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Souhrn

Vychodiska: Histiocytdzy jsou dle WHO klasifikace vzacné choroby charakterizované akumulaci
makrofagl a dendritickych bunék nebo bunék odvozenych z monocyt( v rliznych orgénech
a tkanich. Histiocytarni choroby se vyskytuji jak u déti, tak u dospélych. Jejich klinickd manifes-
tace a morfologické formy jsou obvykle velmi divergentni. Histiocytézy je mozné klasifikovat
jak dle WHO klasifikace, posledni verze byla zverejnéna v roce 2022, tak dle klasifikace Histio-
cyte Society s posledni verzi z roku 2016. Cil: V textu pfikldddme prehled histiocytéz dle WHO
klasifikace z roku 2022.

Klicova slova
5. verze WHO Kklasifikace histiocytarnich a dendritickych chorob - klasifikace histiocytarnich
chorob dle Histiocyte Society

Summary

Background: Histiocytoses are rare disorders characterized by the accumulation of macro-
phages, dendritic cells, or monocyte-derived cells in various tissues and organs of children and
adults, with a wide range of clinical manifestations, presentations, and histology. The histiocy-
toses are classified according to the WHO Classification, the last version of which was published
in 2022, or according to the Histiocyte Society Classification, with the last version published in
2016. Purpose: This text provides an overview of histiocytoses as described in the WHO Classi-
fication 2022.
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PREHLED HISTIOCYTARNICH A DENDRITICKYCH NEOPLAZII DLE 5. VERZE WHO KLASIFIKACE KREVNICH CHOROB Z ROKU 2022

Uvod

Vroce 2022 byla vydana v pofadi 5. verze

WHO klasifikace histiocytarnich a den-

dritickych chorob [1], kterd mnohé méni

a nové definuje kategorii ALK-pozitiv-

nich histiocytéz, tedy kategorii defino-

vanou molekuldrné biologickym vyset-

fenim a nikoliv morfologii. A proto vznikl

tento text, jehoz cilem je:

- predlozit ¢tenafi prehled zmén
klasifikace;

« stru¢né charakterizovat diagnézy;

- informovat o l1é¢bé dle poslednich me-
zindrodnich doporuceni.

Klasifikace histiocytarnich chorob

Histiocytézy nebolinemoci odvozené od

histiocytarnich a dendritickych bunék se

vyskytuji velmi vzacné, podstatné vzac-
néji nez nemoci odvozené z bunék my-
eloidni nebo lymfocytérni linie ¢&i nemoci
odvozené od bunék plazmocytérnich.

Nej¢astéjsi nemoci z této skupiny je his-

tiocytéza z Langerhansovych bunék

(Langerhans cell histiocytosis — LCH). Po-

dobné jako u jinych krevnich chorob,

i v oblasti histiocytarnich nemoci existuji

vedle sebe dvé odborné skupiny, které

tvofi své vlastni klasifikace:

- WHO klasifikace krevnich chorob, kterd
obsahuje také kapitolu vénovanou his-
tiocytarnim chorobam. Recentni WHO
klasifikace histiocytarnich chorob je
z roku 2022 a navazuje na predchozi
zroku 2017 [1,2].

- klasifikace mezinarodni odborné spo-
le¢nosti Histiocyte Society. Posledni
verze této klasifikace byla zvefejnéna
vroce 2016 ado listopadu 2023 nebyla
aktualizovana [3].

WHO klasifikace se diva na novotvary
z pohledu morfologického a moleku-
larné biologického. Klasifikace Histiocyte
Society popisuje sice také morfologii, ale
prevazuje pohled klinicky, takze jejich
pojeti obsahuje i reaktivni histiocytarni
procesy, které ve WHO Kklasifikaci nejsou
uvedeny. V béZzném Zivoté se setkdvame
s popisy a s terminy vychazejicimi z obou
klasifikaci, a proto je zde zminime.

WHO klasifikace dendritickych

a histiocytarnich chorob

WHO klasifikace dendritickych a his-
tiocytarnich chorob z roku 2022 doku-

mentuje vznik histiocytarnich neoplazii

z bunék odvozenych ze spole¢ného my-

elogenniho progenitoru, z néhoz vzni-

kaji bunky monocytarni, histiocytarni

a dendritické linie. V 5. verzi WHO klasi-

fikace probéhly oproti predchozi nasle-

dujici zmény:

- do histiocytarnich chorob byly nové
pfirazeny neoplazie odvozené z klo-
nalnich plazmocytoidnich dendritic-
kych bunék;

- neoplazie a sarkomy, které vznikaji
ze stromalni lymfoidni bunky, jako
je sarkom z folikularnich dendritic-
kych bunék a fibroblasticky retikuldrni
tumor, jsou nyni nové fazeny do zcela
nové separatni kategorie stroma-de-
rived neoplasms of lymphoid tissues;

- do kapitoly histiocytéz byla nové pfi-
fazena Rosaiova-Dorfmanova choroba
(Rosai-Dorfman disease — RDD);

- nové byla vytvorena kategorie ALK-
-pozitivni histiocytézy.

Nemoci typu LCH nebo sarkomu z Lan-
gerhansovych bunék, ECD, juvenilni
xantogranulom, RDD a histiocytérni sar-
kom velmi ¢asto vykazuji mutace genu
signalni drdhy MAPK, jako je BRAF, ARAF,
MAP2K1, NRAS a KRAS, i kdyz s rliznou
frekvenci. To znamen4, Ze vyvojova linie
téchto morfologicky odlisnych histiocy-
tarnich neoplazii je spole¢nd s ALK-pozi-
tivnimi histiocytézami. Prikaz téchto ge-
netickych zmén ma lécebnou implikaci
pomoci inhibitor( signalnich drah BRAF
a MEK.

U RDD, kterd byla vzdy charakteri-
zovana S100-pozitivnimi velkymi his-
tiocyty, které vykazovaly zndmky em-
peripolézy, jsou taktéz casto pfitomny
mutace v signalni draze MAPK. To oprav-
fuje zafazeni RDD nemoci mezi neoplas-
tické choroby. Priikaz mutaci signalnich
drah BRAF a MEK otevird prostor pro ci-
lenou lé¢bu novymi léky.

ALK-pozitivni histiocytozy vykazuji
velmi pestré klinickopatologické spek-
trum, s jednou spole¢nou zménou -
translokaci na genu ALK (nejCastéji
KIF5B:ALK). Proto je u nich Uspésna ALK-
-inhibi¢ni terapie. Jsou diagnostikovany
nejcastéji u déti a postihuiji jatra, slezinu
a kostni dren. Jejich prabéh je protraho-
vany, vyjimecné se objevuji spontanni Ci
|é¢bou indukované remise.

Také mezi juvenilnim xantogranulo-
mem a RDD existuji presahy. Proto by
u viech nejasnych proliferaci mélo byt
vzdy provedeno vysetfeni ALK-poziti-
vity. Pozitivni vysledek mGze ptipady
zaclenit do ALK-pozitivnich histiocytéz,
a oteviit tak cestu k cilené 1é¢bé [1]. Ter-
minologie 4. verze a posledni, 5. verze
WHO klasifikace histiocytarnich chorob
je uvedenav tab. 1.

Molekularné biologicka funkce
uvedenych mutaci

Signélni drdha MAPK (mitogen-aktivo-
vana protein kindza) spojuje extracelu-
larni a intracelularni procesy, které kon-
troluji proliferaci, migraci a apoptézu
bunék. Jakékoliv abnormality v této sig-
nalni draze vedou k progresi nebo vyvoji
nadord. Somatické mutace v této draze
hraji roli v diferencialni diagnostice ECD
a jinych histiocytéz. Mutace v genech
RAS a BRAF jsou kritické u ECD, protoze
ovliviuji terapii inhibitory MAPK.

ALK (anaplastic lymphoma kinase) je
receptorova tyrozinkinaza. Jako jeji akti-
vujici ligandy byly zatim identifikovany
dva proteiny, pleiotrofin a midkin, které
ale nejsou specifické pro ALK. Kindza ALK
aktivuje nékolik signalnich drah (mTOR,
JAK/STAT, MAPK a jiné), které ovliviuji
proliferaci, transformaci a antiapopto-
tické drahy. Zatim bylo identifikovano
21 gend, které jsou translokacnimi part-
nery ALK.V3echny tyto translokace vedou
k aktivaci proteinkindzové domény ALK,
a tedy k tumorigenicité, u bunék ovliviuji
rlizné procesy, napf. proliferaci, preziti, di-
ferenciaci a migraci.

V nékterych pfipadech se u stejného
pacienta mohou nachézet lymfatické
neoplazie se stejnou genetickou zmé-
nou. Pro tento jev byl vytvofen termin
transdiferenciace.

Klasifikace Working Group of the
Histiocyte Society z roku 2016
Klasifikace tvofend Histiocyte Society
obsahuje vice klinickych pohledl a za-
méfuje se na ty ¢etnéjsi, ale méné agre-
sivni nemoci a obsahuje definice nékte-
rych jednotek, které ve WHO klasifikaci
nejsou, nebot jsou spise reaktivni nez
neoplastické etiologie, napf. hemofago-
cytujici lymfohistiocytdza, skupina mu-
kokutannich histiocytarnich proliferaci.
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Tab. 1. Nazvy neoplazii z dendritickych a histiocytarnich bunék dle 4. a 5. verze WHO klasifikace z roku 2017 a 2022.

WHO klasifikace z roku 2022 [1] WHO klasifikace z roku 2017 [2]
1. Neoplazie z plazmocytarnich dendritickych bunék (plasmacytoid dendritic cell neoplasms)

1.1. Proliferace zralych plazmocytoidnich dendritickych bunék
asociovana s myeloidni neoplazii (mature plasmacytoid den-
dritic cell proliferation associated with myeloid neoplasm)

1.2. Neoplazie z blastickych plazmocytoidnich dendritickych
bunék (blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm)

2. Neoplazie z Langerhansovych bunék a dal$i dendritické neoplazie
2.1. Neoplazie z Langerhansovych bunék

2.1.1. Histiocytéza z Langerhansovych bunék Histiocytéza z Langerhansovych bunék

2.1.2. Sarkom z Langerhansovych bunék S Z L el e
2.2.Jiné neoplazie z dendritickych bunék*
2.2.1. Indeterminate dendritic cell tumour Indeterminate cell tumor
2.1.2. Interdigitating dendritic cell sarcoma Interdigitating dendritic cell sarcoma
3. Histiocytarni neoplazie
Juvenilni xantogranulom Diseminovany juvenilni xantogranulom
Erdheimova-Chesterova choroba Erdheimova-Chesterova choroba
Rosaiova-Dorfmanova choroba
ALK-pozitivni histiocytézy
Histiocytarni sarkom Histiocytarni sarkom

Neoplazie, které ve 4. verzi klasifikace patfily do kapitoly histiocytarni choroby a nyni je pro né v ramci 5. verze definovdna nova
kategorie oddélené od histiocytarnich a dendritickych neoplazii*

Fibroblast dendritic cell sarcoma
Fibroblastic reticular cell tumor

Folicular dendritic cell sarcoma

*zde ponechavame anglické terminy, nebot ceské verze nejsou ustalené

Jednotlivd onemocnéni tato klasifikace
odvozuje od koncovych zralych bunék
s odpovidajicim imunofenotypem.

Prvni klasifikace histiocytéz zvefej-
néna v roce 1987 skupinou Working
Group of the Histiocyte Society defino-
vala tfi zdsadni kategorie: 1) LCH; 2) non-
-Langerhansovy histiocytézy; 3) maligni
histiocytézy.

V roce 2016 navrhla Working Group of
the Histiocyte Society novou klasifikaci.
Tato nova klasifikace déli histiocytarni
choroby do celkem péti velkych skupin:
- skupina LCH;

« skupina koznich a mukokutannich
histiocytéz;
- skupina malignich histiocytoz;

- skupina RDD;

+ skupina hemofagocytujicich
lymfohistiocytéz a syndrom aktivace
makrofagu [3].

Autofi klasifikace Histiocyte Society
do prvni skupiny k LCH jiz tehdy pfifa-
dili i ECD, kterou posledni WHO klasifi-
kace krevnich chorob fadi jako samo-
statnou jednotku, zatimco predposledni
WHO klasifikace ji fadila pod kapitolu ju-
venilni xantogranulom. Autofi Histiocyte
Society klasifikace uvadéji, ze v histolo-
gickych vzorcich se ¢asto podafilo iden-
tifikovat soucasné obé nemoci a Zze obé
nemoci maji nékteré spole¢né vlastnosti:
postihuji stopky hypofyzy a zpUsobuji

diabetes insipidus. Pti dlouhém trvani
obou téchto nemoci se jako pozdni kom-
plikace vyskytuje neurodegenerativni
onemocnéni mozku. Tyto pfesuny jen
ilustruji, jak mélo o této skupiné nemoci
vime. Klasifikaci Histiocyte Society uvadi
tab. 2. A k této zakladni tabulce klasifi-
kace Histiocyte Society patfi jeSté nasle-
dujici formy koznich a mukokutannich
histiocyt6z. Working Party of Histiocyte
Society definuje kozni a mukokutanni
formy a vytvéfi oznaceni kozni formy
xantogranulomovych chorob (tab. 3).

Ac terminy klasifikace Histiocyte So-
ciety jsou starsi nez 4. a 5. verze WHO,
tak je povazujeme za stéle Zivé, protoze
v zavérech patologl se casto objevuji
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Tab. 2. Klasifikace histiocytarnich chorob dle Histiocyte Society z roku 2016.

nych linii [3]

LCH postihujici jeden systém (organ)
LCH postihujici plice

slezina a jatra

ECD klasicka forma
ECD bez postizeni kosti

smisena forma ECD a LCH

skupina xantogranulomu

non-xantogranulomové morfy

3. skupina: Maligni histiocytézy*
Primarni
- indetermined dendritic cell tumor
- indeterminate cell sarcoma
- Langerhans cell sarcoma
« histiocytic sarcoma

- malignant histiocytosis

makrofagu

Histiocytézy a neoplazie odvozené od makrofagovych a dendritickych bunéc-

1. skupina: Histiocyt6zy z Langerhansovych bunék

LCH postihujici vice systému (organtl) vyjma rizikovych, kterymi jsou kostni dien

LCH postihujici vice systému (organt) v¢. postizeni rizikovych

1. skupina: Erdheimova-Chesterova choroba a jeji formy

ECD asociovand s jinym myeloproliferativnim / myelodysplastickym syndromem

extrakutanni nebo diseminovana forma juvenilniho xantogranulomu s mutaci
aktivujici drahu MAPK nebo s translokaci ALK

2. skupina: Non-LCH histiocytézy kiize a sliznic

kozni non-LCH histiocytézy s vyraznou systémovou komponentou, viz tab. 3

Sekunddérni maligni histiocytézy provazejici maligni lymfoidni ¢i myeloidni neoplazie

4. skupina: Rosaiova-Dorfmanova choroba

+ bez nebo s IgG4-releated onemocnénim a jeji formy

5. skupina: Hemofagocytujici lymfohistiocytéza a syndrom aktivace

*zde ponechavame anglické terminy, nebot ceské verze nejsou ustalené
ECD - Erdheimova-Chesterova choroba, LCH - histiocytéza z Langerhansovych bunék

pravé tyto terminy, pokud jde o kozni
formy histiocytdz, jak ilustruje recentni
pfipad kozni histiocytézy (obr. 1).V dal-
$im textu uvedeme charakteristiku jed-
notlivych jednotek v poradi dle posledni
verze WHO klasifikace.

Histiocytoza z Langerhansovych
bunék (LCH)

LCH lze stanovit pouze histologickym
vysetfenim a rozbor morfologickych
znakl nechdme patologlim. Zde naopak
zminime klinické projevy. Pro rozsah po-

stizeni plati stale pavodni ¢lenéni, uve-
dené v tab. 4.

Jednotlivé klinické projevy

Kostni projevy LCH

LCH v dospélosti postihuje dominantné
skelet, vytvafi osteolyticka loZiska po-
dobnd osteolyze pfi mnohocetném my-
elomu. Nejcastéji je uvadéno postizeni
kalvy, nasleduje osteolytické postizeni
zeber. S mensi frekvenci byvaji posti-
Zeny dalsi ¢asti skeletu. U nékterych pa-
cientl jsou kostni lozZiska rlzného stafi,
hojici se mista maji skleroticky lem. Ne
vsechna musi bolet. Zdureni tkani pfrilé-
hajicich ke kosti signalizuje, ze choroba
prorusta do okoli a mnohdy zdufeni nad
kosti upozorni na lozisko. Klasickou me-
todou prikazu loZisek je rentgenovy sni-
mek. Kostni loZiska mohou a nemusi mit
dostatecné zvysenou osteoneogenezu,
takze podobné jako mnohocetny my-
elom nemusi byt detekovatelna scinti-
grafii skeletu pomoci technecium-py-
rofosfatu, zato '®FDG-PET/CT je vykresli
vzdy.

Izolované kostni lozZisko Ize lé¢it lo-
kalni metodou, kyretazi do zdravé tkané
nebo radioterapii, prip. instilaci depot-
nich glukokortikoidd do loziska, v pti-
padé vicecetnych loZisek se doporucuje
po urcitou dobu podavat bisfosfonaty.

Za zvlasté rizikova kostni loZiska jsou
povazovany kostni defekty v oblasti or-
bitdlni se supraorbitdlnimi infiltraty
a obecné postizeni obli¢ejovych kosti.
Uvedené postizeni je spojené s vyssi
pravdépodobnosti pozdéjsiho postizeni
CNS.

Kozni projevy LCH

Kozni manifestace jsou u LCH velmi
¢asté a mohou byt vibec prvnimi za-
chytitelnymi projevy nemoci. Infiltrace
kGize bunkami LCH casto postihuje in-
tertrigindzni oblasti (periandIni oblast,
vulva, ttisla, pupek). Typickou morfou je
hnédorlzova papula velikosti 1-5mm
s tendenci ke splyvani. Zvlasté v oblasti
kGiZze kstice se objevuje i tvorba Supi-
nek (Supeni). Popisovany jsou i vezikuly
a pustuly. Papulézni projevy jsou c¢asto
hodnoceny jako nespecifické ¢i ekzé-
mové. Supici plosky jsou zaménovany se
seboroickou dermatitidou, zvIasté u ko-
jencd a malych déti pfi postizeni vlasaté
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~
Tab. 3. Non-LCH histiocytdzy kiiZe a sliznic dle klasifikace Histiocyte Society.
Skupina xantogranulomovych juvenilni xantogranulom
onemocneni xantogranulom dospélych
solitarni retikulohistiocytom
benigni cefalicka histiocytéza
generalizovana eruptivni histiocytéza
progresivni noduldrni histiocytéza
Nexantogranulomova kozni Rosaiova-Dorfmanova choroba
skupina nekrobioticky xantogranulom
koZzni histiocytéza nespecifikovana
Kozni non-Langerhansovy xantogranulom
hlstl?vcyt?zy S B multicentrickd retikulohistiocytéza
postizenim
Tab. 4. Klasifikace histiocytézy z Langerhansovych bunék u dospélych.
Postizeni jednoho systému
Lokalizované postizeni jednoho systému monoostotické kostni loZisko
izolované kozni postizeni
izolované postizeni lymfatické uzliny
Mnohocetné postizeni jednoho organu  polyostotické postizeni
¢l systemu mnohocetné postizeni lymfatickych
uzlin
plicni forma
Postizeni s vysokym rizikem nasledného  postizeni obli¢ejovych kosti, sinust,
postizeni CNS maxily, temporalni, mastoidealni,
sfenoidalni, etmoidedlni, zygomatické
kosti a orbitalni krajiny s propagaci
tumoru do nitra lebky
Multisystémova choroba - /
Nizké rizik di . , L, . . Obr. 1. Kozni histiocytéza — multicent-
Izke riziko Ilsem! novanetpf) stlze.n!I:/ lce’ orga’nu, ricka retikulohistiocytéza. Morfy vyka-
ale nejsou postizeny rizikove organy zovala zvysenou akumulace FDG a jejich
Vysoké riziko diseminované postizeni vice organt lokalizace byla dle FDG-PET/CT limito-
s postizenim alespon jednoho vana na kdzi. Po ¢tyfech cyklech Iécba
rizikového organu (hematopoeticky kladribinem zGstala na kiizi po morfach
systém, plice, jatra, slezina) jen pigmentace.
N _/  FDG - fluorodeoxyglukéza

¢asti hlavy. To, Ze jde o koZni projev LCH,
nelze rozpoznat pfi makroskopickém
pohledu, ale pro rozpoznani je vzdy po-
tfeba provést excizi a histologické hod-
noceni vzorku. Kozni projevy se mohou
sdruzovat s kostnim ¢i viscerdlnim po-
stizenim, muze vsak jit také o izolo-
vanou morfu, kterd ¢asto spontanné
regreduje.

Plicni projevy LCH
Klinické projevy a pfiznaky LCH se s vy-
jimkou plicnich komplikaci vyvijeji po-
zvolné, pouze pneumotorax je akutnim
problémem, a proto mu zde vénujeme
vice pozornosti.

Respiracni cesty jsou postizeny cas-
té&ji u dospélych nez u déti, 60-100 %
pacient s plicni formou jsou kufaci. In-

cidence plicniho postizeni mezi viemi
pacienty s LCH se udava kolem 20 %. Pa-
cienti pfichdzeji s dusnosti a bolesti na
hrudniku, neproduktivnim kaslem, nékdy
uddvaji teploty a Ubytek hmotnosti.
Infiltrace plic vyvolava restriktivni
zmény, které predchézeji rentgenologic-
kym zménam. Radiograficky nalez je tvo-
fen cystami a intersticidlnimi nodular-
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nimi opacitami, ulozenymi obvykle blize
hildm. Optimalnim prostiedkem pro
diagnostiku plicni formy histiocytdzy je
high-resolution CT (HRCT), s jehoz po-
moci je mozno rozpoznat tenkosténné
cysty, mikronoduly, opacity a zesileni in-
tersticidlnich prostorG. Cysty jsou cas-
t&ji v hornich lalocich, méné jich je ve
stfednich lalocich a vynechévaji kosto-
diafragmaticky uhel. Zesileni intersticia
je pti HRCT vysetieni zfetelné hlavné ba-
zalné. Prasknuti cyst a jejich komunikace
s pleuralni dutinou zpUsobuji spontanni
pneumotorax. Cysty predstavuji i pro-
blém pro cestovani letadlem, protoze pfi
snizeném tlaku mohou cysty prasknout
a zpUsobit pneumotorax.

Pneumotorax -

komplikace plicni formy LCH

Lékait musi pfiléhavym zpdsobem
poucit pacienta o klinickych projevech
nastoupivsiho spontanniho pneumo-
toraxu (SPNO) - bolest, neproduktivni
kasel a dyspnoe - casto v souvislosti
s vykyvy atmosférického tlaku, zejména
s jeho poklesy, které prichazeji s priroze-
nymi zménami pocasi anebo arteficidlné
v kabiné letadla. Pokles atmosférického
tlaku znamend jak zhorseni pocasi, tak
vétsi pravdépodobnost vzniku SPNO [4].

V rozpoznani SPNO v mimonemoc-
ni¢ni péci hraje prim klinickd sympto-
matologie: je-li SPNO znaéného rozsahu,
pozorujeme jiz aspekci zfejmé omezeni
dychacich pohybl pfislusného hemi-
toraxu. Diagnézu pak potvrdime per-
kusi a auskultaci. Od ni je pak jiz jenom
krok k urgentnimu feseni. Je-li SPNO ma-
[ého rozsahu, jeho subjektivni i fyzikalni
znamky jsou minimalni. Zasadné je vsak
potieba myslet na jeho potencidlni roz-
voj v Case.

Idedlem je vybaveni nemocného ne-
jenom zékladni informaci a karti¢kou
s laickou informaci o klinickych proje-
vech nastupu SPNO, ale také o jeho jed-
noduchém fedeni za pomoci portabil-
niho jednorazového vybaveni pacienta,
které nosi s sebou, jakym je napf. Cook
Emergency Pneumothorax Set, jehoz
soucasti je Heimlichova chlopen [5].

Prvni ataka SPNO ma byt lécena vi-
deoasistované torakoskopicky ve spo-
jeni s resekci bul6zné zménénych casti
plic a pleurdlni abrazi. Tim se fesi neje-

nom pfic¢ina jejiho vzniku, ale ziskava se
i biologicky materidl pro vysetfeni histo-
logickych a molekularné biologickych
charakteristik LCH, k rozvaze o dal$im po-
stupu lécby nebo dispenzarizace. S ohle-
dem na potencidlni diverzifikaci zmén
je optimdlni odebrat vzorky z nékolika
rdznych mist plicniho parenchymu. Re-
cidivy jsou nepfijemné. Zejména v pfi-
padé oboustranného SPNO mohou na-
stat vysoce dramatické okolnosti, které
nemusi vzdycky vyustit v happy end.
U recidiv je Zadouci preferovat maxi-
malistické feseni otevienym pfistupem
s peclivou sanaci viech zfejmé bulézné
zménénych ¢&asti plic, v¢. téch z patolo-
gie suspektnich ve spojeni s parietalni
i visceralni pleurektomii. V pfipadé ne-
realizovatelnosti viscerdIni pleurektomie
je indikovéna plosna abraze. V pfipadé
relativné symetrickych zmén volime
k feSeni rozhodné nejprve pravou stranu
a v konstelaci nesymetrickych zmén sa-
moziejmé stranu vice postizenou.

Ve specialnich pfipadech ma ve zku-
Senych rukach sehraného tymu své
misto nechirurgicka lé¢ba rekurenci: in-
trapleurdini aplikaci 150 ml autologni
krve [6]. Na plvodni metodu podani
500mg az 1g tetracyklinu v 250 ml fy-
ziologického roztoku (FR) [7] navazalo
intrapleurdIni podani 100 mg tetracyk-
linového analogu tigecyklinu [8]. Dalsi
moznost predstavuje intrapleurdini ap-
likace 2-5g azbestu prostého purifi-
kovaného talku [15] ve formé talkové
kase (talc slurry) per drainagim v 50 ml
FR [9,10]. Aplikace tetracyklinu i talku
ma byt posilena submaximalni dav-
kou lidokainu k umenseni pleurdini bo-
lesti. V soucasnosti jsou tyto a podobné
postupy vysoce individudlnimi delikat-
nimi otdzkami precizni personalizované
mediciny [11].

Plicni formu Ize diagnostikovat nejen
histologicky po odbéru vzorku torakosko-
picky, ale také metodou bronchoalveoldrni
lavaze s flowcytometrickou detekci pa-
tologickych bunék exprimujicich znaky
CD1a, ale i protein S-100 [12,13].

Postizeni endokrinniho systému
aCNSulLCH

LCH, podobné jako jiné histiocytézy, ma
afinitu k hypotalamu a hypofyze, které
Casto postihuje. Nejznaméjsi endokrino-

logicky projev LCH je diabetes insipidus.
Zvlasté v détském véku vsak deficit ne-
postihuje pouze sekreci adiuretinu, ale
obcas dochdzi v dusledku nemoci k de-
ficitu i dalSich hormond, v¢. poskozeni
tvorby somatotropinu. Defekt tvorby so-
matotropinu vznikly v détstvi ma za na-
sledek nejen maly vzrUst, ale nedostatek
somatotropinu mUlze byt i pfi¢cinou ne-
uspéchu in vitro fertilizace, protoze pfi-
mérena tvorba somatotropinu ¢i jeho
substituce jsou podminkou Uspésného
dokonceni gravidity.

Lymfadenopatie

Histiocytéza obvykle nezpusobuje vy-
raznou lymfadenopatii. Pokud ano, jde
spiSe o loziskové nez generalizované po-
stizeni. U nasich pacientl jsme se setkali
jak s pfipadem lokalizované lymfadeno-
patie, kterou vylécil operacni vykon, tak
s pfipadem generalizované lymfadeno-
patie, ktera méla stejny obraz pfi ®FDG-
-PET/CT zobrazeni jako generalizovany
nehodgkinsky lymfom.

Usi a zevni sluchovod

Poruchy sluchu mohou nastat jak posti-
Zenim zevniho sluchového kanalu, tak
poruchou stfedniho ¢i vnitiniho ucha
propagaci choroby z processus mas-
toideus. Infiltrace je nebolestivé a po-
stupné vede k hluchoté. Casté jsou
sekundarni infekce, které jsou pfic¢inou
zamény za chronickou otitidu. Proto by
u kazdé dlouhodobé afekce pripomina-
jici zanét zevniho zvukovodu mélo byt
histologicky ovéfeno, zda se nejedna
o prvni projev LCH. Nemoc totiz déle pro-
greduje do vnitfniho ucha a bohuzel je
Casto diagnostikovana az pfi operaci pro
proces, ktery destruuje celé vnitfni ucho.

Oci

Intraokuldrni postiZzeni je vzacné, za-
timco infiltrace orbitalniho prostoru je
relativné ¢asta. Détsti |ékafi se s ni setka-
vaji u 20-30 % nemocnych s LCH. Pro-
jevuje se ptézou vitka, edémem papily
a poruchou funkce VII. nervu. Maze byt
poskozen i opticky nerv, coz si nékdy
kromé systémové lécby vynuti i akutni
[é¢bu nitroloziskovou aplikaci kortikoste-
roid{l a radioterapii. Sami jsme se setkali
pouze s pfipady postiZzeni zevni stény or-
bity, které vyresil operacni vykon.
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Jdtra a slezina

Jatra i slezina mohou byt touto choro-
bou také postizeny, coz se projevi je-
jich zvétsenim. Infiltrace jater m{ze vy-
volat pfiznaky jaterniho selhani (pokles
koncentrace albuminu, snizenfi aktivity
koagulacnich faktor(i, Zloutenka bez
vyrazného zvyseni jaternich enzymu).
U chronickych forem muze vzniknout
periportalni fibrotizace s pfiznaky shod-
nymi se sklerotizujici cholangitidou
a obstrukéni biliarni Zloutenkou, kte-
rou je nutno na zakladé biopsie odlisit
od primarni sklerotizujici cholangitidy
a adekvatné lécit.

Ustni dutina

Pocinajici infiltrace se v dutiné ustni pro-
jevuje zdufenim ddsni a sliznice patra.
Mdaze dojit i k postizeni kosti a uvolrio-
vani zubu ¢i k hypertrofii désni. Progrese
infiltratd pak vytvafi ulcerace v Ustech.
Nékdy je projev LCH v Ustech bez histolo-
gie nerozeznatelny od paradentdzy, pro-
jevuje se zdnétem dasni a nékdy proces
prechazi i na kostni strukturu celisti. Dia-
gnostickeé je az histologické vysetfeni.

Trdvici trakt

Sliznice stfevniho traktu je postizena jen
zfidka. Prvnimi pfiznaky je celkové nepro-
spivani a hubnuti. Klasické projevy ma-
labsorpce se objevuji az pfi rozsahlejSim
postizeni traviciho traktu. Analni kanal
a perianalni oblast jsou infiltrovany casto,
a tvofi tak soucast kozniho postizeni. In-
filtrace kGze perianalné je makrosko-
picky nerozeznatelnd od ekzému, pouze
histologické vysetreni kiize mize identi-
fikovat LCH. Nékdy ma nemoc v této ob-
lasti podobu verukovitych vyrtstkd po-
dobnych kondylomatdm [14-18].

Lécba

V dospélém véku je tato nemoc vzac-
né&jsi, a tak i lé¢ebnych doporuceni ga-
rantovanych odbornymi spole¢nostmi je
méné. Pfed 10 lety, v roce 2013, vzniklo
prvni Evropské doporuceni, které viak
dlouho nemélo reedici [14].

Pfed nékolika lety vznikla publi-
kace Mayo Clinic Histiocytosis Working
Group, kterd taktéz shrnuje lé¢ebné po-
stupy [15]. Az v roce 2022 bylo kone¢né
zvefejnéno doporuceni vytvofené mezi-
narodni skupinou expert(. Lé¢ba se lisi

dle miry postizeni organizmu. Toto do-
poruceni analyzuje veskeré dosavadni
zkusenosti a v roce 2023-2024 predsta-
vuje nejpropracovanéjsi instrukce pro
|é¢bu, kterymi bychom se méli fidit [16].

Radioterapie

Nejcastéji se jeji pouziti popisuje u uni-
fokalniho ¢i multifokalniho kostniho po-
stizeni. Pocty lé¢ebnych odpovédi se
pohybuji kolem 79-100 %. Neni zcela
jednota v doporucené dévce a je po-
mérné znacény rozptyl publikovanych
davek 1,4-45 Gy. Ale obecné je pova-
zovéno za optimalni davku 10-20 Gy
pro dospélé pfi klasickém frakcionovani
a 10 Gy pro déti.

Lécba izolovaného postizZeni kiize

Kozni excize Ize limitovat na solitarni ne-
velkd lozZiska, ale neméla by se provadét
v zadném pfipadé mutilujici operace.
V pfipadé multisystémového postizeni
reaguji kozni morfy obvykle na systé-
movou |écbu. V pfipadé ,single system”
postizeni omezeného na klzZi Ize pou-
zit fototerapie, psoralen a ultrafialové
zareni (PUVA) nebo ozafeni uzkym pas-
mem ultrafialového svétla (UVB). Pfi po-
stizeni kUze Ize vsak s Uspéchem pouzit
i ozareni nizce energetickymi elektrony
(electron beam irradiation).

Lécba izolované plicni formy LCH

Prognézu izolované formy LCH neni
mozné v dobé stanoveni diagnézy
dostupnymi metodami stanovit. Asi
u 40-50 % pacientl dojde k castec-
nému ¢i Uplnému vymizeni abnorma-
lit na vysetfeni HRCT bez terapeutic-
kého zasahu. Spontdnni vymizeni plicni
formy se vsak popisuje pouze v souvis-
losti s ukoncenim koufeni, vylécenim za-
vislosti na cigaretovém koufi. Pacienty je
potieba komplexné sledovat, v¢. funkc-
nich plicnich vysetrfeni, a myslet na moz-
nost rozvoje plicni hypertenze.

Pokud vylouceni cigaretového koure
ze Zivota pacienta s plicni formou ne-
vede k regresi v pribéhu nékolika mé-
sicd, pokud je nemoc stéle aktivni a jsou
zfetelné nové plicni noduly na HRCT plic,
je nutno zvazit medikamentozni l1écbu.

Zalécbu 1. linie u primarni plicni formy
LCH se stale povazuji glukokortikoste-
roidy. Uginnost glukokortikosteroid(i je

sice popisovana, ale nebyla prokazana
klinickymi studiemi. Za standardni se
povazuje podavani prednisonu v davce
1mg/kg/den po dobu 1 mésice s nasle-
dujici redukci davky v pribéhu nékolika
dalSich mésica.

Intolerance prednisonu nebo nedo-
statecna lécebnd odpovéd na Iécbu
prednisonem je indikaci k 1é¢bé 2-chlo-
rodeoxyadenozinem neboli kladri-
binem (preparat Litak). Lék se podava
v ddvce 5mg/m? ve formé podkozni in-
jekce 5 dni po sobé v 4-5tydennich in-
tervalech. Obvykle se podavaji ¢tyfi, ma-
ximalné Sest cykld.

Lécba multisystémového postizeni

Lékem volby pro multisystémové posti-
Zeni se stal kladribin. A i kdyzZ se pise, Ze
kladribin se aplikuje pacientlim starSim
18 let, tak v mnoha z citovanych publi-
kaci byl pouzit pro lé¢bu détskych pa-
cientd s LCH. Obvykle se podavéd v mo-
noterapii v poctu 4-6 cykld. Stredni
davky cytozin-arabinozidu jsou dalsi
uc¢innou Ié¢bou, ale jejich pouZiti se po-
pisuje Castéji u détskych nez u dospé-
lych pacient(.

Intenzivni polychemoterapeutické re-
Zimy pouzivané pro lymfomy, obsahu-
jici etoposid, napt. CHOEP ¢i MACOB B,
jsou sice efektivni, ale mély by se pouzi-
vat jen ve vzacnych pfipadech agresiv-
nich forem LCH.

V roce 2010 byla prokdzana mutace
BRAF-V600E u pacienti s LCH a bylo
prokazéno, ze proliferace téchto bunék
je zavisld na aktivacni draze MAPK.
U 25-65 % piipadl LCH je nalézana pa-
togenni varianta BRAF-V600E. Protein
BRAF hraje dulezitou roli v MAPK sig-
nélni dréze.

Proto americkd agentura Food and
Drug Administration (FDA) schvdlila
dva inhibitory BRAF-V600E kinazy, ve-
murafenib a dabrafenib pro Ié¢bu ECD,
jejiz buniky obsahuji uvedenou mutaci,
a pouziva se i pro lé¢bu LCH, pokud maiji
tuto mutaci [14-18].

Pro priikaz mutace BRAF-V600E Ize vy-
uzit pro diagnostické i prediktivni ucely
standardni formoloparafinovy material
biopsie. Pro Ucely prediktivni onkologie
pfi indikaci biologické 1é¢by pak musi
byt mutacni status BRAF vy3etien v re-
ferencni laboratofi na Zddost onkologa.
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Sledovani po lécbé

LCH mUze prejit do chronického stadia,
ale muze také recidivovat i po dosazeni
remise nemoci. Proto je tfeba pacienty
po ukoncené |écbé sledovat. A pro-
toze LCH je také spojena s vyssim rizi-
kem dalSich malignit ve srovnani s pri-
mérnou populaci, je cilem kontrol jak
vc¢asné podchyceni recidivy této nemoci,
tak i ¢asna diagnostika jinych malignich
onemocnéni[16].

Histiocytoza

z indeterminovanych bunék
Histiocytéza z indeterminovanych
bunék (indeterminate cell tumor) je cho-
roba morfologicky podobnd LCH, odli-
Sit ji Ize na zdkladé imunofenotypu. Je
podstatné vzacnéjsi nez LCH a posti-
huje dominantné kdzi ve formé makul
a papul. Nemoc je odvozend od inde-
terminovanych bunék, které jsou po-
vazovany za prekurzory Langerhanso-
vych bunék. Nejcastéji je postizena kiize
morfami typu papuli, nodull a plaka.
Méné casto nemoc postihuje lymfa-
tické uzliny ¢i slezinu. Pro [é¢bu Ize pou-
zit kladribin, podobné jako pro lé¢bu
LCH [19-25].

Juvenilni xantogranulom

Juvenilni xantogranulom je nejcasté;si
non-Langerhansovou histiocytézou,
kterd je dominantné diagnostikovana
v détském véku.

Benigni forma je charakterizovana so-
litdrnimi ¢i vicecetnymi koznimi loZisky,
které se objevuji obvykle v prvnich le-
tech Zivota. Kozni morfy maji barvu od
cervené po Zlutou a vétsinou tvori no-
duly ¢&i papuly, které se objevuji na ob-
liceji, krku, trupu. Diagnostickd pro tuto
chorobu je imunohistochemie. Kozni
morfy u déti obvykle spontanné regre-
duji, pokud v3ak juvenilni xantogranu-
lom ma mimokozni loZiska (visceralni
¢i v CNS), pak se pro tuto chorobu pou-
Ziva terminu systémovy juvenilni xanto-
granulom. Ten mudze postihovat v rdmci
mimokozni lokalizace centrdlni nervovy
systém a také jatra a slezinu.

Pro lé¢bu systémového juvenilniho
xantogranulomu nebyla zatim publiko-
vana oficidlni mezinarodni doporuceni,
v jednotlivych pfipadech byl pfinosem
kladribin anebo klofarabin [26-33].

Erdheimova-Chesterova choroba
(ECD)

Projevy a diagnostika
Erdheimova-Chesterova choroba (Erd-
heim-Chester disease — ECD) je histiocy-
tarni onemocnéni, které patfilo ve 4. verzi
WHO klasifikace do skupiny juvenilniho
xantogranulomu, zatimco v 5. verzi tvori
samostatnou jednotkou. Choroba se pro-
jevuje symetrickou osteosklerézou posti-
hujici diafyzu i metafyzu dlouhych kosti,
Setfici epifyzy. Radiologicky nélez je pro
tuto nemoc patognomicky. Nicméné
5-8 % pacientl mlze mit také postizeny
ploché kosti. ECD predstavuje vlastné
systémovou formu xantogranulomatoz-
niho onemocnéni. Casto je chronicky
zvysend hodnota C-reaktivniho proteinu
(CRP) pfi normalnim prokalcitoninu.

Patologické infiltraty tvofi pénité his-
tiocyty, histiocyty s eozinofilni cytoplaz-
mou a pfimés malych reaktivnich lym-
focytd, plazmocytli a neutrofill. Jsou
i ptipady, kdy dominuje neurcita fibréza.
Nalez pfipomina zanét nebo reparativni
zmény. Diagnosticky cenné jsou viceja-
derné burky Toutonova typu s véneckem
jader kolem eozinofilniho stfedu a lemem
pénité cytoplazmy na periferii. Histiocyty
vykazuji pozitivitu CD68, CD163 a faktoru
Xllla a jsou negativni pfi barveni na S100,
CD1a a na langerin. Nemoc je povazo-
vana za blizkou formu juvenilniho xanto-
granulomu, histologicky mohou byt obé
jednotky neodlisitelné.

Mimokostni postiZzeni je u této nemoci
popisovano v 50 % piipadud. Byly po-
psany nasledujici komplikace:

- postizeni hypotalamu s naslednym dia-
betem insipidem a hypopituarizmem;

- retroperitonealni infiltrace s postize-
nim ledvin s perirenalni fibrézou;

+ loZiska na o¢nich vi¢kach vzhledu xan-
talezmat a xantom{, exoftalmus;

- postizeni plic, plicni fibréza;

- zesileni cévni stény velkych cév

(periaortitida);

- infiltrace CNS zpUsobujici ataxii ¢i
parézy;

- infiltrace visceralnich organd, kosti;

- infiltraty na kdzi, v orbité a v parana-
zalnich dutinach.

Klinicky se nemoc projevuje bolestmi
koncetin a maze zpUsobit klasické za-
nétlivé projevy zvané v tomto pfipadé B-

-symptomy, Ubytek hmotnosti, subfebri-
lie ¢i febrilie, no¢ni poceni, patologickou
Unavu. Laboratorné tomu odpovidaji vy-
soké hodnoty CRP obvykle s normalni
hodnotou prokalcitoninu.

Pribéh nemoci je velmi individudlni
a odpovida stupni poskozeni organi-
zmu, neztidka byl popsan fatalni konec
(34-44). Cetnost projevd ilustruje graf 1.

Lécba ECD

Pohled na lé¢bu se neustéle vyviji,

v tomto textu se pridrzime posledniho

mezinarodniho doporuceni.

+ Pro pacienta s multisystémovym one-
mocnénim s prokdzanou mutaci
BRAF-V600 a Zivot ohrozujicim priibé-
hem, zejména s postizenim kardiovas-
kuldrnim ¢&i neurologickym, se dnes
pro Iécbu 1. linie doporucuji inhibi-
tory BRAF, vemurafenib nebo dabrafe-
nib. Vybér inhibitoru BRAF by se mél
fidit dle nezadoucich ucink( preparatd
a dle zkusenosti osetfujiciho lékare
s preparatem.

- U pfipadl s mutaci BRAF-V600 bez za-
vazného organového poskozeni je
na zvazeni, zda pouzit inhibitor BRAF,
nebo imunosupresivni ¢i cytostatic-
kou lé¢bu dle zdvaznosti ECD a dle za-
vaznosti nezddoucich ucink( zvolené
|écby.

- Pro pacienta bez prokdzani mutace
BRAF se dnes doporucuje vyuzit metod
molekuldrni biologie (sekvenovani
nové generace) a ke zjisténi jinych al-
teraci signalni drahy MAPK-ERK, které
by byly ovlivnitelné inhibitory MEK.

« Empirickd 1é¢ba inhibitory MEK ne-
mutovanych BRAF-V600 pfipadd s ne-
vysetfenou signaini drdhou MAPK se
povazuje za pfijatelnou v akutnich
pfipadech se zadvaznym kardialnim ci
neurologickym postizenim.

 Pro pacienty s postizenim CNS se do-
porucuje pouzit vy$sich davek (inhi-
bitordl BRAF nebo MEK) nebo dualni
terapie, pokud by byla tolerovana pa-
cientem, ale i pldtcem zdravotni péce.

+ Pro pacienty, ktefi nesplnuji podminky
pro podani cilené l1écby, se doporucuje
stale interferon alfa (IFN-a) nebo Iépe
PEG-IFN-q, ktery je I1épe tolerovan. Re-
trospektivni studie 165 pacient s ECD
z francouzského registru potvrdila be-
nefit [é¢by pomoci INF-a.
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+ V pfipadech smisené histologie (ECD/
/LCH overlap) je |é¢ba IFN-a nedo-
state¢né ucinnd a je vhodnéjsi ci-
lend [é¢ba. Problémem cilené 1écby je
vsak relaps nemoci po ukonceni l1écby,
takze je nutné dlouhodobé podavani
téchto lékd.

- U pacientd, jejichz stav umoznuje po-
déni systémové chemoterapie, nebo
u pacientl netolerujicich cilenou lé¢bu
se doporucuje |é¢ba kladribinem. Vy-
hodou této Iécby je ¢asové omezeny
interval jejiho podavani a nadéje na
dlouhodobéjsi remisi.

+ Pro pacienty s mensim rozsahem cho-
roby, kterad postihuje kosti a retroperi-
toneum, se doporucuji biologické léky
blokujici interleukin-1, ponejvice ana-
kinra (34-44).

Sledovani po lécbé

Metodou volby je 8FDG-PET/CT, dopo-
rucuje se ve 3. a 6. mésici po zahdjeni
[é¢by. Dle nejvice postizeného orgdnu
(srdce, mozek, orbity) se pak doporucuje
cilené vysetfovani (CT nebo MR). Vzhle-
dem k tomu, ze fibréza je soucasti pato-
logického procesu, tak ani pfi maximal-
nim potlaceni aktivity nemoci nevymizi
fibrotické zmény postizenych organ.
CRP je zvysen v 80 % pfipadul a jeho po-
kles signalizuje l1é¢ebnou odpovéd. En-
dokrinopatie jsou ale obvykle neménné.
Naopak pokud na pocatku nebyl pfi-
tomny diabetes insipidus, mlze se
v prabéhu sledovani objevit. V pribéhu
sledovani se mohou projevit také mye-
loidni neoplazie, a proto je tfeba konti-
nudlné sledovat krevni obraz [34].

Rosaiova-Dorfmanova nemoc
(RDD)

RDD neboli sinusova histiocytéza s ma-
sivni lymfadenopatii typicky postihuje
kréni uzliny a ¢asto tvofi masivni lymfa-
denopatii. Nicméné mze mit i mimouz-
linové projevy, které se popisuji u 43 %
nemocnych. Nejcastéji je postizena klze,
paranazalni dutiny, kosti a retroorbitélni
prostor. Nemoc je popisovana i intrakra-
nialné, postihuje tvrdou plenu mozko-
vou. Na zobrazovacim vy3etfeni nemoc
mUze vypadat jako meningeom. Vyset-
feni mozkomisniho moku muze pomoci
v odlideni. Zcela vyjime¢né mize nemoc
zpUsobit pachymeningitidu. Uvadi se,
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Graf 1. Frekvence jednotlivych projevii Erdheimovy-Chesterovy choroby.

Upraveno dle [34].

ze v pfipadé RDD obsahuiji loziska vys3si
pocet IgG4+ plazmocytd, a proto je od-
liseni od tzv. IgG4-related disease (one-
mocnéni asociované s 1gG4) velmi
obtizné, ne-li nemozné. Laboratorni ab-
normality jsou nespecifické, zvysena
sedimentace erytrocyt(, leukocytdza,
zvyseny feritin, polyklonalni hyperga-
maglobulinemie a nékdy i autoimunitni
hemolytickd anemie [45-56]. Histiocyte
Society [3] uvadi nékolik forem RDD
(tab. 5).

Emperipoléza (prinik jiné krvinky do
histiocytu, aniz by doslo k jeji destrukci)
je zakladnim z morfologickych znakd
této nemoci. Jedna se tedy o jiny jev,
nez je fagocytdza, pii niz dochazi k de-
strukci pohlcené bunky. Histologie lozi-
sek RDD se vyznacuje postizenim uzlin,
v nichz jsou dilatované drenové sinusy
preplnéné velkymi bledymi makrofagy.
Ty pohlcuji nejen lymfocyty, ale i plaz-

mocyty, neutrofily, erytrocyty, které z0-
stavaji v cytoplazmé histiocytarni bunky
neporusené. Velké bunky exprimuji znak
S100 a histiocytarni markery (CD68,
CD163).

Lécba RDD

V nezavaznych pfipadech je vhodnou al-
ternativou sledovani, protoze 20-50 %
pacientd s nodalnimi ¢i koznimi mani-
festacemi ma spontanni remise. V pfi-
padé izolované kozni formy nemoci je
operacni odstranéni loziska neucinnégjsi
[é¢bou. Chirurgickd intervence muze
pfinést profit pfi zdvazné multifokalni
formé nemoci.

Glukokortikoidy obvykle zmensi jak
velikost loziska, tak i symptomy. V pfipa-
dech orbitalniho poskozeni mél v nékte-
rych pfipadechlé¢ebny ucinek prednison
v ddvce 40-70 mg denné. Pfi srovnani se
sarkoid6zou se zde pouziva vyssi davky
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Tab. 5. Formy Rosaiovy-Dorfmanovy choroby dle klasifikace Histocyte Society [3].

Familiarni RDD
Nodalni (klasicka) RDD

Extranodalni RDD

RDD asociovana s neoplazii

RDD asociovana s poruchou
imunity

celkem 3 familidrni formy

bez IgG4-related nemoci

s lgG4-related nemoci

kostni forma RDD

CNS forma RDD bez IgG4-related nemoci
CNS forma s IgG4-related nemoci

postizeni jednoho organu vyjma lymfatickych
uzlin, klize a CNS, s IgG4-related nemoci nebo
bez ni

asociace s leukemii, nebo lymfomy ¢i LCH
nebo ECD

RDD asociovand se systémovym lupusem

RDD asociovana s idiopatickou juvenilni
artritidou

RDD asociovana s autoimunitni anemii
RDD asociovana s infekci HIV

ECD - Erdheimova-Chesterova choroba, LCH - histiocytéza z Langerhansovych
bunék, RDD - Rosaiova-Dorfmanova choroba

prednisonu (> 0,5mg/kg/den) anebo
dexametazonu (8-20 mg/den) [45-47].

V jedné praci je uvedeno, Ze sirolimus
a prednison vedl k |é¢ebné odpovédi
u 80 % pacientl s ECD, ale zatim nejsou
dalsi publikace potvrzujici tak excelentnf
efekt sirolimu u této nemoci na vétsim
souboru [48], k dispozici jsou jen popisy
pfipadl s pouzitim sirolimu [49].

Lécba pomoci klasické chemotera-
pie ma smisené vysledky, testovany byly
velmi pestré rezimy se stridavymi Uspé-
chy a nedspéchy.

Nukleosidova analoga kladribin a klo-
farabin maji vyssi potencial 1é¢ebné od-
povédi. Kladribin se podavéa v davce
5mg/m?/den 5 dni po sobé v 28den-
nich intervalech, a to 4-6 cykld. Tato
[é¢ba prinasi remise i u pacientd, jejichz
nemoc je refrakterni na glukokortikoidy.

Klofarabin se podava v davce 25mg/
/m?/den také 5 dni po sobé v podobném
poctu cyklG. Tyto dva Iéky se doporucuji
v zavaznéjsich pfipadech, kdy poten-
cidlni pfinos prevazi nezadouci ucinky
téchto léka.

Thalidomid a lenalidomid maji taktéz
prokazan dobry efekt, pticemz druhy
z nich je Iépe tolerovén. U pacient(
s RDD byl prokazan také pfinos rituxi-

mabu, zvlasté pokud se RDD skloubila
s néjakou autoimunitou. Ale opét, ne
vsichni pacienti na tuto Ié¢bu reaguiji.

Na rozdil od ECD a LCH u této nemoci
mutace BRAF-V600E nejsou pozorovany,
a tak neni relevantni pouziti inhibitord
BRAF. Inhibitory MEK se v této indikaci
teprve testuji. Radioterapie je u této ne-
moci stfedné ucinna, obvykle se pouzi-
vaji davky 30-50 Gy [50-53].

ALK-pozitivni histiocytozy
ALK-pozitivni histiocytdzy jsou vzacnym
podtypem histiocytarnich neoplazii, po-
prvé popsanym v roce 2008 u tii déti
s multisystémovym onemocnénim po-
stihujicim jatra a hemopoeticky systém.
Tato jednotka byla nasledné predmétem
sérii dalsich popist pfipad(, coz ukazalo,
Ze spektrum ALK-pozitivnich histiocyt6z
je relativné pestré.

Nejvétsi skupina pacientl s ALK-po-
zitivni histiocytézou byla popsadna ne-
davno, zahrnovala data 39 pacientd,
z nichz 37 mélo prokazano rearanzovani
ALK. ALK-pozitivni histiocytdzy se u déti
manifestovaly:

- kombinovanym postiZzenim jater a he-
mopoetického systému (skupina TA:

6/39);

+ multisystémovym postizenim (skupina
1B: 10/39);

- postizeni jednoho systému bylo dia-
gnostikovano u 23 z 39 (skupina 2);

+ postizeni nervového systému v tomto
souboru mélo 19 (49 %) pacientl (7 ze
skupiny 1B a 12 ze skupiny 2).

Histologie odpovidala v tfetiné pfi-
padu klasickému obrazu xantogranu-
lomu, zatimco u ostatnich pacientd méla
loZiska charakter denznich monomorf-
nich infiltratd bez pfitomnosti histiocytl
obsahujicich lipidy. Loziska ALK-pozi-
tivni histiocytézy méla nékdy vietenovi-
tou ¢i epiteloidni morfologii.

Histiocyty u ALK-pozitivnich histio-
cytéz mohou nabyvat rlznych tvard,
v¢. velkych ovélnych bunék, pénitych
bunék, vietenovitych bunék, a nékdy
jsou mnohojaderné, v¢. Teutonovych gi-
gantickych bunék. Neoplastické histio-
cyty vykazuji pozitivitu makrofdgovych
markeru a Casto vykazuji znaky aktivace
signalni drahy MAPK. | v pfipadech ALK-
-pozitivnich histiocytéz mize byt pozo-
rovana emperipoléza.

Morfologicka diagnostika ne vzdy do-
chazi k jednozna¢nému zavéru, a za-
sadni je tedy molekuldrné biologicky
prikaz translokace ALK. Fizni gen KIF5B-
-ALK byl detektovén u 27 pacientd, za-
timco fuzni geny CLTC-ALK, TPM3-ALK,
TFG-ALK, EML4-ALK a DCTNT1-ALK byly
identifikovany jen v jednotlivych ptipa-
dech. Lécebna odpovéd byla pozoro-
vanau 11z 11 pacientl é¢enych inhibici
ALK, v 10 ptipadech $lo o pacienty s neu-
rologickym postizenim [1,54-56].

Histiocytarni sarkom
Dle klasifikace WHO do skupiny malig-
nich chorob odvozenych od histiocyt(
patfi histiocytarni sarkom. Pfed zavede-
nim imunofenotypizace byla diagnéza
maligni histiocytézy stanovena mnohem
Castéji, protoze ¢etné B-iT-bunécné lym-
foproliferace byly povazovany za histio-
cytarni malignity. V soucasné dobé jsou
patology diagnostikovény velice zfidka.
Pfiblizné tretina histiocytarnich sar-
kom se manifestuje lokalizovanou lym-
fadenopatii, tretina koznimi lozisky (so-
litdrnimi ¢i mnohocetnymi) a posledni
tfetina vznikd extranodélng, ¢asto v ob-
lasti zazivaciho traktu.
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Néktefi nemocni maji systémové po-
stizeni (s mnohocetnymi lozZisky), jehoz
popis se muze shodovat s dfivéjsimi po-
pisy maligni histiocytézy. WHO klasifi-
kace by nyni pro tento stav pouZzila ter-
minu generalizovana ¢i diseminovana
forma histiocytarniho sarkomu [1-3].

Lokalizovany histiocytarni sarkom
Tato jednotka je odvozena od fagocytu-
jicich mononukledrnich bunék ve stadiu
tkanové fixace a diferenciace, tj. zralych
makrofagl. Mlze vzniknout jak v kdzi,
tak v zazivacim traktu ¢i kostech. Pokud
se nepodaii totalni operaéni odstranéni
s lemem zdravé tkdné, tak je tento tumor
pomérné rezistentni k nasledné chemo-
terapii a pfip. i k radioterapii [1-3].

Diseminovany histiocytarni sarkom
(maligni histiocytoéza)
Néktefi pacienti s histiocytdrnim sar-
komem maji mnohocetné postizeni v¢.
hepatomegalie a splenomegalie, coz
odpovida starsSimu popisu maligni his-
tiocytdzy. Tento termin se dnes jiz ne-
pouziva a misto néj se pouziva termin di-
seminovany histiocytarni sarkom.
Diseminovana forma histiocytarniho
sarkomu je velmi agresivné probihajici
nemoc. Klinické pfiznaky se podobaji
projeviim lymfoblastické leukemie s ge-
neralizovanym postizenim organd. Ma-
ligni histiocytézu velmi casto provazi
horecky > 39 °C, splenomegalie (100 %),
lymfadenopatie (92 %), hepatomegalie
(67 %). Mohou vsak byt infiltrovany i jiné
organy, napf. plice, mozek, kize, coz
k vyse uvedenym pfiznakim muze pfi-
dat dusnost ¢i bolesti hlavy. Nékdy zpG-
sobuje osteolyzu a s ni spojené bolesti
kosti. Kozni manifestace mlze naby-
vat rliznych podob, od benigné vyhlize-
jiciho exantému az po ¢etné kozni tu-
mory trupu a koncetin. PostiZeni stfeva
se casto projevi obstrukénimi priznaky.
Nemoc charakterizuji nasledujici labo-
ratorni zmény: trombocytopenie (92 %),
anemie (92 %), leukocytopenie (67 %).
V biochemickém vysetfeni se u téchto
pacientl velmi casto detekuji vysoké
hodnoty LDH a bilirubinu, pficemz ja-
terni enzymy a renalni funkce byvaji jen
nepatrné zhorsené. Nepravidelné se vy-
skytuje zvyseni ACE (angiotensin con-
verting enzyme) inhibitoru a tumor nek-

rotizujiciho faktoru (TNF). Pfi postizeni
CNS lze casto nalézt v mozkomisnim
moku patologické fagocytujici neoplas-
tické histiocyty.

Vysetfeni kostni diené metodou
trepanobiopsie je nejpfistupnéjsi ces-
tou ke zjisténi diagndézy. Je viak nutno
upozornit na skute¢nost, Ze prvni vzorky
mohou byt hodnoceny jako negativni
a teprve pfi vyraznéjsi infiltraci se podari
identifikovat proliferujici anaplastické
histiocyty.

Nadorovou populaci tvori velké aty-
pické burky rostouci v plochach. V uzli-
nach se mohou Sifit sinusy. Buriky jsou
ovalné, nepravidelné nebo vietenité,
s velkymi hyperchromnimi jadry. Cy-
toplazma je eozinofilni i slabé vakuoli-
zovana, hemofagocytéza neni typicka.
Nékteré burky jsou vicejaderné nebo
vyloZené bizarni. Nenadorovou pfimés
reprezentuji malé lymfocyty, neutrofily,
eozinofily a blandni histiocyty. V nékte-
rych pfipadech prevlddaji a vlastni na-
dorové bunky prekryji. Histologicka
diagnostika je vzhledem k Siroké di-
ferencialni diagnostice velmi obtizna.
Nador se totiz v zakladnim barveni po-
dobd jak velkobunéé¢nym lymfomim
(anaplastickému velkobunéénému lym-
fomu, difuznimu velkobuné¢nému B
lymfomu aj.), tak nediferencovanému
karcinomu, melanomu, vietenobunéc-
nému nebo pleomorfnimu sarkomu. Je-
diné aplikace Sirokého panelu protilatek
pro imunohistochemické vysetieni fe-
notypu neoplazie dokaze tyto jednotky
vyloucit. Musi byt pozitivni alespon né-
které histiocytarni znaky (CD68, CD163,
lysozym). Znak CD4 byva v histiocytér-
nich sarkomech atypicky cytoplazma-
ticky pozitivni, ale neni pavodnim his-
tiocytarnim markerem. Komplikované
je také odliseni myelosarkomu, v ¢emz
mUze pomoci klinickd anamnéza. Kli-
nicky se tyto histiocytarni sarkomy cho-
vaji velmi agresivné, asi v 70 % je nemoc
rozpoznédna v generalizovaném sta-
diu (lll a IV), a proto asi 60 % nemoc-
nych zemfe v pribéhu Ié¢by na progresi
nemoci.

Optimalni lé¢ba histiocytarniho sar-
komu neni definovana. Pouzivaji se ag-
resivni polychemoterapeutické rezimy
vyuzivané jinak pro IéCbu agresivnich
lymfom0 a pfip. multifokdlniho posti-

Zeni. Solitarni loZisko je vhodné odstra-
nit do zdravé tkané.

Posledni velka analyza pribéhu této
nemoci byla vytvofena na zdkladé ana-
lyzy National Cancer Database v USA,
kterd obsahuje vice nez 70 % vsech his-
tiocytarnich sarkomu v USA.

Mezi roky 2004-2015 identifikovali
409 pfipadl. Median véku stanoveni
diagnézy byl 61 let, nej¢astéjsi lokali-
zaci byla kdze, podkozi a pojivova tkan
(41 %) nasledovana lymfatickymi uzli-
nami (14 %), gastrointestinalnim trak-
tem (12 %) a hemopoetickym systémem
(8 9%). Median preziti byl jen 6 (1-127)
mésict [57].

Tato data vypovidaji o agresivité one-
mocnéni a malé ucinnosti klasické che-
moterapie. Proto jsou v poslednich
letech u pacientd s histiocytarnim sar-
komem provadény analyzy genetic-
kych mutaci, a pokud se prokaze né-
kterd z blokovatelnych mutaci, jsou
pfislusné cilené Iéky pouzity pro lécbu.
To znamend zorganizovat odbér s pre-
danim nativniho nefixovaného mate-
rialu k dalsi analyze nukleovych kyselin.

Pokud se prokadze mutace signalni
drdhy BRAF, lze pouzit vemurafenib
a v jedné zpravé je pozitivné hodnocen
trametinib. Pfi prlkazu senzitivity na
PD-L1 blokadu je mozno pouzit nivolu-
mab ¢i podobné pfipravky [58-68].

Hemofagocytujici
lymfohistiocytoza
Charakteristika nemoci
Hemofagocytujici lymfohistiocytdza je
reaktivni nemaligni onemocnéni pro-
vazené intenzivni systémovou zanétli-
vou reakci s excesivni tvorbou cytokin
(obvykle je zvysena hladina solubilniho
receptoru IL-2) normalnimi nebo ma-
lignimi T-lymfocyty. Dal$im dalezitym
znakem je cytopenie postihujici nej-
méné dvé &i vice krvetvornych linii.
Diagnéza hemofagocytujici lymfohis-
tiocytdzy se stanovuje dle kritérii nize
uvedenych, z nichz jednim je morfolo-
gicky priikaz hemofagocytézy. Morfolo-
gickym podkladem je reaktivni zmnozeni
histiocytll s probihajici hemofagocyté-
zou a intenzivnimi zanétlivymi zménami.
Charakteristickym nalezem v biopsii lym-
fatickych uzlin je deplece lymfocytd a Si-
roké, jakoby prazdné sinusy s velkymi
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Tab. 6. Nélezy, které mohou souviset s hemofagocytujici lymfohistiocytézou.

Klinické
Zloutenka
edémy
lymfadenopatie
zvyseni krvacivost
vyrazka
meningealni pfiznaky, poruchy védomi, kfece
akutni selhani jater

Laboratorni
zvysena koncentrace cirkulujiciho receptoru interleukinu 2,
zvyseny feritin
pleiocytéza v mozkomisnim moku
abnormality jaternich enzym
zvyseny bilirubin
zvyseny lipoprotein o nizké hustoté (LDL)
zvyseny lipoprotein o velmi nizké hustoté (VLDL)
snizeny lipoprotein o vysoké hustoté (HDL)
snizena aktivita NK bunék (natural killers)

\_ J

/
Tab. 7. Hemofagocytujici lymfohistiocyt6za - diagnosticka kritéria z roku 2004.

Diagnéza HLH je stanovena, pokud je splnéna podminka A a podminky B
A. Molekularni diagnéza konzistentni s HLH

B. Diagnosticka kritéria HLH — musi byt spInéno 5 z 8 nize uvedenych kritérii
horecka

splenomegalie

cytopenie (postihujici > 2 z 3 krevnich linii v periferni krvi)

hemoglobin <90 g/I (< 100 g/l u déti mladsich 4 tydnd)

trombocyty < 100x10%I

neutrofily < 1,0x10%I

hypertriglyceridemie a/nebo hypofibrinogenemie

triglyceridy na la¢no > 3,0 mmol/I

fibrinogen < 1,5 g/l

hemofagocytéza v kostni dieni nebo ve sleziné ¢i v lymfatickych uzlinach
nizka nebo nulova bunécna aktivita NK bunék

feritin > 500 pg/I

HLH — hemofagocytujici lymfohistiocytézy, NK — natural killers
_ )

makrofagy. Ty pfi podrobném cytolo-
gickém hodnoceni vykazuji zndmky ak-
tivace, je zvySeno mnozstvi cytoplazmy

a je zietelnd fagocytdza erytrocytq, leu-
kocytd, krevnich desticek a jejich frag-
mentQ. V postizenych organech je vzdy

smidend lymfohistiocytarni infiltrace. Vy-
razna histiocytarni proliferace je zfetelna
v celém retikuloendotelidInim systému,
nejvice je postizena kostni dien, ¢ervend
pulpa sleziny, jaterni sinusy a lymfatické
uzliny. Infiltrace kostni diené je vzdy zie-
telnd u ziskané hemofagocytujici lym-
fohistiocytézy (napf. u hemofagocytu-
jici lymfohistiocytézy spojené s infekci),
ale mdze byt opozdéna v pfipadé fami-
lidrni formy, kdy inicialni histologie kostni
diené mUiZe prokazat hyperplazii ¢ervené
krvetvorby bez hemofagocytdzy. Proto je
vhodné bioptovat i jiné tkané a organy.

Ptiznaky, které mohou souviset s he-
mofagocytujici lymfohistiocytézou,
uvadi tab. 6 a kritéria pro jeji stanoveni
jsou shrnuta v tab. 7.

Etiopatogeneze

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza ma

podobny obraz, i kdyz pfi¢iny vzniku

této poruchy jsou velmi odlisné. Dle vy-

voldvajici pfic¢iny se rozeznavaji nasledu-

jici formy:

- familidrni hemofagocytujici
lymfohistiocytézy;

- hemofagocytujici lymfohistiocytéza
asociovana s infekci;

- hemofagocytujici lymfohistiocytéza
asociovana s maligni neoplazii;

« hemofagocytujici lymfohistiocytéza
asociovana s neznamym vyvolavajicim
Cinitelem.

Hereditarni i ziskané formy se klinicky
velmi podobaji, a proto se pro né pou-
Ziva spole¢ny termin hemofagocytujici
lymfohistiocytéza. Spole¢nym jmeno-
vatelem je narusend cytotoxicka funkce
lymfocytl vedouci k pretrvavajici akti-
vité imunitniho systému, tedy k prolife-
raci a akumulaci lymfocytl a histiocytd
v postizenych orgénech s patologickou
excesivni produkci cytokind, jak je zmi-
néno v Uvodu.

Familiarni forma této nemoci vznika
pfi vrozené mutaci rliznych gend, z nichz
kazdy narusuje cytotoxickou funkci NK-
a T-bunék. Defekt NK- a T-bunék ma kli-
¢ovou roli pro uvedenou poruchu. Pocet
prokdzanych mutaci se postupné zvét-
Suje a posledni pfehled viech moznych
mutaci uvadi literatura [69,70].

Ziskané formy se mohou vyskytnout
u osob s nové vzniklou poruchou imu-
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nity s vyraznym defektem NK- a T-bu-
nécné imunity. Vyvolavajicim stimulem
muze byt infekce, ale i maligni choroby.
Dale byla hemofagocytujici lymfohis-
tiocytoza prokazana pfi Ié¢bé nivolu-
mabem a pfi CAR-T bunécné a genové
terapii [71-75].

Lécba

Klasickym lékem je etoposid, dale korti-
kosteroidy, vinblastin a dalsi formy imu-
nosuprese. Pfi postizeni CNS se intra-
tekdlné aplikuji steroidy a metotrexat.
Novym a velmi uc¢innym preparatem,
podobné jako u LCH, je kladribin. S tera-
peutickym cilem byla u postizenych déti
délana také splenektomie.

Klasickym lé¢ebnym protokolem
pro hemofagacytujici lymfohistiocy-
tozu, ktery se pouziva jak u familidrni,
tak u nefamilidrni formy, je trojkombi-
nace slozend z etoposidu, dexameta-
zonu a cyklosporinu. Lécebny proto-
kol Ize nalézt na strankach Histiocyte
Society [76]. U méné rozvinuté dét-
ské formy je mozné pouzit jen korti-
koidy a imunoglobuliny. Lé¢ba 2. linie
pfi insuficienci prvni neni presné defi-
novana. Formou kazuistik byly popsany
pfipady, kdy pomohl daklizumab, alem-
tuzumab ¢i etanercept. Uvedena cyto-
staticka lé¢ba ma potencidl dosdhnout
u déti zpomaleni pribéhu, nicméné za-
staveni procesu a vyléceni se uvedenou
chemoterapii nepodafi vzdy dosahnout.
Jedinym zdsadnim lé¢ebnym postupem
je alogenni transplantace. Ta je povaZzo-
vana za lécbu volby, pokud je vhodny
darce [77-83].

Zaveér

Z uvedeného popisu je zfetelnd ne-
zmérnd pestrost klinickych projevd, ale
i morfologickych obrazd. A posledni
roky ptinesly ddraz na vysSetreni mu-
taci, které se u téchto nemoci vyskytuji.
Pfi priikkazu mutace ovlivnitelné cilenou
Ié¢bou je mozné tuto Ié¢bu podat jen se
schvéalenim platce zdravotni péce. Proto
je zadouci pfi odbéru materialu na histo-
logickém vysetieni odebrat nativni vzo-
rek i k pozdéjsimu cilenému vy3etieni
moznych mutaci, jejichz prikaz by mohl
nasmérovat dalsi terapeutické kroky. Pro
molekularni diagnostiku histiocytarnich
neoplazii i pro ucely prediktivni onkolo-

gie lze vyuzit standardni formolparafi-
novy material biopsie.
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