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0dlisné prubéhy recidivujici anebo multisystémoveé
formy histiocytozy z Langerhansovych bunék
u dospélych osob — popis 22 piipadu z jednoho
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Souhrn: Od zaloZenf Interni hematoonkologické kliniky v Brné v roce 1990 bylo na tomto pracovisti sledovéno a lé¢eno celkem 22 pa-
cientd s prokdzanou histiocytézou z Langerhansovych bunék (LCH). Nemoc byla u 5 z nich diagnostikovéna jiz v détském véku, pricemz
u 2 z téchto 5 pacientl se objevily pozdni neurodegenerativni zmény v CNS s typickym obrazem na MR a typickym hypometabolizmem
fluorodeoxyglukézy v oblasti mozecku pfi PET-CT vy3etfeni. U 5 dospélych z 22¢leného kolektivu méla nemoc unifokalni formu postizent,
dominantné v oblasti skeletu, bez dal3i recidivy po 1é¢bé. U 12 osob viak tato nemoc postihovala vice organti sou¢asné (multifokaln{
forma LCH). Cilem nasledujiciho popisu je charakterizovat sledovany soubor 22 pacientd a popsat velmi odlidné prabéhy multifokalnich
forem LCH u 12 dospélych osob.

Kli¢ova slova: histiocytéza z Langerhansovych bunék - diabetes insipidus - panhypopituitarizmus - 2-chlordeoxyadenosin -
vysokodavkovana chemoterapie

Different courses of recurrent or multisystem Langerhans cells histiocytosis in adults — description of 22 cases from one centre

Summary: Since its establishmentin 1990, a total of 22 patients with confirmed Langerhans cell histiocytosis (LCH) have been monitored
and treated at the Clinic of Internal Medicine Haemato-Oncology in Brno. In 5 patients, the disease was diagnosed in childhood and
2 of these 5 patients had late neurodegenerative changes in the CNS with a typical picture on MR and a typical PET-CT imaging fluoro-
deoxyglucose hypometabolism in the cerebellar area. In 5 patients from the cohort of 22, the disease had unifocal form, dominantin the
area of skeleton with no recurrence after the treatment. However, in 12 patients, the disease affected a number of organs simultaneously
(multifocal form of LCH). The aim of the description below is to characterise the monitored cohort of 22 patients and describe the very
different courses of multifocal forms of LCH in 12 patients.

Key words: Langerhans cell histiocytosis - diabetes insipidus - panhypopituitarizm - 2-chlorodeoxyadenosine - high-dose chemotherapy

Uvod

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
(LCH) je nozologicka jednotka o velmi
Sirokém spektru forem a zavaznosti kli-
nickych projevil. Nékteré formy spon-
tanné regreduji, jiné opakované recidi-
vuji a nékteré formy jsou |écbou velmi
$patné ovlivnitelné a vedou ke smrti ne-
mocného. Projevy LCH u dospélych po-
¢inaji ndhodnym RTG nalezem jednoho
osteolytického loziska, ale mohou mit
podobu i generalizované systémové
choroby. Udaje o incidenci u dospélych
v CR nemame, némedti autoki uvadéjf
1-2 ptipady/1 milion obyvatel [1,2].
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V Ceské republice nenf incidence této
nemoci zndma, nicméné o existenci
této choroby svédci Cetné popisy jed-
notlivych pripadd [1-9].
Dle rozsiteni nemoci se popisuje:
lokalizované postizenf - u pacienta je
nalezeno pouze jedno solitdrnf loZisko,
napt. jedno izolované kostnf loZisko
multifokalni postizen{ - v rdmci jed-
noho organu ¢i tkdné je vice lozi-
sek této nemoci, napt. vice kostnich
loZisek
multisystémové postizeni - nemoc
postihuje vice organt ¢&i tkani (napt.
kosti, kiizi a plice soucasné)

Rozsah postiZeni je velmi lzce spo-
jen s prognézou. V rdmci klinickych
studif bylo zjidténo, Ze existuji nékteré
srizikové organy“, pti jejichz postizenf
je prognéza velmi neptizniva a casto
dochazi k umrti. To vedlo k vytvofeni
3 prognostickych skupin pro multi-
fokalni ¢i multisystémové formy této
nemoci.

Do skupiny s vysokym rizikem spa-
daji pacienti s multisystémovym po-
stizenim, u nichZ nemoc postihuje
také jeden ¢i vice z nésledujicich rizi-
kovych orgdn: kostni dfen, slezinu,
jatra a plice.

Vniti Lék 2010; 56(6): 542-556




Odlisné prabéhy recidivujici anebo multisystémové formy histiocytézy z Langerhansovych bunék u dospélych osob

Do skupiny se stfednim rizikem spa-
daji pacienti s multisystémovymi
projevy nemoci, ale bez postizeni
takzvanych , rizikovych orgdnt“.

Do ttetiskupiny spadaji pacienti s mul-
tifokdlnim postizenim skeletu. Tato
skupina ma nejpfiznivéjsi progndzu.

Dale byly popsany kostni lokalizace,
pFi jejichZ postiZeni se zvySuje riziko na-
sledujiciho postizeni CNS touto nemoci.
Jedna se o postizeni o¢nice, mastoidea,
klinové kosti, jafmového oblouku, hornf
Celisti, paranazélnich dutin a také posti-
Zenf prednf ¢ stiednf jamy lebnf s intra-
kranialni propagaci nddorovych mas.

Z hlediska cetnosti postiZzenf organd
jsou v literatute divergentnf tdaje, pro
ilustraci uvadime pouze vysledky analyzy
provedené Baumgartnerem [2]: v 80%
byvaji postizeny kosti, v 60 % kiize, ve 33 %
jatra, slezina a uzliny, ve 30 % kostnf drer,
ve 25% plice, ve 25% orbita, ve 20 % zevn(
zvukovod a p¥iléhajici okoli a také oro-
dentélni oblast, kde nemoc miZe zapfi-
¢init uvolfiovdni zubl. Ale také mize byt
infiltrovdana stopka hypofyzy, coz se pro-
jevi jako diabetes insipidus.

U dospélych pacientd ma onemoc-
néni velmi riiznorody pribéh. U nékte-

rych postihne jenom jedno loZisko a po
[é¢bé se jiz neobjevi, u jinych ma recidi-
vujici charakter [9-13] a p¥ipadné in-
faustnf prabéh.

Cilem nasledujiciho ¢lanku je velmi
stru¢né informovat o souboru pa-
cientd sledovanych na nasem pra-
covidti a v diskuzi pak rozvést mozné
projevy této nemoci. Nemoc pat¥i do
skupiny krevnich chorob dle WHO kla-
sifikace z roku 2010, projevy nemoci
jsou vsak natolik riznorodé, ze spadajf
téméF do vsech specializaci mediciny,
proto je dlleZity multioborovy pristup
k témto nemocnym.

Popisy pFipadii

Dospélé osoby s LCH
diagnostikovanou v détském véku
Na nasem pracovisti jsme sledovali
za uvedené obdobi celkem 5 pacient(
s diagnézou stanovenou v détském
véku. Pouze jedna pacientka z nich
je zcela bez zndmky recidivy této ne-
moci. Daldi pacientka méla jenom
jednu izolovanou recidivu v kalvé, ale
jinak z mladf pretrvava diabetes insi-
pidus. Tato nemocna se pokousela né-
kolikrat marné o in vitro fertilizaci. Ta
byla dspésna az po endokrinologic-

kém presetreni, které prokdzalo kom-
pletni panhypopituitarizmus, a tedy
i nutnost substituce somatotropniho
hormonu pro Uspésné provedenf in
vitro fertilizace. T¥eti nemocnd s LCH
diagnézou stanovenou v détstvi ma
zfejmé kozni recidivu a je podezfeni
i na plicnf recidivu.

U 2 pacientl s diagnézou stanove-
nou v détstvi jsme pozorovali v dospé-
losti pozdni nédsledky nemoci - atrofii
cerebella s dysartrii a poruchou hyb-
nosti. Prvnimi ptiznaky této vzdcné
komplikace jsou porucha feci a hyb-
nosti. U jednoho z nich byla tato po-
rucha diagnostikovdna v roce 2002,
od té doby se progresivné zhorsovaly
funkce CNS, pacient byl upoutdn na
[GZko a v roce 2008 roce zemfel. U dru-
hého byla tato pozdni neurologicka
komplikace diagnostikovdna v roce
2009 a zatim vedla pouze k tomu, Ze
pacient, diive prace schopny, se stal
trvale prace neschopnym. Pro tuto
pozdni formu je typicky jak obraz pfi
MR zobrazeni, tak obraz pti PET-CT
PET-CT umi v low dose
znazornit atrofické tkdné a v PET ob-

zobrazeni.

raze je zde typicky hypometabolizmus
fluorodeoxyglukdzy.

Pacient, vék stanoveni
diagnézy a manifestace nemoci

1. Zena, nar. 1978, diagnéza
v 1. roce Zivota, koZn{ pro-
jevy + diabetes insipidus

2. muz, nar. 1975, diagndéza
v 1. roce Zivota, koznf projevy
a diabetes insipidus

3. muz, nar. 1976, diagnéza
v 5. roce Zivota, diabetes
insipidus

4. Zena, nar. 1974, diagnéza
ve 2. roce Zivota, koZnf pro-
jevy + diabetes insipidus

5. Zena, nar. 1980, diagnéza
v 1. roce Zivota, kozni
zmény + diabetes insipidus

1993 (17 let)
infiltrace kdze
periandlné

Tab. 1. Shrnuti pfipadi, u nichz byla diagnéza histiocytézy z Langerhansovych bunék stanovena v détském véku.

Priibéh nemoci

1993 (18 let) ptechodné neurologické poruchy.2009 porucha tedi,
mozeckové ptiznaky, MR: atrofie cerebella. PET CT - v low do-
se-CT obraze atrofie cerebella, v PET obraze hypometabolizmus
fluorodeoxyglukézy v cerebellu typicky obraz pozdnich neurodege-
nerativnich zmén

1998 reci-

1996 recidiva diva v kalvé

vmandibule .
a v akromionu

1996 (22 let) recidiva okcipitalng, radioterapie 20 Gy, in vitro fer-
tilizace Gspé3nd az po substituci STH a daldich hypofyzarnich hor-
mond, pacientka donosila zdravou hol¢icku
v priibéhu Zivota ¢etné kozni problémy, nenf jasné, zda vzdy LCH ¢i
zda to nebyl ekzém; pro kasel provedeno HRCT - zmény odpovida-
jici plieni formé LCH.

2001 (25 let)
recidiva supra-
orbitalné, infil-
trace jater,Th.:
cladribin

Trvalé nasledky a stav
vroce 2010

diabetes insipidus, jinak
bez recidivy a dal3ich
nasledkd

diabetes insipidus, od
roku 2009 invalidita,
pozdni neurodegenera-
tivni postizeni CNS

od roku 2001 progresivni
neurodegenerativni po-
$kozeni CNS;exitus letalis
roku 2008

panhypopituitarizmus,
jinak od roku 1996 do
2010 bez dal3f recidivy

nejasné kozni zmény, trvd
diabetes insipidus
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Osudy 5 nemocnych s diagnézou
LCH stanovenou v détském véku shr-
nuje tab. 1.

Jednoloziskova forma LCH s prvni
manifestaci v dospélém véku, bez
dalsich recidiv

Celkem 5 pacient( je u nas sledovano
se jednoloziskovou formou nemoci,
kterd vicekrat nerecidivovala.

Z téchto 5 osob se jednalo v prv-
nim p¥ipadné o izolovany proces, po-
Skozujici krénf patef, v druhém pripadé
o izolované postizeni jedné uzliny na
krku, bez dal3ich lozisek nemoci. Ve
3 ptipadech $lo o postizeni jednoho lo-
Ziska v oblasti kalvy, které bylo lé¢eno
zafenim, a nemoc jiZ nikdy vice nereci-
divovala. Ve stru¢nosti je pribéhu shr-
nutv tab. 2.

Nemocni' s prvni manifestaci LCH

v dospélém véku a s opakovanymi
recidivami nemoci anebo

s multisystémovym postiZzenim
Celkem 12 pacientd mélo vicesysté-
mové postizeni LCH anebo formu ne-
moci, kterd postupné recidivovala
v dal3ich oblastech. Pro ptehlednost
jsme jejich osudy znazornili v tab. 3.
Pribéh onemocnéni u kazdého je zcela
osobity, lisi se formou postiZzeni orga-
nizmu i mirou agresivity nemoci. Proto
povaZzujeme za edukaéné pFfnosné
uvést podrobnéji priibéh nemoci u jed-
notlivych osob.

Pacient 1 - recidivujici multifokaln{
postiZeni kosti a plic

Velmi komplikovany prabéh méla LCH
u muze narozeného v roce 1964. Tento
mlady muz nemél do svych 37 let za-
vaznéjsi onemocnéni. V roce 1991 (ve
37 letech véku) bylo nalezeno osteoly-
tické loZisko ve femuru - FeSeno orto-
pedicky, histologicky ovétena LCH. Po
operaci nasledovala radioterapie. Za
2 roky, v roce 1993, byla RTG zjisténa
dal3i loZiska v oblasti panve a obou fe-
murd. Scintigrafie kosti popsala jesté
loZiska v mandibule a pravé lopatce.
LoZiska v pdnvi a v L, byla ovéfena CT
zobrazenim.
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Tab. 2. Shrnuti 5 p¥ipadd, u nichz byla prokazana unifokalni forma LCH
a u nichz nedoslo k recidivé nemoci.
. . Ly , - Trvalé nasledky
Pacient Vék stanoveni diagnézy Lé¢ba a stav v roce 2008
‘ 1996 (18 let) hmatné zdufeni na
1. Zena, L, . . . -
parietdIni kosti vpravo s osteoly-  radioterapie  bez recidivy
nar. 1978 S o i
tickym loZiskem pod zdufenim
2. muz, 1998 (25 let) bolesti kréni pa- operace -
| N . . bezrecidivy
nar. 1973 tefe, osteolyza C,-C, aradioterapie
. 1998 (18 let) zduteni v oblasti
3. zena, i , . . . . .
spankové kosti vlevo s osteolyzou radioterapie  bez recidivy
nar. 1980 . i
pod rezistenci
4. muz, 2001 (39 let) izolovana lymfade- EﬁtaJZLZXéZ bez recidi
nar. 1962 nopatie na krku [?V | vy
ozareni
y 2002 (18 let) zduFeni nad levou
5. muz, o , ; . . .
tempordlni kosti a osteolyza pod radioterapie  bez recidivy
nar. 1984 . S
timto zdufenim

U této viceloZiskové formy jsme se
rozhodli pro podani 7 cyklt chemo-
terapie CHOP (adriamycin, vinkristin,
cyklofosfamid a prednison). Prvni re-
mise trvala 3 roky.

V bteznu roku 1996 byla zjisténa
nova loziska v oblasti Zzeber a Th pa-
tefe - FeSeno zafenim a podavanim vin-
blastinu Tkrat tydné po dobu 6 tydnd.

V cervenci roku 1997 byla zjisténa
opét nova loziska na pazi v hlavici hu-
meru a v.s. i dal3f loZiska v patefi. Z4ro-
vefi nové se objevil neproduktivni draz-
divy kasel, ndmahovda dusnost, bolesti
na hrudniku. Proto bylo provedeno vy-
Setfeni plic metodou HRCT, vysledek
byl kompatibilni s plicni formou his-
tiocytdzy, ale nebyl ddle ovéfen. N4-
sledovala chemoterapie (etoposid
a prednison) a radioterapie na oblast
humeru. Vzhledem k ¢astym recidivim
a neuspokojivému vysledku bézné che-
moterapie byl vza¥i roku 1997 proveden
sbér kmenovych krvetvornych bunék
a nasledné podéna prvn{ vysokodévko-
vand chemoterapie (melfalan a etopo-
sid) s podporou transplantace autolo-
gnich krvetvornych bunék. Remise po
této [é¢bé trvala jenom 2,5 roku, do
¢ervna roku 2001, kdy byla scintigra-
ficky zjisténa novd loZiska. Ndsledovaly
tedy opét 3 cykly chemoterapie (etopo-
sid + dexametason) a ozéreni téchto lo-

zisek. Po kratkém klidovém obdobi se
v ¢ervenci roku 2002 objevila loZiska na
Zebrech a péteti, zfetelnd nejen na scin-
tigrafii, ale i na RTG snimku. Pro tento
relaps byla opét provedena stimulace
s opakovanym sbérem kmenovych kr-
vetvornych bunék z periferni krve a né-
sledné podadna druhd vysokodéavkovana
chemoterapie.

Po této 2. vysokodavkované chemo-
terapii méla remise jen kratké trvanf,
nékolik mésicli, a opét se objevovala
dalsi kostni loziska, takze dale pokra-
¢ovala jen paliativni peroralni che-
moterapie melfalanem. V tnoru roku
2002 byl pacient s aktivnim onemoc-
nénim naposledy na nasi ambulanci
avroce 2002 zemtel.

Pacient 2 - recidivujici viceloZiskové
postiZeni kosti a pozdéji i plic

V roce 1993 (21 let) vznikla u pacienta
narozeného roku 1972 prvni ataka
LCH, ktera se projevila bolesti v pravé
stehennf( kosti a dale v obratli Th,,. Os-
teolytickd loZiska byla operovana, ¢imz
byla zjisténa diagndza a lécena ope-
ra¢né alogenimi Stépy. Pak byl pacient
pouze sledovédn bez dalsf 1écby.

V roce 2003, po 10 letech, se nové
objevila bolest Zeber, pétefe a kalvy.
Na RTG snimcich bylo zjisténo osteoly-
tické loZisko v kalvé, které bylo potvr-
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2005 - diabetes insipidus, na MR infiltrace stopky hypofyzy a 2007 perianalni krajiny,

Dalsi pribéh (recidivy)

nemoci

1993 - dalsi loZiska,
panev femury, mandi-

bula, lopakty

2003 - osteolyticka lo-
ziska v kalvé, Zebrech

a Thy; ndsledovala lécba
cladribinem

2004 (23 let) - zdufenf
okcipitalné s osteolyzou
3 x 1cm, radioterapie

Stavvroce 2008 a p¥i-
padné trvalé nasledky

1996 a déle 1997 dalsi
kostnf loziska a HRCT
plic nalez kompatibilnf
s plicni formou

2007 - dusnost, HRCT,
noduldrni zmény kom-
patibilni’s plicni for-
mou LCH

2007 (27 let) - bolesti
ky¢le s patologickym
signdlem na MR; ne-
jasny nalez

2005 - bolesti patefe; nejasny MR nélez, biopsie
obratle nepotvrdila recidivu v kosti

2007 - podezieni na recidivy ve skeletu a v pli-

cich; na MR suspektni nalez, biopsie kosti recidivu

nepotvrdila

po lé¢bé cladribinem vymizela infiltrace stopky hypofyzy, bez dalsi progrese nemoc,
trvd ale diabetes insipidus a nutnost substituce androgent

Pacient Rok, vék a forma prvni manifes-
tace LCH
1991 (37 let) - loZisko ve fe-
1. muz, muru, dale pak téméF chronicky
nar. 1964  pribéh s ¢etnymi kostnimi reci-
divami a plicnim postizenim
2. muz, 1993 (21 let) - osteolyza femuru
nar. 1972  aobratle
1999 (18 let) - zduteni a bo-
3. muz, lest Zebra, resekce osteolytic-
nar. 1981  kého Zebra, histologicky ovéfena
diagnéza LCH
2002/2003 (24 let) - osteoly-
4. muz, tickd loziska femuru a kalvy
nar. 1978  scintigraficky vicecetna loZiska,
lécba: cladribin
y 2004 (18 let) - kozni lozisko nad
5. muz, Al
nar 1986 metakarpofalangealnimi klouby,
' kdze ozdrena 30 Gy
. 2006 (32 let) - rezistence lin-
6. muz, R M I
nar 1974 gudlni strané dasni dolni Celisti
' 8 x 2mm - LCH
7. muz,
nar. 1973
y 2008 (45 let) - dusnost, kasel,
8. muz, HRCT - plicni forma LCH, po-
nar. 1963 o P
tvrzeno lavazi
y 2007 (44 let) - diabetes insipi-
9. muz, .. ,
dus, otitis exerna, 2009 - proka-
nar. 1963 , .,
zana plicni forma LCH
y 2009 - opakované pneumoto-
10. muz . L N
nar 1969 &Y's histologickym prikazem
' LCH plic, dale kozni loZiska LCH
2006 - dusnost, povaZovana za
1. mus emfyzém, $lo v3ak o plicni formu
n .r 196’3 LCH, 2007 - vypadaly zuby a oti-
ar tis media, 2009 - destrukce
mastoidea - LCH
2008 - B symptomy, kasel,
12. muz, 2009 (leden) - lymfadenopatie,
nar. 1976  plicni nodularity, perianalnf infil-
trace (svédéni)

pokud ukonéeni koufeni nepovede ke zlep3ent,

pak zahdjenf lécby

2010 - prokazana progrese infiltratu v stopce hy-
pofyzy a zahdjena lé¢ba cladribinem

2009 - lé¢ba cladribinem - dle kontrolniho
CT plic trvaji cystoidni formace, nejsou nové

nodularity

2009 - lé¢ba cladribinem

lé¢ba cladribinem, jen 2 mési¢ni remise,té. pro-
biha |é¢ba CHOEP a planovéna je vysokodévko-

vana chemoterapie BEAM

Tab. 3. Pacienti s LCH diagnostikovanou v dospélosti, s recidivujicim pribéhem ¢i se zdvaznou extraosealni manifestaci.

2001, 2002 opakované re-
lapsy nemoci, 2002 exitus
letalis

2010 - trvaji mikrocystické
formace plic bez nodularit
jako end stage forma nemoci

2010 - trva bolest kycel-
niho kloubu, diferenciélné
diagnostiky asepticka ne-
kréza nebo infiltrace LCH

2010 - trvd kompletni remise
nemoci

2010 - trvd kompletn{ remise

2010 - trvd podezieni na
plicni LCH, jinak bez recidivy

2010 - trva CR a diabetes
insipidus

2010 - nenf progrese na pli-
cich takZe bez |é¢by

2010 - lé&en cladribinem

2010 - dle HRCT a PET - re-
mise nemoci

2010 - dle PET CT bez re-
cidivy ¢&i progrese, kom-
plikaci je v8ak spontannf
pneumotorax

2010 - dle PET CT regrese
nemoci pfi |é¢bé relapsu
rezimem CHOEP.
Progndza nejista

zeno CT zobrazenim, priimér loziska
byl 21 mm. Na pravé strané hrudniku
bylo velké osteolytické loZisko v 7. Zebru
a velmi suspektni nalez byl také na 6.,
5. a 4. Zebru. Na pateti byla ndpadna
nerovnd dolnfi kryci ploténka Th, a byla
zfetelnd prestavba kréku pravého fe-
muru. V téle L, CT prokézalo 3 osteoly-
tickd loZiska, nejvétsi 15 x 14 x 9mm
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a dalsi loziska byla i v téle obratle L..
Zobrazen{ patefe pomoci MR potvr-
dilo loziska také v obratlich Th , L, L,
L,. Vzhledem k desetiletému klidovému
intervalu bylo resekovdno 7. Zebro.
Histologické vySetteni prokazalo reci-
divu LCH.

ProtoZe zobrazovaci metody (RTG,

scintigrafie skeletu, CT a MR) proka-

zaly mnohocetné osteolytické posti-
Zenf skeletu, pristoupili jsme k systé-
mové chemoterapii. Pacient dostal
5 cyklt chemoterapie (2-chlordeoxya-
denosin 5mg/m?i.v. 1.-5. den). Lé¢ba
byla ukonc¢ena v listopadu roku 2003.

Kontrolni PET vy3etfeni bylo v pro-
sinci roku 2005 negativni a MR patete
neprokdzalo Zddnou progresi, jsou
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v8ak stdle zfetelna pavodni loZiska,
remise trva déle nez 2 roky. V roce
2007 pfi kontrole nespecifické potize,
dusnost a bolesti v oblasti hrudniho
koSe. Zobrazovaci vySetteni nepopsala
progresi ve skeletu. Pro dusnost bylo
provedeno HRCT vy3etfeni, na némz
byly popsany cystické okrsky rtizné ve-
likosti, misty splyvajici, ddle ¢etné no-
dularity i fibréznf prouzky. Tento nélez
je kompatibilni s ndlezem plicnf formy
histiocytézy z Langerhansovych bunék.
Mlady muz podstoupil také broncho-
skopii s bronchoalveolarnf lavazi, v niz
prevazovaly makrofdgy. Nebylo vsak
provedeno cytochemické vy3etteni pti-
tomnosti bunék exprimujicich CD1 an-
tigen a protein S100, bez nichZ se ne-
muZe hodnoticl vyjadFit k pritomnosti
¢i neptitomnosti plicni formy LCH.

Mladému muZi jsme doporucili ne-
koufit, protoze plicni forma LCH
vznika velmi ¢asto v souvislosti s koure-
nim. V &ervenci roku 2009 provedeno
HCTC plic vySetieni se zavérem: dis-
krétni nodularity a trvdni mnohocet-
nych plicnich cyst beze zmén. Funkénf
plicni vy3etfeni bylo také v cervnu
roku 2009 beze zmény. V lednu roku
2010 probéhla kontrolni PET-CT.
V low-dose CT obraze jsou zfetelné
mnohocetné tenkosténné cysty, ale ne-
jsou pfitomna noduldrni loZiska v plic-
nim parenchymu. V PET obraze nebylo
ztetelné zadné lozisko zvySeného vychy-
tavan( fluorodexyglukdzy.

Dle téchto vysetfeni soudime, Ze po-
¢atkem roku 2010 nenf LCH aktivnf ani
v oblasti plic, ani jinde v téle. V breznu
roku 2010 se pacient objevil s novym
problémem - svédéni periandlni ob-
lasti, a tak v soucasnosti fesime otdzku,
zda je to zplsobené infiltracf kiize LCH,
cine.

Pacient 3 - recidivujici

postizeni kosti

V ptipadé muZe narozeného roku 1981
se prvni ptiznak objevil v 18. roce Zzi-
vota (1999): bolest a rezistence v ob-
lasti 8. Zebra. Zebro bylo totalng re-
sekovdno a histologicky stanovena
diagndza unifokalni LCH. Dal3f loZisko
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nebylo v té dobé patrné. Po 5 letech,
v roce 2004, ptisel s bolestmi v oblasti
temene, kde si nahmatal rezistenci. Na
RTG snimku kalvy mél neostré mapo-
vité projasnénf o velikosti 3 x 1cm, od-
povidajici kostnf formé nemoci. Ndésle-
dovala radioterapie, cilend na kostni
loZisko. P¥i kontrole v dubnu roku
2007 mél mlady nejasny nalez na MR
zobrazenfi pravého kycelniho kloubu -
obraz patologického signalu p¥i okraji
hlavice femuru vpravo s malym vypo-
tkem v kloubu. P¥i zobrazeni meto-
dou PET byla jen lehce zvySena aktivita
v oblasti pravého kycelniho kloubu.

Kontrolni MR kycelnich kloubt bylo
provedeno 18. 9. 2008 s nalezem jiz
pokrocilého vyvoje aseptické nekrézy
hlavice femuru vpravo.

Zda proces v oblasti hlavice byl
opravdu jenom aseptickou nekrézou
nebo souvisel s LCH, pfesné nevime,
protoze nebyla délana histologie to-
hoto procesu. Nicméné bolesti v pra-
vém kycelnim kloubu trvajf stale i po-
¢atkem roku 2010. Zrejmé bez odbéru
histologie nebude mozné presné urdit,
zda se jednd opravdu o aseptickou ne-
krézu nebo zda je to projev LCH. Pro
pretrvavajici bolesti v oblasti pravého
kycelniho kloubu budou dalsi kontroly
metodou RTG, MR a PET-CT.

Pacient 4 - mnohocetné postizeni
kostf s intrakranidlni expanzi

z kostniho loziska

Stejné tak mlady muZ, narozeny roku
1978, nemél v predchozim Zivoté
74dné vazné onemocnéni, az v letech
2002/2003 (24 let) bylo nalezeno os-
teolytické postizeni femuru vlevo.
V lednu roku 2003 byla provedena
v nemocnici Na Bulovce v Praze exko-
chleace a zpevnéni hitebem. Histologie
loZiska: eozinofilnf granulom. Jiz asi od
roku 2002 si povsiml rezistenci (bulek)
na hlavé. Nejvétsi byla v okcipitdlnf
krajiné a zvétSovala se. Zptsobovala
bolest hlavy a posléze i poruchy zraku.
Z chirurgicky odstranénych hmot opét
histologicky vySel eozinofilni granu-
lom (leden roku 2003). Rozsah kost-
niho postizeni: na RTG snimku lebky

osteolytické lozisko okcipitalné o pra-
méru 2cm. V levé lopaté kycelni bylo
lozisko 8 x 4cm. Celotélovd MIBI scin-
tigrafie: vy33i aktivita v oblasti panve,
dal3f loZisko v oblasti levé orbity, po-
kracdujici do os temporale.

Scintigrafie skeletu: loZiska v kalvé,
frontoparietdlné a okcipitalné, dalsi lo-
zisko v kosti spankové vpravo, velké lo-
zisko v lopaté kosti ky&elni vlevo. Déle
loZiska v pravém femuru. Vy33i aktivita
také v oblasti kolenniho a talokrural-
niho kloubu vpravo.

CT kalvy a mozku: defekty v okcipi-
talni oblasti oboustranné.

MR mozku: extraaxidlni expanzivnf
proces oboustranné parasagitdlné ok-
cipitdlné, $ifici se defektem kalvy epi-
durélné az do oblasti zadni jamy lebnf,
bez infiltrace dury. Suspektni dalsf
kostni loziska frontoparietalné vpravo
a parietalné vlevo.

Vzhledem k mnohodetnym kostnim
loZiskam, kterd vSak u tohoto nemoc-
ného méla jiz i mimokostnf Sitenti, byl
proveden sbér perifernich kmenovych
bunék po ptedchozi stimulaéni chemo-
terapii (etoposid a cyklofosfamid). Pak
nasledovaly 4 cykly chemoterapie -
2-chlordeoxyadenosin 5mg/m? i.v.
inf. 1.-5. den v mési¢nich intervalech.
Lécba byla ukoncena v srpnu roku
2003.

Po ukonéenf |é¢by p¥i kontrolnim vy-
Setfeni bylo nalezeno: MR - jen velmi
drobné reziduum mékkotkariové ex-
panze. V rozsahu pavodniho defektu
kalvy okcipitalné nyni jen pruh st¥ed-
niho signdlu v rozsahu diploe, bez zn4-
mek syceni ¢&i expanzivnich projevd,
majici charakter pavodniho infiltratu,
nebo regresivnich zmén v misté pdvod-
niho infiltrdtu, coz nelze na MR odli-
Sit. Kontrolni MIBI skeletu - je patrna
difuzni kumulace aktivity v patefi, na-
znakem v panvi. Nejsou viak patrna
pavodni loZiska v kalvé, ztetelnd pfi
prvnim MIBI vy3etteni. PET po lé¢bé -
12. 2. 2007 bez lozisek aktivity nemoci,
PET vysetien( pred [écbou bohuZzel ne-
bylo provedeno. Remise trvd (leden
roku 2010 s negativnim nélezem na
PET-CT).
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Pacient 5 - izolované kozni loZisko

a suspektni kostn{ postizeni

S primarné koznim projevem LCH p¥i-
$el muz, narozeny v roce 1986. Tento
muz zadné vaznéjsi onemocnéni dfive
neprodélal. V roce 2004 (18 let) se
objevilo nejasné kozni loZisko v ob-
lasti metakarpofalangedlnich kloubd.
Morfa byla excidovdna a histolog
morfu popsal jako dermatofibrom
s pfimési Langerhansovych bunék.
Elektronova mikroskopie potvrdila Bir-
beckova granula, takZe diagnéza z to-
hoto lozZiska byla nakonec uzaviena
jako kozni forma LCH. Nasledovalo vy-
Setfeni s cilem potvrdit ¢i vyloudit ge-
neralizaci nemoci (zobrazeni skeletu,
CT bticha). Misto pivodniho kozniho
defektu bylo i s bezpe¢nostnim lemem
ozafeno davkou 30 Gy.

V roce 2005 se objevily bolesti be-
derni pétefe. RTG snimek neprokd-
zal patologii, zato MR bederni pdtete
prokazalo difuzni zmény kostni dfené,
které jsou jednoznacné abnormdlnim
nalezem. Pro podezfeni na nepozna-
nou kostn{ formu histiocytézy provedli
ortopedové cilenou biopsii kosti s od-
bérem materidlu na histologii. Histo-
logie v3ak byla nekonkluzivnf, LCH ne-
byla potvrzena. PET byl pted biopsif
negativni. Vzhledem k mladému véku
nemocného je pravdépodobné, Ze
zmény v oblasti pdtete jsou ndsledkem
predchozi ataky kostni formy této ne-
moci a nekonkluzivosti histologického
odbéru |ze mimo jiné vysvétlit tim, Ze se
jednalo o staré lozisko jiz ve formé jiz-
venf, kdy prevlada zdnétliva celulizace
starych LCH loZisek v patefi. Dalsi sle-
dovani ukéze, zda opravdu $lo o jedno
kozni lozisko, nebo zda ¢asem vznik-
nou dal3i novd kostnf loZiska.

Pacient 6 - izolovany infiltrat

v oblasti ddsni a podezfeni a plicni
postiZzen{

Muz, narozeny v roce 1974, byl d¥ive
bez vaznéjsich nemoci, v roce 2006 se
mu objevila rezistence v oblasti dasni,
na lingudlni strané (-7) velikosti asi
8 x 2mm. Provedena resekce a zjis-
téna histiocytéza z Langerhanso-

vych bunék. Exstirpace provedena do
zdravé tkdné, takze dale nebylo pokra-
¢ovano v lé¢bé. V roce 2007 ptichézi
s nespecifickymi problémy. Jednak mél
zduteni a bolest pod sternomanub-
ridlnim skloubenim. Scintigraficky zde
byla aktivita a MR zobrazeni prokézalo
patologicky signal, stejné tak patolo-
gicky signdl byl z nékolika dalsich ob-
ratl(i. Biopsie sterna a jeji histologické
hodnocenfi nepfinesly objasnént, stejné
jako HRCT plic neptineslo nic pato-
logického, pouze funkéni testy proka-
zaly zvySenou bronchokonstrikci. Pred-
pokladame, Ze v tomto p¥ipadé teprve
dal3i prabéh nemoci ukaze, zda se jed-
nalo jednoloZiskové postizeni, ¢i zda
bude dochézet k recidivim, nebo zda
prvni dechové potize signalizovaly ri-
ziko plicni formy LCH.

Pacient 7 - postizenf stopky
hypofyzy a kiiZze v periandlni krajiné
Primarni postizeni CNS v dospélosti
je velmi vyjimecné. Setkali jsme se
s nim u mladého muze narozeného
roku 1972, ktery si poprvé v lété roku
2005 v3iml, Ze vice modi, v listopadu
roku 2007 byla internisty uzaviena
diagndza diabetes insipidus. Prvni CT
vySetfeni v roce 2005 nepopsalo nic
patologického, az MR mozku (2006)
prokédzalo rozsiteni stopky hypofyzy.
S timto nélezem byl sledovédn bez dal-
$tho zédkroku. Etiologie infiltratu v ob-
lasti stopky hypofyzy nebyla jasna
a bez poskozeni nemocného nebyla
ovéfitelnd. V dobé vzniku diabetes in-
sipidus zacaly také bolestivé morfy na
hyzdich, pfesnéji feSeno v perianalnf
oblasti. Byly hodnoceny jako andlnf
fisury. Z pavodnich fisur viak vyrostl
kvétakovy dtvar velikosti 4 cm zaujima-
jici celé andlni okoli. Makroskopicky to
bylo hodnoceno jako akuminatni kon-
dylomy. Excize z této morfy byla prove-
dena v breznu roku 2007 - histiocytéza
z Langerhansovych bunék - a s touto
diagndézou byl poslan k ndm.

Byla provedena vy3etteni s cilem zjis-
tit pfesné rozsah nemoci - vyjma po-
psaného nebyla jind postizeni proka-
zdna. Mimo jiné provedeno FDG-PET

14. 4.2007, které v oblasti CNS neza-
chytilo aktivitu odpovidajici malignf
tkani, zatimco v oblasti periandlni bylo
jasné solitarnf lozisko zvySeného vychy-
tavani fluorodexyglukézy. (Pozn.: Fluo-
rodeoxyglukéza ve stavu nalaéno pro-
nikd fyziologicky do mozku, zatimco
do ostatnich fyziologickych tkani ne-
pronikd, pronikd vak to téch pato-
logickych tkani, které se vymykaji re-
gula¢nim déjim organizmu, tedy do
zanétlivych loZisek a od nadorovych lo-
Zisek, proto je PET-CT optimalni me-
todou k detekci nddorovych ¢i zdnétli-
vych lozZisek).

Pacient dostal 4 cykly chemotera-
pie 2-chlordeoxyadenosinem, po niz
se morfa v periandlni krajiné zmen-
Sila na 50%. Lé¢bu dokoncila radiote-
rapie 20 Gy. PFi kontrolnim vySetteni
v kvétnu roku 2008 je andlni krajina
bez patologického ndlezu, mlady muz
muze opét vychutndvat jizdu na kole.
Kontrolni MR vysetten{ zobrazilo jiz
normalni stopku hypofyzy. Ta byla pa-
vodné rozsifena na 4,5mm a nynf jsou
jeji rozméry v mezich normy - 1,5mm.
Uvedené 4 cykly 2-chlordeoxyadeno-
sinu vedly k vymizen( infiltrdtu v oblasti
stopky hypofyzy, ale sekrece antidiure-
tického hormonu se neobnovila. Po-
Skozenf této oblasti je zifejmé nevratné.

Pfi zahajeni 1é¢by si nemocny stéZoval
na viklavost zubd, stav byl stomatolo-
gem hodnocen jako néhle vznikld a vy-
raznd parodontéza v levém dolnim kva-
drantu, hodnoceno jako paradontitis
chronica. Télo mandibuly bylo bez pa-
tologie. Nebyla odebrdna Zadn4 histo-
logie. TakZe nenf jasné, zda to byla koin-
cidence nebo zda to byly projevy nemoci
v oblasti celisti, jak jsou popisovany v li-
teratute a jak je uvadime v diskuzi.

Posledni kontrolni PET-CT vySetteni
bylo provedeno v bt¥eznu roku 2010 -
bez patologického obrazu téla v CT
obraze a bez patologického vychyta-
vani fluorodeoxyglukdzy.

Pacient 8 - izolované postizeni
plicniho parenchymu

Pacient, narozeny v roce 1963, byl rela-
tivné zdrdv az do bfezna roku 2008.
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Pro bronchitidu byl pFelécen antibio-
tiky a pro pretrvavajici kasel odeslan na
plicni oddélenti, kde po RTG snimku plic
provedli nasledné HRCT a diagnos-
tikovali mikronoduldrnirozsevdo S mm
bilaterdlné. Nasledné byla provedena
u tohoto nemocného bronchoalveo-
larni lavdz. Z cytologického vysetten(
ziskané tekutiny bylo konstatovano, Ze
jsou pFtomny s velkou ptevahou mak-
rofdgy a témé¥ viechny elementy jsou
protein S100 pozitivni, CD1 pozitivnf,
co?Z svéd¢i pro Langerhansovy buriky.

Timto vySetfeni byla potvrzena dia-
gndza. Pacient, kufdk, prestal po vy-
svétleni koufit a po nékolika mésicich
by mél mit kontrolni vySetfeni, po némz
se dle vyvoje rozhodne, zda nemoc vy-
Zaduje ¢i nevyzaduje medikamentézni
[é¢bu. V ¢ervenci roku 2008 provedeno
PET-CT, kde nebylo ani na CT, ani na
PET nic patologického popsano a po-
dobny nélez byl v tnoru roku 2010 -
bez jakéhokoliv nového suspektniho
loZiska a na plicich byly patrné pouze
drobné cysty, nikoliv v3ak nodularity.
Domnivdme se, ze u tohoto nemoc-
ného aktivita plicni formy nemoci vy-
hasla diky tomu, Ze pacient sim prestal
koufit a peclivé se vyhyba mistnostem,
které jsou zamoteny toxickym cigareto-
vym koutrem.

Pacient 9 - postiZenf{ stopky
hypofyzy, plic a velmi
pravdépodobné také zevnich
zvukovodil

Pacient, narozeny roku 1974, kutak,
byl zdrav, az do prosince roku 2007,
kdy u néj byla prokdzan diabetes in-
sipidus. PFi vySetfeni na endokrinolo-
gii byl zjistén deficit dalsich hormoni,
dominantné androgend. PFi vysetfeni
mozku byla zjisténa rozsifend stopka
hypofyzy s patologickym infiltratem
dle MR zobrazeni. P¥i opakovaném
probirani anamnézy jsme zjistili, Ze od
roku 2007 se také datuje chronicky
zénétv oblasti obou zvukovodu. Byl vy-
etfen na ORL pracovisti, kde sice ne-
prokazali diagnézu LCH, ale také mu
neudélali histologické ani cytologické
vySettent, byl vy3etfen jen klinicky. Dal-
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$im problémem bylo svédéni kiize v ob-
lasti periandlni.

V ramci diferencialni diagnostiky pa-
tologické infiltrace v oblasti hypofyzy
byl odeslan v tinoru roku 2009 na nase
pracovisté. ProtoZe odbér vzorku z ob-
lasti stopky hypofyzy pacientlim spise
ublizi nez prospiva, tedy velmi ¢asto ne-
pFinasi diagnézu a zakrok sém o sobé
zplsobuje komplikace, rozhodli jsme
se hledat extrakranialni projevy té ne-
moci, kterd zpGsobila infiltraci stopky
hypofyzy. Pacient byl vySetfen meto-
dou PET-CT vySetteni (btezen roku
2009) s nésledujicim vysledkem: v ob-
lasti plicntho parenchymu byly pro-
kazdny cetné drobné cystické utvary
rizného tvaru, velikosti 0,8-0,9 cm,
nékteré s pomérné dobfe vyznacenou
sténou. Soucasné ojedinélé mensf aci-
narni opacity, nodularity a okrsky zesi-
leného intersticia. Pleurdlni prostor bez
vypotku. V mediastinu nebyly zvétsené
uzliny. V PET obraze byla jediné zvySena
kumulace radioaktivni glukézy v ob-
lasti nazofaryngu, ale jen hraniénf. Vy-
sledkem PET-CT vy3etienf bylo tedy jed-
noznaény prikaz patologickych zmén
plicniho parenchymu.

To bylo potvrzeno HCRT vySetitenim
plicntho parenchymu, které ptineslo
obraz mnohocetnych kavitovanych
uzld, respektive silnosténnych dutin
s centrilobuldrni distribuci v relativné ty-
pické lokalité hornich lalokd a proximél-
nich segmentd lalokd dolnich. Obraz byl
typicky pro plicnf formu LCH.

U pacienta byla proto v dubnu roku
2009 provedena bronchoalveoldrni
lavdz s prikazem 10% CD1 pozitiv-
nich elementd s obsahujicich pro-
tein S100. Tento nalez odpovidal plic-
nimu postizeni LCH. Funkéni plienf
229.10. 2009 bez patologickych zmén.

V prosinci roku 2009 bylo prove-
deno kontrolni MR mozku. P¥i srov-
nani s predchozimi MR z b¥ezna roku
2008 a prosince roku 2008 je patrné,
Ze stale chybf typicky hyperintenzivni
signdl neurohypofyzy. Adenohypofyza
mé normalni velikost bez zfetelného
loZiska. Bobulovité roziitené infundi-
bulum se mirné oproti predchozi kon-

trole zvétsilo o Tmm z 4,5 na 5,5mm.
Vyraznéjsf je i syceni loZiska postkon-
trastné a jeho demarkace vici proxi-
méln{ ¢asti stopky. Jako vedlejsi nalez
popséano drobné necharakteristické lo-
Zisko 3mm pareventrikuldrné vlevo,
které d¥ive nebylo.

Pt stanoveni diagndzy na jafe roku
2009 jsme vzhledem k p¥ani pacienta
zaloZit rodinu odloZili zahajeni l1é¢bu
az do znamek progrese nemoci. Po zjis-
ténf dalsitho progrese infiltrdtu v CNS
jsme v breznu roku 2010 zah4jili lécbu
2-chlordeoxyadenosinem.

Pacient 10 - pneumotorax jako
prvni pfiznak nemoci

Pacient, narozeny roku 1969, nemél
v anamnéze zadné vaznéjsi nemoci.
Prvni pneumotorax jej pfekvapil v roce
2008 v bfeznu a od té doby byl sledovan
na plicni klinice. Pneumotorax s nut-
nosti [é¢ebné intervence se celkem 3krat
opakoval. Teprve po 3. spontannim
pneumotoraxu bylo rozhodnuto o pro-
vedeni biopsie plic. Ta na zdkladné his-
tologického hodnoceni prokazala LCH.

V cervenci roku 2008 byla na der-
matologickém pracovisti provedena
kozni excise ze kstice pro makulopa-
pulozni vyrazku. Prekvapenim byl pri-
kaz kozni formy LCH. Vstupni HRCT
plic z kvétna roku 2009 popisuje
oboustranné v plicnich k¥idlech ¢etné
splyvané dutiny se zesilenou sténou
1-2mm a septy. Maximum je v hornich
lalocich pod ventrélni sténou hrudniku
a dale difuzné v dolnich lalocich. Buly
dosahuji velikosti az 2-3 cm v periferii
a pod interlobiem maji splyvajici cha-
rakter a vytvdteni obraz hnizd. Nejvétsi
dutiny dosahuji velikosti 5cm. Me-
diastinum neni rozsifené a uzliny ne-
jsou zvétiené.

20. kvétna 2009 bylo provedeno
PET-CT s nalezem mnohocetnym bul
s maximem v hornich a stfednich po-
lich. Radioaktivni glukéza se kumulo-
vala mirné jediné v oblasti infrahyoid-
nich svald.

Funkéni plicni vySetteni: stfedné
tézka restrikéni ventilaéni porucha (in-
spiraéni vitalni kapacita 2,51 = 47%
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néleziti hodnoty a TLC - total lung ca-
pacity 5,15 = 68 % nalezité hodnoty).

V tomto ptipadné jsme méli pred
sebou pacienta s postizenim 2 orgdnt,
kdze a plic.

Lécba byla proto zahdjena v dubnu
roku 2009 2-chloradenosin (5 mg/m?)
v kombinaci s cyklofosfamidem
(300 mg celkovd davka) a dexame-
tasonem 20 mg i.v. Celkem podéno
VI cykld 1é¢by, posledni v zafi roku
2009. V prtbéhu lécby ustoupily koznf
projevy této nemoci. Dle kontrolniho
PET-CT provedeného v breznu roku
2010 je bez novych loZisek nemoci.
V plicnim parenchymu pretrvavaji
mnohodetné cystoidni formace, p¥i
srovnan{ s predchozimi obrazy je pa-
trné splyvani drobnéjsich bul ve vétsi
formace, nebyl vak popsan vysev no-
vych nodularit.

Pacient 11 - postiZenf plic, dasnf,
zevniho zvukovodu a pozdéji
mastoidea
Prvnim problémem nemocného, naro-
zeného roku 1963, byla dusnost, a to
takova dusnosti, ze vedla k hospitali-
zaci na internim oddélen{ v roce 2006.
Néjakou dobu pted tim mu zacaly vypa-
davat zuby, pfi¢ina nebyla rozpoznana.
Vysledek diagnostického vySetfen(
byl zavér, ktery neodpovidal pravdé -
rozedma plic. A z toho plynuly je-
diné kontroly u mistnich plicnich spe-
cialistd. Asi od pocdatku roku 2008 se
pridalo mokvéni a vytok z ucha. Byl
opakované osetfovan na ORL ambu-
lanci. Ndsledné byl pteddn na ORL kli-
niku, kde mu udélali CT vy3etteni, na-
lezli rozsdhlou destrukci pyramid vlevo.
Vlevo bylo zastfeni zevniho zvuko-
vodu s destrukci jeho dorzalni stény
v rozsahu kolem 8 mm v.s. s rozpa-
dovou dutinkou v procesus mas-
toideus velikosti 2 cm. Poruseno bylo
kostni ohraniceni kranidlniho ¢&&sti
svislého useku canalis nervi facialis.
Kostni ohraniéeni struktur vnitiniho
ucha véetné polokulovitych kanélkd
se zdédlo byt zachovalé. Rozrusena
byla i dorzalni sténa stfedousi, ven-
tralni kortika procesus mastoideus

a v kratkém useku i ptednf hrana pyra-
midy v sousedstvi Eustachovy trubice.
Struéné Feceno rozsahly destruktivnf
proces levé pyramidy.

ORL lékarti tak stali pred otdzkou:
Je to zanét, nebo tumor? Odpovéd na
tuto otdzkou ptineslo histologické vy-
etfen( resekdtu patologickych tkanf,
které prokdzalo LCH. S touto diagné-
zou byl poslan na nase pracovisté.

V rdmci patrani po rozsahu nemoci
provedena na jafe roku 2009 néasledu-
jici vySetient:

HRCT plic - difuzni postizeni plic-
niho parenchymu - mnohocetné silno-
sténné formace oboustranné velikosti
3-80 mm, maximalni zmény dorzo-
bazdlné, kde cysty splyvaji a je zfe-
telnd vostinovitd struktura plic s podi-
lem fibréznich zmén. Déle jsou patrné
drobné nodularity v plicnim paren-
chymu a subpleurdlné a zfetelné zesi-
leni ndsténné plesury dorzobazalné bi-
laterdlné. Na scintigrafii skeletu byla
aktivita jediné v oblasti levého proce-
sus mastoideus.

PET-CT vySetfeni potvrdilo pato-
logické zmény plicniho parenchymu,
hrani¢ni konzumaci glukézy v oblasti
levého stfedniho ucha - v defektu po
antromastoidektomii.

Kontrolni PET-CT vysetfeni bylo
provedeno v srpnu roku 2009 a jiz
na ném nebyla aktivita v oblasti le-
vého ucha a ubylo nodularit v plicnim
parenchymu.

Spirometrické vySetfeni: restrikénf
porucha mirného stupné, inspiraéni vi-
talni kapacita byla 3,66 = 70% nale-
zité hodnoty, TLC - total lung capacity
4-65% naleziti hodnoty.

Lécba: Vzhledem k postizeni dvou
orgdn(i - plic a ORL - oblasti pouzita
radioterapie na oblasti levého ucha
v davce 20 Gy a celkovd chemotera-
pie 2-chlordeoxyadenosinem v mono-
terapii 5mg/m? 5 dni po sobé celkem
6 cykla.

Kontrolni PET-CT bylo provedeno
v bfeznu roku 2010. Low dose CT vy-
Seteni popsalo staciondrni obraz sle-
dovanych kavit v obou plicnich k¥id-
lech, ale nyni bez loZiskovych nodularit

v plicich, které byly ztetelné na pred-
chozich snimcich. P¥i PET zobrazeni
bez patologické kumulace radiofar-
maka. | pfes nepfitomnost zretelné ak-
tivity nemoci v3ak doslo v bfeznu roku
2010 k pneumotoraxu, ktery vyzadoval
hospitalizaci na chirurgii.

Pacient ¢. 12 - generalizovand
lymfadenopatie, postizenf plic

a pozdéji i kostn{ postizeni

Mlady muz, narozeny roku 1973, byl
bez vaznéjsich chorob az do Fijna roku
2008, kdy si poprvé vsiml zvétsenych
uzlin v oblasti pravého tfisla a po-
stupné zjistoval, Ze zvétsené uzliny ma
nejen v tifsle, ale také na krku. Mél bo-
lesti v oblasti pravého t¥isla a bederni
krajiny a od listopadu roku 2008 se za-
caly objevovat undulujici teploty do-
sahuji az 38 °C. Prvnf uzlina (z nad-
kli¢ku) byla extirpovdna v listopadu
roku 2008 a histologicky zavér znél:
histiocytéza z Langerhansovych bunék.
Prvni ndvstéva pacienta na nasem pra-
covisti byla v dnoru roku 2009. V té
dobé mél generalizované zvétsenf uzlin
na krku, axildch a v t¥islech, velikosti
kolem 2 cm.

Dle vstupniho PET-CT bylo v CT ob-
raze zfetelné patologické zvétseni uzlin
na krku, v axilach, ddle v oblasti du-
tiny bfidni, retroperitonedlné a v malé
panvi, kde byla namé¥ena nejvétsf ve-
likost uzlin - 3,5cm v prdméru. Tyto
uzliny byly aktivni i pfi PET zobrazenf,
aktivita se pohybovala mezi 5,0 SUV
v axildch a 12,3 SUV v oblasti pravych
ilickych uzlin. Kostni postizeni nebylo
v té dobé detekovdno. Dle low dose
CT pti PET CT vysetfeni byly v plicich
popsany miliarni stinky, tedy zfejmé
jiz zarodek plicni formy LCH. Klinicky
obraz zcela jednoznaéné svym prabé-
hem odpovidal malignimu lymfomu ¢i
lymfogranulomu s B symptomy. S ge-
neralizovanym postizenim uzlin bez vy-
razného postizeni daldich tkanf jsme
se zatim u pacientl s LCH nesetkali.
Proto jsme diagndzu ovérili exciznf
dal3i uzliny z t¥isla a dale byla prove-
dena biopsie periandlni kize. Jak v ti-
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selné uzling, tak v periandlnf kazi byla
nalezena infiltrace LCH.

Vzhledem k agresivni formé nemoci
jsme se rozhodli pro provedeni sbéru
perifernich kmenovych bunék po sti-
mula¢nim reZimu obsahujicim etopo-
sid a cyklofosfamid, protoZe dalsi [é¢ba
2-chlordeoxyadenosinem by vyrazné
snizila vyhlidky na Gspésny sbér. lhned
po podani této chemoterapie ustaly
teploty a doslo k vyraznému zmensenf
uzlin. Pak nasledovala chemoterapie
2-chlordeoxyadenosin 5mg/m? 5 dnf
po sobé, cyklofosfamid 300 mg 5 dnf
po sobé a solumedrol 250 mg, cel-
kem 6 cykld, chemoterapie byla ukon-
¢ena dne 26. 8. 2009. Pro vyhodno-
cen{ Gcinnosti [écby bylo po 4 cyklech
provedeno v pofadi 2. PET-CT vy3et-
feni. Bylo konstatovdno, Ze ubylo mi-
lidrnich stinG na plicich a dale lymfa-
tické uzliny jiz byly normélni velikosti.
V PET obraze doslo k normalizaci pu-
vodné zvysené kumulace glukdzy. Dalsi
kontrolni PET-CT mél byt s odstupem
za del3i dobu az po ukonceni [écby.

Jenze 5. 11. 2009 byl pacient ptijat
pro akutni zhorSeni stavu (dusnost,
teploty) k diferencialni diagnostice,
zda se jednd o infekénf ¢i neoplasticky
ptvod téchto potizi. V poradi tfetf
PET-CT prokazalo v low dose CT ob-
raze stdle nezvétdené lymfatické uzliny,
novinkou v3ak byla osteolyticka loZiska
v kostech kycelnich, dfive nedekovana.
PET vySetfen{ viak jiz odpovidalo re-
lapsu nemoci v doposud nezvét3e-
nych uzlindch a nové byl zfetelny na
PET i CT obraze relaps v kycelnich kos-
tech. Soucasné provedeno také HRCT
vySetienf(, kde jsou popsany cetné no-
dularity, misty s tvorbou drobnych cys-
tickych formaci v hornich lalocich. Pa-
tologicka infiltrace panve potvrzena
i na MR obraze.

Pro velmi ¢asnou recidivu nemoci
jsme tedy zahdjili chemoterapii CHOEP.

Pro ¢asné vyhodnoceni [é¢ebné Gcin-
nosti této chemoterapie bylo prove-
deno po 2 cyklech kontrolni PET-CT
vySetieni (26. 1. 2010). Low dose CT
vySetteni zobrazilo pretrvavajici mno-
hocetné nodularity v oblasti plic, do
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8 mm, které nabyvaji cystoidn( vzhled.
Na rozdil od predchoziho vySetfent
vsak na PET zobrazenf jiz nebyl patrny
hypermatabolizmus. Toto vySetten(
potvrdilo tedy tG¢innost etoposid obsa-
hujici chemoterapie. V planu je ukon-
¢eni chemoterapie vysokodavkovanou
chemoterapii dle protokolu BEAM.

Diskuze

Zamérem tohoto textu bylo podat
obecny prehled rozmanitost projevi
LCH a velmi stru¢né zminit zkuSenosti
s touto nemoci u souboru 22 pacientt
sledovanych na Interni hematoonkolo-
gické klinice v Brné. Lécebné postupy
jsme uvedli jinde [15].

Kostni projevy

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
v dospélosti postihuje dominantné
skelet, vytvari osteolytickd loZiska, po-
dobna osteolyze pfi mnohocetném
myelomu. Nejcastéji je uvddéno posti-
Zeni kalvy, ndsleduje pak osteolytické
postiZzeni Zeber. S mensi frekvenci byvaji
postizeny dalsi ¢asti skeletu [16-18].

U nékterych pacientdl jsou kostnf lo-
Ziska rGizného staff, hojicl se mista majf
skleroticky lem. Ne vSechna musi bolet.
Zduten( tkanf, pfiléhajicich ke kosti,
signalizuje, Ze choroba proristd do
okoli a mnohdy zdutenf nad kosti upo-
zorni na loZisko. Klasickou metodou
prikazu loZisek je RTG snimek [19].

Kostn( loZiska ¢asto zpUsobuji zvy-
Seny kostni obrat, a proto jsou znéa-
zornitelnd metodou scintigrafie ske-
letu pomoci technecium pyrofosfatu
[20,21]. Novou metodou, kterd de-
tekuje loZiska LCH v kostech i jinde,
je FDG-PET [22]. Tato metoda vy-
povida o aktivité ¢i neaktivité lozZiska
a mlze pomoci p¥i planovani radiote-
rapie a vyhodnocovani |écebné odpo-
védi [23,24].

Velmi citlivou metodou zobrazeni
patologického déje v kosti je viak mag-
netickd rezonance (MR) [25,26], ktera
je optimaln{ pro pldnovénf{ rozsahu ra-
dioterapie [26].

Za zvlasté rizikova kostni loZiska jsou
povazovany kostni defekty v oblasti or-

bitdIni se supraorbitalnimi infiltraty,
déle loziska v kosti temporalni. Uve-
dené postizenf je spojené s vy$3i prav-
dépodobnosti pozdéjsiho postizeni
CNS, hlavné cerebella [13].

V nasem souboru 22 nemocnych
se postizen{ kalvy (primarni lozisko
¢i misto recidivy) vyskytlo celkem
u 7 (32%) nemocnych. U jednoho pa-
cienta se objevilo loZisko supraorbi-
talné nékolik mésict pred prvni ma-
nifestaci poskozeni CNS. Potvrdila se
tedy v literatufe popisovana zkusenost,
Ze supraorbitalni infiltrace ¢asto pred-
chézi pozdéjsimu postizeni CNS.

Z podskupiny nemocnych s LCH dia-
gnostikovanou v dospélém véku [17]
byly pritomny kostni projevy u 10 (59 %)
nemocnych ze 17, p¥i¢emz 7 ze 17 (41 %)
mélo v dobé stanoveni diagndzy pti-
tomno jen jedno kostn{ loZisko a 3 ze
17 (18 %) méliv dobé stanoveni diagnézy
vice¢etné kostni postiZeni. Kostni forma
LCH vznikla v dospélosti recidivovala
u 3 (17%) ze 17 nemocnych.

Z podskupinky nemocnych s LCH
diagnostikovanou v détském véku byly
pozdni kostni recidivy v dospélém véku
diagnostikovany u 2 z 5 (40%).

Kozni projevy
Infiltrace kdiZze burikami Langerhansovy
histiocytézy dominuje u dospélych
v oblasti medidlnf roviny a ¢asto posti-
huje intertriginézn( oblasti (perianalni
krajinu, t¥isla, pupek, vulvu) [28-34].
Kozni manifestace jsou u Langerhan-
sovy histiocytézy velmi ¢asté a mohou
byt viibec prvnimi zachytitelnymi pro-
jevy nemoci. Infiltrace kiZe burikami
Langerhansovy histiocytézy prevldda
v oblasti medidlni roviny a ¢asto posti-
huje intertriginézn( oblasti (perianalnf
oblast, vulva, t¥isla, pupek). Typickou
morfou je hnédortzovd papula veli-
kosti 1-5mm, pfi tendenci ke sply-
vani - zvlasté v oblasti kiize kstice - se
objevuje i Supeni. Popisovdny jsou i ve-
zikuly a pustuly. Papuléznf projevy jsou
¢asto hodnoceny jako nespecifické ¢i
ekzémové. Supici plogky jsou zamg-
riovdny se seboroickou dermatitidou,
zvlasté u kojencl a malych déti pfi po-
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stizeni vlasaté ¢asti hlavy. Vezikulézni
projevy mohou napodobovat varicelu
i ekzematizovany scabies. U nejbenig-
néjsi formy choroby, Hashimoto-Pritz-
kerovy nemoci, se jiz krdtce po narozenf
objevuji mnohocetné nebo solitarn{
¢ervenohnédé uzliky. Koznf projevy se
mohou sdruZovat s kostnim ¢i visce-
ralnim postizenim, v pfipadé zdvaznéj-
Siho prabéhu splyvaji, exulceruji a stav
se muze komplikovat bakteridlni ¢ my-
kotickou superinfekei [35,36].

Kozni projevy se mohou sdruzovat
s kostnim ¢i viscerdInim postiZzenim,
mze v3ak jit také o izolovanou morfu,
kterd casto spontanné regreduje
[37-40]. Mimo kaze vznikaji nékdy
zmény i na nehtech [41,42].

V nasem souboru jsme se koZnimi
projevy setkali celkem u 5 (18%).
U 2 byly kozni projevy ve formé své-
dici ploché infiltrace periandlni kéze,
makroskopicky se podobajici ekzému.
Jeden pacient mél v perianalni krajiné
verukézni vyristky, které taktéz byly
formou LCH. Jeden pacient mél izo-
lovanou infiltraci kiize na rukou a jed-
noho nemocného jsme histologicky
prokazali infiltraci kiiZe ve vlasaté ¢asti
hlavy a v intertriginéznich oblastech.

Plicni projevy
Respiracni cesty jsou postizeny castéji
u dospélych nez u déti, 60-100% pa-
cientl s plicnf formou jsou kuFaci. In-
cidence plicniho postiZzeni mezi viemi
pacienty s LCH se udéva kolem 20 %.
Pacienti ptichdzeji s anamnestickym
tdajem dusnosti, ale i bolesti na hrud-
niku, neproduktivnim kaslem, nékdy
udavaji teploty a ubytek hmotnosti.
Infiltrace vyvolava restrikéni zmény,
které predchdzeji RTG zméndm. Ra-
diograficky nalez je tvofen cystami
a intersticialnimi noduldrnimi opa-
citami, obvykle blize k hildm. Opti-
malnim prosttedkem pro diagnos-
tiku plicni formy histiocytézy je HRCT,
s jehoZ pomoci je moZno rozpoznat
tenkosténné cysty, mikronoduly, opa-
city a zesilen( intersticidlnich prostord.
Cysty jsou vice koncentrované v hor-
nich lalocich a stfednich plicnich po-

lich a ¢asto vynechdvaji kostodiafrag-
maticky dhel. Mikronoduly milidrn{
velikosti 0,5-4,0 mm, s typickou distri-
buci, umoziiujici dle nékterych autort
rozlisit pulmonalni formu LCH od ji-
nych noduldrnich chorob. Zesilenf in-
tersticia je pti HRCT vy3etfen/ zfetelné
hlavné bazilné [43,44]. Prasknutf cyst
a jejich komunikace s pleuralni duti-
nou zplsobi spontdnni pneumotorax
[45,46]. Postizeni plic histocytézou
¢asto komplikuje nasedajici oportunni
infekce. Odlisit ji mdze byt problém,
nebot teplota a vahovy tbytek mohou
byt jak prvnimi projevy plicnf histiocy-
tézy, tak mohou mit i jiné (infekénf)
pFiciny [48-58].

V diferencidlni diagnostice pomuize
bud bronchoalveolédrni lavaZ, nebo to-
rakoskopie s excizi materidlu na histo-
logické vySetrent.

Bronchoalveolarni lavdz je p¥inosna
jediné v tom pt¥ipadé, pokud se prove-
dou odpovidajici imunohistochemické
vySetfovaci metody, samotnd bron-
choskopie s biopsii bronchialnf sliznice
je pro priikaz LCH zcela nepf#inosna.
Langerhansovy buriky |ze identifikovat
flowcytometricky anebo v sedimentu
z lavdze imunohistochemicky prika-
zem makrofagll s pozitivitou znaku
CD1a proteinu S100 [59,60]. Tato
metoda hodnocenf je viak dostupna
jen na ojedinélych pracovistich v CR.
Udava se, Zze v pfipadé plicni formy
histiocytézy byva v lavazi vice nez 5%
CD1a+ bunék, zatimco u zdravych pa-
cientl je pocet CD1a+ mensi nez1%.
Diéle byva zvy3en pocet bunék v aspiro-
vané tekutiné nad 10%/ml, s prevalenci
alveoldrnich makrofagt. Makrofa-
gova alveolitis je totiz p¥itomna u ku-
raka s LCH a chybf u vzacnych ptipadt
plicni LCH nekurakd [60].

Dle nélezli z konce 90. let minulého
stoleti se plicni Langerhansova his-
tiocytéza dospélych |isi od ostatnich
forem tim, Ze proliferujici histiocyty
jsou polyklondln{, zatimco u ostat-
nich forem jsou histiocyty spise mo-
noklondlni. Plicni forma Langer-
hansovy histiocytézy se povaZuje za
reaktivni proces na koufenf ¢i jiné sti-

muly. U této formy bylo také potvr-
zeno, ze v pfipadech pacientd se sil-
nou vili, ktefi dokazali prestat koufit,
dle RTG nalezt doslo k spontdnnf re-
gresi nemoci. Plicni forma se povazuje
za relativné p¥iznivou, pokud jde o izo-
lovanou formu u kutdka. Jestlize viak
jde o plicni formu navazujici na gene-
ralizované postizeni skeletu a dalich
orgdnd nemoci, tak pribéh je relativné
nepfiznivy [61-63]. V plicnim paren-
chymu v8ak mdze vzniknout i Erdhei-
mova-Chesterova choroba [64].

Pro sledovani vyvoje plicni formy
LCH se pouzivaji jak funkénf testy, tak
HRCT [64].

V nasem souboru nemocnych byla
plicni forma identifikovana pomoci
HRCT u 7 (32%) z 22 pacientl. Cyto-
logicky byla plicni forma LCH proka-
zana ve 2 pripadech (prikaz CD1a po-
zitivnich element( v bronchoalveoldrni
lavazi, jednou byla prokazana histolo-
gicky ve vzorku odebraném torakosko-
picky). U zbyvajicich 5 pacientd s plic-
nim postizenim byla diagnéza LCH
ovérena histologickym vySetfenim jiné,
snaze dostupné tkané. K zavéru, Ze jde
o plicni formu LCH, se doslo na za-
kladné histologického prikazu pf¥i-
tomnosti LCH v jiném organu ¢i tkdni
a typickém ndlezu nodularit a cyst na
HRCT plic.

Postizeni endokrinniho systému
Diabetes insipidus je typickym proje-
vem détské formy LCH, vyjimecné muze
vzniknout i v dospélosti, v literatute se
popisuje pfi multifokdlnim kostnim po-
Skozeni. Zvlasté v détském véku viak
nepostihuje pouze sekreci adiuretinu,
ale ob¢as vznika v disledku nemoci de-
ficit i ostatnich hormont, véetné po-
Skozen( tvorby somatotropinu [65,66].
Tyto ptipady uvadi literatura formou
popistl piipadt [69-73].

V nasem souboru byl diabetes insi-
pidus pfitomen u 3 ze 5 nemocnych
s diagndzou zjisténou v détském véku.
U pacientd s diagnézou této nemoci
v détském véku je nutné vzdy patrat po
deficitu ostatnich hypofyzarnich hor-
mond. Ale také u dospélych muze byt
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nové vznikly diabetes insipidus prvnim
projevem této nemoci [67,68].

V dospélosti vznikly diabetes insi-
pidus, cili postizeni stopky hypofyzy
byl prvnim p¥iznakem nemoci u 2 pa-
cientt (tedy u 12% z 17 pacienti s LCH
diagnostikovanou v dospélém véku).

A

Oba pacienti méli rozsifeni stopky
hypofyzy.

Biopsie z infiltratu v hypofyze by byla
spojena s komplikacemi. Diagnéza
LCH byla u 1. pacienta ovéfena his-
tologickym vySetfenim koznich morf
v oblasti analnf krajiny a u 2. bron-
choalveoldrnf lavazi, kterd prokazala
ptitomnost plicni formy nemoci.

Zajimavé je, Ze ani jeden z muzd
s diabetes insipidus na podkladé v do-
spélosti vzniklé nemoci nemél kostni
postizen{. Velmi ptiznivé je, Ze po lé¢bé
cladribinen se 3ite stopky hypofyzy
upravila na normu, coz signalizuje, Ze
infiltrace v CNS pfiznivé reagovala na
[é¢bu cladribinem, i kdyZ diabetes insi-
pidus stale trva. V literatufe je popsdn
ptfipad, kdy diabetes insipidus vymi-
zel po 1é¢bé cladribinem [74]. V nasem
ptipadé se tak nestalo a mdZeme spe-
kulovat, Ze je to zplisobeno zahdjenim
[é¢by az po 2 letech trvani diabetes in-
sipidus, kdy poskozeni hypotalamic-
kych struktur se stalo nevratnym.

Mozek
Velmi vzacnou manifestaci LCH v do-
spélosti je postizeni CNS. Podezten{
na tuto formu je nutno mit u viech ne-
mocnych s LCH, u nichZ se objevi jaké-
koliv neurologické ptiznaky. Infiltraty
Ize znazornit pomoci MR a CT s apli-
kaci kontrastni latky. Expanzivni loziska
jsou prokazatelnd témito metodami
u 50% pacient( s poruchou funkce hy-
pofyzy. Disperzn{ infiltraci prokédze je-
diné autopsie. Nenf jasné, pro¢ Lan-
gerhansovy buriky maji takovou afinitu
k hypotalamu a jeho stopce.
Poskozeni CNS v8ak m(ize byt jak pte-
chodné [75], tak velmi vzacné i trvalé
[76]. Vhledem k nemoZnosti zkoumat
pribéh téchto komplikaci opakova-
nymi biopsiemi mus{ pozndni vyché-
zet ze zobrazovacich metod, nemno-
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hych vysledkd biopsii a autoptickych
studif a ptipadné analyz cerebrospinal-
ntho moku [77,78]. Dle poslednich in-
formaci je mozné diferencovat 3 typy
postiZenf:
ohrani¢ené granulomy v oblasti moz-
kové pojivové tkané, zretelné na MR
zobrazenf, odpovidajici tumoréznim
loZisk&im v meningdch nebo v cho-
rioidedlnim plexu; jejich histologie
odpovida Langerhansovym granulo-
mam v pojivové tkani,
granulomy v oblasti pojivové moz-
kové tkané s ¢dstecnou infiltraci Sedé
hmoty mozkové jak patologickymi
(CD1a+), tak i reaktivnimi histiocyty;
tyto infiltraty byly provdzené vyraz-
nou T bunéénou infiltraci a neuro-
degeneraci, ztrdtou neuront, axon(
a gliézou,
neurodegenerativni loZiska postra-
dajici CD1a+ buriky, nejéastéji po-
stihujici cerebellum, nucleus den-
tatus, cerebelldrni bilou hmotu
a mozkovy kmen, s vyraznou zanétli-
vou infiltraci, obsahujici CD8 lymfo-
cyty; tento proces vede k degeneraci
a gliéze nervové tkané. Neurodegene-
rativn{ proces se objevuje na zakladé
T bunééného zanétlivého procesu. Je
provazen destrukci neuron(i a axond
se sekundarni demyelinizacf, p¥ipo-
minajici paraneoplastickou encefali-
tidu. Tento typ postiZen( se objevuje
az za dlouhou dobu od stanoveni
diagnédzy, je progredujici a nevratny.
Projevuje se hyporeflexi, ataxif, zavra-
témi, dysartrii, nystagmem, tremo-
rem, diploopif, psychomotorickou
retardacf a neuropsychologickymi de-
fekty [78-84].

V nasSem souboru 5 nemocnych,
u nichz LCH vznika v détském véku, se
pozdnf neurodegenerativni poskozenf
vyskytlo u 2 (40 %) osob.

V jednom pt¥ipadé (pacient naro-
zen roku 1975) byla v anamnéze ataka
neurologickych potiZi typu ataxie nety-
pickych pro mladého muze. Tyto po-
tize vyrazné ustoupily, byt ne zcela ad
integrum. Kontrolni CT mozku bylo
dle lékatrskych zprdv negativni, nic-

méné vzhledem k obtiznosti interpre-
tacf zmén na CT p¥i neurodegenera-
tivnich zménach v dasledku LCH se
domnivame, Ze pravdépodobné slo
o nerozpoznanou mozkovou ataku
LCH, podobné jako to popisuje Ima-
shuku [85]. V roce 2009 vsak doslo
k dali progresi mozkového poskozenti,
které jiz bylo jasné potvrzeno nadle-
zem atrofie cerebella na MR zobrazeni
a hypometabolizmem v oblasti cere-
bella na PET-CT vy3etfeni mozku.

V pfipadé muze narozeného roku
1976 je evidentni, jak pivodné détska
forma LCH presla v dospélosti do za-
vazného chronického onemocnéni.
Zpodatku jsme se domnivali, Ze reci-
divy budou omezené pouze na skelet.
Vyjimecné bylo, Ze mnohocdetné kostn{
recidivy byly prokdzany vidy pouze
v oblasti kalvy. Po posledni recidivé
v oblasti oka (rok 2001) nasledovalo
za nékolik mésich tézké zhorseni stavu
s diplopii, skandovanou feéi a p¥i-
znaky z postiZen( cerebella a progresiv-
nim zhordovanim funkce CNS tak, Ze
nemocny nebyl schopen samostatné
chtze, neovlddal svérade a komuni-
kace byla velmi omezena. Tento ne-
mocny zemtel v dubnu roku 2008. MR
obraz i dalsi priibéh odpovidal neuro-
degenerativnimu poskozeni CNS, pro
néjz v dobé stanoveni diagnézy neexi-
stovala Zddnd ucinnd lé¢ba [85].

Lymfadenopatie

Histiocytéza obvykle neplsobi vyraz-
nou lymfadenopatii, pokud ano, jde
spie o loZiskové nez generalizované
postizeni [86].

V nagem ptipadné jsme se setkali s jed-
nim ptipadem izolované lymfadeno-
patie, ktera byla, jak se zda, definitivné
vyfesena chirurgickym odstranénim uz-
liny. V druhém ptipadé $lo o priibéh ne-
moci pfipominajici malignf lymfom pro-
vazeny B symptomy (subfebrilie, velky
ubytek hmotnosti) s generalizovanou
lymfadenopatii. PostiZenf bylo histolo-
gicky ovéfené jak z uzliny extirpované
z krku, tak z uzliny extirpované z t¥isla.
Tato forma nemoci provdzend B sym-
ptomy méla velmi agresivni pribéh.
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Usi

Poruchy sluchu mohou nastat jak po-
stizenim zevniho sluchového kandlu,
tak poruchou sttedniho ¢i vnitfniho
ucha propagaci choroby z processus
mastoideus. Infiltrace je nebolestivd
a postupné vede k hluchoté. Casté jsou
sekundérni infekce, které jsou ptic¢inou
zadmény za chronickou otitidu [87,88].
Problém byva s diagnézou, protoze bez
odebrani histologie a bez cileného vy-
Setieni odebraného histologického
vzorku nenfi mozZno pFesné pojmeno-
vanf této nemoci.

V nasem souboru jsme se setkali
s jednim pacientem, u néhoz nebylo
postizeni zevniho zvukovodu vcas roz-
poznano, a¢ pilné navitévoval ORL
lékate. K rozpozndni LCH doslo, az
proces postihl cely procesus mas-
toideus a vyzadal si operaci. V nasem
souboru jesté jeden pacient je dlouho-
dobé sledovan na ORL s diagnézu oti-
tis externa, ale zatim u néj nebyla LCH
v zevnim zvukovodu histologicky pro-
kdzana (nebyla déldna histologie).

Odi

Intraokuldrnf postizen( je vzacné, za-
timco infiltrace orbitalniho prostoru
je relativné castd. Détsti lékari se s nf
setkavaji u 20-30% nemocnych Lan-
gerhansovou histiocytézou. Projevuje
se ptézou vic¢ka, edémem papily a po-
ruchou funkce VII. nervu. V nékterych
ptipadech mlze byt poskozen opticky
nerv, coz si nékdy kromé systémové
[é¢by vynuti i akutni 1é¢bu nitrolozisko-
vou aplikaci kortikosteroid( a radiote-
rapii [89-92]. U dospélych jsme se s té-
mito projevy nesetkali.

Jatraaslezina

Jatra i slezina mohou byt touto cho-
robou postizena, coz se projevf jejich
zvétsenim. Velmi silna infiltrace jater
pak muZe vyvolat p¥iznaky jaterniho se-
lhani (pokles albuminu, snizenf aktivity
koagula¢nich faktord, Zloutenku bez
vyrazného zvy3en( jaternich enzymu).
V chronickych formach muze vznik-
nout periportalni fibrotizace s pfiznaky
shodnymi se sklerotizujici cholangiti-

dou a obstrukéni biliarni Zloutenkou,
kterou je nutno na zakladé biopsie od-
lisit od primarnf sklerotizujici cholangi-
tidy a adekvatné 1é¢it [93-99].

V nasem pfipadné jsme na postizenf
jater bez histologického priikazu usu-
zovali u muZe narozeného roku 1976,
u néhozvroce 2001 prudce vzestoupily
hodnoty aktivity jaternich enzymf,
aniz by se naslo jiné vysvétleni nez infil-
trace jater LCH.

Proto tento pacient byl |é¢en 2-chlor-
deoxyadenosinem, po némz se hod-
noty jaternich enzym upravily.

Dutina Gstni a travici trakt

Poéinajicf infiltrace se v této oblasti pro-
jevuje zdufenim dasnf a sliznice patra.
Mdze dojit k postiZzen{ kosti a uvoliio-
vanizubd & hypertrofii ddsni[100]. Pro-
grese infiltratl pak vytvati ulcerace v us-
tech [101,102]. U déti je diagnosticky
vyznamnd pfedcasnd druhd dentice.

V nasem souboru je jeden nemocny
(narozen roku 1974), u néhoz byla
diagnostikovana infiltrace lingvéln{
¢asti dasné a kompletné excidovdna.
U dalsich dvou pacientd jsme na tuto
nemoc méli podezfeni, protoze u nich
doslo k ndhlému uvolfiovani zubd.
U jednoho pacienta proces pracovné
nazvany parodontéza zastavil a neslo
ke ztrdté zubl, u druhého nemoc-
ného doslo ke ztraté asi poloviny zubd.
Vzhledem k ¢asové koincidenci se vzni-
kem jinych projevi LCH a problémy
s uvolfiovanim zubl se obou pacientd
nabizi p¥i¢innd souvislost, byt nebyla
stomatology potvrzena. Zadny vzorek
z dutiny dstnf v8ak nebyl k histologic-
kému vysetteni odeslan. Pokud stoma-
tolog nevédél o formé LCH, postihujici
désné a Celist, vedouci k uvolfiovani
zubdl, nemohl ji ani diagnostikovat.
Potvrdit ¢i nepotvrdit by ji mohla je-
diné histologie z postizenych dasni
a panoramaticky snimek ¢elisti.

Sliznice stfevniho traktu je postiZzena
jen zfidka. Prvnimi p¥iznaky je celkové
neprospivani, hubnuti. Klasické pro-
jevy malabsorpce se objevujf az pti roz-
sdhlejsim postizeni traviciho traktu.
Analnf kandl a perianalnf oblast jsou

infiltrovany casto, a tvofi tak soucdst
kozniho postizeni [102-105].

Sledovani nemocnych

Zatim nemdme v praxi dostupny zadny
laboratorni parametr, takZze nezbyva
nic jiného nez pouzivat odpovidajici
zobrazovaci metody a klinickd vySet-
feni. Zatim se popsané pouziti sérové
hladiny proteinu S-100 nedostalo do
rutinni praxe [106].

Zavéry pro praxi
Histiocytéza z Langerhansovych bunék
je vyjimeéna nemoc svou nizkou inci-
denci, ale také vyjime¢na mnoha podo-
bami, které tato nemoc muZe nabyvat.
V textu jsou uvedeny ty formy, s nimiz
jsme se na naSem pracovisti setkali za
20 let. V diskuzi jsme podali prehled ma-
nifestaci u dospélych, jak je uvadf litera-
tura, a srovnali je s nas$im pozorovanim.
Kazda bolest patete ¢i kosti, které
trvd déle nez 1 mésic, by méla byt
vySetiena zdkladnimi zobrazovacimi
metodami (RTG skeletu, scintigra-
fie skeletu pomoci Tc-pyrofosfatu).
Nejasny nalez pak upresnén pomocf
MR, CT, pfipadné PET-CT. Pokud se
prokdze osteolyza, musi ndsledovat
odbér vzorku na histologické vyset-
feni patologické tkdné. Dalsi lé¢ba
se pak odviji od vysledku histologie.
Osteolytické loZisko maze byt mimo
jiné projevem krevni nemoci (LCH
nebo mnohodetného myelomu nebo
lymfomu nebo angiomatdzy).
U kazdého diabetes insipidus vznik-
lého v dospélosti je vhodné pomys-
let na LCH. Optimélni je provést
PET-CT vy3etfeni, které mze odha-
lit extrakranidln{ projevy nemoci se
snazs$im p¥istupem pro histologic-
kou verifikaci.
U pacienta s chronickym zanétem
zevniho zvukovodu je vhodné jej his-
tologicky vySettit, prikaz LCH pak
upfesni formu lécby.
U mladého pacienta s loZiskovym
onemocnénim désni a s vypadava-
nim zubl, & dokonce s destrukcf
Celisti je vhodné odebrat histologii
a nechat vySettit znaky LCH.
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U mladého pacienta s dusnostf je
vhodné provést HRCT. Nalez no-
dularit a cyst na HRCT by mél vést

k ovéfeni diagnézy LCH biopsif

a bronchoalveolarni lavadzi, a ne jej

pouze sledovat jako emfyzém.

Pokud vznikne spontanni pneumoto-

rax u mladého ¢lovéka, je vhodné vy-

Setfit plice metodou HRCT, a pokud

obraz pfipousti moznost LCH, pro-

vést histologické vysetreni.

Kazda nejasna kozni morfa, zvlasté

v anogenitalni, ale i intertriginéznf

oblasti by méla byt histologicky

komplexné vysetfena, véetné pri-
kazu LCH.

Histiocytéza z Langerhansovych
bunék je vzacna nemoc, kterou lze
diagnostikovat pouze tehdy, pokud
lékat indikuje histologické vySetfeni
tkdné a doporudi patologovi, aby pro-
vedl mimo jiné ta vySetfeni, kterd pro-
kazuji LCH.

Tato publikace byla pfipravena v rdmci
projeku MUNI/A/1012/2009 s ndzvem
»,Optimalizace diagnostiky a terapie ma-
lignich chorob a komplikaci, které tyto ma-
ligni nemoci provazeji, s vyuZitim novych
molekuldrné biologickych metod“ a také
je soudasti aktivit v rdmci grantd IGA MZ:
NR9225, NS10387 a NS10406.
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