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Predmluva

Jedna ze zakonitosti ptirody je, ze nékteré jevy jsou
Casté, jiné mén¢ Casté a nékteré jsou vyslovené vzacné.
Plati to pro druhy fauny i fléry, a plati to i pro lidské ne-
moci. Nékteré nemoci jsou Casté (hypertenze, diabetes,
nadorové onemocnéni tlustého stieva a ledvin), jiné jsou
méne Casté, napiiklad sarkomy, vlasatobunécéna leuké-
mie ¢i splenicky lymfom. Ale i kdyz tyto jmenované
nemoci jsou méné Casté, piesto kazda uc¢ebnice hema-
tologie nebo onkologie tyto nemoci zminuje a vénuje
jim obvykle celou kapitolu.

Ale pak existuji nemoci, kterym v odbornych uceb-
nicich nebyva vénovana samostatna kapitola. A tyto
nemoci nazveme velmi vzacné. Jejich vyskyt obvykle
nebyva udavan pomoci veli€iny, jako je incidence ¢i
prevalence, ale spise jen poctem publikovanych pfipa-
di ve svétove literatute. Tyto velmi vzacné nemoci se
vyskytuji tak malo, Ze jejich vyskyt neni podchycen
narodnimi statistikami, a pfitom existuji. K tomuto
pozvani jsme pfisli pfi prvnim setkani s histiocytézou
z Langerhansovych bunék. Plni divéry jsme otevieli
posledni vydani tlustého svazku knihy ,, Principles of
Oncology *, autort de Vita a kol. Ale jaké zklamani,
kdyz Langerhansove histiocytoze byla v této véhlasné
ucebnici vénovana pouze polovina stranky a tyto infor-
mace nebyly dostacujici pro planovani 1écby. A tehdy
jsme pochopili, ze informace o velmi vzacnych choro-
bach nelze hledat v ucebnicich, ale je nutné ziskavat je
z ¢lankt uvedenych v mezinarodni databazi ,,Medline
Pubmed®. S pomoci vyhledavace k této databazi je moz-
né najit publikace, které uvedenou chorobu popisuji, jak
jeji projevy, tak i jeji 1écbu.

Do této monografie jsme zatadili vybrané velmi
vzacné choroby, s nimiz jsme se v prub¢hu 30 let exi-
stence Interni hematologické a onkologické kliniky
setkali, diagnostikovali a 1é¢ili. Kazda kapitola je tedy
podlozena i vlastni praxi.

Lze fici, ze pacienti s t€émito vzacnymi choroba-
mi jsou jistou mirou znevyhodnéni oproti pacientim
s chorobami ¢astymi. Kazdy l€kat za¢ina vzdy uvazovat
o n¢&jakych piiznacich ve snaze zaradit chorobu pacienta
pod né&jakou jednotku, o jejiz existenci vi a s niZz ma
ptipadné zkusenosti.

U velmi vzacnych chorob tak nelze postupovat, pro-
toze 1¢kart vidi pfiznaky této vzacné choroby poprvé.
A tak je problém spravné tuto velmi vzacnou choro-
bu pojmenovat. Proto obvykle mezi prvnimi ptiznaky
a stanovenim diagnozy uplyne docela dlouha doba.
V dnesni dobé diky vypocetni technologii je lehéi po-
jmenovat nemoc s pomoci zadani klicovych slov do
vyhledavace. Tteba kdyz se dnes setkate s pacientem se
ziskanym deficitem faktoru X. Kdyz problém zadate do
Medline Pubmed, vypadne vam mozna diagnéza — AL
amyloidoza s vychytavanim faktoru X v depozitech
amyloidu v jatrech.

V nasi publikaci je pomérné hodné obrazové do-
kumentace. Je to zdmérné, protoze zobrazené jevy se
1épe pamatuji nez jevy popsané. Léebné postupy vSech
téchto chorob se budou vyvijet a ménit, takze informace
0 1é¢bé maji vyznam pouze docasny a za pét let budou
tfeba nové a ucinnéjsi 1é¢ebné postupy. Naproti tomu
klinické obrazy a projevy nemoci se v prib&hu ¢asu
neméni. Takze informace z této publikace o projevech
a priznacich téchto chorob a jejich diagnostice v pribéhu
Casu neztrati nic ze své platnosti.

Cilem této publikace je pomoci jak pacientim s t&-
mito velmi vzacnymi chorobami, tak i I¢kaitim, ke kte-
rym tito pacienti pfijdou. Cilem je zkratit interval od
prvni navstévy pacienta u lékate do stanoveni diagnozy
a zahajeni 1écby.



1 Prehled chorob odvozenych od
histiocytarnich a dendritickych bunek

1.1 Klasifikace

Neoplazie z histiocytarnich a dendritickych bun¢k jsou
velmi raritni a tedy obtizné diagnostikovatelné nemoci.
Nejcastéjsi z nich je histiocytéza z Langerhansovych
bunék, incidence ostatnich nemoci je jesté¢ mensi. V na-
sledujicim pfehledu je shrnuta jejich charakteristika
a uvedeny recentni klasifikace, standardné pouzivana
WHO klasifikace (posledni verze publikovana v roce
2017) a parareln¢ s ni existujici klasifikace, vytvorena
spole¢nosti Histiocyte Society (posledni verze publi-
kovana 2016).

Histocytdzy, neboli nemoci odvozené od histiocytar-
nich a dendritickych bungk, se vyskytuji velmi vzacné,
podstatné vzacnéji nez nemoci odvozené od bunék linie
myeloidni nebo linie lymfocytarni, ¢i nemoci odvoze-
né od bunék plazmocytarnich. Jejich vyskyt je natolik
vzacny, ze hematolog se za sviij pracovni Zivot ani se
vSemi nesetka. NejCastéjsi nemoci z této skupiny je
histiocyt6za z Langerhansovych bunék. V ramci tohoto
textu uvedeme piehled v§ech nemoci, které jsou do této
kategorie nemoci fazeny posledni WHO klasifikaci
krevnich chorob z roku 2017 [1] a klasifikaci Histiocyte
Society z roku 2016 [2].

Dendritické buiiky, monocyty a makrofagy jsou
soucasti mononuklearniho fagocytujiciho systému.
Historickym terminem histiocyt ozna¢ujeme makro-
fagy usazené ve tkanich. Monocyty vznikaji v kostni
dfeni z myeloidni kmenové buriky. Po priniku do tkani
vyzravaji v makrofagy nadané schopnosti fagocyto-
zy — odstraniuji apoptotické bunky, cizorody material
a patogeny. Jsou to velké ovoidni bunky s excentrickym
ovalnym nebo ledvinovitym jadrem. Mohou stradat lipi-
dy (xantomové bunky) a splyvat v buitky mnohojaderné.
P#i imunohistochemickém vySetieni jsou cytoplazma-
ticky pozitivni s CD68 a lyzozymem, cytoplazmaticky
nebo membranové s CD163.

Dendritické bunky nemaji jednotny ptivod. Vétsi-
na je stejné jako monocyty odvozovana z myeloidni

Zdenék Kral, Marta JeZova, Zdenék Adam

kmenové buiiky kostni dien&. Ulohou dendritickych
bunék je prezentovat antigen a komplex histokompa-
tibilnich molekul a aktivovat naivni T-buiiky. Dendri-
tické bunky se déli na myeloidni a plazmocytoidni.
Plazmocytoidni dendritické bunky cirkuluji v periferni
krvi, tvori specialni kategorii a budou proto z dalsiho
pojednani vyjmuty. V lidském organismu jsou hlavnimi
typy dendritickych bunék Langerhansovy builky a der-
malni dendritické buiiky (syn. intersticialni dendritické
bunky). Langerhansovy butiky nachazime v kiizi a na
sliznicich. Charakterizuje je exprese antigenu CDla,
langerinu (CD 207), S100 a ultrastrukturalné zvlastni
Birbeckova granula ve tvaru tenisovych raket. Pfi ak-
tivaci migruji do drénujicich lymfatickych uzlin, kde
se pravdépodobné meéni na interdigitujici dendritické
bunky. Ty ztraceji vétsinu antigent s vyjimkou S100.
Indeterminované buriky jsou povazovany za prekurzory
Langerhansovych bunék, alternativné za zralé bunky
ve stadiu migrace. Nemaji Birbeckova granula, a proto
nereaguji s langerinem, exprese CD1a je zachovana.
Dermalni dendritické buiiky se nalézaji v kozni $ka-
te, hlubokych mekkych tkanich i vnitinich organech.
Imunohistochemicky profil je relativné nespecificky,
pozitivni byva faktor XIlla, CD68; CD1a je negativni
a S100 variabilni, spiSe negativni.

Kromeg toho jsou znamy nejméné dvé dalsi skupiny
dendritickych bungk, které nepochazeji z krvetvorné
linie, ale z nediferencované mezenchymové buriky (stro-
malni kmenové bunky). Maji vietenity tvar a podobu
fibroblastt ¢i myofibroblastt. Folikularni dendritické
buiiky jsou v lymfatickych uzlindch. Nemigruji, tvofi
stabilni sit’ v zarode¢nych centrech lymfatickych foli-
kuld, osidlenou B-lymfocyty. Exprimuji unikatni znaky
CD21 a CD23. Fibroblastické retikularni bunky jsou
ptitomny v uzlinach podél postkapilarnich venul. Ve
slezing a kostni dfeni tvofi opérnou kostru. Reaguji pozi-
tivné s protilatkou proti hladkosvalovému aktinu [1, 2].

Z tohoto morfologického podkladu se odvijeji klasi-
fikace. Posledni tfi desetileti jsme svédky existence dvou
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klasifika¢nich systému vedle sebe. V roce 2017 vysla
v poradi jiz ¢tvrta WHO klasifikace krevnich chorob
a v této svétove platné klasifikaci je také kapitola nazva-
na Histocytic and dedritic cell neoplasms. A pararelné
s touto klasifikaci vychazi klasifikace tvofena skupinou
,, Working Group of the Histiocyte Society . Klasifikace
tvotena Histiocyte Society obsahuje vice klinickych
pohledt a zaméfuje se na ty cetnéjsi, ale méné agresivni
nemoci, a obsahuje definice nékterych jednotek, které
ve WHO klasifikaci nejsou, nebot’ jsou spise reaktivni
nez neoplastické etiologie, naptiklad hemofagocytuji-
ci lymfohistiocytdza, Rosaiova-Dorfmanova choroba
a skupina mukokutannich histiocytarnich proliferaci.
Jednotliva onemocnéni se nyni odvozuji od koncovych
zralych bunék a maji tomu odpovidajici imunofenotyp.
Nejnovéjsi revize zohlednuji i molekularné genetické
poznatky. Ob¢ klasifikace nejsou v zajemném rozporu,
pouze se lisi ¢lenénim na nékteré podjednotky [1, 2].

Prvni klasifikace histiocytdz, zvéfejnéna v roce
1987 skupinou Working Group of the Histiocyte So-
ciety, definovala tii zasadni kategorie: (1) Langerhans
cell histiocytosis, (2) non-Langerhans cell histiocytoses
a (3) maligni histiocytozy.

V roce 2016 navrhla Working Group of the His-
tiocyte Society novou klasifikaci. Tato klasifikace déli
histiocytarni choroby do celkem péti velkych skupin.
Do prvni skupiny fadi histiocytézu z Langerhansovych
bunek. Druhou skupinu tvoii kozni a mukokutanni his-
tiocytozy, teti skupinu maligni histiocytozy, ¢tvrtou
skupinu Rosaiova-Dorfmanova nemoc a patou pak he-
mofagocytujici lymfohistiocytoza a syndrom aktivace
makrofagt [2].

Prekvapivé je, ze autofi klasifikace Histiocyte Socie-
ty do prvni skupiny k histiocytd6zam z Langerhansovych
bunék pfifadili i Erdheimovu-Chesterovu nemoc, kterou
posledni WHO klasifikace krevnich chorob fadi jako
samostatnou jednotku, zatimco pfedposledni WHO kla-
sifikace ji fadila pod kapitolu juvenilni xantogranulom.
Autofti Histiocyte Society uvadéji, ze v histologickych
vzorcich se Casto podafilo identifikovat soucasné obé
nemoci a Zze ob&é nemoci maji nékteré spole¢né vlast-
nosti: postihuji stopku hypofyzy a zpisobuji diabetes
insipidus. Pti dlouhém trvani obou téchto nemoci se
jako pozdni komplikace vyskytuje neurodegenerativni
onemocnéni mozku [2]. Tyto presuny jen ilustruji, jak
malo o této skupiné nemoci vime.

Obe klasifikace v pfehledu uvadime v tabulce 1.1
a v dal$im textu pak stru¢né budeme charakterizovat
tyto nemoci.

1.2 Stru¢nd charakteristika
jednotlivych jednotek

1.2.1 Histiocytdza
z Langerhansovych bunék

Diagnoézu histiocytoézy z Langerhansovych bunék (LCH)
1ze stanovit pouze histologickym vySetienim. Mikro-
skopicky vidime infiltraty z velkych ovalnych bun¢k
se svétle eozinofilni cytoplazmou a ledvinovitymi nebo
zprohybanymi jadry se zatezy. PoCet mit6z je rizny,
jsou divergentni nazory na prognostickou hodnotu
proliferacniho indexu Ki67. V pozadi je nenadorova
ptimés, v niz prevladaji eozinofily. Diagnostické buniky
davaji difuzné pozitivni reakci s CD1a a S100. Naro¢na
detekce Birbeckovych granul, pro niz je nutna elekt-
ronova mikroskopie, byla nahrazena prukazem znaku
CD207 (langerinu), coz je proveditelné i na fixovanych
vzorcich [1, 2].

Nemoc zvand histiocyt6za z indeterminovanych
bun¢k (ICH) nema ptitomny znak CD207 a tim ji lze
odlisit. V ptipad¢ Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci jsou
S100+ histiocyty Casto vicejaderné a maji prokazatelny
jev zvany emperipolesis a neexprimuji ani CD1a ani
CD207 [1, 2].

Uvadi se, ze histiocytoza z Langerhansovych bunck
muze provazet jiné krevni nemoci, ale tento jev jsme
u nasich pacientti zatim nepozorovali. Autofi z Histio-
cyte Society a dalsi uvadgji, ze klasické déleni histiocy-
toz na Langerhansovu histiocytdézu a non-Langerhan-
sovy histiocytdzy, kam patii Erdheimova-Chesterova
nemoc, mirn¢ ztraci na své dalezitosti, protoze 20 %
pacientd s Erdheimovou-Chesterovou nemoci ma také
loziska LCH [2, 3].

Proto Working Group of Histiocyte Society doporu-
¢uje zahrnout histiocytézu z Langerhansovych bunék,
Erdheimovu-Chesterovu nemoc a extrakutanni juvenilni
xantogranulom do jedné skupiny nemoci. Ob¢ nemoci
maji klonalni mutace, postihujici geny MAPK signalni
cesty a to vice nez v 80 % pripadi. Monocyty z periferni
krve ptitom mivaji tu samou mutaci, jaka se popisuje
v patologickych burikach [2-5].

Prelom v 1é¢bé této nemoci prinesla detekce mutace
genu BRAFV6E Tato mutace ma za nasledek konsti-
tutivni aktivaci MAPK signalni cesty, které zpasobuje
malignizaci u vice typt tumort. Pfitomna je pribliz-
né u poloviny piipadi LCH. Prikaz BRAF mutace
u CD34+ bun¢k kostni dien¢ u nékterych pacient
s vysoce rizikovou formou nemoci signalizuje, ze LCH
muze byt odvozena od hemopoetickych progenitoro-



Pfehled chorob odvozenych od histiocytarnich a dendritickych bunék

Tab. 1.1 WHO klasifikace chorob ze skupiny histiocytarnich a dendritickych neoplazii (tam, kde neni zauzivany ¢esky termin,

poneché&védme radéji originalni anglicky termin)

WHO klasifikace neoplazii z histiocytarnich a dendritic-
kych bunék z roku 2017 [1]

Histiocyte Society klasifikace histiocyt6z a neoplazii
odvozenych od makrofagovych a dendritickych buné¢-
nych linii z roku 2016 [2]

Tumory z Langerhansovych bunék:
Langerhans cell histiocytosis (LCH) a Langerhans cell
sarcoma

1. skupina:
Langerhans cell histiocytosis (LCH)

Histiocytéza z Langerhansovych bunék ma u déti castéji
agresivni pribéh s multisystémovym postizenim, u dospé-
lych pak méné agresivni priibéh a ¢astéjsi je jednolozisko-
vé forma.

Sarkom z Langerhansovych bunék se lisi vy$sim stupném
cytologické atypie a agresivnéjsim pribéhem.

LCH postihujici jeden systém (organ)

LCH postihujici plice

LCH postihujici vice systému (organu) vyjma rizikovych,
kterymi jsou kostni dfen, slezina a jatra

LCH postihujici vice systémU (organt) véetné postizeni
rizikovych

Indeterminate dendritic cell tumor

Nemoc je odvozend od indeterminovanych bunék, které
jsou povazovany za prekurzory Langerhansovych bunék.
Nejcastéji je postizena klze morfami typu papuli, nodul(
a plakd. Méné ¢asto nemoc postihuje lymfatické uzliny ¢i
slezinu.

Erdheimova-Chesterova choroba

(Erdheim-Chester disease - ECD)

Dominuje skleréza diafyz a metafyz dlouhych kosti a je
mozné i multisystémové postizeni. Diagnostické jsou
pénité histiocyty.

1. skupina: Erdheimova-Chesterova choroba (ECD)

a jeji formy

ECD klasicka forma

ECD bez postizeni kosti

ECD asociovand s jinym myeloproliferativnim/myelo-
dysplastickym syndromem

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

smi3ena forma ECD a LCH

diseminovany juvenilni xantogranulom

Kozni loziska tvofi papuly. Mlze postihnout kterékoliv
mékké tkané a organy, a podobné jako LCH hypofyzu.
Mze byt provazena syndromem aktivace makrofagd

a zpUsobovat cytopenii.

2. skupina:

non-LCH histiocytoses of skin and mucosa

Skupina xantogranulomu

Non-xantogranulomové morfy

Kozni non-LCH histiocytdzy s vyraznou systémovou kom-
ponentou, viz tab. 1.2

interdigitating dendritic cell sarcoma
Obvykle se prezentuje jako asymptomaticka masa, ale
mohou byt pfitomny i systémové zanétlivé projevy.

folicular dendritic cell sarcoma

Prezentuje se jako pomalu rostouci nebolestivd masa, zpo-
¢atku obvykle jako jedno lozZisko. Pokud je loZisko lokalizo-
vané v bfisni duting, tak se objevi odpovidajici symptomy.

inflammatory pseudotumor-like folicular fibroblastic
dendritic cell sarcoma

Tumor postihuje ¢asto dutinu bfisni, jatra, je spiSe indo-
lentni, ale po resekci ¢asto recidivuje, velmi vzécny. Je ¢asto
asociovany s infekci EBV.

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

histiocytarni sarkom

Nékdy solitarni masa, ¢asto systémové symptomy, nékdy
kozni morfy od rase po ¢etné kozni tumory, hepatosple-
nomegalie, pancytopenie. V pfipadé diseminace se mluvi
o maligni histiocytdze, ktera je ¢asto rezistentni na podava-
nou lécbu.

3. skupina: maligni histiocytézy

primarni

« indetermined dendritic cell tumor

- indeterminate cell sarcoma

« Langerhans cell sarcoma

« histiocytic sarcoma

« malignant histiocytosis

sekundarni maligni histiocytézy provazejici maligni lym-
foidni ¢i myeloidni neoplazie

4, skupina: Rosai-Dorfman Disease
bez nebo s IgG4 releated disease a jeji formy

5. skupina: hemofagocytujici lymfohistiocytéza a syn-
drom aktivace makrofagi
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vych bunék. Dale asi u 19 % piipadi byly detekova-
ny mutace MAP2K 1 nebo MEK1 kinazy, ktera také
souvisi s MAPK signalni cestou. V poslednich letech
byly popsany mutace i v dalSich signalnich cestach.
Molekularné biologickou charakteristiku podrobné roze-
bira recentni publikace zvefejnéna v ¢asopise Klinicka
onkologie 2018 [4, 6].

Po stanoveni diagndzy je vzdy tfeba stanovit rozsah
nemoci a podle toho pak zvolit vhodnou Iécbu. V ramci
vysetfovani rozsahu nemoci je tfeba vzdy vysetfit nejen
PET/CT, ale patrat i po koznich projevech, plicnich
projevech a endokrinnich dusledcich (nejéastéji dia-
betes insipidus).

Pro détské i dospélé pacienty byla publikovana me-
zinarodni doporuceni jak pro vySetfeni rozsahu nemoci,
tak pro 1é¢bu [7, 8]. Pro pacienty s prokazanou mutaci
BRAF Ize po domluvé s pojistovnou pouzit VEMURAFE-
NIB, excelentni vysledky podani vemurafenibu popsali
i slovensti autofi [9].

Vzéacnéjsi nez LCH je sarkom z Langerhansovych
bunék. Je tvoren Langerhansovymi buiikami s cytolo-
gickymi znaky malignity a nezvykle vysokou mitotic-
kou aktivitou v€etn¢ atypickych mitdz. Eozinofily na
pozadi mizi. Imunofenotyp je shodny. Nador se chova
zhoubné [10].

1.2.2 Indeterminate cell tumor

Indeterminate cell tumor (histiocytdéza z indetermino-
vanych bungk) je choroba morfologicky podobna LCH,
odlisit ji Ize na zékladé imunofenotypu. Je podstatné¢
vzacngj$i nez LCH a postihuje dominantné kizi ve for-
mé makul a papul [11, 12]. Pro 1é¢bu této nemoci lze
pouzit kladribin podobné jako pro 1é¢bu histiocytozy
z Langerhansovych bunék.

1.2.3 Erdheimova-Chesterova choroba

Erdheimova-Chesterova choroba (Erheim-Chester di-
sease) je histocytarni onemocnéni, pattici do skupiny
juvenilniho xantogranulomu. Choroba se projevuje sy-
metrickou osteosklerdzou, postihujici diafyzy i metafyzy
dlouhych kosti, Settici epifyzy. Radiologicky nalez je
pro tuto nemoc patognomicky. Nicméné 5-8 % pacienttl
muze mit také postizeny ploché kosti. Erdheimova-Che-
sterova choroba pfedstavuje vlastné systémovou formu
xantogranulomat6zniho onemocnéni.

Patologické infiltraty tvofi pénité histiocyty, histio-
cyty s eozinofilni cytoplazmou a pfimés malych reaktiv-
nich lymfocyti, plazmocytl a neutrofilti. Jsou i piipady,

kdy dominuje neurcita fibroza. Nalez piipomina zanét
nebo reparativni zmény. Diagnosticky cenné jsou vice-
jaderné buiiky Toutonova typu s véneckem jader kolem
eozinofilniho stfedu a lemem pénité cytoplazmy na peri-
ferii. Histiocyty jsou pozitivni s markery CD68, CD163
a faktorem XlIIa, negativni s S100, CD1a a langerinem.
Diferencialni diagnostika je $iroka a zahrnuje histio-
cytoézu z Langerhansovych buné€k, obrovskobunééné
kostni 1éze, chronické sklerotizujici a hnisavé zanéty,
xantomy a specifické zanéty (lepru, mykobakteriozu).
Mala biopsie miize byt nevytézna. Patolog musi byt kli-
nikem podrobn¢ informovan o podezieni na toto vzacné
onemocnéni veetné radiologického nalezu. Nemoc je
povazovana za blizkou juvenilnimu xantogranulomu,
histologicky jsou ob¢ jednotky identické. Proto v pied-
chazejici WHO Kklasifikaci byla zarazena do kapitoly
juvenilni xantogranulom [13].

Mimokostni postiZeni je u této nemoci popisovano
v 50 % ptipadt. Byly popsany nasledujici komplikace:
postizeni hypotalamu s naslednym diabetem insipidem
a hypopituarismem, retroperitonealni infiltrace s posti-
zenim ledvin s perirenalni fibrézou, ptipady s lozisky
na o¢nich vi¢kach vzhledu xantom?l, exoftalmus, a také
postizeni plic a velkych cév se zesilenim cévni stény.
Plicni fibr6za s dusnosti a srde¢ni selhani jsou nejcastéjsi
pric¢iny umrti. Neurologické postizeni miize zptisobo-
vat ataxii ¢i parézy. Xantogranulomat6zni proces pfi
Edheimoveé-Chesteroveé nemoci miize mimo visceralni
organy ¢i kosti postihovat také ktizi, dutinu orbity ¢i
paranazalni dutiny.

Klinicky se nemoc projevuje bolestmi koncetin
a muze zpusobit klasické zanétlivé projevy zvané v tom-
to piipadé ,,B-symptomy*, ibytek hmotnosti, subfebrilie
¢i febrilie, no¢ni poceni, patologickou inavu. Labora-
torné tomu odpovidaji vysoké hodnoty CRP obvykle
s normalni hodnotou prokalcitoninu.

Prubéh nemoci je velmi individualni a odpovida
stupni poskozeni organismu, neziidka byl popsan fatalni
konec [14].

Nektefi autofi popisuji souc¢asny vyskyt Erdhei-
movy-Chesterovy nemoci s myeloidnimi neoplaziemi
[2, 15].

1.2.4 Kozni a mukokutanni histiocytozy

Working Party of Histocytose Society dale definuje kozni
a mukokutanni formy a vytvari oznaceni kozni formy
xantogranulomovych chorob. U déti tyto formy spon-
tanné mizi. Pro jednotlivé klinické formy byla vyvinuta
specialni oznaceni, které¢ uvadime v prehledu v tabul-
ce 1.2. Pii vyjimecnosti téchto chorob je tézké se v nich
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orientovat a ziejmé Castéji nez hematologové s nimi
prichazeji do kontaktu kozni specialisté a v piipadé
periorbitalni lokalizace o¢ni 1ékafi.

Juvenilni xantogranulom (syn. névoxantoendote-
liom) je asty kozni tumorek u malych déti. Vypada jako
solitarni ¢ervenozluty nebo Zluty uzel na kazi hlavy,
krku a trupu. Histologicky je pod epidermis neostie
ohranicené lozisko smisené stavby, z jednojadernych
okrouhlych histiocytt s eozinofilni, vakuolizovanou
1 pénitou cytoplazmou, vietenitych histiocytl a viceja-
dernych Toutonovych bunék. Na pozadi jsou malé lym-
focyty a neutrofily. Mnohocetné, gigantické, hluboké,
visceralni a diseminované formy jsou mikroskopicky
podobné, ale mnohem vzacnéjsi. Podtypem je pak nek-
robioticky xantogranulom, ktery je velmi Casto spojen
s pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu.

Nemoc probiha indolentné, ale setkali jsme se s pa-
cientkou, u niz postizeni vicek a snaha o operacni feseni
zpusobily lagoftalmus a oboustrannou slepotu. Nékdy
se pro ploché morfy uziva terminu xanthoma planum,
pro indurované morfy pak xanthogranuloma [16-27].

Lécba xantogranulomt se odvozuje z popist jednot-
livych zkuSenosti, neexistuje Zadna studie ¢i doporuceni
pro 1é¢bu v této oblasti. V popsanych 1é¢ebnych postu-
pech byly pouzity tyto 1éky: topické a systémové podani
glukokortikoidt, talidomid, lenalidomid, farmakologické
davky intraven6znich imunoglobulind, chlorambucil,
cyklofosfamid, fludarabin, rituximab, melfalan, in-
fliximab, interferon a, kladribin, hydroxychlorochin,
azathioprin, methotrexat, laserova 1é¢ba, opera¢ni 1é¢ba,
plazmaferéza a extrakorporalni fotoforéza [16-27].

1.2.5 Rosaiova-Dorfmanova nemoc

Rosaiova-Dorfmanova nemoc (syn. sinusova histiocy-
toza s masivni lymfadenopatii) se vyznacuje postizenim
uzlin, v nichZ jsou dilatované dfenové sinusy pieplnéné
velkymi bledymi makrofagy. Ty fagocytuji lymfocyty,
které zistavaji po pohlceni v cytoplazmé neporusené
(tzv. emperipolesis). Velké buiiky jsou pozitivni s pro-
tilatkou proti S100 a histiocytarnimi markery (CD68,
CD163). Rosaiova-Dorfmanova nemoc typicky postihu-
je kréni uzliny. Emperipolesis je zakladni morfologicky
znak této nemoci.

Rosaiova-Dorfmanova nemoc typicky postihuje
kréni uzliny a €asto tvofi masivni lymfadenopatii.
Nicméné miize mit i mimouzlinové projevy, které se
popisuji u 43 % nemocnych. Nejcastéji je postizena
kize, paranazalni dutiny, kosti a retroorbitalni prostor.
Nemoc je popisovana i intrakranidlné, postihuje tvr-
dou plenu. Na zobrazovacim vySetfeni nemoc muze
vypadat jako meningiom, ale vySetfeni likvoru mtze
pomoci v odliseni téchto nemoci. Zcela vyjimecné mtize
nemoc zpusobit pachymeningitidu. Uvadi se, Ze v pfi-
padé Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci obsahuji loziska
vys$si pocet IgG4+ plazmocytt, a proto je odliSeni od
IgG4 related disease velmi obtizné, ne-li nemozné.
Laboratorni abnormality jsou nespecifické, zvySena
sedimentace erytrocytt, leukocytdza, zvySeny ferritin
polyklonalni hypergamaglobulinémie a nékdy i auto-
imunitni hemolyticka anémie [28-33]. Histiocyte Society
uvadi nékolik forem Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci
(RDD) (tab. 1.3).

Tab. 1.2 Non-LCH histiocytozy kdze a sliznic podle Histiocyte Society klasifikace [2]

Rodina xantogranulomovych onemocnéni

juvenilni xantogranulom (JXG)

xantogranulom dospélych (AXG)

solitarni retikulohistiocytom (SRH)

benigni cefalicka histiocytdza (BCH)

generalizovand eruptivni histiocyt6za (GEH)

progresivni nodularni histiocytéza (PNH)

Nexantogranulomova skupina

kozni Rosaiova-Dorfmanova choroba (RDD)

nekrobioticky xantogranulom (NXG)

kozni histiocytéza nespecifikovana

Kozni non-Langerhans cell histiocytézy se systémovym
postizenim

xantogranulom

multicentricka retikulohistiocytéza (MRH)
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Tab. 1.3 Formy Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci (Rosai-Dorfman Disease — RDD) podle klasifikace Histiocyte Society [2]

Familiarni RDD

celkem tfi familidrni formy

Nodalni (klasicka) RDD

bez IgG4 related disease

s IgG4 related disease

Extranodalni RDD

kostni forma RDD

CNS forma RDD bez IgG4 related disease

CNS forma s IgG4 related disease

postizeni jednoho orgédnu 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 atritidou
RDD asociovana s autoimunitni anémii

RDD asociovand s infekci HIV

1.2.6 Maligni histiocytarni choroby

Do skupiny malignich chorob, odvozenych od histio-
cytd, podle WHO patii:

histiocytarni sarkom,

sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék,
sarkom z interdigitujicich dendritickych buné¢k,
fibroblasticky retikularni tumor,

inflamatorni pseudotumor-like sarkom z folikular-
nich/fibroblastovych bunék.

Pied zavedenim imunofenotypizace byla diagnéza ma-
ligni histiocyt6zy stanovena mnohem castéji, protoze
cetné B- i T-bunécné lymfoproliferace byly povazovany
za histiocytarni malignity. V soucasné dob¢ jsou pato-
logy diagnostikovany velice ziidka.

Priblizn¢ tfetina histiocytarnich sarkomu se mani-
festuje lokalizovanou lymfadenopatii, tfetina se mani-
festuje koznimi lozisky (solitarnimi ¢i mnohocetnymi)
a posledni tfetina vznika extranodalné, ¢asto v oblasti
zazivaciho traktu.

Nékteti nemocni maji systémové postizeni s mno-
hocetnymi lozisky, jehoz popis se mize shodovat s dfi-
v¢&jSimi popisy maligni histiocytozy. WHO klasifikace
by nyni pro tento stav pouzila terminu generalizovana
¢i diseminovana forma histiocytarniho sarkomu.

1.2.7 Lokalizovany histiocytarni sarkom

Tato jednotka je odvozena od fagocytujicich mononuk-
learnich bunék ve stadiu tkanové fixace a diferenciace,

tj. zralych makrofagli. Mize vzniknout jak v kuzi, tak
zazivacim traktu ¢i v kostech. Pokud se nepodafi totalni
odstranéni s lemem zdravé tkang, tak tento tumor je
pomeérné rezistentni k nasledné chemoterapii ptipadné
radioterapii.

1.2.8 Diseminovany histiocytarni
sarkom, syn. maligni histiocytéza

Nektefi pacienti s histiocytarnim sarkomem maji mno-
hocetné postizeni veetné hepatomegalie a splenomega-
lie, coz odpovida starSimu popisu maligni histiocytozy.
Tento termin se dnes jiz nepouziva a misto néj se pouzi-
va termin diseminovany histiocytarni sarkom [34-36].

Tato diseminovana forma histiocytarniho sarkomu je
velmi agresivné probihajici nemoc. Klinické pfiznaky se
podobaji projeviim lymfoblastické leukémie s generali-
zovanym postizenim organti. Maligni histiocytozu velmi
Casto provazi vysoké horecky nad 39 °C, splenomegalie
(100 %), lymfadenopatie (92 %), hepatomegalie (67 %).
Mohou vsak byt infiltrovany i jiné organy, naptiklad
plice, mozek, ktuze, coz k vySe uvedenym piiznakim
mize pridat dusnost ¢i bolesti hlavy. Nékdy zpisobuje
osteolyzu a s ni spojené bolesti kosti. Kozni manifestace
miize nabyvat riznych podob, od benigné vyhlizejiciho
exantému az po ¢etné kozni tumory trupu a koncetin.
Postizeni stieva se Casto projevi obstrukénimi pfiznaky.

Nemoc charakterizuji nasledujici laboratorni zmény:
trombocytopenie (92 %), anémie (92 %), leukocyto-
penie (67 %). V biochemickém vySetfeni se u téchto
pacientti velmi Casto detekuji vysoké hodnoty LDH
a bilirubinu, pfi¢emz jaterni enzymy a renalni funkce
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byvaji jen nepatrné zhorSené. Nepravidelné se vyskytuje
zvyseni ACE-inhibitoru (angiotensin converting enzym
inhibitor) a TNF (tumor necrosis factor).

Pfi postizeni CNS lze ¢asto nalézt v mozkomisnim
moku patologické fagocytujici neoplastické histiocyty.

Vysetteni kostni diené metodou trepanobiopsie je
nejpristupnéjsi cestou ke zjisténi diagndzy. Je vsak nutno
upozornit na skute€nost, ze prvni vzorky mohou byt
hodnoceny jako negativni a teprve pii vyraznéjsi infil-
traci se podaii identifikovat proliferujici anaplastické
histiocyty.

Nadorovou populaci tvoii velké atypické bunky
rostouci v plochach. V uzlinach se mohou §ifit sinusy.
Buriky jsou ovalné, nepravidelné nebo vietenité s vel-
kymi hyperchromnimi jadry. Cytoplazma je eozinofilni
i slabé vakuolizovana, hemofagocytdza neni typicka.
Neékteré bunky jsou vicejaderné nebo vylozené bizar-
ni. Nenadorovou piimés reprezentuji malé lymfocyty,
neutrofily, eozinofily a blandni histiocyty. V nékterych
ptipadech pievladaji a vlastni nddorové bunky prekryji.
Histologicka diagnostika je velmi obtizna. Nador se
totiz v zakladnim barveni podoba jak velkobunécnym
lymfomim (ALCL, DLBCL aj.), tak nediferencova-
nému karcinomu, melanomu, vietenobunéénému nebo
pleomorfnimu sarkomu. Jeding $iroky panel protila-
tek dokaze tyto jednotky vyloucit. Musi byt pozitivni
alespon nékteré histiocytarni znaky (CD68, CD163,
lyzozym). Znak CD4 byva v histiocytarnich sarkomech
atypicky cytoplazmaticky pozitivni, ale neni pivodnim
histiocytarnim markerem. Komplikované je také od-
liSeni myelosarkomu, v ¢emz mtze pomoci klinicka
anamnéza. Klinicky se tyto histocytarni sarkomy cho-
vaji velmi agresivné, asi v 70 % je nemoc rozpoznana
v generalizovaném stadiu (III a IV), a proto asi 60 %
nemocnych zemie v prib&hu 1é¢by na progresi nemo-
ci. Median preziti je porad velmi kratky, jen 6 mésict
[36, 37].

Pro 1é¢bu diseminované formy histiocytarniho
sarkomu (po staru maligni histiocytozy) se pouzivaji
stejna cytostaticka schémata jako pro 1écbu agresivnich
lymfomd.

Také u maligni histiocytozy ¢i histiocytarniho
lymfomu Ize pouzit k 1é€b¢ kladribin neboli 2-chlo-
rodeoxyadenozin. Pokud se prokaze mutace signalni
cesty BRAF, lze pouzit vemurafenib a v jedné zprave
pozitivné hodnoti trametinib [38—40].

1.2.9 Sarkom z folikularnich
dendritickych bunék

Sarkom z folikularnich dendritickych bunék (folicular
dendritic cell sarcoma) ¢asto (asi ve dvou tietinach
ptipadit) tvoii lokalizovanou lymfadenopatii, ktera ma
tendenci k lokalnim recidivam po 1é¢bé. Mén¢ Casto
vznika primarné extranodalné a to v jakékoliv lokalizaci,
napiiklad v tonzile. Tendence k diseminaci neni velka.

Nekteti autofi uvadéji, ze v 10-20 % je tento typ
tumoru asociovan s hyalinné-vaskularnim typem Ca-
stlemanovy nemoci. Pro sarkom z folikularnich den-
dritickych bunék je typicka pomalu rostouci nadorova
masa bez pritomnosti systémovych piiznaki. Sarkom
z folikularnich dendritickych bun¢k se chova indolentné,
jako low grade sarkom [41-43].

Nador je tvofen protahlymi nebo ovoidnimi buika-
mi, které rostou ve svazcich, virech nebo se rohozovité
proplétaji. Jadra jsou ovalna a chromatin bledy. Buiiky
nemusi byt vyrazn¢ atypické, pocet mitdz je také varia-
bilni. Mezi vietenitymi buitkami jsou roztrouseny malé
lymfocyty. Buiiky sarkomu Ize pfi imunohistochemic-
kém vysetieni potvrdit podle markert folikuladrnich
dendritickych bunék (CD21, CD23 a CD35).

Lécba je podobna jako u vétsiny sarkomi. Zasadni je
moznost realizace kompletni chirurgické resekce s nebo
bez adjuvantni chemoterapie a radioterapie. Lokalni
recidivy se vyskytuji asi v 50 % piipadt a metastazy asi
u 25 % pripadd. Nemoc je pomérné chemorezistentni,
takze pokud neni mozna operacni l1é¢ba, tak samotna
protinadorova chemoterapie nevede k vyléceni [44, 45].

1.2.10 Sarkom z interdigitujicich
dendritickych bunék

Sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék (in-
terdigitating dendritic cell sarcoma) je velmi vzacné
onemocnéni. Miize vzniknout primarné v uzling, ale
i v kizi a mekkych tkanich. Byly také popsany rtizné
formy visceralniho postizeni. Nemoc se vétSinou projevi
symptomatickou nadorovou masou, klasické B-sympto-
my jsou popisovany spise vyjimecné [46].

Nadorové buiiky jsou vietenité, s popraskem malych
T-lymfocytd a plazmocytl. Bez imunohistochemie jej
nelze rozpoznat od sarkomu z folikularnich dendritic-
kych bunék, CD21 1 CD23 jsou v§ak negativni. Pozitivni
byva vimentin, S100 a slabé CD68.

Zasadni pro 1écbu je moznost provedeni totalni re-
sekce. Pokud to neni mozné, pouzivaji se stejné che-
moterapeutické rezimy jako pro 1é¢bu nehodgkinskych
lymfomd. Uvadi se, Ze efekt samotné chemoterapie neni
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tak dobry, jako je u malignich lymfomi. Transplanta-
ce kostni dfen¢ je proto vzdy ke zvazeni, pokud neni
mozna radikalni operace a odstranéni patologické masy.
Prognoéza této nemoci je v ptipad¢ nemoznosti radikalni
operace nepiizniva [46, 47], o néco priznivéjsi je snad
pii prikazu mutace BRAF a podani cilené 1é¢by [48].

1.3 Hemofagocytarni
lymfohistiocytéza a syndrom
aktivace makrofagu

Hemofagocytarni lymfohistiocytdéza (HLH) piedstavuje
reaktivni zmnoZzeni lymfocyti a histiocytl s probihajici
hemofagocytozou.

Existuje familiarni forma této nemoci s prokazanou
mutaci vice nez dvou gen, z nichz kazdy naruSuje cyto-
toxickou funkci NK a T-bunék. Defekt NK a T-bun¢k ma
pro uvedenou poruchu klicovou roli. Déle byla defino-
vana podobna jednotka — syndrom aktivace makrofagi,
véetné diferencialné diagnostickych postupti [49-51].

Ziskané formy se mohou vyskytnout u osoby s vro-
zenou nebo ziskanou poruchou imunity. Vyvolavajicim
stimulem pak mutze byt infekce. Podminkou, aby tato
ziskana forma mohla vzniknout, je vSak vyrazny defekt
NK a T-bunééné imunity.

Hereditarni i ziskané formy se klinicky velmi
podobaji, a proto se pro né pouziva spoleé¢ny termin
hemofagocytarni lymfohistiocytéza. Spoleénym jme-
novatelem je naruSena cytotoxicka funkce lymfocyti,
vedouci k pfetrvavajici aktivité imunitniho systému,
tedy k proliferaci a akumulaci lymfocytt a histiocytt
v postizenych organech.

Familiarni hemofagocytarni lymfohistiocytoza je
jednotka, u niz byla prokazana mutace riznych gent,
které jsou dulezité pro cytotoxickou funkci NK a T-bu-
nék. Prvni byla popsana mutace genu pro perforin, dal-
§i pak byla mutace genu Munc 13-4, ktera zptisobuje
defektni fuzi cytoplazmatickych granuli. Nasledova-
lo odhaleni dalSich genti, unc13d, syntaxin 11. Také
vrozené defekty imunity predisponuji pro tuto nemoc
(Chédiaktv-Higashiho syndrom, Griscelliho syndrom
2 a na X-chromozom vézany lymfoproliferativni syn-
drom) [51, 52].

V piipad¢ ziskaného hemofagocytarniho syndromu
byla prokazana excesivni tvorba cytokini normalnimi
nebo malignimi T-lymfocyty. Kontinualn€ zvysena pro-
dukce urcitych cytokint pak indukuje hemofagocytarni
syndrom. Dikazem excesivni imunitni stimulace je
zvyS$ena hladina solubilniho receptoru IL-2 u pacientt
s aktivni nemoci.

Charakteristickym nalezem v biopsii lymfatickych
uzlin je deplece lymfocytt a Siroké, jakoby prazdné
siny s velkymi makrofagy. Ty pfi podrobném cytologic-
kém hodnoceni vykazuji znamky aktivace, je zvySeno
mnozstvi cytoplazmy a je zietelna fagocytdza erytro-
cytl, leukocytt, krevnich desti¢ek a jejich framentt.
V postizenych orgénech je vzdy smisena lymfohistio-
cytarni infiltrace. Vyrazna histiocytarni proliferace je
zfetelna v celém retikuloendotelidlnim systému, nejvice
je postizena kostni dfen, cervena pulpa sleziny, jaterni
siny a lymfatické uzliny. Infiltrace kostni dien¢ je vzdy
zietelnd u hemofagocytujici lymfohistiocytdzy spojené
s infekci, ale mize byt opozdéna v piipadé familiarni
formy, kdy inicialni histologie kostni dfené¢ mtize proka-
zat hyperplazii ¢ervené krvetvorby bez hemofagocytozy.
Proto je vhodné bioptovat i jiné tkan€ a organy.

Musime upozornit, Ze hemofagocytdza neni nalez
zcela specificky pro HLH. Muze doprovazet i jiné sta-
vy s aktivaci retikuloendotelialniho systému, tj. sepsi,
hemolytické anémie, podani krevni transfuze a GvHD.
Diagnéza HLH se musi zakladat na korelaci projevil
klinickych, biochemickych, imunologickych a morfolo-
gickych. V guidelines je pozadovano splnéni péti z osmi
vyjmenovanych diagnostickych kritérii (viz tab. 1.4),
hemofagocyt6za je pouze jednim z nich.

Podle souvislosti 1ze hemofagocytarni lymfohistio-
cytozu délit do tif az Ctyt skupin:

e familiarni hemofagocytarni lymfohistiocytoza,

e hemofagocytarni lymfohistiocytdza asociovana
s infekci,

e hemofagocytarni lymfohistiocytéza asociovana
s maligni neoplazii,

e hemofagocytarni lymfohistiocyt6za asociovana
s neznamym vyvolavajicim ¢initelem.

1.3.1 Familiarni erytrofagocytarni
lymfohistiocytoza

Familiarni erytrofagocytarni lymfohistiocytéza (FEL)
je vzacné, Casto fatalni multiorganové onemocnéni,
postihujici jatra, slezinu, lymfatické uzliny a centralni
nervovy systém. Rodinnd anamnéza mtize byt pozitivni,
choroba ma autozomalng recesivni zptisob dédi¢nosti.
Choroba se manifestuje u kojencti a batolat. Projevuje
se horeckou nejasného ptivodu, ubytkem na vaze, cy-
topenii a hepatosplenomegalii. Nékdy 1ze detekovat
makulopapularni exantém ¢erveno-fialového zbarveni
(eflorescence u LCH byvaji zluto-hnéd¢). FEL se obtizné
diagnostikuje, nebot’ prvni bioptické vysetfeni kostni
dfené¢ nezachyti hemofagocytézu. Ta je pfitomna az
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