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Souhrn
Východiska: Erdheimova-Chesterova choroba je raritní zánětlivé myeloidní klonální onemoc-
nění, které je řazeno do skupiny chorob zvaných histiocytózy. Toto onemocnění je charakteri-
zováno nadměrnou produkcí a akumulací především pěnivých histiocytů a Toutonových buněk 
v různých tkáních a orgánech. Pěnivé histiocyty a Toutonovy buňky produkují prozánětlivé cy-
tokiny a chemokiny a obsahují somatické mutace v genech aktivujících zejména signální dráhu 
MAPK/ ERK, avšak i v genech aktivujících signální dráhu PI3K/ AKT. Nejčastěji se vyskytující mu-
tací je somatická mutace v genu BRAFV600E. Dále se hojně vyskytují somatické mutace v genech 
MAP2K1, KRAS, NRAS, ARAF či PIK3CA. Erdheimova-Chesterova choroba je multisystémové one-
mocnění, při kterém může být postižen jakýkoliv orgán, zejména dlouhé kosti dolních končetin, 
ale i kardiovaskulární systém, retroperitoneum, endokrinní systém, centrální nervový systém, 
plíce, kůže či očnice. Diagnostika je obtížná vzhledem k rozmanitým projevům tohoto onemoc-
nění. Tato choroba se objevuje především u dospělých osob a vyskytuje se častěji u mužů než 
u žen. K léčbě je využívána cílená léčba inhibitory kináz, léčba interferonem a, léčba látkami 
blokujícími produkci cytokinů či léčba kladribinem. Cíl: Cílem práce je shrnout současné zna-
losti o tomto raritním onemocnění, jeho diagnostiku i léčbu.
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Summary
Erdheim-Chester disease is a rare inflammatory myeloid clonal disease which is classified into 
histiocytoses. It is characterized by excessive production and accumulation of foamy histiocy-
tes and Touton giant cells in various tissues and organs. Foamy histiocytes and Touton giant 
cells produce proinflammatory cytokines and chemokines and contain somatic mutations in 
genes activating the MAPK/ ERK signaling pathway, but also in genes activating the PI3K/ AKT 
signaling pathway. BRAFV600E is the most common somatic mutation. Furthermore, somatic 
mutations in the MAP2K1, KRAS, NRAS, ARAF or PIK3CA genes are abundant. Erdheim-Chester 
disease is a multisystemic disease in which any organ can be affected, especially the long bones 
of the lower extremities, but also the cardiovascular system, retroperitoneum, endocrine sys-
tem, central nervous system, lungs, skin or orbit. The diagnosis is difficult because of the va-
rious manifestations of this disease. The disease occurs mainly in adults and is more common in 
men than in women. Targeted treatment by kinase inhibitors, interferon a, cytokine blockers or 
cladribine is used for the treatment.
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Úvod
První dva případy Erdheimovy-Ches-
terovy choroby popsali rakouský pato-
log Jakob Erdheim a americký patolog 
William Chester v  roce 1930. Tyto dva 
případy charakterizovali jako vzácnou 
formu histiocytózy a  onemocnění dali 
název lipoidní granulomatóza  [1]. Ter-
mín Erdheimova-Chesterova choroba 
byl použit až roku 1972, kdy Henry Lewis 
Jaffe popsal další případ onemocnění 
a  pojmenoval ho právě po Erdheimovi 
a Chesterovi [2].

Erdheimova-Chesterova choroba je 
velmi vzácné multisystémové hematolo-
gické onemocnění, které patří mezi histio-
cytózy. Histiocytózy jsou raritní choroby 
charakterizované akumulací buněk od-
vozených z makrofágů nebo z dendritic-
kých buněk v různých tkáních a orgánech. 
Již mnoho let vedle sebe existují dvě mor-
fologické klasifikace pro histiocytózy, a to 
dle WHO a dle Histiocyte Society [3]. 

Samotnou chorobu charakterizuje zá-
nětlivé prostředí, klonální proliferace 
a akumulace pěnivých histiocytů s jed-
ním malým jádrem [4,5]. Pěnivý vzhled 
histiocytů je dán přítomností tukových 
inkluzí v cytoplazmě [3,6]. Kromě pěni-
vých histiocytů mohou být u  pacientů 
přítomny histiocyty s  eozinofilní cyto-
plazmou [4]. Také jsou často pozorovány 
Toutonovy buňky, což jsou vícejaderné 
histiocyty s centrálním prstencem jader, 
které vznikají splynutím jednojaderných 
histiocytů [4,6].

Erdheimova-Chesterova choroba 
v kontextu histiocytóz
Dle WHO klasifikace, která je založena 
převážně na morfologii buněk, ale čím 
dál více bere v potaz i genetické parame-
try, se Erdheimova-Chesterova choroba 
řadí mezi histiocytární a  dendritické 
neoplazie. Dříve byla zařazována do sku-
piny juvenilního xantogranulomu, z níž 
je však od roku 2016  vyčleněna (kvůli 
spojení s mutacemi v BRAF), a nyní v kla-
sifikační hierarchii stojí na stejné úrovni 
jako následující jednotky [3,4]: 
•	 histiocytární sarkom; 
•	 histiocytóza z Langerhansových 

buněk; 
•	 sarkom z Langerhansových buněk; 
•	 tumor z nedeterminovaných dendri-

tických buněk; 

•	 sarkom z interdigitujících dendritic-
kých buněk;

•	 sarkom z folikulárních dendritických 
buněk;

•	 fibroblastický retikulární tumor;
•	 již zmíněný diseminovaný juvenilní 

xantogranulom. 

Méně známa je klasifikace podle His-
tiocyte Society. V  této klasifikaci jsou 
histiocytózy rozděleny na základě mor-
fologického, klinického a  molekulár-
ního významu do pěti skupin nazva-
ných podle chorob, které obsahují. 
Erdheimova-Chesterova choroba je za-
řazena do skupiny L (Langerhans) spo-
lečně s  histiocytózou z  Langerhanso-
vých buněk, jelikož u  20  % pacientů 
Erdheimovy-Chesterovy choroby se zá-
roveň objevuje i histiocytóza z Langer-
hansových buněk. Obě nemoci jsou také 
spojeny podobnými klinickými projevy 
(např. diabetes insipidus) a obsahují mu-
tace ve stejných genech [3,4]. 

Ostatními skupinami histiocytóz, které 
jsou rozlišovány v rámci této klasifikace, 
jsou C, M, R a H. Skupina C (z angl. cu-
taneous and mucocutaneous, tj. kožní 
a  mukokutánní) obsahuje histiocytózy 
lokalizované na kůži či sliznici, příkla-
dem je juvenilní xantogranulom. Sku-
pina M (z angl. malignant histiocytoses, 
tj. maligní histiocytózy) zahrnuje  např. 
histiocytární sarkom či sarkom z Langer-
hansových buněk. Charakteristické je 
postižení lymfatických uzlin, kůže, cent-
rálního nervového systému a trávicí sou-
stavy. Do skupiny R spadají různé formy 
Rosai-Dorfmanovy choroby. Toto one-
mocnění se projevuje zejména postiže-
ním krčních uzlin, méně často jsou po-
stiženy také kosti či kůže. Skupina H 
získala své označení dle hemofagocy-
tující lymfohistiocytózy, která postihuje 
kostní dřeň, slezinu, játra a  lymfatické 
uzliny [3,4].

Epidemiologie  
Erdheimovy-Chesterovy choroby
Erdheimova-Chesterova choroba patří 
mezi velmi raritní onemocnění. Přesný 
výskyt onemocnění není znám, je pouze 
odvozen z počtu případů uvedených v li-
teratuře [7]. V roce 2010 bylo v literatuře 
evidováno celosvětově < 400  případů 
této choroby  [8]. K  roku 2019  bylo ce-

losvětově popsáno již > 1 500 případů, 
avšak i tento počet pacientů poukazuje 
na vzácnost onemocnění. Díky vzrůs-
tajícímu povědomí a  lepší diagnostice 
tohoto onemocnění se počet pří-
padů během posledních 15 let rapidně 
zvýšil [9].

Toto onemocnění postihuje ze-
jména dospělé osoby, avšak byly hlá-
šeny také ojedinělé pediatrické případy 
(pacienti mladší než 15  let). Průměrný 
věk pacientů při stanovení diagnózy 
je 46–56 let. Tato choroba se vyskytuje 
častěji u mužů než u žen, a to v poměru  
3 : 1 [4,10,11].

Ve studii se 165 pacienty byla celková 
úmrtnost 24,8  % s  mediánem přežití 
162 měsíců. Dále bylo zjištěno, že 83 % 
pacientů přežívá > 5 let [11].

Klinické projevy  
Erdheimovy-Chesterovy choroby
Klinické projevy tohoto onemocnění jsou 
velice různorodé. Projevy, nálezy a prů-
běh onemocnění závisí na konkrétním 
umístění a rozsahu postižení [12–14]. Vy-
skytují se asymptomatické až život ohro-
žující formy onemocnění, zvláště při za-
sažení srdce či centrálního nervového 
systému [5]. 

Postižení kostí
Postižení kostí se vyskytuje u  80–95  % 
případů [10,11]. Typickým kostním pro-
jevem je oboustranné zesílení kostí ne-
boli osteoskleróza v metafýzách a diafý-
zách převážně dlouhých kostí [15]. Toto 
onemocnění postihuje nejčastěji dlouhé 
kosti dolních končetin, zejména bývají 
postiženy stehenní a holenní kosti. Dále 
hojně zasahuje pažní a  vřetenní kost. 
Polovina případů se projevuje bolestí 
kostí [10]. 

Kardiovaskulární postižení
Kardiovaskulární systém je postižen při-
bližně u  62  % pacientů  [10]. Mezi nej-
častěji pozorované kardiovaskulární 
projevy patří zesílení stěny aorty, tzv. 
„coated aorta“ [9,16]. Další srdeční pro-
jevy zahrnují postižení pravé předsíně 
a  perikardu, které může vést k  posti-
žení myokardu či onemocnění srdečních  
chlopní. Postižení kardiovaskulárního 
systému je většinou bez příznaků a  je 
spojeno s horší prognózou a zvýšenou 
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netických mutací může být použit jak 
nativní preparát, tak i fixovaný materiál. 
Jelikož více než polovina případů Erdhei-
movy-Chesterovy choroby má mutaci 
v  genu BRAFV600E, je k  dispozici imuno-
histochemické barvení pomocí BRAFV600E 
monoklonální protilátky označované 
jako VE1 [6,7].

Patogeneze Erdheimovy-
Chesterovy choroby
Patogeneze orgánového postižení u Erd-
heimovy-Chesterovy choroby většinou 
pochází ze zánětu, který je vyvolaný his-
tiocyty obsahujícími různé mutace [14].

Molekulární podstata Erdheimovy-
Chesterovy choroby
U pacientů se vyskytují různé somatické 
mutace v genech aktivující signální dráhu 
MAPK/ ERK [13]. Tato dráha indukuje bu-
něčné procesy zahrnující zejména pro-
liferaci a diferenciaci, avšak za určitých 
podmínek se může podílet  např. i  na 
apoptóze [26]. MAPK/ ERK signální dráha 
obsahuje GTPázu RAS a tři proteinkinázy 
RAF, MEK, ERK, a  proto je někdy také 
označována jako RAS/ RAF/ MEK/ ERK sig-
nální dráha (obr. 1) [5,27].

Nejčastěji se vyskytující mutací u pa-
cientů s Erdheimovou-Chesterovou cho-
robou je mutace v genu BRAF, konkrétně 
mutace BRAFV600E, která je přítomna při-
bližně u 57–75 % případů [28]. Při mutaci 
BRAFV600E dochází k nahrazení valinu ky-
selinou glutamovou v kodonu 600 [29]. 
Jelikož BRAF je klíčová proteinkináza 
v MAPK/ ERK signální dráze, tato amino-
kyselinová substituce činí MAPK/ ERK sig-
nální dráhu konstitutivně aktivní, a tím 
dochází k  nekontrolovatelnému růstu 
buněk právě prostřednictvím této sig-
nální dráhy  [14,30]. Většina pacientů 
bez mutace BRAFV600E obsahuje jiné ak-
tivační mutace v  MAPK/ ERK signální 
dráze. U  pacientů se vyskytují mutace 
v genu MAP2K1, který kóduje proteinki-
názu MEK1, dále se často objevují mu-
tace v genech KRAS, NRAS či ARAF [31]. 

Avšak MAPK/ ERK signální dráha není 
jediná signální dráha zahrnutá v  pato-
genezi tohoto onemocnění. U pacientů 
se nachází i somatické mutace v genech 
aktivující signální dráhu PI3K/ AKT  [32]. 
PI3K/ AKT signální dráha je reguláto-
rem důležitých funkcí buněk,  např. tato 

ojediněle dochází k  dušnosti  [12]. 
U  22  % pacientů se vyskytují infiltráty 
jedné či obou očnic, které mohou vést 
až ke slepotě [11,16].

Diagnóza Erdheimovy-
Chesterovy choroby
Diagnóza je založena na histopatolo-
gických nálezech, zobrazovacích meto-
dách a molekulární analýze [21,22]. Pro 
stanovení diagnózy se provádí biopsie 
s následným histopatologickým a  imu-
nohistochemickým vyšetřením  [6,10]. 
Histopatologické nálezy zahrnují infilt-
ráty obsahující pěnivé histiocyty a Tou-
tonovy buňky  [3]. Při imunohistoche-
mickém barvení histiocyty exprimují 
markery CD68  a  CD163. Tyto markery 
jsou specifické pro buňky odvozené 
z  makrofágů. Naopak histiocyty neex-
primují CD1a a  langerin neboli CD207, 
což jsou typické znaky pro Langer-
hansovy buňky. Pouze ve 20  % histio-
cyty exprimují S-100  proteiny  [4,10]. 
S-100 proteiny jsou markery zánětlivých 
onemocnění a mohou se nacházet  např. 
v makrofázích [23].

Zobrazovací metody jsou pro dia
gnostiku tohoto onemocnění klíčové. 
Kostní nálezy jsou obvykle hůře deteko-
vatelné rentgenem, proto se pro identi-
fikaci kostních lézí využívá zejména scin-
tigrafie  [10,24]. Pro odhalení postižení 
vnitřních orgánů (např. ledvin, plic) je 
nejužitečnější CT [14,25]. MR je však cit-
livější pro zobrazování lézí kardiovas-
kulárního a centrálního nervového sys-
tému  [21,25]. Nejužitečnější metodou 
pro Erdheimovu-Chesterovu chorobu 
je však PET/ CT s využitím 18F-fludeoxy-
glukózy. Díky této metodě se dá zjistit 
nejen postižení kostí, ale i postižení dal-
ších orgánů. Často se využívá ke sledo-
vání vývoje onemocnění a odpovědi na 
léčbu [24,25]. Pro tuto zobrazovací me-
todu je zásadní provést vyšetření ce-
lého těla (od lebky až po prsty dolních 
končetin). Obvykle se totiž provádí vy-
šetření pouze do poloviny stehen, to 
však není dostačující, jelikož nemusí 
zachytit nejčastěji postižené holenní  
kosti [7].

K identifikaci genetických mutací se 
využívá imunohistochemické barvení, 
polymerázová řetězová reakce či sekve-
nování nové generace. Pro vyšetření ge-

úmrtností způsobenou srdečním selhá-
ním a infarktem myokardu [4,17].

Postižení retroperitonea
Erdheimova-Chesterova choroba za-
sahuje retroperitoneum asi u 58 % pří-
padů [11]. U pacientů dochází k infiltraci 
tuku v  perirenální oblasti, což způso-
buje zesílení měkkých tkání v okolí led-
vin  [6,7]. Vznikají tak symetricky oba-
lené ledviny popisované jako tzv. vlasaté 
ledviny (hairy kidney)  [10]. Infiltráty se 
mohou také šířit na močovody, kde způ-
sobují jejich neprůchodnost  [9]. Zasa-
žení retroperitonea obvykle bývá bez 
příznaků [16].

Endokrinní postižení
Zhruba u poloviny pacientů se vyskytuje 
postižení endokrinního systému  [18]. 
Infiltrace hypotalamo-hypofyzární osy 
vede ke zvýšení, či snížení produkce hy-
pofyzárních hormonů. Nedostatek anti-
diuretického hormonu způsobuje dia-
betes insipidus. Diabetes insipidus je 
hlavním známým endokrinním přízna-
kem Erdheimovy-Chesterovy choroby 
a  někdy bývá prvním projevem již ně-
kolik let před zjištěním tohoto onemoc-
nění. Diabetes insipidus se vyznačuje 
nadměrným vylučováním moči neboli 
polyurií a vyskytuje se u 28 % pacientů. 
Dále se u pacientů může nacházet posti-
žení hormonálních funkcí varlat, štítné 
žlázy či nadledvin [11,19,20].

Postižení centrálního  
nervového systému
K postižení centrálního nervového sys-
tému dochází přibližně u  37  % pa-
cientů [11]. Nejvíce se vyskytují infiltráty 
mozku a  mozečku. Dále často dochází 
k zesílení mozkových plen. Postižení cen-
trálního nervového systému způsobuje  
např. kognitivní poruchy, bolesti hlavy či 
demenci a je považováno za hlavní ne-
gativní prognostický faktor [8,10].

Jiná postižení
Kožní léze se objevují u  33  % případů 
Erdheimovy-Chesterovy choroby. Nej-
častěji se léze vyskytují na očních víč-
kách a  v  okolí očí, dále se mohou na-
cházet na končetinách. K postižení plic 
dochází u  35  % pacientů  [10,11]. Ob-
vykle postižení plic bývá bez příznaků, 
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výhradně v buněčných liniích obsahují-
cích mutovanou proteinkinázu BRAF [43]. 
Přestože je vemurafenib vysoce účinný 
při léčbě Erdheimovy-Chesterovy cho-
roby, má značné nežádoucí účinky. Mezi 
nejčastější nežádoucí účinky patří únava, 
kožní vyrážky, bolest kloubů, srdeční ab-
normality či gastrointestinální nežádoucí 
účinky. Podstatná část pacientů kvůli to-
xicitě musí léčbu ukončit [14,44]. 

Dalším inhibitorem proteinkinázy 
BRAF je dabrafenib, jenž bývá používán 
u pacientů, kteří netolerují léčbu vemu-
rafenibem  [44,45]. Dabrafenib se rov-
něž váže na ATP vazebné místo muto-
vaného proteinu BRAF  [46]. Při léčbě 
dabrafenibem se vyskytují mírné ne-
žádoucí účinky jako bolest hlavy, kašel 
a nevolnost [47].

MEK inhibitory 
Kobimetinib a  trametinib jsou selek-
tivní inhibitory proteinkináz MEK1 
a MEK2 [48,49]. Tyto MEK inhibitory jsou 
používány především u pacientů s jinou 
mutací v MAPK/ ERK signální dráze než 
v  genu BRAFV600E. Také jsou používány, 
pokud léčba vemurafenibem není tole-
rována. Při léčbě se rovněž vyskytují ne-
žádoucí účinky,  např. anemie, nauzea 
a akné [12,14,30].

Kombinace BRAF a MEK inhibitorů
K léčbě se také používá kombinace BRAF 
a MEK inhibitorů. Kombinace těchto inhi-
bitorů může být využívána pro pacienty, 
u  kterých monoterapie BRAF inhibito-
rem není účinná. Tato kombinovaná te-
rapie úspěšně léčí postižení centrálního 
nervového systému. Rovněž je dobře to-
lerována při dlouhodobém užívání [42].

mTOR inhibitory
Další možností léčby jsou mTOR inhibi-
tory (sirolimus, everolimus), jelikož 11 % 
pacientů má mutaci v  genu PIK3CA. 
Mutace v  genu PIK3CA vede k  aktivaci 
PI3K/ AKT signální dráhy, která působí na 
proteinkinázu mTOR [7,32]. mTOR inhibi-
tory mají antiproliferační a imunosupre-
sivní účinky [50]. Léčba těmito inhibitory 
bývá většinou dobře snášena [7,51]. 

Interferon α
Interferon a  je cytokin, který patří do 
skupiny interferonů typu I. Interfe-

typu 1, na aktivaci dalších histiocytů a na 
akumulaci těchto buněk v lézích [35,36]. 
U pacientů se nachází zvýšené hladiny 
prozánětlivých cytokinů a  chemokinů, 
především zvýšené hladiny interferonu 
a, interleukinu 1, interleukinu 6, inter-
leukinu 8, interleukinu 12, faktoru nádo-
rové nekrózy a  či monocytárního che-
motaktického proteinu 1 [37,38].

Erdheimovu-Chesterovu chorobu 
tedy provázejí lokální a  systémové zá-
něty způsobené zvýšenou produkcí 
těchto cytokinů a  chemokinů. Tyto lo-
kální a  systémové záněty jsou považo-
vány za hlavní faktory ovlivňující poško-
zení orgánů  [9,36]. Systémové záněty, 
které se vyskytují až u 80 % pacientů, se 
projevují především zvýšenou hodno-
tou C-reaktivního proteinu [12]. 

Léčba  
Erdheimovy-Chesterovy choroby
Vzhledem ke vzácnosti tohoto onemoc-
nění jsou k  dispozici omezené údaje 
o  účinnosti dostupné léčby  [39,40]. 
Obecně se u  pacientů s  Erdheimovou-
-Chesterovou chorobou doporučuje za-
hájení léčby oproti pouhému pozorování, 
s  výjimkou pacientů s  asymptomatic-
kým průběhem  [14]. Klinická odpověď 
na léčbu je velmi různorodá, což podtr-
huje složitost této nemoci [41]. Léčba by 
měla být stanovena v závislosti na řadě 
proměnných,  např. v závislosti na rozší-
ření onemocnění, míře postižení orgánů 
a přítomnosti mutací. Díky zdokonalené 
léčbě a  zvýšenému povědomí o  tomto 
onemocnění dochází k  dramatickému 
zlepšení prognózy této choroby [12,16].

Kinázové inhibitory
BRAF inhibitory
Jelikož více než polovina pacientů 
s  touto nemocí má mutaci v  genu 
BRAFV600E, nejvíce užívanou léčbou se 
staly inhibitory proteinkinázy BRAF, ve-
murafenib a dabrafenib [12].

Lékem první volby pro pacienty 
s  mutací v  genu BRAFV600E je vemurafe-
nib  [16,42]. Vemurafenib se selektivně 
váže na ATP vazebné místo mutované 
proteinkinázy BRAF a  inhibuje její akti-
vitu. Biochemická afinita vemurafenibu 
k mutovanému proteinu BRAF se promítá 
do inhibice fosforylace proteinkinázy 
MEK a  do inhibice buněčné proliferace 

dráha řídí buněčný růst, přežívání buněk 
či proliferaci  [33]. Regulační mechani-
zmy a  biologické funkce této signální 
dráhy jsou důležité u  mnoha lidských 
onemocnění, vč. neurodegenerativ-
ních onemocnění a nádorů. Ve srovnání 
s  ostatními signálními dráhami jsou 
komponenty signální dráhy PI3K/ AKT 
komplikovanější  [34]. U  11  % pacientů 
Erdheimovy-Chesterovy choroby byly 
objeveny mutace v genu PIK3CA, které 
činí právě PI3K/ AKT signální dráhu kon-
stitutivně aktivní [32].

Zánětlivé projevy
Jen několik málo studií popisuje zánět-
livé projevy vyskytující se u  pacientů 
s touto chorobou [12]. Bylo zjištěno, že 
patologické histiocyty produkují kom-
plexní síť prozánětlivých cytokinů a che-
mokinů. Autokrinní a parakrinní účinky 
těchto prozánětlivých cytokinů a  che-
mokinů se podílí na aktivaci zánětlivých 
buněk zejména pomocných T lymfocytů 

Obr. 1. Signální dráha MAPK/ERK. Navá-
záním růstového faktoru na RTK dochází 
k fosforylaci aminokyselin receptoru 
a  aktivaci proteinu RAS. RAS dále akti-
vuje RAF, který fosforyluje MEK1 a MEK2. 
Ty fosforylují ERK1 a ERK2. 
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vem a má cílený cytotoxický účinek na 
lymfocyty, monocyty či histiocyty. Tyto 
buňky mají nejintenzivnější přeměnu 
kladribinu na jeho účinnou formu, je-
likož dochází k  rychlé fosforylaci, a na-
opak pomalé defosforylaci. Kladribin 
má při léčbě Erdheimovy-Chesterovy 
choroby střední klinickou účinnost a lze 
jej považovat za možnost léčby u  pa-
cientů bez mutace v  genu BRAFV600E. 
Obecně bývá léčba kladribinem dobře 
tolerována [39–41].

Závěr
Erdheimova-Chesterova choroba je 
velmi raritní onemocnění patřící do 
L skupiny histiocytóz. Jedná se o zánět-
livé hematologické onemocnění charak-
terizované klonální proliferací zejména 
pěnivých histiocytů a  Toutonových 
buněk. Toto onemocnění se objevuje 
zejména u dospělých osob a postihuje 
především dlouhé kosti dolních konče-
tin. U  pacientů s  tímto onemocněním 
se objevují somatické mutace v genech, 
které nadměrně aktivují signální dráhu 
MAPK/ ERK a  signální dráhu PI3K/ AKT. 
Za posledních několik let došlo ke zlep-
šení diagnostiky tohoto onemocnění 
a také byly objeveny nové terapeutické  
přístupy.
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