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Souhrn

Vychodiska: Rosai-Dorfman-Destombesova choroba (Rosai-Dorfman-Destombes disease
- RDD) je vzacné histiocytarni onemocnéni charakterizované akumulaci aktivovanych histio-
cytl v lozisku choroby se zanétlivou reakci. Ac¢kolivimunofenotyp patologickych bunék je
znam, etiopatogeneze této nemoci neni stale objasnéna. PGvodné byla nemoc povazovéna za
reaktivni, v poslednich letech byly identifikovany ¢etné mutace provazejici RDD: NRAS, KRAS,
MAP2KT1 a ARAF, coz zase svédci pro klonalni (maligni) etiologii této nemoci. RDD je hetero-
genni onemocnéni s velmi odlisnymi klinickymi prdbéhy. Izolované nodalni ¢i kozni postizeni
ma podstatné lepsi prognézu nez pfipady s extranoddlnim postizenim, které jsou spojené se
zavaznou morbiditou i mortalitou. Nemoc se vyskytuje izolované anebo v asociaci s malignimi
¢i autoimunitnimi chorobami. Terapie je odvisla od lokalizace choroby. Pfi nevelkém rozsahu
nemoci se pouziva monoterapie glukokortikoidy. V pfipadech pokrocilejsiho onemocnéni je
nutnd intenzivni Ié¢ba. Ve starsich publikacich byly popsany lé¢ebné odpovédi po antimetabo-
litech, vinka alkaloidech a prednisonu, v novéjsich pak po kladribinu, pfip. thalidomidu, lenali-
domidu i sirolimu, ale také rituximabu. V nékolika piipadech byl prokézan efekt kobimetinibu.
Cil: Text pfinasi prehled soucasnych znalosti o tomto raritnim onemocnéni a uvadi dosavadni
zkuSenosti s [é¢bou RDD.

Klicova slova
Rosai-Dorfman-Destombesova choroba - rituximab - kladribin - sirolimus - cyklosporin - le-
nalidomid - kobimetinib

Summary

Background: Rosai-Dorfman-Destombes disease (RDD) is a rare histiocytosis characterized by
accumulation of activated histiocytes within affected tissues. Although the immunophenotype
of this disease was described, the pathophysiology of this disease is still not sufficiently under-
stood. Recent studies have found NRAS, KRAS, MAP2K1, and ARAF mutations in RDD lesions,
raising the possibility of a clonal origin in some forms of RDD while in other cases reactive ori-
gin or association with other malignant and autoimmune disease is supposed. RDD is a widely
heterogeneous entity with a range of clinical phenotypes occurring in some patients in asso-
ciation with autoimmune or malignant diseases. Its therapy should reflect the localization of
the disease. Monotherapy with glucocorticoids is sufficient only in limited disease. In patients
with advanced disease, combined nodal and extranodal forms of RDD need more intensive
therapy. In older publications, antimetabolites, vinca alkaloids and prednisone were used; in
recent publications, remissions after cladribine, rituximab, sirolimus, thalidomide, lenalidomide
and cobimetinib were described. Purpose: This text summarizes current knowledge about this
rare disease and reviews the therapeutic options.
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ROSAI-DORFMAN-DESTOMBESOVA CHOROBA = HISTIOCYTARNI ONEMOCNENT SE ZANETLIVYMI PROJEVY

Uvod

Nomenklatura

Spravny anglicky nazev této vzacné cho-
roby je kombinaci tfi jmen: ,Rosai-Dorf-
man-Destombes disease”. Treti jméno
(Destombes) je ¢asto nepradvem opo-
mijeno, moznd pro délku nazvu. V od-
borné literature lze najit také kratsi ozna-
¢eni nemoci ,Rosai-Dorfman disease”
se zkratkou RDD. Do ¢estiny pak prekla-
dame jako Rosaiova-Dorfmanova cho-
roba. Lze vsak pouzit i dalsi ndzev Ro-
saiova-Dorfmanova-Destombesova
(pfip. Rosai-Dorfman-Destombesova)
choroba. V dalsim textu budeme pou-
zivat tedy zkratku RDD. V ¢ceské litera-
ture je této nemoci vénovano dle data-
baze Medvik 20 publikaci. Vit Caprt ve
svém clanku zdUraziuje, aby klinici na
tuto nemoc mysleli, a pokud je to dle kli-
nickych projevli mozné, provedli odbér
na histologii a patologa na tuto moz-
nost upozornili [1]. Z prazského praco-
visté v Motole vysla morfologicka prace
vénovana histopatologii této nemoci [2].
Détské formy RDD popsal kolektiv profe-
sora Stérby [3]. Kozni formu popsal Drlik
et al [4] a Mazének popsal projevy této
nemoci v ORL oblasti [5]. To znamen3, ze
tato nemoc byla u pacient( v CR opako-
vané diagnostikovana a s jejim sporadic-
kym vyskytem je nutno pocitat. Jednd
se 0 vzacné onemocnéni ze skupiny
histiocytéz, u néhoz stale neni jasno,
zda jde o klondlni, ¢i reaktivni onemoc-
néni. Nakonec podobny vyvoj nazor(
zndme u lozZiskové formy Castlemanovy
nemoci.

Historie

Prvni popis RDD byl zvefejnén v roce
1965 francouzskym patologem jmé-
nem Pierre-Paul Louis Lucien Destom-
bes, ktery popsal Ctyfi mladé pacienty
s lymfadenopatii a sinusovou histiocy-
tézou [6]. O 4 roky pozdéji patologové
ze Standfordu Juan Rosai a Ronald Dor-
fman analyzovali 34 pfipadu stejné cho-
roby a pouzili pro ni termin,sinusova his-
tiocytdza s masivni lymfadenopatii” [7].
Loziska nemoci byla tvofena histiocyty,
které byly S100+, CD68+ a CD1a— a byla
v nich patrna variabilni frekvence jevu
jménem emperipoléza. Choroba byla
plivodné povaZovana na neagresivni
onemocnéni nejasné etiologie.

Juan Rosai spolu s Ronaldem Dorf-
manem a Kathryn Foucarovou z Uni-
versity Albuquerque v New Mexiku za-
lozili prvni registr této nemoci, v némz
shromazdovali nejen morfologické po-
pisy, ale také klinické informace o pru-
béhu RDD. Pfi poctu 423 pacientd se
jednd o dosud nejvétdi analyzovany
soubor [8].

Za klasicky projev byla pGvodné [6,7]
povazovéna bilaterdIni kréni lymfade-
nopatie. Na zdkladé vyse uvedeného
souboru vsak vyslo najevo, ze ve 43 %
pfipadd byla pfitomna i extranodalni
lokalizace, a ne vSechny pfipady mély
pfiznivy prabéh [8]. Tato publikace jako
prvni upozornila na velmi divergentni
prabéh RDD, od spontanné regredujici
formy az po progredujici onemocnéni
vedouci ke smrti nemocného.

Zéhy byla popsana obtizné diagnos-
tikovatelnd intrakranidlni lokalizace této
nemoci [9].

Dnes je RDD povazovana za hetero-
genni jednotku, kterd mlze byt tvofena
solitdrnim anebo multifokalnim one-
mocnénim. Tato nemoc se v nékterych
pfipadech vyskytuje izolované, bez pfi-
tomnosti dalSich chronickych onemoc-
néni,alevjinych pfipadech jeasociovéna
s hereditarnimi chorobami predisponuiji-
cimi vznik RDD nebo se ziskanymi cho-
robami autoimunitniho nebo maligniho
charakteru.

Epidemiologie

RDD je vzacna nemoc a jeji prevalence
v USA je odhadovana na 5 : 1 000 000.
Rocné je v USA nové diagnostikovano
jen asi 100 novych pfipada [8]. Dle
prvnich nazord vyplyvajicich ze spo-
le¢né prace Foucarové, Rosaie a Dorf-
mana méla tato choroba typicky po-
stihovat osoby mladsiho véku. V jejich
souboru byla diagnostikovana u déti
a mladych dospélych; median vyskytu
byl 20,6 roku, ale vyjimecné byla dia-
gnostikovana i u pacient( starsich.
Pocet registrovanych pfipadl byl v roce
1990 celkem 423 [8]. V roce 2018 publi-
kované doporuceni pro lé¢bu této ne-
moci uvadi pocet popsanych pfipadd do
jednoho tisice. Tato nemoc tedy porad
z(istava velmi vzacnou chorobou, ale
presto byla opakované ¢eskymi lékafi Ié-
¢ena a popsana [2-5].

Etiopatogeneze

Etiologie zUstava od popisu této nemoci
zahalena tajemstvim. Je mozn4, ze ozna-
¢eni RDD je skupinovym oznacenim pro
nékolik forem této nemoci se spolec-
nymi morfologickymi rysy, ale s odlis-
nym biologickym chovanim i lokalizaci
amozndiodlisnou etiopatogenezi. Starsi
studie klonality prokazovaly, Ze lozZiska
RDD jsou tvofena polyklonalnimi reak-
tivnimi nendadorovymi bunkami [10].
Cetné studie popisovaly asociaci s viro-
vymi infekty, herpetickymi viry, EB-vi-
rem, cytomegalovirem a HIV, ale etiopa-
togenetickd vazba na virové infekce
nebyla zatim prokazana. Novéjsi analyzy
se u pacientd s RDD zaméfily na prU-
kaz mutaci NRAS, KRAS, MAP2KT1 a ARAF.
Molekuldrnébiologicky vyzkum této ne-
moci prokazal pfitomnost cetnych mu-
taci, a to i u pacient(;, u nichz nebyla
prokazana dalsi maligni choroba. Suma-
rizaci popsanych mutaci u RDD lIze na-
lézt v pfehledové praci z roku 2020 [11]
a v dalsich publikacich [12-14]. O mutaci
BRAF se soudilo, Ze je typicka pro Lan-
gerhansovu histiocytézu a Erdheimovu-
-Chesterovu chorobu a Ze u RDD se ne-
vyskytuje. Ale nic neplati absolutng,
v jednom pfipadé byla popsana mutace
BRAF také u RDD [15].

V pfipadé asociace RDD s dal$im ma-
lignim onemocnénim se podafilo v né-
kolika studiich popsat mutaci spole¢nou
pro RDD a dalsi pfitomné, obvykle he-
matologické maligni onemocnéni [16].
Prace prokazujici mutace patologickych
histiocytld mluvi ve prospéch klonalni
(maligni) etiologie nemoci. A tak otdzka
reaktivni ¢i maligni etiologie je stale dis-
kutovédna a umime si predstavit, Ze v né-
kterych pfipadech to bude klonaini one-
mocnéni a v jinych reaktivni.

Nemoci asociované s RDD

Vrozené genetické poruchy

s predispozici ke vzniku RDD

Mutace genu SLC29A3 je podkladem
nékolika geneticky definovanych he-
reditarnich chorob. Jedna z nich je fa-
milidrni histiocytéza, zvana téz ,Faisa-
labad histiocytosis”, déle ,H-syndrom”
a ,pigmentova hypertrichotickd derma-
toza s diabetem dependentnim na inzu-
linu”. V8echny vrozené nemoci jsou fa-
zeny k histiocytézam. A u vsech téchto
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nemoci byl prokdzan vyskyt RDD [17].
Taktéz u geneticky podminéného au-
toimunitniho lymfoproliferativniho syn-
dromu se mize v pribéhu let objevit
RDD. Tento autoimunitni lymfoprolife-
rativni syndrom souvisi s heterozygotni
zarode¢nou mutaci FAS genu TNFRSF.
Postizené osoby maji celozivotné vyssi
pravdépodobnost vzniku lymfomu ¢i au-
toimunit, ale i RDD [18-20].

RDD asociovana se ziskanymi
autoimunitami

Autoimunitni choroby jsou u RDD pfi-
tomny asiv 10 %. Byly popsény u pacient(
s lupus erythematodes, idiopatickou ju-
venilni artritidou, autoimunitni hemo-
lytickou anemii a s autoimunitnim lym-
foproliferativnim onemocnénim [21-23].
RDD asociovana s neoplaziemi
Loziska histologicky odpovidajici RDD
byla nalézéna u pacientd s Hodgkino-
vymi a nehodgkinskymi lymfomy, pfi-
¢emZ RDD mze predchazet, ¢i nasledo-
vat lymfom. Dale byla RDD pozorovana
u pacientd s myelodysplastickym syn-
dromem, po transplantaci kostni dfené
a pfip. provazela pacienty s malignimi
histiocytdrnimi chorobami. TakZe Rosai-
-Dorfman-Destombesova choroba miize
byt asociovand s neoplastickymi domi-
nantné krevnimi chorobami [24-28].

RDD asociovana

s .IgG4-related disease”

Publikovana definice nemoci asocio-
vané s imunoglobulinem 19gG4 (IgG4-re-
lated disease — 1gG4-RD) zkomplikovala
diagnostiku RDD. Pti imunohistoche-
mickém prlkazu 1gG4 pozitivnich plaz-
mocytl u pacientt s RDD se zjistilo, ze
u této choroby, zvlasté u extranodal-
nich loZisek, jsou pomérné casto za-
stoupeny. Bylo to prokazano v extrano-
délnich formach RDD s postizenim jater,
plic, stfev.V poslednich desetiletich exis-
tuje v odborné morfologické literature
hodné publikaci, které popisuji ptitom-
nost 19G4 pozitivnich plazmocytd v lo-
Ziscich RDD a kladou si otazku, zda je to
prinik dvou chorob, anebo zda tyto ne-
moci maji spole¢ny zdklad. Tuto skutec-
nost zamérné ilustrujeme vice citacemi,
abychom dolozili, ze priikaz I9G4 pozi-
tivnich plazmocyttd v lozisku RDD viibec
neni vyjimecnym jevem [29-38]. Do-

-~

-

ALPS - autoimunitni lymfoproliferativni syndrom, ECD - Erdheimova-Chesterova
choroba, LCH - histiocytéza z Langerhansovych bunék

/

Schéma 1. Klasické asociace Rosai-Dorfman-Destombovy choroby s dalSimi nemocemi.

konce v jednom tumoréznim lozisku pfi
histologické analyze byly popsény jak
struktury RDD, tak i IgG4 pozitivni plaz-
matické buriky a soucasné i znaky sar-
koidozy [39]. Dle posledni klasifikace
histiocytarnich nemoci, kterou Jean-
-Francois Emile se spoluautory publiko-
val v roce 2016, nejsou zatim ddkazy pro
spole¢nou etiologii téchto chorob. Nic-
méné autofi klasifikace histiocytarnich
chorob z roku 2016 doporucuji u kaz-
dého pfipadu RDD provadét barveni na
1gG4 pozitivni plazmatické buriky a sta-
novit pomér IgG4 pozitivnich/IgG plaz-
mocytd. Barveni na fibrézu je standar-
dem, takZe vlastné pfi kazdém potvrzeni
diagnézy RDD je tfeba se vyjadrit k moz-
nosti, Ze se jednd o IgG4-RD [40].
Klasické asociace - RDD s hereditar-
nimi nebo ziskanymi chorobami typu
autoimunit ¢i malignit - signalizuji vzdy
zavaznéjsi prabéh. Jaky prognosticky
vyznam ma pritomnost IgG4 pozitivnich
plazmocytl v loZisku této nemoci, zatim
neni jasné. Klasické asociace RDD s dal-
$imi nemocemi znazornuje schéma 1.
Progndza i [é¢ba se odvijeji od skutec-
nosti, zda je RDD sporadickym onemoc-
nénim, nebo zda je z familidrnich poruch
imunity nedefinovanych ¢i definova-
nych, jako je autoimunitni lymfoproli-
ferativni syndrom (ALPS), nebo zda je
nemoc asociovana s malignimi choro-
bami, tj. (histiocytdéza z Langerhanso-

vych bunék nebo Erdheimova-Ches-
terova choroba). Tato vychozi situace
ovliviuje dalsi 1é¢bu. Progndza pacienta
zavisi déle na lokalizaci; izolovana kozni
¢i nodalni forma ma dobrou prognézu,
zatimco extranodalni forma jiz tak pfiz-
nivou prognézu nema.

Morfologie

Pfitomnost pomalu progredujici cho-
roby s bioptickym vzorkem, ktery odpo-
vida nespecifickému zanétu (preparat
obsahuje agregéty plazmocytl a lymfo-
cytd s vyraznou piimési histiocyt(), a né-
které z projev RDD by mély vzbudit po-
dezieni na moznost RDD a dalsi analyza
by méla byt predana do rukou odbor-
nik{ se zkusenosti s rozpoznavanim této
nemoci. Pokud klinik na tuto nemoc po-
mysli, mél by provést dalsi vysetieni za-
méfend na prakaz jinych malignich cho-
rob ¢i autoimunity.

Klasickymi histologickymi znaky této
nemoci je sinusové expanze velkych his-
tiocytq, s velkym hypochromatickym ja-
drem a prominentnimi nukleoly. Nodalni
forma RDD je casto provézena pfitom-
nosti ¢etnych plazmatickych bunék s va-
riabilnim zastoupenim 1gG4/IgG v plaz-
mocytech. Pro stanoveni diagnézy
pomaha vzdy prlikaz jevu emperipoléza,
coz je termin pro prichod intaktnich leu-
kocytl pres cytoplazmu téchto bunék,
aniz by doslo k jejich destrukci. Naproti
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tomu je fagocytdza jev, kdy jedna burka
pohlti druhou, ale pohlcena burika jiz z ni
Ziva nevyjde, nebot je intracelularné de-
struovana. Prikaz emperipolézy vsak
neni jednoznacnym znakem této nemoci,
protoze mlze byt pfitomen u dalsich
histiocytarnich onemocnéni. Odbornici
z Histiocytosis Working Group pfi Mayo
Clinic definovali dalsi znak tohoto one-
mocnéni s oznacenim OCT2, ktery spo-
juje RDD s monocytarni linii [41]. Extrano-
dalIni loZiska obsahuiji vice fibrézy, méné
RDD histiocytli a méné bunék s emperi-
polézou. Proto je vzdy nutny histoche-
micky prikaz patologickych histiocytd.
Velké RDD histiocyty maji svij definovany
imunofenotyp, ktery je charakteristicky
pfitomnosti cytoplazmatického a nuk-
ledrniho proteinu S100 a fascinu, poziti-
vitou CD68 a variabilitou CD163 a pozi-
tivitou CD14. Histiocytarni buriky u RDD
jsou CD1a—/CD207—-, na rozdil od Lan-
gerhansovy choroby, kde jsou tyto znaky
pozitivni.

Diagnostika tohoto onemocnéni je
zkratka velmi obtiznd a patolog by mél od
klinika slySet podezieni na tuto nemoc,
zvlasté pii extranodalni lokalizaci.

Klinické projevy

Nemoc postihuje jak uzliny, tak i pa-
renchymové organy. Nodalni posti-
zeni mlze probihat soucasné s posti-
Zzenim jinych orgdnd, takze tuto situaci
nazveme nodalni a extranodalni for-
mou. Pokud se bude jednat o izolo-
vané postizeni uzlin, pouZijeme termin
izolovana nodalni forma. Rozdéleni na
izolované nodalni formy, pfip. na kombi-
novanou nodalni a extranodalni formu
anebo na ¢isté extranodélni formu RDD
ma prognosticky vyznam. Nejlepsi pro-
gnoézu maji pacienti s izolovanym nodal-
nim postizenim a pak pacienti s izolo-
vanym koznim postizenim. Diagnostika
extranodalnich lozZisek je vzdy obtiz-
néjsi nez diagnostika nodalnich lozZisek
a je vzdy nutno udélat 3irsi diferencialni
diagnostiku dalsich histiocytéz, které
se v této lokalizaci taktéz manifestuji,
jako je histiocytéza z Langerhansovych
bunék a Erdheimova-Chesterova cho-
roba [42]. V prvni velké analyze z roku
1990 mélo 43 % pacientd extranodalni
lokalizaci. Multisystémové postizeni
bylo diagnostikovano v 19 % vsech pfi-

padl a progndza korelovala s rozsahem
nemoci [8].

Nodalni forma RDD

Vétsina pacientl s RDD prichazi s bilate-
ralni masivni nebolestivou kréni lymfa-
denopatii, kterou mohou, ale nemuseji
provazet B-symptomy (intermitentni ho-
recky, no¢ni poceni a Ubytek hmotnosti).
MediastindIni a axilarni uzliny byvaji in-
filtrovany méné casto nez uzliny kréni
a zcela neobvykld je infiltrace retroperi-
tonedlnich uzlin, i kdyz taktéz byla po-
pséna [43]. Cim vice nodalnich skupin

a naopak [42].

Kozni forma RDD

Kozni forma RDD tvofi asi 10 % piipadu
extranodalni formy RDD, ale izolovana
kozni forma je vzacna. Loziska se ob-
vykle v pribéhu ¢asu pomalu zvétsuji,
neboli a nesvédi. Makroskopicky tvofi
plaky a papuly se zbarvenim, které se
pohybuje od typicky Zluté do Cerveno-
hnédé. RDD muze postihnout kterouko-
liv ¢ast kozniho povrchu. Diferencialni
diagndéza zahrnuje akné vulgaris, pro-
jevy varicella zoster, sarkoidézu, kozni
lymfomy a kozni metastazy [44].

Neurologicka forma (intrakranialni,
spinalni a o¢ni RDD)

Postizeni CNS je popisovano v < 5 % pfi-
padu. Podstatné ¢astéjsi je intrakranialni
lokalizace - 75 % v3ech téchto CNS pfi-
padd, zatimco pouze 25 % pfipadl tvori
spinalni lokalizace.

Neurologicka forma RDD byla k datu
2017 popsana ve > 300 pfipadech a ob-
vykle postihuje starsi pacienty bez lym-
fadenopatie [45,46]. Pacienti pfichazeji
s bolestmi hlavy, paresteziemi, poruchou
stability, motorickymi a senzorickymi ab-
normalitami a také s poruchami funkce
hlavovych nerv(. Tyto potize se obvykle
vyvijeji mésice. Familidrni pfipady jsou
asociovany s poskozenim sluchového
nervu a hluchotou [47]. Nej¢astéjsim pro-
jevem této nemoci na zobrazovacich vy-
Setfenich je solitarni intrakranialni masa
s homogennim enhancementem v ob-
lasti tvrdé mozkové pleny (dury), kterd
muze délat dojem meningeomu [48,49].

RDD muze ale také zpusobit difuzni
pachymeningitidu. Pokud se objevi pa-

renchymové lozisko, tak to byva casto
lokalizovéno infratentoridlné v moz-
kovém kmeni a ve Varolové mostu, za-
timco supratentorialni ¢i intraventriku-
larni lokalizace loZisek a mnohocetna
loziska jsou vzacnd, ale jsou také po-
psana [50,51]. Vysetfeni mozkomisniho
moku je obvykle nendpadné, nékdy vy-
kazuje lymfocytarni pleocytézu, zvyse-
nou hodnotu bilkoviny, nizsi glukézu
a emperipolézu [49]. Manifestace v tvrdé
plené kréni pétefe ¢i v dalSich oblastech
patefe jsou méné casté. V téchto piipa-
dech se mize nemoc projevit zndmkami
myelopatie ¢i misni kompresi. Forma
RDD postihujici CSN muze mit rychle
progresivni pribéh, a pokud se nepodafi
chorobu operac¢né odstranit, tak muze
skond¢it i smrti nemocného [15,52,53].

O¢ni manifestace tvofi asi 11 % pfi-
padd RDD. O¢ni forma RDD vytvafi pato-
logické masy v mékkych ¢astech orbity,
oc¢nim vi¢ku, slznych Zldzach, spojivce
a v rohovce. Mize se také manifestovat
jako uveitida anebo zplsobi kompresi
optického nervu [54].

RDD v oblasti hlavy a krku

Postizeni nosnich dutin a paranazalnich
sind je popisovano v 11 % piipadd RDD
a je Castéjsi u Asiatd. Tato lokalizace RDD
zpUsobuje pocit ucpaného nosu, epistaxi,
deformitu nosu a obli¢eje. RDD v dutiné
Gstni tvofi noduly na mékkém a tvrdém
patfe a na gingivé, zplsobuje otok sliz-
nice dutiny ustni, pfip. i zesileni jazyka.
Lokalizace RDD v tonzilach zp(sobi jejich
zbytnéni. Vzacnéji RDD postihuje pfiusni
a podcelistni slinné zlazy, pfip. larynx, fa-
rynx a tymus. Ale i ve $titné Zlaze maze
RDD vytvofit masivni infiltrat a tomu od-
povidajici pfiznaky [55,56], tedy vlastné
podobné pfiznaky, jaké v oblasti hlavy
a krku zplsobuje nemoc IgG4-RD.

Intratorakalni forma RDD

Intratorakélni projevy jsou popsény jen
u 2 % pacient(, obvykle ve formé lym-
fadenopatie. Choroba se zde vsak muze
projevit jako intersticialni plicni postizeni,
plicni nodularity, tracheobronchialni in-
filtraty, pfip. pleurdini vypotek. Podobné
jako jiné choroby v oblasti hrudniku
i tyto ohlasuje suchy drazdivy kasel, pro-
gresivni dusnost a respira¢ni selhavani.
Plicni forma mize pfipominat plicni kar-
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cinom, intersticidlni plicni zanéty, sar-
koidézu, granulomatézni polyangiitis,
postizeni plicni pfi revmatoidni artritidé,
pfip. TBC. Pouze odbér materidlu k mor-
fologickému vysetfeni mize pomoci s di-
ferencialni diagnézou. Forma RDD, ktera
postihuje plice, miva agresivni chovani
a mortalita zde dosahuje az 45 % [57,58].
Postizeni srdce je velmi vzacné, jen 0,1-
0,2 %, ale taktéz bylo popsano [59].

Retroperitonealni a urologicka

forma RDD

Ledviny jsou postizeny ve 4 % RDD pfi-
padd dle analyzy z roku 1990. RDD v led-
viné mdze nabyt formy masivniho loZiska
¢i difuzni infiltrace. V této lokalizaci se
RDD, podobné jako jiné nemoci ledvin,
projevuje hematurii, bolesti v bedrech,
pocitem plnosti, pfip. nefrotickym syn-
dromem zplsobenym sekundarni amy-
loidézou ¢i trombodzou rendlini Zily. Takze
opét nespecifické priznaky, a tedy je-
diné morfologie pomUze v diferencidlni
diagnostice, protoZze podobné pfiznaky
mohou mit i ¢etné dalsi nemoci ledvin.
Prognéza pacientll pfi postizeni ledvin
je zavaznd, mortalita v téchto pfipadech
dosahuje az 40 % [8,60-65]. V jednom
popsaném pfipadé byla infiltrace ledviny
RDD plivodcem nadprodukce kalcitriolu,
ktery zpGsobil hyperkalcemii [66]. Zcela
vyjimec¢né mUze RDD tvofit nebolestivy
tumor v oblasti varlete ¢i nadvarlete [67]
anebo infiltrat v nadledviné [68].

Postizeni traviciho traktu RDD
Gastrointestindlni trakt byva postizen
vzacné (< 1 % vsech pfipadu), obvykle
ve formé lymfadenopatie ¢i extranodalni
formy nemoci. Choroba byla identifiko-
véana v téchto oblastech: ileocekum, apen-
dix a distalni kolon. Pfiznaky odpovidaji
opét funkénimu poskozeni této oblasti
a jsou to: zacpa, bolesti bficha, hmatna
abdomindlni masa, intestinalni okluze.
Nékdy byla tato diagn6za RDD prekvape-
nim pfi histologickém vysetfeni materidlu
odebraného pfi apendektomii anebo pfi
kolonoskopii. Pankreaticka ¢i hepatalni lo-
kalizace nemoci je sice také popisovana,
ale je extrémné vzacnd [69-73].

Kostni manifestace
Postizeni kosti je popsano v 5-10 % pfi-
padl RDD a je typicky asociovano s uz-

linovou formou. Choroba byva lokalizo-
vana kdekoliv v kosti a miva osteolyticky
¢i smiSeny lyticko-skleroticky charakter.
Mze mit presah i do mékkych tkani, po-
dobné jako se manifestuje histiocytéza
z Langerhansovych bunék. Bolesti kosti
jsou casté a vyjimecné muze dojit az
k patologické fraktufe. Opét je zde Siroka
diferencidlni diagnostika od fibrézni dys-
plazie, lymfomu, Ewingova sarkomu po
mnohocetny myelom. Pokud jsou ale
loziska ve femuru a v tibii, mélo by to
vzbudit podezieni na Erdheimovu-Che-
sterovu chorobu. Prognéza kostniho po-
stizeni je relativné ptizniva [74,75].

Hematologické projevy RDD
Typickymi hematologickymi projevy je
normochromni normocytarni anemie
(v 67 % pripadd), leukocytéza (v 60 %
pfipad), typicky neutrofilni, trombocy-
topenie, eozinofilie, hypergamaglobuli-
nemie a zvy3end hodnota sedimentace
erytrocytU. Postizeni kostni diené je vyji-
mecné, ale také bylo popsano [76].

Rozlozeni postizeni dle studie

z Mayo Clinic (2021)

V letech 1994-2017 diagnostikovali na
Mayo Clinic 64 pacientt s touto nemoci,
median véku byl 50 (2-79) let. Symptomy
nemoci trvaly pred zjisténim diagnoézy
0 aZ 128 mésicl. Stanoveni diagnozy si
v priiméru vyzadalo 2 (1-6) biopsii, nez
se podafilo nemoc morfologicky pojme-
novat. Nejcastéjsi formou nemoci byla
podkozni loziska (40 %). Z 64 pacientl
mélo jen 8 % klasickou formu postihu-
jici pouze uzliny; 92 % nemocnych mélo
extranodalni postizeni, z toho 67 % mélo
pouze extranodalni postizeni. Nej¢astéji
postizenym organem byla kize a pod-
kozi (52 %), nasledovana lymfatickymi
uzlinami (33 %). U tii pacient( zjistili pre-
kryv s Erdheimovou-Chesterovou cho-
robou a dva z nich méli mutaci MAP2K1.
Nejcastéji pouzita l1écba 1. linie byla ex-
cize (38 %) a systémova lécba glukokorti-
koidy (27 %). Glukokortikoidy vedly k lé-
¢ebné odpovédi u 56 % pacient(, ale
u 15 (30 %) z nich choroba po ukonceni
podavani glukokortikoidl zrecidivovala.
V 2. linii byl nej¢astéji pouzit kladribin
(n = 6) s 67 % lécebnych odpovédi [79].
RozlozZeni projevl nemoci v souboru
z Mayo Clinic ilustruje graf 1.

Zakladni vysetreni

Zjisténi rozsahu choroby je vzdy zéakla-
dem pro planovani lécby. V pfipadé RDD
je viak vysetteni cileno jesté na dvé dalsi
otazky: je pfitomna dalsi malignita, je pfi-
tomna néjaka virova infekce ¢i autoimu-
nita, s niz by nemoc byla asociovana? Lo-
Ziska RDD jsou znama vysokou akumulaci
fluorodeoxyglukézy (FDG), a proto FDG-
-PET/CT je zde vhodnym vysetfenim.
V pfipadé RDD se doporucuje vysetieni
celotélové, podobné jako u Erdheimovy-
-Chesterovy choroby anebo u mnoho-
c¢etného myelomu, aby byly zachyceny
pfipadné zmény v kostech ¢i mékkych
tkanich dolnich koncetin.

V ptipadé orbitalnich ¢i neurologic-
kych symptom( se doporucuje MR vy-
Setfeni s aplikaci gadolinia cilené na
mozek a orbity, a pokud jsou symptomy,
tak i na michu.

Screeningova MR mozku a péatere
s aplikaci kontrastu se doporucuje
k identifikaci asymptomatickych lozisek,
ktera by pozdéji mohla pUsobit neurolo-
gické problémy. Cilené orgdnové MRI vy-
Setfeni (napf. MR srdce ¢i bticha) mGze
byt nutné ke strukturdlnimu vyhodno-
ceni loZisek zvy3ené akumulace pfi FDG-
-PET/CT vysetfeni, které sice prokaze
zvysenou akumulaci, ale celotélové niz-
o strukture loziska se zvySenou akumu-
laci FDG.

V klasickém laboratornim vysetieni
chceme zd(raznit vysetfeni sérologii na
hepatitidy, HIV a pak vysetieni antinuk-
ledrnich protilatek a revmatoidniho fak-
toru, pfip. dalsich autoprotilatek, jako
screening potencidlnich asociovanych
autoimunit.

Morfologické a molekularné-
-biologické vysetieni tkané
Histologicka diagnéza by méla byt po-
tvrzena patologem se zkusenosti s roz-
poznavanim této nemoci. Ve vzorku je
vzdy nutno pomoci pritokové cyto-
metrie, cytogenetiky a imunofenotypi-
zace vyloucit lymfoproliferativni one-
mocnéni. Soucasné se vzdy doporucuje
provést imunohistochemické vysetieni
poctu IgG4 pozitivnich plazmocytt a je-
jich poméru s IgG pozitivnimi plazmo-
cyty, protoze zde existuje urcity nejasny
prekryv s 1IgG4-RD.
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Graf 1. Rozlozeni projevii Rosai-Dorfman-Destombovy choroby v souboru pacientti na Mayo Clinic [79].

V pfipadé zdvazného poskozeni i re-
zistence na lé¢bu by v materialu z lo-
Ziska RDD méla byt provedena analyza
mutaci genl signalni cesty MAPK, pfi-
¢emz za minimalni rozsah jsou povazo-
vana tato vysetieni: mutace KRAS, NRAS,
HRAS, ARAF, BRAF a MAP2K1. Prokazani
nékteré z téchto mutaci otevird cestu
k cilené [écbé.

Pro pfesny rozsah vhodnych vyset-
feni je uzite¢né oteviit si posledni do-
poruceni pro diagnostiku a lé¢bu této
nemoci, at jiz mezinarodni [78], nebo
guidelines histiocytarni skupiny z Mayo
Clinic publikovana v roce 2019 [79], pfip.
guidelines National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) z roku 2021 [80].

Lécba

Informace o 1é¢bé jsou pouze z popisl
piipadd, nikoliv z klinickych studii, proto
[é¢bu 1.a 2. linie nelze definovat [78-80].

Sledovani bez lécby

Nepodani léc¢by a prosté sledovani je
alternativa pro nevelkd nodalni a pfip.
kozni loZiska, protoze dvé prace uva-
déji, Ze tito pacienti mivaji spontanni re-
misi ve 20-50 % pfipadU. Tento postup
je mozny u pacientl s nekomplikovanou

lymfadenopatii anebo asymptomatic-
kou kozni formou RDD [81,82].

Operace

Operacni vykony jsou obvykle prova-
dény jen s cilem ziskat biopsii. V pfipadé
kompresivnich syndrom@ mdze byt ope-
race pouzita k odstranéni vétsiny loZiska
(debulking), a tedy k odstranéni sym-
ptomd. V ptipadé izolovaného loZiska

mUze byt kurativni operace definitivni

|é¢bou. Dlouhodobé dobré vysledky re-
sekéni 1é¢by byly popséany u izolovanych
intrakranialnich loZisek [83]. Také pro
lé¢bu koznich forem je operaéni excize
optimalni lé¢bou. Endoskopicka resekce
RDD v oblasti nosu a paranazalnich dutin
pomze odstranit symptomy a obnovit
prichodnost dychacich cest. V pripadé
multifokalni choroby je operaéni resekce
mozna s cilem zmen3eni velké masy pa-
tologické tkané (debulkingova operace),
pokud zlepsi stav nemocného [78-80].

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou pfinosem pro re-
dukci velikosti nodalniho postizeni
a symptomd, ale vysledky monoterapie
glukokortikoidy nejsou jednoznacné.
Prednison v davce 40-70 mg denné ved|

k rychlé kompletni ¢i parcidlni remisi
v pfip. orbitalni manifestace, pfip. CNS
a kostni manifestace. Ve srovnanis jinymi
chorobami se pouzivaji vyssi davky pred-
nisonu, tj. > 0,5mg/kg/den [84,85]. Dal-
$im pouzitym glukokortikoidem je de-
xametazon (8-20mg denné), tato lé¢ba
byla Ucinnd v pfipadé loZiska v CNS se
zvétSenim hilovych uzlin [86,87]. Délka
[é¢by neni definovana, doporucuje se
|é¢it do maximalni l1é¢ebné odpovédi
a pak davku glukokortikoidu postupné
snizovat. Zcela vyjimecné jsou popisy
nitroloziskové aplikace glukokortikoid(
u pacientd s orbitalni manifestaci s kom-
presi optického nervu [88].

V dalsich pfipadech orbitalni, trachealni,
renalni a jiné mékkotkanové lokalizace
vsak glukokortikoidy selhaly [89,90]. Ne-
vyhodou glukokortikoidni terapie je, Ze lo-
Ziska ¢asto po ukonéeni |é¢by recidivuji.
A tak autofi doporuceni uvadéji, ze extra-
nodalini loZiska reaguji na glukokortikoidy
$patné, a pokud ano, tak remise po ukon-
¢ené monoterapii glukokortikoidy jsou
kratké [78-80].

Cyklosporin a sirolimus
Imunosupresivné plsobici cyklospo-
rin byl pouzit ve dvou pfipadech s velmi
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dobrym vysledkem [91,92]. V poslednim
desetileti se viak neobjevila dalsi prace
potvrzujici efekt cyklosporinu.

Produkce cytokin( je v pfipadé RDD
obvykle dysregulovana; sirolimus tlumi
produkci cytokind imunitnimi burkami.
Prvni prace popisujici uspésnou lécbu
sirolimem se objevila v roce 2012 [93]
a v pozdéjsich letech byly zvefejnény
dalsi dvé prace s pozitivnim hodnoce-
nim sirolimu [94,95].

V rdmci klinické studie byl sirolimus
testovan na deseti pacientech s Erd-
heimovou-Chesterovou chorobou,
coz je pribuzné histiocytarni onemoc-
néni. Pfi 1é¢bé sice nemoc u dvou pa-
cientl progredovala, ale u 8 (80 %) pa-
cientd v pribéhu lécby sirolimem
a prednisonem Erdheimova-Cheste-
rova nemoc ustupovala. Erdheimova-
-Chesterova choroba a RDD maji jednu
spolec¢nou charakteristiku: zéanétlivou
reakci indukovanou pfitomnosti pa-
tologickych histiocytarnich bunék ne-
boli zanét, v jehoz pozadi je nador. A na
tuto patologickou zanétlivou reakci cili
lé¢ba cyklosporinem anebo sirolimem
a prednisonem [96].

Z téchto ojedinélych zkusenosti vy-
plynula snaha déle testovat sirolimus
u RDD, zvlasté pak u rezistentnich forem
RDD asociovanych s autoimunitami, jako
je napf. RDD a imunitni cytopenie nebo
RDD a autoimunni lymfoproliferativni
syndrom [78-80].

Chemoterapie

Lécba RDD pomoci chemoterapie méla
stfidavé Uspéchy a neuspéchy. Ackoliv
chemoterapie je obvykle rezervovéna
pro refrakterni ¢i relabujici pfipady RDD,
nékdy byla u pokrocilého onemocnéni
pouzita jako lé¢ba prvni linie. Antracyk-
liny a alkyla¢niléky mély malou ucinnost,
zatimco po podavani vinka alkaloid(
byly popsany variabilni vysledky [67].
Nizké davky metotrexatu a 6-mer-
kaptopurinu byly G¢inné jen u néko-
lika pacientd [67,97]. Dlouhodobéjsi
remise byly popsany po rezimu sloze-
ném z vinblastinu, metotrexatu, 6-mer-
kaptopurinu a thioguaninu [98], pfip. po
kombinaci vinblastinu, prednisonu, me-
totrexdatu a 6-merkaptopurinu [99], nebo
vinorelbinu a metotrexatu [100]. S cilem
udrzet remisi byl podévan 6-merkapto-

purin v monoterapii a dle jednoho po-
pisu pfipadu byla tato Iécba Uspésna
u dospélého pacienta s orbitalni a intra-
kranialni RDD [101]. Dlouhodobé remise
intrakranidlni formy RDD byly popsany
pfi pouziti 1é¢by kombinaci cyklofos-
famid, doxorubicin, vinkristin a predni-
son — CHOP [102]. U jednoho pacienta
s opakovanymi relapsy RDD se situace
zlepsila po aplikaci cytosin-arabino-
sidu, prednisonu a vinkristinu s nasled-
nou udrzovaci |é¢bou metotrexatem
a merkaptopurinem [103]. Pfi 1é¢bé pa-
cienta s refrakterni kozni formou byla
Uspésna kombinace vinkristinu a nizké
davky metotrexdatu [104,105]. Dalsi pou-
zitou kombinaci byl azathioprin a in-
terferon alfa; ve dvou pfipadech byla
|écba uc¢inna [106,107].V dalsim pripadé
ale interferon alfa v kombinaci s che-
moterapii nedosahl zadné lécebné od-
povédi [105]. Uvedené Iéky ze skupiny
antimetabolitl a ze skupiny vinka alka-
loidG maiji tedy urcitou, ale limitovanou
ucinnost.

Kladribin

Vyraznéjsi ucinnost je opakované po-
pséna po kladribinu (2-chlorodeoxyade-
nosinu) a klofarabinu. Nukleosidové ana-
loga poskozuji funkci monocytd, to vede
ke snizené tvorbé cytokin(: interleu-
kinu (IL)-6, IL-1B a tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (tumor necrosis factor o —
TNF-a) a to ziejmé pfispiva k Uspéchu
|é¢by. Oba tyto Iéky ze skupiny nukleo-
sidovych analog (kladribin a klofarabin)
maji potencial dosahnout kompletni re-
mise, coz bylo potvrzeno ve Ctyfech cito-
vanych publikacich [62,108-111]. Vyjma
téchto popisl jednotlivych pfipadl je
k dispozici hodnoceni celého souboru
z Mayo Clinic, v jejichz souboru pacient(
bylo kladribinem léceno 6 pacientd a vy-
sledkem bylo 67 % dlouhodobych lé¢eb-
nych odpovédi [79]. Kladribin byl po-
davan v davce od 2,1-5mg/m? denné
po dobu 5 dnd, kazdych 28 dni, celkem
6 mésicd. V tomto davkovani navodil
dlouhodobou remisi u pacientt s refrak-
terni ¢i relabujici RDD. Dalsi pouzivané
nukleosidové analogum je klofara-
bin [112,113]. Na naSem pracovisti jsme
|écili jednu pacientku kladribinem a re-
mise jeji choroby zatim trva [114], coz
dokumentuji obr. 1 a 2.

Imunomodulacni lécba

Thalidomid, lenalidomid a pfip. pomali-
domid mimo jiné inhibuji tvorbu TNF-a.
a odbornd literatura o nich pise, Ze maji
Lpromising results in RDD” neboli Ze to
parkrat vyslo, ale na definitivni zhodno-
ceni je mélo zkusenosti. Lé¢ba nizkymi
davkami thalidomidu v ddvce 100 mg
denné byla Uc¢inna u pacienta s kozni
formou RDD [115]. Podle nasich zkuse-
nosti s Ié¢bou thalidomidem u pacientt
s myelomem tolerance tohoto Iéku neni
bezproblémova (neuropatie, spavost,
deprese). A tak bychom upiednostnili
lenalidomid, ktery ma podstatné lepsi
toleranci nez thalidomid. Uspéch lé¢by
RDD lenalidomidem byl popsan v néko-
lika popisech pfipadl [116-118].

Z MD Anderson Cancer center pu-
blikovali soubor 10 pacientd s media-
nem véku 56 (20-81) let. Pét z nich
bylo lé¢eno kladribinem, ostatni byli 1é-
¢eni klofarabinem a lenalidomidem.
Pacienti lé¢eni kladribinem se dostali
v 80 % do remise s medidnem bezpfi-
znakového intervalu 29 mésicd. Pfi-
nos méla i lécba klofarabinem nebo
lenalidomidem [119].

Rituximab

Rituximab zasahuje také do imunity;
tim, Ze nici ¢etné B-bunky, dochazi k po-
klesu cytokinli a to mdze mit pozitivni
vliv na ¢etné nemoci se zanétlivymi pro-
jevy. Rituximab ma potvrzenou ucin-
nost u Castlemanovy nemoci, IgG4-RD
a taktéz u RDD.V pensylvanské studii
v letech 2019 a 2020 evidovali 15 pa-
cientll s RDD, z nichz 87 % mélo extra-
nodalni postizeni. Rituximabem [écili
celkem 7 pacientd a z nich 64 % zUstalo
bez progrese 24 mésici od ukonceni
[écby [120]. Dalsi publikace zminuji ri-
tuximab jako Uc¢innou lé¢bu u jednotli-
vych pacientd, zvlasté pfi soubéhu RDD
a autoimunity [121].

V jednom ptipadé byla pouzita kombi-
nace rituximabu, cyklofosfamidu a vin-
kristinu s prednisonem, bylo podano
8 cyklU této l1é¢by s naslednou radiotera-
pii v davce 10 Gy [122].

Rituximab je tedy dalSim Gc¢innym
Iékem pro pacienty s RDD a je obzvlasté
vhodny, pokud je RDD spojena s au-
toimunitou [123-126]. Ale jsou popsany
i pfipady progrese po rituximabu [127].
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16.3.2015
Obr. 1. Vstupni PET CT.

Vlevo sumované obrazky, vpravo fuzované FDG-PET/CT koronarni fezy (krk) a axidlni fezy
(mediastinum). Patologickym nalezem je zvysena akumulace ®F-fluorodeoxyglukozy
v Cetnych, misty zvétSenych uzlinadch: na krku bilaterélné (¢ervené Sipky) — nalez je vyraz-
néjsi vlevo, uzliny zde splyvaji v pakety, v obou nadkli¢cich a v mediastinu (modré Sipky).

% B

B.10. 2015
Obr. 2. Kontrolni PET CT.

Vlevo sumované obrazky, vpravo fuzované FDG-PET/CT koronarni fezy (krk) a axidlni fezy
(mediastinum). Po 1é¢bé dochdzi k vyrazné regresi poctu, velikosti a metabolické aktivity
uzlin. Pretrvavaji jen nevyrazna rezidua postizeni v podobé jednotlivych patologickych

uzlin na krku bilateralné (Cervené Sipky).

Cilena lécba

Tyrozinkindzovy inhibitor imatinib me-
sylat mél efekt u jednoho pacienta
s refrakterni RDD. Histiocyty v lozis-

cich obsahovaly proteiny PDGFRB a KIT
dle imunohistochemické analyzy a tyto
proteiny je imatinib schopen bloko-
vat [128,129]. V dalSim pfipadé, kde

byl imatinib také testovan, byla |é¢ba
neuspésna [130].

U RDD bylo také patrano po pfitom-
nosti mutace BRAF-V600E, kterd je obcas
pfitomna v burikdch histiocytézy z Lan-
gerhansovych bunék a Erdheimovy-
-Chesterovy choroby [131]. Napfed se
odbornici domnivali, Ze tato mutace
u RDD vlbec neexistuje a tim padem
nelze pouzit Iéky typu vemurafenib. Ale
v mediciné nic neplati absolutné a v roce
2018 byla mutace BRAF popsana u pa-
cienta s formou RDD postihujici CNS [15].

Podobné jako u dalSich histiocytéz
také u RDD byla testovéna lécba inhibi-
torem signalni cesty MEK, kobimetini-
bem. Tato lé¢ba byla uc¢innd u jednoho
pacienta s nemutovanou formou RDD
a pak u dospélého pacienta s RDD, jehoz
histiocytarni bunky v loZisku RDD ob-
sahovaly mutaci KRAS [132,133]. V roce
2021 bylo publikovano pomérné dost
odbornych publikaci, v nichZ je popsan
[é¢ebny Ucinek kobimetinibu u pacientt
s RDD [134-138], takZe tento Iék pred-
stavuje dalsi variantu lé¢by.

Radioterapie

Radioterapie je u RDD jen ¢&aste¢né
ucinna, pfinosem muze byt u refrakter-
nich infiltratld v mékkych tkanich a orbité
nebo pfi obstrukci dychacich cest. Pro
[é¢bu neni definovana optimalni davka
zafeni. V jednotlivych pfipadech, které
byly publikovany, se pouzita davka po-
hybovala od 30 do 50 Gy [139,140].

Lécba a pribéh nemoci

Pokud se pouziva lé¢ba glukokortikoidy,
tak obvykle po dobu 6-12 mésicd s na-
slednymi kontrolami a pfip. nizsi udr-
zovaci davkou. To vie za predpokladu,
Ze lé¢ba je dobre tolerovéna, neindu-
kuje diabetes mellitus anebo nevede
k jeho zhorSeni a nema ani jiné zndmé
nezadouci Ucinky glukokortikoidi (zalu-
decni viedy, ¢astéjsi infekce, dekompen-
zace psychiky, poruchy spanku). Nemoc
na lécbu reaguje jen pomalu, a tak
prvni vyhodnoceni je doporucovéano po
4 mésicich.

Pribéh nemoci je divergentni, pfiz-
nivy je v pfipadech limitovanych na uz-
liny a kdzi. U pacientd s extranodalnimi
lozisky RDD ma nemoc nepredikova-
telny prlbéh a casto se stfidaji remise
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a reaktivace nemoci, které trvaji roky.
Nejvétsi soubor v déjinach této nemoci
zatim popsali Foucar et al v roce 1990,
kdy 17 pacientl (7 %) zemfelo nasled-
kem této nemoci, pravodnich infekci Ci
amyloidézy, ztejmé typu AA [8].

Dalsi velky soubor popsali Pulsoni et al
v roce 2002; jednalo se celkem o 80 pa-
cient(, z nichz 10 (12 %) zemfelo v dU-
sledku RDD. Neptiznivy pribéh méla
tato choroba pfi postizeni ledvin, jater
a dolnich dychacich cest. Proto u téchto
typl postizeni je tieba snazit se najit
ucinnou lécbu [81].

Zaveér

RDD je dobfe definovana svym histo-
logickym obrazem. Biologické chovani
nemoci je viak velmi divergentni. Mi-
mouzlinové formy RDD maji nepfizni-
vou prognodzu. Je mozné otestovat tera-
pie, které jsou vyse uvedeny jako ucinné,
ale je také vhodné s odstupem casu od
této publikace znovu ovérit v Medline
PubMed, zda nejsou nové ucinné léky.
Z popsanych lé¢ebnych postupll se zda
nejucinnégjsi lé¢ba kladribinem, pfip. ri-
tuximabem v kombinaci s dalSimi léky
a nové kobimetinibem. Neexistuji vsak
srovnavaci studie lé¢ebnych alterna-
tiv z dvodu malého poctu nemocnych.
V individudlnich pfipadech Ize otestovat
vsechny vyse vyjmenované |é¢ebné po-
stupy, které alespon v nékterych pfipa-
dech pfinesly pacientovi prospéch.

Literatura

1. Camprt V. Monitor aneb nemélo by Vam uniknout, ze
existuje Rosai-Dorfmanova nemoc (i kdyz je pomérné
vzadcnd). [online]. Dostupné z: https://www.prolekare.
cz/casopisy/cesko-slovenska-patologie/2021-3-14/he-
matopatologie-128074.

2. Kodeova D, Kodet R, Syréicek M et al. Sinus histiocytosis
with massive lymphadenopathy — a disseminated form
of the Rosai-Dorfman syndrome. Cesk Patol 1996; 32(2):
53-59.

3. Kfenova Z, Bajciova V, Stérba J. Histiocytozy u déti
a dospivajicich. Onkologie 2016; 10(5): 206-209.

4. Drlik L, Pock L. Rosai-Dorfmanova nemoc — kozni forma.
Ces-slov Derm 2017; 92(4): 180-183.

5. Mazének J, Povysil C. Rosai-Dorfmanova nemoc
v oblasti hlavy a krku. Choroby hlavy a krku 2006; 15(1):
39-43.

6. Destombes P. Adenitis with lipid excess, in child-
ren or young adults, seen in the Antilles and in Mali
(4 cases). Bull Soc Pathol Exot Filiales 1965; 58(6):
1169-1175.

7. Rosai J, Dorfman RF. Sinus histiocytosis with mas-
sive lymphadenopathy. A newly recognized benign
clinicopathological entity. Arch Pathol 1969; 87(1):
63-70.

8. Foucar E, Rosai J, Dorfman R. Sinus histiocytosis with
massive lymphadenopathy (Rosai-Dorfman disease): re-
view of the entity. Semin Diagn Pathol 1990; 7(1): 19-73.

9. Mahzoni P, Zavareh MH, Bagheri M et al. Intracra-
nial Rosai Dorfman disease. J Res Med Sci 2012; 17(3):
304-307.

10. Paulli M, Bergamaschi G, Tonon L et al. Evidence for
a polyclonal nature of the cell infiltrate in sinus histio-
cytosis with massive lymphadenopathy (Rosai-Dorf-
man disease). Br J Haematol 1995; 91(2): 415-418. doi:
10.1111/).1365-2141.1995.tb05313 x.

11. Bruce-Brand C, Schneider JW, Schubert P. Rosai-Dorf-
man disease: an overview. J Clin Pathol 2020; 73(11): 697-
705. doi: 10.1136/jclinpath-2020-206733.

12. Shanmugam V, Margolskee E, Kluk M et al. Rosai-Dorf-
man disease harboring an activating KRAS K117N mis-
sense mutation. Head Neck Pathol 2016; 10(3): 394-399.
doi: 10.1007/512105-016-0709-6.

13. Garces S, Medeiros LJ, Patel KP et al. Mutually exclu-
sive recurrent KRAS and MAP2K1 mutations in Rosai-Dorf-
man disease. Mod Pathol 2017; 30(10): 1367-1377. doi:
10.1038/modpathol.2017.55.

14. Matter MS, Bihl M, Juskevicius D et al. Is Rosai-Dorfman
disease a reactive process? Detection of a MAP2K1 L115V
mutation in a case of Rosai-Dorfman disease. Virchows
Arch 2017; 471(4): 545-547. doi: 10.1007/500428-017-
2173-4.

15. Richardson TE, Wachsmann M, Oliver D et al. BRAF
mutation leading to central nervous system rosai-dorf-
man disease. Ann Neurol 2018; 84(1): 147-152. doi:
10.1002/ana.25281.

16. Bonometti A, Ferrario G, Parafioriti A et al. MAP2K1-
driven mixed Langerhans cell histiocytosis, Rosai-Dorf-
man-Destombes disease and Erdheim-Chester disease,
clonally related to acute myeloid leukemia. J Cutan Pathol
2021; 48(5): 637-643. doi: 10.1111/cup.13918.

17. Morgan NV, Morris MR, Cangul H et al. Mutations in
SLC29A3, encoding an equilibrative nucleoside trans-
porter ENT3, cause a familial histiocytosis syndrome (Fais-
alabad histiocytosis) and familial Rosai-Dorfman disease.
PLoS Genet 2010; 6(2): €1000833. doi: 10.1371/journal.
pgen.1000833.

18. Xie Y, Pittaluga S, Price S et al. Bone marrow find-
ings in autoimmune lymphoproliferative syndrome with
germline FAS mutation. Haematologica 2017; 102(2):
364-372. doi: 10.3324/haematol.2015.138081.

19. Maric |, Pittaluga S, Dale JK et al. Histologic features of
sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy in pa-
tients with autoimmune lymphoproliferative syndrome.
Am J Surg Pathol 2005; 29(7): 903-911. doi: 10.1097/01.
pas.0000157997.61177.08.

20. Matson DR, Yang DT. Autoimmune lymphoprolifera-
tive syndrome: an overview. Arch Pathol Lab Med 2020;
144(2): 245-251. doi: 10.5858/arpa.2018-0190-RS.

21. Ragotte RJ, Dhanrajani A, Pleydell-Pearce J et al. A so-
matic mutation in KRAS causing pediatric Rosai-Dorfman
syndrome and systemic lupus erythematosus. Clin Im-

munol 2017; 175: 143-146. doi: 10.1016/j.clim.2016.12.
006.

22. Lopetegui-Lia N, Asad SD, Jafri Sl et al. Autoimmune
diseases and Rosai-Dorfman disease coexist more com-
monly than expected: two case reports. Am J Case Rep
2019; 20: 770-772. doi: 10.12659/AJCR.915627.

23. Meindl A, Rao MS, Yang GY. Extranodal Rosai-Dorf-
man disease with mucosal involvement of the stom-
ach in a background of autoimmune atrophic gastri-
tis. Int J Surg Pathol 2018; 26(7): 671-675. doi: 10.1177/
1066896918773399.

24. Ambati S, Chamyan G, Restrepo R et al. Rosai-Dorf-
man disease following bone marrow transplantation
for pre-B cell acute lymphoblastic leukemia. Pediatr
Blood Cancer 2008; 51(3): 433-435. doi: 10.1002/pbc.21
606.

25. Hassani J, Porubsky C, Berman C et al. Intraperito-
neal Rosai-Dorfman disease associated with clear cell sar-
coma: first case report. Pathology 2016; 48(7): 742-744.
doi: 10.1016/j.pathol.2016.07.015.

26. Garces S, Yin CC, Patel KP et al. Focal Rosai-Dorfman
disease coexisting with lymphoma in the same anatomic
site: a localized histiocytic proliferation associated with
MAPK/ERK pathway activation. Mod Pathol 2019; 32(1):
16-26. doi: 10.1038/541379-018-0152-1.

27. Garg KK, Singh H. Sinus histiocytosis with massive
lymphadenopathy (Rosai-Dorfman disease) and anaplas-
tic large cell lymphoma. Eur J Case Rep Intern Med 2017;
4(5): 000605. doi: 10.12890/2017_000605.

28. Bezerra Lima L, Alves Sobreira-Neto M, Braga-Neto
P et al. Isolated central nervous system Rosai-Dorf-
man disease and breast cancer: an unusual presenta-
tion. Int J Neurosci 2019; 129(4): 393-396. doi: 10.1080/
00207454.2018.1533823.

29. Menon MP, Evbuomwan MO, Rosai J et al. A subset of
Rosai-Dorfman disease cases show increased 1gG4-posi-
tive plasma cells: another red herring or a true association
with IgG4-related disease? Histopathology 2014; 64(3):
455-459. doi: 10.1111/his.12274.

30. Liu L, Perry AM, Cao W et al. Relationship between
Rosai-Dorfman disease and IgG4-related disease: study
of 32 cases. Am J Clin Pathol 2013; 140(3): 395-402. doi:
10.1309/AJCPFHOSJGYILXJU.

31. Emile JF, Vaglio A, Cohen-Aubart F et al. IgG4-related
disease and Rosai-Dorfman-Destombes disease — au-
thors' reply. Lancet 2021; 398(10307): 1214-1215. doi:
10.1016/50140-6736(21)01811-0.

32. Hasegawa M, Sakai F, Okabayashi A et al. Rosai-Dorf-
man disease of the lung overlapping with IgG4-related
disease: the difficulty in is differential diagnosis. Intern
Med 2017; 56(8): 937-941. doi: 10.2169/internalmedi-
cine.56.7609.

33. Hoffmann JC, Lin CY, Bhattacharyya S et al. Rosai-Dorf-
man disease of the breast with variable IgG4+ plasma
cells: a diagnostic mimicker of other malignant and reac-
tive entities. Am J Surg Pathol 2019; 43(12): 1653-1660.
doi: 10.1097/PAS.0000000000001347.

34. lyengar NS, Golub D, McQuinn MW et al. Orbital Ro-
sai-Dorfman disease initially diagnosed as |gG4-related
disease: a case report. Acta Neuropathol Commun 2020;
8(1): 113. doi: 10.1186/540478-020-00995-6.

35. Kurahashi S, Toda N, Fujita M et al. Acute tubulointer-
stitial nephritis in Rosai-Dorfman disease mimicking IgG4-
related disease. Intern Med 2022; 61(7): 1027-1032. doi:
10.2169/internalmedicine.8046-21.

Kompletni seznam lietratury naleznete v online verzi clanku na www.linkos.cz

270

Klin Onkol 2022; 35(4): 262-270




Literatura

1. Camprt V. Monitor aneb nemélo by Vam uniknout, Ze existuje Rosai-Dorfmanova nemoc (i
kdyz je pomérné vzacna). [online]. Dostupné z: https://www.prolekare.cz/casopisy/cesko-
slovenska-patologie/2021-3-14/hematopatologie-128074.

2. Kodeova D, Kodet R, Syriicek M et al. Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy
—a disseminated form of the Rosai-Dorfman syndrome. Cesk Patol 1996; 32(2): 53-59.

3. Kienova Z, Baj¢iova V, Stérba J. Histiocytozy u déti a dospivajicich. Onkologie 2016;
10(5): 206—209.

4. Drlik L, Pock L. Rosai-Dorfmanova nemoc — kozni forma. Ces-slov Derm 2017; 92(4):
180-183.

5. Mazanek J, Povysil C. Rosai-Dorfmanova nemoc v oblasti hlavy a krku. Choroby hlavy a
krku 2006; 15(1): 39-43.

6. Destombes P. Adenitis with lipid excess, in children or young adults, seen in the Antilles
and in Mali (4 cases). Bull Soc Pathol Exot Filiales 1965; 58(6): 1169-1175.

7. Rosai J, Dorfman RF. Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy. A newly
recognized benign clinicopathological entity. Arch Pathol 1969; 87(1): 63-70.

8. Foucar E, Rosai J, Dorfman R. Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy (Rosai-
Dorfman disease): review of the entity. Semin Diagn Pathol 1990; 7(1): 19-73.

9. Mahzoni P, Zavareh MH, Bagheri M et al. Intracranial Rosai Dorfman disease. J Res Med
Sci 2012; 17(3): 304-307.

10. Paulli M, Bergamaschi G, Tonon L et al. Evidence for a polyclonal nature of the cell
infiltrate in sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy (Rosai-Dorfman disease). Br J
Haematol 1995; 91(2): 415-418. doi: 10.1111/j.1365-2141.1995.th05313.x.

11. Bruce-Brand C, Schneider JW, Schubert P. Rosai-Dorfman disease: an overview. J Clin
Pathol 2020; 73(11): 697—705. doi: 10.1136/jclinpath-2020-206733.

12. Shanmugam V, Margolskee E, Kluk M et al. Rosai-Dorfman disease harboring an
activating KRAS K117N missense mutation. Head Neck Pathol 2016; 10(3): 394-399. doi:
10.1007/s12105-016-0709-6.

13. Garces S, Medeiros LJ, Patel KP et al. Mutually exclusive recurrent KRAS and MAP2K1
mutations in Rosai-Dorfman disease. Mod Pathol 2017; 30(10): 1367-1377. doi:
10.1038/modpathol.2017.55.

14. Matter MS, Bihl M, Juskevicius D et al. Is Rosai-Dorfman disease a reactive process?
Detection of a MAP2K1 L115V mutation in a case of Rosai-Dorfman disease. Virchows Arch
2017; 471(4): 545-547. doi: 10.1007/s00428-017-2173-4.

15. Richardson TE, Wachsmann M, Oliver D et al. BRAF mutation leading to central nervous
system rosai-dorfman disease. Ann Neurol 2018; 84(1): 147-152. doi: 10.1002/ana.25281.
16. Bonometti A, Ferrario G, Parafioriti A et al. MAP2K1-driven mixed Langerhans cell
histiocytosis, Rosai-Dorfman-Destombes disease and Erdheim-Chester disease, clonally
related to acute myeloid leukemia. J Cutan Pathol 2021; 48(5): 637—643. doi:
10.1111/cup.13918.

17. Morgan NV, Morris MR, Cangul H et al. Mutations in SLC29A3, encoding an
equilibrative nucleoside transporter ENT3, cause a familial histiocytosis syndrome
(Faisalabad histiocytosis) and familial Rosai-Dorfman disease. PL0S Genet 2010; 6(2):
€1000833. doi: 10.1371/journal.pgen.1000833.

18. Xie Y, Pittaluga S, Price S et al. Bone marrow findings in autoimmune
lymphoproliferative syndrome with germline FAS mutation. Haematologica 2017; 102(2):
364-372. doi: 10.3324/haematol.2015.138081.

19. Maric I, Pittaluga S, Dale JK et al. Histologic features of sinus histiocytosis with massive
lymphadenopathy in patients with autoimmune lymphoproliferative syndrome. Am J Surg
Pathol 2005; 29(7): 903-911. doi: 10.1097/01.pas.0000157997.61177.08.


https://www.medvik.cz/bmc/view.do?gid=1710845
https://www.medvik.cz/bmc/view.do?gid=1710845
https://www.medvik.cz/bmc/view.do?gid=1180929
https://www.medvik.cz/bmc/view.do?gid=136625
https://www.medvik.cz/bmc/view.do?gid=1271513
https://www.medvik.cz/bmc/view.do?gid=8688
https://www.medvik.cz/bmc/view.do?gid=908277

20. Matson DR, Yang DT. Autoimmune lymphoproliferative syndrome: an overview. Arch
Pathol Lab Med 2020; 144(2): 245-251. doi: 10.5858/arpa.2018-0190-RS.

21. Ragotte RJ, Dhanrajani A, Pleydell-Pearce J et al. A somatic mutation in KRAS causing
pediatric Rosai-Dorfman syndrome and systemic lupus erythematosus. Clin Immunol 2017;
175: 143-146. doi: 10.1016/j.clim.2016.12.006.

22. Lopetegui-Lia N, Asad SD, Jafri Sl et al. Autoimmune diseases and Rosai-Dorfman
disease coexist more commonly than expected: two case reports. Am J Case Rep 2019; 20:
770-772. doi: 10.12659/AJCR.915627.

23. Meindl A, Rao MS, Yang GY. Extranodal Rosai-Dorfman disease with mucosal
involvement of the stomach in a background of autoimmune atrophic gastritis. Int J Surg
Pathol 2018; 26(7): 671-675. doi: 10.1177/1066896918773399.

24. Ambati S, Chamyan G, Restrepo R et al. Rosai-Dorfman disease following bone marrow
transplantation for pre-B cell acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Blood Cancer 2008;
51(3): 433-435. doi: 10.1002/pbc.21606.

25. Hassani J, Porubsky C, Berman C et al. Intraperitoneal Rosai-Dorfman disease associated
with clear cell sarcoma: first case report. Pathology 2016; 48(7): 742—-744. doi:
10.1016/j.pathol.2016.07.015.

26. Garces S, Yin CC, Patel KP et al. Focal Rosai-Dorfman disease coexisting with
lymphoma in the same anatomic site: a localized histiocytic proliferation associated with
MAPK/ERK pathway activation. Mod Pathol 2019; 32(1): 16-26. doi: 10.1038/s41379-018-
0152-1.

27. Garg KK, Singh H. Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy (Rosai-Dorfman
disease) and anaplastic large cell lymphoma. Eur J Case Rep Intern Med 2017; 4(5): 000605.
doi: 10.12890/2017_000605.

28. Bezerra Lima L, Alves Sobreira-Neto M, Braga-Neto P et al. Isolated central nervous
system Rosai-Dorfman disease and breast cancer: an unusual presentation. Int J Neurosci
2019; 129(4): 393-396. doi: 10.1080/00207454.2018.1533823.

29. Menon MP, Evbuomwan MO, Rosai J et al. A subset of Rosai-Dorfman disease cases
show increased 1gG4-positive plasma cells: another red herring or a true association with
IgG4-related disease? Histopathology 2014; 64(3): 455-459. doi: 10.1111/his.12274.

30. Liu L, Perry AM, Cao W et al. Relationship between Rosai-Dorfman disease and IgG4-
related disease: study of 32 cases. Am J Clin Pathol 2013; 140(3): 395-402. doi:
10.1309/AJCPFHOSJBY ILXJU.

31. Emile JF, Vaglio A, Cohen-Aubart F et al. IgG4-related disease and Rosai-Dorfman-
Destombes disease — authors' reply. Lancet 2021; 398(10307): 1214-1215. doi:
10.1016/S0140-6736(21)01811-0.

32. Hasegawa M, Sakai F, Okabayashi A et al. Rosai-Dorfman disease of the lung
overlapping with IgG4-related disease: the difficulty in is differential diagnosis. Intern Med
2017; 56(8): 937-941. doi: 10.2169/internalmedicine.56.76009.

33. Hoffmann JC, Lin CY, Bhattacharyya S et al. Rosai-Dorfman disease of the breast with
variable 1gG4+ plasma cells: a diagnostic mimicker of other malignant and reactive entities.
Am J Surg Pathol 2019; 43(12): 1653-1660. doi: 10.1097/PAS.0000000000001347.

34. lyengar NS, Golub D, McQuinn MW et al. Orbital Rosai-Dorfman disease initially
diagnosed as IgG4-related disease: a case report. Acta Neuropathol Commun 2020; 8(1): 113.
doi: 10.1186/s40478-020-00995-6.

35. Kurahashi S, Toda N, Fujita M et al. Acute tubulointerstitial nephritis in Rosai-Dorfman
disease mimicking 1gG4-related disease. Intern Med 2022; 61(7): 1027-1032. doi:
10.2169/internalmedicine.8046-21.



36. Lee M, Ryu KH, Baek HJ et al. Rosai-Dorfman disease with infiltration of 1gG4-bearing
plasma cells presenting as laryngeal-nasal masses and cervical lymphadenopathy: a case
report. Medicine 2021; 100(12): e25165. doi: 10.1097/MD.0000000000025165.

37. Tracht J, Reid MD, Xue Y et al. Rosai-Dorfman disease of the pancreas shows significant
histologic overlap with 1gG4-related disease. Am J Surg Pathol 2019; 43(11): 1536-1546.
doi: 10.1097/PAS.0000000000001334.

38. Zhang Y, Chen H, Jiang YQ et al. Clinicopathological features of cutaneous Rosai-
Dorfman disease and its relationship to IgG4-related disease: a retrospective study. Br J
Dermatol 2019; 181(4): 844-845. doi: 10.1111/bjd.17939.

39. Tan'Y, Zhou Y, Zhan Y et al. Case of generalized tumor — type Rosai-Dorfman disease
with sarcoidosis — like histological features and 1gG4-positive plasma cells. Am J
Dermatopathol 2021; 43(1): e9—e12. doi: 10.1097/DAD.0000000000001724.

40. Emile JF, Abla O, Fraitag S et al. Revised classification of histiocytoses and neoplasms of
the macrophage-dendritic cell lineages. Blood 2016; 127(22): 2672—-2681. doi:
10.1182/blood-2016-01-690636.

41. Ravindran A, Goyal G, Go RS et al. Mayo clinic histiocytosis working group. Rosai-
Dorfman disease displays a unique monocyte-macrophage phenotype characterized by
expression of OCT2. Am J Surg Pathol 2021; 45(1): 35-44 doi:
10.1097/PAS.0000000000001617.

42. Diamond EL, Dagna L, Hyman DM et al. Consensus guidelines for the diagnosis and
clinical management of Erdheim-Chester disease. Blood 2014; 124(4): 483-492. doi:
10.1182/blood-2014-03-561381.

43. Sodhi KS, Suri S, Nijhawan R et al. Rosai-Dorfman disease: unusual cause of diffuse and
massive retroperitoneal lymphadenopathy. Br J Radiol 2005; 78(933): 845-847. doi:
10.1259/bjr/23127241.

44. Al-Khateeb TH. Cutaneous Rosai-Dorfman disease of the face: a comprehensive literature
review and case report. J Oral Maxillofac Surg 2016; 74(3): 528-540. doi:
10.1016/j.joms.2015.09.017.

45. Sandoval-Sus JD, Sandoval-Leon AC, Chapman JR et al. Rosai-Dorfman disease of the
central nervous system: report of 6 cases and review of the literature. Medicine 2014; 93(3):
165-175. doi: 10.1097/MD.0000000000000030.

46. Taufig M, Khair A, Begum F et al. Isolated intracranial Rosai-Dorfman disease. Case Rep
Neurol Med 2016; 2016: 1972594. doi: 10.1155/2016/1972594.

47. Yetiser S, Cekin E, Tosun F et al. Rosai-Dorfman disease associated with neurosensorial
hearing loss in two siblings. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2004; 68(8): 1095-1100. doi:
10.1016/j.ijporl.2004.03.014.

48. Gupta K, Bagdi N, Sunitha P et al. Isolated intracranial Rosai-Dorfman disease mimicking
meningioma in a child: a case report and review of the literature. Br J Radiol 2011; 84(1003):
e138-e141. doi: 10.1259/bjr/15772106.

49. Nalini A, Jitender S, Anantaram G et al. Rosai Dorfman disease: case with extensive dural
involvement and cerebrospinal fluid pleocytosis. J Neurol Sci 2012; 314(1-2): 152-154. doi:
10.1016/j.jns.2011.10.002.

50. Morandi X, Godey B, Riffaud L et al. Isolated Rosai-Dorfman disease of the fourth
ventricle. Case illustration. J Neurosurg 2000; 92(5): 890. doi: 10.3171/jns.2000.92.5.0890.
51. Antufia Ramos A, Alvarez Vega MA, Darriba Alles JV et al. Multiple involvement of the
central nervous system in Rosai-Dorfman disease. Pediatr Neurol 2012; 46(1): 54-56. doi:
10.1016/j.pediatrneurol.2011.10.004.

52. Joshi SS, Joshi S, Muzumdar G et al. Cranio-spinal Rosai Dorfman disease: case series
and literature review. Br J Neurosurg 2019; 33(2): 176-183. doi:
10.1080/02688697.2017.1329517.



53. Cohen Aubart F, Idbaih A, Emile JF et al. Histiocytosis and the nervous system: from
diagnosis to targeted therapies. Neuro Oncol 2021; 23(9): 1433-1446. doi:
10.1093/neuonc/noab107.

54. Tran HM, Chinichian S, Storkersen K et al. An unusual case of extranodal Rosai-Dorfman
disease manifesting as an epibulbar mass. Case Rep Ophthalmol 2015; 6(3): 351-355. doi:
10.1159/000440994.

55. Vujhini SK, Kolte SS, Satarkar RN et al. Fine needle aspiration diagnosis of Rosai-
Dorfman disease involving thyroid. J Cytol 2012; 29(1): 83-85. doi: 10.4103/0970-
9371.93239.

56. Ma YL, Liang ZP, Xu SE et al. Rosai-Dorfman disease (RDD) in the paraglottic space:
report of a case and review of literature. Int J Clin Exp Pathol 2015; 8(10): 13532—-13538.

57. Goupil de Bouillé J, de Muret A, Diot E et al. Pulmonary manifestations revealing Rosai-
Dorfman disease. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2015; 32(3): 275-277.

58. Boissiere L, Patey M, Toubas O et al. Tracheobronchial involvement of Rosai-Dorfman
disease: case report and review of the literature. Medicine 2016; 95(7): e2821. doi:
10.1097/MD.0000000000002821.

59. O’Gallagher K, Dancy L, Sinha A et al. Rosai-Dorfman disease and the heart. Intractable
Rare Dis Res 2016; 5(1): 1-5. doi: 10.5582/irdr.2015.01047.

60. Krishnan A, Nassar A, Nieh PT. Rosai-Dorfman disease presenting as extranodal renal
mass. Urology 2005; 66(6): 1319. doi: 10.1016/j.urology.2005.06.103.

61. El Majdoub A, El Houari A, Chbani L et al. Isolated localization of Rosai Dorfman
disease as renal mass: a case report and review of literature. Pan Afr Med J 2016; 24: 64. doi:
10.11604/pam;j.2016.24.64.6291.

62. Sasaki K, Pemmaraju N, Westin JR et al. A single case of Rosai-Dorfman disease marked
by pathologic fractures, kidney failure, and liver cirrhosis treated with single-agent
cladribine. Front Oncol 2014; 4: 297. doi: 10.3389/fonc.2014.00297.

63. Rocken C, Wiceker K, Grote HJ et al. Rosai-Dorfman disease and generalized AA
amyloidosis: a case report. Hum Pathol 2000; 31(5): 621-624. doi: 10.1053/hp.2000.6705.
64. Karaosmanoglu AD, Onur MR, Shirkhoda A et al. Unusual benign solid neoplasms of the
kidney: cross-sectional imaging findings. Diagn Interv Radiol 2015; 21(5): 376-381. doi:
10.5152/dir.2015.14545.

65. Harik L, Nassar A. Extranodal Rosai-Dorfman disease of the kidney and coexistent poorly
differentiated prostatic adenocarcinoma. Arch Pathol Lab Med 2006; 130(8): 1223-1226. doi:
10.5858/2006-130-1223-ERDOTK.

66. Yamada S, Uemura M, Tokumoto M et al. Hypercalcemia induced by Rosai-Dorfman
disease in a hemodialysis patient: histological evidence of extrarenal calcitriol
overproduction. Intern Med 2014; 53(24): 2783-2787. doi:
10.2169/internalmedicine.53.3001.

67. Rodriguez Torres C, Riazuelo Fantova G, Escartin Martinez I et al. Rosai-Dorfman
disease with atypical intrascrotal involvement. Int J Urol 2015; 22(8): 794-796. doi:
10.1111/iju.12805.

68. Flores-Carrillo VM, Santaella-Torres F, Sanchez-Martinez LC et al. Rosai-Dorfman
disease presented with involvement of the adrenal gland. A clinical case reported. Rev Med
Inst Mex Seguro Soc 2014; 52(2): 224-227.

69. Lauwers GY, Perez-Atayde A, Dorfman RF et al. The digestive system manifestations of
Rosai-Dorfman disease (sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy): review of 11
cases. Hum Pathol 2000; 31(3): 380-385. doi: 10.1016/s0046-8177(00)80254-3.

70. Zhao M, Li C, Zheng J et al. Extranodal Rosai-Dorfman disease involving appendix and
mesenteric nodes with a protracted course: report of a rare case lacking relationship to 19gG4-
related disease and review of the literature. Int J Clin Exp Pathol 2013; 6(11): 2569-2577.



71. 1de M, Asao T, Yoshida T et al. Rosai-Dorfman disease of the colon presented as small
solitary polypoid lesion. Rare Tumors 2010; 2(1): e2. doi: 10.4081/rt.2010.e2.

72. Shaikh F, Awan O, Mohiuddin S et al. 18F-FDG PET/CT imaging of extranodal Rosai-
Dorfman disease with hepatopancreatic involvement — a pictorial and literature

review. Cureus 2015; 7(12): e392. doi: 10.7759/cureus.392.

73. Mantilla JG, Goldberg-Stein S, Wang Y. Extranodal Rosai-Dorfman disease:
clinicopathologic series of 10 patients with radiologic correlation and review of the
literature. Am J Clin Pathol 2016; 145(2): 211-221. doi: 10.1093/ajcp/aqv029.

74. Patel MH, Jambhekar KR, Pandey T et al. A rare case of extra nodal Rosai-Dorfman
disease with isolated multifocal osseous manifestation. Indian J Radiol Imaging 2015; 25(3):
284-287. doi: 10.4103/0971-3026.161459.

75. Paryani NN, Daugherty LC, O’Connor MI et al. Extranodal Rosai-Dorfman disease of the
bone treated with surgery and radiotherapy. Rare Tumors 2014; 6(4): 5531. doi:
10.4081/rt.2014.5531.

76. Huang Q, Chang KL, Weiss LM. Extranodal Rosai-Dorfman disease involving the bone
marrow: a case report. Am J Surg Pathol 2006; 30(9): 1189-1192. doi:
10.1097/01.pas.0000209846.52046.62.

77. Goyal G, Ravindran A, Young JR et al. Clinicopathological features, treatment
approaches, and outcomes in Rosai-Dorfman disease. Haematologica 2020; 105(2): 348-357.
doi: 10.3324/haematol.2019.219626.

78. Abla O, Jacobsen E, Picarsic J et al. Consensus recommendations for the diagnosis and
clinical management of Rosai-Dorfman-Destombes disease. Blood 2018; 131(26): 2877—
2890. doi: 10.1182/blood-2018-03-839753.

79. Goyal G, Young JR, Koster MJ et al. The Mayo clinic histiocytosis working group
consensus statement for the diagnosis and evaluation of adult patients with histiocytic
neoplasms: Erdheim-Chester disease, Langerhans cell histiocytosis, and Rosai-Dorfman
disease. Mayo Clin Proc 2019; 94(10): 2054-2071. doi: 10.1016/j.mayocp.2019.02.023.

80. Go RS, Jacobsen E, Baiocchi R et al. Histiocytic neoplasms, version 2.2021, NCCN
clinical practice guidelines in oncology. J Natl Compr Canc Netw 2021; 19(11): 1277-1303.
doi: 10.6004/jnccn.2021.0053.

81. Pulsoni A, Anghel G, Falcucci P et al. Treatment of sinus histiocytosis with massive
lymphadenopathy (Rosai-Dorfman disease): report of a case and literature review. Am J
Hematol 2002; 69(1): 67—71. doi: 10.1002/ajh.10008.

82. Lima FB, Barcelos PS, Constancio AP et al. Rosai-Dorfman disease with spontaneous
resolution: case report of a child. Rev Bras Hematol Hemoter 2011; 33(4): 312-314. doi:
10.5581/1516-8484.20110083.

83. Forest F, N’guyen AT, Fesselet J et al. Meningeal Rosai-Dorfman disease mimicking
meningioma. Ann Hematol 2014; 93(6): 937-940. doi: 10.1007/s00277-013-1994-8.

84. Z’Graggen WJ, Sturzenegger M, Mariani L et al. Isolated Rosai-Dorfman disease of
intracranial meninges. Pathol Res Pract 2006; 202(3): 165-170. doi:
10.1016/j.prp.2005.11.004.

85. Shulman S, Katzenstein H, Abramowsky C et al. Unusual presentation of Rosai-Dorfman
disease (RDD) in the bone in adolescents. Fetal Pediatr Pathol 2011; 30(6): 442—-447. doi:
10.3109/15513815.2011.618873.

86. McPherson CM, Brown J, Kim AW et al. Regression of intracranial Rosai-Dorfman
disease following corticosteroid therapy. Case report. J Neurosurg 2006; 104(5): 840-844.
doi: 10.3171/jns.2006.104.5.840.

87. Adeleye AO, Amir G, Fraifeld S et al. Diagnosis and management of Rosai-Dorfman
disease involving the central nervous system. Neurol Res 2010; 32(6): 572-578. doi:
10.1179/016164109X12608733393836.



88. Petrushkin H, Salisbury J, O’Sullivan E. Intralesional steroid for orbital manifestations of
Rosai-Dorfman disease. Clin Exp Ophthalmol 2015; 43(5): 483-485. doi: 10.1111/ce0.12476.
89. Ottaviano G, Doro D, Marioni G et al. Extranodal Rosai-Dorfman disease: involvement of
eye, nose and trachea. Acta Otolaryngol 2006; 126(6): 657—660. doi:
10.1080/00016480500452582.

90. Sakallioglu O, Gok F, Kalman S et al. Minimal change nephropathy in a 7-year-old boy
with Rosai-Dorfman disease. J Nephrol 2006; 19(2): 211-214.

91. Shah A, Bielory L, Mirani N et al. Epibulbar rosai-dorfman disease: novel manifestation
and treatment. Arch Ophthalmol 2012; 130(9): 1218-1220. doi:
10.1001/archophthalmol.2012.12.

92. Meyer CH, Sel S, Horle S et al. Rosai-Dorfman disease with bilateral serous retinal
detachment. Arch Ophthalmol 2003; 121(5): 733-735. doi: 10.1001/archopht.121.5.733.

93. Cooper SL, Arceci RJ, Gamper CJ et al. Successful treatment of recurrent autoimmune
cytopenias in the context of sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy using
sirolimus. Pediatr Blood Cancer 2016; 63(2): 358—-360. doi: 10.1002/pbc.25770.

94. Golwala ZM, Taur P, Pandrowala A et al. Sirolimus-A targeted therapy for Rosai-
Dorfman disease. Pediatr Blood Cancer 2019; 66(12): e27994. doi: 10.1002/pbc.27994.

95. Cooper SL, Arceci RJ, Gamper CJ et al. Successful treatment of recurrent autoimmune
cytopenias in the context of sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy using
sirolimus. Pediatr Blood Cancer 2016; 63(2): 358-360. doi: 10.1002/pbc.25770.

96. Gianfreda D, Nicastro M, Galetti M et al. Sirolimus plus prednisone for Erdheim-Chester
disease: an open-label trial. Blood 2015; 126(10): 1163-1171. doi: 10.1182/blood-2015-01-
620377.

97. Horneff G, Jiirgens H, Hort W et al. Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy
(Rosai-Dorfman disease): response to methotrexate and mercaptopurine. Med Pediatr Oncol
1996; 27(3): 187-192. doi: 10.1002/(SICI1)1096-911X(199609)27:3<187::AlD-
MP010>3.0.CO;2-D.

98. Scheel MM, Rady PL, Tyring SK et al. Sinus histiocytosis with massive
lymphadenopathy: presentation as giant granuloma annulare and detection of human
herpesvirus 6. J Am Acad Dermatol 1997; 37(4): 643-646. doi: 10.1016/s0190-
9622(97)70186-5.

99. Jabali Y, Smrcka V, Pfadna J. Rosai-Dorfman disease: successful long-term results by
combination chemotherapy with prednisone, 6-mercaptopurine, methotrexate, and vinblastine:
a case report. Int J Surg Pathol 2005; 13(3): 285-289. doi: 10.1177/106689690501300311.
100. Inoue S, Onwuzurike N. Venorelbine and methotrexate for the treatment of Rosai-
Dorfman disease. Pediatr Blood Cancer 2005; 45(1): 84-85. doi: 10.1002/pbc.20361.

101. Arnao V, Riolo M, Savettieri G et al. Mercaptopurine treatment in an adult man with
orbital and intracranial Rosai-Dorfman disease. Case Rep Neurol Med 2016; 2016:

1030478. doi: 10.1155/2016/1030478.

102. Rivera D, Pérez-Castillo M, Fernandez B et al. Long-term follow-up in two cases of
intracranial Rosai-Dorfman disease complicated by incomplete resection and recurrence. Surg
Neurol Int 2014; 5: 30. doi: 10.4103/2152-7806.128003.

103. Visser J, Dyer MJS. Refractory, atypical Rosai-Dorfman disease successfully treated
with a cytarabine-containing Langerhans cell histiocytosis treatment regimen — a case

report. Pediatr Blood Cancer 2014; 61(11): 2142.

104. Liu P, Wang P, Du J et al. Successful treatment of refractory cutaneous Rosai-Dorfman
disease with vincristine. J Dermatol 2015; 42(1): 97-98. doi: 10.1111/1346-8138.12694.
105. Nadal M, Kervarrec T, Machet MC et al. Cutaneous Rosai-Dorfman disease located on
the breast: rapid effectiveness of methotrexate after failure of topical corticosteroids, acitretin
and thalidomide. Acta Derm Venereol 2015; 95(6): 758-759. doi: 10.2340/00015555-2057.



106. Le Guenno G, Galicier L, Uro-Coste E et al. Successful treatment with azathioprine of
relapsing Rosai-Dorfman disease of the central nervous system. J Neurosurg 2012; 117(3):
486-489. doi: 10.3171/2012.5.JNS12148.

107. Le Guenno G, Galicier L, Fieschi C et al. Dramatic efficiency of pegylated interferon in
sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy. Br J Dermatol 2011; 164(1): 213-215.
doi: 10.1111/5.1365-2133.2010.10051.x.

108. Konca C, Ozkurt ZN, Deger M et al. Extranodal multifocal Rosai-Dorfman disease:
response to 2-chlorodeoxyadenosine treatment. Int J Hematol 2009; 89(1): 58-62. doi:
10.1007/s12185-008-0192-2.

109. Aouba A, Terrier B, Vasiliu V et al. Dramatic clinical efficacy of cladribine in Rosai-
Dorfman disease and evolution of the cytokine profile: towards a new therapeutic

approach. Haematologica 2006; 91(12 Suppl): ECR52.

110. Tasso M, Esquembre C, Blanco E et al. Sinus histiocytosis with massive
lymphadenopathy (Rosai-Dorfman disease) treated with 2-chlorodeoxyadenosine. Pediatr
Blood Cancer 2006; 47(5): 612—615. doi: 10.1002/pbc.20668.

111. Sasaki K, Pemmaraju N, Westin JR et al. A single case of rosai-dorfman disease marked
by pathologic fractures, kidney failure, and liver cirrhosis treated with single-agent cladribine.
Front Oncol 2014; 4: 297. doi: 10.3389/fonc.2014.00297.

112. Hinterleitner C, Steurer M, Dorfel D et al. Long-term remission of refractory Rosai-
Dorfman disease after salvage therapy with clofarabine in an adult patient. Ann Hematol
2019; 98(1): 227-230. doi: 10.1007/s00277-018-3421-7.

113. Simko SJ, Tran HD, Jones J et al. Clofarabine salvage therapy in refractory multifocal
histiocytic disorders, including Langerhans cell histiocytosis, juvenile xanthogranuloma and
Rosai-Dorfman disease. Pediatr Blood Cancer 2014; 61(3): 479-487. doi: 10.1002/pbc.24772.
114. Adam Z, Maslan J, Kien L et al. Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy:
FDG-PET/CT documented partial remission after treatment with 2-chlorodeoxyadenosine.
Vnitr Lek 2016; 62(6): 491-499.

115. Chen E, Pavlidakey P, Sami N. Rosai-Dorfman disease successfully treated with
thalidomide. JAAD Case Rep 2016; 2(5): 369-372. doi: 10.1016/j.jdcr.2016.08.006.

116. Al-Ghawas MS, Ng T, Chen LYC. Confirmed efficacy of lenalidomide and
dexamethasone in unresectable cutaneous facial Rosai-Dorfman-Destombes disease. Mayo
Clin Proc Innov Qual Outcomes 2019; 3(1): 94-96. doi: 10.1016/j.mayocpiqo.2018.11.002.
117. Liu T, Cao X. Successful treatment of multisystemic Rosai-Dorfman disease with
lenalidomide and dexamethasone: a case report. Ann Hematol 2022; 101(6): 1351-1353. doi:
10.1007/s00277-021-04719-1.

118. Rubinstein M, Assal A, Scherba M et al. Lenalidomide in the treatment of Rosali
Dorfman disease — a first in use report. Am J Hematol 2016; 91(2): E1. doi:
10.1002/ajh.24225.

119. Sathyanarayanan V, Issa A, Pinto R et al. Rosai-Dorfman disease: the MD Anderson
cancer center experience. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2019; 19(11): 709-714. doi:
10.1016/j.clml.2019.06.013.

120. Namoglu EC, Hughes ME, Plastaras JP et al. Management and outcomes of sinus
histiocytosis with massive lymphadenopathy (Rosai Dorfman Disease). Leuk Lymphoma
2020; 61(4): 905-911. doi: 10.1080/10428194.2019.1703971.

121. Alganatish JT, Houghton K, Bond M et al. Rituximab treatment in a child with Rosai-
Dorfman disease and systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 2010; 37(8): 1783-1784.
doi: 10.3899/jrheum.091275.

122. Maklad AM, Bayoumi Y, Tunio M et al. Steroid-resistant extranodal rosai-dorfman
disease of cheek mass and ptosis treated with radiation therapy. Case Rep Hematol 2013;
2013: 428297. doi: 10.1155/2013/428297.



123. Petschner F, Walker UA, Schmitt-Graff A et al. ,,Catastrophic systemic lupus
erythematosus* with Rosai-Dorfman sinus histiocytosis. Successful treatment with anti-
CD20/rutuximab. Dtsch Med Wochenschr 2001; 126(37): 998-1001. doi: 10.1055/s-2001-
17100.

124. Pagel JM, Lionberger J, Gopal AK et al. Therapeutic use of Rituximab for sinus
histiocytosis with massive lymphadenopathy (Rosai-Dorfman disease). Am J Hematol 2007;
82(12): 1121-1122. doi: 10.1002/ajh.21024.

125. Razanamahery J, Humbert S, Emile JF et al. Immune thrombocytopenia revealing
enriched 1gG-4 peri-renal Rosai-Dorfman disease successfully treated with Rituximab: a case
report and literature review. Front Med 2021; 8: 678456. doi: 10.3389/fmed.2021.678456.
126. Alganatish JT, Houghton K, Bond M et al. Rituximab treatment in a child with Rosai-
Dorfman disease and systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 2010; 37(8): 1783-1784.
doi: 10.3899/jrheum.091275.

127. lyengar NS, Golub D, McQuinn MW et al. Orbital Rosai-Dorfman disease initially
diagnosed as 1gG4-related disease: a case report. Acta Neuropathol Commun 2020; 8(1): 113.
doi: 10.1186/s40478-020-00995-6.

128. Utikal J, Ugurel S, Kurzen H et al. Imatinib as a treatment option for systemic non-
Langerhans cell histiocytoses. Arch Dermatol 2007; 143(6): 736—740. doi:
10.1001/archderm.143.6.736.

129. Singh A, Simons Y, Biren-Fetz J et al. Extended treatment response to imatinib in Rosai-
Dorfman disease. Eur J Haematol 2021; 106(6): 868-870. doi: 10.1111/ejh.13605.

130. Gebhardt C, Averbeck M, Paasch U et al. A case of cutaneous Rosai-Dorfman disease
refractory to imatinib therapy. Arch Dermatol 2009; 145(5): 571-574. doi:
10.1001/archdermatol.2008.597.

131. Haroche J, Charlotte F, Arnaud L et al. High prevalence of BRAF V600E mutations in
Erdheim-Chester disease but not in other non-Langerhans cell histiocytoses. Blood 2012;
120(13): 2700-2703. doi: 10.1182/blood-2012-05-430140.

132. Cohen Aubart F, Emile JF, Carrat F et al. Targeted therapies in 54 patients with
Erdheim-Chester disease, including follow-up after interruption (the LOVE study). Blood
2017; 130(11): 1377-1380. doi: 10.1182/blood-2017-03-771873.

133. Jacobsen E, Shanmugam V, Jagannathan J. Rosai-Dorfman disease with activating
KRAS mutation — response to cobimetinib. N Engl J Med 2017; 377(24): 2398-2399. doi:
10.1056/NEJMc1713676.

134. Diamond EL, Durham BH, Dogan A et al. Phase 2 trial of single-agent cobimetinib for
adults with BRAF-mutant and wild-type histiocytic disorders. Blood 2017; 130(Suppl 1): 257.
doi: 10.1182/blood.VV130.Suppl_1.257.257.

135. Moyon Q, Boussouar S, Maksud P et al. Lung involvement in Destombes-Rosai-
Dorfman disease: clinical and radiological features and response to the

MEK inhibitor cobimetinib. Chest 2020; 157(2): 323-333. doi: 10.1016/j.chest.2019.09.036.
136. Giuffre C, Giuffreé G. Choroidal involvement in Rosai-Dorfman disease successfully
treated with cobimetinib. Indian J Ophthalmol 2020; 68(9): 2051-2053. doi:
0.4103/ijo.1J0_1359_20.

137. Jacobsen E, Shanmugam V, Jagannathan J. Rosai-Dorfman disease with activating
KRAS mutation — response to cobimetinib. N Engl J Med 2017; 377(24): 2398-2399. doi:
10.1056/NEJMc1713676.

138. Wilson NR, Fang H, Loghavi S et al. Treating Rosai-Dorfman disease and RAS-
associated autoimmune leucoproliferative disorder with malignant transformation. Br J
Haematol 2021; 192(3): 667—-671. doi: 10.1111/bjh.17258.



139. Patel MH, Jambhekar KR, Pandey T et al. A rare case of extra nodal Rosai-Dorfman
disease with isolated multifocal osseous manifestation. Indian J Radiol Imaging 2015; 25(3):
284-287. doi: 10.4103/0971-3026.161459.

140. Toguri D, Louie AV, Rizkalla K et al. Radiotherapy for steroid-resistant laryngeal Rosai-
Dorfman disease. Curr Oncol 2011; 18(3): e158-e162. doi: 10.3747/co.v18i3.761.



