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Souhrn: V průběhu 15 let bylo na Interní hematoonkologické klinice LF MU a FN Brno, pracoviště Bohunice (IHOK) léčeno a sledová-
no 12 pacientů s prokázanou histiocytózou z Langerhansových buněk (LCH) a u jednoho pacienta byla tato nemoc diagnostikována na
Klinice tuberkulózy a respiračních nemocí LF MU a FN Brno, pracoviště Bohunice (KTRN). Celkem 4 pacienti k nám byli předáni s LCH
diagnostikovanou a léčenou v raném dětském věku a u 9 pacientů byla choroba diagnostikována až ve věku dospělém. U 3 ze 4 pacien-
tů s diagnózou stanovenou v dětství došlo k recidivě nemoci, v jednom případě z nich k mnohočetným recidivám s následným neurode-
generativním poškozením CNS. Z 9 pacientů, u nichž byla nemoc diagnostikována v dospělosti, měla u 4 velmi agresivní průběh. U jed-
noho pacienta se kombinovalo poškození plic a skeletu, u 2 šlo o recidivující mnohočetné postižení skeletu a pouze u jednoho pacienta
byla diagnostikována izolovaná plicní forma LCH. V prvním případě byla po selhání klasické léčby (vinca–alkaloidy a prednison a poslé-
ze etoposid s lokální radioterapií) použita opakovaná vysokodávkovaná chemoterapie (etoposid a melfalan) s autologní transplantací
krvetvorných buněk. Po první vysokodávkované chemoterapii trvala remise 2,5 roku, po opakované vysokodávkované chemoterapii byla
remise podstatně kratší. U dalších 2 pacientů s mnohočetným kostním postižením (v jednom případě s expanzí do CNS) byl podán
v rámci iniciální léčby 2-chlordeoxyadenozin. Oba pacienti, léčení 2-chlordeoxyadenozinem, jsou sledováni déle než 2 roky a jsou v kom-
pletní remisi. Naše zkušenosti potvrzují, že 2-chlordeoxyadenozin je velmi účinným lékem pro dospělé pacienty s agresivním multilo-
žiskovým postižením. V rámci diskuse je podán přehled léčebných možností a jsou diskutovány naše zkušenosti s nimi.

Klíčová slova: Langerhansova histiocytóza – 2-chlordeoxyadenozin

Histiocytosis from Langerhans cell in adults – experience of one department and review of treatment alternatives
Summary: Thirteen patients with Langerhans cell histiocytosis (LCH) have been treated in hospital Brno Masaryk University during the
last 15 years. In 4 cases of this total amount, the diagnosis was made in childhood and these young adults were referred to our depart-
ment from Pediatric cancer center. In 9 cases, the diagnosis has been made in people elder than 18 years. The disease recidived in 3 pa-
tients with LCH diagnosed in childhood, in one case with neurodegenerative impairment of brain. In 4 patients from the total of 9 with
LCH diagnosed in age over 18 years, the disease had aggressive course with several recidives. In one case it was pulmonal and multifocal
osseal manifestation, in two cases multifocal osseal disease. Isolated pulmonal form of LCH was diagnosed only in one patient. By the
first patient, high dose melphalan and etoposide with peripheral blood stem cell transplantation was performed after failure of vincristin
and prednison therapy and failure of etoposide therapy. The first remission after this high dose therapy lasted only 2.5 years. For relapse
second cycle of the same high dose therapy was administered, but the next remission was much shorter. By the two patients with multi-
focal recidives in bones 2-chlordeoxyadenosine was administered as initial therapy. These patients are followed up for more then
24 months and they are without relapse of this disease. The 2-chlordeoxyadenosine is very efficient in multifocal bone form of LCH and
has potential to reach long remission. Therefore in a case of aggressive multifocal disease we would prefer 2-chlordeoxyadenosine thera-
py as therapy of the first choice.
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věku nad 18 let je LCH velmi vzác-
ným onemocněním.

Pro nízkou incidenci není ani vel-
ký počet publikací o této nemoci.

vatel. Jiné prameny uvádějí incidenci
v rozmezí 0,1–1,0/100 000 dětí do
15 let [42,67]. Většina případů je
diagnostikována v dětském věku, ve

Úvod
Histiocytóza z Langerhansových buněk
(LCH) je vzácné onemocnění, jehož
incidence se udává 0,5/100 000 oby-
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leně může LCH připomínat svým
chováním mnohočetný myelom.

V dětském věku popisují pediatric-
ké učebnice dvě formy nemoci, byť
mezi nimi může být kontinuální
přechod, v dospělosti dominuje eozi-
nofilní granulom. Charakteristiku
těchto jednotek uvádíme v přehled-
né tab. 2.

V dospělosti LCH postihuje domi-
nantně kosti formou osteolytických
ložisek (eozinofilní kostní granu-
lom) a s menší frekvencí potom ků-
ži, plíce nebo lymfatické uzliny. V ži-
votě však vždy existují výjimky, a tak
i v dospělosti byly popsány případy
s dominujícím kožním postižením,
následujícím diabetes insipidus, pleu-
rálním výpotkem a osteolýzou či izo-
lovaným postižením jater [35,51].
Centrální diabetes insipidus může být
tedy v každém věku příznakem LCH,
proto považujeme za velmi účelné se
v tom případě řídit diferenciálně dia-
gnostickým schématem dle Prosche
(2004) [72].

Z hlediska biologického chování
můžeme tedy LCH rozdělovat na cho-
robu multisystémovou (převažující
v dětství) a monosystémovou (převa-
žující v dospělosti). V případě mono-
systémového postižení rozlišovat
formu unifokální či multifokální.

Pokud se hovoří souhrnně o mani-
festaci jak u dětí, tak u dospělých,
tak u 80 % bývají postiženy kosti,
u 60 % kůže, u 33 % játra, slezina
a uzliny, u 30 % kostní dřeň, u 25 %

Neexistují žádné prospektivní rando-
mizované studie u dospělých osob,
které by vyhodnocovaly jednotlivé lé-
čebné postupy. U dětí je tomu o ně-
co lépe, ale ani zde není počet rando-
mizovaných klinických studií vysoký.
Informace o této nemoci v dospělém
věku lze získat dominantně z popisů
případů [101] či nerandomizovaných
studií, či zobecněním informací, zís-
kaných v pediatrických studiích, i na
dospělé. Z tohoto důvodu jsme se
rozhodli popsat zkušenosti Interní
hematoonkologické kliniky LF MU
a FN Brno, pracoviště Bohunice, s léč-
bou této nemoci a doufáme, že stříp-
ky informací zde předložené mohou
pomoci jiným lékařům, když se s tou-
to výjimečnou diagnózou setkají.
Úvodem několik slov ke klasifikaci.

Klasifikace histiocytárních chorob
Termín histiocytóza X byl poprvé po-
užitý Lichtensteinem v roce 1953.
Vzhledem k nejasné etiologii a roz-
pakům, zdali toto onemocnění řadit
k nádorovým či infekčním onemoc-
něním, nebo k lipidovým tezauris-
mózám, byla tato klinická jednotka
původně nazvána histiocytóza X.
V posledních letech se vedla dlouho
diskuse, zda jde o atypický reaktivní
granulomatózní proces na neznámé
vyvolávající agens, nebo zde jde o klo-
nální proliferaci maligního onemoc-
nění. Teorie atypického zánětlivého
onemocnění byla podkladem klinic-
kého testování imusupresiv, která se

v této indikaci neosvědčila. Dnes již
byl prokázán klonální původ Lan-
gerhansových buněk, takže v součas-
nosti se tato choroba spíše považuje
za maligní nemoc než za reaktivní
zánětlivé onemocnění, a tak je i uve-
dena v platné WHO klasifikaci ma-
ligních chorob. Reaktivní původ se
stále zvažuje u hemofagocytující
lymfohistiocytózy [99].

Proto byl původní název, histiocy-
tóza X, přeměněn na termín histiocy-
tóza z Langerhansových buněk (Lan-
gerhans cell histiocytosis – LCH). Ta-
to nemoc je řazena WHO klasifikací
krevních chorob do skupiny ma-
ligních histiocytárních chorob [34].

Klasifikaci histiocytárních chorob
shrnujeme v tab. 1.

LCH se manifestuje širokou šká-
lou příznaků, počínaje náhodným
RTG-nálezem jednoložiskového ly-
tického procesu v kosti (označované-
ho také termínem eozinofilní granu-
lom), až po generalizované systémo-
vé postižení. To, jakou formou se
choroba projeví, souvisí zatím z ne-
známého důvodu s věkem první
manifestace.

LCH je tedy dominantně choro-
bou dětského věku a v dětském věku
má také podstatně agresivnější prů-
běh, obvykle multisystémový, zatím-
co LCH, která je poprvé diagnostiko-
vána v dospělosti, má průběh méně
agresivní a v této věkové skupině do-
minuje poškození kostí, takže vzdá-

Tab. 1. Klasifikace histiocytárních chorob. 

Klasifikace histiocytárních chorob Klasifikace histiocytárních chorob
dle WHO klasifikace krevního chorob (2001) dle International Histiocyte Society

• histiocytární sarkom I. třída – sem řadí histiocytózu 
z Langerhansových buněk 

• histiocytóza z Langerhansových buněk (LCH) II. třída – hemofagocující lymfohistiocytózy: 
• sarkom z Langerhansových buněk – familiární erytrofagocytující lymfohistiocytóza
• tumor z interdigitujících dendritických buněk – hemofagocytární lymfohistiocytóza

– s infekcí asociovaný hemofagocytární syndrom

• sarkom z folikulárních dendritických buněk III. třída – maligní histiocytózy:
– akutní monocytární leukemie
– pravý histiocytární lymfom 



plíce, u 25 % orbita a u 20 % oro-
dentální a otologická oblast. Diabe-
tes insipidus bývá vyjádřen u méně
než 15 % pacientů. K prognosticky
nepříznivým faktorům patří první
manifestace do dvou let, orgánová
dysfunkce, multiorgánové postižení
nebo kombinace orgánové dys-
funkce s infiltrací jater. V literatuře
zatím nebylo popsáno postižení srd-
ce, svalů, ledvin, gonád a periferních
nervů [39,82–84]; další informace
www.histio.org.

Stanovení diagnózy
Pro nepatologa je vhodné vědět, že
v době akutní choroby jsou v ložisku
přítomny četné Langerhansovy buň-
ky, exprimující proliferační markery
Ki-5l a Ki-67 a eozinofily, a v té době
je nemoc dobře rozpoznatelná.

Později v ložisku ubývá Langerhan-
sových buněk, přibývá makrofágů a fi-
brocytů a nakonec obraz odpovídá
postnekrotické fibróze. Je nutné si uvě-
domit, že čím později se přistupuje k ex-
cizi z ložiska a histologickému vyšetře-

ní, tím méně je v ložisku patologických
Langerhansových buněk, a tím hůře je
proces diagnostikovatelný. Někdy mů-
že být obtížné histologické rozlišení
osteomyelitidy od starých ložisek LCH.
Také diferenciace plicní formy LCH od
jiných granulomatózních procesů mů-
že být ze stejného důvodu obtížná.

Mikroskopické změny v ložisku
v průběhu času, k nimž nutno při-
hlížet při interpretaci histologického
nálezu a morfologické znaky LCH,
uvádí tab. 3.
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Tab. 2. Klinické formy histiocytózy z Langerhansových buněk.

Nemoc Lettererova-Siweho Nemoc Handova-Schüllerova-Christianova Eozinofilní kostní granulom

Vzniká obvykle v raném Je typická pro věk 2–6 let Dospělý věk
věku, do 2 let.

Vyznačuje se postižením kůže Je charakterizována následující triádou: Izolované jedno nebo
a sliznic až generalizovaným 1. polyurie – diabetes insipidus z postižení i více kostní ložisek
exantémem, otoky, generalizo- pituitární a hypotalamické oblasti
vanou lymfadenopatií, 2. exoftalmus – způsobený přítomností 
anémií, někdy pancytopenií, retroorbitálních infiltrátů, a
postižením jater, sleziny i plic, 3. lytické defekty plochých kostí, mohou však být
a případně lytickými kostními i kožní projevy jako u předchozí formy. Infiltrace
ložisky [63] hypotalamické pituitární oblasti LCH granulomy

způsobuje nejen diabetes insipidus, ale také deficit
hormonů předního laloku hypofýzy. Častý je deficit 
růstového hormonu a v těchto případech se jeho 
substituce považuje za vhodnou [27,40]. Nemoc, 
i když vyléčená, může mít trvalé neuropsychické 
důsledky v dospělosti: snížení intelektu, obtížné 
učení, horší výsledky ve škole, emoční poruchy [65]. 
Proto všichni nemocní s diabetes insipidus musí být 
komplexně vyšetřeni a sledováni endokrinologem.

Tab. 3. Mikroskopické změny v ložisku v průběhu času, k nimž nutno přihlížet při interpretaci 
histologického nálezu a morfologické znaky LCH.

Histologický vývoj ložiska LCH v průběhu času Typické morfologické znaky LCH

• proliferativní stadium (převažují Langerhansovy buňky) protein S-100

• granulomatózní stadium (pestrá cytologie) Birbeckova granula v cytoplazmě
detekovatelná elektronovou mikroskopií

• xantomatózní stadium a tvorba jizev D-manosidáza

cytoplazmatická ATP-áza

přítomnost antigenu CD1a, a také CD45

antigen CD68 se vyskytuje nepravidelně

Diagnózu je možné ověřit také imunofenotypizací pato-
logických buněk v histologickém preparátu, případně 
i v likvidu [71,72].



Prùbìh nemoci u dospìlých
Pokud se nemoc projeví až v dospě-
losti, dominuje kostní osteolytická
manifestace, provázená často zduře-
ním měkkých tkání nad lytickým
ložiskem.

Méně časté je izolované plicní po-
stižení či plicní postižení v kombina-
ci s osteolýzou. Plicní postižení lze
detekovat nejlépe pomocí high resolu-
tion computer tomography – HRCT.
Za počáteční formu lze považovat
nodulární postižení o rozměrech
1–3 mm, někdy ale až 15 mm, což
koresponduje s tvorbou intersti-
ciálních granulomů. Pokročilejší for-
ma je pak charakterizována ubývá-
ním nodularit a narůstáním počtu
cyst. Kombinace nodulárního a cystic-
kého plicního postižení je pro LCH
typická. Počínající forma plicního
postižení může být zcela asymptoma-
tická, proto je na zvážení u pacienta
s LCH provedení screeningového
HRCT plic. Později mohou způso-
bovat cysty spontánní pneumoto-
raxy [55]. Frekvence plicního postiže-
ní je udávána kolem 24 % [10,13,
19,77,82–84,92].

Třetím nejčastějším projevem v do-
spělosti je prvotní kožní manifestace,
nebo souběžná s kostním postižením.

Podle analýzy provedené Baumgart-
nerem je postižení hypofýzy, lymfa-
tických uzlin a jater v dospělém věku
celkem vzácné. U dospělých pacien-
tů má onemocnění velmi různorodý
průběh. U některých osob vznikne
pouze jedno ložisko a po léčbě se již
neobjeví, u jiných má LCH recidivu-
jící charakter, vznikají stále další no-
vá ložiska a choroba může být příči-
nou omezené hybnosti či může do-
konce přivodit smrt [6].

Periferní krevní obraz je buď zcela
normální nebo je přítomna mírná
anémie chronického onemocnění.
Monocytóza je vzácná a spíše reak-
tivní. Ačkoliv prekurzory Langer-
hansových buněk mají svůj původ
v kostní dřeni, nebyla jejich přítom-
nost v periferním krevním obraze za-

chycena. U většiny pacientů je necíle-
ná biopsie kostní dřeně normální,
a proto biopsie kostní dřeně nepatří
do standardního vyšetření, pokud
jsou normální hodnoty krevního
obrazu [52].

Osteolytické defekty se objevují
hlavně na kalvě a osovém skeletu,
méně v periferních kostech. U někte-
rých pacientů lze detekovat ložiska
různého stáří, jak nově vznikající,
tak i hojící se ložiska, která mívají
sklerotický lem. Ne všechna musí
bolet. Zduření tkání přiléhajících ke
kosti signalizuje, že choroba prorůs-
tá do okolí. Ložiska v kostech lze de-
tekovat jak radioizotopy, tak RTG či
pomocí MR. RTG-snímky a scinti-
grafie skeletu technecium-difosfoná-
tem se doplňují, jak vyplývá ze studie
srovnávající scintigrafické a RTG–vy-
šetření. U 42 pacientů bylo nalezeno
celkem 191 kostních ložisek. Z toho-
to počtu 36 (19 %) nebylo patrných
na scintigrafii a 55 (29 %) nebylo
patrných na RTG-snímcích. RTG-vy-
šetření často neznázornilo změny na
žebrech, pánvi a páteři, radionukli-
dové vyšetření nezobrazilo někdy de-
fekty v lebce. Proto se doporučuje
kombinovat obě vyšetření, nebo ale-
spoň provést při prvním vyšetření
jak scintigrafické, tak i RTG-vyšetře-
ní a další monitorování provádět
hlavně scintigraficky [26,44]. Nejcit-
livější metodou zobrazení patolo-
gického děje v kosti je však magne-
tická rezonance (MR). Informaci
o tom, zda v ložisku zůstává aktivní
nádorová tkáň, lze získat také pomo-
cí pozitronové emisní tomografie
(PET) [14].

Popis pøípadù s LCH diagnostikovanou
v dìtském vìku
Pacientka nar. 1978. Diagnóza LCH
byla stanovena v 10 měsících (nemoc
Lettererova a Siweho) s dominující
kožní formou. Pacientka byla léčena
v letech 1979–1981 prednisonem
a vinkristinem. Poslední kontrola
u nás byla v roce 2004 – bez recidivy.
Je to jediná pacientka předaná k nám

z pediatrického pracoviště, která zů-
stává stále bez recidivy nemoci.

U druhého pacienta, nar. 1975,
se nemoc projevila také kožní formou
v 1. roce života a od počátku nemoci
byl zjištěn diabetes insipidus. K dru-
hé atace nemoci zřejmě došlo v roce
1993, kdy náhle vznikly neurologické
kmenové příznaky, centrální vestibu-
lární syndrom, neúplný neocerebe-
lární syndrom vpravo a naznačená
pravostranná pyramidová sympto-
matologie. Tyto problémy spontán-
ně téměř ustoupily a mladý muž je
dále u nás sledován bez recidivy ne-
moci, od dětství však je nutná trvalá
substituce adiuretinu. V době přízna-
ků bylo sice provedeno zobrazení
CNS metodou MR, ale žádná pato-
logie není v popisu MR uvedena.
V literatuře jsou popisovány podob-
né ataky LCH s uvedenými neurolo-
gickými příznaky [45].

Také třetí pacientka, nar. 1974,
měla diagnózu LCH stanovenu ve
dvou letech (1976), kdy se nemoc
manifestovala kožními příznaky a dia-
betes insipidus. Po léčbě vinkristi-
nem a prednisonem byla dlouhodo-
bě bez známek recidivy, ale s nutnos-
tí trvalé substituce adiuretinu. Na
rozdíl od předchozích však v roce
1996 (po 20 letech) byla zjištěna
indurace v okcipitální oblasti s de-
fektem kosti, zřetelným na RTG
snímku. Pacientka byla ozářena lo-
žiskovou dávkou 20 Gy. K další reci-
divě do roku 2005 nedošlo.

Čtvrtý pacient, nar. 1976, s LCH
diagnostikovanou v dětském věku,
měl téměř chronický průběh této ne-
moci. Prvním příznakem nemoci byl
diabetes insipidus (1981) zjištěný
v 5. roce života. V roce 1985 bylo zjiš-
těno zpomalení růstu. Diagnóza
LCH byla stanovena až v roce 1988.
V té době měl exoftalmus, diabetes
insipidus, kostní defekt v oblasti levé
orbity, čili klasický obraz Handovy-
Schüllerovy-Christianovy nemoci.

V roce 1993 byla zjištěna infiltrace
kůže perianální krajiny – později his-
tologicky ověřena LCH této kožní
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oblasti. Při předání z pediatrického
pracoviště do péče Interní hemato-
onkologické kliniky LF MU a FN Br-
no, pracoviště Bohunice, v roce 1996
došlo k recidivě v mandibule, což se
projevilo bolestivým zduřením. His-
tologicky byla potvrzena další ataka
LCH. Lokální recidiva v mandibule
byla řešena radioterapií a na ni navá-
zala léčba vinblastinem 10 mg i.v.
v týdenních intervalech, celkem 8krát,
ale od 4. aplikace byla redukována
dávka na 5 mg pro neutropenii. Dal-
ší progrese byla zjištěna v roce 1998,
na scintigrafii skeletu i RTG snímku
bylo nové ložisko v os parietale
a pouze na scintigrafii ložisko v pra-
vém akromiu. Následovala chemote-
rapie etoposidem a dexametazonem
a lokální ozáření kalvy cíleně na
kostní ložiska.

V září roku 2001 došlo k výrazné-
mu zhoršení, které se ohlásilo zduře-
ním nad levým okem. Zduření a in-
filtrace v této oblasti někdy ohlašuje
současné postižení CNS. Zduření
nad levým okem se zřetelným lo-
žiskem na kalvě bylo léčeno lokální
radioterapií a pulzy dexametazonu.

Po měsíci se objevila diplopie, ata-
xie a další neurologické problémy.
O několik týdnů později prudce
vzestoupily veškeré standardně vy-
šetřované jaterní enzymy, aniž byla
prokázána infekční hepatitida. Pro
neurologické příznaky jsme proved-
li MR-vyšetření CNS. Interpretace
MR-nálezu nebyla jednoznačná, a pro-
tože jde o komplikaci, která je velmi,
ale opravu velmi výjimečná a běžný
rentgenolog se s ní nesetká, konzul-
tovali jsme MR obraz s prof. Gadne-
rem z AKH Vídeň. Naši lékaři z od-
dělení radiologické kliniky i prof.
Gadner se shodli na závěru: neuro-
degenerativní změny, odpovídající
pozdní komplikaci Langerhansovy
histiocytózy.

Přesný popis MR zněl: v oblasti ba-
zálních ganglií a dále v bílé a šedé
hmotě mozkové byly nalezeny změny
odpovídající neurodegenerativním
změnám typickým pro LCH. Difuz-

ní hyperintenzivní ložiska v oblasti
mostu odpovídala spíše leukoencefa-
lopatii než LCH. Infundibulum bylo
zesílené. Vzhledem k nejasnosti, zda
se jedná o nádorovou infiltraci, či de-
generaci, bylo provedeno také PET
vyšetření v Praze, kde byla popsána
zvýšená kumulace v oblasti mozko-
vého kmene. Při kontrole PET po ro-
ce již v této oblasti nebyla zvýšená
kumulace značené glukózy, byl zře-
telný pouze lehce asymetricky vyšší
metabolizmus glukózy bez jednoznač-
ných ložiskových změn. Ovšem ani
tento zprvu pozitivní, posléze nega-
tivní PET nález neodpovídá na otáz-
ku, zda šlo o infiltraci Langerhanso-
vými histiocyty, nebo zda šlo o zá-
nětlivé a degenerativní změny, neboť
v obou případech může být zvýšeně
vychytávána 18fluorodeoxyglukóza.

Vzhledem k rychlému zhoršování
stavu jsme usoudili na další, tento-
kráte výrazně agresivnější ataku této
nemoci s postižením jater a CNS.
V říjnu roku 2001 byla proto zaháje-
na léčba 2-chlordeoxyadenozinem.

Po první aplikaci 2-chlordeoxyade-
nozinu rychle poklesly hodnoty ja-
terních enzymů, takže jsme předpo-
kládali postižení jater touto choro-
bou i bez histologického ověření.

Po 6 cyklech chemoterapie byl
v únoru roku 2002 PET nález nega-
tivní, neurologické změny zůstávaly
však beze změn, MR obraz CNS se
nezměnil. Vyjma normalizace hod-
not jaterních enzymů měla tato léč-
ba ještě jeden pozitivní dopad: kožní
exantém (histologicky prokázaná
kožní histiocytóza) v anální krajině
dlouhodobě vymizel a při poslední
kontrole v prosinci roku 2005 je pa-
cient bez recidivy kožního postižení.
To se předtím při lokální kortikoidní
léčbě nepodařilo.

Neurologický stav nemocného se
postupně zhoršuje, takže dále již při-
padá v úvahu pouze symptomatická
léčba.

Poslední laboratorní hodnoty v led-
nu roku 2006: krevní obraz v normě,
základní biochemie (urea, kreatinin,

ionty, bilirubin, všechny jaterní
enzymy, LD v normě, celková bílko-
vina 66 g/l, albumin 42 g/l, CRP 0,
β2-mikroglobulin 1,31 mg/l). Žádná
z uvedených laboratorních hodnot
nekorelovala s aktivitou nemoci.

RTG skeletu: vyjma ložisek v ob-
lasti kalvy nebyla na snímcích zřetel-
ná osteolytická ložiska. Kostní hus-
tota Z skóre, SD od –4 do –5 SD.
Těžká osteoporóza souvisí zřejmě
s insuficientní funkcí hypofýzy. Pře-
trvávající neurodegenerativní poško-
zení CNS nelze hodnotit jako aktivi-
tu nemoci, takže stav hodnotíme ja-
ko remisi nemoci trvající více než
4 roky od ukončení léčby 2-chlor-
deoxyadenozinem.

Popis pøípadù s jednolo�iskovou 
formou Langerhansovy histiocytózy
a první manifestací v dospìlém vìku
bez dalších recidiv
Muž, nar. 1973. Diagnóza byla sta-
novena ve 25 letech (1998), kdy byla
zjištěna izolovaná osteolýza postihu-
jící obratle C4–C5. Následovala ope-
rační léčba s odstraněním měkkých
nádorových hmot a fúzí obratlů
C3–C6 kovovou dlahou, fixovanou
6 šrouby, s následnou radioterapií. Po-
slední kontrola pacienta byla v květ-
nu roku 2005 v rozsahu scintigrafie
skeletu, RTG snímku a MR páteře.
Žádné vyšetření neprokázalo recidi-
vu nemoci. Doufáme, že se v tomto
případě jednalo o izolované jednolo-
žiskové postižení.

Stejně tak se u slečny, nar. 1980,
jednalo o jednoložiskové postižení.
Diagnóza byla stanovena v 18 letech
(1998), kdy bylo pro zvýšenou citli-
vost v oblasti temporální kosti prove-
deno RTG vyšetření s nálezem osteo-
lýzy. Histologie ložiska prokázala
eozinofilní granulom jako jednu
z forem LCH. Následovala lokální
radioterapie (1998) a slečna je od té
doby bez recidivy.

V jednom případě jsme se setkali
s uzlinovou formou LCH vzniklou
v dospělosti. U pacienta, nar. 1962,
byla diagnóza stanovena v roce 2001
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v jeho 39 letech, z izolované zvětšení
uzliny na krku. Následovalo CT me-
diastinálních a břišních uzlin, RTG
skeletu doplněný magnetickou rezo-
nancí zaměřenou na páteř a dále na
femory, kde byl RTG nález nejasný.
Žádné další kostní ložisko ani lymfa-
denopatie nebyla zjištěna. Vzhledem
k tomu, že šlo o totálně exstirpova-
nou uzlinu s nálezem histiocytózy,
nebylo ani ozářeno místo po exstir-
paci. Poslední kontrola u nás byla
v roce 2005, kdy byl pacient bez zná-
mek relapsu nemoci.

Popis pøípadù Langerhansovy 
histiocytózy s první manifestací 
v dospìlém vìku a s recidivami nemoci
V případě pacienta, nar. 1981 se
první příznak objevil v 18. roce živo-
ta (1999): bolest a rezistence v oblas-
ti 8. žebra. Žebro bylo totálně reseko-
váno a histologicky stanovena dia-
gnóza unifokální LCH. Další ložisko
nebylo v té době patrné. Po 5 letech,
v roce 2004, přišel s bolestmi v oblasti
temene, kde si nahmatal rezistenci. Na
RTG snímku kalvy měl neostré ma-
povité projasnění o velikosti 3×1 cm,
odpovídající kostní formě nemoci.
Následovala radioterapie cílená na
kostní ložisko. Poslední kontrola
proběhla v únoru roku 2005, mladý
muž byl bez známek recidivy.

S primárně kožním projevem LCH
přišel mladý muž, nar. 1986. Tento
muž dříve neprodělal žádné vážnější
onemocnění. V roce 2004 (18 let) se
objevilo nejasné kožní ložisko v ob-
lasti metakarpofalangeálních klou-
bů. Morfa byla excidována a histolog
morfu popsal jako dermatofibrom
s příměsí Langerhansových buněk.
Elektronová mikroskopie potvrdila
Birbeckova granula, takže diagnóza
z tohoto ložiska byla nakonec uza-
vřena jako kožní forma LCH. Násle-
dovalo vyšetření s cílem potvrdit či
vyloučit generalizaci nemoci (zobra-
zení skeletu, CT břicha). Místo pů-
vodního kožního defektu bylo i s bez-
pečnostním lemem ozářeno dávkou
30 Gy. V roce 2005 se objevily boles-

ti bederní páteře. RTG snímek ne-
prokázal patologii, zato MR vyšetře-
ní bederní páteře prokázalo difuzní
změny kostní dřeně, které jsou jed-
noznačně abnormálním nálezem.
Pro podezření na nepoznanou kost-
ní formu histiocytózy provedli orto-
pedové cílenou biopsii kosti s odbě-
rem materiálu na histologii. Histolo-
gie však byla nekonkluzivní, LCH
nebyla potvrzena. PET byla před
biopsií negativní. Asi nelze stopro-
centně vyloučit starší ložisko LCH
v páteři. Další sledování ukáže, zda
opravdu šlo o jedno kožní ložisko,
nebo zda časem vzniknou další nová
kostní ložiska.

Velmi komplikovaný průběh měla
LCH u pacienta, nar. 1964. Tento
mladý muž neměl do svých 37 let zá-
važnější onemocnění. V roce 1991 (ve
37 letech věku) bylo nalezeno osteo-
lytické ložisko ve femoru – řešeno
ortopedicky, histologicky ověřena
LCH. Po operaci následovala radio-
terapie. Za dva roky, v roce 1993, by-
la RTG zjištěna další ložiska v oblas-
ti pánve a obou femorů. Scintigrafie
kostí popsala ještě ložiska v mandi-
bule a pravé lopatce. Ložiska v pánvi
a v L5 byla ověřena CT zobrazením.

U této víceložiskové formy jsme se
rozhodli pro podání 7 cyklů chemo-
terapie CHOP (adriamycin, vinkris-
tin, cyklofosfamid a prednison). Prv-
ní remise trvala tři roky.

V březnu roku 1996 byla zjištěna no-
vá ložiska v oblasti žeber a Th páteře –
– řešeno zářením a podáváním vinblas-
tinu 1krát týdně po dobu 6 týdnů.

V červenci roku 1997 byla opět no-
vá ložiska na paži v hlavici humeru
a pravděpodobně i další ložiska v pá-
teři. Obraz na HRCT plic byl kompa-
tibilní s plicní formou histiocytózy.
Následovala chemoterapie (etoposid
a prednison) a radioterapie na oblast
humeru. Vzhledem k častým recidi-
vám a neuspokojivému výsledku
běžné chemoterapie byl v září roku
1997 proveden sběr kmenových krve-
tvorných buněk a následně podána
první vysokodávkovaná chemotera-

pie (melfalan a etoposid) s podporou
transplantace autologních krvetvor-
ných buněk. Remise po této léčbě tr-
vala jenom 2,5 roku, do června roku
2001, kdy byla scintigraficky zjištěna
nová ložiska. Následovaly tedy opět
3 cykly chemoterapie (etoposid a de-
xametazon) a ozáření těchto ložisek.
Po krátkém klidovém období se
v červenci roku 2002 objevila ložiska
na žebrech a páteři, zřetelná nejen na
scintigrafii, ale i na RTG snímku.
Pro tento relaps byla opět provedena
stimulace s opakovaným sběrem kme-
nových krvetvorných buněk z peri-
ferní krve a následně podána druhá
vysokodávkovaná chemoterapie.

Po této druhé vysokodávkované
chemoterapii měla remise jen krátké
trvání, několik měsíců, a opět se ob-
jevovala další kostní ložiska, takže
dále pokračovala jen paliativní per-
orální chemoterapie melfalanem.
V únoru roku 2002 byl pacient s ak-
tivním onemocněním na naší ambu-
lanci naposledy, jeho další osud je
neznámý, předpokládáme, že zemřel.

V roce 1993 (21 let) vznikla u pa-
cienta, nar. 1972, první ataka LCH,
která se projevila bolestí v pravé ste-
henní kosti a dále v obratli Th12.
Osteolytická ložiska byla operována,
čímž byla stanovena diagnóza a cho-
roba byla léčena operačně alogenní-
mi štěpy. Pak byl pacient pouze sle-
dován bez další léčby.

V roce 2003, po 10 letech, se nově
objevila bolest žeber, páteře a kalvy.
Na RTG snímcích bylo osteolytické
ložisko v kalvě, které bylo potvrzeno
CT zobrazením, průměr ložiska byl
21 mm. Na pravé straně hrudníku by-
lo velké osteolytické ložisko v 7. žebru
a velmi suspektní nález byl také na
6., 5. a 4. žebru. Na páteři byla ná-
padná nerovná dolní krycí ploténka
Th8 a byla zřetelná přestavba krčku
pravého femoru. V těle L4 CT proká-
zalo 3 osteolytická ložiska, největší
15×14×9 mm, a další ložiska byla
i v těle obratle L5. Zobrazení páteře
pomocí MR potvrdilo ložiska také
v obratlích Th11, L2, L4, L5. Vzhledem
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k 10letému klidovému intervalu bylo
resekováno 7. žebro. Histologické vy-
šetření prokázalo recidivu LCH.

Protože zobrazovací metody (RTG
snímky, scintigrafie skeletu, CT a MR)
prokázaly mnohočetné osteolytické
postižení skeletu, přistoupili jsme
k systémové chemoterapii. Pacient
dostal 5 cyklů chemoterapie (2-chlor-
deoxyadenozin 5 mg/m2 i.v. 1. až
5. den). Léčba byla ukončena v listo-
padu roku 2003.

Poslední kontrola proběhla v pro-
sinci roku 2005. Nález PET vyšetření
byl negativní a MR páteře neproká-
zalo žádnou progresi, jsou však stále
zřetelná původní ložiska, remise trvá
déle než 2 roky.

Stejně tak mladý muž, nar. 1978,
neměl v předchozím životě žádné váž-
né onemocnění, až v letech 2002/2003
(ve věku 24 let) bylo nalezeno osteo-
lytické postižení femoru vlevo. V lednu
roku 2003 byla provedena v nemoc-
nici Na Bulovce v Praze exkochleace
a zpevnění hřebem. Histologie ložis-
ka: eozinofilní granulom. Již asi od
roku 2002 si povšiml rezistencí (bu-
lek) na hlavě průměru 2–3 cm. Nej-
větší byla v okcipitální krajině a zvět-
šovala se. Způsobovala bolest hlavy
a posléze i poruchy zraku. Z chirur-
gicky odstraněných hmot opět histo-
logicky vyšel eozinofilní granulom
(leden roku 2003). Rozsah kostního
postižení: na snímku lebky osteoly-

tické ložisko okcipitálně o průměru
2 cm. V levé lopatě kyčelní bylo ložis-
ko 8×4 cm. Celotělová MIBI scin-
tigrafie: vyšší aktivita v oblasti pánve,
další ložisko v oblasti levé orbity, po-
kračující do os temporale. Závěry
scintigrafie skeletu: ložiska v kalvě,
fronto-parietálně a okcipitálně, další
ložisko v kosti spánkové vpravo, vel-
ké ložisko v lopatě kosti kyčelní vle-
vo. Dále ložiska v pravém femoru.
Vyšší aktivita také v oblasti kolenní-
ho a talokrurálního kloubu vpravo.
CT kalvy a mozku: defekty v okcipi-
tální oblasti oboustranně. MR moz-
ku: extraaxiální expanzivní proces
oboustranně parasagitálně okcipitál-
ně, šířící se defektem kalvy epidurál-
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Obr. 1, 2. RTG snímek lebky, předozadní a bočná projekce: osteolýza kalvy okcipitálně.

1 2

Obr. 3, 4. MR mozku, T1 vážený obraz po aplikaci kontrastní látky, axiální a sagitální projekce.
Osteolýza kalvy s infiltrací mening.

3 4



ně až do oblasti zadní jámy lební, bez
infiltrace dury. Suspektní další kost-
ní ložiska frontoparietálně vpravo
a parietálně vlevo.

Vzhledem k mnohočetným kost-
ním ložiskům, která však u tohoto ne-
mocného měla již i mimokostní ší-
ření, byl proveden sběr periferních
kmenových buněk po předchozí sti-
mulační chemoterapii (etoposid a cyk-

lofosfamid). Pak následovaly 4 cykly
chemoterapie – 2-chlordeoxyadeno-
zin 5 mg/m2 i.v. inf, 1. až 5. den v mě-
síčních intervalech. Léčba byla ukon-
čena v srpnu roku 2003.

Po ukončení léčby při kontrolním
vyšetření bylo nalezeno: MR: jen vel-
mi drobné reziduum měkkotkáňové
expanze. V rozsahu původního de-
fektu kalvy okcipitálně nyní jen pruh

středního signálu v rozsahu diploe,
bez známek sycení či expanzivních
projevů, mající charakter původního
infiltrátu, nebo regresivních změn
v místě původního infiltrátu, což ne-
lze na MR odlišit. Kontrolní MIBI
skeletu: je patrná difuzní kumulace
aktivity v páteři, náznakem v pánvi.
Nejsou však patrná původní ložiska
v kalvě, zřetelná při prvním MIBI vy-
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Obr. 5a, 5b, 5c, 5d. MR mozku, osteolýza kalvy s infiltrací menig a úplné vymizení ložiska po léčbě na kon-
trolním vyšetření.
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šetření. PET po léčbě: bez ložisek ak-
tivity nemoci, PET vyšetření před léč-
bou bohužel nebylo provedeno.

Domníváme se, že i u tohoto paci-
enta je nemoc v remisi a že agresivní
léčba 2-chlordeoxyadenozinem navo-
dila dlouhodobou kompletní remisi.
Pacient má v zásobě periferní kme-
nové buňky pro případ recidivy. Stav
nemoci u tohoto pacienta před a po
léčbě znázorňují MR a RTG obr. 1–7.

Poslední případ, který uvádíme,
byl diagnostikován na Klinice tuber-
kulózy a respiračních nemocní LF
MU a FN Brno, pracoviště Bohunice
(KTRN).

Pacient, nar. 1944, kuřák, poprvé
vyšetřen na ambulanci KTRN Brno-
Bohunice v dubnu roku 1999 pro
chřipkové příznaky, febrilie, dráždivý
suchý kašel, bez váhového úbytku.
Opakovaná kultivace sputa na Myco-
bacterium tuberculosis byla negativní.
Na snímku hrudníku byla patrna
drobněložisková zastínění difuzně ve
všech plicních polích, ale broncho-
skopie neodhalila patologii, stejně ja-
ko spirometrické vyšetření. Na high
resolution CT (HRCT) plic byl však
obraz chomáčkovitých opacit a no-
dularit. Vyšetření pacienta v té době
žádné maligní onemocnění neproká-

zalo. V květnu roku 1999 byla prove-
dena torakoskopie s resekcí dolního
laloku levé plíce. Histologickým vy-
šetřením byla zjištěna ložiskově zvý-
šeně vzdušná plicní tkáň s obrazem
dystelektatického emfyzému s překr-
venými cévami a ložiskově ztluštělou
pleurou. Z rozpaků bylo nakonec
přistoupeno k léčbě antituberkuloti-
ky jako terapeutický test, tato léčba
byla ukončena v lednu roku 2000.
Klinický stav ani kontrolní skiagram
hrudníku při antituberkuloticích
nebyl zlepšen. V lednu roku 2000 pa-
cient podstoupil druhou torakosko-
pii, při které mu byla provedena re-
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Tab. 4. Přehled doby manifestace, průběhu a léčby popisovaných pacientů.

Pacient Věk první Relaps solitární Relaps multifokální
manifestace a lokální  léčba a systémová léčba

Diagnóza stanovena v dětském věku
Žena, nar. 1978 10 měsíců ne ne
Muž, nar. 1975 12 měsíců susp. relaps v 17 letech 

s nerolog. postižením ne
Žena, nar. 1974 24 měsíců 22 let, solitární ložisko 

v kalvě, radioterapie
Muž, nar. 1976 5 let 20 let, radioterapie, vinblastin, 

etoposid + dexametazon, leustatin 
v r. 2001, remise trvá

Diagnóza stanovena v dospělém věku
Muž, nar. 1973 25 let, obratle C3–C6, ne ne

operace radioterapie
Žena, nar. 1980 18 let, kalva tempo- 

rálně, radioterapie ne ne
Muž, nar. 1962 39 let, solitární uzlina, 

extirpace ne ne
Muž, nar. 1981 18 let, resekované 23 let, kalva, ložisko 

žebro okcipitálně, radioterapie
Muž, nar. 1986 18 let, kožní ložisko ne ne

metakarpu, nejasný 
MR nález na páteři

Muž, nar. 1964 37 let, ložisko ve femoru 39 let systémová léčba: 
CHOP, radioterapie, vinblastin,
etoposid + dexametazon, radioterapie,
2krát vysokodávkovaná chemoterapie
v r. 1997 a 2001

Muž, nar. 1972 21 let, femur, obratel 31 let mnohočetné kostní postižení
Th12, operace Leustatin (2003) a remise trvá

Muž, nar. 1978 24 let, femur,operace 25 let  kalva s měkkotkáňovou expanzí,
Leustatin (2003), remise trvá

Muž, nar. 1944 55 let, primární plicní 
forma, prednison, 5-FU



sekce středního laloku vpravo. Zde
již byla histologicky verifikována in-
filtrace plic Langerhansovou histio-
cytózou. Na základě této diagnózy
byly podány glukokortikosteroidy,
které však nepřinesly zlepšení plicní-
ho nálezu. Pro dyspeptické potíže
byla v červnu roku 2000 provedena
gastroskopie s nálezem mukoepider-
moidního karcinomu jícnu a kardie
pT2 pN1. Po operaci v době od září
do listopadu roku 2000 dostával ne-
mocný chemoterapii 5-fluorouraci-
lem. Po této chemoterapii, indikova-
né jako adjuvantní léčba karcinomu

jícnu, byla v listopadu roku 2000 zjiš-
těna regrese oboustranného plicního
nálezu. Po další dva roky, kdy byl sle-
dován na KTRN, byl nález na plicích
v pořádku. Nicméně koncem roku
2002 došlo k recidivě nádoru jícnu,
která byla příčinou smrti pacienta.
Uvedeným příkladem ilustrujeme ob-
tížnost diagnostiky plicní formy Lan-
gerhansovy histiocytózy a vhodnost
provést při takovémto nálezu vyšetření
bronchoalveolární tekutiny elektro-
novou mikroskopií na Birbeckova
granula a dále imunohistochemické
barvení buněk na CD1a antigen. Tato

vyšetření nebyla při první nekonklu-
zivní bronchoskopii provedena.

Přehledně je osud popisovaných
nemocných znázorněn v tab. 4.

Diskuse
Náš soubor obsahuje celkem 13 osob
postižených LCH, ve 4 případech se
jedná o pacienty předané do našeho
sledování pediatry. Pouze u jedné
z těchto 4 osob jsme nepozorovali
žádnou recidivu. V jednom případě
(pacient, nar. 1975) byla v anamné-
ze ataka neurologických potíží, nety-
pických pro mladého muže. Tyto po-
tíže výrazně ustoupily, byť ne zcela
ad integrum. Kontrolní MR mozku
bylo dle lékařských zpráv negativní,
nicméně vzhledem k obtížnosti in-
terpretací změn na MR při neurode-
generativních změnách v důsledku
LCH se domníváme, že pravděpo-
dobně šlo o nerozpoznanou mozko-
vou ataku LCH.

V případě muže, nar. 1976, je evi-
dentní, jak původně dětská forma
LCH přešla v dospělosti do závažné-
ho chronického onemocnění. Zpo-
čátku jsme se domnívali, že recidivy
budou omezené pouze na skelet. Vý-
jimečné u něj bylo, že mnohočetné
kostní recidivy byly prokázány vždy
pouze v oblasti kalvy. Po poslední re-
cidivě v oblasti oka (rok 2001) násle-
dovalo za několik měsíců těžké zhor-
šení stavu s diplopií, skandovanou
řečí a příznaky z postižení cerebella.
MR obraz i další průběh odpovídal
neurodegenerativnímu poškození
CNS, pro nějž neexistuje žádná účin-
ná léčba [45].

Trvalé postižení CNS je v dospělos-
ti největším problémem. Vzhledem
k nemožnosti zkoumat průběh těch-
to komplikací opakovanými biopsie-
mi, musí poznání vycházet ze zobra-
zovacích metod, nemnohých výsled-
ků biopsií a autoptických studií. Dle
posledních informací o formě CNS
postižení je možné diferencovat tři
typy postižení:
• Ohraničené granulomy při MR zob-

razení v oblasti mozkové pojivové
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Obr. 6. RTG snímky femorů, vpravo stav po osteosyntéze pro pato-
logickou frakturu proximálního konce femoru, přetrvává osteoly-
tické ložisko krčku femoru.



tkáně, odpovídající tumorózním
ložiskům v meningách nebo v cho-
rioidním plexu. Jejich histologie
odpovídá Langerhansovým granu-
lomům v pojivové tkáni.

• Granulomy v oblasti pojivové mozkové
tkáně s částečnou infiltrací okolní-
ho nervového parenchymu jak
CD1a+ tak i reaktivními histiocy-
ty. Tyto infiltráty byly provázeny
výraznou T-buněčnou infiltrací
a neurodegenerací, ztrátou neuro-
nů, axonů a gliózou.

• Neurodegenerativní ložiska postráda-
jící CD1a+ buňky, nejčastěji posti-
hující cerebellum a mozkový kmen
s výraznou zánětlivou infiltrací,
obsahující CD8 lymfocyty. Tento
proces vede k degeneraci a glióze
nervové tkáně. Dle této studie [40]
se neurodegenerace v případě LCH
objevuje na základě dominantně
T-buněčného zánětlivého procesu
a je provázena destrukcí neuronů
a axonů se sekundární demyelini-
zací, připomínající paraneoplastic-
kou encefalitidu. V případě tohoto
pacienta, nar. 1976, se jednalo
o tento typ poškození, pro nějž ne-
ní známa účinná léčba [40,86].
Tento pacient, nar. 1976, byl prv-

ním pacientem, u něhož jsme se pře-
svědčili o výborném účinku 2-chlor-
deoxyadenozinu. Bohužel však tato
léčba byla podána až v počátku pro-
jevů neurodegenerativního poškoze-
ní CNS. Zpětně můžeme spekulovat,
zda by k tomuto neurodegenera-
tivnímu poškození došlo, kdyby byl
2-chlordeoxyadenozin použit dříve.

Za 15 let existence Interní hema-
toonkologické kliniky (IHOK) LF MU
a FN Brno-Bohunice zde bylo regist-
rováno a léčeno celkem 8 pacientů
s LCH, zjištěnou v době dospělosti,
u dalšího, devátého pacienta byla
rozpoznána plicní forma LCH na
pracovišti KTRN. Z těchto 9 pacien-
tů se u 3 jednalo pouze o jednu ata-
ku nemoci, která byla léčena chi-
rurgicky s případným ozářením. Ve
4. případě šlo o kožní formu LCH
v dospělém věku s následnými bo-

lestmi v bederní páteři s abnormál-
ním MR nálezem a nekonkluzívním
závěrem histologického hodnocení
punktátu obratle. V tomto případně
nevylučujeme souběžné kostní posti-
žení, které však již bylo zastiženo ve
fázi jizvení, kdy se histologická dia-
gnóza stanovuje obtížněji než v ini-
ciálním stadiu, bohatém na Langer-
hansovy buňky. V 5. případě jsme
izolované ložiskové kostní recidivy
řešili pouze ozářením.

Ve 3 případech však šlo o pacienty
s recidivující multiložiskovou for-
mou, v jednom případě postihující
plíce i skelet, v dalších 2 případech se
jednalo pouze o mnohočetná kostní
ložiska s expanzí mimo skelet, která
vyžadovala komplexní léčbu. Pouze
v jednom případě se jednalo izolova-
nou plicní formu LCH, která nereago-
vala dostatečně na glukokortikoidní
léčbu, k regresi plicního nálezu do-
šlo až při aplikaci 5-fluorouracilu,
který byl podán v rámci adjuvantní
léčby karcinomu jícnu.

V rámci diskuse zmíníme existující
léčebné alternativy a naše zkušenosti
s nimi.

Léèba unifokálního posti�ení
V případě jednoložiskového kostní-
ho postižení můžeme zvolit buď

pouhé operační ošetření, exkochlea-
ci, a dále jen pacienta sledovat, nebo
na operaci navázat další lokální tera-
pií. První možností je lokální aplika-
ce glukokortikosteroidů (50–100 mg
hydrokortisonu nebo 75–150 mg me-
tylprednisolonu) [9,30,66,73]. S tou-
to intralezionální aplikací glukokor-
tikosteroidů do kosti nemáme vlast-
ní zkušenosti.

Lokální aplikace glukokortikoste-
roidních mastí byla používána u pa-
cienta, nar. 1976, do oblasti koneční-
ku, kde měl urputně svědící kožní
formu LCH, ale efekt těchto mastí
byl pouze dočasný, zevní aplikace
glukokortikosteroidů neměla dlou-
hodobější léčebný efekt.

Druhou alternativou pro ošetření
jednoložiskového procesu je radiote-
rapie, následující po chirurgickém
výkonu. V literatuře jsou uváděny
poměrně nízké ložiskové dávky záře-
ní, podstatně menší, než jsou použí-
vány pro kurativní léčbu plazmocy-
tomu. Baumgartner použil nejčastě-
ji dávky od 22 do 25 Gy (s rozptylem
od 16 do 45 Gy). Dornfeld a Cassady
doporučují pro dospělé dávky 10 až
20 Gy, zatímco pro děti, které mají
obvykle kombinovanou léčbu, ko-
lem 10 Gy. Závislost dávky a účinku
nebyla stanovena pro vzácnost této
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Obr. 7. RTG pánve: osteolytické ložisko lopaty kosti kyčelní vlevo.



nemoci a individuálně odlišný prů-
běh [6,20,28].

Cílem radioterapie je zastavit pro-
gresi. S úpravou kosti ad integrum
nelze po radioterapii počítat, byť by
byly v ložisku zničeny všechny pato-
logické buňky. Naši pacienti byli
ozařováni v Masarykově onkologic-
kém ústavu s průměrnou ložiskovou
dávkou 25 Gy.

Klasická léèba multifokálního posti�ení
V případě víceložiskového postižení
je vždy na místě systémová léčba.
Langerhansovy buňky obsahují re-
ceptory pro glukokortikosteroidy,
které v nich, podobně jako v lymfa-
tické tkáni, mají potenciál indukovat
apoptózu. Proto jsou glukokortikoi-
dy součástí léčebných režimů. Jako
iniciální léčba se nejčastěji podává
prednison 2 mg/kg po 4 týdny. Tato
dávka se pak pomalu v průběhu dal-
ších 4 až 6 týdnů snižuje do vysazení.

Vzhledem k tomu, že cílem léčby
u dětí je minimalizovat pozdní ná-
sledky, byly testovány a osvědčily se
v této indikaci deriváty vinka-alkaloi-
dů, vinkristin a vinblastin (6 mg/m2

1krát týdně). Podávají se obvykle
v kombinaci s glukokortikosteroidy.
Jsou úspěšné u 50 až 60 % nemoc-
ných [15,16].

Vinblastin jsme použili u jednoho
pacienta s velmi dobrou tolerancí.
Vikristinem nebo vinblastinem v kom-
binaci s glukokortikosteroidy byli lé-
čeni všichni 4 pacienti se vznikem
nemoci v dětském věku a u všech ta-
to léčba navodila dlouhodobou re-
misi, a v jednom případě vyléčení.

Alternativou při neúspěchu vinca-
alkaloidů je etoposid (150 mg/m2 i.v.
nebo 300 mg/m2 p.o. 1., 2. a 3. den
s pauzou do 21. dne). Oba režimy
dosahují 60 až 70 % léčebných odpo-
vědí [15,16,36,50,61,62,69,95,96].

U pacientů léčených etoposidem
vzniká méně často pozdější funkční
následek – diabetes insipidus. Na dru-
hé straně má etoposid větší muta-
genní potenciál ve srovnání s vinca-
alkaloidy. Léčbu etoposidem jsme

použili u dvou pacientů s recidivují-
cí nemocí. V obou případech došlo
po čase k recidivě nemoci. Perorální
forma etoposidu umožňuje ambu-
lantní léčbu, což je výhodné, neboť
žilní systém po předchozí léčbě vin-
ca-alkaloidy bývá vždy poškozen
a najít vhodnou žílu pro aplikaci cy-
tostatika není jednoduché.

V literatuře lze nalézt informace
o léčebném využití dalších léků ze
skupiny cytostatik, ty se však použí-
vají až jako léky druhé volby: cyklo-
fosfamid, chlorambucil, cytosin-ara-
binosid, daunorubicin, 6-merkapto-
purin, metotrexát, mechloretamin,
prokarbazin. Monoterapie chloram-
bucilem dosáhla 56 % léčebných od-
povědí a přidání prednisonu zvýšilo
jejich počet na 64 %. Léčba metotre-
xátem a prednisonem byla úspěšná
v 53 %, prednison a vinkristin však by-
ly účinnější (64 % léčebných odpově-
dí) [3,29,46,54]. S těmito léčebnými
režimy nemáme vlastní zkušenosti.

2−chlordeoxyadenozin
2-chlordeoxyadenozin má do jisté
míry selektivní účinek, namířený
proti monocytům a lymfocytům
v kterékoliv fázi buněčného cyklu.
Tento účinek léku na buňky mo-
nocytární řady, kam patří i buň-
ky Langerhansovy histiocytózy, činí
z 2-chlordeoxyadenozinu kandidáta
na lék prvé volby u všech histiocy-
tárních chorob. Je používán jak u dě-
tí, tak u dospělých. V literatuře lze
nalézt popisy izolovaných případů či
skupin několika nemocných, u nichž
konvenční chemoterapie již nebyla
účinná, a přesto 2-chlordeoxyadeno-
zin navodil dlouhodobou kompletní
remisi. V jednom případě, u dítěte
s postižením hypotalamu, se po léč-
bě obnovila sekrece antidiuretického
hormonu. Velmi příznivý účinek se
popisuje dokonce v případě familiár-
ní hemofagocytující lymfohistiocy-
tózy, což je jinak velmi špatně léčitel-
né onemocnění. Standardní dávka je
0,7 mg/kg/léčebný cyklus, rozdělená
do 5 až 7 dnů. Lék se podává v konti-

nuálních infuzích, nebo formou dvou-
hodinových infuzí po dobu 5 dnů.
Zda je mezi oběma způsoby aplikace
rozdíl v účinnosti, není jasné [8,21,
24,37,68,70,75,80,81,87,88,100].

My jsme tuto léčbu použili ve třech
případech. První, pacient, který tuto
léčbu dostal, byl pacient, nar. 1976.
U něj jsme však tuto léčbu použili re-
lativně pozdě, v době nástupu neuro-
logických příznaků po poměrně bo-
haté předchozí léčbě. Efekt 2-chlor-
deoxyadenozinu se u tohoto pacienta
dostavil velmi rychle, jaterní enzymy
se po prvním cyklu dostaly do fyzio-
logických hodnot a konečně při léč-
bě 2-chlordeoxyadenozinem vymize-
la infiltrace kůže anální oblasti (rok
2002). V průběhu dalších kontrol
v letech 2001–2005 nebyla nalezena
nová kostní ložiska ani recidiva in-
filtrace kůže kolem konečníku. Ten-
to případ byl poučný i v dalších smě-
rech. Ověřili jsme si, že vznik měkko-
tkáňového infiltrátu v oblasti oka
může také u dospělého signalizovat
hrozící poškození CNS, což je jinak
zkušenost pediatrů vídeňského cent-
ra pro léčbu této nemoci, ale i jiných
[2]. Zpětnou analýzou léčebných
účinků jsme dále zjistili, že 2-chlor-
deoxyadenozin byl u tohoto muže
účinnější než léčba vinca-alkaloidy
a než léčba etoposidem v kombinaci
s glukokortikoidy. Nicméně, bohu-
žel, tento pacient dostal 2-chlordeo-
xyadenozin relativně pozdě, v době
nástupu neurodegenerativního po-
škození CNS, které nelze zatím žád-
nou známou léčbou ovlivnit.

Tato naše první zkušenost s 2-chlor-
deoxyadenozinem potvrdila literární
údaje o vysoké účinnosti této léčby
i u rezistentních forem.

Pod tímto dojmem jsme v roce
2003 u dalších dvou mladých mužů
s mnohočetnou recidivou nemoci
v kostech použili 2-chlordeoxyade-
nozin jako první léčbu s vynikajícím
efektem. Oba pacienti jsou v kom-
pletní remisi více než 2 roky od ukon-
čení léčby. U mladého muže, nar. 1978,
jsme pro jistotu ještě provedli sběr
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kmenových krvetvorných buněk po
stimulačním režimu obsahujícím
etoposid. Jeho choroba s expanzí ná-
dorových hmot z okcipitální kosti
do CNS se nám jevila velmi agresivní
a měli jsme obavy z časné progrese
a případného poškození CNS.

Vysokodávkovaná chemoterapie 
s auto− èi alogenní transplantací 
kostní døenì
V případě recidivujících forem ne-
moci je v pediatrii i v dospělém věku
používána vysokodávkovaná chemo-
terapie s autologní nebo alogenní
transplantací. Alogenní přístup je
komplikovanější než autologní,
a přesto byl použit častěji, a to jak po
klasickém, tak po redukovaném pří-
pravném režimu. Z uvedených zpráv
lze pouze usoudit, že alogenní trans-
plantace představuje alternativu pro
jinak nezvladatelnou chorobu.

Vysokodávkovaná chemoterapie
s autologní transplantací je postup,
který umožní podání vyšší dávky
alkylačních cytostatik a etoposidu,
než je obvyklé při běžné chemotera-
pii. Z publikací vyplývá, že lze tímto
způsobem dosáhnout výraznějšího
léčebného efektu než při běžné léčbě
etoposidem. V literatuře jsou však
pouze jednotlivé popisy případů
a otázka, zda je účinnější při progre-
sivní chorobě vysokodávkovaná che-
moterapie, nebo léčba 2-chlordeo-
xyadenozinem, není řešena žádnou
prospektivní studií [1,11,22,41,48,56,
64,85,89,91].

V našem případě jsme použili 2krát
vysokodávkovanou chemoterapii
(melfalan a etoposid) pouze u jedno-
ho pacienta. První remise po této léč-
ba trvala 2,5 roku, druhá byla pod-
statně kratší. Je škoda, že u tohoto
pacienta jsme nepoužili 2-chlordeo-
xyadenozin, abychom mohli srovnat
délku remisí. Z popisů uvedených
případů by se mohlo jevit, že 2-chlor-
deoxyadenozin může mít větší úči-
nek než vysokodávkovaná chemote-
rapie (melfalan a etoposid), ale z tak
malého počtu pacientů nelze dělat

směrodatné závěry, neboť efekt léčby
vždy záleží na míře agresivity nemoci.

Nezodpovězenou otázkou tedy zů-
stává, zda by aplikace 2-chlordeoxya-
denozinu nebyla účinnější než vyso-
kodávkovaný melfalan a etoposid, či
zda by se v případě autologní trans-
plantace neměl do předtransplan-
tačního režimu dostat i 2-chlordeo-
xyadenozin. Problémem jsou zde
však nehematologické nežádoucí
účinky 2-chlordeoxyadenozinu, kte-
ré znemožňují jeho podání ve vyš-
ších dávkách v rámci předtransplan-
tačního režimu. Netransplantuje se
pouze kostní dřeň, jsou publikovány
případy s provedenou transplantací
plic u rezistentní LCH [90].

Bisfosfonáty
Bisfosfonáty mají svoji roli v léčbě
LCH nejen proto, že mají potenciál
inhibovat osteoklasty zprostředko-
vanou osteolýzu. Bisfosfonáty se však
kumulují v retikuloendoteliálním
(monocytomakrofágovém) systému,
tedy i v LCH buňkách a mají poten-
ciál inhibovat aktivitu těchto buněk,
a tedy snižovat aktivitu nemoci. Pub-
likované zprávy hovoří o tom, že
bisfosfonáty nejen mírní kostní pro-
jevy a odstraňují bolesti, ale při léčbě
bisfosfonáty regredovaly i mimokost-
ní projevy nemoci [5,18,31–33,38].
Proto bisfosfonáty užívají všichni
naši pacienti s kostním poškozením.

Další, námi zatím nepou�ité 
léèebné alternativy
V době, kdy se zvažovala možnost, že
LCH je atypickým zánětlivým one-
mocněním na neznámý vyvolávající
podnět, bylo logické testovat imuno-
supresivní monoterapii cyklospori-
nem A, nebo kombinovanou imuno-
supresivní terapii, obsahující antity-
mocytární globulin a prednison.
Tato léčebná alternativa se neukáza-
la přínosnou [4,57–59].

Interferon α byl u Langerhansovy
histiocytózy poprvé úspěšně použit
v roce 1987 u dvou homozygotních
bratrů (1,3 milionů jednotek denně

s.c.). V literatuře lze nalézt popisy
případů, kdy iniciální monoterapie
interferonem á u dětí navodila kom-
pletní remisi. U dospělých nastal lé-
čebný efekt po vysokých dávkách
interferonu α, 12 milionů jednotek
3krát týdně, což je ale velmi špatně
tolerovatelná dávka. Z publikovaných
dat nelze přesně usoudit, jak velkým
přínosem je interferon α pro dospělé
pacienty s LCH, uvedené publikace
však mohou být podkladem k testo-
vání této léčby u pacientů nereagují-
cích na běžnější postupy. Nicméně
skutečnost, že všechny práce s inter-
feronem α v této indikaci jsou starší-
ho data, asi signalizuje, že nepřinesl
zásadní převrat [7,23,79,93].

Účinek interferonu α se u LCH vy-
světluje downregulací proteinové ki-
názy C-α (PKC-α), jejíž zvýšená ex-
prese souvisí s proliferací LCH, po-
dobný účinek na PKC-α má také
alterace mevalonátové cesty bisfosfo-
náty [17]. Účinek interferonu se také
vysvětluje jeho antiangiogenním pů-
sobením [25]. S podáváním interfe-
ronu α v této indikaci nemáme vlast-
ní zkušenosti.

U kožní formy se popisuje příznivý
účinek retinoidů, což také nemůže-
me z vlastní zkušenosti potvrdit
[97]. Etanercept – monoklonální
protilátky proti TNF (tumor necro-
sis factor) navodil u rezistentní for-
my vymizení příznaků, které se však
po přerušení léčby obnovily [43].
Tento lék pro jeho nákladnost těžko
budeme testovat.

V roce 2005 byl pro mnohočetný
myelom dostupný talidomid (prepa-
rát Myrin) v rámci specifického lé-
čebného programu na schválení re-
vizním lékařem. Proto by pozitivní
zkušenosti s tímto lékem u LCH teo-
reticky mohly být i přínosem pro na-
še nemocné, byť zatím by to muselo
být na náklady nemocného, pokud
by pojišťovna neudělala výjimku,
specifický léčebný program se týkal
pouze mnohočetného myelomu, v pří-
padě jiného onemocnění, které je ta-
ké léčitelné talidomidem, by musel
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revizní lékař schválit výjimku nebo
by si lék kupoval pacient na vlastní
náklady. Myrin (talidomid) se podá-
vá se v dávce 100 mg denně po dobu
1 až 2 let [12,49,53,78,94]. U kožní
formy byl popsán příznivý efekt léč-
by PUVA [76].

Mezi nové alternativy patří kombi-
novaná protizánětlivá a angiosta-
tická léčba. V ložiscích LCH je jed-
nak exprimována COX-2 a dále také
je možné histiocytární buňky ovliv-
nit ligandem takzvaného peroxyso-
me proliferator-activated receptor γ –
– PPAR γ. U systémové LCH byly ta-
ké popsány signifikantně zvýšené
hladiny vaskulárního endoteliálního
růstového faktoru (VEGF). Autoři
této zprávy zacílili léčbu na tyto tři
overexprimované signální cesty. Po-
užili kombinovanou léčbu sestávající
z COX-2 inhibitoru rofekoxibu 25,
později 12,5 mg denně, dále z analogu
PPAR γ ligandu a preparátu pioglita-
zone, 45 mg denně a pravidelně po-
dávanou dávku angiostaticky účin-
ného trofosfamidu 50 mg 3krát den-
ně. Pozitivní výsledek této léčby
u dvou chemorezistentních případů
považují za signál k jejímu dalšímu
testování [25,74]. Bez zajímavosti ne-
ní ani zpráva o expresi CD52 antige-
nu, což by signalizovalo možnost léčit
tyto pacienty preparátem Campath
[47]. Testován byl s nejasným výsled-
kem také imatinib-mesylat [60].

Monitorování nemoci
Monitorování aktivity Langerhanso-
vy histiocytózy je možné pouze zo-
brazovacími metodami, což pro do-
spělého pacienta znamená zobrazení
skeletu metodou scintigrafie, RTG
a při nejasnostech nákladnějšími
metodami, CT a MR. Žádný z běž-
ných výsledků laboratorních vyšetře-
ní nekoreluje s aktivitou nemoci
a nesignalizuje remisi či recidivu. Je-
diným nově popsaným vyšetřením,
které může korelovat s aktivitou ne-
moci, je S-100-β sérový protein. Zvý-
šená koncentrace tohoto proteinu
signalizuje také akutní poškození

mozku a je výborným prognostick-
ým ukazatelem léčebného efektu
u pacientů s maligním melanomem
[98]. Toto vyšetření není však u nás
prováděno a základem sledování zů-
stávají zobrazovací metody.

Závìr
Z našich zkušeností a publikovaných
zkušeností vyplývá nutnost pečlivě
monitorovat aktivitu nemoci. V pří-
padě jednoho izolovaného či dvou
ložisek se lze spokojit s dominantně
lokálními způsoby léčby. V případě
opakovaných recidiv nemoci, které
mohou signalizovat nepříznivou
prognózu, je vhodné ihned přistou-
pit k léčbě 2-chlordexyadenozinem.
Vysokodávkovaná chemoterapie je
u této diagnózy proveditelná, vliv vy-
sokodávkované chemoterapie s auto-
logní transplantací kostní dřeně na
morbitidu a délku přežití zatím není
definován.
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