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16.1. Klasifikace histiocytarnich chorob

Histiocytézy, neboli nemoci odvozené od histiocytarnich a dendritickych bunék, se vyskytuji
velmi vzacné, podstatné vzicnéji neZ nemoci odvozené z bunék linie myeloidni nebo linie
lymfocytarni, ¢i nemoci odvozené od bun€k plazmocytarnich. Nejcastéjsi nemoci z této skupiny
je histiocytdza z Langerhansovych bunék.
V ramci tohoto textu uvedeme piehled vSech klasifikaci a nasledné stru¢ny popis nejcastéjSich
z nich. Podobné jako u jinych krevnich chorob, i1 v oblasti histiocytarnich nemoci existuji vedle
sebe dvé odborné skupiny, které tvoii klasifikace:
*  WHO Kklasifikace krevnich, kterd obsahuje také kapitolu vénovanou histiocytarnim
chorobdm. Recentni WHO klasifikace histiocytarnich chorob je z roku 2022 a navazuje
na predchozi z roku 2017 (1, 2).
» Klasifikace odborné spolecnosti ,,Histiocyte Society. Posledni verze této klasifikace
byla zvetejnéna v roce 2016 a do kvétna 2023 nebyla aktualizovana (3).
WHO Kklasifikace se diva na novotvary z pohledu morfologického a molekularné biologického.
Klasifikace ,,Histiocyte Society* popisuje sice také morfologii, ale pfevazuje pohled klinicky,
takZe jejich pojeti obsahuje i reaktivni histiocytarni procesy, které ve WHO klasifikaci nejsou
uvedené. V béZzném Zivote se setkdvame s popisy a s terminy vychazejicimi z obou klasifikaci,
a proto je zde i zminime.

WHO Kklasifikace dendritickvch a histiocytarnich chorob

WHO klasifikace dendritickych a histiocytarnich chorob z roku 2022 dokumentuje

vznik histiocytarnich neoplazii z bunék odvozenych ze spolecného myelogenniho progenitoru,
z néhoz vznikaji bunkky monocytarni, histiocytarni a dendritické linie. V paté WHO klasifikaci
probéhly nasledujici zmény oproti pifedchozi:

e do histiocytarnich chorob byly nov¢ pfirazeny neoplazie odvozené z klonalnich
plazmocytoidnich dendritickych bungk,

* sarkomy z folikularnich dendritickych bunék a fibroblastické tumory z retikularnich
bun¢k byly z kapitoly histiocytarnich chorob vynaty a zatazeny do separatni kategorie,

* do kapitoly histiocytdz byla nov¢ ptifazena Rosaiova-Dorfmanova choroba a nové byla
vytvorena kategorie ,,ALK-pozitivni histiocytozy*,

* neoplazie, které vznikaji ze stromalni lymfoidni burky, jako je ,,sarkom z folikularni
dendritickych bun¢k* a ,,fibroblasticky retikularni tumor®, jsou nyni nové fazené do
zcela nové kategorie “stroma-derived neoplasms of lymphoid tissues”

Nemoci typu histiocytézy nebo sarkomu z Langerhansovych bun¢k, Erdheimova-Chesterova
choroba, juvenilni xantogranulom, Rosaiova-Dorfmanova choroba a histiocytarni sarkom
velmi Casto vykazuji mutace genit MAPK signalni cesty, jako je BRAF, ARAF, MAP2KI,
NRAS and KRAS, 1 kdyZ sruznou frekvenci. To znamend, Ze vyvojova linie téchto
morfologicky odliSnych histiocytarni neoplazii je spolecna s ALK-pozitivnimi histiocytdézami.
Prikaz téchto genetickych zmén mé 1é€ebnou implikaci pomoci inhibitorth BRAF and MEK
signdlni cesty.

U Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci, ktera byla vZdy charakterizovana S100-pozitivnimi velkymi
histiocyty, které vykazovaly znamky emperipolesis, jsou taktéz Casto pfitomné mutace v
MAPK signalni cesté. To opraviiuje zafazeni Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci mezi neoplastické
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choroby. Prikaz mutaci BRAF a MEK signalni cesty otevira prostor pro cilenou 1é¢bu novymi
1éky.

ALK-pozitivni histiocytézy vykazuji velmi pestré klinickopatologické spektrum, s jednou
spole¢nou zménou, translokaci na ALK genu (nejcastéji KIFSB::ALK). Proto u nich je tspésSna
ALK-inhibi¢ni terapie. ALK-pozitivni histiocytézy jsou diagnostikoviny nejcastéji u déti a
postihuji jatra, slezinu a kostni dien. Jejich priibéh je protrahovany, vyjimecné se objevuji
spontanni ¢i 1é¢bou indukované remise.

Také mezi juvenilnim xantogranulomem a Rosaiovou — Dorfmanovou chorobou existuji
piesahy. Proto by mélo byt vzdy provedeno vySetfeni ALK pozitivity u vSech nejasnych
proliferaci, protoze pozitivni vysledek mtiZe pfipady zaclenit do ALK-pozitivnich histiocyt6z
a oteviit tak cestu k cilené 1écbé (1).

V nékterych ptipadech se u stejného pacienta mohou nachéazet lymfatické neoplazie se stejnou
genetickou zménou. Pro tento jev byl vytvofen termin ,,transdiferenciace. Terminologie IV. a
posledni V. verze WHO klasifikace histiocytarnich chorob je uvedena v tabulce 16.1.

Tabulka 16.1. Nazvy neoplazii z dendritickych a histiocytarnich bunék dle 4. a 5. verze WHO
klasifikace z roku 2022 a 2017.

WHO Klasifikace z roku 2022 (1) WHO Kklasifikace z roku 2017 (2)
1 Neoplazie z plazmocytarnich dendritickych
bunék
(Plasmacytoid dendritic cell neoplasms)
1.1 Proliferace zralych plasmocytoidnich
dendritickych bunék asociovana s myeloidni
neoplazii
(Mature plasmacytoid dendritic 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 dalsi dendritické neoplazie
2.1 Neoplazie z Langerhansovych bun¢k

2.1.1 Histiocytéza z Langerhansovych bunck Histiocyt6za a sarkom
2.1.2 Sarkom z Langerhansovych bunék z Langerhansovych bunék
2.2 Jiné neoplazie z dendritickych bunck
2.2.1 Indeterminate dendritic cell tumour Indeterminate cell tumor
2.1.2 Interdigitating dendritic cell sarcoma Interdigitating dendritic cell sarcoma.

3 Histiocytarni neoplazie
Diseminovany juvenilni

Juvenilni xantogranulom xantogranulom

Erdheimova — Chesterova choroba Erdheimova Chesterova choroba
Rosaiova — Dorfmanova choroba Nebyla ve WHO Kklasif. z roku 2017
ALK — pozitivni histiocytozy Nejsou ve WHO Kklasif. z roku 2017
Histiocytarni sarkom Histiocytarni sarkom




Neoplazie, které ve IV. verzi klasifikace pattily do kapitoly histiocytarni choroby a nyni je
pro n¢ v ramci V. verze definovana nova kategorie odd¢len¢ od histiocytarnich a
dendritickych neoplazii.

Fibroblast dendritic cell sarcoma
Fibroblastic reticular cell tumor
Folicular dendritic cell sarcoma

Klasifikace .,,Working Group of the Histiocyte Society* z roku 2016
Klasifikace tvotena ,,Histiocyte Society‘ obsahuje vice klinickych pohledd 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, napiiklad
hemofagocytujici lymfohistiocytéza, skupina mukokutinich histiocytarnich proliferaci.
Jednotliva onemocnéni tato klasifikace odvozuje od koncovych zralych bunék s odpovidajici,
imunofenotypem.
Prvni klasifikace histiocyt6z, zvetejnéna 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 histiocytozy.
V roce 2016 navrhla Working Group of the Histiocyte Society novou klasifikaci. Tato nova
klasifikace d¢li histiocytarni choroby do celkem 5 velkych skupin:

* skupina histiocytéz z Langerhansovych bunék,

* skupina koZnich a mukokutéanich histiocytdz,

* skupina malignich histiocyt6z,

* skupina Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci,

» skupina hemofagocytujicich lymfohistiocyt6z a syndrom aktivace makrofagt (3).

Autofti klasifikace Histiocyte Society do prvni skupiny k histiocytézam z Langerhansovych
bunék jiz tehdy pfiradili 1 Erdheimovu-Chesterovu nemoc, kterou posledni WHO Kklasifikace
krevnich chorob fadi jako samostatnou jednotku, zatimco piedposledni WHO Kklasifikaci ji
fadila pod kapitolu juvenilni xantogranulom. Autoti Histiocyte Society klasifikace uvadéji, ze
v histologickych vzorcich se ¢asto podaftilo identifkovat sou¢asné obé nemoci, a Ze obé nemoci
maji nékteré spolecné vlastnosti: postihuji stopky hypofyzy a zpiisobuji diabetes insipidus. Pti
dlouhém trvani obou téchto nemoci se jako pozdni komplikace vyskytuje neurodegenerativni
onemocnéni mozku. Tyto pfesuny jen ilustruji, jak méilo o této skupiné nemoci vime.
Klasifikace Histiocyte Society uvadi tabulka 16.2. A ktéto zdkladni tabulce klasifikace
Histiocyte Society patii jesté nasledujici formy koZnich a mukokutanich histiocytéz. Working
Party of Histiocyte Society definuje kozni a mukokutanni formy a vytvaii oznaceni kozni formy
xantogranulomovych chorob, viz tabulka 16.3.

Tabulka 16.2. Klasifikace histiocytarnich chorob dle Histiocyte Society z roku 2016.

Klasifikace histiocyt6z a neoplazii odvozenych od makrofagovych a dendritickych
bunéénych linii z roku 2016 dle Histiocyte Society (3)

1. skupina:

Langerhans cell histiocytosis (LCH)

LCH postihujici jeden systém (organ)

LCH postihujici plice




a jatra.

LCH postihujici vice systému (organtl) vyjma rizikovych, kterymi je kostni dfen slezina

LCH postihujici vice systému (organtl) v¢etné postiZeni rizikovych

ECD klasicka forma
ECD bez postizeni kosti

MAPK drahu nebo ALK translokaci
SmiSena forma ECD a LCH

1. skupina: Erdheimova Chesterova choroba a jeji formy

ECD asociovana s jinym myeloproliferativnim / myelodysplastickym syndromem
Extrakutanni nebo diseminovana forma juvenilniho xantogranulomu s mutaci aktivujici

2. skupina:

Skupina xantogranulomu
Non-xantogranulomové morfy

Non-LCH histiocytoses of skin and mucosa

KozZni non-LCH histiocytézy s vyraznou systémovou komponentou, viz tabulka 3

3. skupina: Maligni histiocytozy
Primarni
* Indetermined dedritic cell tumor
* Indeterminate cell sarcoma
* Langerhans cell sarcoma
* Histiocytic sarcoma
* Malignant histiocytosis

Sekundarni maligni histiocytézy provazejici maligni lymfoidni ¢i myeloidni neoplazie

4. skupina: Rosai-Dorfman Disease

* Dbez nebo s IgG4 releated disease a jeji formy

5. skupina: Hemofagocytujici lymfohistiocytéza a syndrom aktivace makrofagi

Tabulka 16.3. Non-LCH histiocytozy ktize a sliznic dle Histiocyte Society klasifikace.

Rodina xantogranulomovych onemocnéni

Juvenilni xantogranulom (JXG)

Xantogranulom dospélych (AXG)

Solitarni retikulohistiocytom (SRH)

Benigni cefalick4 histiocyt6za (BCH)

Generalizovana eruptivni histiocyt6za
(GEH)

Progresivni nodulédrni histiocyt6za (PNH)

Nexantogranulomova skupina

Kozni Rosaiova-Dorfmanova choroba
(RDD)

Nekrobioticky xantogranulom (NXG)

KozZni histiocytéza nespecifikovani

KozZni ,,non-Langerhans cell histiocyt6zy*
se systémovym postiZzenim

Xantogranulom

Multicentricka retikulohistiocyt6za (MRH)

V dalsim textu uvedeme charakteristiku jednotlivych jednotek v potadi dle posledni verze

WHO Kklasifikace




16.2. Histiocytoza z Langerhansovych bunék (LCH)

Diagn6zu histiocytézy z Langerhansovych bun€k 1ze stanovit pouze histologickym vySetienim
a rozbor morfologickych znakt nechdme patologtim.

Zde naopak zminime klinické projevy. Pro rozsah postiZeni plati stile ptivodni ¢lenéni, uvedené
v tabulce 16.4.

Tabulka 16.4. Klasifikace Langerhansovy histiocytézy u dospélych.

PostiZeni jednoho systému

Lokalizované postiZeni Monoostotické kostni loZisko
jednoho systému Izolované koZni postizeni

Izolované postiZzeni lymfatické uzliny
Mnohocetné postizeni Polyostotické postiZzeni

jednoho orgéanu ¢i systému | Mnohocetné postiZeni lymfatickych uzlin
Plicni forma

PostiZeni s vysokym PostiZeni obli¢ejovych kosti, sinusti, maxily, temporalni,
rizikem nasledného mastoidedlni, sfenoidalni, etmoidealni, zygomatické kosti a
postizeni CNS orbitdlni krajiny s propagaci tumoru do nitra lebky.
Multisystémova choroba
Nizké riziko Diseminované postiZzeni vice organti, ale nejsou postizeny
rizikové organy.
Vysoké riziko Diseminované postiZeni vice organil s postiZzenim alespon

jednoho rizikového organu (hematopoeticky systém, plice,
jatra, slezina)

Jednotlivé klinické projevy

Kostni projevy LCH

Histiocytéza z Langerhansovych bunék v dospélosti postihuje dominantné skelet, vytvaii
osteolyticka loZiska, podobna osteolyze pifi mnohocetném myelomu. NejCastéji je uvadeéno
postizeni kalvy, nasleduje pak osteolytické postizeni Zeber. S mensi frekvenci byvaji postiZzeny
dalsi ¢asti skeletu. U nékterych pacientil jsou kostni loZiska rizného stéii, hojici se mista maji
skleroticky lem. Ne vSechna musi bolet. Zdufeni tkani, pfiléhajicich ke kosti, signalizuje, ze
choroba prorist4 do okoli a mnohdy zdufeni nad kosti upozorni na loZisko. Klasickou metodou
prukazu loZisek je rentgenovy snimek. Kostni loZiska mohou a nemusi mit dostatecné zvysSenou
osteoneogenezu, takZe podobné jako mnohocetny myelom, nemusi byt detekovatelna
scintigrafii skeletu pomoci technecium-pyrofosfatu, zato FDG-PET/CT je vykresli vzdy.
Izolované kostni loZisko 1ze 1éCit lokalni metodou, kyretaZzi do zdravé tkané, nebo radioterapii,
piipadn¢ instilaci depotnich glukokortikoidii do loZiska, v piipad¢ viceCetnych loZisek se
doporucuje po urcitou dobu podéavat bisfosfonaty.

Za zvlasté rizikova kostni loziska jsou povazovany kostni defekty v oblasti orbitdlni se
supraorbitdlnimi infiltraty a obecné postiZeni oblicejovych kosti. Uvedené postiZeni je spojené
s vyssi pravdépodobnosti pozdé€jsiho postizeni CNS.

Kozni projevy LCH

KoZni manifestace jsou u Langerhansovy histiocytézy velmi ¢asté a mohou byt viibec prvnimi
zachytitelnymi projevy nemoci. Infiltrace kiize buikami Langerhansovy histiocytézy casto
postihuje intertrigin6zni oblasti (perianalni oblast, vulva, tfisla, pupek). Typickou morfou je
hnédortiZova papula velikosti 1-5 mm, pfi tendenci ke splyvéni, zvlasté v oblasti klize kstice,
se objevuje i tvorba Supinek (Supeni). Popisovany jsou i vezikuly a pustuly. Papul6zni projevy



jsou &asto hodnoceny jako nespecifické ¢ ekzémové. Supici plosky jsou zaméfiovéany se
seboreickou dermatitidou, zv1asté u kojencti a malych déti pii postizeni vlasaté Casti hlavy. To,
Ze jde o kozni projev LCH, nelze rozpoznat pfi makroskopickém pohledu,

ale pro rozpoznani je vzdy potieba provést excisi a histologické hodnoceni vzorku. KoZni
projevy se mohou sdruzovat s kostnim ¢i viscerdlnim postizenim, mize vSak jit také o
izolovanou morfu, ktera ¢asto spontanné regreduje.

Plicni projevy LCH

Respiracni cesty jsou postiZzeny €astéji u dospélych nez u déti, 60 % az 100 % pacienti s plicni
formou jsou kuraci. Incidence plicniho postiZeni mezi vSemi pacienty s LCH se ud4va kolem
20 %. Pacienti pfichdzeji s anamnestickym udajem dusSnosti ale i bolesti na hrudniku,
neproduktivnim kaslem, nékdy udavaji teploty a tbytek hmotnosti.

Infiltrace plic vyvolava restrikéni zmény, které predchazeji rentgenologickym zménam.
Radiograficky nalez je tvofen cystami a intersticidlnimi nodularnimi opacitami, uloZenymi
obvykle bliZe hilim. Optimédlnim prostfedkem pro diagnostiku plicni formy histiocytozy je
HRCT, s jehoZ pomoci je mozZno rozpoznat tenkosténné cysty, mikronoduly, opacity a zesileni
intersticidlnich prostort. Cysty jsou €astéji v hornich lalocich, méné jich je ve stiednich lalocich
a vynechavaji kostodiafragmaticky uhel. Zesileni intersticia je pti HRCT vySetieni zietelné
hlavné bazélné. Prasknuti cyst a jejich komunikace s pleurdlni dutinou zplsobuji spontanni
pneumotorax. Cysty pfedstavuji i problém pro cestovani letadlem, protozZe pfi sniZzeném tlaku
mohou cysty prasknout a zptisobit pneumotorax. Plicni formu Ize diagnostikovat histologicky
po odbéru vzorku torakoskopicky anebo metodou bronchoalveolarni lavaze
s flowcytometrickou detekci patologickych bun€k exprimujicich

znaku CD1a proteinu S-100.

PostiZeni endokrinniho systému a CNS u LCH

Histiocytéza z Langerhansovych bunék, podobné jako jiné histiocytézy, ma afinitu
k hypotalamu a hypofyze, které CcCasto postihuje. Diabetes insipidus je nejznaméjsi
endokrinologicky projev LCH. Zvlasté v détském veéku vSak deficit nepostihuje pouze sekreci
adiuretinu, ale ob¢as dochézi v diisledku nemoci k deficitu i dal§Sich hormont, vcetné poskozeni
tvorby somatotropinu. Defekt tvorby somatotropinu vznikly v détstvi ma za nasledek nejen
maly vzrust, ale nedostatek somatotropinu muzZe byt pfi¢inou i nedspéchu in vitro fertilizace,
protoZze piiméfend tvorba somatotropinu ¢i jeho substituce jsou podminkou uspéSného
zakoncCeni gravidity.

Lymfadenopatie

Histiocyt6za obvykle nedéld vyraznou lymfadenopatii. Pokud ano, jde spiSe o loZiskové nez
generalizované postiZzeni. U naSich pacienti jsme se setkali jak s pfipadem lokalizované
lymfadenopatie, kterou vylé€il operacni vykon, tak s pfipadem generalizované lymfadenopatie,
ktera méla stejny obraz pii PET/CT zobrazeni jako generalizovany nehodgkinsky lymfom.
USi a zevni sluchovod

Poruchy sluchu mohou nastat jak postizenim zevniho sluchového kanélu, tak poruchou
stiedniho ¢i vnitiniho ucha propagaci choroby z processus mastoideus. Infiltrace je nebolestiva
a postupné vede k hluchoté. Casté jsou sekundarni infekce, které jsou pii¢inou zamény za
chronickou otitidu. Proto by u kazdé dlouhodobé afekce, pfipominajici zénét zevniho
zvukovodu, by mélo byt histologicky ovéieno, 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 vnitini ucho.

O¢i

Intraokularni postiZeni je vzacné, zatimco infiltrace orbitdlniho prostoru je relativné casta.
Dé&tsti 1€kati se s ni setkavaji u 20 aZ 30 % nemocnych Langerhansovou histiocytézou.
Projevuje se ptézou vicka, edémem papily a poruchou funkce VII. nervu. Mtze byt poSkozen i



opticky nerv, coz si nékdy kromé systémové 1écby vynuti i akutni 1é¢bu nitroloZiskovou
aplikaci kortikosteroidl a radioterapii.

Sami jsme se setkali pouze s pfipady postiZeni zevni stény orbity, které vyfesil operacni vykon.
Jatra a slezina

Jatra 1 slezina mohou byt touto chorobou také postiZena, coZ se projevi jejich zvetSenim.
Infiltrace jater muze vyvolat piiznaky jaterniho selhani (pokles koncentrace albuminu, sniZeni
aktivity koagulacnich faktorii, Zloutenka bez vyrazného zvySeni jaternich enzymua). U
chronickych forem muze vzniknout periportdlni fibrotizace s ptfiznaky shodnymi se
sklerotizujici cholangoitidou a obstrukéni biliarni Zloutenkou, kterou je nutno na zékladé
biopsie odlisit od primarni sklerotizujici cholangitidy a adekvatnég 1é¢it.

Dutina ustni

Pocinajici infiltrace se v dutin€ ustni projevuje zdufenim désni a sliznice patra. Muze dojit i
k postiZeni kosti a uvoliiovani zubi ¢i hypertrofii dasni. Progrese infiltratd pak vytvaii ulcerace
v ustech. N&kdy je projev LCH v ustech bez histologie nerozeznatelny od paradentdzy,
projevuje se zanétem dasni, a nékdy proces prechazi i na kostni strukturu celisti Diagnostické
je az histologické vySetieni.

Travici trakt

Sliznice stfevniho traktu je postiZena jen ziidka. Prvnimi ptfiznaky je celkové neprospivéani a
hubnuti. Klasické projevy malabsorpce se objevuji az pfi rozsihlejSim postiZeni traviciho
traktu. Analni kanal a perianalni oblast jsou infiltrovany Casto a tvoii tak soucast kozniho
postizeni. Infiltrace klize periandln¢ je makroskopicky nerozeznatelnd od ekzému, pouze
histologické vySetieni kiZze muze identifikovat LCH. Nékdy mé nemoc v této oblasti podob
verukovitych vyrastk podobnych kondylomatim (4-8).

Lécba

V dospélém vE€ku je tato nemoc vzicngjSi, a tak i 1écebnych doporuceni garantovanych
odbornymi spole¢nosti je méné. Pred deseti lety, vroce 2013, vzniklo prvni Evropské
doporucent, které vSak dlouho nemélo reedici (4).

Pred nékolika lety vznikla publikace Mayo Clinic Histiocytosis Working Group, ktera taktéz
shrnuje 1écebné postupy (5).

Az vroce 2022 se bylo konecné¢ zvetfejnéno doporuCeni vytvoreni mezinirodni skupinou
expertd. Lécba se 1isi dle miry postizeni organismus. Toto doporuceni analyzuje veskeré
dosavadni zkuSenosti (6).

Radioterapie

Nejcastéji se jeji pouziti popisuje u unifokalniho ¢i multifokalniho kostniho postiZeni. Pocty
1é¢ebnych odpovédi se pohybuji kolem 79-100 %. Neni zcela jednota v doporucené dévce a je
pomérne znacny rozptyl publikovanych davek od 1,4 Gy do 45 Gy. Ale obecn¢ je povazovano
za optimalni davku 10-20 Gy pro dospélé pfi klasickém frakcionovani a 10 Gy pro déti.
Lécba izolovaného postiZeni kiiZe

KoZni excize lze limitovat na solitarni nevelka loZiska, ale neméla by se provadét v Zadném
piipadé¢ mutilujici operace. V pifipadné multisystémového postizeni reaguji kozni morfy
obvykle na systémovou 1écbu.

V piipad¢ single system postizeni omezeného na kiiZi lze pouzit fototerapie, psoralen a
ultrafialové zatreni (PUV A), nebo ozafeni izkym pasmem ultrafialového svétla (UV) B.

Pfi postiZzeni kaze lze vSak s dspéchem pouZzit i ozafeni nizce energetickymi elektrony —
electron beam irradiotion.

Lécba izolované plicni formy LCH

Prognézu izolované formy LCH neni mozné v dobé¢ stanoveni diagn6zy dostupnymi metodami
stanovit. Asi u 40-50 % pacientil dojde ¢aste€nému ¢i Uplnému vymizeni abnormalit na HRCT



vySetieni bez terapeutického zasahu. Spontanni vymizeni plicni formy se vSak popisuje pouze
v souvislosti s ukon¢enim koufeni, vyléCenim zavislosti na cigaretovém koufi. Pacienty je
potfeba komplexné sledovat véetné funkénich plicnich vySetfeni a myslet na moZnost rozvoje
plicni hypertenze.

Pokud vylouceni cigaretového koufe ze Zivota pacienta s plicni formou nevede k regresi
v prub¢hu nékolika mésictli, pokud je nemoc je stale aktivni a jsou zietelné nové plicni noduly
na HRCT plic, je nutno zvazit medikament6zni 1écbu.

Za 1é¢bu prvni linie u primarni plicni formy LCH se stile povazuji glukokortikosteroidy.
Ucinnost glukokortikosteroidil je sice popisovéna, ale nebyla prokdzana klinickymi studiemi.
Za standardni se povazuje podavani prednisonu v davce 1 mg/kg/den po dobu 1 mésice
s nasledujici redukci davky v pribéhu nékolika dalSich mésici.

Onemocnéni refrakterni k 1é€bé prednisonem, nebo pfi intoleranci dlouhodobého podavani
prednisonu, je pak indikovano, stejn¢ jako u multisystémové formy, k 1écbé 2-
chlorodeoxyadenosinem, synonymem kladribinem, preparat LITAK. Lék se podava v davce 5
mg/m? ve formé podkozni injekce 5 dni po sobé v 4-5 tydennich intervalech. Obvykle se
podavaji 4 cykly.

U pacientt s plicni formou LCH je tieba feSit opakované spontanni pneumotoraxy hrudnimi
drendZemi nebo s pomoci pleurodézy.

Lécba multisystémového postiZeni

Lékem volby pro multisystémové postizeni se stal kladribinem. A i kdyZ se pise, Ze kladribin
se aplikuje pacientim nad 18 let, tak v mnoha z citovanych publikaci byl pouZit pro 1é¢bu
détskych pacienti s LCH. Obvykle se podava v monoterapii v poc¢tu 4-6 cykli

Intenzivni polychemoterapeutické rezimy, pouzivané pro lymfomy, obsahujici etoposid,
napiiklad CHOEP, ¢i MACOB B, jsou sice efektivni, ale mély by se pouZivat jen ve vzacnych
piipadech agresivnich forem LCH.

V roce 2010 byla prokizina mutace BRAFYS"E y pacient s LCH a bylo prokézano, Ze
proliferace téchto bunék je zavisla na MAPK aktivacni cesté. U 25 % aZ 65 % piipadi LCH je
nalézana patogenni varianta BRAF Y%°E. Protein BRAF hraje diileZitou roli v MAPK signalni
draze.

Proto americkd agentura Food and Drug Administration (FDA) schvalila dva inhibitory
BRAFVSE kin4zy, vemurafenib a dabrafenib pro 1é¢bu Erdheimovy-Chesterovy choroby, jejiz
buiiky obsahuji uvedenou mutaci a pouziva se i pro 1éCbu histiocytézy z Langerhansovych
bunék, pokud maji tuto mutaci (4-8)

Sledovani po 1é¢bé

LCH muze ptejit do chronického stidia, ale mize také recidivovat i po dosazeni remise nemoci.
Proto pacienty po ukoncené 1€¢bé je tieba sledovat. A protoZze LCH je také spojena s vySSim
rizikem dalSich malignit ve srovnani s primérnou populaci, je cilem kontrol jak vc¢asné
podchyceni recidivy této nemoci, tak i Casna diagnostika jinych malignich onemocnéni (6).

16.3. Histiocytoza z indeterminovanych bunék (Indeterminate cell tumor)

Indeterminate cell tumor (histiocyt6za z indeterminovanych bunék) je choroba morfologicky
podobnd LCH, odlisit ji 1ze na zakladé¢ imunofenotypu. Je podstatné vzacnéjsi nez LCH a
postihuje dominantné ktizi ve form¢ makul a papul. Nemoc je odvozené od indeterminovanych
bungk, které jsou povazovany za prekurzory Langerhansovych bunék. Nej€astéji je postiZena
ktize morfami typu papuli, nodult a plaki. Mén¢ Casto nemoc postihuje lymfatické uzliny ¢i
slezinu). Pro 1écbu této nemoci lze pouzit kladribin podobné jako pro 1écbé histiocytdzy
z Langerhansovych bunék (9-15).



16.4. Juvenilni xantogranulom

Juvenilni xantogranulom je nej¢ast€jsi non-Langerhansovou histiocytézou, ktera je dominantné
diagnostikovana v détském veku.

Benigni forma je charakterizovana solitarnimi ¢i vicecetnym koZnimi loZisky, které se objevuji
obvykle v prvnich letech Zivota. Kozni morfy maji barvu od ¢ervené po Zlutou, a vétSinou tvori
noduly ¢i papuly, které se objevuji na obliceji, krku, trupu. Diagnostické pro tuto chorobu je
imunohistochemie.

KoZni morfy u déti obvykle spontanné regreduji, pokud vSak juvenilni xantogranulom ma
mimokoZni lozZiska (viscerdlni ¢i v CNS), pak se pro tuto chorobu pouziva terminu systémovy
juvenilni xantogranulom. Ten mulZe postihovat v rdimci mimokoZni lokalizace centrilni
nervovy systém a také jatra a slezinu.

Pro 1écbu systémového juvenilniho xantogranulomu nebylo zatim publikovdna oficidlni
mezinarodni doporuceni, v jednotlivych pifipadech byl pifinosem kladribin anebo klofarabin
(16-23).

16.5. Erdheimova Chesterova choroba

Projevy a diagnostika Erdheimovy Chesterovy choroby
Erdheimova Chesterova choroba (Erheim-Chester disease) je histiocytarni onemocnéni, které
patiilo ve ctvrté verzi WHO klasifikace do skupiny juvenilniho xantogranulomu, zatimco v paté
verzi samostatnou jednotkou. Choroba se projevuje symetrickou osteoskler6zou, postihujici
diafyzu i metafyzu dlouhych kosti, Setfici epifyzy. Radiologicky nélez je pro tuto nemoc
patognomicky. Nicméné 5-8 % pacientll mlze mit také postizeny ploché kosti. Erdheimova
Chesterova choroba pfedstavuje vlastné systémovou formu xantogranulomat6zniho
onemocnéni.
Patologické infiltraty tvoii pénité histiocyty, histiocyty s eozinofilni cytoplazmou a piimeés
malych reaktivnich lymfocytt, plazmocytd a neutrofilti. Jsou i pfipady, kdy dominuje neurcita
fibr6za. Nélez pfipomind zanét nebo reparativni zmény. Diagnosticky cenné jsou vicejaderné
buitky Toutonova typu s véneckem jader kolem eozinofilniho stfedu a lemem pé&nité
cytoplazmy na periferii. Histiocyty vykazuji pozitivitu CD68, CD163 a faktoru XIlla, a jsou
negativni pifi barveni S100, CDla a langerinem. Nemoc je povazovéna za blizkou formu
juvenilniho xantogranulomu, histologicky jsou ob¢ jednotky identické.
Mimokostni postiZeni je u této nemoci popisovano v 50 % ptipadi. Byly popsany nésledujici
komplikace:

e postiZeni hypotalamu s naslednym diabetem insipidem a hypopituarismem,

e retroperitonalni infiltrace s postiZzenim ledvin s perirenalni fibr6zou,

e loziska na o¢nich vickach vzhledu xantalesmat a xantomu, exoftalmus,

* postiZeni plic, plicni fibroza,

» zesileni cévni stéby velkych cév (periaortitida)

* infiltrace CNS, zplisobujici ataxii ¢i parézy,

* infiltrace visceralnich organt, kosti,

* infiltraty na kiZi, v ortibité a v paranasalnich dutinich.

Klinicky se nemoc projevuje bolestmi koncetin a muze zpusobit klasické zanétlivé projevy
zvané v tomto piipadné ,,B-symptomy*, ibytek hmotnosti, subfebrilie ¢i febrilie, no¢ni pocent,
patologickou tnavu. Laboratorné tomu odpovidaji vysoké hodnoty CRP obvykle s normalni
hodnotou prokalcitoninu.



Pribéh nemoci je velmi individudlni a odpovida stupni poskozeni organizmu, neziidka byl
Eopsén fatalni konec (24-34).
Cetnost projevu ilustruje graf 16.1.

Graf 16.1. Grafické znazornéni frekvence jednotlivych projevu (viz citace 24).
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Lécba Erdheimovy Chesterovy nemoci
Pohled na 1écbu se neustile vyviji, v tomto textu se pfidrZime posledniho mezinarodniho
doporuceni pro 1écbu.

Pro pacienta s multisystémovym onemocnénim s prokazanou BRAF V%% mutaci a Zivot

ohroZujicim pribéhem zejména s postiZenim kardiovaskularnim ¢i neurologickym se
dnes pro 1écbu prvni linie doporu¢uji BRAF-inhibitory, vemurafenib nebo dabrafenib.
Vybér BRAF-inhibitoru by se m¢l fidit dle nezddoucich ucinkll preparatl a dle
zkuSenosti oSetfujiciho 1ékare s preparitem.

U piipadt s mutaci BRAF V%™ ale bez zdvaZného orginového poskozeni je na zvaZeni
zda pouzit BRAF-inhibitor nebo imunosupresivni ¢i cytostatickou 1é€bu, dle zdvaZznosti
ECD a zdvaznosti nezadoucich tcinkil zvolené 1é¢by.

Pro pacienta bez prokdzani mutace BRAF se dnes doporucuje vyuZzit metod molekularni
biologie (NGS) a ke zjiSténi jinych alteraci signilni cesty MAPK-ERK, které by byly
ovlivnitelné MEK-inhibitory.



» Empiricka 1é¢ba MEK-inhibitory nemutovanych BRAF Y% s nevysetfenou signilni

cestou MAPK se povaZuje za pfijatelny v akutnich ptipadech se zavaznym kardidlnim
¢i neurologickym postizenim.

* Pro pacienty s postizenim CNS se doporucuje pouzit vysSich davek (BRAF-
nebo MEK-inhibitorti), nebo duélni terapie, pokud by byla tolerovana pacientem, ale i
platcem zdravotni péce.

* Pro pacienty, ktefi nespliuji podminky pro podani cilené 1écby, se doporucuje stile IFN-
a nebo 1épe PEG-IFN-a, ktery je 1épe tolerovan. Retrospektivni studie 165 ECD
pacientl z francouzského registru potvrdila benefit 1écby pomoci INF-a.

* V ptipadech smiSené histologie (ECD/LCH overlap), je vSak 1é¢ba IFN-a nedostate¢né
ucinna a je vhodnéjsi cilend 1éCba. Problémem cilené 1é¢by je vSak relaps nemoci po
ukonceni 1é¢by, takze je nutna prolongované podavani téchto 1éku.

* U pacienttl, jejichZ stav umoZziuje podani systémové chemoterapie, nebo u pacientti
netolerujicich cilenou 1écbu, se doporu€uje 1é€ba kladribinem. Vyhodou této 1écba je
casoveé omezeny interval jejiho podavani a nadéje na dlouhodobéjsi remisi.

* Pro pacienty s mens$im rozsahem choroby, kterd postihuje kosti a retroperitoneum, se
doporucuji biologické 1éky blokujici interleukinu-1, ponejvice anakinra (24-34).

Sledovani po 1é¢bé

FDF-PET/CT je metodou volby, doporucuje se ve 3. a 6. mésici po zah4jeni 1éCby. Dle nejvice
postizeného orgéanu (srdce, mozek, orbity) se pak doporucuje cilené vySetfovani (CT nebo
MRI). Vzhledem k tomu, Ze fibréza je soucasti patologického procesu, tak ani pfi maximalni
potlaceni aktivity nemoci nevymizeni fibrotické zmény postiZenych organii

C-reaktivni protein je zvysen u 80 % piipadl a jeho pokles signalizuje 1é¢ebnou odpoveéd’
Endokrinopatie jsou ale obvykle neménné. Naopak, pokud na pocatku nebyl pfitomny diabetes
insipidus, mize se v pribéhu sledovani objevit. V priitbéhu sledovani se mohou projevit
myeloidni neoplazie, a proto je tfeba kontinudlné sledovat krevni obraz (24).

16.5. Rosaiova Dorfmanova nemoc

Rosaiova Dorfmanova nemoc (synonymum sinusova histiocytéza s masivni lymfadenopatii),
anglicky Rosai-Dorfman Disease — (RDD).

typicky postihuje kréni uzliny a casto tvoifi masivni lymfadenopatii. Nicmén¢ mulzZe mit i
mimouzlinové projevy, které se popisuji u 43 % nemocnych. Nejcastéji je postiZzena kliZe,
paranasalni dutiny, kosti a retroorbitdlni prostor. Nemoc je popisovana i intrakraniilng,
postihuje tvrdou plenu mozkovou. Na zobrazovacim vySetfeni nemoc muze vypadat jako
meningiom, ale vySetfeni mozkomiSniho moku mize pomoci v odliSeni téchto nemoci. Zcela
vyjimeéné¢ miiZze nemoc zpusobit pachymeningitidu. Uvadi se, Ze v piipadé Rosaiovy-
Dorfmanovy nemoci obsahuji loZiska vys$si pocet IgG4+ plazmocytl, a proto je odliSeni od
IgGH4 related disease velmi obtizné, ne-li nemozné. Laboratorni abnormality jsou nespecifické,
zvySend  sedimentace  erytrocytl, leukocytéza, zvySeny feritin,  polyklondlni
hypergamaglobulinémie a nékdy i autoimunitni hemolytickd anémie (35-46). Histiocyte
Society (3) uvadi n€kolik forem Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci (RDD), viz tabulka 16.4

Tabulka 16.5. Formy Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci (Rosai-Dorfman Disease — RDD) dle
klasifikace Histocyte Society (3).

Familiarni RDD Celkem 3 familiarni formy
Nodalni (klasickd) RDD Bez IgG4 related disease
S IgG4 related disease
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Extranodalni RDD Kostni forma RDD

CNS forma RDD bez IgG4 related disease
CNS forma s IgG4 related disease
PostiZzeni jednoho organu vyjma
lymfatickych uzlin, kiize a CNS, s nebo bez
IgG4 related disease

RDD asociovana s neoplazii Asociace s leukémii, nebo lymfomy ¢i LCH
nebo ECD

RDD asociovana s poruchou imunity RDD asociovana se systémovym lupusem,
RDD asociovana s idiopatickou juvenilni
artritidou,

RDD asociovana s autoimunitni anémii,
RDD asociovand s infekci HIV.

Emperipolesis (prunik jiné krvinky do histiocytu, aniz by doslo k jeho destrukci) je zdkladnim
z morfologickych znaka této nemoci. Emperipolesis je tedy jiny jev nez fagocytdza, pii niZ
dochazi k destrukci pohlcené bunkyl Histologie loZisek Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci se
vyznacuje postizenim uzlin, v nichz jsou dilatované dienové sinusy pieplnéné velkymi bledymi
makrofagy. Ty pohlcuji 1 lymfocyty, které zistavaji v cytoplazmé histiocytarni buiilky
neporusené (tzv. emperipoleza, latinsky emperipolesis). Velké bunky jsou pozitivni
s protilatkou proti S100 a histiocytarnimi markery (CD68, CD163).

Lécba Rosaiovy Dorfmanovy choroby

V nezavaznych piipadech je vhodnou alternativou sledovéani, protoze 20-50 % pacientd
s nodalnimi ¢i koZnimi manifestacemi ma spontanni remise. V pfipadé€ izolované koZzni formy
profit pfi zavazné multifokalni forme nemoci

Glukokortikoidy obvykle zmensi jak velikost loZiska, tak i symptomy. V ptipadech orbitalniho
poSkozeni mél v nékterych ptipadech 1é€ebny ucinek prednison v davce 40-70 mg denné. Pti
srovnani s jinymi imunitnimi chorobami (napiiklad sarkoidéza), se zde pouziva vyssi davky
prednisonu (>0.5 mg/kg/den) anebo dexametazonu (8-20 mg/den).

Sirolimus a prednison vedl k 1é¢ebné odpovédi v jedné praci 80 % pacientd s ECD, ale zatim
je malo dalSich praci, potvrzujicich ptfinos sirolimu u této nemoci

Lécba pomoci klasické chemoterapie ma smiSené vysledky, testovany byly velmi pestré reZimy
se stfidavymi uspéchy a nedspéchy.

Nukleosidova analoga, kladribin a klofarabin maji vyssi potencial 1é¢ebné odpovédi. Kladribin
se podava v davce 2,1-5 mg/m?/den 5 dni po sobé v 28dennich intervalech, podava se 4 a7 6

/////

Clofarabin se podava v ddvce 25 mg/m?/den také 5 dni po sobé v podobném poétu cykli. Tyto
dva léky se doporucuji v zdvaznéjSich piipadech, kdy potencidlni piinos prevazi nezadouci
ucinky téchto 1ék.

Thalidomid a lenalidomid ma taktéZ prokdzan dobry efekt, ptfi¢emZ druhy z nich se 1épe
toleruje. U pacientd s RDD byl prokdzany také piinos rituximab, zvlast¢ pokud se RDD
skloubila s n¢jakou autoimunitou. Ale opét, ne vSichni pacienti na tuto 1é€bu reaguji.

Na rozdil od Erdheimovy Chesterovy nemoci a histiocytézy z Langerhansovych bunék u této
nemoci mutace BRAF V%E nejsou pozorovény, a tak neni relevantni pouZiti inhibitort BRAF.
MEK inhibitory se v této indikaci teprve testuji. Radioterapie je u této nemoci stfedn¢ t¢inna,

obvykle se pouzivaji davky od 30 do 50 Gy (35-43)
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16.6. ALK-pozitivni histiocytozy

ALK-pozitivni histiocytdézy jsou vzacnym podtypem histiocytarnich neoplazii, poprvé
popsanym v roce 2008 u tii déti s multisysttmovym onemocnénim, postihujicim jatra a
hemopoeticky systém.

Tato jednotka byla nasledn¢ predmétem sérii dalSich popisii piipadl, coz ukéazalo, Ze spektrum
s ALK-pozitivnich histiocytdz je relativné pestré.

Nejvétsi skupina pacientli s ALK-pozitivni histiocytézou byla popsana nedavno, zahrnovala
data 39 pacientd, z nichz 37 mélo prokizano rearanZovani ALK.

ALK-pozitivni histiocytézy se u déti manifestovaly multisystémovym postiZenim jater a
hemopoetického systému (skupina 1A: 6/39), nebo multisystémovym postizenim (skupina 1B:
10/39). Postizeni jednoho systému bylo diagnostikovano z 23 z 39 (skupina 2). PostiZeni
nervového systému v tomto souboru mélo 19 (49 %) pacienttl, (7 ze skupiny 1B a 12 ze skupiny
2).

Histologie odpovidala v tietin¢ piipadi klasickému obrazu xantogranulomu, zatimco u
ostatnich pacienti méla loZiska charakter denznich monomorfnich infiltratii bez pfitomnosti
histiocytl obsahujicich lipidy. LoZiska ALK-pozitivni histiocytézy méla n€kdy vietenovitou ¢i
epiteloidni morfologii.

Histiocyty u ALK- pozitivnich histiocytéz mohou nabyvat riznych tvart, vcetné velkych
ovalnych bunék, pénitych bunék, vietenovitych bun¢k a n¢kdy jsou mnohojaderné, vcéetné
Teutonovych gigantickych bunék. Neoplastické histiocyty vykazuji pozitivitu makrofdgovych
markert a ¢asto vykazuji znaky aktivace MAPK signalni cesty. I v pfipadech ALK-pozitivnich
histiocytdz miiZe byt pozorovana emperipolesis.

Morfologickd diagnostika ne vzdy dochazi k jednozna¢nému zavéru a zésadni je tedy
molekularné biologicky priikkaz ALK translokace. Fizni gen KIF5B-ALK byl detektovan u 27
pacientil, zatimco CLTC-ALK, TPM3-ALK, TFG-ALK, EML4-ALK, a DCTN1-ALK fizni
geny byly identifikovany jen v jednotlivych piipadech.

Lécebna odpoveéd byla pozorovana u 11 z 11 pacientti 1éCenych ALK inhibici, v 10 ptipadech
§lo o pacienty s neurologickym postiZenim.

(1, 44-46).

16.7. Histiocytarni sarkom

Do skupiny malignich chorob, odvozenych od histiocytt, patii dle WHO histiocytarni sarkom.
Pred zavedenim imunofenotypizace byla diagnéza maligni histiocytozy stanovena mnohem
Castéji, protoze Cetné B- i T-bunécné lymfoproliferace byly povaZzovany za histiocytarni
malignity. V soucasné dob¢ jsou patology diagnostikovéany velice ztidka.

Pfiblizné tfetina histiocytarnich sarkomul se manifestuje lokalizovanou lymfadenopatii, tfetina
se manifestuje kozZnimi lozisky (solitarni ¢i mnohocetnd) a posledni tietina vznika extranodalné,
Casto v oblasti zaZivactho traktu.

Nekteti nemocni maji systémové postizeni s mnohocetnymi loZisky, jehoZ popis se muze
shodovat s difvéjsimi popisy maligni histiocytézy. WHO klasifikace by nyni pro tento stav
pouZzila terminu generalizovana ¢i diseminovanda forma histiocytarniho sarkomu (1-3).

Lokalizovany histiocytarni sarkom

Tato jednotka je odvozena od fagocytujicich mononuklearnich bunék ve stadiu tkanové fixace
a diferenciace, tj. zralych makrofagi. Mlze vzniknout jak v kiizi, tak zaZivacim traktu c¢i
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v kostech. Pokud se nepodati totdlni odstranéni s lemem zdravé tkané, tak tento tumor je
pomérné rezistentni k nasledné chemoterapii piipadné i k radioterapii (1-3).

Diseminovany histiocytarni sarkom, synonymem maligni histiocytéza

Né&kteii pacienti s histiocytarnim sarkomem maji mnohocetné postiZeni véetné hepatomegalie
a splenomegalie, cozZ odpovida starSimu popisu maligni histiocytézy. Tento termin se dnes jiZ
nepouziva a misto néj se pouziva termin diseminovany histiocytarni sarkom.

Tato diseminovand forma histiocytarniho sarkomu je velmi agresivné probihajici nemoc.
Klinické piiznaky se podobaji projevim lymfoblastické leukémie s generalizovanym
postiZzenim organti. Maligni histiocytézu velmi Casto provazi vysoké horecky nad 39°C,
splenomegalie (100 %), lymfadenopatie (92 %), hepatomegalie (67 %). Mohou vSak byt
infiltrovany i jiné organy, naptiklad plice, mozek, kiiZe, cozZ k vySe uvedenym piiznakiim mtize
pridat dusnost ¢i bolesti hlavy. Nékdy zplisobuje osteolyzu a s ni spojené bolesti kosti. Kozni
manifestace miiZe nabyvat riiznych podob, od benign¢ vyhliZejiciho exantému az po cetné
kozni tumory trupu a koncetin. PostiZeni stfeva se ¢asto projevi obstrukénimi piiznaky.
Nemoc charakterizuji nisledujici laboratorni zmény: trombocytopenie (92 %), anémie (92 %),
leukocytopenie (67 %). V biochemickém vySetieni se u téchto pacientll velmi Casto detekuji
vysoké hodnoty LDH a bilirubinu, pfi¢emzZ jaterni enzymy a renélni funkce byvaji jen nepatrné
zhorSené. Nepravideln¢ se vyskytuje zvySeni ACE-inhibitoru (Angiotensin Converting Enzym
Inhibitor) a TNF (Tumor Necrosis Factor).

Pti postizeni CNS lze Casto nalézt v mozkomisnim moku patologické fagocytujici neoplastické
histiocyty.

VySetteni kostni dien¢ metodou trepanobiopsie je nejpiistupnéjsi cestou ke zjisténi diagnozy.
Je v§ak nutno upozornit na skute€nost, Ze prvni vzorky mohou byt hodnoceny jako negativni a
teprve pfi vyrazngjsi infiltraci se podaii identifikovat proliferujici anaplastické histiocyty.
Nadorovou populaci tvoii velké atypické bunky rostouci v plochach. V uzlinach se mohou Sifit
sinusy. Bunky jsou ovalné, nepravidelné nebo vietenaté s velkymi hyperchromnimi jadry.
Cytoplazma je eozinofilni i slab& vakuolizovan4, hemofagocyt6za neni typicka. Nékteré buiky
jsou vicejaderné nebo vylozené bizarni. Nenadorovou piimés reprezentuji malé lymfocyty,
neutrofily, eozinofily a blandni histiocyty. V né€kterych ptipadech prevladaji a vlastni nddorové
bunky ptekryji. Histologicka diagnostika je velmi obtizna. Nador se totiZ v zdkladnim barveni
podoba jak velkobunéénym Ilymfomim (ALCL, DLBCL aj.), tak nediferencovanému
karcinomu, melanomu, vietenobunéénému nebo pleomorfnimu sarkomu. Jedin€ Siroky panel
protilatek dokaze tyto jednotky vyloucit. Musi byt pozitivni alespon nékteré histiocytarni znaky
(CD68, CDI163, lysozym). Znak CD4 byva v histiocytarnich sarkomech atypicky
cytoplazmaticky pozitivni, ale neni pivodnim histiocytarnim markerem. Komplikované je také
odliSeni myelosarkomu, v ¢emZ mtiZe pomoci klinickd anamnéza. Klinicky se tyto histiocytarni
sarkomy chovaji velmi agresivné, asi v 70 % je nemoc rozpoznana v generalizovaném stadiu
(IIT a IV), a proto asi 60 % nemocnych zemie v priabchu 1é¢by na progresi nemoci.

Optimalni 1écba histiocytarntho sarkomu neni definovdna., Pouzivaji se agresivni
polychemoterapeutické reZzimy, pouZivané jinak pro lécbu agresivnich lymfomi a piipadné
multifokalniho postizeni. Solitarni loZisko je vhodné odstranit do zdravé tkané

Posledni velk4 analyza prubéhu této nemoci byla vytvorena na zdklad¢ analyzy National Cancer
Database v USA, které obsahuje vice nezZ 70 % vSech histiocytarnich sarkomt v USA.

Mezi roky 2004-2015 identifikovali 409 piipadli. Mediin v€ku stanoveni diagnézy byl 61 let,
nejcastcjsi lokalizaci byla kliZze, podkoZi a pojivova tkén (41 %) néasledovana lymfatickymi
uzlinami (14 %) gastrointestindlnich traktem (12 %) a hemopoetickym systémem (8 %).
Medién pteZziti byl 6 (1-127) mésicii (47)
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Tato data vypovidaji o agresivné onemocnéni a malé tcinnosti klasické chemoterapie. Proto
v poslednich letech jsou u pacientt s histiocytarnim sarkomem provadény analyzy genetickych
mutaci, a pokud se prokaze nckteré z blokovatelnych mutaci, tak jsou pfisluSné 1éky pouzity
pro 1écbu. To znamena zorganizovat odbér s predanim nativniho nefixovaného materialu k dalsi
analyze nukleovych kyselin.

Pokud se prokadze mutace signilni cesty BRAF, lze pouzit vemurafenib a v jedné zpravé
pozitivné hodnoti trametinib. Pfi prikazu senzitivity na PD-L1 blokddu je moZno pouZit
nivolumab ¢i podobné piipravky (48-58).

16.8. Hemofagocytujici lymfohistiocytéza

Charakteristika nemoci

Hemofagocytujici lymfohistiocytoza je reaktivni nemaligni onemocnéni, provazené intenzivni
systémovou zanétlivou reakci s excesivni tvorbou cytokinti (obvykle je zvySend hladina
solubilniho receptoru IL-2) normélnimi nebo malignimi T-lymfocyty. Dal§im duleZitym
znakem je cytopenie postihujici nejméné dvé ¢i vice krvetvornych linii.

Diagn6za hemofagocytujici lymfohistiocytdzy se stanovuje dle kritérii niZze uvedenych, z nichz
jednim kritériem je morfologicky pritkaz hemofagocyt6zy.

Morfologickym podkladem je reaktivni zmnoZeni histiocytll s probihajici hemofagocytézou a
intenzivnimi zanétlivymi zménami. Charakteristickym nélezem v biopsii lymfatickych uzlin je
deplece lymfocytil a Siroké, jakoby prazdné sinusy s velkymi makrofagy. Ty pifi podrobném
cytologickém hodnoceni vykazuji znamky aktivace, je zvySeno mnoZzstvi cytoplazmy a je
zietelna fagocytdza erytrocytil, leukocytd, krevnich desticek a jejich fragmenttii. V postiZenych
organech je vzdy smiSend lymfo-histiocytarni infiltrace. Vyrazna histiocytarni proliferace je
zietelna v celém retikuloendotelidlnim systému, nejvice je postiZena kostni dfeni, Cervend pulpa
sleziny, jaterni sinusy a lymfatické uzliny. Infiltrace kostni dien¢ je vZdy zfetelnd u ziskané
hemofagocytujici lymfohistiocytézy (napiiklad u hemofagocytujici lymfohistiocytézy spojené
s infekci), ale mize byt opozdéna v piipad¢ familiarni formy, kdy inicidlni histologie kostni
dfen¢ muize prokazat hyperplazii ¢ervené krvetvorby bez hemofagocytézy. Proto je vhodné
bioptovat i jiné tkan¢ a organy.

Ptiznaky, které mohou souviset s hemofagocytujici lymfohistiocyt6zou, uvadi tabulka 16.6. a
kritéria pro jeji stanoveni tabulka 16.7.

Tabulka 16.6. Nilezy, které mohou souviset s hemofagocytujici lymfohistiocyt6zou.

Nalezy, které mohou souviset s hemofagocytujici lymfohistiocytézou
Klinické

Zloutenka

edémy

lymfadenopatie

zvySeni krvacivost

vyrazka

meningealni pfiznaky, poruchy védomi, kiece
akutni selhéni jater

Laboratorni
* zvySena koncentrace cirkulujiciho receptoru I1-2,
* zvySeny feritin
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e pleiocytéza v mozkomiSnim moku
e abnormality jaternich enzymu

* zvySeny bilirubin

* zvySené hodnoty LD

* VLDL lipoprotein zvySen

* HDL lipoprotein sniZen

» aktivita NK-bunék sniZena

Tabulka 16.7. HLH-2004 diagnosticka kritéria kritéria.

Diagnéza HLH je stanovena, pokud je splnéna podminka A

nebo nejméné 5 z 8 kritérii podminky B

A. Molekularni diagn6za konzistentni s HLH

B. Diagnostickd kritéria HLH — musi byt splnéno (5 z 8 niZe uvedenych kritérii)
Horecka

Splenomegalie

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

Hemoglobin <90 g/l (hemoglobin <100 g/L u déti <4 tydnl1)

Trombocyty <100 x 10%/1

Neutrofily <1,0 x 10%/1

Hypertriglyceridemie a/nebo hypofibrinogenemie

Triglyceridy na la¢no >3,0 mmol/L

Fibrinogen <1,5 g/L.

Hemofagocytdza v kostni dieni nebo ve sleziné ¢i v lymfatickych uzlinach.
Nizka nebo nulova NK bunécna aktivita

Feritin >500 pg/L

Etiopatogeneze
Hemofagocytujici lymfohistiocytdza ma podobny obraz i kdyZ pti€iny vzniku této poruchy jsou
velmi odlisné. Dle vyvolavajici pti¢iny se rozeznavaji nasledujici formy:

* familiarni hemofagocytujici lymfohistiocytdza,

* hemofagocytujici lymfohistiocytéza asociovana s infekci,

* hemofagocytujici lymfohistiocyt6za asociovana s maligni neoplazif,

* hemofagocytujici lymfohistiocyt6za asociovana s nezndmym vyvolavajicim Cinitelem,

Hereditarni i ziskané formy se klinicky velmi podobaji, a proto se pro né¢ pouZiva spolecny
termin hemofagocytujici lymfohistiocytéza. Spoleénym jmenovatelem je naruSend cytotoxicka
funkce lymfocytli, vedouci k pretrvavajici aktivit¢ imunitniho systému, tedy k proliferaci a
akumulaci lymfocytl a histiocytdl v postiZzenych organech s patologickou excesivni produkci
cytokinti, jak zminéno v dvodu.

Familiarni forma této nemoci vznika pfi vrozené mutaci riznych gentl, z nichz kazdy narusuje
cytotoxickou funkci NK- a T-bun¢k. Defekt NK- a T-bun¢k ma klicovou roli pro uvedenou
poruchu. Pocet prokdzanych mutaci se postupné zvétSoval a posledni prehled vSech moznych
mutaci uvadi literatura (59, 60).

Ziskané formy se mohou vyskytnout u osob s nové vzniklou poruchou imunity s vyraznym
defektem NK- a T-bunéc¢né imunity. Vyvolavajicim stimulem muze byt infekce, ale maligni
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choroby. Déle byla hemofagocytujici lymfohistiocytdza prokazéina pii 1é¢bé nivolumabem a pti
CAR-T bunécné terapii (61-65).

Lécba

Klasickym lékem je etoposid, dale kortikosteroidy, vinblastin a dal$i formy imunosuprese. Pti
postizeni CNS se intratekdlné aplikuji steroidy a metotrexat. Novym a velmi u¢innym
preparatem, podobné jako u Langerhansovy histiocytdzy, je kladribin. S terapeutickym cilem
byla u téchto déti délana také splenektomie

Klasickym 1écebnym protokolem pro hemogacytujici lymfohistiocytézu, ktery se pouziva jak
u familiarni, tak u nefamiliarni formy, je trojkombinace slozena z etoposidu, dexametazonu a
cyklosporinu. Lécebny protokol: www.histio.org/society/protocols se v§em podrobnostmi. U
mén¢ rozvinuté détské formy je mozné pouZit jen kortikoidy a imunoglobuliny. Lécba druhé
linie pfi insuficienci prvni neni presné definovana. Formou kasuistik byly popsany ptipady, kdy
pomohl daclizumab, nebo alemtuzumab, ¢i etanercept.

Uvedena cytostatickd 1é¢ba ma potencidl dosdhnout u déti zpomaleni priibéhu, nicméné
zastaveni procesu a vyléceni se uvedenou chemoterapii nepodaii vZdy dosahnout. Jedinym
zasadnim lécebnym postupem je alogenni transplantace. Ta je povaZovéana za 1écbu volby,
pokud je vhodny darce (66-72).
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