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Souhrn: Histiocytéza z Langerhansovych bunék je klinicko-patologickou jednotkou s variabilnimi klinickymi a morfologickymi nélezy.
Jeji definice byla formulovdna na zakladé postupného rozpoznani 3 jednotek - chorob Hand-Schiller-Christianovy, Letterer-Siweovy
a eozinofilniho granulomu kosti. Pozdéji byly tyto jednotky slouceny pod ndzvem histiocytéza X. S identifikaci spole¢ného jmenovatele
onemocnéni - Langerhansovych bunék - byl zaveden ndzev histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH). V ptehledu shrnujeme vice nez
100 let vyvoje poznatki o LCH. Langerhansovy buriky Ize rozpoznat na zékladé histopatologického vysetieni a ultrastrukturalnim pra-
kazem specifickych membranovych intracytoplazmatickych struktur - Birbeckovych granul. V sou¢asnosti se pro podporu diagnézy LCH
vyuzivd imunohistochemické vysetfent, které u Langerhansovych bunék prokazuje expresi S-100 proteinu, molekuly CD1a a langerinu
(CD207). Tyto molekuly jsou v kratkém prehledu charakterizovany. VyuzZitelnost dalsich diagnosticky podptirnych metod zahrnuje aplikaci
marker( buné¢ného cyklu, zejména molekuly Ki-67. Posouzeni prolifera¢ni aktivity onemocnéni by mohlo mit vyznam v odhadu dal3iho
vyvoje nemoci, zejména zachycené v ¢asném stadiu vyvoje nebo pfi monoorgdnové formé, u které by mohla nastat progrese a generalizace
druhotné. Histopatologickd diferencidlni diagnéza LCH musi odlisit tuto chorobu od nenddorovych reaktivnich zmén Langerhansovych
bunék, histiocytarnich chorob i od ¢etnych dal3ich nadorovych proces, jejichz spektrum uvadime v prehledu.

Kli¢ova slova: histiocytéza z Langerhansovych bunék - klasifikace - histopatologické a imunofenotypické nalezy - diferencialni diagnéza

Langerhans cell histiocytosis: a pathologist view

Summary: Langerhans cell histiocytosis is a clinico-pathological entity with a wide spectrum of clinical and morphological findings. The
disease was defined on the basis of recognition of three entities in medical history - Hand-Schiiller-Christian disease, Letterer-Siwe disease
and eosinophilic granuloma of bone. Later on in the past, these diseases were linked under a term histiocytosis X. With identification of
a common cell of origin, the Langerhans cell, a name “Langerhans cell histiocytosis” (LCH) has been accepted. This review summarizes
more than a hundred-year evolution of views on the disease. Langerhans cells are identified with the aid of histopathological investi-
gations and an ultrastructural demonstration of specific membranous intracytoplasmic structures - Birbeck granules. At present the
diagnosis of LCH utilizes immunohistochemical investigations to demonstrate positivity of S-100 protein, CD1a and langerin (CD207) in
Langerhans cells. Characteristics of these molecules are briefly summarized. Further supportive laboratory methods may be used to de-
monstrate expression of proteins of the cell cycle, namely Ki-67. The evaluation of the proliferation activity might support the estimation
of a potential of the disease to progress or disseminate, especially in cases diagnosed at early stages or in situations they involve a single
organ or tissue, and the progression might evolve secondarily. The histopathological differential diagnosis should separate LCH from
reactive non-neoplastic Langerhans cell proliferations, histocytic diseases and a number of neoplastic diseases which are briefly reviewed.

Key words: Langerhans cell histiocytosis - classification - histopathological and immunophenotypical findings - differential diagnosis

Uvod

Objasnéni a vy¢lenéni
klinicko-patologické jednotky

a nazvoslovi

Histiocytéza z Langerhansovych bunék
(LCH) je skupinou onemocnéni vycha-
zejicich z dendritickych Langerhan-
sovych bunék. Projevy a biologické
chovédni jsou mimoradné variabilni.
Onemocnéni miZe byt generalizované
s rychlym a smrticim pribéhem nebo
na druhém konci spektra projevii mize
byt lokalizované a chronické. Posti-
Zeny byvaji vétsinou déti, aviak one-
mocnénf se vyskytuje i u dospélych [1].
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Mira agresivity a generalizace choroby
maji k véku nemocnych p¥my vztah.
Obecné plati, ¢im mladsi jedinec, tim
rizikovéjsi je pribéh nemoci. Genera-
lizované formy s rychlym priibéhem
postihuji prevdzné déti v kojeneckém
a batolecim véku, zatimco lokalizo-
vané formy jsou castéjsi u starsich
déti a u dospélych nemocnych. LCH
je pevné zakotvena ve WHO klasifikaci
nadort hemopoetického a lymfoid-
niho systému. Kromé vlastni ,typické
LCH“ je zde samostatné vyclenéna
jednotka ,sarkom z Langerhansovych
bunék“ [2]. Jde o mimoFddné vzacné

onemocnéni i ve vztahu k frekvenci vy-
skytu vzacné samotné LCH a kratce
o ném pojedndme na konci této staté.
Prehledny ¢lanek o histiocytézach,
véetné LCH klasifikace a terapie, po-
davd Adam et al v supplementu 1 to-
hoto ¢asopisu z roku 2009 [3].
Nézory na LCH se rodily v prvni po-
loviné minulého stoleti, resp. s prv-
nimi popisy dr. Alfreda Handa od
konce 19. stoleti. Nezdvisle na tom
byly publikovdny dalsi p¥ipady, a to
v letech 1915-1916 (Arthur Schil-
ler) a 1920 (Henry Asbury Christian).
Ve 20. letech 20. stoleti byly tyto p¥i-
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Obr. 1. Langerhansovy buriky pfi velkém zvétSeni. Je patrné, ze maji eozinofiln{

Ve B EL

cytoplazmu, indentovana jadra. Objevuji se i mnohojaderné formy (oznaceny
hvézdi¢ckami). V tomto zorném poli jsou zachyceny dvé mitézy (Sipky), coz je jev

spise ojedinély.

pady referovdny jako onemocnénf{
Christianovo, pak Schiillerovo a Chris-
tianovo a nakonec bylo do ndzvu v¢le-
néno také jméno A. Handa jako autora
do té doby prvniho zndmého popisu
nemoci. V rozt¥i§téném ndzvoslovi
se tedy ustdlilo oznaceni bud Schiil-
ler-Christianova, nebo Hand-Schiil-
ler-Christianova choroba [4]. Uvazuje
se v3ak, Zze viibec prvni popis choroby
uvedl Thomas Smith v roce 1865 [4].
Onemocnéni bylo pomalu progresivni
s inicidlné popsanou trias zahrnujici
osteolytické kostni defekty, exoftalmus
a diabetes insipidus. Druhou, neza-
visle popsanou skupinou bylo agresivn{
a rychle probihajici letdlni onemocnéni
Letterer-Siweovo (L-S) - nazev zvolili
Arthur F. Abt a Edward J. Denenholz
v roce 1936 [5]. Nejpozdéji, v letech
1940-1942, bylo identifikovdano také
lokalizované postiZeni kosti - eozino-
filni granulom. ProtoZe postiZeni kostf
timto onemocnénim vyvolavalo v té
dobé velkou pozornost, vznikla kolem
rozpozndani charakteru osteolytickych
kostnich lézi histiocytarniho charak-
teru mald epidemie publikaci [6-8]. Jiz
ve 40. letech minulého stoleti se viak
zacalo uvazovat, ze uvedené choroby
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maji spole¢ného jmenovatele [9-12]
a néktefi autoti poukazovali na pre-
kryvy téchto jednotek a na skutec-
nost, Ze nékteré pfipady nelze jedno-
duse zafadit do jednotlivych kategorif.
Vznikaly prvni navrhy na sjednocenf
uvedenych jednotek pod spole¢ného
jmenovatele. Prvnf takovy pokus pro-
vedli Dennis a Rosahn v roce 1951,
kteFi navrhli oznadenf , primarnf retiku-
loendotelidlni granulom® [13]. Aviak
teprve v roce 1953 sjednotil pohled na
onemocnéni Louis Lichtenstein ve své
praci publikované v ¢asopisu Archives
of Patology [ 14]. Lichtenstein koncipo-
val zédkladni principy morfologickych
nélez(i a zejména klinického pribéhu
nemoci. Plivodné izolované jednotky,
které po strance pribéhu oznacil
jako akutni nebo subakutni disemi-
nované onemocnéni (syndrom Lette-
rer-Siwe - L-S) a subchronicky nebo
chronicky probihajici chorobu (syn-
drom Schiiller-Christian - S-C), sloudil
jako formy diseminované histiocytézy.
K tomu ptifadil eozinofilni granulom
kosti jako lokalizovanou formu téhoz
onemocnéni, bez visceralniho posti-
Zeni. Pro uvedené syndromy zvolil za-
stfesujici ndzev - histiocytosis X. Pis-

meno X uved| Lichtenstein proto, Ze
mélo kratce a vystizné vyjadrovat znac-
nou variabilitu projevii nemoci a mélo
byt stimulem k patranf{ po jeji etiologii,
kterd nebyla jasna. Zaroven dolozil, ze
mezi uvedenymi jednotkami jsou pre-
chodné formy a ze akutni/subakutni
diseminovand forma (L-S) muze prejit
v chronickou (S-C) a naopak, subchro-
nickd/chronickd forma onemocnéni
mize akcelerovat do podoby s akutni.
V té dobé se onemocnéni sice povazo-
valo za histiocytdrni, jak jiz ndzev na-
povidal, ale teprve ultrastrukturalni
pozorovani (elektronovd mikrosko-
pie) odhalilo, Ze se jednd o specializo-
vanou formu histiocyt(, v dnesni dobé
spravnéji bunék zatazenych do sku-
piny bunék dendritickych. Tyto buriky
byly oznaceny jako burky Langerhan-
sovy. Dopomohla k tomu identifikace
svéraznych diskoidnich intracytoplaz-
matickych membrandéznich struktur
v Langerhansovych burikdch epider-
mis, odlidnych od melanozom@ v me-
lanocytech [15]. Jak se ukazalo, tyto
struktury, pozdéji nazvané jako gra-
nula X nebo Birbeckova granula, slouzi
jako buné¢né specificky ultrastruktu-
ralnf znak pro skupinu dendritickych
bunék oznacenych jako Langerhansovy
buriky. V krétké dobé byla Birbeckova
granula prokdzdna i u histiocytézy X
[16,17] a tento ndlez ved| k ucelené
predstavé o pGvodu bunék v rdmci
vsech projevil histiocytézy X [18]. Stéle
viak existovaly dohady, jak LCH vznikd.
Pavodni prace chorobu S-C Fadily mezi
sttadavé metabolické choroby, jakymi
jsou choroba Nieman-Pickova nebo
Gaucherova. Tyto nédzory byly podro-
beny kritice a vyvraceny v fadé pozdéj-
Sich praci [11]. Eozinofilni granulom
kosti byl pod ndzvem ,solitarni granu-
lom kosti“ povaZzovan za benigni gra-
nulomatézni proces o nezndmé pf¥i-
¢iné a nebyl vylouc¢en potraumaticky
[6] nebo virovy [7] ptivod. O LCH se
jesté v 80. letech minulého stoleti spe-
kulovalo jako o nenddorové reaktivni
chorobé schopné spontanné regredo-
vat [19]. V soucasnosti je prokazédno,
Ze LCH je ve vét3iné ptipadd klondlnim

Vhitt Lék 2010; 56(Suppl 2): 2527-2538



onemocnénim [20,21]. Vyjimku tvofi
separdtné klasifikované plicnf histiocy-
tézy z Langerhansovych bunék u do-
spélych, které vznikaji polyklonalnf
proliferaci Langerhansovych bunék
a vyvoj tohoto onemocnéni je ptimo
spjat s kutdctvim [22]. | kdyz prikaz
klonality proliferujicich bunék neni po-
vazovan za dostate¢ny dikaz nddo-
rové povahy, je ziejmé, Ze u individudl-
nich nemocnych jde o poruchu jedné
(klonalnf) populace Langerhansovych
bunék a onemocnéni je nadoru pf¥i-
nejmensim blizké, obdobné jako né-
kterd monoklonalni lymfoproliferativni
onemocnéni. Dosud nebyl identifiko-
van zadny molekularné specificky znak
LCH, ale pro nddorovou - autonomnf
povahu svéd¢i nékteré poruchy klic¢o-
vych regulaénich proteind bunécného
cyklu [23], cytogenetické zmény [24]
a také prikaz ztraty heterozygozity né-
kterych chromozomalnich dsekd [25].

Po rozpoznani charakteru bunék
v infiltratech onemocnéni histiocyté-
zou X jako bunék Langerhansovych byl
doporucen novy nazev, a to histiocy-
téza z Langerhansovych bunék, LCH
[26]. Tento nazev se ujal a je bézné
pouzivan, v¢etné zavazné WHO klasi-
fikace nddort krve a krvetvornych or-
gani [2].

Histopatologicky obraz LCH
Langerhansovy buriky jsou v histopa-
tologickém vy3Setfeni charakteristické
a lisi se od tkarovych histiocytl - mak-
rofagl jak na drovni svételné mikro-
skopie pfi bézném barveni a v expresi
charakeeristickych proteind, tak na
drovni ultrastrukturalni.

Ve svételném mikroskopu jsou Lan-
gerhansovy burky stfedni velikosti
(obvykle kolem 12-15 pm), maji po-
lygondlni nebo mirné nepravidelné
okrouhly tvar a zfetelné bunééné hra-
nice (obr. 1). Cytoplazma je v pre-
hledném histologickém barveni he-
matoxylinem a eozinem homogenni,
svétle eozinofilni. Na rozdil od epider-
malnich Langerhansovych bunék ne-
tvofi v lézich LCH tyto burky dendri-
tické vybézky. Cytoplazma neobsahuje
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e o :
Obr. 2. Kostnf infiltrat pfi LCH - eozinofilni granulom kosti. Histiocytarnf infiltrat

je zachycen jen ¢astecné, podili se na ném dvoujaderné i vicejaderné buriky a je
piekryt masivni infiltraci eozinofilnimi leukocyty. Zaroven jsou p¥itomny novotvo-
fené cévy, coz ptipomina tvorbu granulaéni tkané p¥i zdnétu.

fagocytovany materidl, fagocytované
buriky ani pigmenty (nap¥. hemoside-
rin nebo antrakoticky pigment), jak
tomu je u tkdrovych makrofagd. Jadro
Langerhansovych bunék je typicky ne-
pravidelné ovdlné, ledvinovité s cha-
rakteristickymi invaginacemi jader-
ného povrchu (obr. 1). Nékdy jsou na
jadru patrné cetné drobné indentace,
pfipodobiiované k mozkovym zavitiim
a brazddm, tzv. cerebriformni charakter
jader. Jadérka jsou drobnd, nendpadnd.
Mitoticka aktivita kolisa p¥ipad od p¥i-
padu, aviak u typickych forem je nizka.
Nékdy ji nelze identifikovat viibec. Infil-
traty Langerhansovych bunék pti LCH
mohou byt monomorfni, ale ¢asto vi-
dame variabilni pfimés velkych viceja-
dernych - mnohojadernych Langer-
hansovych bunék. Nenf jisté, zda tyto
mnohojaderné buriky vznikajf fizi mo-
nonukledrnich forem nebo spise déle-
nim jader samotnych. U kostnich lézi
a v lymfatickych uzlinach jsou téz ¢asto
piitomny mnohojaderné buriky, v kos-
tech charakteru osteoklastd, v uzlindch
tzv. mnohojaderné buriky typu z cizich
téles. V kostnich loziscich LCH zmno-
Zené a metabolicky aktivni osteoklasty
pravdépodobné zodpovidaji za osteoly-

ticky charakter infiltratd [27]. Infiltraty
[ézi LCH doplfiuje ptimés leukocytd, ze-
jména T-lymfocytd a eozinofilnich gra-
nulocytl (obr. 2). Eozinofilni leukocyty
mohou misty az zakryvat podstatu in-
filtrdtu z Langerhansovych bunék nebo
jsou tak hojné a rozpadajf se, Ze se vy-
tvareji eozinofilni abscesy. Z rozpad-
lych granulocytl se nékdy tvofi Char-
cot-Leydenovy krystaly. U perzistujicich
lézi klesa v infiltratech podil Langer-
hansovych bunék s klasickym morfo-
logickym obrazem a objevuji se buriky
pénitého charakteru. Obraz pak silné
pripomind pseudoxantomy p¥i chro-
nickém hnisani, napf. ve sténé pyo-
genni membrany. V takovych ptipa-
dech je rozpoznani povahy infiltratu
bez navazujicich specializovanych vy-
Setfeni nebo bez ptihlédnuti k ana-
mnéze nemocného problematické.
Na rozdil od pénitych histiocytl za-
nétlivého pavodu vsak byvajf infiltraty
steatotickych bunék vyslovené masivni
a tumoriformnf, Zluté barvy, zejména
pti postizen{ kosti a thymu, nékdy i ji-
nych orgdnd. V perzistujicich infiltrd-
tech také pribyva stromalnich bunék -
myofibroblastdl a extracelularni matrix,
coz odpovidd jizveni.

2529




Histiocytéza z Langerhansovych bunék z pohledu patologa

zend lymfocyty tvofi
souvisly dermdlni pruh, ale Langerhansovy buriky jsou lymfoidnim pozadim mirné
prekryty. Pronikaji v8éak mezi keratinocyty a jsou dobre patrné v epidermalnim
puchyti lezicim nad samotnou bazalni membranou epidermis.

Obr. 4. Prehledné zvétSeni Fezu lymfatickou uzlinou. Svétlejsi okrsky pod pouz-

drem a v sinusech kory odpovidaji histiocytdrnim infiltratdim LCH, tmavsi okrsk
4 y odpovidajihistioey y
predstavuji zachované &asti lymfatické uzliny.

V rdmci komplexu LCH jsou mikro-
skopické projevy variabilni. P¥i orga-
nové manifestaci nachdzime nejéastéji
monomorfni uspordddni Langerhan-
sovych bunék (obr. 1), nékdy s p¥i-
mési obrovskych mnohojadernych
bunék podobnych osteoklastim pii-
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vodu tkanovych makrofagd. P¥i kostni
formé LCH, monoostotické nebo poly-
ostotické, tzv. eozinofilnim granulomu
kosti, je typickd jiz zminénd p¥imés
eozinofilnich leukocytl, kterd muze
loZiskové az pocetné pievazovat nad
Langerhansovymi burikami. Eozino-

filni leukocyty se v8ak v r(izné mire ob-
jevuji i u orgdnovych manifestaci LCH.
Kostni loZiska jsou makroskopicky zie-
telné osteolytickd, tvoii souvislé masy
mékké, Sedortizové az nazloutlé barvy.
V okoli miize byt pfitomna reaktivnf
osifikujici periostitida. U starsich lézf
pribyva zminénych pénitych bunék
a onemocnéni mize byt mylné pova-
zovéano za chronickou nespecifickou
hnisavou osteomyelitidu. Ponékud
odligny je mikroskopicky obraz v koz-
nich lézich. V kizi jsou Langerhansovy
buriky pt¥i LCH lokalizované v horni
dermis a byvaji zde hojnéjsi T-lymfo-
cyty. Langerhansovy buriky projevuji
vyrazny epidermotropizmus, tj. pro-
nikaji ptes bazdlni membranu mezi
keratinocyty epidermis a p¥i shluko-
vani tvofi charakteristické vezikularni
formace tvotené tekutinou s Langer-
hansovymi burfikami a T-lymfocyty
(obr. 3). U akutné probihajicich forem
LCH s multiorgdnovym postizenim
(dfive nemoc Letterer-Siwe) na tyto
nédlezy nasedaji projevy hemoragické
diatézy - hemoragie s pfitomnosti
erytrocytl v dermis a epidermis. Mak-
roskopicky pak papulovesikularnf pro-
jevy komplikuje hemoragicky charakter
[28]. PFi mirnéjsim prabéhu se koznf
zmény podobaji ndlezim u sebor-
rhoické dermatitidy. Nejc¢astéji je po-
stizena klzZe vlasaté ¢asti hlavy, kde je
také nejvice zastoupena pfirozena po-
pulace Langerhansovych bunék. In-
filtrdty byvaji také casté na trupu
a ptipadné na proximalnich ¢astech
konéetin. V rdmci variability LCH mUze
byt postizeni kiize soucasti celkového
onemocnéni (u déti), u starsich ne-
mocnych mizZe byt kozni manifestace
monoorganova a jako jedind zndmka
LCH (tzv. eozinofilni granulom kaze).
Sami jsme pozorovali izolované koznf
onemocnéni u 4 nemocnych ve véku
17, 27, 66 a 73 let (3 muzi, 1 Zena).
U pacientky prevazoval infiltrat v ob-
lasti kdize predni hrudni stény a v mi-
kroskopické diferencidlni diagndze
bylo nutné odlisit mycosis fungoides.
Teprve peclivé vysetieni jednotli-
vych bunék infiltratu odhalilo p¥itom-
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nost ¢etnych Langerhansovych bunék
v dermis i v epidermis. Netvotily se
tzv. Pautrierovy mikroabscesy, ale ty-
pické vezikuly s ¢etnymi Langerhanso-
vymi burikami. V lymfatickych uzlinach
je zpocatku patrnd intrasinusoidéln{
propagace Langerhansovych bunék
(obr. 4), pozdéji infiltrdty prestupujf
do parakortexu a splyvaji v souvislé
masy. Lymfatické uzliny mohou byt po-
stizeny v rdmci systémového multiorga-
nového onemocnéni, méné casto jako
vedlej$i ndlez ve spadovych uzlindch p¥i
drendzi z kostnich loZisek. U starsich
nemocnych byvajf lymfatické uzliny po-
stizeny samostatné [29]. Ve sleziné je
pfi LCH postizena pFevdzné cervena
pulpa. V jatrech byvaji infiltraty vazany
na intrahepatické Zlu¢ové cesty a pfi
neptiznivém vyvoji onemocnéni vznikd
v chronické fazi obraz sklerézujici cho-
langitidy [30]. K hepatosplenomega-
lii u diseminovanych forem pfispivaji
také kompaktné&jsi tumoriformni in-
filtraty (obr. 5). Kromé uvedenych or-
gant jsou pri systémové LCH postizeny
plice, thymus a nékdy také centralnf
nervovy systém. Formy a intenzita infil-
tratd jsou velmi proménlivé a lisi se pFi-
pad od pfipadu. Souhrn morfologic-
kych nélez u LCH je uveden v tab. 1.
Pfi regresi LCH po terapii Langerhan-
sovy buriky, pripadné dalsi buriky jako
soucast nenadorové zdnétlivé primési
nékdy vymizi - napt. z kiiZe. Jindy je re-
grese provazena jizvenim - viz sklerézu-
jici cholangitida pti jaternim postizeni.
Jizveni jsme pozorovali také v plicich
s rozvojem tzv. vostinovité plice a klinic-
kymi projevy respira¢niho selhani [31].
Kromé zékladniho histopatologického
vySetfeni je dilezitym diagnostickym
znakem identifikace Langerhansovych
bunék na drovni ultrastrukturdlnf - pra-
kaz tzv. Birbeckovych granul v cyto-
plazmé. Birbeckova granula jsou mem-
branézni pentalamelarni struktury
ptipominajici svyym uspofadanim vzhled
zipu (obr. 6). Sdm Michael S. C. Birbeck
ve svém popisu téchto struktur hovofi
o granulech, ale postiehl, ze majf spise
diskoidnf tvar. V nékterych rovinich ul-
tratenkého fezu se zachytf jejich dilato-
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Obr. 5. Uzlovité infiltrdty (oznaceni Sipkami) v jatrech pfi diseminované multior-
ganové formé LCH.

Mikroskopicky nélez
Langerhansovy buriky
a zplsob rlistu

mitoticka aktivita

bunéc¢napt imés

jadro ¢lenité se zafezy

cytoplazma

S-100 protein
CD1a

langerin

CD68 (PGM-1)

Tab. 1. Mikroskopické a fenotypické charakteristiky bunék LCH.

okrouhlé 12-15 pm velké i vétsi, rostou v solidnich
skupindch, vzacnéji pfipominajici granulomy, bez atypii
eozinofilni, svétld, homogennf

u chronickych forem pénita s tukovymi kapénkami
ovélnd, ledvinovitd, se zatezy az mnohotnymi indentacemi

v kostni tkdni a lymfatickych uzlindch ¢asté mnohojaderné

cytoplazma
jadra
formy
jadérka mald, nendpadna

variabilni, bez atypif
eozinofilni leukocyty, az eozinofilni mikroabscesy, nékdy
Charcot-Leydenovy krystaly

T-lymfocyty; méné casto plazmatické buriky
tkariové makrofagy (i mnohojaderné), v kostech osteoklasty

Ultrastrukturalni nalez (elektronova mikroskopie)

chudd na organela

Birbeckova granula v riizném procentu zastoupenf

Imunohistochemicky nalez (nej¢astéji vySetfované diagnostické markery*)
pozitivni cytoplazma, jadro

pozitivni buné¢né membrany

pozitivni Birbeckova granula

nekonstantné pozitivn{ lysozomy

*diferencidlni diagnéza LCH (tab. 2) vyzaduje podle okolnosti vySetteni exprese Fady
daldich markera, vycet presahuje ramec této publikace

vané useky a pak granula tvarem pfi-
pominaji tenisovou raketu. PrestoZe
se prokazou prakticky ve viech pfipa-
dech LCH, procento Langerhansovych
bunék, u kterych Ize granula prokdzat,
silné kolisa. Podle nasich zku$enostf
byla v nékterych p¥ipadech LCH Birbec-
kova granula velmi hojna, jindy je bylo

treba zdlouhavé hledat. V jedné detail-
néjsi studii se zachyt Birbeckovych gra-
nul u jednotlivych p¥ipadt pohyboval
od 2% do 79 % Langerhansovych bunék
[32]. To podle nasich zkusenosti odpo-
vida i heterogennf pozitivité vimunohis-
tochemickém priikazu langerinu, o kte-
rém je pojedndno niZe.
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Obr. 6. Ultrastrukturdlni snimek vyse

ku clmy Langerhansovy buriky s ty-

e

pickymi Birbeckovymi granuly (oznaceny hvézdi¢kami). Pro srovnani velikosti -

mitochondrie oznacena ,M“.

Obr. 7. S-100 protein - imuno

r 5 = P i i g
A, R R B kT 4L
histochemické vysetfeni. Cytoplazmaticka i ja-

derna pozitivita Langerhansovych bunék kostniho infiltratu LCH (hnédy preci-
pitét), osteoklasty (oznaceny hvézdickami) se pouze pf¥ibarvujf, jadra dobarvena

hematoxylinem.

Zenzym, které jsou typické pro Lan-
gerhansovy buriky, Ize v diagnostice vy-
uzit prikazu kyselé a-D-mannosiddzy
[33], avdak pro technickou naro¢nost
se toto vySetfeni v praxi neuplatnilo
a nahrazuje jej priikaz exprese nize uve-
denych proteind imunohistochemic-
kymi metodami.
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Zatazeni Langerhansovych bunék
a jejich imunofenotypické markery
pouzivané v diagnostické praxi
Langerhansovy buriky jsou jednou
z forem bunék skupiny tzv. bunék den-
dritickych. Jejich funkci je prezentace
antigenu T- a NK-lymfocytdm. Den-
dritické buriky se rozdéluji do 2 hlav-

nich skupin - myeloidni a plazmacy-
toidnf. Epidermalni dendritické buriky
(podle rliznych pramen( zastoupeny
v 1-8% vsech epidermélnich bunék)
odpovidaji v nezanétlivé kizi klasic-
kym Langerhansovym burkdm. Jsou
roztrousené mezi bazalnimi a supraba-
zéInimi keratinocyty. Maji zfetelné vy-
bézkatou cytoplazmu, s vybézky vsu-
nutymi mezi jednotlivé keratinocyty
(z toho diivodu byly svym objevite-
lem, P. Langerhansem, povazovany za
neurony - 1868). Lezi pfi bazdlni ¢asti
epidermalnich bunék.

Langerhansovy buriky jsou derivo-
vané z monocytl. V epidermis jsou
v ,,nezralém® stavu, maji maly migraénf
potencidl a exprimuji kostimulaénf
molekuly v nizkych hladinach. Pro di-
ferenciaci Langerhansovych bunék je
treba transformujici rdstovy faktor B
(TGF-B) [34] a dal$i molekuly. Den-
dritické buriky lokalizované v epider-
mis hraji kli¢ovou roli v rozpoznénf{
antigend a iniciuji vrozenou i adap-
tivni odezvu. V normdlni kdZi jsou pfi-
tomné 2 hlavni populace dendritickych
bunék - epidermalni Langerhansovy
buriky a dermalni (nebo intersticialni)
dendritické burnky. Langerhansovy
buriky pochdzeji z progenitor( v kostni
dreni. Proces diferenciace a migrace
Langerhansovych bunék do epidermis
nenf zatim presné prostudovan. Podle
jedné teorie se prekurzory Langerhan-
sovych bunék dostavaji z periferni krve
ptes dermis do epidermis (prekurzory
v kostni d¥eni exprimuji ,myeloid cuta-
neous lymphocyte associated anti-
gen“ - CLA). Jiné studie naznaduji, Ze
prekurzory Langerhansovych bunék
za normalnich, nezanétlivych podmi-
nek sidli v dermis. Tyto prekurzory ko-
exprimuji langerin a molekulu CD14.
Findlni migrace téchto bunék do
suprabazalnf vrstvy epidermis je prav-
dépodobné fizena impulzy z keratino-
cytl. Finalni diferenciace prekurzord
Langerhansovych bunék zavisi na cyto-
kinovém prostredi v epidermis. Langer-
hansovy buriky zpracuji antigen. Poté
migruji do lymfatickych cév a s lym-
fatickou drendzi do parakortexu lym-
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fatickych uzlin. Béhem této migrace
ztraceji schopnost internalizovat dalsi
antigeny a naopak ziskavaji schopnosti
prezentovat antigen naivnim T-lymfo-
cytdm (tzv. maturace) [35].

V normalnich tkanich a v rdmci LCH
netvofi Langerhansovy buriky cyto-
plazmatické vybézky a neudrzuji mezi
sebou zddné pevné kontakty. Vytvareji
se difuzni splyvajici infiltraty relativné
uniformniho charakteru.

Na urovni exprese proteind jsou Lan-
gerhansovy buriky charakterizované
fadou molekul, aviak z diagnostického
pohledu se v soudasnosti nej¢astéji vy-
uzivaji molekuly tfi - tzv. S-100 pro-
tein, CD1a a langerin. ProtoZe se v li-
teratufe o LCH béZné nesetkdvame se
specifikaci téchto molekul a v praktic-
kém vyuziti se situace vétsinou natolik
zjednodu3uje, Ze se prebiraji jen ndzvy
a vysledky stanovenf protilatek v imu-
nohistochemickém vysetfeni, pova-
Zujeme za vhodné sezndmit zdjemce
s kazdou z téchto molekul blize.

Do diagnostického procesu se jed-
notlivé molekuly zapojovaly postupné.
Z tohoto pohledu je nejdéle znama
skupina S-100 protein (80. léta
20. stoleti), za ni nasledovala cha-
rakterizace molekuly CD1a (ptevdzné
90. léta 20. stolet). Objeveni lange-
rinu a jeho vyuZiti v diagnostice je po-
mérné nové. Prikaz langerinu se zacal
uplatriovat az po roce 2000. S dostup-
nosti komercnich protildtek pouzitel-
nych na formolem fixovanych tkdnf je
postupné vytlacovana ultrastrukturdlni
diagnostika, kterd pouzivd méné do-
stupnou a ¢asové naroc¢néjsi elektrono-
vou mikroskopii.

S-100 proteiny

Jak jiz bylo zminéno vyse, k diagnostic-
kému prikazu Langerhansovych bunék
se pouZiva stanoven{ exprese takzva-
ného S-100 proteinu. Pod oznacenim
S-100 se v3ak skryva Fada rdznych mo-
lekul. Proteiny S-100 jsou malé ky-
selé proteiny o molekulové hmot-
nosti 10-12 kD. Prvnf ¢len této rodiny
byl identifikovdn jiZ v roce 1965. Jed-
nalo se o subcelularni frakci izolova-

Vniti Lék 2010; 56(Suppl 2): 2527-2538

nou z hovéziho mozku. Jelikoz soudasti
této frakce byly rozpustné ve 100% na-
syceném roztoku siranu amonného pfi
neutrdlnim pH, byla tato frakce po-
jmenovéna S-100 - ,soluble in 100 %
saturated ammonium sulphate at
neutral pH“. Tento popisny nazev se
natolik vZil, Ze je bézné pouzivdn do
soucasnosti [36]. Mezi S-100 pro-
teiny pati molekuly kédované v klas-
tru v oblasti 1. chromozomu 1921 -ty
jsou oznacovany pismenem A a déle
arabskou ¢islovkou (S-100 A1-A16).
Dalsimi ¢leny ,,S-100 rodiny“ jsou pro-
teiny kédované geny leZici mimo ob-
last 1g21. Ty jsou pojmenovédny pouze
S-100 a nasledné pismenem bez ¢is-
lice - S-100B (21922.3), S-100G
(Xp22.2), S-100P (4p16) a S-100Z
(5913.3) [37]. S-100 proteiny se po-
dileji na regulaci bunéénych déj, a to
intraceluldrnich i extraceluldrnich
(napt. na progresi bunéénym cyklem
nebo na diferenciaci). Jsou lokalizo-
vany v cytoplazmé a/nebo v jddre $i-
rokého spektra riiznych typd bunék.
Navic jsou také prokazovany v extra-
celularnim prostoru, kde téinkuji po-
dobné jako cytokiny - ptes receptory.
Kromé vysoké afinity k vdpenatym ion-
tdim vykazuje fada S-100 protein( také
afinitu k iontdm zine¢natym a médna-
tym, coz muze ovliviiovat jejich aktivitu
v extracelularnim prostoru [38]. Lan-
gerhansovy buriky exprimuji S-100B
protein [39,40]. Kromé silné exprese
S-100B proteinu je u Langerhanso-
vych bunék popisovan také slaby stu-
pen exprese S-100A6 proteinu [41]. Na
nasem pracovisti pouzivdme pro pru-
kaz exprese skupiny S-100 proteind
u LCH v histologickych fezech z formo-
lem fixovanych a do parafinu zalitych
tkanf kréli¢i polyklonalnf protildtku an-
ti-S-100 (Dako) (obr. 7).

Molekula CD1a

Dal3i molekulou, jejiz priikaz se pouzivd
proidentifikaci Langerhansovych bunék,
je CD1a. CD1a ma fadu synonymickych
nazvl [37], ale oznaceni podle CD kla-
sifikace (cluster of differentiation) je
nejpouzivanéjsi. Molekula patti do ro-
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diny transmembrdnovych glykopro-
teinl, které jsou strukturalné podobné
MHC proteintm I. t¥idy (,,major histo-
compatibility complex“). CD1 proteiny
zprostiedkovavaji prezentaci primarné
lipidovych a glykolipidovych antigend
vlastniho nebo mikrobidlniho plvodu
pro T-lymfocyty a NK buriky. Lidsky
genom obsahuje 5 izoforem CD1. Déli
se na skupinu 1 (CD1a, b, ¢, e) a na
skupinu 2 (CD1d). Geny jsou organi-
zované v klastrech na 1. chromozomu.
Clenové rodin se pravdépodobné lisi
buné¢nou lokalizaci a specifitou pro
konkrétnf lipidové ligandy. Gen CDTA
se nachdazi na dlouhém raménku prv-
niho chromozomu 1q22-q23. Protein
CD1a (molekulova hmotnost 37 kDa)
je lokalizovan na buné¢né membrané
a na vezikulech ¢asného endocytic-
kého systému. CD1a exprimuji korti-
kdIni thymocyty, Langerhansovy buriky
a dalsi typy dendritickych bunék [42].
Molekula CD1a, kterd nemd interna-
liza¢ni motiv s tyrozinem, je interna-
lizovana do ¢asného endozomu me-
chanizmem nezdvislym na systému
klatrin/dynamin (klatrinové vezikuly
jsou v burikach hlavnimi transportéry
pro materidl pohlceny endocytézou).
CD1a se recykluje zpatky na bunécny
povrch mechanizmem zavislym na ma-
lych GTPazach [43,44]. Na nasem pra-
covisti pouzivime pro prikaz exprese
molekuly CD1a u LCH v histologickych
fezech z formolem fixovanych a do pa-
rafinu zalitych tkani my3i monoklo-
nélni protildtku proti lidské molekule
CD1a (klon O10, Immunotech/Beck-
man Coulter) (obr. 8).

Langerin

Jak jsme zminili, dendritické buriky se
déli do nékolika skupin. Jednim z krité-
rif je déleni podle exprese C-typu lek-
tind. Lektiny C-typu jsou proteiny de-
pendentni na vdpenatych iontech, které
vazou glykany. Jsou homologni v pri-
mérni a sekundarni struktute oblasti
pro vazbu cukru (,,carbohydrate-reco-
gnition domain“- CRD). C-typy lektinC
tvofi homodimery, heterodimery a oli-
gomery. Lisi se v typu glykanu, ktery
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Obr. 8. CD1a - imunohistochemické vySetfeni. Silnd membranovd a slabsi gra-

nuldrni pozitivita v cytoplazmé Langerhansovych bunék (hnédy precipitat), jadra

dobarvena hematoxylinem.

Obr. 9. Langerin (CD20) ~ imunohistochemické vySetteni. Cytoplazmatickd -
razné granuldrni pozitivita Langerhansovych bunék (hnédy precipitét), jadra do-

barvena hematoxylinem.

jsou schopny s vysokou afinitou ro-
zeznat. Tyto proteiny slouZi jako re-
ceptory adheze a signalni receptory
pfi mnoha funkcich imunitniho sy-
stému (imunita zanéth, nddord a vi-
rovych infekcf) [45]. Ze skupiny lek-
tind C-typu exprimuji Langerhansovy
buriky tzv. langerin [46]. Langerin (mo-
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lekulovd hmotnost 37 kD) je trans-
membrdnovy protein Il. typu s extra-
celuldrni CRD doménou. Rozpoznava
a vaze mandzu, fukézu a N-acetylglu-
kozamin. Langerin je synonymicky na-
zyvan CD207 (,,Cluster of Differen-
tiation 207), nebo také ,,C-type lectin
domain family 4 member K“, CLEC4K

nebo ,Langerhans cell specific C-type
lectin® [37]. Langerin je exprimovén
pouze v Langerhansovych burikach, ve
kterych je lokalizovan v Birbeckovych
granulech. Gen CD207 se nachdzi na
druhém chromozomu, v oblasti 2p13.
Vazba mandzy na langerin vede k in-
ternalizaci antigenu nesouciho ma-
nézu procesem, ktery pfipomind ,za-
zipovani“ do membranovych strukeur
Langerhansovy buriky. Spojovdanim
membran vznikaji Birbeckova granula
[47]. Ke zpracovani antigenu dochdazi
tedy variantnf cestou, odlisnou od kla-
sické cesty zprostiedkované makro-
fagy. Extracelularni doména lange-
rinu, a zvlasté CRD, méa kli¢ovou roli
v zipovani membrany pfi tvorbé Bir-
beckovych granul (dtlezitou roli hraje
i cytoplazmatickd doména). Langerin
ovliviiuje nejen tvorbu Birbeckovych
granul, ale také celkové morfologické
zmény Langerhansovych bunék [48].
Na zékladé studii s langerinem vyply-
nulo, Ze Birbeckova granula mohou
vznikat jak z buné¢né membrany, tak
z membran Golgiho systému. Identifi-
kace langerinu jako receptoru pro en-
docytézu indukujictho tvorbu Birbec-
kovych granul, ukazuje, Ze Birbeckova
granula funguji v drdze zpracovanf an-
tigent [47]. Pro priikaz exprese lange-
rinu v histologickych Fezech z formo-
lem fixovanych a do parafinu zalitych
tkdni na nasem pracovisti pouzivame
v soucasnosti mysi monoklonaln{ pro-
tilatku proti lidskému langerinu (klon
12D6, Novocastra/Leica) (obr. 9).

Molekula CD68

Expresi S-100B proteinu, langerinu
a molekuly CD71a se Langerhansovy
burky odliduji od tkdrovych makrofagg,
u kterych se exprese ani jednoho z téchto
protein( neprokaze. Makrofagy jsou na-
proti tomu charakteristické silnou pozi-
tivitou molekuly CD68, kterd je v Lan-
gerhansovych burkach prokazovana
variabilné nebo je negativni (obr. 10).

Ki-67
Z praktického hlediska md vyznam
stanoveni prolifera¢ni aktivity Lan-
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gerhansovych bunék v ramci réznych
forem LCH. Kromé sledovani mito-
tické aktivity je v poslednich letech
dostupné vysetfeni fady molekul bu-
nécného cyklu, které Ize k posouzent
proliferaéni frakce rtiznych patologic-
kych procest vyuzit. Z rutinné vyuZiva-
nych markert se ujala detekce prolife-
ra¢niho markeru Ki-67 [23]. Molekula
Ki-67 (synonymicky ,antigen identi-
fied by monoclonal antibody Ki-67¢,
molekulovd hmotnost 359 kD) je ké-
dovdna genem MKI67, ktery se na-
chazi na 10. chromozomu v oblasti
10g25-qter. Nazev tohoto proteinu
vznikl spojenim pocatecnich pismen
mésta, kde byla protildtka produko-
vana a popsana (Univerzita v Kielu
v Némecku) a ¢&isla ,,67“ original-
niho klonu v 96jamkové desti¢ce [49].
Ki-67 je jaderny nehistonovy pro-
tein, ktery je nezbytny pro proliferaci
bunék. PtestoZe je popsadna sekvence
molekuly a mnoho jejich vlastnosti, je
zatim velmi malo zndmo o jeji funkci
v bunice. Ki-67 je exprimovdna v G1, S,
G2 a M fazi bunééného cyklu. Béhem
interfdze je molekula Ki-67 deteko-
vana relativné homogenné v jadre, za-
timco v mitéze je vétsina proteinu lo-
kalizovana na povrchu chromozom.
Hladina exprese proteinu Ki-67 kolisa
v pribéhu bunééného cyklu. Je nizka
v G1 a S fazi, maximum exprese do-
sahuje v M fézi. Po vstupu do klidové
faze (GO) je molekula Ki-67 rychle de-
gradovdna a neni exprimovdna. Na
rozdil od mnoha jinych proteind spo-
jenych s regulaci bunééného cyklu
a pouzivanych pro odhad stupné mi-
totické aktivity se molekula Ki-67 ne-
Gcastni opravnych procestd DNA.
Z téchto davod( se exprese molekuly
Ki-67 velmi dob¥e hodi ke sledovanf
prolifera¢ni aktivity bunék a je také
k témto Gcelim nejcastéji pouzivdna
v diagnostické praxi i v experimental-
nich podminkach. Protilatka Ki-67 ne-
byla vhodnd pro pouziti pro formolem
fixované tkané. Teprve pozdéji byly vy-
vinuté nové protilatky pro identifikaci
exprese Ki-67, které byly schopny se
navdzat na Ki-67 antigen i po formo-
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Obr. 10. CD68 (PGM-1 ) - imunohistochemické vySetieni. Mnohojaderné makro-
fagy jsou pozitivni silné (hnédy precipitdt), mononukledrni Langerhansovy buriky
jsou pozitivni jen ojedinéle, jddra dobarvena hematoxylinem.
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Obr. 11. Antigen Ki-67 (MIB-1) - imunohistochemické vySetfeni. Jaderna poziti-
vita (hnédy precipitdt) Langerhansovych bunék v korovém splavu lymfatické uz-
liny pfi LCH, jadra dobarvena hematoxylinem.

lové fixaci (MIB-1 a MIB-3). V soucas-
nosti je znamo nékolik protilatek pro
detekci exprese Ki-67, ale nejéastéji se
pouzivd monoklonalni mysi protildtka
MIB-1. Vysledek imunohistochemické
reakce s protilatkou Ki-67/MIB-1 je
hodnocen procentudlnim zastoupe-
nim pozitivnich nddorovych bunék.

Proliferaéni frakce posuzovand podle
pozitivity Ki-67 je u LCH variabilni
a podle rlznych autort kolisa od
3% do 25% Langerhansovych bunék
[50]. Paradoxné je ¢asto pozorovano
pouze malé mnoZstvi mitéz, jak jsme
jiz uvedli. Vyznamné vy33i procento
Ki-67 pozitivnich Langerhansovych
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KozZni onemocnéni

détsky vék

dospéli pacienti

Kostni infiltraty LCH
nenddorovd onemocnéni

naddorovd onemocnénf

ALCL*

Lymfatické uzliny

nenddorovd onemocnénf

naddorovd onemocnénf ALCL*

dospéli pacienti

*anaplasticky velkobunéény lymfom

Tab. 2. Nejéastéjsi jednotky v diferencidlni diagnéze LCH.

atopicky exém, seborrhoicka dermatitida s pFimési
CD1a pozitivnich bunék

jind histiocytarni onemocnéni - juvenilni xantogranulom
monocytarni a myelomonocytarni leukemie

nékteré chronické dermatitidy

lymfomatoidni papuléza/ALCL*

mycosis fungoides

chronickd hnisava osteomyelitida
chondroblastom
Hodgkintv lymfom (metastdzy)

reaktivni sinusova histiocytéza

dermatopatickd lymfadenopatie

syndrom Rosai-Dorfman

reaktivni hyperplazie Langerhansovych bunék (viz text)

Hodgkintv lymfom, klasickd forma

periferni T lymfom

sarkomy z dendritickych bunék

metastatické nddory (melanom, nékteré karcinomy)

Plicni infiltraty z Langerhansovych bunék
histiocytéza z Langerhansovych bunék u kurakd

bunék bylo zaznamendno u nemoc-
nych s multiorgdnovym onemocnénim
nez u forem monoorgadnovych [51].
VyuZitelnost posouzeni proliferaéni
aktivity u LCH je v3ak stale malo pro-
zkoumand. Z nasich zkuSenosti vy-
plyva, Ze vy33i proliferaéni obrat napft.
u monoorganovych forem moze sig-
nalizovat schopnost progrese one-
mocnéni, recidivy nebo potencidlni
progresi a diseminaci (obr. 11). Kon-
zulta¢né jsme vySetiovali lymfatické
uzliny u 26letého muze s kréni lym-
fadenopatif, u kterého cetné Langer-
hansovy buriky vykazovaly mitotickou
aktivitu a Ki-67/MIB-1 bylo pozitivni
v 10% a fokélné az ve 30% nadorové
populace. Z toho dlivodu jsme se obd-
vali progrese nemoci. Ta méla sku-
te¢né progresivni pribéh s postizenim
dal3ich lymfatickych uzlin. Langerin
byl v tomto p¥ipadé pozitivni prakticky
v celé populaci patologickych Langer-
hansovych bunék, ndlez signalizujici
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nezralost téchto bunék a pravdépo-
dobny blok diferenciace. Vyuziti pro-
lifera&nich marker u LCH bude ne-
pochybné ocenéno teprve s priibéhem
analyzy vétsiho mnozstvi ptipadd.

Sarkom z Langerhansovych bunék
Kromé typické histiocytézy z Langer-
hansovych bunék WHO Kklasifikace ofi-
cialné vycleriuje ptipady s atypickymi
Langerhansovymi burikami odpovi-
dajici nddoru vysokého stupné malig-
nity - sarkom z Langerhansovych bunék
[2]. Jde o vzdcné onemocnéni, se kte-
rym sami nemame zkusenosti. Do roku
2007 bylo zaznamendno 20 ptipadd
s prijatelné charakterizovanou nado-
rovou populaci [52]. Sarkom z Lan-
gerhansovych bunék postihuje dospélé
osoby, ¢astéji zeny. Vyskytuje se v kiizi
a v mékkych tkanich, p¥i multiorga-
nové manifestaci postihuje lymfatické
uzliny, jétra, slezinu, kosti a plice. P¥i
diagnéze byva onemocnéni casto jiz

v pokrocilém stadiu. Nddorové buriky
maji charakteristiky pleomorfniho ma-
ligniho nadoru s vysokym mitotickym
obratem. K identifikaci bunék je nutné
pouzit imunohistochemické vysettent,
jehoz vysledky jsou svym spektrem pra-
kazu antigen obdobné jako u klasické
LCH, av3ak exprese markerd jsou uva-
déné jako fokdlni a slabsi. Ultrastruk-
turdlni vySetfeni ma vyznam v prikazu
Birbeckovych granul, pokud se neapli-
kuje protilatka proti langerinu. Z to-
hoto pohledu, i kdyz mdme jen zpro-
stredkované znalosti o obrazu této
formy LCH, Ize usuzovat, Ze p¥ipady
LCH s vysokou proliferaé¢nf frakef u do-
spélych by mohly byt blizké sarkomu
z Langerhansovych bunék. Sarkom
by pak mohl byt vystupriovanou for-
mou s vysokou proliferaéni aktivitou
za soucasné ztraty bunécné kontroly
reparativnich mechanizmi a apopto-
tické aktivity Langerhansovych bunék
[53].

Diferencialni diagnéza histiocytézy
z Langerhansovych bunék

Vzhledem k Sirokému spektru véko-
vého vyskytu LCH je i histopatolo-
gickd diferencidlni diagnéza rozma-
nitd. V raném détském véku je t¥eba pfi
postizen{ kiize odlisit seborrhoickou
dermatitidu, juvenilni xantogranulom
a ptipadné tak zvané self-healing his-
tiocytdzy [54], u dospélych napt. kozni
formy lymfom - lymfomatoidni papu-
|6za/anaplasticky velkobunéény lym-
fom (ALCL) nebo mycosis fungoides.
PFi uzlinovém postiZeni je nutné vy-
loucit reaktivni hyperplazie Langerhan-
sovych bunék (nap¥. p¥i drendzi na-
dorovych onemocnéni do spadovych
lymfatickych uzlin [55]), reaktivni si-
nusovou histiocytézu u zanétd, tzv. si-
nusovou histiocytézu s masivni lymfa-
denopatii (syndrom Rosai-Dorfman)
[56], granulomatézni lymfadenitidy
a z malignich onemocnéni zejména
klasickou formu Hodgkinova lym-
fomu, ALCL a sarkomy z dendritickych
bunék. U kostnich projevt je v chronic-
kém stadiu LCH s vyskytem pénitych
makrofadgh mozna zdména s chronic-
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kou hnisavou osteomyelitidou. Z na-
Sich zkusenosti s LCH v kostni oblasti
vime, Ze je moZnd zdména s chondro-
blastomem (S-100 protein pozitivni),
zejména pti biopsiich malého rozsahu
bez ptitomnosti diferencujici se chru-
pavky. Samostatnou kapitolu predsta-
vuji plicni histiocytézy z Langerhan-
sovych bunék u dospélych pacientd,
kutakd, které maji polyklondlni po-
vahu a reaktivni charakter [57,58]. Pre-
hled diferencialni diagnézy LCH po-
dava tab. 2.

Zaver

Ptes pokroky v charakterizaci Lan-
gerhansovych bunék a v diagnostice
LCH zastava stale oteviené pole k Fe-
Seni otazek, jez se rodi s novymi po-
znatky. Neni dosud jasnd predevsim
sama podstata nemoci. Nevime, zda
jde o klondlni onemocnéni primarné
vznikajici na zdkladé mutacénich krokd
nebo zda je LCH chorobou vznikajici
deregulaci Langerhansovych bunék
antigennimi stimuly, naslednym rds-
tem populace Langerhansovych bunék
a s klondlnim zvratem az v dalsi fazi vy-
voje choroby. Dosud zndmé zmény na
chromozomech mohou byt pouze dru-
hotné. Etiologie je tedy také stédle ne-
jasnd. Zlstava oteviena otazka prolife-
race Langerhansovych bunék a faktory
jejich lokalnf stabilizace v monoorga-
nové podobé (kostnf, uzlinové, koznf)
a faktory, které umoznuji diseminaci
do lymforetikuldrnich a hemopoeticky
aktivnich tkdni ve formdch multiorgd-
novych. Nenf také jasny tzv. homing fe-
nomén bunék Langerhansovy histiocy-
tézy, a tim z(Gstdva oteviend otdzka,
jaké faktory umozni napt. kolonizaci
plic v rdmci systémové LCH déti a na-
opak, pro¢ tyto buriky v rdmci gene-
ralizace neprokazujeme napf. v led-
vinach. Je pravdépodobné, Ze se také
bude |épe definovat vztah klasické LCH
a sarkomu z Langerhansovych bunék
a prechodné formy - viz zminény p¥i-
pad pacienta s LCH s vysokou prolife-
raéni frakci. Z hlediska hledani novych
pFistupt k 1é¢bé nabyvd na vyznamu
presnd diagnostika a charakterizace
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bunék LCH (obdobné jako u jinych
onkologickych onemocnénf). Patolog
v této situaci musi hledat cesty nejen
ve zjemnén{ diagndzy s charakterizacf
Langerhansovych bunék, ale ve spo-
lupraci s imunology je tfeba zkoumat
také vztahy mezi subpopulacemi téchto
bunék (napt. langerin pozitivni vs ne-
gativni) a vztahy cytokinové komuni-
kace mezi burikami dendritickymi, tkd-
riovymi histiocyty a osteoklasty a mezi
populacemi lymfoidnich bunék. Zde
by mohl byt kli¢ k rozpoznani cho-
van{ této ,zdhadné“ histiocytdzy, pu-
vodné koncipované jako ,nezndma ve-
licina“ - histiocytéza X. | kdyz mnohé
otazky zlstavaji zatim nezodpovézeny,
je mozné Fici, Ze rekapitulace poznatkd
vice nez jednoho stoleti zdjmu o tuto
chorobu ukazuje, Ze se nase poznanf
posunulo podstatné kupredu.

Prace byla podpotena projekty MZO FNM
2005/6704 a MSM 0021620813.
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