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Souhrn

Vychodiska: Histiocytarni choroby jsou podstatné vzacnéjsi nez nemoci odvozené z linie lym-
focytarni, plazmocytérni ¢i myeloidni, a proto se s nimi v hematologickych a onkologickych
ambulancich setkdvame vyjimecné. Nejcastéjsi je histiocytdza z Langerhansovych bunék, ktera
u dospélych ma incidenci 1-2 pfipady na 1 milion, ostatni jsou podstatné vzacnéjsi a jejich
vyskyt je udavan jen poctem popsanych pripadd, nikoliv incidenci ¢i prevalenci. Jejich vzac-
nost zpUsobuje prodleni pfi stanoveni spravné diagndzy. Cil: Do skupiny histiocytérnich cho-
rob je fazeno sedm klinickych jednotek - histiocytéza z Langerhansovych bunék, histiocytéza
z indeterminovanych dendritickych bunék, choroby ze skupiny juvenilniho xantogranulomu,
Erdheimova-Chesterova choroba, Rosaiova-Dorfmanova choroba, ALK-pozitivni histiocytozy
a histiocytarni sarkom. Kazdé z popsanych chorob ma specifické projevy, které ji odlisuji od
projevl ostatnich malignich krevnich chorob. Cilem nésledujiciho textu je tyto projevy pfipo-
menout obrazky i textem, a prispét tak k casnému rozpoznani téchto vzacnych chorob. Zdvér:
Lécebné postupy se prudce vyvijeji, ale klinické obrazy téchto nemoci zlistavaji stejné. Obrazky
chorob uvedené v této publikaci by mély pomoci k jejich v¢asné diagnostice, a tim padem
iavcasné [écbé.
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Summary

Background: Histiocytic diseases are significantly rarer than diseases derived from lymphocytic, plasmacytic, or myeloid lineages, and thus are
encountered infrequently in hematology and oncology clinics. The most common form is Langerhans cell histiocytosis, which in adults has an
incidence of 1-2 cases per 1 million; the others are considerably rarer, with their occurrence reported only by the number of described cases
rather than through incidence or prevalence. Their rarity leads to delays in establishing an accurate diagnosis. Objective: The group of histiocytic
diseases includes seven clinical units: Langerhans cell histiocytosis, indeterminate dendritic cell histiocytosis, diseases from the juvenile xantho-
granuloma group, Erdheim-Chester disease, Rosai-Dorfman disease, ALK-positive histiocytosis, and histiocytic sarcoma. Each of the described
diseases has specific manifestations that distinguish it from the manifestations of other malignant blood disorders. The aim of this article is
to remind the reader of these manifestations through images and text, thereby contributing to the timely recognition of these rare diseases.
Conclusion: Treatment procedures are rapidly evolving, but the clinical presentations of these diseases remain unchanged. The disease profiles
presented in this publication should aid in their early diagnosis and consequently in timely treatment.

Key word
histiocytosis

Uvod

V roce 2024 vysel v ¢asopise Klinickd on-
kologie ¢lanek vénuijici se klasifikaci his-
tiocytarnich a dendritickych chorob [1].
V ném jsou uvedeny zmény, které pfi-
nesla nova WHO klasifikace téchto cho-
rob ve srovnani s klasifikaci starsi [2].
V citovaném ¢lanku je také uvedena
klasifikace dle Histiocyte Society, pro-
toze obé jsou stale pouzivény [3]. Kla-
sifikace WHO a Histiocyte Society se
od sebe mirné lisi. Klasifikace Histio-
cyte Society obsahuje i reaktivni histio-
cytarni choroby a pro kozni formy his-
tiocytéz ma podstatné vice terminl [3].
Proto jeji terminy patologové stéle ¢asto
pouzivaji.

V tomto textu se chceme k tématu vra-
tit, navazat na citovanou publikaci a za-
méfit se na klinické obrazy téchto cho-
rob a stru¢ny text doplnit velmi ¢etnymi
vyobrazenimi, kterd jsme na nasem
pracovisti za poslednich 35 let nasbi-
rali. Histiocytérni choroby jsou pod-
statné vzacnéjsi nez choroby odvo-
zené z lymfocytarni ¢i myeloidni linie.
Epidemiologické udaje typu incidence
¢i prevalence Ize dohledat pouze pro
nejcastéjsi z nich, histiocytézu z Lan-
gerhansovych bunék (Langerhans cell
histiocytosis — LCH).

Ve Velké Britanii byla vletech 2013-2019
incidence LCH u déti < 15 let 4,46/1 mi-
lion déti, zatimco u osob > 15 let byla inci-
dence 1,06/1 milion obyvatel.

Dal3i analyza je z Recka, kde stanovili
incidenci u osob > 18 let na 1,58/1 mi-
lion obyvatel. Tato data korespon-
duji s analyzami pfed rokem 2000,
kdy Baugartner uvadél incidenci LCH

u osob > 18 let mezi jednim az dvéma
pfipady na 1 milion obyvatel [4,5].

Ostatni histiocytarni choroby jsou
podstatné vzacnéjsi, u Erdheimovy-Che-
sterovy choroby (Erdheim-Chester dis-
ease — ECD) se nové uvadi incidence
kolem 3 pfipadd na 10 milionl oby-
vatel a u dalSich jen pocet popsanych
pripada.

Ze sporadického vyskytu téchto cho-
rob vyplyvaji problémy s jejich ¢asnym
a spravnym rozpoznanim. Proto se v této
kapitole zaméfime hlavné na jejich kli-
nicky obraz, ktery je neménny, zatimco
v jejich 1é¢bé dochazi k rychlému vyvoji.
Informace o projevech téchto chorob
neztrati v prlbéhu ¢asu nic na své plat-
nosti, a proto je tento text doplnén cet-
nymi obrazky, které by mély napomoci
k jejich sprdvnému a ¢asnému rozpo-
znani. Lé¢ba se viak bude neustéle vy-
vijet, a tak aktudlnost I1é¢by bude ¢tendf
muset vzdy zkontrolovat v néjakém ak-
tudlnim zdroji.

Obrazy histiocytarnich chorob jsou od-
lisné od obrazl chorob lymfoidni a my-
eloidni fady a vyzaduji spolupraci Sirsi
skupiny odbornik(. Zakladem pracovni
skupiny pro histiocytézy je vzdy pato-
log, ktery ma moznost doplnit své his-
tomorfologické vysetieni analyzou pfi-
tomnosti |é¢ebné vyuzitelnych mutaci.
Odbéry vzorki jsou doménou spolupra-
cujicich chirurgt. V ptipadech plicnich
forem téchto chorob je nutnd spolu-
prace s hrudnimi chirurgy, provedeni
plicni biopsie. Do kompetence hrud-
nich chirurgt pak spadé lécba spontan-
nich pneumotoraxd pacientd s histio-
cytdézami. Diagnoézu plicnich forem LCH

vsak mohou stanovit i plicni odbornici
metodou bronchoalveolarni lavaze s vy-
Setfenim poctu CD1a pozitivnich bunék.
U histiocytdz postihujicich centrdlni ner-
vovou soustavu (CNS) a mozkové obaly
je nutna spoluprace s neurochirurgy.
V ptipadech s infiltraty v retroperitoneu,
coz je typické pro diseminovanou xanto-
granulomatézu — ECD, ale také pro cho-
robu asociovanou s imunoglobulinem
IgG4 (IgG4-related disease), je nutny
urologicky diagnosticky vykon, ale i pfi-
padna léc¢ba neprichodnosti ureter(.
Pro stanoveni rozsahu choroby je zapo-
tfebi zobrazovacich specialistd a velkou
vyhodou je zobrazeni pomoci pozitro-
nové emisni tomografie (PET). Nase spo-
lupracujici pracovisté na Masarykové
onkologickém ustavu vyvinulo a ovéfilo
novou metodu hodnoceni aktivity plicni
formy LCH pomoci FDG-PET/CT. Vyvoj
této formy choroby je jinymi metodami
stanovitelny jen nepfesné [6,7].

Nepostradatelnym spolupracovnikem
je vzdy endokrinolog, protoze alterace
tvorby hypotalamo-hypofyzarnich hor-
monU je u této skupiny nemoci castd,
pokud neni ziejma v dobé stanoveni dia-
gnozy, tak se mlze vyvinout v prabéhu
¢asu. A dalSim nepostradatelnym spolu-
pracovnikem je radioterapeut obezna-
meny s moznosti radioterapie popsa-
nych chorob.

Cilem tohoto textu, na némz se podi-
leli vSichni 1ékafi, ktefi se podileji na dia-
gnostice a l1é¢bé téchto chorob, je pred-
lozit ¢tenadfi stru¢nou charakteristiku
diagnéz a informovat o 1é¢bé dle mezi-
narodnich doporuceni zvefejnénych do
léta 2025.
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Tab. 1. Klasifikace Langerhansovy histiocytézy u dospélych [2].

Postizeni jednoho systému

lokalizované postizeni jednoho systému

nasledného postizeni CNS

Multisystémova choroba
nizké riziko

vysoké riziko

mnohocetné postizeni jednoho organu i systému

lokalizace nemoci spojené s vysokym rizikem

monoostotické kostni lozisko

izolované kozni postizeni

izolované postizeni lymfatické uzliny

polyostotické postizeni

mnohocetné postizeni lymfatickych uzlin

plicni forma

tumoru do nitra lebky

diseminované postizeni vice organ, ale nejsou postizeny rizikové organy

diseminované postiZeni vice organ( s postizenim alespon jednoho riziko-
vého orgdnu (hematopoeticky systém, plice, jatra, slezina)

postizeni obli¢ejovych kosti, sinust, maxily, temporalni, mastoidealni,
sfenoidalni, etmoidedlni, zygomatické kosti a orbitalni krajiny s propagaci

Histiocytéza z Langerhansovych
bunék (LCH)

Morfologicka podstata

LCH je odvozena od Langerhansovych
dendritickych bunék. Pro nemoc jsou
charakteristickd granulomatézni zanét-
liva loziska obsahujici eozinofily, lym-
focyty a dendritické Langerhansovy
bunky. Nemoc muze postihnout ktery-
koliv organ ¢i tkan. Pro pfitomnost Cet-
nych eozinofilll v kostnich loZiscich se
drive pouzival termin ,eozinofilni kostni
granulom”,

Diagnézu LCH Ize stanovit pouze his-
tologickym vy3etfenim. Mezi charakte-
ristické znaky patfi pfitomnost proteinu
S-100 v dendritickych bunkach, exprese
CD1a antigenu. DalSim typickym zna-
kem je langerin (CD207), coz je charak-
teristicky protein pro Langerhansovy
buniky, podilejici se na tvorbé Birbec-
kovych granuli. Uvedené znaky pred-
stavuji vysoce specifické markery této
nemoci.

Stanoveni spravné diagnézy mohou
komplikovat zmény probihajici v ¢ase.
Nejvice patologickych dendritickych
bunék je pfitomno v dobé vzniku lo-
Ziska. V pribéhu casu dochazi k fib-
rotizaci, jizveni a pocet patologic-
kych dendritickych bunék klesd, coz
komplikuje spravné histologické
zafazeni [1-3].

Zkusenosti naseho pracovisté

V roce 2010 jsme popsali soubor 22 pa-
cientl s touto nemoci, od té doby se
pocet pacientl s touto nemoci registro-
vanych na nasem pracovisti zvysil na 37.
V péti ptipadech se jednalo o osoby s dia-
gnozou zjisténou a lécenou v détském
véku, tito pacienti nam byli predani z pe-
diatrického pracovisté. U jednoho z nich
se rozviji pozdni komplikace - atrofie
mozecku a bazdlnich ganglii s projevy
ataxie a dysartrie [8-11].

Jednotlivé klinické projevy

Po stanoveni histologické diagnézy je
jako u kazdé onkologické choroby tfeba
stanovit rozsah nemoci. Pro spravné sta-
noveni rozsahu nemoci je viak nutné
znat pestré projevy této nemoci a cilené
po nich patrat. Klasifikaci rozsahu této
nemoci uvadi tab. 1.

Kostni projevy LCH

LCH v dospélosti postihuje dominantné
skelet, vytvari osteolyticka loziska, po-
dobnd osteolyze pfi mnohocetném my-
elomu. Nejcastéji je uvadéno postizeni
kalvy, nasleduje osteolytické postizeni
Zeber. S mensi frekvenci byvaji posti-
zeny dalsi ¢asti skeletu. U nékterych pa-
cientl jsou kostni loZiska rlizného stafi,
hojici se mista maji skleroticky lem. Ne
vsechna musi bolet. Zdureni tkani pfilé-

hajicich ke kosti signalizuje, Zze choroba
prorusta do okoli a mnohdy zdufeni nad
kosti upozorni na lozisko. Klasickou me-
todou prikazu loZisek je rentgenovy sni-
mek. Kostni loziska mohou, ale nemusi
mit dostate¢né zvysenou osteoneoge-
nezu, takze, podobné jako mnohocetny
myelom, nemusi byt detekovatelna scin-
tigrafii skeletu pomoci technecium-py-
rofosfatu, zato '*FDG-PET/CT je vykresli
vzdy. Za zvlasté rizikova kostni loziska
jsou povazovany kostni defekty v oblasti
orbitalni se supraorbitalnimi infiltraty
a obecné postizeni oblicejovych kosti.
Uvedené postiZzeni je spojené s vyssi
pravdépodobnosti pozdéjsiho postizeni
CNS [12]. Postizeni kalvy chorobou ilu-
struje obr. 1.

Kozni projevy LCH
Kozni manifestace jsou u LCH velmi ¢asté
a mohou byt vibec prvnimi zachytitel-
nymi projevy nemoci. Infiltrace kiZe buni-
kami LCH ¢asto postihuje intertrigindzni
oblasti (periandlni oblast, vulva, tfisla,
pupek). Zvlasté postizeni vulvy déla di-
ferencialné diagnostické problémy, pro-
toze pripadaji v Uvahu jiné kozni neo-
plazie ¢i zanéty. Tento typ postizeni byl
opakované v domdci literatufe popsan,
naposledy Mlyncekem etal. [13].

Typicka kozni morfa tvofend burikami
této nemoci je hnédorlzova papula
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\ transverzalni rovina sagitalni rovina )

Obr. 1. LCH postihuje velmi ¢asto lebecni kosti, ale m{ize postihnout kteroukoliv kost
v téle. Kostni loziska LCH maji osteolyticky charakter, ale tumorozni hmoty mohou ex-
pandovat do okoli kosti a zptisobovat hmatné zdureni, pokud expanduji zevné. Na MR
zobrazeni je zfetelny osteolyticky proces okcipitalné, ktery expandoval jak vné kosti
(pacient udaval v tom misté hmatné zdufreni), tak do nitra kalvy a komprimoval $edou
kdru mozkovou v oblasti zrakového centra, coz se projevilo poruchou zraku. Po lé¢bé
kladribinem je vSe v normé a pacient je > 10 let v remisi. K podobné osteolyze s expanzi
zevné i dovniti maze dojit v kterékoliv lebe¢ni kosti.

LCH - histiocytéza z Langerhansovych bunék

ol T
Obr. 2. Kozni formy LCH, u nichz az histologické vysetieni prokazalo tuto diagnézu.
LCH - histiocyt6za z Langerhansovych bunék

velikosti 1-5mm s tendenci ke splyvani.  tidu, zvlasté u kojenct a malych déti pfi

Zvlasté v oblasti klize kstice se objevuje
i tvorba Supinek (Supeni). Popisovany
jsou i vezikuly a pustuly. Papulézni pro-
jevy jsou casto hodnoceny jako nespeci-
fické ¢i ekzémové. Supici se plosky jsou
zaménovany za seboroickou dermati-

postiZeni vlasaté casti hlavy.

Kozni forma LCH muze mit také kli-
nicky obraz nehojiciho se atopického ek-
zému.To, Ze jde o kozni projev LCH, nelze
rozpoznat pfi makroskopickém pohledu,
pro rozpoznani je vzdy potieba provést

Obr. 3. Perianalni zmény pfipominajici
condyloma accuminatum. Biopsie téchto
utvard a jejich histologické vysetreni pro-
kazalo LCH.

LCH - histiocytéza z Langerhansovych
bunék

excizi a histologické hodnoceni vzorku,
jak popisuji Mecherova etal. [14].

KozZni projevy se mohou sdruZzovat
s kostnim ¢i viscerdIlnim postizenim,
muze vsak jit také o izolovanou morfu,
kterd casto spontdnné regreduje [15]
(obr. 2, 3).

Ale i jiné histiocytarni choroby mohou
postihovat k{izi, napf. multicentrickd re-
tikulohistiocytéza, tedy histiocytarni
onemocnéni, které patologové pojme-
novali terminem z klasifikace Histiocyte
Society (obr. 4).

Plicni projevy LCH
Klinické projevy a pfiznaky LCH se s vy-
jimkou plicnich komplikaci vyvijeji po-
zvolna, pouze pneumotorax je akutnim
problémem. Respiracni cesty jsou po-
stizeny castéji u dospélych nez u déti,
60-100 % pacientl s plicni formou jsou
kuréci. Incidence plicniho postizeni mezi
vsemi pacienty s LCH se udéava kolem
20 %. Pacienti pfichazeji s dusnosti a bo-
lesti na hrudniku, neproduktivnim kas-
lem, nékdy udavaji teploty a ubytek
hmotnosti, jak v domdci literatufe opa-
kované popisuji Doubkova etal. [10].
Infiltrace plic vyvolava restriktivni zmé-
ny, které predchazeji rentgenologickym

Klin Onkol 2026; 39(3): 150-168
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zménam. Radiograficky nalez je tvo-
fen cystami a intersticidlnimi nodular-
nimi opacitami, ulozenymi obvykle blize
hildm. Optimdlnim prostredkem pro
diagnostiku plicni formy histiocytézy je
HRCT (high-resolution computed tomo-
graphy), které velmi dobfe zobrazi ten-
kosténné cysty, mikronoduly, opacity
a zesilenf intersticidlnich prostord. Cysty
jsou castéji v hornich lalocich, méné jich
je ve strednich lalocich a vynechdvaji
kostodiafragmaticky uhel. Zesileni in-
tersticia je pfi HRCT vysetieni zfetelné
hlavné bazalné. Velmi podrobné infor-
mace o plicni formé LCH zvefejnila ne-
davno francouzska pracovni skupina ve-
dend prof. Tazi, kterd se touto chorobou
dlouhodobé a systematicky zabyva [16].
Prof. Tazi je i spoluautorem posledniho
Iécebného doporuceni pro LCH.

Prasknuti cyst a jejich komunikace
s pleuralni dutinou zpUsobuji spontanni
pneumotorax. Cysty predstavuji pro-
blém i pro cestovani letadlem, protoze
pfi snizeném tlaku mohou prasknout
a zpusobit pneumotorax [10,17,18].

Plicni formu LCH zndzornuji obr. 5, 6.
Plicni formu Ize diagnostikovat nejen his-
tologicky po odbéru vzorku torakosko-
picky, ale také metodou bronchoalveolarni
lavéze s flowcytometrickou detekci pa-
tologickych bunék exprimujicich znaky
CD1a, ale i protein S-100.

Postizeni endokrinniho systému
aCNSulLCH
LCH, podobné jako jiné histiocytézy, ma
afinitu k hypotalamu a hypofyze, které
casto postihuje. Diabetes insipidus je
nejznaméjsi endokrinologicky projev
LCH. Zvlasté v détském véku vsak deficit
nepostihuje pouze sekreci adiuretinu, ale
obcas dochézi v dlsledku nemoci k de-
ficitu i dalSich hypofyzarnich hormond,
v¢. poskozeni tvorby somatotropinu. De-
fekt tvorby somatotropinu vznikly v dét-
stvi ma za nasledek nejen maly vzrist, ale
nedostatek somatotropinu muaze byt pfi-
¢inou i nedspéchu invitro fertilizace, pro-
toze pfimérend tvorba somatotropinu i
jeho substituce jsou podminkou Uspés-
ného dokonceni gravidity [8,19,20]. Ty-
pické zmény v oblasti hypotalamu a hy-
pofyzy ilustruje obr. 7.

Po mnohaletém priabéhu LCH se m-
Ze dostavit atrofie cerebella a bazalnich

Obr. 4. Kozni histiocytéza. Kozni morfy byly patology klasifikovany jako ,multicent-
ricka retikulohistiocyt6za®, tedy terminem klasifikace Histiocyte Society. Morfy vyka-
zovala zvySenou akumulaci FDG a jejich lokalizace byla dle FDG-PET/CT limitovana na
kazi. Po ctyfech cyklech lé¢ba kladribinem zstala na kizi po indurovanych morfach
jen pigmentace. Zde patologové nenasli vhodny termin ve WHO klasifikaci histiocytar-
nich chorob, a tak pouzili termin z klasifikace Histiocyte Society.

FDG - fluorodeoxyglukéza, PET/CT - pozitronovéa emisni tomografie s CT, WHO - Svétova
zdravotnickd organizace

Obr. 5. Pokrocila forma plicni LCH. Klasicky rentgenovy snimek pacientky s LCH ne-
znazornil nic patologického, zatimco HRCT vysetieni plic a 3D rekontrukce HRCT plic
u této Zeny prokazaly tézké postizeni plicniho parenchymu mnohocetnymi cystami.
HRCT - high-resolution computed tomography, LCH — histiocytéza z Langerhansovych
bunék
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Obr. 6. Pokrocila forma plicni HRCT plic. Nodularity prechazeji v kavitované nodularity, pozdéji v cysty, které maji tendenci ke sply-
vani. Velké plicni cysty pak mohou byt pfi¢inou spontalniho pneumotoraxu. U tohoto pacienta byla diagnéza stanovena az po tre-
tim spontannim pneumotoraxu, kdy byla provedena torakoskopie a odbér vzorku ha histologii.

HRCT - high-resolution computed tomography

L > &

ganglii zplUsobujici ataxii a dalsi poru-
chy. Zde se pfedpokladd imunitni me-
chanizmus tohoto procesu a zatim nenf
definovana léc¢ba, kterd by méla poten-
cidl tyto zmény zastavit ¢i zvratit [1-3].

Lymfadenopatie

Histiocyt6za obvykle nezplisobuje vy-
raznou lymfadenopatii. Pokud ano, jde
spise o lozZiskové nez generalizované
postizeni [8,21]. U nasich pacientd jsme
se setkali jak s ptipadem lokalizované
lymfadenopatie, kterou vylécil ope-
racni vykon, tak s pfipadem generalizo-

Obr. 7. Infilrace stopky hypofyzy LCH pied a po lé¢bé 2-chlorodeoxyadenozinem.
LCH - histiocytéza z Langerhansovych bunék

W

vané lymfadenopatie, kterd méla stejny
obraz pfi "®FDG-PET/CT zobrazeni jako
generalizovany non-hodgkinsky lymfom
(obr. 8).

Usi a zevni sluchovod

Poruchy sluchu mohou nastat jak posti-
zenim zevniho sluchového kandlu, tak
poruchou stfedniho ¢i vnitfniho ucha
propagaci choroby z processus mas-
toideus. Infiltrace je nebolestiva a po-
stupné muze vést k hluchoté. Casté jsou
sekundarni infekce, které jsou pfi¢inou
zamény za chronickou otitidu. Proto by

o /
Obr. 8. LCH muze postihnout lymfa-
tické uzliny, podobné jako zndme z lym-
fomu. PET-CT znazornuje postizeni lym-
fatickych uzlin od krku az po inguiny.
LCH z tohoto pacienta méla neobvykle
vysoky proliferacni index a vysoky po-
cet mitéz. Onemocnéni se chovalo velmi
agresivné, takze po remisi navozené le-
nalidomidem byla provedena alogenni
transplantace krvetvorné tkané a pacient
je nyni 8 let v kompletni remisi.

LCH - histiocytdza z Langerhansovych bu-
nék, PET/CT - pozitronova emisni tomo-
grafies CT
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Obr. 9. Pokro¢ilé postizeni spankové kosti expanzi LCH, které pred lety za¢alo pod obrazem zanétu zevniho zvukovodu. Sipky uka-

zuji mista destrukce skeletu.

LCH - histiocytéza z Langerhansovych bunék

u kazdé dlouhodobé afekce pfipomina-
jici zanét zevniho zvukovodu mélo byt
histologicky ovéfeno, zda se nejednd
o prvni projev LCH. Nemoc totiz déle
progreduje do vnitfniho ucha a bohuzel
je casto diagnostikovana az pfi operaci
pro proces, ktery destruuje celé vnitini
ucho [22]. V domaci literatufe tyto pro-
jevy popsali Smilek etal. [23] (obr. 9).

Oc¢i

Intraokuldrni postizeni je vzacné, za-
timco infiltrace orbitalniho prostoru je
relativné castd. Détsti |ékafi se s ni se-
tkavaji u 20-30 % nemocnych LCH. Pro-
jevuje se ptozou vicka, edémem papily
a poruchou funkce VII. nervu. Maze byt
poskozen i opticky nerv, coZ si nékdy
kromé systémové lécby vynuti i akutni
[é¢bu nitroloziskovou aplikaci kortiko-
steroidd a radioterapii [24]. Sami jsme
se setkali pouze s pfipady postizeni
zevni stény orbity, které vyresil operaéni
vykon.

Jdtra a slezina

Jatra i slezina mohou byt touto choro-
bou také postizeny, coz se projevi je-
jich zvétdenim. Infiltrace jater mlze vy-
volat pfiznaky jaterniho selhani (pokles

3000 1 - ~00

koncentrace albuminu, snizenfi aktivity
koagulac¢nich faktor(, zloutenka bez
vyrazného zvyseni jaternich enzyma).
U chronickych forem mdze vzniknout
periportalni fibrotizace s pfiznaky shod-
nymi se sklerotizujici cholangitidou
a obstruk¢ni biliarni Zloutenkou, kte-
rou je nutno na zakladé biopsie odlisit
od primarni sklerotizujici cholangitidy
a adekvatné lécit [2,3].

Dutina ustni

Pocinajici infiltrace se v dutiné Ustni pro-
jevuje zdufenim ddsni a sliznice patra.
Muize dojit i k postizeni kosti a uvolfo-
vani zub ¢i hypertrofii dasni. Progrese
infiltratd dasni vytvari ulcerace v Us-
tech [25,26]. Proces je velmi c¢asto po-
vazovan za paradentézu, od niz neni
bez histologie rozeznatelny a ke sprav-
nému stanoveni diagnézy dojde az pfi
znac¢ném poskozeni celisti, jak popsali
v doméci literatufe Fassmann etal. [27].
Diagnostické je histologické vysetreni.
Zmény v dutiné Ustni zpdsobené LCH
ilustruje obr. 10.

Trdvici trakt
Sliznice stfevniho traktu je postiZzena jen
zfidka. Prvnimi pfiznaky je celkové ne-

=) DFE QY- 18 00 18 Oflcg

prospivani a hubnuti. Klasické projevy
malabsorpce se objevuji az pfi rozsah-
lejsim postizeni traviciho traktu. Naproti
tomu casto byva postizen analni kanal
a perianalni oblast, infiltrace této oblasti
nékdy tvofi soucast kozniho postizeni.
Infiltrace kdze perianédlné je makrosko-
picky nerozeznatelna od ekzému, pouze
histologické vysetreni klize mize identi-
fikovat LCH. Nékdy ma nemoc v této ob-
lasti podobu verukovitych vyrastkl po-
dobnych kondylomatdm [28].

Lécba

Az v roce 2022 bylo kone¢né zvefejnéno
doporuceni vytvofené mezinarodni sku-
pinou expertl. Lé¢ba se lisi dle miry po-
stizeni organizmu. Toto doporuceni ana-
lyzuje veskeré dosavadni zkusenosti
a v letech 2023-2025 predstavuje nej-
propracovanéjsiinstrukce pro [é¢bu, kte-
rymi bychom se méli fidit [29].

Radioterapie

Nejcastéji se jeji pouZiti popisuje u uni-
fokalniho ¢i multifokalniho kostniho po-
stizeni. Pocty Ié¢ebnych odpovédi se
pohybuji kolem 79-100 %. Neni zcela
jednota v doporucené davce a je po-
mérné znacny rozptyl publikovanych
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Obr. 10. Postizeni dasni LCH muiZe zpusobit proces podobny paradentdze a vést k uvoliiovani zubt. V nékterych pfipadech vsak

postihuje i kost a vede k destrukci celisti. Snimek vénoval prof. Fassmann, ktery u pacienta diagnostikoval LCH postihujici dasné

a mandibulu.

LCH - histiocytéza z Langerhansovych bunék

déavek (1,4-45 Gy). Obecné je za opti-
malni davku povazovano 10-20 Gy pro
dospélé pii klasickém frakcionovani, pro
déti pak jen 10 Gy [29].

Lécba izolovaného postiZeni kiize

Kozni excize Ize limitovat na solitarni ne-
velka loziska, ale neméla by se provadét
v zadném pfipadé mutilujici operace.
V pfipadé multisystémového postizeni
reaguji kozni morfy obvykle na systémo-
vou lécbu.

V pripadé single system postizeni
omezeného na kizZi Ize pouzit fototera-
pii, psoralen a ultrafialové zareni (PUVA)
nebo ozareni uzkym pasmem ultrafialo-
vého svétla (UVB).

Pti postizeni kize Ize s Uspéchem pou-
Zit i ozareni nizce energetickymi elekt-
rony (electron beam irradiation) [29].

Lécba multisystémového postizeni

Lékem volby pro multisystémové posti-
Zeni se stal kladribin. A i kdyzZ se pise, Zze
kladribin se aplikuje pacientim > 18 let,
tak v mnoha z citovanych publikaci byl
pouzit pro lécbu détskych pacientli s LCH.
Obvykle se podava v monoterapii v davce
5mg/m? subkutdnné 5 dni po sobé
v poctu 4-6 cykll [30]. Stfedni davky cy-
tosin-arabinosidu jsou dalsi uc¢innou lé¢-
bou, ale jejich pouziti se popisuje castéji
u détskych nez u dospélych pacientd. Pro
velmi agresivni formy LCH Ize pouZzit poly-
chemoterapeutické rezimy s etoposidem,
jinak pouzivané pro lymfomy. Na nasem

pracovisti jsme v této indikaci pouzivali
rezim CHOEP (cyklofosfamid, doxorubi-
cin, vinkristin, etoposid a prednison).

V roce 2010 byla prokdzdna mutace
BRAFY%E 4 pacientll s LCH a bylo proka-
zano, ze proliferace téchto bunék je za-
visld na MAPK aktiva¢ni cesté. U 25-65 %
pfipadl LCH je nalézéna patogenni va-
rianta BRAFYS°%, Protein BRAF hraje dU-
lezitou roli v MAPK signalni draze. Proto
americkd agentura Food and Drug Ad-
ministration (FDA) schvalila dva inhibi-
tory BRAFY®" kindzy, vemurafenib a da-
brafenib, pro 1é¢bu ECD, jejiz bunky
obsahuji uvedenou mutaci. Tyto léky se
pouzivajii pro lé¢bu LCH, pokud maji tuto
mutaci [29]. U nas pouZiti této l1écby po-
psali Gabanec etal. z Hradce Kralové [31].

Sledovani po lécbé

LCH maze pfejit do chronického stadia,
ale mGze také recidivovat i po dosazeni
remise nemoci. Proto je tfeba pacienty
po ukoncené 1é¢bé sledovat. A protoze
LCH je také spojena s vy$sim rizikem
dalSich malignit ve srovnani s pramér-
nou populaci, je cilem kontrol jak v¢asné
podchyceni recidivy této nemoci, tak
i v¢asnd diagnostika jinych malignich
onemocnéni [29].

Histiocytoza z indeterminovanych
dendritickych bunék
Morfologicka podstata
Histiocytéza z indeterminovanych bunék
(indeterminate dendritic cell tumor nebo

téz indeterminate histiocytosis) je odvo-
zena od indeterminovanych dendritic-
kych bunék, které jsou povazovény za
prekurzory Langerhansovych bunék. Mor-
fologicky se tedy velmi podoba LCH. Trans-
formované dendritické bunky vykazuji
pozitivitu S100 a CD1a, na rozdil od LCH
nemaji Birbeckovy granule a neexprimuiji
langerin (CD207). V nékterych pfipadech
histiocytézy z indeterminovanych bunék
byla prokazana BRAF'% mutace [2].

Zkusenosti naseho pracovisté

Na nasem pracovisti jsme IéCili jednoho
pacienta kombinovanou lé¢bou kladri-
binem a elektronovym ozafenim. Pa-
cient se dostal do remise. Délku remise
neni mozné vyhodnotit, pacient asi rok
od zahdjeni 1é¢by zemfel na koronarni
piihodu [32].

Klinické projevy a lécba

Choroba je podstatné vzacnéjsi nez LCH.
V 80 % je limitovana pouze na kozni po-
vrch, na némz vytvaii infiltraty, které
Ize charakterizovat jako makuly, pa-
puly, noduly a plaky. Vyjime¢né nemoc
postihuje lymfatické uzliny a slezinu.
U pacient s histiocytézou z indetermi-
novanych dendritickych bunék byvaji
¢asto pfitomny dalsimi krevni nemoci,
nejcastéji typu myeloproliferaci. Pro
Ié¢bu Ize pouzit kladribin, ale také oza-
feni elektrony s nizkou energii (electron
beam irradiation) nebo UV svétlem. Lo-
kalné i systémové byvaji podavany ste-
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Obr. 11. Pacient s kozni formou histiocytozy, ktera byla zhodnocena jako histiocyt6za z indeterminovanych bunék. Po 1é¢bé kladri-
binem a po ,electron beam irradioation” doslo k remisi nemoci.

roidy. V pfipadé prokazané BRAF mutace
Ize pouzit cilenou lé¢bu podobné jako
u LCH [33-39]. Kozni formu této nemoci
ilustruje obr. 11.

Juvenilni xantogranulom
Morfologicka podstata
Xantogranulom je oznaceni pro Zlu-
tou ¢i zlutooranzovou tkan, ktera tvofi
uzliky (granulomy) a mlze vyjimecné
i ulcerovat.

Xantom je oznaceni pro Zlutou ¢i oran-
Zovozlutavou plochu, mirné vyvysenou
nad povrch, s ostrou hranici oproti ne-
poskozené pokozce. Xantomy postihuji
nejcasté&ji oblasti o¢nich vicek, ale také
flexorové casti koncetin a trupu. Mohou
byt pravodnim znakem hyperlipopro-
teinemie, ale existuji také normolipe-
mické formy.

Histologicky obraze xantogranulom?
je charakteristicky histiocyty, které ob-
sahuji fagocytované lipidy. Ty pfi klasic-
kém barveni tvofi struktury nazyvané
pénité bunky (foamy cells). Pfitomny
jsou také zanétlivé buriky (lymfocyty,
plazmocyty) a obrovské mnohojaderné
Toutonovy bunky, nékdy i krystaly cho-
lesterolu. Pro nekrobioticky xantogra-
nulom jsou charakteristické mapovité
oblasti nekrobiézy kolagenu. V okoli lo-
fibrotické a obcas i nekrotické struktury.
Diagnosticka pro tuto chorobu je opét
imunohistochemie [2].

Juvenilni xantogranulom je po LCH
druhou nejcastéjsi histiocytozou. Jak jiz

napovida nazev, juvenilni xantogranu-
lom je typicka choroba détského véku,
kterd casto spontanné vymizi. Kozni
morfy maji barvu od cervené po Zlutou
a vétsinou tvofi noduly ¢i papuly, které
se objevuji na obliceji, krku, trupu.

Pro mimokozni lozZiska se pouziva ter-
min systémovy juvenilni xantogranu-
lom, pokud se manifestuje v détském
véku, nebo oznaceni systémovy xan-
togranulom pfi pozdéjsi manifestaci.
Ten muze postihovat CNS a také jatra
a slezinu.

Xantogranulomova loziska se vyji-
mecné mohou objevit i v dospélém
véku a jejich generalizovana forma, tj.
ECD, tvofi samostatnou jednotku WHO
klasifikace [2].

Choroby, které jsou patology ozna-
¢eny jako xantogranulom, mohou mit
tedy velmi variabilni pribéh, od spon-
tanné regredujiciho izolovaného loziska
po vice loZisek, ktera progreduiji.

V réamci skupiny xantomatéznich
a xantogranulomatéznich nemoci do-
spélych se v literatuie nejcastéji uvadéji
nasledujici klinické jednotky, z nichZ po-
sledni dvé jsou zfejmé reaktivni formy
onemocnéni indukované monoklonal-
nim imunoglobulinem [2,3,39].

Klinické formy

xantogranulomatéznich chorob

Klinickymi formami xantogranulomatoz-

nich chorob jsou:

- periokuldrni xantogranulom dospé-
lych (adult onset periocular xantora-

nuloma) bez vazby na monoklonalni
imunoglobulin;

periokuldrni xantogranulom u do-
spélych spojeny s astmatem (adult
onset asthma and periocular xanto-
granulomula);

nekrobioticky xantogranulom (nekro-
biotic xanthogranuloma), ¢asto (v 80 %)
asociovany s monoklonalni gamapatii;
normolipemicka plosna xantomatéza
(xanthoma planum), ¢asto asociovana
s monoklonalni gamapati;

ECD - dnes predstavuje separatni jed-
notku V. verze WHO klasifikace krev-
nich chorob.

Rozdily v uvedenych jednotkéch jsou
spise ve formé klinické prezentace nez
v morfologii. MoZna proto se tyto nazvy
neodrazily ve WHO klasifikaci krevnich
(tedy i histiocytarnich) nemoci, kterd
uvadi pouze jednotku diseminovany ju-
venilni xantogranulom a pod tento ter-
min shrnuje jako synonyma dalsi jed-
notky, které maji podobny morfologicky
vzhled, obsahujici pénité histiocyty s tu-
kovymi inkluzemi [2,3,39].

Zkusenosti naseho pracovisté

Na nasem pracovisti jsme se setkali
s kombinaci xantogranulomu s nemoci
asociovanou s imunoglobulinem IgG4,
jejiz projevy vymizely po 1é¢bé rituxima-
bem a cyklofosfamidem. Na kontrolnim
8FDG-PET/CT zobrazeni vsak zUstaly
morfy v podkozi pazi. Ty byly biop-
tovény a vysel z nich xantogranulom.
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Jako lé¢bu jsme v tomto pfipadé zvolili
operacni odstranéni xantogranulomu.
V literature je vice podobnych pfipadl
soubéhu xantogranulomu s onemocné-
nim asociovanym s imunoglobulinem
IgG4 [40,41]. Pficina asociace téchto
dvou chorob ¢eka na objasnéni.

Na nasem pracovisti jsme se setkali
s vicero pfipady nekrobiotického xan-
togranulomu asociovaného s mono-
klonalnim imunoglobulinem, v pfipadé
dosazeni kompletni remise mnohocet-
ného myelomu vymizel i nekrobioticky
xantogranulom [42,43].

Lécba a sledovani po lécbé

Juvenilni xantogranulom u malych déti
obvykle spontdnné regreduje. Pro sys-
témové xantogranulomatdzni onemoc-
néni zatim nebyla publikovana oficialni
mezinarodni doporuceni. V jednotlivych
v literatufe popsanych pripadech byl
pfinosem kladribin nebo klofarabin, ale
i jiné 1éky. Pfi hledani optimalni lé¢by pro
konkrétniho pacienta bude nutné tedy
vzdy konzultovat nové |écebné moz-
nosti v databazi PubMed. Efekt |é¢by je
mozné sledovat pomoci "®FDG-PET/CT
zobrazeni [44-48].

Erdheimova-Chesterova
choroba (ECD)
Morfologicka podstata
ECD je systémové xantogranulomatézni
onemocnéni, které tvofi v posledni WHO
klasifikaci krevnich chorob jiz samostat-
nou jednotku. V pfechozi jesté bylo fa-
zeno do skupiny juvenilniho xantogra-
nulomu. ECD je povazovéna za blizkou
formu juvenilniho xantogranulomu,
histologicky mohou byt obé jednotky
neodlisitelné. Histologickym podkladem
jsou opét xantogranulomova loziska in-
filtrujici skelet a/nebo dalsi organy.
Patologické infiltraty tvofi pénité his-
tiocyty (histiocyty s bohatymi tukovymi
inkluzemi - foamy cells), déle histio-
cyty s eozinofilni cytoplazmou a piimés
malych reaktivnich lymfocyt{, plazmo-
cytd a neutrofilG. Jsou i pFipady, kdy do-
minuje fibréza. Nalez ptipomind zanét
nebo reparativni zmény. Diagnosticky
cenné jsou vicejaderné burky Touto-
nova typu s véneckem jader kolem eo-
zinofilniho stfedu a s lemem pénité cy-
toplazmy na periferii. Histiocyty vykazuji

pozitivitu CD68, CD163 a faktoru Xllla
a jsou negativni pfi barveni na S100,
CD1a a na langerin [2,49].

Zkusenosti naseho pracovisté

V pribéhu poslednich 35 let jsme [é¢ili
tfi pacienty s touto nemoci, ktefi neméli
prokazanou mutaci BRAF%%, Pro inicialni
1é¢bu jsme zvolili kladribin. Ve dvou pfi-
padech jsme dosahli dlouhodobé kom-
pletni remise této nemoci, ale v jednom
z téchto pfipadl jsme nyni prokazali my-
elodysplasticky syndrom. V jednom pfi-
padé choroba na zvolenou Ié¢bu ne-
reagovala, pofad pretrvavaly zndmky
zanétu indukované touto nemoci a pro-
gredovaly perirenalni fibrotické zmény.
Tento pacient je na dlouhodobé udrzo-
vaci l1é¢bé preparatem anakinra [50-52].
V soucasnosti jsme pfijali do 1é¢by no-
vého pacienta s xantogranulomatéz-
nim onemocnénim BRAF'®t negativnim,
u néhoz byla predchozi I1é¢ba interfero-
nem alfa na jiném pracovisti nedspésna.
Lécbu 2. linie jsme zahajili kladribinem.
Ten v3ak neovlivnil intenzivni zanétlivou
reakci, s niz mimo jiné souvisi exsudativni
perikarditida vyzadujici drendz. Vysoké
davky dexametazonu (20mg denné)
utlumily tvorbu vypotku v perikardu. Ta-
kovou davku dexametazonu je mozno
podavat jen kratkodobé, proto jsme pie-
3li na tlumeni zédnétlivé reakce anakin-
rou — denné si pacient aplikuje jednu am-
pulku podkozné.

Klinické projevy

Choroba se projevuje symetrickou os-

teosklerézou postihujici diafyzu i me-

tafyzu dlouhych kosti a Settici epifyzu.

Radiologicky nélez je pro tuto nemoc

patognomicky. Nicméné 5-8 % pacientu

mUze mit také postizeny ploché kosti,

v¢. kosti obli¢ejovych. Casto je chronicky

zvysena hodnota C-reaktivniho proteinu

(CRP) pfi normalnim prokalcitoninu.
Mimokostni postizeni je u této nemoci

popisovano v 50 % piipadud. Byly po-

psany nasledujici komplikace:

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

- retroperitondlni infiltrace s postizenim
ledvin s perirendlni fibrézou;

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

- postizeni plic, plicni fibréza;

zesileni cévni stény velkych cév
(periaortitida);

infiltrace CNS zpUsobujici ataxii ¢i parézy;
infiltrace viscerdlnich orgénd, kosti;
infiltraty na kazi, v orbité a v parana-
zalnich dutinach.

Klinicky se nemoc projevuje bolestmi
koncetin a muze zpUsobit klasické za-
nétlivé projevy zvané v tomto pfipadé B-
-symptomy, Ubytek hmotnosti, subfebri-
lie ¢i febrilie, no¢ni poceni, patologickou
Unavu. Laboratorné tomu odpovidaji vy-
soké hodnoty CRP, obvykle s normalni
hodnotou prokalcitoninu [49].
Pribéh nemoci je velmi individualni a od-
povida stupni poskozeni organizmu, ne-
zfidka byl popsén fatélni konec [53-61].
Cetnost projev( ilustruje graf 1.

Typické projevy ECD ilustruje obr. 12.

Stanoveni diagnézy

Z klinickych projevl a zobrazovacich
nalezl Ize na tuto chorobu vznést po-
dezfeni. Osteosklerotizujici loZiska Ize
velmi citlivé znazornit Na'®F-PET/CT
zobrazenim, ale loZiska jsme vidéli i na
8FDG-PET/CT zobrazeni, protoze xan-
togranulomova loZiska zvysené akumu-
luji fluorodeoxyglukézu. Stanoveni dia-
gnézy viak vyzaduje odbér vzorku pro
morfologické vy3etfeni.

Diagndzu lze provést odbérem z lo-
Ziska osteosklerotické tkané, to obvykle
provadi ortoped. Pokud zobrazovaci vy-
Setfeni prokaze infiltraty v jinych &as-
tech téla, velmi casto v oblasti retrope-
ritonea, tak o zplsobu diagnostického
vykonu rozhoduje urolog, ktery musi
volit mezi diagnostickou punkci pod CT
nebo odebranim histologického vzorku
z retroperitonea metodou laparoskopie.
Retroperitonadlni fibréza mize mit vice
pfic¢in (primarni retroperitonealni fib-
réza, s imunoglobulinem IgG4 asocio-
vané onemocnéni, ECD, Castlemanova
choroba, inflamatorni myofibroblastovy
tumor, takze bez odbéru vzorku pro his-
tomorfologické vysetfeni neni mozné
presné stanoveni diagnozy.

Soucasna kritéria ECD uvédi tab. 2.

Lécba ECD

Pohled na lé¢bu se neustéle vyviji,
v tomto textu se pfidrzime posledniho
mezinarodniho doporuceni:
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perikarditida

kozni infiltrace

retroorbitalni postizeni a exofralmus
xantelezma

pseudotumor v pravém atriu

CNS infiltrace

bolesti kosti

postiZzeni maxily a mandibuly
diabetes insipidus

postizeni plic

hypogonadizmus

periaortarni zesileni

zmény ledvin a jejich okoli (fibréza)

postizeni kosti
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Graf 1. Grafické znazornéni frekvence jednotlivych projevi dle [49].
CNS - centrdIni nervova soustava

-
&

-
-
»

Anterior Posterior

Obr. 12. Erdheimova-Chesterova choroba se typicky projevuje hyperostézou, nejc¢astéji postihujici femury a tibie v blizkosti kolen-
nich kloubd, ale i jinde (viz zobrazeni pomoci scintigrafie skeletu, citlivéjsi je zobrazeni pomoci NaF-PET/CT). Dal$im typickym pro-
jevem je fibréza v okoli ledvin (vlasaté ledviny) a zesileni stény aorty, pfipadné dalSich velkych cév, jak ilustruje CT zobrazeni dutiny
bFidni, v némz pismeno F je vloZzeno do oblasti s fibrotickymi zménami.

PET/CT - pozitronové emisni tomografie s CT

- Pro pacienta s multisystémovym one- zejména s postizenim kardiovasku- tory, vemurafenib nebo dabrafenib.
mocnénim s prokdzanou BRAF"* mu- [arnim ¢i neurologickym, se dnes pro Vybér BRAF-inhibitoru by se mél fidit
taci a zivot ohrozujicim priibéhem, [écbu 1. linie doporucuji BRAF-inhibi- dle nezadoucich ucink( preparatt
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Tab. 2. Kritéria Erdheimovy Chesterovy choroby. Pro stanoveni diagndzy je tieba naplnit klinické a histologické charakteristiky [49].

~

Klinické nalezy

Histopatologické nalezy

Molekularni nalezy

a) mutace BRAFV60%

d) aktivujici mutace CSF1R

N

a) symetricka diafyzalni a metafyzalni osteoskleréza kosti dolnich koncetin a/nebo
b) dalsi typické projevy — perirenalni infiltrace a fibréza (hairy kidney), zesileni stény abdominalni aorty (coated aorta), pseudotu-
mor v pravé sini, xantelasma, exoftalmus, osteosklerdza kosti obliceje

typické jsou pénité bunky neboli histiocyty obsahujici inkluze lipidd, fibrotické zmény a také Toutonovy obrovské buriky
imunohistochemicky prikaz CD68 nebo CD163 a negativita CD1a

priikaz nasledujici zmén v histiocytarnich burikach:

b) aktivujici mutace genu BRAF jiné nez BRAF"*®anebo mutace MAPK jako je KRAS, NRAS, MAP2K1, ARAF, MAP3K1
¢) genova fuize vedouci k aktivaci signalni drahy MAPK

a dle zkusenosti o3etfujiciho lékare
s preparatem.

- U pacientd, jejichZ stav umoznuje po-
déani systémové chemoterapie, nebo
u pacientld netolerujicich cilenou lécbu
se doporucuje lé¢ba kladribinem. Vyho-
dou této 1éCby je jeji Casové omezeny in-
terval a nadéje na dlouhodobéjsi remisi.

« Pro pacienty s mensim rozsahem cho-
roby, kterd postihuje kosti a retrope-
ritoneum, se doporucuji biologické
léky blokujici interleukin-1, ponejvice
anakinra [53-60].

Problémem vyse uvedené biologické
[é¢by inhibitory BRAF a MEK je ne zcela
dobra tolerance dlouhodobé biologické
lé¢by. Goyal etal. popsali v souboru
64 pacientU sice 85 % lécebnych odpo-
védi, ale u 61 % z nich bylo nutné lécbu
prerusit pro nezadouci Gc¢inky [61]. Takze
pokud je ucinna klasicka Ié¢ba kladribi-
nem, je to pro pacienty vyhodou.

Sledovani po lécbé

"8FDG-PET/CT je metodou volby, dopo-
rucuje se ve 3. a 6. mésici po zahajeni
[écby. Dle nejvice postizeného organu
(srdce, mozek, orbity) se pak doporucuje
cilené vysetiovani (CT nebo magneticka
rezonance). Vzhledem k tomu, ze fib-
réza je soucasti patologického procesu,
tak ani pfi maximalnim potlacenf aktivity
nemoci nevymizi fibrotické zmény posti-
Zenych organd.

CRP je zvysen u 80 % pfipadu a jeho
pokles signalizuje [é¢ebnou odpovéd.

Endokrinopatie jsou ale obvykle ne-
ménné. Naopak, pokud na pocatku
nebyl pfitomny diabetes insipidus, mGze
se v pribéhu sledovani objevit. V prd-
béhu sledovani se mohou projevit také
myeloidni neoplazie, a proto je tfeba
kontinudlné sledovat krevni obraz [49].

Rosaiova-Dorfmanova

nemoc (RDD)

Morfologicka podstata

RDD (Rosai-Dorfman disease, nékdy
téz zvana Rosai-Dorfman-Destombes
disease), synonymum sinusova histio-
cytéza s masivni lymfadenopatii, ty-
picky postihuje kréni uzliny a ¢asto tvofri
masivni lymfadenopatii. Choroba byla
v dobé publikace IV. WHO klasifikace
krevnich chorob povazovéna za reak-
tivni, proto do ni nebyla zahrnuta. Me-
tody molekularni biologie prokazaly, ze
jde o klonalni proliferaci. To vedlo k je-
jimu zafazeni do V. verze WHO klasifi-
kace krevnich chorob.

Morfologickou podstatou lozisek RDD
je infiltrace uzliny a jejich sinust velkymi
bledymi makrofagy. Sinusoidy obsahuji
mnozstvi velkych histiocytarnich bunék
s hladkymi obrysy hypochromatickych
jader. Vyjimecna je dvojjadernost, atypie
a vzacné mitotické figury. Vétsina bunék
vsak obvykle zachovava hladké jaderné
obrysy a bohatou bledou cytoplazmu.

Diagnostickym, ale nikoliv specific-
kym znakem je pfitomnost neporuse-
nych hematolymfoidnich bunék uvnitf
vakuol nebo volné plovoucich v cyto-
plazmé histiocytd. Tento jev - prlnik jiné
krvinky do histiocytu, aniz by doslo k jeji
destrukci — se nazyva emperipolesis. Je
typickym znakem této nemoci. Emperi-
polesis je tedy jiny jev nez fagocytéza.
Pri fagocytoze dochazi k destrukci pohl-
cené bunky.

Velké histiocytarni bunky exprimuji
znak S100 a histiocytarni markery (CD68,
CD163) a dle definice jsou negativni na
prakaz znak( LCH, CD1a a langerinu
(CD207). Plazmatické buriky kortexu pak
nesou znaky CD38, CD138 a MUMI1
a mohou zde byt velmi ¢etné IgG4-po-
zitivni plazmatické bunky. Uvadi se, Ze
v pfipadé RDD obsahuji loziska ¢asto
vyssi pocet IgG4+ plazmocytl, a proto
je odliseni od lgG4-related disease
(s imunoglobulinem IgG4 asociova-
nym onemocnénim) velmi obtizné, ne-li
nemozné [2,3,62].

Zkusenosti naseho pracovisté

Na nasem pracovisti jsme Iécili dva pfi-
pady. V prvnim pfipadé [é¢ba kladri-
binem dosahla dlouhodobé parciadlni
remise [63,64] (obr. 13). V druhém pfi-
padé, ktery byl diagnostikovan v fijnu
2025, nas prekvapila choroba prud-
kosti nastupu. Pacient si zvétSovani uz-
liny vSiml v zafi 2025, uzliny na krku se
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mu rychle zvétSovaly, zacaly komprimo-
vat dychaci cesty, coz si vyzadalo do-
¢asnou tracheostomii a plicni ventilaci
(obr. 14). Prekvapivé ale bylo také to, ze
po lé¢bé prednisonem 1 mg/kg hmot-
nosti v pribéhu tydne uzliny vymizely
a ultrazvukové vysetieni krku, prove-
dené 10 dni po zahdjeni IéCby, jiZz ne-
prokazalo zadnou lymfadenopatii, ac-
koliv, jak ukazuje obr. 14, postizeni bylo
masivni.

Klinické projevy
Lymfadenopatie
Ze synonyma RDD sinusova histiocy-
téza s masivni lymfadenopatii vyplyva,
Ze nemoc nejcastéji zplsobuje neboles-
tivou cervikdIni lymfadenopatii. Ta mize
byt asociovana se systémovou zanétli-
vou reakci a typickymi B-symptomy. Po-
stizeni inguindlnich a abdomindlnich
uzlin je méné casté [62]. Lymfadenopa-
tickou formu v domdci literature popsali
Kralik etal. [65].

Z laboratornich znak( provazi systé-
mové onemocnéni zvysena sedimen- | )

tace erytrocytd, leukocytdza, polyklo-  opy, 13. Rosaiova-Dorfmanova choroba, zobrazeni uzlin metodou FDG-PET/CT pied
nalni hypergamaglobulinemie, zvy3eny  |é¢bou a po Iébé kladribinem. Je vidét vyrazné zmenseni akumulace FDG ale i zmen-
feritin a nékdy i autoimunitni hemoly-  $eni uzlin, ne viak jejich totalni vymizeni.

ticka anemie [62]. FDG - fluorodeoxyglukdza

S, R ‘ : [ ‘
Obr. 14. Rosai-Dorfmanova choroba, ktera postihla dominantné uzliny krku jejich zvétseni a otok vedl k tézké dusnosti, ktera vyza-
dovala tracheostomii a plicni ventilaci.

A. CT krku axialné po aplikaci kontrastni latky intravenézné - lymfadenopatie krénich lymfatickych uzlin a vyrazny otok tkani mezo-
faryngu a parafaryngealné, splyvajici zbytnéni tkani.

B. CT krku po aplikaci kontrastni latky intraven6zné, koronarni rekonstrukce - lymfadenopatie krénich lymfatickych uzlin a vyrazny
otok tkani epi- a mezofaryngu a parafaryngealné, s omezenim dychacich cest.

C. CT krku axialné po aplikaci kontrastni latky intraven6zné - lymfadenopatie krénich lymfatickych uzlin (mnohocetné zvétsené
lymfatické uzliny na krku a v nadkliccich, Sipky ukazuji izolované zvétsené uzliny do velikosti cca 20 mm v rozsahu celého krku).
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Tab. 3. Formy RDD dle klasifikace Histiocyte Society [3].

Familiarni RDD
Nodalni (klasicka) RDD

Extranodalni RDD

RDD asociovana s neoplazii

RDD asociovana s poruchou imunity

RDD - Rosai-Dorfmanova nemoc

N

celkem t¥i familidrni formy

bez IgG4-related disease
s IgG4-related disease

kostni forma RDD

CNS forma RDD bez IgG4-related disease

CNS forma s IgG4-related disease

postizeni jednoho orgénu vyjma lymfatickych uzlin, kGize a CNS, s/bez IgG4-related disease

asociace s leukemii, lymfomy, ¢i LCH nebo ECD

RDD asociovand se systémovym lupusem

RDD asociovana s idiopatickou juvenilni artritidou
RDD asociovand s autoimunitni anemif

RDD asociovana s infekci HIV

ECD - Erdheimova-Chesterova choroba, HIV - virus lidské imunodeficience, LCH - histiocytéza z Langerhansovych bunék,

Extranoddini RDD

Extranodalni lokalizace RDD je nalé-
zadna asi u 40 % pripadd a vétsinou je
pfitomna i s lymfadenopatii. Vyjimecné
jsou extranodalni lokalizace RDD bez
lymfadenopatie. K ¢astym mimouzlino-
vym lokalizacim patfi kdize (10 %), para-
nazélni dutiny (11 %), kosti (5-10 %), or-
bity a retrobulbarni prostor (11 %) a CNS
s predominantnim postizeni tvrdé pleny
mozkové (5 %) [62].

Kozni RDD

Kozni forma RDD postihuje obvykle
osoby starsi 40 let. Kozni forma byva
izolovand bez extrakutanniho postizeni
a nemiva tendence k rozsifovani, takze
u této formy nemoci je chirurgicka ex-
cize kurativni [62].

Pachymeningitida a jiné postizeni CNS
Postizeni tvrdé pleny mozkové choro-
bou RDD vytvéfi obraz pachymeningi-
tidy nebo meningeomu, jak v domaci
literature popsali Medek et al. [66]. P¥i lo-
kalizaci RDD v mozkovych obalech ne-
byva soucasna lymfadenopatie [62,67].

Zahrani¢ni analyza histiocytarnich
projevl v CNS uvadi, Ze mnohocetna tu-
morozni loziska s predominantnim po-
stizenim mening jsou obrazem RDD
anebo ECD, vaskuldrni postizeni je ty-
pické pouze pro ECD. LCH postihuje ve
vétsiné pfipadl hypothalamo-pituitarni
osu [68].

V literature Ize nalézt ¢etné popisy pfi-
padd, u nichz pti¢inou zavaznych neuro-
logickych problém( byla postizeni moz-
kovych obal RDD [69-71].

Pachymeningitida pfedstavuje vzdy
obtizny diferencialni diagnosticky pro-
blém, protoze ji mize zplsobit jak RDD,
tak se velmi ¢asto popisuje jako projev
choroby asociované s imunoglobulinem
9G4 [72,73].

A nékdy od sebe tyto dvé pficiny pa-
chymeningitidy nejdou odlisit. Proto
také klasifikace Histiocyte Society [3]
zdlrazfuje vazbu RDD s onemocné-
nim asociovanym s imunoglobuli-
nem IgG4 a uvadi nékolik forem RDD
(tab. 3).

Vaskulitida
Postizeni kardiovaskularniho systému
RDD je vzacné, ale vyskytuje se. Od-
borné literatura eviduje vice nez 30 po-
pisu pripadd s kardiovaskuldrni manifes-
taci. V nékterych popsanych pfipadech
byla také postiZzena aorta. U nékterych
pacientl nebyla pfitomna ani lymfade-
nopatie a diagn6za RDD byla stanovena
az po cévni operaci histologicky, ktera
prokaze histiocytarni proliferaci s jevem
zvanym emperipolesis, zanétlivou infil-
traci a imunohistochemickym priikazem
CD.

U téchto forem se velmi osvéd-
¢ilo sledovani pomoci FDG-PET/CT
zobrazeni [74-77].

Prekryv RDD s nemoci asociovanou
simunoglobulinem IgG4

V odborné literatufe je hodné publikaci
jak o morfologickém prekryvu, tak o pre-
kryvu klinickych projev( RDD s IgG4-re-
lated disease. V popsanych pfipadech
nemoc vykazovala znaky obou téchto
chorob. A proto i klasifikace Histiocyte
Society zahrnuje tyto pfipady [78-82]
(tab. 1).

Lécba RDD
V nezavaznych pfipadech je vhodnou al-
ternativou sledovani, protoze 20-50 %
pacientd s nodalnimi ¢i koznimi mani-
festacemi ma spontanni remise. V pfi-
padé izolované kozni formy nemoci je
nejucinnéjsi lécbou operacni odstranéni
loziska. Chirurgickd intervence muze
pfinést profit pfi zavazné multifokalni
formé nemoci. Lécebné doporuceni pro
tuto nemoc je z roku 2018 a zatim ne-
bylo upgradovano [62].
Glukokortikoidy obvykle zmensi jak
velikost loZiska, tak i symptomy. V pfi-
padech orbitalniho poskozeni mél v né-
kterych pfipadech lécebny ucinek pred-
nison v davce 40-70 mg denné. P¥i srov-
nani se sarkoidézou se zde pouziva vyssi
davky prednisonu (> 0,5mg/kg/den)
nebo dexametazonu (8-20 mg/den).
Lécba pomoci klasické chemoterapie
ma smisené vysledky, testovany byly
velmi pestré rezimy se stfidavymi Uspé-
chy a nedspéchy [62].
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Nukleosidova analoga, kladribin a klo-
farabin maji vyssi potencidl 1écebné od-
povédi. Kladribin se podavd v davce
5mg/m?/den 5 dni po sobé v 28dennich
intervalech, 4-6 cykld. Tato lécba pfi-
nasi remise i u pacientq, jejichz nemoc je
refrakterni na glukokortikoidy [83-86].

Klofarabin se podava v davce
25mg/m?/den také 5 dni po sobé v po-
dobném poctu cykli. Oba dva léky se
doporucuji v zdvaznéjsich pfipadech,
kdy potencidlni pfinos prevazi neza-
douci Gcinky téchto 1éka [62]. Vyjimecné
byl testovan sirolimus s pozitivnim vy-
sledkem [84,85]. Lenalidomid ma taktéz
prokazan lécebny pfinos [62,86]. Na roz-
dil od ECD a LCH u této nemoci mutace
BRAFY6% nejsou pozorovany, a tak neni
relevantni pouziti inhibitor(i BRAF. MEK
inhibitory se v této indikaci teprve tes-
tuji. V refrakternim pfipadech se dopo-
rucuje vysetfeni mutace signalni cesty
MAPK a v pfipadé prokazani této mutace
cilend lécba [87,88].

Literatura popisuje ve vice pfipadech
také Iécebny ucinek rituximabu, v po-
psanych pfipadech, kdy pomohl rutixi-
mab, viak byla obvykle jeSté pfitomna
zanétlivd reakce, automunita ¢i znaky
IgG-related disease [89-91].

Radioterapie je u této nemoci stiedné
ucinnd, obvykle se pouzivaji davky
30-50 Gy [92].

ALK-pozitivni histiocytézy
ALK-pozitivni histiocytézy jsou vzac-
nym podtypem histiocytarnich neopla-
zii, poprvé popsanym v roce 2008 u tii
déti s multisystémovym onemocnénim
postihujicim jatra a hematopoeticky
systém.

Tato jednotka byla nasledné predmé-
tem sérii dalSich popist ptipadl, coz
ukazalo, Ze spektrum ALK-pozitivnich
histiocytdz je relativné pestré.

Nejvétsi skupina pacientld s ALK-
-pozitivni histiocytézou byla popséna
neddavno. Histologie odpovidala ve tre-
tiné pripadl klasickému obrazu xan-
togranulomu, zatimco u ostatnich
pacientll méla loziska charakter denz-
nich monomorfnich infiltratl bez pfi-
tomnosti histiocytd obsahujicich li-
pidy. LoZiska ALK-pozitivni histiocytdzy
méla nékdy vietenovitou ¢i epiteloidni
morfologii.

Histiocyty u ALK-pozitivnich histio-
cytéz mohou nabyvat rGznych tvard,
v¢. velkych ovalnych bunék, pénitych
bunék, vietenovitych bunék, a nékdy
jsou mnohojaderné, v¢. Toutonovych gi-
gantickych bunék. Neoplastické histio-
cyty vykazuji pozitivitu makrofagovych
marker( a ¢asto vykazuji znaky aktivace
MAPK signdini cesty. | v pfipadech ALK-
-pozitivnich histiocytéz mize byt pozo-
rovana emperipolesis.

Morfologicka diagnostika ne vzdy do-
chézi k jednozna¢nému zavéru, a za-
sadni je tedy molekuldrné biologicky
prukaz ALK translokace. Fizni gen KIF5B-
-ALK byl detektovan u 27 pacient(, za-
timco CLTC-ALK, TPM3-ALK, TFG-ALK,
EML4-ALK a DCTNT-ALK fuzni geny byly
identifikovany jen v jednotlivych pfi-
padech. Priikaz uvedenych mutaci pak
opravnuje k podani cilené 1écby [93,94].

Histiocytarni sarkom

Morfologicka podstata

Morfologicka diagnostika histiocytar-
niho sarkomu je vzhledem k Siroké di-
ferenciadlni diagnostice velmi obtizna.
Nador se totiz v zékladnim barveni po-
dobd jak velkobunéé¢nym lymfomdm,
tak nediferencovanému karcinomu, me-
lanomu, vietenobuné¢nému nebo pleo-
morfnimu sarkomu. Jediné aplikace
sirokého panelu protildtek pro imuno-
histochemické vysetreni fenotypu neo-
plazie dokdze tyto jednotky vyloucit.
Musi byt pozitivni alespon nékteré his-
tiocytarni znaky (CD68, CD163, lysozym).
Znak CD4 byva v histiocytarnich sarko-
mech atypicky cytoplazmaticky pozi-
tivni, ale neni pivodnim histiocytarnim
markerem. Komplikované je také odli-
seni myelosarkomu, v ¢emz muize po-
moci klinickd anamnéza.

Pfed zavedenim imunofenotypizace
byla diagnéza maligni histiocytézy sta-
novena mnohem castéji, protoze cetné
B- i T-bunécné lymfoproliferace byly
povazovany za histiocytarni malignity.
V soucasné dobé jsou patology dia-
gnostikovany velice zfidka.

Priblizné tfetina histiocytarnich sar-
komu se manifestuje lokalizovanou lym-
fadenopatii, tretina se manifestuje koz-
nimi lozisky (solitarni ¢i mnohocetnd)
a posledni tfetina vznika extranodalné,
Casto v oblasti zazivaciho traktu.

Néktefi nemocni maji systémové po-
stizeni (s mnohocetnymi loZisky), jehoz
popis se muze shodovat s diivéjsimi po-
pisy maligni histiocytézy. WHO klasifi-
kace by nyni pro tento stav pouzila ter-
minu generalizovand ¢i diseminovana
forma histiocytarniho sarkomu [2,3].

Lokalizovany histiocytarni sarkom
Tato jednotka je odvozena od fagocy-
tujicich mononukledrnich bunék ve sta-
diu tkénové fixace a diferenciace, tj. zra-
lych makrofagl. Mdze vzniknout jak
v kdzi, v podkozi, tak i v nadkli¢ku, me-
diastinu ¢i v zazivacim traktu nebo v kos-
tech. Pokud se nepodati totalni operacni
odstranéni s lemem zdravé tkané, tak je
tento tumor pomérné rezistentni k na-
sledné chemoterapii i radioterapii [2,3].

Diseminovany histiocytarni sarkom,
synonymem maligni histiocytéza
Néktefi pacienti s histiocytdrnim sar-
komem maji mnohocetné postizeni vc.
hepatomegalie a splenomegalie, coz
odpovida starSimu popisu maligni his-
tiocytézy. Tento termin se dnes jiz ne-
pouziva a misto néj se pouziva termin di-
seminovany histiocytarni sarkom.

Tato diseminovana forma histiocytar-
niho sarkomu je velmi agresivné probi-
hajici nemoc. Klinické pfiznaky se podo-
baji projeviim lymfoblastické leukemie
s generalizovanym postizenim organu.
Maligni histiocytézu velmi ¢asto pro-
vazi vysoké horecky nad 39 °C, spleno-
megalie (100 %), lymfadenopatie (92 %),
hepatomegalie (67 %). Mohou v3ak byt
infiltrovany i jiné organy, napft. plice,
mozek, klize, coz k vyse uvedenym pfi-
znaklm muze pfidat dusnost ¢i bolesti
hlavy. Nékdy zpUsobuje osteolyzu a s ni
spojené bolesti kosti. Kozni manifes-
tace mdze nabyvat rlznych podob, od
benigné vyhlizejiciho exantému az po
cetné kozni tumory trupu a koncetin. Po-
stizeni stfeva se ¢asto projevi obstruk¢-
nimi pfiznaky.

Nemoc charakterizuji nasledujici labo-
ratorni zmény: trombocytopenie (92 %),
anemie (92 %), leukocytopenie (67 %).
V biochemickém vysetfeni jsou u téchto
pacientl velmi ¢asto detekovany vysoké
hodnoty laktatdehydrogendzy a biliru-
binu, pficemz jaterni enzymy a rendlni
funkce byvaji jen nepatrné zhorsené. Pri
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postizeni CNS lze ¢asto nalézt v mozko-
misnim moku patologické fagocytujici
neoplastické histiocyty. Klinicky se tyto
diseminované histiocytarni sarkomy
chovaji velmi agresivné [2,3].

Analyza National Cancer Database
v USA z let 2004-2015 hodnotila 409 pri-
padl. Median véku stanoveni diagndzy
byl 61 let. Nejcastéjsi lokalizaci byla
kGize, podkozi a pojivova tkan (41 %) na-
sledovana lymfatickymi uzlinami (14 %)
gastrointestindlnim traktem (12 %) a he-
matopoetickym systémem (8 %). Me-
dian preziti byl jen 6 (rozmezi 1-127)
mésicd [95].

Optimalni [é¢ba histiocytarniho sar-
komu neni definovéna. Uplatnuji se ag-
resivni polychemoterapeutické rezimy,
pouzivané jinak pro Ié¢bu agresivnich
lymfomd, ale jejich Ucinnost je mala, jak
vyplyva z uvedené analyzy. Proto jsou
v poslednich letech u pacientd s his-
tiocytarnim sarkomem provadény ana-
lyzy genetickych mutaci. Pokud se pro-
kdze nékterd z blokovatelnych mutaci,
je pouzita cilena lécba. PFi prikazu sen-
zitivity na PD-L1 blokddu je mozZno
pouzit nivolumab ¢i jiné check-point
inhibitory [96-98].

Zkusenosti naseho pracovisté

Lécbou vysoce agresivnich histiocytér-
nich chorob se na nasem pracovisti od
roku 2015 zabyva oddéleni solidnich tu-
mor0 pod vedenim MUDr. Michala Eida,
ktery rozviji lé¢bu histiocytarnich sar-
kom, sarkomt z folikuldrné dendritic-
kych bunék a sarkom z interdigitujicich
dendritickych bunék a uplatriiuje u nich
moznosti precizni mediciny. Vsechny
tyto tfi klinické jednotky spadaly dle
starsi klasifikace do kategorie vysoce
agresivnich histiocytarnich chorob. Po-
sledni, V. verze WHO klasifikace vytvo-
fila z poslednich dvou entit samostat-
nou skupinu.

Folikularni dendritické bunky (follicu-
lar dendritic cells - FDC) jsou mezenchy-
malniho plvodu a jsou umisténé v B-
-folikulech, kde zachycuji a prezentuji
antigeny B-lymfocyttm.

Interdigitujici dendritické bunky (in-
terdigitating dentritic cells — IDC) jsou
taktéz mezenchymalni plvodu a také
se podileji na prezentaci antigen(. Sar-
komy od nich odvozené tvofi nyni sa-

mostatnou skupinu, zatimco v pfechozi,
IV. verzi WHO klasifikace krevnich cho-
rob patfily do skupiny histiocytarnich
malignit.

Sarkom z FDC se mUze vyskytovat kde-
koliv po téle a jeho priibéh je tézko predi-
kovatelny. Velkd ¢ast sarkom z FDC ex-
primuje PD-L1. Sarkom z IDC postihuje
zejména lymfatické uzliny, méné pak
slezinu, tenké stfevo ¢i tonzily. Sarkomy
z FDC a IDC vétsinou postihuji pacienty
ve stiednim véku a progndza je $patna.

V roce 2024 referoval MUDr. Eid o vy-
sledcich lé¢by této skupiny pacientd
na Brnénskych onkologickych dnech.
Lécba histiocytarniho sarkomu, sarkomu
zFDC a IDC neni standardizovana. Mimo
rezimy pro agresivni lymfomy lze pro
sarkom z FDC otestovat Uc¢innost tyro-
zinkindzovych ¢i mTOR inhibitor( nebo
imunoterapii.

Od roku 2015 do zafi 2025 bylo na
ambulancich pro solidni nadory Interni
hematologické a onkologické kliniky
FN Brno diagnostikovano a léceno cel-
kem 11 pacientld s histiocytarnim sar-
komem, ¢tyfi pacienti se sarkomem
z FDC a jeden pacient se sarkomem
z IDC. Z toho poctu bylo osm pacient(
(50 %) diagnostikovano s lokalizova-
nym ¢i lokalné pokrocilym onemoc-
nénim. Druhd polovina pacientl byla
vstupné diagnostikovdana s metastatic-
kym postizenim.

Ve skupiné pacientli s nemetastatic-
kou chorobou byli dva lé¢eni rezZimem
osahujicim gemcitabin, cisplatinu a de-
xametazon (GDP) s naslednou radiote-
rapii (25 x 2,0 Gy) v rdmci neoadjuvance
a u obou bylo dosazeno dlouhotrva-
jici kompletni patologické remise. Dalsi
jedna pacientka méla po chemoterapii

a radioterapii jen c¢astecnou odpovéd

a byla indikovana k dal$im liniim systé-
mové terapie v¢. pazopanibu a imuno-
terapie nivolumabem pro PD-L1 expresi
100 %. Oba dva preparaty vedly k dlou-
hodobé regresi choroby navzdory vy-
razné predlécenosti. Findlné bylo u této
pacientky dosazeno sekundarni rese-
kability solitadrniho postiZzeni v oblasti
pravé mandibuly s nutnosti rekonstruk¢-
niho vykonu. Pacientka je v dlouhodobé
remisi choroby. Zbyli pacienti v této sku-
piné byli primarné resekovani s nebo
bez adjuvantni radioterapie.

Ve skupiné pacientl s inicialné me-
tastatickou chorobou byly pouzity che-
moterapeutické [écebné rezimy jinak
pouzivané pro lé¢bu lymfom0. Nej-
lepsi efekt byl pozorovan u pacient( Ié-
cenych jiz zminénym rezimem GDP.
U jedné pacientky byla pozorovéna re-
grese oligometastatického postiZzeni po
indukéni chemoterapii a ndsledné byla
provedena radioterapie. Dle recent-
niho presetfeni ze zari 2025 doslo k vy-
razné regresi mediastinaIni masy a in-
filtrace supraklavikularné vlevo. Bude
zvazovéana sekundarni resekabilita. Pro
systémovou terapii je doporucen i rezim
s cyklofosfamidem, doxorubicinem, vin-
kristinem a prednisonem (CHOP), event.
obohaceny o etoposid (CHOEP). S té-
mito rezimy jsme u nasich pacient( do-
sahli nejlepsi odpovédi ve formé stabili-
zace choroby. Dva pacienti se sarkomem
zFDCbyliléceni pazopanibem a bylo do-
sazeno dlouhotrvajici regrese. U péti pa-
cientll bylo provedeno prediktivni pane-
lové sekvenovani s nasledujicimi nélezy:
- fuze NTRK u histiocytarniho sarkomu -

|é¢ba entrektinibem, bez efektu (pro-

grese po 3 mésicich terapie);

- vysoka mutacni ndloz TMB-high
(18 mutaci/megabdzi) u histiocytér-
niho sarkomu - [é¢ba pembrolizuma-
bem, ¢asné imrti na influenzu-A;

- mutace PALB2 u histiocytérniho sar-
komu - 1é¢ba cisplatinou, dlouhodoba
stabilizace;

- mutace JAK2 u sarkomu z FDC - |é¢ba
ruxolitinibem, bez efektu (progrese po
3 mésicich terapie).

Vsichni pacienti Iéceni cilenou terapii
byli vyrazné predléceni [99,100].

Piehled dulezitych mutaci pro
lécbu histiocytarnich chorob
Signdlni draha MAPK (mitogen-aktivo-
vana proteinkindza) spojuje extrace-
luldrni a intraceluldrni procesy, které
kontroluji proliferaci, migraci a apo-
ptézu bunék. Jakékoliv abnormality
v této signalni draze vedou k progresi
nebo vyvoji nddorl. Somatické mu-
tace v této draze hraji roli v diferen-
cidlni diagnostice ECD a jinych histiocy-
t6z. Mutace v RAS a BRAF genech jsou
kritické u ECD, protoze ovliviuji terapii
MAPK inhibitory.
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ALK (anaplastic lymphoma kinase) je
receptorova tyrozin kindza. Mezi jejimi
aktivujicimi ligandy byly zatim identifi-
kovany dva proteiny, pleiotrofin a mid-
kine, které ale nejsou specifické pro
ALK. ALK kindza aktivuje nékolik sig-
nalnich drah (mTOR, JAK/STAT, MAPK
a jiné), které ovliviuji proliferaci, trans-
formaci a antiapoptotické drahy. Zatim
bylo identifikovano 21 gend, které jsou
transloka¢nimi partnery ALK. VSechny
tyto translokace vedou k aktivaci pro-
teinkindzové domény ALK, a tedy k tu-
morigenicité. U bunék ovliviuji rlzné
procesy, napt. proliferaci, preziti, diferen-
ciaci a migraci.

V nékterych pfipadech se u stejného
pacienta mohou nachézet lymfatické
neoplazie se stejnou genetickou zmé-
nou. Pro tento jev byl zaveden termin
transdiferenciace [2,3].

Zaveér

Z uvedeného popisu je zfetelnd ne-
zmérna pestrost klinickych projev, ale
i morfologickych obrazud histiocytarnich
chorob. A posledni roky pfinesly diiraz
na vysetfeni mutaci, které se u téchto
nemoci vyskytuji. Pfi priikazu mutace
ovlivnitelné cilenou lé¢bou je mozné
tuto lé¢bu podat jen se schvalenim
platce zdravotni péce. Proto je pfi od-
béru materidlu na histologické vysetieni
zadouci odebrat nativni vzorek i k poz-
déjSimu cilenému vysetfeni moznych
mutaci, jejichz priikaz by mohl nasméro-
vat dalsi terapeutické kroky. Pro moleku-
larni diagnostiku histiocytarnich neopla-
zii i pro ucely prediktivni onkologie Ize
vyuzit standardni formolparafinovy ma-
teridl biopsie.

Vzhledem k tomu, Ze jde o velmi vzac-
né choroby, je vhodné pfi stanoveni dia-
gnézy vzdy prihlizet k publikovanym
popisiim nemoci, a pokud nekoreluje
popis nemoci a histologie, tak znovu pro-
vérovat, jak nyni pravé provddime u pa-
cientky zobrazené na obr. 4. Na diagn6ze
multicentricka retikulohistiocytéza se
shodlo vice patologu. Literatura popi-
suje tuto nemoc jako zanétlivé onemoc-
néni asociované s erozivni artritidou, po-
stihujici zejména akralni ¢asti téla, které
jsou vystaveny slunci [101,102]. Zaji-
mavé je, ze tato diagndza neni uvedena
ve WHO klasifikaci histiocytarnich cho-

rob, ale je uvedena ve WHO klasifikaci
koznich chorob a v klasifikaci histiocy-
tarnich chorob dle Histiocyte Society.
Zobrazend pacientka nemé vyjma koz-
nich projevl zadné dalsi patologie, coz
potvrdilo i PET/CT, proto je v planu dalsi
biopsie s histologickym ovéfenim.
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