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Souhrn: Tato kazuistika popisuje neobvykly p¥ipad agresivni formy histiocytézy z Langerhansovych bunék (LCH) u jinak zdravého 35le-
tého muze, kterd zpocatku probihala pod obrazem lymfomu s vyjadfenymi B symptomy (nocni poty, febrilie, hubnuti) a generalizovanou
periferni lymfadenopatii. PFitomen byl rovnéz produktivni ka3el a svédéni kiZze v oblasti koneéniku. Diagnéza byla stanovena z biopsie
lymfatické uzliny a kiiZze periandlni oblasti. Typickym nédlezem na HRCT (zobrazenf{ vypocetni tomografii s vysokym rozlisenim) bylo dale
potvrzeno plicni postiZeni, jehoZ postupny vyvoj z pocatecniho floridniho stadia charakterizovaného diseminovanymi nodularitami az
po konec¢nou fézi s poklesem aktivity a rozvojem cystickych formaci se nam sérii nékolika HRCT a PET/CT skent podatilo zdokumen-
tovat. Po sbéru perifernich kmenovych bunék byla u pacienta zahdjena planovand lécba, ktera sestdvala celkem ze 3 cykld monoterapie
s kladribinem, nasledovand 3 cykly kombinované chemoterapie (kladribin + cyklofosfamid + metylprednisolon) a doplnéna o kurativn{
radioterapii periandlni oblasti. Tato |é¢ba uvedla onemocnéni do kompletni remise. Za 2 mésice se v3ak znovu objevily pivodni B pfiznaky,
plicni symptomatologie, periandlni pruritus a nové i bolesti ky¢li. Predpokladany relaps LCH byl histologicky ovéfen biopsii lymfatické
uzliny a potvrzen na restagingovém PET/CT vy3etfeni, které rovnéz ukdzalo diseminaci onemocnéni do kycelnich kosti. Jednalo se tedy
o agresivni, ¢asné relabujici onemocnéni indikované k podani 4 cykl zachranného rezimu CHOEP (cyklofosfamid + doxorubicin + vin-
kristin + etoposid + prednison), které byly v bteznu roku 2010 zakonceny autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék po ptipravé
vysokodavkovou chemoterapii HD BEAM (karmustin + etoposid + cytarabin + melfalan). Generalizované postizeni uzlin tedy nemusf
byt vzdy jen maligni lymfom ¢ metastaticky rozsev tumoru, ale méze se jednat i o LCH. Pokud jsou pfitomny B symptomy, znamena to
velmi pravdépodobné agresivni pribéh. Histologické hodnoceni proliferaéni charakteristiky (dané imunohistochemicky proliferaénim
markerem Ki-67 i morfologicky poctem mitéz) miZe upozornit na agresivni formu této nemoci. Lé¢ba kladribinem (2-chlorodeoxyade-
nosinem), kterd se osvédcuje u klasickych forem LCH, v8ak nemusi mit v pfipadé vysoce agresivni formy LCH stejny ucinek jako u LCH
s nizkou prolifera¢ni aktivitou, coZ je v souladu s dosavadnimi zkuenostmi s [é¢bou indolentnich a vysoce agresivnich lymfomu. Hybridn{
PET/CT zobrazenfi prokazalo v nasi studii vysokou citlivost pfi hodnocenf aktivity onemocnéni véetné jejiho ¢asného relapsu. V této praci
predstavujeme novou metodiku popisu a hodnocenf difuzné zvysené metabolické aktivity plicniho parenchymu pomoci PET/CT vy3etieni
a vyuZitl této metodiky v rdmci sledovani |é¢ebné odpovédi.
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Uvod

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
(LCH) je vzdcné idiopatické onemoc-
néni s tvorbou morfologicky charakte-
ristickych infiltrdtl s p¥itomnosti Lan-
gerhansovych dendritickych bunék
a dal3ich buné¢nych elementd, typicky
eozinofilnich leukocytl a lymfocytd.
Takovéto infiltraty mohou postihnout
jeden nebo vice orgdntiv podobé tumo-
réznich lozisek. Ve vice nez 1/2 pti-
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padi postihuje jedince v détském véku.
V dospélosti se incidence odhaduje na
1-5 nemocnych na 1 milion obyvatel.
Jedna se tedy o natolik raritni onemoc-
néni, Ze zkudenosti s priibéhem a [é¢-
bou p¥inasi literatura dominantné ve
formé malych soubor(i pacientt a po-
pist pripadt [1,2].

Typickou vlastnosti této nosolo-
gické jednotky je pestrost, nebot kli-
nickd manifestace sahd na jedné strané

od benignich spontanné regreduji-
cich oligosymptomatickych lozisek az
po multisystémové chemorezistentni
onemocnéni s infaustni prognézou.
U dospélych osob se specifické léze
s Langerhansovymi burikami nej¢as-
téji vyskytuji v kostech (tato forma se
nazyva eozinofilni kostni granulom).
Mezi daldi ¢astd mista prvnich mani-
festaci nemoci patfi kize a plice. Lo-
kality jako lymfatické uzliny, hypofyza,
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Lymfomu podobny priibéh agresivni multisystémové histiocytézy z Langerhansovych bunék v dospélosti

Lymphoma-like course in aggressive adult multisystem Langerhans cell histiocytosis and the benefit of PET/CT imaging in evaluation
of diffuse metabolic activity of lung parenchyma

Summary: The case report given here describes an unusual case of a 35-year-old otherwise healthy male diagnosed with aggressive form
of Langerhans cell histiocytosis initially taking course under the form of lymphoma with expressed B symptoms (night sweats, fever and
weight loss) and generalized peripheral lymphadenopathy. Also present were productive cough and perianal itching. The diagnosis was
determined from lymph node and perianal skin biopsies. Furthermore, by a typical finding on HRCT (high-resolution computed tomo-
graphy), pulmonary involvement was confirmed the gradual development of which we succeeded to document through a series of several
HRCT and PET/CT scans from its initial florid phase characterized by disseminated nodularities up to the terminal phase with the decline
of activity and development of cystic formations. After the collection of peripheral blood stem cells, the planned patient’s therapy started
which in all consisted of three monotherapy cycles with cladribine followed by three cycles of combined chemotherapy (cladribine + cyclo-
phosphamide + methylprednisolone) and complemented with curative radiotherapy of the perianal area. This treatment put the disease
into complete remission. However, in two months the initial B-symptoms occurred again, along with the pulmonary symptomatology,
perianal pruritus and newly also hip bone pains. The suspected LCH relapse was proved histologically by lymph node biopsy and con-
firmed at a restaging PET/CT examination which also showed disease dissemination into the hip bones. Consequently, an aggressive form
of the disease with early relapse had been the case, which was indicated for administering 4 cycles of CHOEP (cyclophosphamide + doxo-
rubicin + vincristine + etoposide + prednisone) as salvage regimen completed in March 2010 with autologous peripheral blood stem cell
transplantation after high-dose BEAM (carmustine + etoposide + cytarabine + melphalan) chemotherapy. Thus, the generalized involve-
ment of nodes doesn’t always need to be malignant lymphoma or metastatic dissemination of a tumour but also LCH may be the case.
The presence of B symptoms may very likely stand for an aggressive form of the disease course. Histological evaluation of the proliferative
characteristic (given by Ki-67 immunohistochemical proliferative index marker and also morphologically by the number of mitosis) may
draw attention to an aggressive form of this disease. However, therapy with cladribine (2-chlorodeoxyadenosine) which proves beneficial
in classic forms of LCH, in cases of highly aggressive forms of LCH doesn’t need to have the same effect as in LCH with low prolifera-
tive activity, which conforms to the present experience in the treatment of indolent and aggressive lymphomas. In our study, the hybrid
PET/CT imaging proved high sensitivity in evaluating the activity of the disease, including its early relapse. We are presenting here a new
method for description and evaluation of diffuse increased activity of pulmonary parenchyma by means of PET/CT examination and for

using this method within the framework of monitoring the curative response.

Key words: Langerhans cell histiocytosis - lymphadenopathy - B symptoms - PET/CT - HRCT - cladribine - 2-chlorodeoxyadenosine

jatra, slezina, orbita, kostni d¥eri jsou
méné frekventni, ale je s nimi, zejména
u multisystémového postizeni, tfeba
pocitat [1-8].

Tato kazuistika popisuje p¥ipad LCH
u dospélého muze, jehoz priabéh je
neobvykly svou agresivitou, ¢asnym re-
lapsem a generalizovanou lymfadeno-
patii s napadnymi B ptiznaky, klinicky
se tedy zpocatku chovajici jako lymfom.
Agresivita tohoto onemocnéni byla
patology spravné predikovana, kdyz
z bioptovaného vzorku stanovili vyso-
kou proliferaéni aktivitu, kterd s sebou
ptindsela potencidl rychle progredujicf
choroby.

V ¢lanku uvadime celou historii one-
mocnéni od prvnich ptiznak( ptes
jeho diagnostiku a lé¢bu aZ k relapsu,
po némz byl pacient indikovédn k pro-
vedeni autolognf transplantace peri-
fernich kmenovych bunék. Rovnéz se
ndm podafilo popsat vyznam PET/CT
vySetteni (hybridni zobrazen{ pozitro-
novou emisni tomografii v kombinaci
s vypocletni tomografif) pfi hodno-
ceni difuzni metabolické aktivity plic-
niho parenchymu, kterd dobfe odrazi
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vyvoj onemocnéni v této lokalizaci.
Cilem této prdce je tedy poukazat na
velmi neobvykly pribéh LCH podobny
lymfomu, zddraznit vyznam stanoveni
prolifera¢niho indexu a demonstrovat
ptinos HRCT a PET/CT zobrazenf pro
sledovani aktivity této nemoci.

Popis ptipadu

Od pfiznaki k diagnéze

Prvni ptiznaky nemoci se u naseho pa-
cienta, 35letého muze, zacaly objevovat
asi od poloviny léta roku 2008 a jednalo
se jiz od pocétku o typické B priznaky,
tedy nadmérné noéni poceni a nein-
fekéni zvySent télesné teploty. Klinicky
byla pti lékaFském vysetieni zjisténa ge-
neralizovand periferni lymfadenopatie
s postizenim cervikalnich, supraklavi-
kuldrnich, axilarnich a ingvindlnich lym-
fatickych uzlin, které submandibularné
vlevo a v pravém tfisle sristaly v tuhé
pakety velikosti 3 x 2cm, jatra a slezina
hmatné nebyly. Pacient rovnéz udaval
silné svédéni kiiZze v oblasti koneéniku.
Anamnesticky byl zjistén dbytek télesné
hmotnosti, ktery postupné dosahl az
ztraty 12kg za 1/2 roku. Ve vysledcich

krevnich odbérd byla kromé zvysené
sedimentace erytrocytll (31 mm/hod)
a lehké elevace CRP (24 mg/l) patrna
pouze mirnd normochromni normo-
cytarni anémie (Hb 127 g/l) a leuko-
cytéza (13,6 x 10°/1) s neutrofilii
(11,2 x 10°/1). Na ultrasonografickém
vySetfeni bFicha byly popsany ojedi-
nélé drobné uzliny nad bifurkaci abdo-
minalnf aorty a v mezenteriu benigniho
vzhledu, bez hepato- i splenomegalie.
Muz se do té doby nikdy s ni¢im vaznéj-
§im nelécil, netrpél ani Zddnymi chro-
nickymi chorobami, v pfedchorobi byl
ndpadny pouze jeho ndruZivy nikotiniz-
mus s priimérnou spotiebou 15 cigaret
denné od 18 let.

Po vylouceni infekéni pFi¢iny (nega-
tivn{ zdkladnf screening fokusd i sé-
rologické vysetfenf) byl pacient s po-
dezfenim na hematoonkologickou
etiologii potizi (lymfadenopatie, no¢n{
poty, febrilie, hubnutf) odeslan k pro-
vedeni diagnostické exstirpace krénf
mizn{ uzliny a dle histomorfologické
a imunohistochemické analyzy (prosi-
nec roku 2008) byl nédlez uzavien jako
histiocytéza z Langerhansovych bunék.
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K zahajeni |éc¢by byl pacient na nase
pracovi$té odeslan v tnoru roku 2009.
V té dobé pfichdzi muz jiz s anamné-
zou stupfiujicich se obtizi, kterym do-
minuje kazdonoéni profuzni pocenf
s nutnosti opakovaného prevlékdni,
horecky provdzené zimnici, tfesavkou
a ztizenym dychanim a celkova pro-
strace. Télesnd teplota prakticky ne-
klesla pod 37 °C. Postupné se ptidaval
silny drazdivy kasel, ¢asto trvajici celou
noc s masivni expektoraci hustého, ¢i-
rého hlenu.

Staging onemocnéni

Ptred zahdajenim cilené 1é¢by pod-
stoupil pacient pro nezvyklou manifes-
taci vzacné se vyskytujictho onemoc-
néni opakovana histologickd vy3etten(
(4nor roku 2009) jednak mizni uz-
liny exstirpované tentokrat z pravého
téisla, jednak také bioptického vzorku
kaze z oblasti kone¢niku. Oba nalezy
vzacnou hematologickou diagndézu
s nasledujicim vysledkem potvrzuji (dle
druhého cteni z prazského pracovisté):
»Lymfaticka uzlina je prostoupena pa-
tologickym infiltratem z kompaktné
usporadanych stiedné velkych a vel-
kych histiocytdrnich bunék s p¥mési
bunék mnohojadernych. Jadra ¢etnych
histiocytll jsou cerebriformni se za-
fezy, cytoplazma je eozinofilni. Bézna
je mitotickd aktivita. P¥imési jsou
eozinofilni leukocyty, misty s masivn{
akumulaci a tvorbou eozinofilnich
abscesi.

Doplnén je imunohistochemicky roz-
bor verifikujici histiocytdrni buriky:
CD1a povsechné membranové 3+;
S100 protein poviechné jaderné a cy-
toplazmaticky 3+ a 2+; Ki-67 intenzi-
tou kolisavé 1+ az 2+, ojedinéle az 3+,
frakce od 10% ke 30% fokalné. Pro-
liferaéni marker Ki-67 je tedy silné po-
zitivn{ ve vyznamné proporci bunék.
V porovnani s vysledkem predchdzeji-
ctho, 2 mésice starého histologického
¢tenf prvni vySetfované uzliny je na-
padny vyrazny rlistovy potencial a pro-
gresi onemocnéni rovnéz dokladd
i morfologické vysetteni tkané s velkym
mnozstvim mitdz.

Lymfomu podobny priibéh agresivni multisystémové histiocyt6zy z Langerhansovych bunék v dospélosti

UnoR 2009
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Obr. 1. Pfehled HRCT skenti, detaily na pravé plicni kfidlo ve dvou riznych rovi-
néach. Patrny je vyvoj plicniho postizeni LCH, kdy z nodularnich opacit postupné
vznikaji cysty (oznaceny ¢ervenymi Sipkami).
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Studie IV
{1110)

Studia 0l
(14/08)

Studie |
(1708)

Obr. 2. Pfehled sumovanych obrazt (MIP) rozlozeni

/

BF-FDG v trupu. Aktivitu v zachycené mozkové kiite, slinnych zlazach,

myokardu, zaludku, varlatech, ledvindch a moc¢ovém méchy¥i povazujeme za fyziologickou.

Studie | (leden roku 2009): jsou patrnd ¢etnd loziska patologické akumulace radiofarmaka v krénich uzlindch i periklaviku-
larné oboustranné, v uzlindch obou axil (vice vlevo) a déle i v retroperitonealnich, ilickych i t¥iselnych uzlindch oboustranné.
Maximdlni aktivitu detekujeme v ilickych uzlinach vpravo (SUV__ 12,3). Relativné je lehce difuzné vy$si akumulace radiofar-

maka v celém zachyceném skeletu.

Studie Il (listopad roku 2009): jsou patrnd drobna loZiska patologické akumulace radiofarmaka v uzlinach submandibu-
larné vlevo i na obou strandch krku, nové ale 2 loziska vy33i akumulace radiofarmaka v kycelnich kostech oboustranné.

Studie IV (leden roku 2010): loZiska patologického hypermetabolizmu glukézy té. nenachdzime, a to ani ve skeletu, v uzli-

nach krku nebo plicich.

V koznf excizi perianalné je frustnf
nélez téhoz. Nenf sice patrny souvisly
histiocytarni infiltrat, ale pfitomen je
jasny epidermotropizmus s Gcasti jed-
notlivych histiocytarnich bunék i ve
vy8sich vrstvdch akantotické a vy-
razné proliferujici epidermis. V hornim
koriu jsou zastizeny lymfocytarni infil-
traty, novotvorené cévy a ojedinélé roz-
trousené histiocytarni elementy. Je tedy
velmi pravdépodobné, Ze kozni pro-
jev je soudasti celkového systémového
onemocnéni, multiorgdnové LCH. Vék
na progresivni LCH je v3ak velmi neob-
vykly. Multiorganové akutni onemoc-
nénf se dost blizi sarkomu z Langerhan-
sovych bunék.“
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HRCT plic (4nor roku 2009), indiko-
vané pro neustupujici plicni symptoma-
tologii s podezienim na progresi cho-
roby do této lokalizace, ukédzalo obraz
drobnych nodull a cyst, typicky pro ma-
ligni histiocytézu [9] (obr. 1). Potencial
pfinosné stagingové zobrazovaci moda-
lity prokazalo PET/CT vysetteni (leden
roku 2009) s nalezem generalizované
lymfadenopatie v oblasti krku, obou axil
a tiisel a také v retroperitonedlnf lokali-
zaci s patologickou akumulaci radiofar-
maka (obr. 2 a 3). Vstupni vy3etfeni do-
plnila celotélova scintigrafie (leden roku
2009) s normdlnimi scintigramy skeletu
a déle pak i trepanobiopsie (leden roku
2009) s popsanou fyziologickou trili-

neadrni krvetvorbou bez presvédcivych
dysplastickych zmén.

Méli jsme pted sebou pacienta s mul-
tisystémovou formou LCH s dominant-
nim postizenim lymfatickych uzlin,
histologicky prokazanou vysokou mi-
totickou aktivitou, s taktka patogno-
mickym nalezem na HRCT plic a pro-
gresivni klinickou manifestaci, tedy
pacienta vyZadujictho neodkladné za-
héjeni hematoonkologické [é¢by.

Primolécba a remise choroby

V bfeznu roku 2009 byl u pacienta pro-
veden sbér perifernich kmenovych bunék
(celkovd vytéznost 37,29 x 10%/| CD34+
bb/kg) po pfipravné stimulaéni che-
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Obr. 3. PET/low dose CT (leden roku 2009).

Krk: loziska vysoké akumulace radiofarmaka (SUV__ 9,47) korelujici s pakety zvétsenych lymfatickych uzlin na obou stra-

nach krku.

Axila: loziska vysoké akumulace radiofarmaka (SUV__ 8,2) korelujici s pakety zvétSenych uzlin v obou axilach, vlevo dosahu-

jici velikosti az 5 cm v del3i pri¢né ose.

Plice: ¢etné drobné nodularity s maximem vyskytu ve stfednich a dolnich polich. Hodnoceni ovlivnéno dychacimi artefakty.
Difuzné je nepatrné vy3si akumulace radiofarmaka v parenchymu obou plic.

Kycel: loziska vysoké akumulace radiofarmaka (SUV__ 12,3) korelujici s pakety ilickych uzlin oboustranné. V kycelnf kosti
vlevo bez lozisek hypermetabolizmu glukdzy i loZiskovych zmén na CT.

moterapii (cyklofosfamid 2g/m? i.v.
1. den a vepesid 200 mg/m? i.v. 1. az
3. den). Jiz na tento rezim zareagoval
nemocny subjektivné zlepsenim celko-
vého stavu s postupnym odeznivanim
noéniho pocenf, horeénatych stavd,
plicni symptomatologie a perianal-
nitho pruritu. Nésledovala planovand
lé¢ba s kladribinem (2-chlorodeoxya-
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denosin) v pulzni monoterapii v davce
0,14 mg/kg (Litac 10mgs.c. inj., 5 dnd
po sobé, opakovani po 28 dnech), pfi
které byla klinicky patrnd regrese zdu-
fenych miznich uzlin. Po absolvovani
2 cykld, v kvétnu roku 2009, se viak
u pacienta znovu objevilo péleni ko-
neéniku s hmatnym periandlnim in-
filtratem a ultrasonografie prokazala

pretrvavajici periferni lymfadenopa-
tii bilateralné v t¥islech a v pravé axile.
Na interim PET/CT z c&ervna roku
2009 jednoznacna loziska patologic-
kého hypermetabolizmu glukézy pro-
kdzéna sice nebyla, ale ¢etnd drobna
loZiska s vy33i akumulaci radiofarmaka
na krku, $iji, periklavikuldrné, v axi-
lach a bilaterdlné paravertebralné od-
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Obr. 4. Lymfatickd uzlina, hematoxylin-eozin, piivodni zvétseni 50krat. Uzlina je
extenzivné infiltrovand splyvajicimi nddorovymi loZisky s prevazujici sinusoidaln{
distribuci. Neoplastické infiltraty fokalné nekrotizuji.

a - nadorovy infiltrdt s prevazujici sinusoidalni distribuci, b - lymfaticka tkarn uz-
liny, ¢ - lozZisko nekrézy, d - pouzdro uzliny.

e ; S R TeA LN
Obr. 5. Lymfatickd uzlina, hematoxylin-eozin, plivodni zvétseni 200krat. Nado-
rové buriky maji blandni lobulizovana jadra ¢asto se zarezy, jemnym chromati-
nem a nenapadnymi nukleoly. Cytoplazma nadorovych bunék je pomérné abun-
dantni, svétle eozinofilni. Reaktivni p¥imés neoplastického infiltratu tvofi cetné
eozinofily, misty nakupené do drobnych eozinofilnich abscesii. Ojedinéle jsou
zastizeny také obrovské mnohojaderné buriky.

a - nadorové Langerhansovy buriky s reaktivni pfimési eozinofild, b - eozinofilni
absces s nekrézou, ¢ - obrovské mnohojaderné buriky.

povidajici tzv. aktivaci hnédého tuku
(varianta fyziologického zobrazeni),
stejné tak jako artefakty v lymfatic-

axile (v dtsledku paravenézni extrava-
zace pfi aplikaci radiofarmaka do fra-

gilni Zily pravé horn{ koncetiny) zna¢né

kych cévach na pravé paZi a v pravé  ztéZuji interpretaci celého vySetteni,
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zejména hodnocenfi pfipadné maligni
lymfadenopatie v pravé axile.

Ucinnost zavedeného rezimu chemo-
terapie byla pro pfitomnost periandl-
ntho pruritu s induraci a suspektni his-
tiocytarni infiltrace lymfatickych uzlin
pravé axily zhodnocena jako nedosta-
te¢nd a léc¢ba se od 4. cyklu rozsitila
o ptidani cyklofosfamidu (300 mg i.v.,
1.-5. den) a metylprednisolonu (250 mg
i.v.,, 1.-5. den) k vy3e uvedené ddvce
kladribinu 5mg/m? a dale o kurativn{
radioterapii na oblast kozniho loziska
(10 x 2,0 Gy). Po ukonceni chemotera-
pie v srpnu roku 2009, kterd sestdvala
celkem ze 3 cykl monoterapie s kladri-
binem nasledované 3 cykly kombinované
chemoterapie (kladribin + cyklofosfa-
mid + metylprednisolon) a doplnéné
o kurativni radioterapii periandlni ob-
lasti, po niz tento infiltrat téméF dplné
vymizel, byl pacient vice nez 2 mésice
zcela bez obtizi, klinicky a ultrasonogra-
ficky bez patologické periferni lymfade-
nopatie. Primolé¢ba tedy uvedla one-
mocnéni do kompletni remise.

Relaps onemocnéni
Zacétkem Fjna roku 2009 se v3ak obje-
vily pfiznaky respira¢ni infekce s kaglem,
subfebriliemi, postupné az febriliemi,
silnd unava, rekurence nocnich potd
a perianalnfho pruritu a nové i tupé, lo-
kalizované pobolivanf levé ky¢le dosahu-
jict na vizualné analogové skéle intenzity
az 5/10. S anamnézou asi 4 tydnd trva-
jicich obtizi se pacient dostavil v rdmci
pravidelné dispenzarizace po ukonéeni
onkologické |é¢by na nasi ambulanci,
kde jsme mu doporucili dovysetfeni za
hospitalizace pro podezfeni na opor-
tunni infekci (pfedchézejici vysoce imu-
nokompromitujici [é¢ba cytostatiky),
ale i pro diivodné podezieni na relaps
zakladniho onemocnéni (svédéni v ob-
lasti koneéniku, noéni poty, palpaéni
nélez dvou drobnych, tuhych uzlinek
vpravo supraklavikuldrné a plicni sym-
ptomatologie, kterd se podobala vstup-
nim obtizim pted zahdjenim lécby).
Pacient byl odeslan na HRCT vy3et-
feni plic (listopad roku 2009) s na-
lezem difuzniho postiZeni intersticia
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s mnohocetnymi nodularitami a misty
s tvorbou drobnych cystickych for-
maci (obr. 1). Obraz tedy pfi srov-
nani s prvnim HRCT mohl odpovi-
dat progresi plicntho postizeni LCH,
stav v8ak nebylo mozné jasné oddife-
rencovat od p¥ipadné konkomitantni
infekce (napf. pneumocystové nebo
atypické pneumonie), kterd by se rov-
néz projevila jako intersticidlni pro-
ces. Fibrobronchoskopické vysetteni
s provedenim bronchoalveolarni la-
vdze a odeslanim ziskanych vzorkd na
mikrobiologickou a cytologickou ana-
lyzu ani laboratorni parametry (CRP
24,4mg/l, prokalcitonin méné nez
0,02 ng/ml) v8ak presvédcivé zndmky
vlivu infekéntho agens neukdzaly, slabé
pozitivni byly pouze sérové IgA pro-
tilatky proti antigendm Chlamydia
pneumonie. Vzhledem k rizikovosti pa-
cienta a s ohledem na p¥ipadnou fales-
nou negativitu provedenych vy3etfova-
cich modalit byla u pacienta zahdjena
lé¢ba klaritromycinem s ¢asteénym kli-
nickym (snizeni cetnosti teplotnich
$pic¢ek) a laboratornim (pokles CRP)
efektem.

Po antibiotickém pteléceni se viak
i nadale obcas vyskytly zvysené teploty
a noé¢nf pocenf, pretrvaval periandlni
pruritus a bolesti v levé ky¢li a pravdé-
podobny relaps LCH byl histologicky
ovéren (listopad roku 2009) nélezem
nddorové infiltrace v drobnych pravo-
strannych supraklavikularnich uzlin-
kdch (obr. 4-7) a potvrzen na resta-
gingovém PET/CT vy3etteni (listopad
roku 2009) s popsanymi patologic-
kymi lozisky v krénich miznich uzlinach
a téméF symetricky v obou kycelnich
kostech (obr. 2, 8). Osteolytické de-
fekty v ky&elnich kostech se zobrazily
rovnéz na MRI skenech (prosinec roku
2009) (obr. 9) a pacient byl indikovan
k pravidelné l1é¢bé peroralnimi bisfos-
fonéty (klodronat 1 600 mg denné).

Cesta k autologni transplantaci
perifernich kmenovych bunék
Systémova lécba relapsu LCH byla za-
hdjena v prosinci roku 2009 reZimem
CHOEP (cyklofosfamid 750 mg/m?,

Obr. 6. Lymfaticka uzlina, imunohistochemické barveni s protilatkou proti an-
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tigenu CD1a: naddorové buriky vykazuji pozitivitu CD1a, coZ zptsobuje hnédé

membréanové zbarveni (viz detail vpravo).

doxorubicin 50 mg/m? a vinkris-
tin 1,4mg/m? i.v. 1. den, etopo-
sid 100 mg/m? i.v. 1.-3. den, predni-
son 100mg p.o. 1.-5. den, opakovanf{
po 4 tydnech) s podporou ristovymi
faktory v davce 5 pg filgrastimu/kg
a s nutnosti redukce davek cytosta-
tik v daldich cyklech pro hluboky dfe-

Obr. 7. matické uzlina, imunohistochemické barveni s protilatkou proti
S$100 proteinu: nddorové buriky vykazuji rovnéz pozitivitu S100 proteinu, coz
zptisobuje hnédé nukledrni i cytoplazmatické zbarveni (viz detail vpravo).

riovy dtlum, takze ve 3. a 4. cyklu che-
moterapie byl poddn pouze etoposid
a prednison. Po 1. cyklu udéval pacient
jesté prechodny vyskyt no¢niho pocent,
produktivniho kasle, svédén{ v oblasti
koneéniku a zhorsenych kostnich bo-
lesti, které nové postihovaly i pravou
kycel. Tyto obtize viak po 2. cyklu vy-
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Obr. 8. PET/low dose CT (listopad roku 2009).

Krk: loZisko zvy3ené akumulace radiofarmaka (SUV__ 4,8) korelujici s uzlinou velikosti 14 x 5mm na bazi krku vpravo.

Axila: v levé axile jednotlivé rezidudlIni uzliny do 1 cm s hraniéni mirou akumulace radiofarmaka.

Plice: ¢etné drobné nodularity - ve srovnani se vstupnim vySetfenim pravdépodobné doslo k regresi velikosti opacit. Difuzné
je nepatrné vyssi akumulace radiofarmaka v parenchymu obou plic.

Kycel: loZisko zvy$ené akumulace radiofarmaka (SUV__ 9,8) korelujici s drobnym osteolytickym defektem asi 12 mm v delsi ose.

mizely a nadale ptetrvavalo pouze
lehké pobolivani v obou kycelnich kos-
tech, dob¥e tolerované na zavedené
analgoterapii.

Pfed podanim 3. cyklu byla ra-
diodiagnosticky zhodnocena tcinnost
dosavadni chemoterapie. PET/CT vy-
Setien{ (leden roku 2010) neprokdzala
zadnd loZiska patologického hyper-
metabolizmu glukézy a popsano bylo
i snizeni difuzn{ aktivity plicniho pa-
renchymu oproti predchézejicim vy3et-
fenim (obr. 2, 10). HRCT plic (leden
roku 2010) ukdzalo sice ubytek no-
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duld, ale patrnd byla progrese plicniho
postizeni ve smyslu pokro¢ilého za-
stoupen/ cystickych formaci (obr. 1).
Nejednalo se v8ak o aktivitu onemoc-
nénf, kterou negativni nalez na PET/CT
vySetien( vyloucil, ale o pfirozeny vyvoj
plicntho postizeni LCH, kdy z noduld
vznikaji kavitované noduly, pozdéji
cysty, az se cely dtvar preménf na re-
zidualni, metabolicky inaktivni jizvu.
Celotélové MRI vysetieni (leden roku
2010) zobrazilo staciondrni rozsah os-
teolytickych loZisek bilateralné v obou
kycelnich kostech.

Nyni, po 4 cyklech zdchranné chemo-
terapie CHOEP, byl pacient objednan na
termin vysokodavkového ptipravného
rezimu HD BEAM (karmustin + etopo-
sid + cytarabin + melfalan) pfed pldno-
vanou autologni transplantaci perifer-
nich kmenovych bunék. Pacient je toho
¢asu bez subjektivnich obtiz (vyjma leh-
kého pobolivani v ky¢lich intenzity na
vizualné analogové skale asi 2/10), kli-
nicky nenf periferni lymfadenopatie
hmatna a ani PET nezobrazuje zadna
patologicka loZiska hypermetabolizmu.
S ohledem na vzécny vyskyt tohoto one-
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[67,68].

Obr. 9. Osteolyticka loziska v ky¢elnich kostech na MRI
vySetfeni (prosinec roku 2009) jsou hypersignalni (tj.
svétld) ve vazené sekvenci T1, STIR i T2, coz vSak neodpo-
vida typickému nalezu lytického loziska, které je v T1 va-
y Zené sekvenci hyposignalni (tj. tmavé). Tento nélez se
u kostnich lézi LCH vyskytuje vyjime¢né, eozinofilnf granu-
lomy jsou totiz v T1 vdzené sekvenci vétsinou hyposignélni

STIR, 12/09
i
_ 2 i
d‘sf-'

f

mocnéni lze jen tézko odhadovat te-
rapeuticky pfinos autotransplantace.
Lé¢ba relapsu v3ak dosud probiha uspo-
kojivé, o ¢emz svéd¢i predevdim dstup
subjektivnich obtizi a negativni ndlez na
interim PET/CT vySetfeni. Pacient ma
bratra, dvojce, a v soucasnosti probiha
HLA typizace pro pfipadnou alogenn{
transplantaci. Terapeutické moznosti
tedy vycerpdny jesté nejsou, véiime viak,
Ze aktudlni [écebny plan uvede onemoc-
néni do dlouhodobé remise a pacient

vvvvvv

aktivitdm.

Nova metoda hodnoceni difuzni
metabolické aktivity LCH v plicnim
parenchymu

Popis metodiky

Vyhodnocovéni difuzni metabolické
aktivity LCH v plicnim parenchymu
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se opiralo o vysledky ziskané pomoci
PET/CT vysettent, tedy hybridniho zob-
razovan{ pozitronovou emisni tomo-
grafif (PET) v kombinaci se souc¢asné
snimanymi celotélovymi skeny vypo-
¢etni tomografii (CT). Obrézky zis-
kané touto zobrazovaci modalitou
predkladdme ctendtdm jak ve formé
celotélovych MIP (Maximum Inten-
sity Projections) rekonstrukcf, kterymi
Ize ziskat trojrozmérnou predstavu
o distribuci radiofarmaka 2-'8F-flu-
oro-2-deoxy-D-glukézy ('®F-FDQG)
v téle pacienta, tak i jako axidlnf fezy
v rtiznych drovnich (krk, axily, plice,
panve) vizualizované v PET, ve fuz-
nim a v LD CT (low dose CT) zobra-
zeni. Mira hromadéni radiofarmaka
je stanovena pomoci parametru SUV
(Standardized Uptake Value), ktery ur-
¢uje naméFenou aktivitu v cilové tkani

vztazenou k podané aktivité, glykemii
a télesnym parametrim vySetfované
osoby, jednd se o pomérny, nikoliv ab-
solutni udaj.

PET/CT vySetfeni byla provddéna
po 6hodinovém lacnéni v euglyke-
mii. Aplikovana aktivita byla v rozmezf
312-409 MBq "8F-FDG i.v. Akumulaéni
faze byla 60 min. Akvizice byla prové-
déna na hybridnim PET/CT skeneru
True Point PET/CT Biograph 64 SIE-
MENS, a to vzdy v rozsahu proximéalni
stehna - baze lebni. Snimana byla
emisni i transmisni data s korekci ab-
sorpce a iterativni rekonstrukei dat. PFi
akvizici na PET/CT skeneru byl pouZit,
vzhledem k opakovanym kontroldm,
rezim low dose CT (LD CT), diky kte-
rému jsme vyrazné zredukovali ra-
dia¢nf zatéz. CT data byla rekonstru-
ovana v poli o §iti 500 mm. Parametry
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Obr. 10. PET/low dose CT (leden roku 2010).

Krk: loziska zvySené akumulace radiofarmaka ani zvétsené uzliny t¢. nenachazime.

Axila: loZiska zvySené akumulace radiofarmaka ani zvétsené uzliny t¢. nenachazime.

Plice: v parenchymu plicnim mnohocetné drobné nodularity do 8 mm v priméru. Nékteré z nich nabyvaji prstencity, cys-
toidnf charakter. Ve srovndnf's vySettenim z listopadu roku 2009 mirna progrese velikosti nékterych opacit. Vzhledem k mno-
hocetnému postiZeni je téméf nemozné objektivné zhodnotit vyvoj poctu lézi (Iépe patrné na HRCT plic). V mediastinu jen
drobné uzliny bez ¢erstvych zmén (nejvétsi uzlina asi 11 mm v priméru v pfednim mediastinu).

Kycel: osteolyticky defekt v levé kycelni kosti v CT obrazu bez podstatnych zmén, nové ale jiz nevykazuje hypermetabolizmus

glukdzy.

LD CT protokolu byly tyto: slice 5mm,
kolimace 24 x 1,2 mm, faktor stoupanf
(pitch) 0,8 mm. Pro zvyraznénf struktur
plicniho parenchymu byl pouZit rekon-
strukénf algoritmus: slice 1,5-2,0 mm,
kernel B 80 f (ultra sharp), reconstruc-
tion increment 2 mm, window - lung.
Miru metabolické aktivity jsme sta-
novovali semikvantitativni analyzou
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SUV__ (maximum Standardized Up-
take Value) v mé¥itelné lézi (napt.
lymfatické uzliné, lozZisku). Vzhledem
k tomu, Ze drobné plicni noduly byly
pod rozliSovacimi moznostmi PET
komponenty hybridntho PET/CT ske-
neru, kterd se obvykle uddvd kolem
6-8mm, a nejednd se tedy o méreni
aktivity v jednotlivych dobt¥e zobrazi-

telnych lézich (tak jak je tomu napt.
u zvétsenych uzlin, osteolytickych kost-
nich defektd v kycelnf kosti apod.),
stanovovali jsme difuzni metabolic-
kou aktivitu v plici jako organu a tuto
jsme vztahovali vzdy k aktudlni me-
tabolické aktivité referen¢niho jater-
niho parenchymu, tedy pomér SUV_
PULM/SUV__ HEP. Obvyklym p¥pa-

Vnit¥ Lék 2010; 56(11): 1177-1193




Lymfomu podobny priibéh agresivni multisystémové histiocyt6zy z Langerhansovych bunék v dospélosti

Tab. 1. Vyvoj zmén pomérné aktivity SUV_ PULM/SUV__ HEP, kterd doklddd aktivitu LCH v plicnim parenchymu,
a ptislusna rozhodovaci analyza.
Faze onemocnéni Datum vysetieni SUV,.. SOV e PomérSUV, ,
' umvy ' PULM HEP PULM/HEP
diagnéza leden roku 2009 1,34 2,49 0,538
primolécba &erven roku 2009 0,68 2,23 0,305
relaps listopad roku 2009 1,18 3,24 0,364
zachrannd lé¢ba leden roku 2010 0,88 33 0,267
negativni slabé pozitivni pozitivni
rozhodovaci analyza
0,2-0,4 0,4-0,5 0,5 a vyde

dem u nds byly rovnéz cystické |éze ve-
likosti 5-8 mm, u nichz je aktivita jen
ve sténé tloustky asi 1-2mm, tedy hlu-
boce pod rozlisenim.

Metabolickou aktivitu jsme mé-
fili v hornim a stfednim plicnim poli
vpravo. V hornim i stfednim plicnim
poli jsme ptedpokladali maximum
zmén u dané diagnédzy, navic v dolnim
poli dochazi k ¢etnym pohybovym arte-
faktdm (PET snimani béhem dychdéni,
CT v zadrzeném stfednim nadechu),
vpravo proto, ze se zde oblasti zdjmu
Iépe vymezuji (vzhledem k absenci pe-
rikardu a srdce) jen s vyloucenim hi-
lovych struktur a pleury (kde aktivita
mze byt vyssi i fyziologicky). S pfihléd-
nutim k anatomickym pomériim jsme
volili objem zajmu VOI (Volume of In-
terest) tvaru koule o priméru 6-8cm,
v jatrech pak 8-10cm. P¥i stanovenf(
poméru aktivity plicni/jaterni dochézi
i ke snizenf variability mezi jednotlivymi
studiemi a navic jen tak lze porovnat
i méreni z rznych ptistrojd.

Rozhodovaci analyza

V tab. 1 jsou uvedena rozmezi pomér-
nych hodnot SUV__ PULM/SUV__
HEP, ktera jsme oznacili za negativnf,
slabé pozitivni a pozitivni. Hodnoty
v rozmezi 0,2-0,4 zpravidla bézné vi-
ddme u vySetfenfi bez onkologickych
i neonkologickych plicnich chorob,
mohli bychom je povazovat za fy-
ziologické, ale zddnad normédlova da-
tabdze takto stanovena dosud nebyla.
P¥i zpétné analyze vzorku 100 na-
hodné vybranych PET/CT studii bez
znamé plicni onkologické nebo i neon-

Vnit¥ Lék 2010; 56(11): 1177-1193

kologické choroby jsme zjistili hod-
noty mensi nez 0,3 u 79% a mensi nez
0,4 u 96 % studii.

U sledovaného pacienta je difuzni
metabolickd aktivita plicniho paren-
chymu pf¥i 1. vySetfeni z ledna roku
2009 (pred zahdjenim lé¢by) vice nez
dvojndsobnd ve srovnani s posled-
nim PET/CT, provedeném v odstupu
jednoho roku v lednu roku 2010 (po
2 cyklech zdchranné chemoterapie
CHOEP), kdy je aktivita ze viech 4 mé-
feni nejnizsi a odpovida absenci jaké-
koli plicni symptomatologie. Rovnéz
je patrny pokles aktivity v prabéhu pri-
molécby v ¢ervnu roku 2009 a opé-
tovny ndrdst po relapsu choroby v lis-
topadu roku 2010. Tato hodnocenf
by v8ak mohla byt zkreslena ptipad-
nou infekéni noxou vyvoldvajici zanét-
livy plicnf infiltrat s hypermetaboliz-
mem glukézy. Plicni symptomatologie
pritomnd vstupné na zacdtku roku
2009 s nejvétsi pravdépodobnostf
infekéni etiologie nebyla, a to pro
promptni zlepSeni po stimulaéni che-
moterapii pred sbérem perifernich
kmenovych bunék. Vstupni PET vySet-
fenf z ledna roku 2009 proto odrdzi
pouze aktivitu choroby. Infekéni kom-
plikace v8ak mohly sehrat jistou roli
pFi 3. vySetteni v listopadu roku 2009.
Pro negativni nalez p¥i bronchoskopic-
kém vySetieni, pretrvavani kasle i po
antibiotickém zaléceni a takika pato-
gnomicky vyvoj na HRCT plic, ale i pFi
tomto méfeni pfipadd maximum zmén
na vrub plicnimu postizeni p¥i LCH.
Vyvoj zmén pomérné aktivity SUV__
PULM/SUV __ HEP, ktera doklad4 ak-

tivitu LCH v plicnim parenchymu, ilu-
struje tab. 1 a obr. 11.

Diskuze

Piekvapujici pestrost klinickych
projevti

PostiZeni skeletu

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
v dospélosti postihuje dominantné ske-
let, vytvaFi osteolyticka loZiska ne ne-
podobnd osteolyze pfi mnohocetném
myelomu. Nejcastéji je uvadéno posti-
Zeni kalvy, nasleduje pak osteolytické
postizen{ Zeber. S mensi frekvenci byvajf
postizeny dalsi ¢asti skeletu [10-12].
Kostni loziska ¢asto zpisobuji zvy-
$eny metabolicky kostnf obrat, a proto
jsou zndzornitelnd metodou scintigra-
fie skeletu pomoci technecium pyro-
fosfatu [13]. Velmi citlivou metodou
zobrazeni patologického déje v kosti
je rovnéz magnetickd rezonance (MRI)
[14], kterd je optimélni pro planovan(
rozsahu radioterapie [15]. Novou me-
todu, kterd detekuje loZiska LCH v kos-
tech i jinde, p¥edstavuje PET vy3etien(
[16]. Tato metoda vypovidd o aktivité
¢i neaktivité loZiska a midze pomoci pi
planovdni radioterapie a vyhodnoco-
vani [écebné odpoveédi [17,18].

Postizen{ dychaciho ustroji

Respiracni cesty jsou postizeny cas-
téji u dospélych nez u déti, 60-100%
pacientl s plicni formou jsou kufaci
[19,20]. Incidence plicniho postizenf
mezi viemi pacienty s uvedenou choro-
bou se udavé kolem 20% a popsana byla
i rekurence onemocnéni v transplanto-
vanych plicich [21]. Pacienti p¥ichdzejf
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Studie |
(1109)

Studie I
(6109)

Studie 1l
(11/09)

Studie IV
(110)

Obr. 11. Semikvantitativni hodnoceni SUV__ PULM/SUV__ HEP: Studie | (leden roku 2009): 0,538. Studie Il (cerven
roku 2009): 0,305. Studie Il (listopad roku 2009): 0,364. Studie IV (leden roku 2010): 0,267.

s anamnestickym tdajem dusnosti, ale
i bolesti na hrudniku, neproduktivnim
kaslem, nékdy udavajf teploty a ubytek
hmotnosti. Infiltrace vyvolava restrikénf
zmény, které predchazeji RTG zménam.
Radiograficky nélez je tvofen cystami
a intersticidlnimi noduldrnimi opacitami
obwykle blize k hilim. Optimalnim pro-
stredkem pro diagnostiku plicni formy
histiocytézy je HRCT (zobrazenf vypo-
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¢etnf tomografii s vysokym rozlisenim)
[9,22,23], s jehoz pomoci je mozno roz-
poznat tenkosténné cysty, mikronoduly,
opacity a zesilenf intersticidlnich pro-
stor(i. Cysty jsou pfitom vice koncen-
trované v hornich lalocich, méné jich je
ve stfednich a vynechdvaji kostodiafra-
gmaticky thel, mohou nabyvat bizarnich
tvarQ a v pokrodilych formach onemoc-
néni aZ splyvat pod obrazem emfyzému.

Mikronoduly jsou milidrni velikosti
0,5-4,0 mm. Nékdy mizeme pozoro-
vat typicky az témér patognomicky nalez
cystickych |ézi kombinovanych s noduly,
z nichz nékteré mohou byt kavitované.
Zesilen{ intersticia je pfi HRCT vySetten(
zietelné hlavné bazalné [24,25].
Prasknuti cyst a jejich komunikace
s pleurdlni dutinou zptsobi spontanni
pneumotorax [26,27]. Postizeni plic pfi
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a morfologické znaky LCH.

xantomatézni stadium a tvorba jizev

Histologicky vyvoj loZiska LCH v pribéhu ¢asu
proliferativni stadium - prevazuji Langerhansovy buriky
granulomatézni stadium - pestrd bunécnost

Tab. 2. Mikroskopické zmény v loZisku v priibéhu ¢asu, k nimz nutno ptihlizet p#i interpretaci histologického nélezu,

protein S-100

D-manosidaza

cytoplazmatickd ATP-4za

ptitomnost antigenu CD1a a také CD45
antigen CD68 se vyskytuje nepravidelné

Diagndzu je mozné ovéfit také imunofenotypizaci patologickych bunék
v histologickém preparatu, p¥ipadné iv likvoru.

Typické morfologické znaky LCH

Birbeckova granulav cytoplazmé detekovatelnd elektronovou mikroskopif

LCH casto komplikuje nasedajici opor-
tunnf infekce. Odlisit ji mdze byt pro-
blém, nebot teplota a vdhovy ubytek
mohou byt jak prvnimi projevy plicnf his-
tiocytdzy, tak mohou mit i jiné (infekénf)
pFiciny [28-35]. V diferencialni diagnos-
tice pak pom(iZze bud bronchoalveolarn{
lavdz, nebo torakoskopie s excizi mate-
ridlu na histologické vySetrent.

Bronchoalveoldrni lavdz je pfinosna
jediné v tom ptipadé, pokud se prove-
dou odpovidajici imunohistochemické
vysetfovaci metody, samotna broncho-
skopie s biopsif bronchialnf sliznice je
pro prikaz této nemoci zcela nepti-
nosnda. Langerhansovy buriky Ize iden-
tifikovat flowcytometricky anebo imu-
nohistochemicky v sedimentu z lavaze
prtkazem makrofdgt s pozitivitou znaku
CD1a a proteinu S100 [36,37]. Udava
se, Ze v ptipadé plicni formy histiocytézy
byvd v lavazi vice nez 5% CD1a+ bunék,
zatimco u zdravych pacientd je pocet
CD1a+ mensi nez 1%. Déle byva zvysen
pocet bunék v aspirované tekutiné nad
106/ml s prevalenci alveolarnich makro-
fagh. Makrofagova alveolitis je p¥itomna
u kutakd s LCH a chybi u vzacnych pfi-
padi plicni LCH nekurakd [38].

Dalsi formy postizeni
Infiltrace kiZze burikami Langerhan-
sovy histiocytézy dominuje u dospé-
lych v oblasti medidnni roviny a ¢asto
postihuje intertriginézni oblasti jako
tfisla, pupek, vulvu ¢&i perianélnf kra-
jinu [39-46], popsany jsou i pfipady
postiZzeni nehtt [47].

Jatra i slezina mohou byt touto cho-
robou postizeny, coZ se projevi je-
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jich zvétsenim. Velmi silnd infiltrace
jater pak mize vyvolat p¥iznaky jater-
niho selhani, tedy pokles albuminu,
snizenf aktivity koagulaénich faktor(,
Zloutenku bez vyrazného zvySenf jater-
nich enzym@ [48-53].

Velmi vzacnou manifestaci v dospé-
losti je postizeni CNS. Poruchy sluchu
mohou nastat jak postizenim zevniho
sluchového kandlu, tak poruchou
stfedniho ¢i vnitintho ucha propagaci
choroby z processus mastoideus. In-
filtrace je nebolestivd a postupné vede
k hluchoté. Casté jsou sekundarni in-
fekce, které jsou pfi¢inou zdmény za
chronickou otitidu [54,55]. Diabe-
tes insipidus je také jednim z projev(
a maZe byt i prvnim p¥iznakem one-
mocnéni v dospélosti [56-59].

Generalizovana lymfadenopatie

LCH v8ak obvykle nezplisobuje generali-
zovanou lymfadenopatii. Postizen{ uzlin
je v literatute popsdno, ale v uvedenych
pipadech 3lo pouze o postiZeni lokali-
zované na jednu lymfatickou oblast. Jiz
dFive jsme popsali pacienta s izolovanym
postizenim jedné uzliny, které vyresila ex-
stirpace postizené uzliny bez dalsi |é¢by
[1]. Podobné pt¥ipady Ize nalézt v litera-
tufe [60]. Popis LCH, ktera by se pro-
jevila generalizovanym zvétSenim uzliny
a typickymi B pfiznaky, tedy LCH pfipo-
minajici svym klinickym priibéhem ma-
ligni lymfom, jsme v literatufe nenasli.

Histologické vysetfeni a hodnoceni
proliferace

Zasadnim vy3etfenim nutnym pro stano-
veni diagndzy je samoziejmé bioptickd

excize. Pro nepatologa je vhodné jen
védét, ze v dobé akutni choroby jsou
v loZisku pfitomny cetné Langerhansovy
buriky, exprimujici v riizné mire prolife-
raéni markery, a eozinofily. Pozdéji v lo-
Zisku ubyva Langerhansovych bunék, pfi-
byva makrofagt a fibrocytl a nakonec
obraz odpovidd postnekrotické fibréze.
Nékdy mize byt obtizné rozliseni os-
teomyelitidy od kostnich lozZisek histiocy-
tdzy, stejné tak jako odlideni plicni formy
histiocytézy od jinych fibrézujicich ¢i
granulomatéznich plicnich procesa.

Diagnézu je mozné ovéfit také imu-
nofenotypizaci. Pro Langerhansovu his-
tiocytézu je patognomicky nélez anti-
gend Il. HLA t¥idy, pfitomnost CD1a
antigenu a casto i pfitomnost antigend
fyziologicky se nachdazejicich na fagocy-
tujicich histiocytech: CD11c a CD14.
Dale jsou uvadény nésledujici znaky
CD1a++, CD11c++, CD44++, CD54++,
CD58++. Znaky CD2, CD11a, CD11b
jsou na téchto patologickych burikdch
vyjimecné a ve slabé intenzité [2,60,61].

WHO klasifikace uvadi dale termin
Langerhans cell sarkoma, ktery je vyhra-
zen pro malignf proliferaci Langerhan-
sovych bunék, které dle své morfologie
maji znamky dediferenciace a obvykle
také agresivnéjsi sarkomatdézni rist
a pfitom imunofenotyp Langerhanso-
vych bunék.

Mikroskopické zmény v loZisku
v pribéhu ¢asu, k nimz nutno pftihli-
Zet pfi interpretaci histologického nd-
lezu, a morfologické znaky LCH shr-
nuje tab. 2.

U dospélych nemocnych md nemoc
ve vétiné piipadl neagresivni pri-
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béh a prolifera¢ni charakteristiky (Ki
67 a pocet mitdz) nebyvaji vysoké.

U popisovaného nemocného je mor-
fologicky a imunofenotypicky obraz cha-
rakteristicky pro LCH. Davod vysoké
prolifera¢nf frakce a progrese viak z do-
stupnych diagnostickych modalit nenf
mozné objektivné dolozit. Nepochybné
jde o wykolejeni buné¢ného cyklu postup-
nou deregulaci. Proto souéasny nélez ké-
dujeme jako maligni formu LCH. Proces
je vyrazné prolifera¢né aktivni a tim vybo-
Cuje z béznych nalezdl LCH u starsich détf
a dospélych nemocnych [4,5,60].

Korelace intenzivni proliferace
detekované v histologickém vzorku

s dal$imi zndmkami agresivity nemoci
U malignich lymfom signalizuji B sym-
ptomy vzdy nepFiznivou prognézu,
agresivnéjsi priibéh nemoci. V tomto
ptipadé LCH mély B symptomy stejny
vyznam, korelovaly také s velmi agre-
sivni formou nemoci.

Agresivita nemoci se projevila malou
lécebnou odpovédi na jinak ucinnou
monoterapii 2-chlorodeoxyadeno-
sinem [62,63]. Lécebnd odpovéd se
dostavila az po kombinaci 2-chloro-
deoxyadenosinu s cyklofosfamidem
a metylprendisolonem. Agresivitu one-
mocnéni potvrdil ¢asny relaps nemoci.

Nemoc postihovala v dobé diagnézy
3 systémy (lymfatické uzliny, plice a kdzi
periandlni oblasti), pfi recidivé se pti-
dalo i kostni postiZent.

Hodnoceni lé¢ebné odpovédi

PFi kazdé lécbé je dulezité pribézné
vyhodnocovat jeji efekt. Obvykle po
2-3 cyklech je nutné vyhodnotit |éceb-
nou ucinnost, a pokud se nedostavuje,
tak se pokusit najit jinou Gcinnéjsi
[é¢bu. Sledovani lécebné odpovédi se
u nadeho pacienta opiralo o subjektivn{
vnimdnf{ potiZi pacientem, fyzikalnf vy-
Setfenf, radiodiagnostiku (RTG, ultra-
sonografii, CT, HRCT a MRI) a metody
nukledrni mediciny (scintigrafie, PET).

Hodnoceni lymfatickych uzlin

Vyhodnocovat vyvoj lymfadenopatie je
mozZné jak palpaéné, tak zobrazovacimi
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metodami (sonografie, CT a PET/CT).
Vyhodou PET/CT vysettent je to, Ze in-
formuje nejen o velikosti, ale také o me-
tabolické aktivité. Pfi hodnoceni me-
tabolické aktivity je v8ak nutno brat
v tvahu, Ze odvisi jak od metabolické
aktivity maligntho procesu (od rych-
losti proliferace malignich bunék), tak
od velikosti loziska. Zcela mald loziska,
byt vysoce maligni, nemusi byt pfi PET
zobrazeni zietelnd, u vétsiny dnednich
PET skener( se totiz dolni mez rozlisenf
loZisek pohybuje kolem 6-8 mm.

Vsechna tato zobrazovaci vysetfeni
byla pouzita k vyhodnocovani vlivu
chemoterapie na lymfadenopatii. P¥i-
nos PET/CT pro hodnoceni dGéinnosti
[é¢by loZiskovych LCH procest je dolo-
Zen nékolika studiemi [64,65].
Vyhodnocovani tcinnosti na kdZi
Dale mGzeme Fici, ze aktivitu nemoci
a vétsi ¢i mensi Gcinnost 1é¢by odrazela
subjektivné vnimand ménici se inten-
zita svédéni periandlni kiiZe a jeji mak-
roskopické zmény, tedy zarudnuti a in-
durace. Ustup svédéni po stimulaéni
intenzivni chemoterapii s cyklofosfa-
midem a etoposidem, recidiva své-
dénfv pribéhu monoterapie 2-chloro-
deoxyadenosinem a zmens$en{ svédéni
po doplnéni cyklofosfamidu a metyl-
prednisolonu do kombinace odpovi-
dalo i zménam velikosti uzlin.

V ptipadé, Ze pacient ma infiltraci
kiiZze a zfetelné morfy, je vysoce pravdé-
podobné, Ze Gcinnost lécby v této ob-
lasti bude obdobna jako ucinnost v ji-
nych tkanich a zmény kozniho postizeni
nam tak davaji velmi levnou a pomérné
pFesnou informaci o tGcinnosti |é¢by.

Vyhodnocovani plicni aktivity

Metodicky obtiznym problémem je vy-
hodnocovani aktivity nemoci v plicnf
tkdni. Obecné vime, Ze nemoc zacina
proliferaci Langerhansovych bunék
v termindlnich bronchiolech, kde vy-
tvoti uzlik - nodulus. A jakmile se tento
nodulus vytvoti, dochazi v ném ke zmé-
ndm, které vedou k destrukci stény
bronchiolu a k vytvoFeni cysty. To je
v prvn{ fazi zfetelné jako pfechod do

kavitovaného nodulu, déle do silno-
sténné a posléze tenkosténné cysty.

Tento proces je sledovatelny na
HCRT plic. Pfibyvani nodularit signali-
zuje pFibyvan( aktivity, ubyvani nodula-
rit signalizuje zastaven{ dal3i progrese
nemoci. Vytvdfeni cyst znamend jiz
jen prechod do end stage disease, zvy$o-
vani poctu cyst nesignalizuje tedy pro-
gresi nemoci, ale jen prechod jiZ vytvo-
fené nemoci do jeji terminalni podoby.
Ptesné vyhodnocovdni poctu nodularit
v8ak pti bézném HRCT hodnoceni neni
proveditelné. Proto hledali specialisté
na PET/CT moznost hodnotit plicnf
aktivitu nemoci pomoci méreni difuznf
aktivity plicntho parenchymu.

Na PET/CT skenech bylo mozné di-
ferencovat patologickd loZiska s hyper-
metabolizmem glukdzy, kterd se u na-
Seho pacienta sousttedila do oblasti
lymfatickych uzlin a skeletu. S ohledem
na pfitomnost plicniho postizeni LCH,
prokdzaného charakteristickym vyvo-
jem zmén na HRCT plic, nas zajimalo,
zdali ma plicni patologie korelat v PET
obrazu. V p¥ipadé plicni LCH jde ¢asto
témé¥ o difuzni proces, o ¢etné drobné
opacity, je tedy ve srovnan{ s nor-
mou difuzné zvy3end aktivita v plicnim
parenchymu, ale jasnd loZiska pato-
logického hypermetabolizmu na PET
skute¢né nelze najit. Toto plati obecné
pro léze mensi nez 8 mm (ty vak na CT
patrné byt mohou).

P¥inos PET/CT pro hodnoceni lo-
Ziskové infiltrace orgdni je popsan
asi ve 22 publikacich, ale doposud se
pouze studie autorské skupiny Kraji-
cek et al [65] vénuje mozZnosti hodno-
tit aktivitu LCH nemoci v plicich. Jako
pozitivni oznadili jeji autoti nalez zvy-
Seného metabolizmu radiofarmaka
("®F-FDG) v mistech vyskytu jednotli-
vych solidnich noduld, silnosténnych
cyst a extrapulmondlnich loZisek, ale
také v oblastech hustého nahroma-
déni drobnych nodularit o priiméru
méné nez 8 mm s difuzné mirné zvyse-
nou metabolickou aktivitou. V nasich
studiich byla v oblasti plicnitho paren-
chymu veskerad patologie pod rozlise-
nim PET komponenty pfistroje, velké
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aktivni |éze jsme nenachazeli. Nezavisle
na pozorovani autort Krajicek et al
rozvadi ndmi popsand novd metodika
hodnocenf difuzni metabolické aktivity
plicniho parenchymu dale jejich pozo-
rovdnf, predstavuje ¢tendfiim mozZnost
objektivizace vysledkd porovnanim se
soucasné méfenou aktivitou jaterniho
parenchymu a definuje jasna kritéria
pro rozhodovaci analyzu ziskanych dat
(tab. 1). Jsme si védomi, Ze ndmi zvo-
leny zptsob hodnoceni neni obvykly
a je pfi tak malych loZiscich i negativné
zatiZen tzv. ,partial-volume® efektem,
pfi kterém se vétsi loZisko zobrazi [épe
nez loZisko drobné se stejnou objemo-
vou aktivitou.

Takto popsand metodika hodno-
cenf difuzni metabolické aktivity v pli-
cich pomoci PET/CT zobrazenf's ptresné
definovanou rozhodovaci analyzou je
dle bibliografické databdze MEDLINE
v Ceském i zahrani¢nim odborném pi-
semnictvi zatim ojedinéld a nese v sobé
velky potencidl pro dal3i rozvoj a vyuZiti
zejména v hodnoceni diseminovanych
drobnoloziskovych plicnich procesd.

Role kladribinu (2-chlorodeoxy-
adenosinu) v [é¢bé LCH
U¢innost kladribinu u této nemoci
byla potvrzena mnoha popisy pf¥i-
padd i mensimi soubory pacientd
a také dle nasich predchozich zkuse-
nosti dosahl tento lék vizdy dlouho-
dobé lé¢ebné odpovédi. Prvni vétsi
analyzu pfinosu kladribinu pro tyto
nemocné pfinesla az prvni multicen-
trickd studie, kterd analyzovala p¥i-
nos kladribinu v souboru 92 pacientd.
V pripadech, kdy pacienti méli ne-
moci postizené takzvané ,rizikové or-
gany“ (plice, jatra, slezinu a krvetvorny
systém), bylo |éc¢ebné odpovédi po-
moci kladribinu (5mg/m? i.v. 5 dnf
po sobé v 21dennich intervalech) do-
sazeno u 22 %, zatimco 44 % pacient(
pti 1é¢bé progredovalo. Dvouleté pte-
Zitf bylo v této rizikové skupiné dosa-
Zeno jen u 48 %.

Oproti tomu pacienti druhé skupiny,
bez postizeni rizikovych organd, ale
s opakovanymi recidivami této nemoci
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v jinych orgadnech, dosahli [écebné od-
povédi ve 62% pripadech a pouze
11% pacienttl p¥i 1é¢bé progredovalo.
Dvouleté preziti bylo dosazeno v této
nizce rizikové skupiné v 97 % ptipadd.
Vysoky pocet lé¢ebnych odpovédi byl
dosazen u pacientl s recidivujicim
kostnim postizenim [66].

Ndmi popisovany pacient mél dle
vySe uvedené definice multisystémové
onemocnén{ s postizenim jednoho ri-
zikového orgdnu - plic - a mimoto
méla nemoc klinicky agresivni projevy
a zndmky vyssi malignity pfi hodno-
ceni prolifera¢nich parametra. Kladri-
bin mél u této nemoci p¥i monoterapii
nedostatecny efekt, vyraznéjsiho efektu
bylo dosazeno pfi kombinaci kladri-
binu s cyklofosfamidem a kortikoidy.
Ale i tak byl 1é¢ebny efekt velmi kratko-
doby, do 2 mésicti od ukonéeni |é¢by
nemoc progredovala. Proto jsme zvolili
rezim obsahujici etoposid, rezim, ktery
se pouZivd u agresivnich lymfomd -
CHOEP (cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, etoposid a prednison). Po
druhém podénf tohoto rezimu p¥iznaky
vymizely a pfi hodnocenf lé¢ebné odpo-
védi po 2 cyklech byla dle PET/CT zfe-
telnd vyraznéjsi odpovéd, nez byla do-
sazena po kladribinu. Také perianalnf
pruritus, velmi citlivy indikdtor aktivity
nemoci, po druhém cyklu CHOEP vymi-
zel. V pribéhu zcela odpovidajicim vy3e
citované studii u pacienta s agresivni
formu LCH a s postizenim nejméné jed-
noho z vy8e jmenovanych rizikovych or-
gant mél kladribin nedostatecny efekt.

Je to obdobné jako u malignich ne-
hodgkinskych lymfomd, u nichz klad-
ribin dosahuje ve skupiné nizce agre-
sivnich (indolentnich) lymfoma (vla-
satobunécéna leukemie, lymfoplazmo-
cytarni lymfom, lymfocytarni lymfom)
vysokého poctu lécebnych odpovédr,
zatimco u agresivnich lymfoma (di-
fuzni velkobuné¢ny B lymfom) nenf do-
statecné ucinny.

Zavéry pro praxi

1. Generalizované postiZen{ uzlin ne-
musi byt vzdy jen maligni lymfom
¢ metastaticky rozsev tumoru, ale
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muZe se jednat i o histiocytdzu
z Langerhansovych bunék. Pokud
jsou pfitomny B symptomy, zna-
mend to velmi pravdépodobné agre-
sivni prabéh.

2. Histologické hodnocenf proliferaénf
charakteristiky mdZe upozornit na
agresivni formu této nemoci.

3. Prdce popisuje novou metodiku
PET/CT vyhodnocovani, které pfi-
nasi sumdarni informaci o aktivité
této nemoci v plicich. Tato metoda
je velmi vitanym pFinosem, nebot
v praxi nemdme jinou metodu, ktera
by timto zptsobem dokumentovala
vyvoj plicnf aktivity LCH.

4. Lé¢ba kladribinem (2-chlorodeoxya-
denosinem) se osvédcuje u pacientd
s LCH s nizkym rizikem, tj. nap¥. pfi
recidivujicim postiZeni skeletu, p¥i-
padné daldich tkani, ale bez pro-
kazatelného postizeni rizikovych
orgdnt (plice, jatra, slezina, hemo-
poetickd tkan) [66]. V nasem pf¥i-
padé s postizenim alespori jednoho
z vySe jmenovanych rizikovych or-
gan( a ddle pfi vy38im prolifera¢nim
indexu a pfitomnych B symptomech
méla 1é¢ba kladribinem nedosta-
tecny efekt.

Tato publikace byla pfipravena v ramci
projektu 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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