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SOUHRN

Histocytdza z Langerhansovych bunek (Langerhans cell histiocytosis - LCH) je velmi vzacné onemocnéni postihujici
jedince obou pohlavi jakéhokoliv véku. Casto ma formu recidivujiciho onemocnéni a zdvaznost tohoto onemocnéni je
individualni, od benignich forem, které nevyzaduji 1é¢bu az po agresivni, Zivot ohrozujici formy. U nékterych pacient(
nemoc zpUsobuje zavazné funkéni poruchy s odpovidajicimi psychologickymi a socidlnimi ddsledky a dlouhodobou
pracovni neschopnosti. LCH m{ze postihnout pouze jeden organ ve formé unifokalni ¢i multifokalni, anebo mdze posti-
hovat vice systémU a organt. Nejcastéji postizenymi organy jsou kosti, plice, klize a endokrinni systém. Izolované plicni
formy LCH jsou asociovdny s koufenim, v pfipadech s mimoplicnim postizenim vsak neni souvislost s kourenim proka-
zana. U nékterych pacientd se kombinuje LCH s jinymi histiocytarnimi malignitami. Stanoveni diagndzy je zalozeno na
histologickém vysetreni s imunohistochemickym priikazem CDla a langerinu (CD207). Mutace BRAF V60OE se nachazi
v tkdnovych vzorcich asi u poloviny pacientd s LCH. Lé¢ba LCH musi byt vzdy upravena podle agresivity nemoci a kolisa
od konzervativni observace po systémovou chemoterapii. Lécebné strategie cilené na RAS-RAF-MEK-ERK signalni cesty
jsou urceny pro progredujici nemocné na klasické lé¢bé 2-chlorodexyadenosinem nebo vinka-alkaloidy a kortikoidy.
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Clinical presentations of Langerhans cell histiocytosis in adults

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare disease affecting both genders, which may occur at any age. It often involves
recurrent flare-ups and its severity varies from benign forms that do not require treatment to life threatening disease. Some
patients have serious functional impairment with psychological and social consequences and prolonged disability. LCH may
affect a single organ, with uni- or multifocal involvement or it can involve multiple organs -multisystemic disease. The organs
most frequently involved are bones, lung, skin and the endocrine system. Isolated pulmonary LCH is related to smoking, but this
is not true in the case of multisystemic disease. Some patients have mixed histiocytosis combining LCH and other histiocytic
disorders. The diagnosis is based on histological examination of tissue samples that demonstrates tissue infiltration with cells
staining for CDla and Langerin (CD207) on immunohistochemistry. The BRAFV600OE mutation is observed in tissue samples
in approximately one half of patients. Treatment must be adapted to the severity of the disease and ranges from conservative
observation to systemic chemotherapy. Therapies targeting the RAS-RAF-MEK-ERK pathway are promising treatments for
progressive disease in patients treated with 2-chlorodeoxyadenosine or vinca alkaloids and glucocorticoids.
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uvob (LCH) je nozologicka jednotka tvofena velmi $irokym

Histiocyt6za z Langerhansovych bunék je nejcastéj- spektrem forem s riznou zavaznosti klinickych pro-
$i nemoci ze vSech chorob ze skupiny histiocytarnich jevl. Lze fici, Ze tato nemoc predstavuje chameleona
a dendritickych malignit. Vénujeme ji proto samo- mezi krevnimi nemocemi. Projevy LCH dospélych po-
statny ¢lanek. Histiocytéza z Langerhansovych bunék ¢inaji ndhodnym rentgenologickym nalezem jednoho
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osteolytického loziska, ale mohou mit podobu i gene-
ralizované systémové choroby. Dfive, vzhledem ke
své tajuplnosti, nejasné etiologii a rozpaktim, zdali
toto onemocnéni fadit k nadorovym nebo infek¢nim
onemocnénim ¢i lipidovym tezaurismézam, bylo na-
zyvano histiocytosis X a nemoc byla podle svych forem
pojmenovana po autorech, ktefi ji popsali, jako nemoc
Lettererova-Siweho a nemoc Handova-Schiillerova-
-Christianova. Tato oznaceni jsou historicka a dnes se
jiz nepouzivaji!

Incidence LCH v CR zcela pfesné nezname. Nicholson
(1998) uvadi incidenci 5/1 milién vSech osob s tim, Ze
u déti je tato nemoc podstatné ¢astéjsi [1].

V Ceské republice je détskymi hematology a onko-
logy roc¢né registrovano cca 15 déti s nové diagnosti-
kovanou LCH, pocet déti s izolovanou kostni formou
LCH, ktera nevyzaduje jinou nez chirurgickou 1écbu,
neni znam [2, 3, 4].

Némecti autori uvadéji incidenci LCH u dospélych
1-2 ptipady/1 milion obyvatel [5]. Diky nizké incidenci
je nutné ziskavat informace o této nemoci z popist jed-
noho ¢i vice pripadd, klinické studie se u takto vzacné
nemoci organizuji velmi obtizné.

Pokud se nemoc projevi az v dospélosti, dominuje kost-
ni manifestace. Méné casty je soubéh kostniho a plicniho
postizeni. Podle analyzy, provedené Baumgartnerem
(1997), je postizeni hypofyzy, lymfatickych uzlin a jater
v dospélém véku vzacné, ale vyskytuje se. Pfi analyze
projevil této nemoci u dospélych byly ziskany nasledujici
udaje: v 80 % byvaji postiZeny kosti, v 60 % kliZe, ve 33 %
jatra, slezina a uzliny, ve 30 % kostni dfen, ve 25 % plice,
ve 25 % orbita, ve 20 % ucho a orodentalni oblast, kde
nemoc mizZe zapficinit uvoliiovani zubi [6].

Pfi pohledu do Medline na pfehled publikovanych
pripadi lze fici, Ze nemoc miiZe i u dospélého postih-
nout skoro kazdy organ. Z organdi, které jsou posti-
hovany u dospélych nejcastéji, lze jmenovat kosti,

Tab. 1. Klasifikace Langerhansovy histiocytozy u dospélych [6]

klZi a plice. Z ostatnich méné castych lokalizaci se
pak jednd o jatra a zlucové cesty, lymfatické uzliny
aslezinu, orbitu, orodentalni oblast a sluchové astroji.
Nékteré histiocytarni nemoci véetné LCH maji nevy-
svétlenou afinitu k hypotalamu. Diabetes insipidus
byva nejcastéjsim projevem poskozeni hypothalamo-
-hypofyzarni osy.

Pribéh je u dospélych velmi riiznorody. U nékterych
postihne jenom jedno loZisko a po 1é¢bé se jiZ neobjevi,
u jinych ma recidivujici charakter, objevuji se stale no-
va a nova loziska a choroba miiZe byt pfi¢inou omezené
hybnosti ¢i mtiZe dokonce pfivodit smrt.

V dal§im textu probereme jednotlivé manifestace.
Formy LCH u dospélych shrnuje tabulka 1.

Zasadnim vySetfenim, nutnym pro stanoveni dia-
gnoézy, je samoziejmeé bioptickd excize. Pro lékafe,
ktery neni odbornikem na histologii, je dobré védét,
Ze v dobé akutni choroby jsou v loZzisku pritomny cet-
né velké Langerhansovy buniky a eozinofily. Pozdéji
vlozisku ubyva Langerhansovych bunék, pribyva mak-
rofagt stfadajicich lipidy, vicejadernych bunék a fib-
roblastli/myofibroblastli. V pozdnim stadiu (vyhotelé
1éze) odpovida histologicky obraz nespecifické fibréze.
Histologicky vyvoj loziska Langerhansovy histiocytézy
1ze tedy rozdélit do nasledujicich fazi:

« Proliferativni stadium (pfevazuji Langerhansovy burky).
» Granulomatdézni stadium (pestra cytologie).
e Xantomatézni stadium a tvorba jizev.

Nékdy miiZe byt obtiZné rozliSeni osteomyelitidy od
kostnich loZisek histiocytézy, stejné jako odliSeni plicni
formy histiocytézy od jinych intersticialnich plicnich
procesti. V k{iZi a uzlinach mtze byt problematické
odliSeni reaktivni proliferace Langerhansovych bunék
(napf. dermatoplastickd lymfadenopatie, dermati-
tida) od proliferace nadorové. K potvrzeni diagnézy
Langerhansovy histiocytézy se proto pouzivaji dalsi
znaky, jejichz pfitomnost je typicka.

PostiZeni jednoho systému

Lokalizované postizeni jednoho systému

Monoostotické kostni lozisko

|zolované kozni postizeni

|zolované postizeni lymfatické uzliny

Mnohocetné postizeni jednoho orgdnu ¢i systému

Polyostotické postizeni

Mnohocetné postizeni lymfatickych uzlin

Plicni forma

Postizeni' s vysokym rizikem nasledného postizeni CNS

Multisystémova choroba
Nizkeé riziko

Postizeni obli¢ejovych kosti, sinust, maxily, temporalni, mastoidealni, sfenoidaln,
etmoidedlni, zygomatické kosti a orbitdInf krajiny s propagaci tumoru do nitra lebky

Diseminované postizeni vice organd, ale nejsou postizeny rizikové organy

Vysoké riziko

Diseminované postizeni vice organt s postizenim alespon jednoho rizikového organu
(hematopoeticky systém, plice, jatra, slezina)
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HISTIOCYTOZA Z LANGERHANSOVYCH BUNEK

Obr. 1. Histiocytdéza z Langerhansovych bb. (hematoxylin-eosin,
zvétseni 400x)

Langerhansovy burky maji svétlou cytoplazmu a bleda ledvinovita
jadra se zarezy. Pfimés tvofi zejména eozinofily.

« Cytoplazmatickd ATP-aza a D-manosidaza (v praxi pro
technickou naro¢nost nepouzivano).

« Prtikaz Birbeckovych granuli v cytoplazmeé elektrono-
vou mikroskopii (v dnesni dobé jiz neni standardem,
provadéno vyjimecné, casové narocné, vyzaduje spe-
cidlni fixaci).

« Exprese proteinu S-100 (imunohistochemicky, cyto-
plazmaticky a jaderné pozitivni).

« Exprese antigenu CD1a (imunohistochemicky, mem-
branové pozitivni).

« Exprese langerinu (imunohistochemicky, granularné
pozitivni v cytoplazmé).

« Antigen CD68 a CD45 se vyskytuje nepravidelné, vét-
§inou je negativni.

« Jaderna exprese cyklinu D1 pomiZe rozliSit nadorovou
a reaktivni proliferaci Langerhansovych bunék [7].

« Pro Langerhansovu histiocytézu je patognomonicky
nélez antigent II. HLA tfidy, pfitomnost CDla anti-
genu a Casto i pfitomnost antigent fyziologicky se
nachazejicich na fagocytujicich histiocytech: CDI1lc
a CD14. Dale jsou uvadény nasledujici znaky CDla++,
CD 11c++, CD44++, CD54++, CD58++. Znaky CD2, CDlla,
CD11b jsou na téchto patologickych burikach vyjimecné
ave slabé intenzité. V bézné histopatologické praxi se
diagnéza potvrzuje kombinaci tfi protilatek - S100,
CDla a langerinu. Langerin (CD207), ktery je soucasti
Birbeckovych granuli, je nejspecifictéjsi, ale mira jeho
pozitivity kolisa od fokalni po difuzni [8, 9, 10].

WHO Kklasifikace uvadi dale termin Langerhans cell
sarcoma, ktery je vyhrazen pro maligni proliferaci
Langerhansovych bunék, které jsou morfologicky cha-
rakterizovany dediferenciaci a obvykle také agresiv-

T B Y N Ry

Obr. 2. Langerhansovy bb. jsou imunohistochemicky silné pozitivni
s CD1a (200x)

Obr. 3. Pozitivni mutace BRAF V600E imunohistochemicky (400x)
Pacient je Ié¢en BRAF inhibitorem s vybornym vysledkem.

néjsim sarkomatéznim rastem, vysokou mitotickou
aktivitou a imunofenotypem Langerhansovych bunék.

Od roku 2012 se pii histologickém priikazu této
nemoci patra po aktiva¢ni bodové mutaci genu BRAF
v exonu 15, kodonu 600 (BRAF V600E), protoze priikaz
této mutace signalizuje 1éc¢itelnost nemoci preparatem
vemurafenib [12, 13]. Mutaci je mozné prokazovat jak
imunohistochemicky, tak molekularné-geneticky-
mi metodami (PCR). Monoklondlni protilatka anti-
-BRAFVG600E je vhodna pro vySetfovani vzorki fixo-
vanych formolem a zalitych do parafinu. VysSetfeni
je mozZné doplnit i dodatecné z archivovanych bloki.
Molekularné-genetickymi metodami je mozné ana-
lyzovat kromé periferni krve, likvoru a kostni dfené
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i tkan tumoru v parafinovych bloccich. Nejvhodné;jsi
metoda je zvolena podle mnozstvi a kvality extrahované
DNA a podle zastoupeni nadorovych bunék v analyzo-
vaném vzorku. Patolog je zodpovédny za vybér blocku
s maximalnim zastoupenim vitalni nadorové tkané,
jejiz podil uvede v procentech [11, 12]. Histologickou
charakteristiku této nemoci ilustruji obrazky 1-3.

KOSTNi PROJEVY LCH

Histiocytdza z Langerhansovych bunék v dospélosti
postihuje dominantné skelet, vytvaii osteolyticka lo-
ziska podobna osteolyze pfi mnohocetném myelomu.
NejcCastéji je uvadéno postizeni kalvy (obr. 4), nasleduje
pak osteolytické postizeni Zeber. S mensi frekvenci

byvaji postiZeny dalsi casti skeletu, napriklad dlouhé
kosti jako na obr. 5 [13, 14].

transverzalni rovina sagitalni rovina

Obr. 4. LCH postihuje velmi ¢asto lebe¢ni kosti, ale mize postihnout
kteroukoliv kost v téle

Kostni loZiska LCH maji osteolyticky charakter, na rozdil od podobnych
osteolytickych lozisek u mnohocetného myelomu, u LCH tumordzni
hmoty ¢astéji expanduji do okoli kosti a zpUsobuji hmatné zdufeni,
pokud expanduji zevné, anebo neurologické ¢i o¢ni pfiznaky, pokud
tumordzni hmoty komprimuji mozek i obsah ocnice. Na obrazku je
zietelny osteolyticky proces okcipitalng, ktery expandoval jak vné kosti,
takze pacient udaval v tom misté hmatné zdufeni, 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 dovnitf mdze dojit v kterékoliv lebecni kosti.

U nékterych pacientfi jsou kostni loziska rizného
stari, hojici se mista maji skleroticky lem. VSechna lozis-
ka nemusi bolet. Zduteni tkani, ptiléhajicich ke kosti,
signalizuje, Ze choroba prortista do okoli a mnohdy az
zdufeni nad kosti upozorni na pfitomnost kostniho
loziska. Kostni loZiska Casto zplisobuji zvySeny kostni
obrat, a proto jsou znazornitelna metodou scintigrafie
skeletu pomoci technecium-pyrofosfatu. Novou meto-
dou, kterd detekuje lozZiska LCH v kostech i jinde je FDG-
-PET/CT. Tato metoda vypovida o aktivité ¢i neaktivité
loZiska a mliZe pomoci pfi planovani radioterapie a vy-
hodnocovani 1é¢ebné odpovédi. Velmi citlivou metodou
zobrazeni patologického déje v kosti je vSak magneticka
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Obr. 5. Osteolytické lozisko ve femoru narusujici kortikalis
Snimek zapujcil pro tuto publikaci prof. Claus Doberaurer
z Gelsenkirchenu, Némecko.

rezonance (MR), ktera je optimalni zobrazovaci meto-
dou pro planovani rozsahu radioterapie. Zobrazovaci
vySetfeni vSak pouze detekuje obecné patologické zmény
v kosti. Teprve histologické vySetfeni materialu z loZis-
ka prinese diagndzu. V pripadé kostnich defektl jsou
loziska patology ¢asto popisovana jako eozinofilni granu-
lomy [15]. Je tomu tak proto, Ze loZiska obsahuji kromé
Langerhansovych bunék i velké mnozstvi eozinofilnich
leukocyti ve shlucich (tzv. eozinofilni abscesy).

Izolované kostni lozisko 1ze 1é¢it lokalné, kyretazi
zasahujici do zdravé tkané, nebo radioterapii, ptipadné
instilaci depotnich glukokortikoid®i do loziska. V pfi-
padé vicecetnych lozisek se doporucuje po urcitou dobu
podavat bisfosfonaty [15].

Za zvlasté rizikové kostni lokalizace jsou povazovany
kostni defekty v oblasti orbitdlni se supraorbitalnimi
infiltraty a obecné postizeni oblicejovych kosti. Uvedené
postizeni byva s vyssi pravdépodobnosti provazeno poz-
déjs$im postizenim CNS [7, 8].

KOZNi PROJEVY LCH

Kozni manifestace jsou u Langerhansovy histiocytézy
velmi ¢asté a mohou byt viibec prvnimi zachytitelnymi
projevy nemoci. Infiltrace kiize burikami Langerhansovy
histiocytdzy Casto postihuje intertrigindzni oblasti (peri-
analni oblast, vulvu, tfisla, pupek) - obrazek 6. Typickou
morfou je hnédortizova papula velikosti 1-5 mm, pfi
tendenci ke splyvani, zvlasté v oblasti kiiZze kstice, se
objevuje i Supeni (obr. 7). Popisovany jsou i vezikuly
a pustuly. Papuldézni projevy jsou ¢asto hodnoceny jako
nespecifické ¢i ekzémové. Supici plosky jsou zameéniova-
ny se seboroickou dermatitidou, zvlasté u kojencti a ma-
lych déti pfi postiZeni vlasaté ¢asti hlavy. Vezikulézni
projevy mohou napodobovat varicelu i ekzematizovany
scabies. U nejbenignéjsi formy choroby, Hashimoto-
-Pritzkerovy nemoci, se jiz kratce po narozeni ditéte ob-
jevuji mnohocetné nebo solitarni cervenohnédé uzliky.



HISTIOCYTOZA Z LANGERHANSOVYCH BUNEK

Obr. 6. Fotografie andiniho otvoru

Prvnim pfiznakem onemocnéni byla bolest a svédéni andini krajiny po
jizdé na horském kole. LCH zde mélo formu pripominajici kondylomata,
ale histologické vysetfeni v téchto morfach prokazalo LCH. Anus byl
ozérfen 20 Gy a proces zcela vymizel.

Kozni projevy se mohou sdruzovat s kostnim ¢i visceral-
nim postiZenim, v piipadé zavaznéjsiho pritbéhu splyva-
ji, exulceruji a stav se miize komplikovat bakteridlni ¢i
mykotickou superinfekci. To, Ze jde o kozni projev LCH,
nelze obvykle rozpoznat pii makroskopickém pohledu,
ale pro rozpoznani je vétSinou potfeba provést excizi
a histologické hodnoceni vzorku [16]. Kozni projevy se
mohou sdruzovat s kostnim ¢i visceralnim postiZzenim,
miiZe vSak jit také o izolovanou morfu, ktera casto spon-
tanné regreduje [17].

PLICNi PROJEVY LCH

Respiracni cesty jsou postizeny castéji u dospélych
nez u déti, 60-100 % pacientd s plicni formou jsou
kufaci. Incidence plicniho postiZeni mezi vSemi pa-
cienty s LCH se udava kolem 20 %. Pacienti pfichazeji
s anamnestickym tdajem nejen dusnosti, ale i bolesti

Obr. 7. LCH infiltruje ¢asto zapafkové intertriginozni oblasti, ale mGze
se objevit i na obli¢eji a na pazi

Makroskopicky muze pripominat folikulitidu a jediné histologické
vySetteni excise kiize mlze spravné stanovit diagnézu. U $patné

se hojicich ¢i nehojicich se koznich morf je proto na misté vzdy
histologicka verifikace kozniho onemocnéni.

na hrudniku, neproduktivnim kaslem, nékdy udavaji
teploty a ibytek hmotnosti.

Infiltrace plic vyvolava restrikéni zmény, které pfed-
chazeji rentgenologickym zménam. Radiograficky
nalez je tvoren cystami a intersticialnimi nodularnimi
opacitami uloZenymi obvykle bliZe hilim. Optimalnim
prostfedkem pro diagnostiku plicni formy histiocytézy
je HRCT, s jehoz pomoci je mozno rozpoznat tenkostén-
né cysty, mikronoduly, opacity a zesileni intersticial-

Obr. 8. Pacientka s diagnézou LCH stanovenou pred 20 lety z infiltratu
vulvy byla pfijata pro infekci

Na snimku plic neni zfetelna patologie. Pro dusnost vSak provedeno
HRCT i s trojrozmérnou rekonstrunkci. HRCT prokdzalo cystické zmény
plicniho parenchymu. Proto mame-li podezieni na plicni formu LCH, je
nutno provést HRCT zobrazeni i pfi nomalnim RTG snimku plic.
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Obr. 9. Pokrocilad forma plicni HRCT plic

Nodularity prechdzeji v kavitované nodularity, pozdéji v cysty, které
maji tendenci ke splyvani. A velké plicni cysty pak mohou byt pficinou
spontanniho pneumothoraxu. U tohoto pacienta byla diagnéza
stanovena az po tretim spontdnnim pneumothoraxu, kdy byla
provedena thorakoskopie a odbér vzorku na histologii.

nich prostor@. Cysty jsou castéji v hornich lalocich,
méneé jich je ve stfednich lalocich a vynechavaji kos-
todiafragmaticky Gihel. Zesileni intersticia je pfi HRCT
vySetfeni zfetelné hlavné bazalné (obr. 8). Prasknuti
cyst a jejich komunikace s pleurdlni dutinou zptisobuji
spontanni pneumothorax (obr. 9).

Postizeni plic histocytézou byva ¢asto komplikovano
nasedajici oportunni infekci. Odlisit infekci od LCH mtze
byt problém, nebot teplota a hmotnostni ibytek mohou
byt jak prvnimi projevy plicni histiocytézy, tak mohou
mitijiné, napfiklad infekéni pri¢iny. V diferencialni dia-
gnostice pomiize bud bronchoalveolarnilavaz, nebo tho-
rakoskopie s excizi materiidlu na histologické vySetfeni.

Bronchoalveolarni lavaz je pfinosna jediné v tom
pripadé, kdyz se provedou odpovidajici imunohisto-
chemicka vySetfeni. Samotna bronchoskopie s biopsii
bronchialni sliznice je pro pritkaz LCH zcela nepfinos-
na. Langerhansovy buriiky lze identifikovat pritoko-
vou cytometrii flowcytometricky anebo v sedimentu
z bronchoalveolarni lavaZze imunohistochemicky prii-
kazem Langerhansovych bunék s pozitivitou znaku
CDla proteinu S-100 [18, 19]. Stanoveni diagnézy po-
moci pritokové cytometrie vyZaduje urcitou zkusenost,
kterou vsak je pfivzacnosti této nemoci obtizné ziskat.
V nasem souboru pacientli s plicni formou LCH mame
jednoho nemocného, u néhoz byla diagnéza stanove-
na s pomoci bronchoalveolarni lavaze. U dalSich byly
plicni formy postiZeni verifikovany thorakoskopicky
s odbérem vzorku k histologickému vySetfeni. Odborna
literatura udava, ze v pripadé plicni formy histiocytézy
byva vlavazivice nez 5 % CDla+ bunék, zatimco u zdra-
vych pacientdl je pocet CDla+ mens$i neZ1 %. Dale byva
zvySen pocet bunék v aspirované tekutiné nad 10%/ml,
s prevalenci alveolarnich makrofagli. Makrofagova
alveolitida je totiZ pfitomna u kufakt s LCH a chybi
u vzacnych pfipadt plicni LCH nekufaka [20].

Podle nalezfi z konce 90. let minulého stoleti se
plicni LCH dospélych 1isi od ostatnich forem tim, ze

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

proliferujici Langerhansovy buriky jsou polyklonalni,
zatimco u ostatnich forem jsou Langerhansovy bun-
ky spise monoklonalni. Plicni forma Langerhansovy
histiocytézy se povazuje za reaktivni proces na koufte-
ni ¢i jiné stimuly. U této formy bylo také potvrzeno,
Ze v piipadech pacientd se silnou viili, ktefi dokazali
prestat koufit, doslo podle zobrazovacich a funkénich
vySetfené k spontanni regresi nemoci. Plicni forma
se povazuje za relativné priznivou, pokud jde o izolo-
vanou formu u kufdka. Pokud vSak jde o plicni formu
navazujici na generalizované postiZeni skeletu a dal-
§ich organt, tak je pribéh relativné nepfiznivy. V plic-
nim parenchymu vSak mize vzniknout i Erdheimova-
-Chesterova choroba [20, 21]. Erdheimova-Chesterova
choroba (Erdheim-Chester disease) je histocytarni onemoc-
néni, patfici do skupiny juvenilniho xantogranulomu.
Choroba se projevuje symetrickou osteosklerézou, posti-
hujici diafyzu i metafyzu dlouhych kosti, Setfici epifyzy,
fibrézou v retroperitoneu a také zesilenim stény velkych
cév. Radiologicky ndlez je pro tuto nemoc patognomicky.

Pro sledovani vyvoje plicni formy LCH se pouzivaji
jak funkéni testy, tak HRCT a pro méteni aktivity plicni
formy lze pouzit i PET/CT [22, 23].

POSTIZENI ENDOKRINNIHO SYSTEMU U LCH

Diabetes insipidus je typickym projevem détské
formy LCH, vyjimec¢né miiZe vzniknout i v dospélosti.
V literatufe se popisuje pfi multifokalnim kostnim po-
stizeni. Zvlasté v détském véku vSak deficit nepostihuje
pouze sekreci adiuretinu, ale ob¢as dochazi v dlisledku
nemoci k deficitu i dal$ich hormont vcéetné poskozeni
tvorby somatotropinu [24].

Defekt tvorby somatotropinu vznikly v détstvi ma
za nasledek nejen maly vzriist, ale nedostatek soma-
totropinu muZe byt pfi¢inou i netispéchu in vitro fertili-
zace, protoze priméfena tvorba somatotropinu ¢i jeho

Obr. 10. Kulovité zbytneéni, infiltrace stopky hypofyzy pfi LCH.
Rez v koronarni roviné, T1 vazeny MR obraz po aplikaci kontrastni latky
Tato infiltrace byla pfic¢inou diabetu insipidu.
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substituce jsou podminkou k otéhotnéni a tspésnému
donoseni plodu [25].

Ale také u dospélych miiZe byt nové vznikly diabetes
insipidus prvnim projevem LCH [25]. Vizualizovat lze
postizeni CNS klasicky s pomoci MR vySetfeni (obr. 10),
ale také s pomoci FDG-PET/CT [25].

MOZEK A HYPOFYZA

Diabetes insipidus je dobfe znadmou komplikaci
LCH, postihuje 10-50 % détskych pacienti, ale mtZe se
objevit i v dospélosti jako prvni pfiznak této nemoci.
Pfi MR zobrazeni CNS nachazime u téchto pacientl
patologické infiltraty ve stopce hypofyzy nebo v oblasti
hypotalamu.

Priblizné u poloviny z nich se diabetes insipidus
projevi jako prvni priznak nemoci a u dalSich se objevi
do 4-5 let od prvnich symptom® LCH. Postizeni pred-
ni ¢asti hypofyzy je méné casté, asi u 10 % pacientfl.
Deficit ristového hormonu byva méné casty neZ ma-
1y vzriist pacientl. Pfi¢ina nedostatecného vzristu je
asi komplexni. Prispiva k nému jak 1écba kortikoidy,
tak nediagnostikované postiZzeni stfeva a malabsorpce.
Nékdy mtiZe vzniknout aZ iplny panhypopituitarismus.
Hypotalamicky syndrom s hyperfagii je vzacny, provazi
jej porucha termoregulace a nezvykla naladovost.

Metodou detekce téchto zmén v CNS jsou funkéni
endokrinologické testy a magneticka resonance nebo
CT s aplikaci kontrastni latky. Expanzivni loziska jsou
témito metodami prokazatelnd u 50 % pacientd s po-
ruchou funkce hypofyzy. Disperzni infiltraci prokaze
jediné autopsie.

Velmi vzacnou manifestaci LCH v dospélosti je
extrahypothalamické postiZzeni CNS. Podezfeni na tuto
formu je nutno mit u vSech nemocnych s LCH, unichz
se objevi jakékoliv neurologické priznaky. Infiltraty lze
znazornit pomoci MR a CT s aplikaci kontrastni 1atky.
Neni jasné, pro¢ Langerhansovy burnky maji takovou
afinitu k hypotalamu a jeho stopce [26, 27] (viz obr. 10).

Vzhledem k nemozZnosti zkoumat priibéh téchto
komplikaci opakovanymi biopsiemi, musi poznani
vychazet ze zobrazovacich metod, nemnohych vysled-
kil biopsii a autoptickych studii a pfipadné analyz
cerebrospinalniho moku.

Po dlouhém priibéhu nemoci se objevuji neuro-
degenerativni loZiska, postradajici CDla+ burky.
Nejcastéji byva postizeno cerebellum, nukleus denta-
tus, cerebellarni bild hmota a mozkovy kmen, s vyraz-
nou zanétlivou infiltraci, obsahujici CD8 lymfocyty.
Tento proces vede k degeneraci a gliéze nervové tka-
né. Neurodegenerativni proces se objevuje na zdkladé
T-bunécného zanétlivého procesu. Je provazen destruk-
ci neuronti a axont se sekundarni demyelinizaci, pfi-

Obr. 11. PET CT zobrazeni mozku, ¢ervend barva zndzornuje intenzivni
akumulaci fluorodeoxyglukézy (FDG), zatimco zelena barva odpovida
snizené akumulaci FDG

V oblasti cerebella, které je postizeno neurodegenerativnimi zménami,
je zretelné snizené vychytavani FDG a neurodegenerativni zmeény byly
u tohoto pacienta zretelné i na MR zobrazeni.

pominajici paraneoplastickou encefalitidu. Tento typ
postiZeni se objevuje az za dlouhou dobu od stanoveni
diagndzy, je progredujici a nevratny (obr. 11). Klinicky
se projevuje hyporeflexii, ataxii, zavratémi, dysartrii,
nystagmem, tremorem, diplopii, psychomotorickou
retardaci a neuropsychologickymi defekty [26, 27].

LYMFADENOPATIE

Histiocytéza obvykle nedéla vyraznou lymfadenopa-
tii. Pokud ano, jde spiSe o loziskové nez generalizované
postiZeni [28]. U naSich pacientli jsme se setkali jak
s ptfipadem lokalizované lymfadenopatie, kterou vylécil
operacni vykon, tak s ptipadem generalizované lymfa-
denopatie, ktera méla stejny obraz pti PET/CT zobrazeni
jako generalizovany nehodgkinsky lymfom (obr 12).

usli

Histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH) né-
kdy postihuje zevni zvukovod.

Zpusobi zanét makroskopicky neodliSitelny od kla-
sického zanétu zevniho zvukovodu. Pouze histologie
postiZeni kliZze by mohla prokazat, Ze se jedna o LCH.
Ta se ale obvykle neprovede, takZe infiltrace prestoupi
na spankovou kost a vytvoii v ni osteolyticka loziska.

Obr. 12. LCH maze postihnout lymfatické
uzliny podobné jako u lymfomu

PET-CT zndzorfujé postizeni lymfatickych
uzlin od krku az po inguiny. LCH z tohoto
pacienta méla neobvykle vysoky proliferacni
index a vysoky pocet mitdéz, onemocnéni
se chovalo velmi agresivné, takze po remisi
navozené lenalidomidem byla provedena
alogenni transplantace krvetvorné tkané

a pacient je nyni 8 let od transplantace

v remisi LCH.
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Ta se pak obvykle prihlasi narusenim sluchu ¢i pfimo
hluchotou. To pak vede konecné k CT vySetfeni, které
prokaze osteolyticky proces ve spankové kosti, operacni
revizi a konecné i histologické vysSetfeni, které prokaze
LCH. Bylo by proto vhodné u dlouhodobych nehojicich se
zanéth zevniho zvukovodu provést histologické vysetieni.

Poruchy sluchu mohou nastat jak postizenim zevni-
ho sluchového kanalu, tak poruchou stfedniho ¢i vnitt-
niho ucha propagaci choroby z processus mastoideus.
Infiltrace je nebolestiva a postupné vede k hluchoté.
Casté jsou sekundarni infekce, které jsou pfi¢inou za-
meény za chronickou otitidu. U kazdé dlouhodobé afek-
ce, pripominajici zanét zevniho zvukovodu, by proto
mélo byt histologicky ovéreno, zda se nejedna o prvni
projev LCH. Nemoc totiz dale progreduje do vnitiniho
ucha a bohuzel je casto diagnostikovana az pti operaci
pro proces, ktery destruuje celé vnitfni ucho, jak je
ukazano na obrazku 13 [29].

Obr. 13. Histiocytdéza z Langerhansovych bunék (LCH) nékdy postihuje
zevni zvukovod

ZpUsobi zanét makroskopicky neodlisitelny od klasického zanétu
zevniho zvukovodu. Pouze histologie postizené kiiZze by mohla
prokazat, ze se jednd o LCH. Toto vysetreni se ale obvykle neprovede,
takze infiltrace prestoupi na spankovou kost a vytvofi v ni osteolytickd
loZiska.

ocli

Intraokuldrni postiZeni je vzacné, zatimco infiltrace
orbitalniho prostoru je relativné ¢asta. Détsti 1ékafti se
s ni setkavaji u 20-30 % nemocnych Langerhansovou
histiocytézou. Projevuje se ptézou vicka, edémem pa-
pily a poruchou funkce VII. nervu. MtiZe byt poskozen
i opticky nerv, coz si nékdy kromeé systémové 1écby
vynuti i akutni 1é¢bu nitroloziskovou aplikaci kortiko-
steroidf a radioterapii [30]. Sami jsme se setkali pouze
s pripady postiZeni zevni stény orbity, které vyresil
operacni vykon.

JATRA A SLEZINA

Jatra i slezina mohou byt touto chorobou také
postiZzena, cozZ se projevi jejich zvétSenim. Infiltrace
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jater mliZe vyvolat pfiznaky jaterniho selhani (pokles
koncentrace albuminu, sniZeni aktivity koagula¢nich
faktorii, zloutenka bez vyrazného zvyseni jaternich
enzymi). U chronickych forem mtiZe vzniknout pe-
riportalni fibrotizace s pfiznaky shodnymi se skle-
rotizujici cholangoitidou a obstruké¢ni biliarni Zlou-
tenkou, kterou je nutno na zakladné biopsie odliSit
od primarni sklerotizujici cholangitidy a adekvatné
1é¢it [31].

DUTINA USTNI

Pocinajici infiltrace se v dutiné tstni projevuje zdu-
fenim dasni a sliznice patra. MiiZe dojit i k postiZeni
kosti a uvolniovani zubt ¢i hypertrofii disni. Progrese
infiltratl pak vytvaii ulcerace v astech. Nékdy je
projev LCH v ustech bez histologie nerozeznatelny
od paradentdzy, projevu se zanétem dasni, a nékdy
proces prechézi i na kostni strukturu celisti (obr. 14).
Toto postizeni ilustruje snimek dutiny astni dospé-
1ého ¢lovéka [32, 33]. Diagnostické je az histologické
vySetfeni.

Obr. 14. Postizeni dasni LCH mUze zpUsobit proces podobny
parodontéze a mlze vést k uvoliiovani zubd

V nékterych pripadech v$ak postihuje i kost a vede k destrukci Celisti.
Tyto snimky zapdjcil prof. Fassmann ze svého archivu.

TRAVICi TRAKT

Sliznice stfevniho traktu je postizena jen zfidka.
Prvnimi pfiznaky je celkové neprospivani a hubnuti.
Klasické projevy malabsorpce se objevuji az prfi roz-
sdhlej$im postizeni traviciho traktu. Analni kanal
a periandlni oblast jsou infiltrovany casto, a tvoti tak
soucast kozniho postizeni. Infiltrace kiiZe perianalné
je makroskopicky nerozeznatelna od ekzému, pouze
histologické vySetfeni klize mtiZe identifikovat LCH.
Nékdy ma nemoc v této oblasti podobu verukovitych
vyriistk podobnych kondylomattim [34, 35].
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LECBA LCH

Cilem uvedeného textu je podat strucné informace
o klinickych projevech a problémech diagnostiky, a pro-
to 1é¢bu zminime jen heslovité a budeme se ji vénovat
v dal§im ¢lanku.

Historicky prvni 1é¢ebnou alternativou byly a stale
jsouvinka alkaloidy, konkrétné vinblastin v kombinaci
s glukokortikoidy. Tato 1éc¢ba je pouzivana u déti a po-
uziva seiu dospélych. U dospélych nemocnych je tato
1é¢ba provazena neuropatii. Proto pfed lé¢bou vinblas-
tinem a prednisonem preferujeme lécbu kladribinem.

Kladribin (2-chlorodeoxyadenosin) je u této nemoci
excelentné ucinny. U pediatrickych pacientd se ¢asto
kombinoval 2-chlorodexyadenosin s vysokymi davkami
cytosinarabinosidu.

U dospélych pacientl pouzivame podkozni aplikaci
kladribinu, preparat Litak, v davce 5 mg/m?s. c. 5dni
po sobé, ve Ctyftydennich intervalech. Celkem podava-
me 4 cyKkly této 1é¢by. Kladribin je v této davce vyborné
tolerovan. Lécba této nemoci kladribinem neni prova-
zena cytopenii. Pouze v pfipadé, kdyz ke kladribinu
v uvedené davce jsme pridali cyklofosfamid, tak jsme
pozorovali pfechodné cytopenie.

Z klasickych cytostatik mezi acinné 1éky pro tu-
to nemoc patii etoposid. Etoposid lze pouzit v ramci
kombinace CHOEP (cyklofosfamid, vinkristin, adria-
mycin, etoposid a prednison), anebo jej 1ze pouZzit
v monoterapii.

Z novéjsich 1ékd byla tc¢innost prokazana u thalido-
midu a také u lenalidomidu. Na naSem pracovisti jsme
lenalidomid pouzili u dvou pripadt a v obou navodil
remisi nemoci.

Objev mutace BRAF v roce 2012 u pacient s LCH vedl
k pouzivani inhibitord této signalni cesty pro 1écbu této
nemoci. Prvnim z ispésné pouzitych preparatd byl vemu-
rafenib. Takze i u LCH lze dnes pouzit cilenou terapii [36].

V ptipadech, kdy nemoc $patné reaguje na vyse
popsanou 1écbu, je mozné pouzit vysokodavkovanou
chemoterapii s autologni transplantaci.

V pripadné znacné agresivniho onemocnéni je moz-
né pristoupit k vysokodavkované chemoterapii s alo-
genni transplantaci. V naSem souboru nemocnych
mame jednoho pacienta, ktery mél velmi agresivni
onemocneéni s vysokou proliferaci. Pfedchozi 1écebné
linie sice navodily vZdy kompletni remisi, nemoc vSak
brzy recidivovala. A proto jsme pristoupili k alogenni
transplantaci, po niz je tento pacient jiz 9 let v kom-
pletni remisi a v dobrém stavu.

V pfipadné nové diagnostikového multiloziskového
onemocnéni volime kladribin jako 1é¢bu prvni volby.
V pfipadné nedosazeni kompletni remise zvazujeme
1éky ze skupiny imidt.

SLEDOVANI NEMOCNYCH

Zatim nemame v praxi dostupny zadny laboratorni
parametr, takze nezbyva nic jiného nez pouZzivat odpo-
vidajicizobrazovaci metody a klinicka vySetfeni. Pouziti
sérové hladiny proteinu S100 se zatim nedostalo do ru-
tinni{ praxe. LCH vyrazné vychytava FDG, a proto je pro
sledovani velmi uzitecnym vysSetfenim FDG-PET/CT [36].
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