maji
mnohocetné postizeni vCetné hepatomegalie a spleno-

megalie, coZ odpovida star§Simu popisu maligni histio-
cytézy. Tento termin se dnes jiz nepouziva a misto néj
se pouziva termin diseminovany histiocytarni sarkom
[39-41].

Tato diseminovana forma histiocytarniho sarko-
mu je velmi agresivné probihajici nemoc. Klinické
priznaky se podobaji projeviim lymfoblastické leuké-
mie s generalizovanym postizenim organéi. Maligni
histiocytézu velmi Casto provazi vysoké horecky nad
39 °C, splenomegalie (100 %), lymfadenopatie (92 %),
hepatomegalie (67 %). Mohou vsak byt infiltrovany
ijiné organy, naptiklad plice, mozek, kiize, coz k vyse
uvedenym priznakim mize pridat dusnost ¢i bolesti
hlavy. Nékdy zptsobuje osteolyzu a s ni spojené bolesti
Kkosti. Kozni manifestace maZe nabyvat riznych podob,
od benigné vyhliZejiciho exantému aZ po ¢etné kozni
tumory trupu a koncetin. PostiZeni stfeva se ¢asto
projevi obstrukénimi ptiznaky.

Nemoc charakterizuji nasledujici laboratorni zmé-
ny: trombocytopenie (92 %), anémie (92 %), leukocy-
topenie (67 %). V biochemickém vysetfeni se u téchto
pacientti velmi casto detekuji vysoké hodnoty LDH
a bilirubinu, pficemz jaterni enzymy a renalni funkce
byvaji jen nepatrné zhorSené. Nepravidelné se vysky-
tuje zvySeni ACE-inhibitoru (Angiotensin Converting Enzym
Inhibitor) a TNF (Tumor Necrosis Factor).

Pri postizeni CNS lze casto nalézt v mozkomisnim
moku patologické fagocytujici neoplastické histio-
cyty [42].

Vysetfeni kostni dfené metodou trepanobiopsie je
nejpristupnéjsi cestou ke zjisténi diagnozy. Je vsak
nutno upozornit na skutecnost, zZe prvni vzorky mohou
byt hodnoceny jako negativni a teprve pri vyraznéjsi
infiltraci se podaftiidentifikovat proliferujici anaplas-
tické histiocyty.
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Nadorovou populaci tvofi velké atypické bunky
rostouci v plochach. V uzlinach se mohou $ifit sinu-
sy. Bunky jsou ovalné, nepravidelné nebo vietenité
s velkymi hyperchromnimi jadry. Cytoplazma je
eozinofilni i slabé vakuolizovana, hemofagocytéza
neni typicka. Nékteré bunky jsou vicejaderné nebo
vyloZené bizarni. Nenddorovou pfimés reprezentuji
malé lymfocyty, neutrofily, eozinofily a blandni his-
tiocyty. V nékterych ptipadech ptfevladaji a vlastni
nadorové bunky prekryji. Histologicka diagnostika
je velmi obtiZna. Nador se totiZ v zakladnim barve-
ni podoba jak velkobunéénym lymfomtm (ALCL,
DLBCL aj.), tak nediferencovanému karcinomu,
melanomu, vietenobunéénému nebo pleomorfni-
mu sarkomu. Jediné Siroky panel protilatek dokaze
tyto jednotky vyloucit. Musi byt pozitivni alespon
nékteré histiocytarni znaky (CD68, CD163, lysozym,
CD4). Komplikované je také odliseni myelosarkomu,
v ¢emz muiZe pomoci klinickd anamnéza. Klinicky se
tyto histocytarni sarkomy chovaji velmi agresivné,
asi v70 % je nemoc rozpoznana v generalizovaném
stadiu (III a IV), a proto asi 60 % nemocnych zemfe
v pribéhu 1é¢by na progresi nemoci.

Pro 1é¢bu diseminonvané formy histiocytarniho
sarkomu (postaru maligni histiocytézy) se pouZzivaji
stejna cytostaticka schémata jako pro 1écbu agresivnich
lymfomd.

Také u maligni histiocytézy ¢i histiocytarniho lym-
fomu lze pouzit k 1é¢bé cladribin neboli 2-chlorodeoxy-
adenosin [43-45]. Ojedinélé pripady maligni histio-
cytézy diagnostikové na naSem pracovisti mély vzdy
velmi agresivni priibéh a malou 1é¢ebnou odpovéd [46].

6. 3. Sarkom z folikularnich dendritickych bunék

Sarkom z folikularnich dendritickych bunék casto
(asive dvou tfetinach ptfipadl) tvoii lokalizovanou lym-
fadenopatii, kterd ma tendenci k lokdlnim recidivam po
1é¢bé. Méné Casto vznika primarné extranodalné, a to
v jakékoliv lokalizaci, naptiklad v tonzile. Tendence
k diseminaci neni velka.

Nékteti autofi uvadéji, ze v 10-20 % je tento typ
tumoru asociovan s hyalinné-vaskularnim typem
Castlemanovy nemoci. Pro sarkom z folikularnich den-
dritickych bunék je typicka pomalu rostouci nadorova
masa bez pfitomnosti systémovych pfiznak@. Sarkom
z folikularnich dendritickych bunék se chova indolent-
né, jako low grade sarkom [47-49].

Nador je tvoren protahlymi nebo ovoidnimi burnika-
mi, Které rostou ve svazcich, virech nebo se rohoZovité
proplétaji. Jadra jsou ovalna a chromatin bledy. Bunky
nemusi byt vyrazné atypické, pocet mitéz je také varia-
bilni, Mezi vietenitymi burikami jsou roztrouseny malé
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lymfocyty. Buriky sarkomu lze pfi imunohistochemic-
kém vysSetfeni potvrdit podle markerQ folikularnich
dendritickych bunék (CD21, CD23 a CD35).

Vétsina nemocnych je lé¢ena i vylécena kompletni
chirurgickou resekci s nebo bez adjuvantni chemotera-
piearadioterapie. Lokalnirecidivy se vyskytujiasiv50 %
pfipadl a metastazy asi u 25 % pifipadd. Asi 10-20 %
nemocnych s timto typem tumoru mu po del$im boji
(16¢bé) podlehne [50-52].

6. 4. Sarkom z interdigitujicich dendritickych
bunék

Sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék je
velmi vzacné onemocnéni. Mize vznikout primarné
v uzling, ale i kiizi a v mékkych tkanich. Byly také
popsany rzné formy visceralniho postiZeni. Nemoc se
vétSinou projevi symptomatickou nadorovou masou,
klasické B-symptomy jsou popisovany spise vyjimecné
[53, 54].

Nadorové buniky jsou vietenité, s popraskem malych
T lymfocytl a plazmocytli. Bez imunohistochemie jej
nelze rozpoznat od sarkomu z folikularnich dendritic-
kych bunék, CD21i CD23 jsou vSak negativni. Pozitivni
byva vimentin, S100 a slabé CD68.

Zasadni pro 1é¢bu je moznost provedeni totalni
resekce. Pokud to neni mozné, pouzivaji se stejné
chemoterapeutické rezimy jako pro 1é¢bu nehodgkin-
skych lymfom. Uvadi se, Ze efekt samotné chemote-
rapie neni tak dobry, jako je u malignich lymfomd.
Transplantace kostni dfené je proto vzdy ke zvazeni,
pokud neni mozna radikalni operace a odstranéni
patologické masy. Progndza této nemoci je v pfipadé
nemoznosti radikalni operace nepfizniva [55, 56].

Na naSem pracovisti jsme 1é¢ili mladého muze s in-
terdigitujicim dendritickym sarkomem dolni konceti-
ny, ktery byl rezistentni ke klasické i vysokodavkované
chemoteapii BEAM s podporou autologni transplantace
krvetvornych bunék a svému onemocnéni nakonec
podlehl [57, 58].

7. Hemofagocytarni lymfohistiocytoza
7. 1. Patofyziologie hemofagocytarnich
lymfohistiocytoz

Hemofagocytarni lymfohistiocytéza predstavuje
reaktivni zmnoZeni lymfocytd a histocytt s probihaji
hemofagocytézou. Existuje familidrni forma této ne-
moci s prokazanou mutaci vice nez dvou genti, z nichz
kazdy narusuje cytotoxickou funkci NK- a T-buneék.
Defekt NK- a T-bunék ma klicovou roli pro uvedenou
poruchu. A dale byla definovana podobna jednotka
- syndrom aktivace makrofagl, vcetné diferencialné
diagnostickych postupt [59].
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Ziskané formy se mohou vyskytnout u osoby s vro-
zenou nebo ziskanou poruchou imunity. Vyvolavajici
stimulem pak maze byt infekce. Podminkou, aby tato
ziskana forma mohla vzniknout, je vSak vyrazny defekt
NK- a T-bunéc¢né imunity.

Hereditarni i ziskané formy se klinicky velmi po-
dobaji, a proto se pro né pouziva spolecny termin he-
mofagocytarni lymfohistiocytéza. Spolecnym jmeno-
vatelem je naruSena cytotoxicka funkce lymfocyti,
vedouci k pfetrvavajici aktivité imunitniho systému,
tedy k proliferaci a akumulaci lymfocytd a histiocyti
v postizenych organech.

Familidrni hemofagocytujici lymfohistiocytéza je
jednotka, u niz byla prokazana mutace riiznych gent,
které jsou diileZité pro cytotoxickou funkci T- a NK-bunék.

Prvni byla popsana mutace genu pro perforin, dalsi
pak byla mutace genu Munc 13-4, ktera zptsobuje de-
fektni fazi cytoplazmatickych granuli. Nasledovalo
odhaleni dalsich genti, uncl3d, syntaxin 11. Také vro-
zené defekty imunity predisponuji pro tuto nemoc
(Chédiak Higashi syndrom, Griscelli syndrom 2anaX
chromozom vazany lymfoproliferativni syndrom) [60].

V ptipadé ziskaného hemofagocytarniho syndromu
byla prokazana excesivni tvorba cytokin normalnimi
nebo malignimi T-lymfocyty. Kontinualné zvySena pro-
dukce urcitych cytokiné pak indukuje hemofagocytani
syndrom. Diikazem excesivni imunitni stimulace je
zvySena hladina solubilniho receptoru IL-2 u pacient
s aktivni nemoci [61].

vy

Priznaky a jejich pri¢iny shrnuje tabulka 4.

Tab. 4. Patofyziologie hemofagocytujici lymfohistiocytézy

Horecka Zvysena produkce lI-1a -6

Tumor necrosis factor alfa
(TNF alfa)

Pancytopenie

Interferon gama

Hemofagocytdza

Vysokeé triglyceridy INF alfa snizuje aktivitu

lipoproteinové lipazy

Nizky fibrinogen Zvysend aktivita
plazmonogenaktivatoru a z toho
plynouci hyperfibrinolyza

Vysoka koncentrace solubilniho
receptoru I1-2 (sCD25)

Hepatosplenomegalie

Aktivované lymfocyty

Orgdnova infiltrace lymfocyty
a histiocyty

Zvysené transamindzy

Zvyseny bilirubin a LDH

Neurologické symptomy

Charakteristickym nalezem v biopsii lymfatickych
uzlin je deplece lymfocyth a Siroké, jakoby prazdné
sinusy s velkymi makrofagy. Ty pfi podrobném cy-
tologickém hodnoceni vykazuji znamky aktivace, je
zvySeno mnozstvi cytoplazmy a je zfetelnad fagocyté-
za erytrocytl, leukocytli, krevnich desticek a jejich
frament{i. V postizenych organech je vzdy smiSena
lymfo-histiocytarni infiltrace. Vyrazna histiocytarni
proliferace je zfetelna v celém retikuloendotelidlnim
systému, nejvice je postizena kostni dren, cervena pul-
pasleziny, jaterni sinusy a lymfatické uzliny. Infiltrace
kostni dfené je vzdy zfetelna u hemofagocytujici lym-
fohistiocytdzy spojené s infekci, ale mlze byt opozdéna
v ptipadé familiarni formy, kdy inicidlni histologie
kostni dfené muZe prokazat hyperplazii ¢ervené krve-
tvorby bez hemofagocytézy. Je proto vhodné bioptovat
ijiné tkané a organy.

Musime upozornit, ze hemofagocytéza neni nalez
zcela specificky pro HLH. MiiZe doprovazet i jiné stavy
s aktivaci retikuloendotelialniho systému tj. sepsi,
hemolytické anémie, podani krevni transfuze a reakci
Stépu viici hostiteli (GVHD). Diagnéza HLH se musi za-
kladat na korelaci projeviti klinickych, biochemickych,
imunologickych a morfologickych. V doporucenich je
pozadovano splnéni 5 z 8 vyjmenovanych diagnostic-
kych kritérii (viz tabulka 5), hemofagocytéza je pouze
jednim z nich.

Podle souvislosti 1ze hemofagocytarni lymfohistio-
cytézu délit do tif az ctyt skupin:

e Familiarni erytrofagocytarni lymfohistiocytéza

e Hemofagocytarni lymfohistiocytéza asociovana s in-
fekci

e Hemofagocytarni lymfohistiocytéza asociovana s ma-
ligni neoplazii

e Hemofagocytarni lymfohistiocyt6za asociovana s ne-
znamym vyvolavajicim cinitelem [62-64].

7.2, Familiarni erytrofagocytarni lymfohistiocytoza
(FEL)

FEL je vzacné, cCasto fatalni multiorganové one-
mocnéni, postihujici jatra, slezinu, lymfatické uzliny
a centralni nervovy systém. Rodinna anamnéza mi-
Ze byt pozitivni, choroba ma autozomalné recesivni
zpusob dédi¢nosti. Choroba se manifestuje u kojenct
a batolat. Projevuje se horeckou nejasného ptivodu,
ubytkem na hmotnosti, cytopenii a hepatosplenome-
galii. Nékdy lze detekovat makulopapularni exantem
Cerveno-fialového zbarveni (eflorescence u LCH byvaji
Zluto-hnédé). FEL se obtizné diagnostikuje, nebot prvni
bioptické vysetfeni kostni dfené nezachyti hemofagocy-
tézu. Ta je pfitomna az po del$im pribéhu nemoci, kdy
se objevuje také pancytopenie a zloutenka. Diagnéza
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Tab. 5. Diagnosticka kritéria fagocytarni lymfohistiocytézy publikovana 2007 [73]

142

Diagnostické znaky hemofagocytarni lymfohistiocytézy

Klinické
* Horecka
* Splenomegalie

Nalezy, které mohou souviset s hemofagocytarni lymfohistiocytézou

Klinické

+ Zloutenka

* Edémy

» Lymfadenopatie

* Zvyseni krvacivosti

* Vlyrazka

» Meningeadlni pfiznaky, poruchy védomi, kiece
» Akutni selhanf jater

Laboratorni

* Cytopenie 2-3 linif v periferni krvi, které nemaji vysvétleni

v hypoceluldrni ¢i dysplastické kostni dfeni, hemoglobin < 90 g/I
trombo <100 . 109/1, neutropenie < 1.10%/1

* Hypertriglyceridemie nebo hypofibrinogenemie, triglyceridy
na lacno > 2-3 mmol/I, fibrinogen < 1,5 g/, ferritin > 500 ug/I,
solubilni CD25 (sCD25) > 2400 U/mll

* Silné zmensena ¢i chybéjici NK-bunécéna aktivita

Laboratorni

» Zvy$ena koncentrace cirkulujiciho receptoru II-2
 Zvyseny ferritin

* Pleiocytdza v mozkomiSnim moku

» Abnormality jaternich enzymd

 Zvyseny bilirubin

* Zvysené hodnoty LDH

* VLDL lipoprotein zvysen

Histopatologicka kritéria
Hemofagocytdza v kostni dreni, sleziné ¢i lymfatickych uzlinach,
neni prikaz jiné malignity

* HDL lipoprotein snizen
* Aktivita NK-bunék snizena

nemoci je podporena prikazem laboratornich zmén,
vysoké hladiny ferritinu, coz je vedle trigliceridti velmi
jednoduchy a vSude dostupny parametr, lymfohistio-
cytarnich infiltratd a pfitomnosti erytrocytofagocytdzy
ve vzorcich z lymfatickych uzlin, sleziny, jater, kostni
drené, nebo plic a priikaz famildrni formy pak na mo-
lekularné genetickém vySetfeni [65, 66]. Diagnosticka
kritéria z roku 2007 uvadi tabulka 5.

Porucha se projevi nahle vzniklymi hore¢kami a po-
stizenim vyse uvedenych organti. Mozné je i postiZzeni
CNS, dezorientace, kfece, porucha védomi, kéma.
Laboratorni vysetfeni mohou odhalit hyperlipidemii,
hypofibrinogenemii a poruchu bunééné imunity - (sni-
zeni aktivity cytotoxicity). Onemocnéni je autozomalné
recesivné vazané. Prlikaz pozitivni rodinné anamnézy
muze pfi stanoveni diagnézy napomoci. Priibéh ne-
moci je rychly a velmi casto fatalni. BrnénS$ti autori
popisuji kazuistiku rodiny, v niz prvni dité zemftelo
v novorozeneckém véku na familidrni HLH pod obra-
zem fulminantniho selhani jater. Posmrtné nalezena
pri¢inna mutace genu pro perforin umoznila ispésné
provedeni prenatalni diagnostiky v dalsim téhotenstvi,
z néhoz se narodil zdravy sourozenec [67].

Klasickym 1ékem je etoposid, dale kortikosteroidy,
vinblastin a dal$i formy imunosuprese. Pfi postizeni
CNS se intratekalné aplikuji steroidy a metotrexat.
Novym a velmi G¢innym preparatem, podobné jako
u Langerhansovy histiocytézy, je cladribin. S tera-
peutickym cilem byla u téchto déti délana také sple-
nektomie,
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Klasickym lé¢ebnym protokolem pro hemofago-
cytujici lymfohistiocytézu, ktery se pouziva jak u fa-
milidrni, tak u nefamilidrni formy, je trojkombinace
sloZzena z etoposidu, dexametazonu a cyklosporinu.
Lécebny protokol: www  histio.org/society/protocols
se vSemi podrobnostmi. U méné rozvinuté détské for-
my je mozné pouzit jen kortikoidy a imunoglobuliny.
Alogenni transplantace krvetvorné tkané je indikovana
v pripadé selhani 1é¢by 1. linie.

Formou kazuistik byly popsany ptipady, kdy po-
mohl daclizumab, nebo alemtuzumab, ¢i etanercept.
Dokonce i aplikace anakinry je zminovana [68-77].

Uvedena cytostaticka 1é¢ba ma potencidl dosdhnout
u déti zpomaleni pribéhu, nicméné zastaveni procesu
a vyléceni se uvedenou chemoterapii nepodaii vzdy
dosahnout. Jedinym zasadnim lé¢ebnym postupem
je alogenni transplantace. Ta je povazovana za lécbu
volby, pokud je vhodny darce.

7. 3. Sekundarni hemofagocytuji lymfohistiocytoza

Sekundarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza,
asociovana s infekci, byla poprvé popsana pfti virové
infekci u imunokompromitovaného pacienta, pozdéji
i u fady jinych virovych, bakterialnich, mykotickych
a parazitarnich onemocnéni, ale i malignich onemoc-
néni [78, 79].

Podminkou vzniku byl stav imunodeficience,
a to bud vrozeného, ziskaného ¢i iatrogenniho pt-
vodu. Sekundarni hemofagocytujici lymfohistiocy-
tézu lze rovnéz pozorovat v souvislosti s nékterymi
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T-lymfoidnimi malignitami. Klinickd symptomato-
logie je obdobna jako u familiarni erytrofagocytujici
lymfohistiocytéze. Dominuje horecka, hepatopatie,
anémie a koagulopatie. Pficina koagulopatie je zfejmé
v infiltraci jater.

Zakladem pro stanoveni diagnézy je biopsie kostni
drené, v niZ jsou benigné vyhliZejici histiocytarni bun-
ky obsahujici fagocytované erytrocyty a dalsi krvinky.
Fenotyp a cytochemicka charakteristika je shodna
s fyziologickymi histiocyty a odliSna od malignich his-
tiocytll. Podobny obraz 1ze nalézt i vuzlinich. V kostni
dreni mliZe byt pfitom zfetelné zmnozZeni tvorby jak
erytrocytil, tak trombocytii, pricemz v periferni krvi je
jich nedostatek a nejsou pritomny specifické protilat-
ky, které by zplisobily jejich zanik na autoimunitnim
podkladé [80]. Velmi podrobny popis pfipadu a hluboky
pohled do patofyziologie nemoci uvedli autofi z he-
matologického pracovisté v Plzni v casopise Vnitini
lékatstvi 2018 [81].

Sekundarni hemofagocytarni syndrom tedy neni
pravou maligni histiocytézou (histiocytarnim sarko-
mem), od které musi byt naopak bezpecné odlisen.
Uvadime to proto, Ze agresivni nastup nemoci muiZe
vést ke zmyleni s maligni histiocytézou (genaralizov-
nym histiocytarnim sarkomem) [80, 81].

Lécba se zamértuje na zvladnuti soubézné probihajici
infekce, imunodeficitniho stavu, pfipadné vyvolava-
jiciho maligniho onemocnéni. Pokud nemoc vznikne
u pacientli na imunosupresi, je to indikaci k pferuseni
imunosuprese.

V ptipadech asociovanych s maligni nemoci je tfeba
paralelné s intenzivni symptomatickou 1écbou HLH
1é¢it i zakladni maligni onemocnéni [82-86].

8. Kikuchi Fujimoto histiocytarni nekrotizujici
lymfadenitida

Tato nemoc neni uvedena ve vyctu histocytarnich
onemocnéni ani ve WHO Klasifikaci ani v klasifikaci
Histiocyte Society. Jde o reaktivni zmény. Tato nemoc
do kapitoly histiocytarnich onemocnéni nepatti, ale
protoze ve svém nazvu nese pridavné jmého ,histio-
cytarni“, tak ji strucné zminime.

Kikuchi Fujimoto histiocytarni nekrotizujici lym-
fadenitida je termin pro selflimiting cervikalni lymfade-
nopatii nejasného pvodu. Pfedpoklada se, Ze se jedna
o postviralni hyperimunni reakci. Je zde mozné spojeni
s lupus erythematodes a s nespefickymi hyperimunit-
nimi reakcemi na rzné vyvolavajici pficiny. Klinicky
se projevi jako zvétSené uzliny, nejcastéji v oblasti
krku, pfipadné spojené s horeckou nejasného ptivodu.

Diagnézu lze stanovit pouze histologicky z exstirpo-
vané uzliny. V uzliné jsou pritomny loziska nekrozy,

které mohou splyvat, agretaty histiocytii a aktivované
lymfocyty.

Lécba této nemoci se odviji od tiZe pfiznakii. Lehéi
priznaky by méla zvladnout nesteroidni antiflogistika,
zavaznéjsi prabéh s horeckami pak 1é¢ba glukokorti-
koidy. Vzhledem k tomu, Ze podobny obraz m@ize mit
ilupusova lymfadenitida, doporucuje se vzdy vySetfeni
cilené na priikaz systémovych chorob pojiva [87-90].

ZAVER
Struc¢né jsme charakterizovali jednotlivé choroby,
které soucasna WHO klasifikace krevnich chorob z ro-

ku 2017 fadi do skupiny histiocytarnich chorob. Popis
jednotlivych z nich je uveden v citované literatute.
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