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Stdhrn: Autor podava prehlad o patolégii non-Langerhansovych histiocytéz, so zameranim na nadorové formy histiocytovych ochorenft
podla klasifikidcie nddorov krvotvornych a lymfatickych tkaniv podfa SZO z roku 2008. Prehfad sa opiera o liniovo-3pecificku histogene-
tickui typizaciu histiocytovych a dendritickych buniek s rozlidenim histiocytov (makrofagov), myeloidnych dendritickych buniek a dendri-
tickych buniek stromélneho typu (mezenchymového pévodu). Nadory z tychto buniek st rozdelené na histiocytovy sarkém, na sarkémy
zinterdigitujicich, neurcenych, dermélnych (intersticidlnych) a plazmocytoidnych dendritickych buniek a na sarkémy, resp. nadory z foli-
kulovych dendritickych buniek a fibroblastovych retikuldrnych buniek. V kazdej kategérii sa diskutuje o histogenéze, klinickej manifestacii
a progndze a struc¢ne sa komentuje histomorfologicky obraz a fenotypovy profil nadoru. Okrem toho sa diskutuje aj o vz€ahu uvedenych
nadorov ku fibrohistiocytovym nadorom méakkych tkaniv a o s tym suvisiacich klasifikaénych problémoch.

Klacové slova: histiocyt - dendritické bunky - non-Langerhansove histiocytézy - histiocytovy sarkém - sarkémy dendritickych buniek -
fibrohistiocytové nadory

Pathology of histiocytoses of non-Langerhans cell type

Summary: The paper offers a review on pathology of histiocytoses of non-Langerhans cell type, especially focused on neoplastic forms
of the histiocytic disorders according to the WHO classification of tumours of hematopoietic and lymphoid tissues (2008). The review is
based on lineage-specific histogenetical typing of histiocytic and dendritic cells distinguishing histiocytes (makrophages), dendritic cells of
myeloid origin and dendritic cells of the stromal type (of mesenchymal origin). The tumours are classified as follows: histiocytic sarcoma,
sarcoma of interdigitating, indetermined, dermal (intersticial) and plasmacytoid dendritic cellss and sarcomas (tumours) of follicular
dendritic and fibroblastic reticular cells. Within each of the tumor categories, the histogenesis, clinical manifestation and prognosis is
discussed and the histomorphology and phenotypic profile of the tumour is shortly described. Besides that also the relations of all these
tumours to fibrohistiocytic tumours of the soft tissue category leading to classification conceptual problems are discussed.
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Uvod
Problematika diagnostickej patolégie
yhistiocytéz“ a ,non-Langerhansovych
histiocyt6z“ obzvlast patri medzi naj-
zloZitejSie a sti¢asne najmenej zndme
oblasti hematopatoldgie, a to aj pre
nasledovné d6vody:

a) pretrvavajlce problémy suvisiace
s meniacou sa definiciou ,,histiocytézy“
a definiciou zékladného bunkového ele-
mentu tohoto procesu - ,,histiocytu®,

b) terminolégia ,histiocytéz” je ne-
jednotna. Aj preto pre ciele supple-
menta, ktorého sucastou je aj tato
praca, bol akceptovany nazov ,his-
tiocytéza“. V prvych ucelenejsich a po-
merne recentnych textoch na tito tému
v Ceskoslovenskom pisomnictve pouzili
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Adam et al [1,3] ndzov ,histiocytdrni
choroby“, kam logicky zaradili tak
,maligne histiocytdrni onemocnéni*,
ako aj ,reaktivni zmnozeni“ histiocy-
tov. Ani pojem ,non-Langerhansove
histiocyt6zy* (dalej non-LCH-histiocy-
tézy), pouzity aj v ndzve predlozeného
¢lanku, nie je oficidlnym terminom kla-
sifikacie krvotvornych a lymfatickych
tkaniv podla SZO z roku 2008 [82].
Tento v odbornej literatdre casto
pouZivany ndzov bol editormi tohto
supplementa pouZity pre vymedzenie
»histiocytéz inych, nez su histiocytézy
Langerhansovych buniek“ (podobne
ako v klasifikacii malignych lymfé-
mov) a v tomto zmysle ho pouzivame
aj v predlozenom texte,

c) zriedkavost , histiocyt6z“ vse-
obecne a osobitne aj ,,non-LCH histiocy-
téz“. V mnohych pripadoch ide o cho-
robné jednotky s celosvetovym vyskytom
v radovo desiatkach az stovkach pripa-
dov. S tym suvisi nedostatok skdsenostf
s diagnostikou a lie¢bou tychto ocho-
renf, ako aj nedostato¢nost a niekedy aj
neprehladnost literarnych tdajov,

d) dlhoro¢na absencia jednotnej
a celosvetovo akceptovanej klasifika-
¢nej schémy histiocytéz, ktord by bola
klinicky relevantnd a stcasne zrozumi-
tefnd pre patoléga, ako aj pre prislus-
ného klinického pracovnika. Vynimku
predstavovali 2 zdroje: klasifikacia
SZO z roku 2001 [45] a klasifikacia
podfa International Histiocyte Society
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Tab. 1. Klasifikdcia histiocyt6z (ochorenf histiocytov - kompildcia podfa
viacerych literarnych zdrojov, najma [12,45]).

Sekunddrne reaktivne histiocytézy (nadmerné nahromadenie makrofagov):

° pri ,beznych“ zapalovych a reparativnych reakciach (odstrariovanie désledkov tka-
nivovej destrukcie)

* pri infekénych ochoreniach

° pri reparaénych procesoch v rdmci odstrariovania cudzorodého exogénneho ma-
teridlu (napr. materidl z implantatov, silikénu, prach a pod.) alebo endogénneho
materidlu (napr. imunoglobulinové krystély a pod.)

° pri akumuldcii niektorych liekovych substancif, vizualiza¢nych latok a pod.,

° pri primarnych (vrodenych) alebo sekundarnych (ziskanych) hyperlipidemickych

stavoch (vid xantémy a xantogranulomatézne zapaly v texte)

Funkéné defekty histiocytov:
° vrodené defekty lyzozoméalneho apardtu, resp. enzymov (lyzozomadlne
tezaurizmdzy)
- proteindzy
- glykogendzy (typ Il)
- sfingolipidézy
- lipidézy
- mnohopocetné enzymové deficiencie
- lyzozomdlne transportné defekty
° iné funk¢né defekty
- deficiencia leukocytovej adhézie
- defekt intracelularnej schopnosti zabijania baktérii (napr. chronicka granuloma-
tézna choroba)
- autozomalne-recesivna osteopetréza
- dysfunkcie dendritickych buniek (napr. Wiskottov-Aldrichov syndrém viazany na

X-chromozém a i.)

Makrofigové aktiva¢né syndrémy:

° pri reumatologickych ochoreniach

® pri zhubnych nadorovych ochoreniach
® pri lymfoproliferativnych ochoreniach
° pri intravenéznej alimentacii

° pri multiorgdnovom zlyhdvani

® zinych pricin

* pri infekénych (virusovych alebo bakteridlnych) ochoreniach

Primérne histiocytdzy (histiocytové proliferacie): vid tab. 2 a 3

[28,39], ktoré viak nepouzivali jed-
notnu terminoldgiu ani klasifika¢né
vychodiskd. Medzitym je k dispozi-
cii nova klasifikacia nadorov krvotvor-
ného a lymfatického tkaniva podfa
SZO z roku 2008 [71,82], ktortd pre
zjednodusenie tu budeme nazyvat len
klasifikdcia SZO z roku 2008,

e) zlozitost bioptickej diagnostiky
(adiferencialnejdiagnostiky) non-Lan-
gerhansovych histiocytéz z hfadiska
ich morfologickych ¢&ft, fenotypu, ge-
notypu a klinickych prejavov, pri em-
piricky zndmej castej nestabilite az ne-
konstantnosti tychto prejavov.
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V predloZzenom texte sa pokdsime,
pochopitelne z hfadiska patoléga, su-
marizovat zndme a aj vlastné poznatky
z oblasti histiocytéz a ich bioptickej
diagnostiky, pricom déraz kladieme
na ,nadorové histiocytézy“ (klonalne
nddorové ochorenia histiocytov)
a ostatné, reaktivne, zmieriujeme len
ndzvom a pre objasnenie stvislosti.

»Histiocyt6za“ a ,histiocyty* -
tvod a definicie

Histiocyt6za je pojem pomerne ¢asto
a niekedy aj nesprdvne pouZivany,
ktory v SirSom slova zmysle znamend

akékolvek nahromadenie histiocytov
v tkanive. Tento jav méze byt stcastou
celého radu patologickych udalosti,
takZze z hfadiska patogenézy mozno
histiocytézy v uvedenom slova zmysle
rozdelit na sekunddrne a primarne
(tab. 1 a2).

Najviac zndme a v praxi aj najcas-
tejSie sui zdpalové a imunitné reakcie
réznych tkaniv, pri ktorych v désledku
zndmeho primérneho patologického
podnetu dochadza k sekundarnemu
(sekundédrne antigénom, infekénym
agens a pod.) indukovanému nahro-
madeniu histiocytov, t.j. buniek, ktoré
su sucastou celularnych mechanizmov
vrodenej imunitnej reakcie. Tak napr.
sticastou velmi castej a beZnej reakcie
lymfatického tkaniva lymfatickej uz-
liny na antigénové podnety roéznej po-
vahy je tzv. sinusova ,histiocytéza®,
t.j. zmnoZenie a sekundarna aktivacia
Lhistiocytovych“ buniek vystielajtcich
sinusy uzliny. Dal$imi pri¢inami sekun-
dérneho hromadenia histiocytovych
buniek mézu byt vrodené funkéné de-
fekty tychto elementov alebo ich systé-
mové aktivacie (tab. 1).

Preto v predloZenej praci pouzivany
pojem , histiocyt6za“ by mal ostat ob-
medzeny na skupinu ochoreni nazy-
vanych aj histiocytové proliferacie,
ktorych podstatou je primdrne nahro-
madenie alebo prolifericia ,,histiocy-
tovych elementov“, ktoré:

a) utlacaju (efekt nahromadenia
,masy“ histiocytov) okolité tkanivo
zvacsa v zmysle expanzie lézie a dtlaku
¢i tlakovej atrofie okolitych Struktur
(napr.vCNS ai.),

b) a/alebo infiltruji postihnuté tka-
nivéd a orgdny s ich pripadnou destruk-
ciou a s tym suvisiacim potencidlom
metastatického rozsevu a dissemina-
cie. V oboch pripadoch proliferacia
yhistiocytov® sposobuje nasledné po-
Skodenie truktdry a funkcie postihnu-
tych tkaniv a organov s prislusnou kli-
nickou prezentdciou.

Podobne ako termin histiocytdza,
aj termin  histiocyt“ vyZaduje termi-
nologicky formdlny vyklad a obsa-
hové upresnenie. Formalne ,histiocyt®

Vnit¥ Lék 2010; 56(Suppl 2): 2539-2563



Diagnostickd patolégia non-Langerhansovych histiocyt6z

znamena ,tkanivovd bunka“, pricom
z hfadiska obsahu uvedeného pojmu
je vhodné si uvedomit, Ze v poslednych
rokoch doslo vplyvom akumulécie no-
vych poznatkov z oblasti morfolégie,
biolégie a imunoldgie k zna¢nému po-
sunu nazorov [20,71,72]. Tzv. histiocy-
tové proliferacie v dnesnom poniman
[17,45,82] zahfiaju proliferacie 2 sku-
pin ,histiocytov*:
¢ histiocyty, alebo mononuklearne fa-
gocyty, t.j. makrofagy,
° antigén prezentujlice dendritické
bunky (vid dalej definicie histiocyto-
vych elementov, obr. 1, 2 a tab. 2, 3).

Histiocytové elementy tak predsta-
vuji pocetnt skupinu morfologicky
a funkéne odlisnych buniek, ktoré
mozno podla ich prislusnosti k dife-
renciaénym linidm rozdelit z pohladu
patoléga podfa dvoch relevantnych
kritérif:

a) podla ich pévodu na:
¢ elementy odvodené od kmerovej he-

mopoetickej bunky kostnej drene,

ktoré po vzniku v dreni cirkuluju ako
prechodné formy - monocyty v peri-
férnej krvi a potom vstupuji do jed-

notlivych tkaniv a
* elementy odvodené od kmeriovej

mezenchymovej bunky, bez tdasti

cirkulujiiceho poolu periférnej krvi.

b) podla ich prislusnosti k jednot-
livym bunkovym linidm na (vid aj
obr. 1):

Tab. 2. Klasifikacia primarnych histiocytéz (histiocytovych prolifericir)
podfa Histiocyte Society [28,45,68].

Ochorenia rézneho biologického chovania
* z dendritickych buniek
1. Langerhansova histiocytéza
2. sekundarne dendritickobunkové procesy
3. juvenilny xantogranulém a podobné procesy
4. solitarne histiocytémy s fenotypom réznych dendritickych buniek
° z makrofagov/histiocytov
1. hemofagocytové syndrémy
2. primarna hemofagocytovd lymfohistiocytéza
a. familidrna
b. sporadickd
3. sekundarne hemofagocytové syndrémy
a. asociované s infekciou
b. asociované so zhubnym nadorovym ochorenim
c.iné
4. sinusova histiocytéza s masivnou lymfadenopatiou (m. Rosai-Dorfman)
5. solitarny histiocytém s fenotypom makrofagov

Maligne ochorenia
° monocytového pévodu
- leukémie (podla FAB klasifikdcie)
- monocytovd leukémia M5A a B
- akdtna myelomonocytovd leukémia (M4)
- extrameduldrny monocytovy tumor/sarkém

* sarkémy dendritickych buniek (lokalizované alebo disseminovany) - dal3ia $pecifi-
kacia podfa fenotypu: z FDCs, IDCs a pod.

* sarkém makrofdgového/histiocytového pévodu (lokalizovany alebo disseminovany)

b.1) makrofagy, t.j. histiocyty mono-
cytového-histiocytového, resp. mak-
rofagocytového radu - st odvodené
kmeriovej] hemopoetickej bunky kost-
nej drene. Diferencidcia a vyzrievanie
elementov tohto radu v kostnej dreni
vedie, ako sme uviedli, k produkcii mo-
nocytov, ktoré sa vyplavujd do perifér-

nej krvi, a z nej sa dostdvaju do tkanfv,
tov md pévod v monocytoch periférnej
krvi. Tieto histiocyty st schopné aktiva-
cie a premeny bud na makrofagy (alebo
na epiteloidné bunky), pri¢om sucas-
tou ich aktivacie méze byt aj tvorba ob-
rovskych viacjadrovych buniek.

v v

v v

IDCs S-100"/fascin*/
CD83*/DC-LAMP*

makrofdgy Langerhansove bunky
CD147/CD68"/ CD1a'/S-100"/
CD163* Langerin®

kmeriovd bunka
kostnej drene CD 34*

\

cirkulujiice monocyty periférnej krvi CD 14"

v v

kozné/intersticidlne DCs
CD147/CD68'/CD163"/
FXIlla*/fascin®

neurcené DCs
CD1a"/S-100"/Langerin*

plazmocytoidné
DCs CD687/
CD123*

kmeriovd bunka
mezenchymova

folikulové DSs
CD21'/CD23"/
CD35*/dezmoplakin

\j

fibroblastové
retikulové bunky
svalovy aktin*

Obr. 1. Schéma histogenézy histiocytovych a dendritickych buniek.
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kmerova bunka
kostnej drene CD 34*

\

cirkulujiice monocyty periférnej krvi CD 14"

v v v v

neurcené DCs
CD1a'/S-100%/
Langerin®

v v
e e

IDCs S-100*/fascin®/
CD83*/DC-LAMP*

makrofdgy Langerhansove bunky kozné/intersticidlne DCs plazmocytoidné folikulové DCs
CD14'/CD68"/ CD1a"/$-1007/ CD14°/CD68"/CD163"/ DCs CD68"/ CD21%/CD23"/
CD163" Langerin® FXIlla*/fascin® CD123* CD35*/dezmoplakin

v v v v
B N N

kmeriova bunka
mezenchymovd

v

fibroblastové
retikulové bunky
svalovy aktin*

v

\j

Obr. 2. Schematické zndzornenie hlavnych typov nddorov histiocytovych a dendritickych buniek vo vztahu k pévodu

nddorovej bunky.

Tab. 3. Klasifikdcia nddorov histiocytovych a dendritickych buniek podla
SZO Kklasifikacie z roku 2008 [82].

Histiocytovy sarkém (ICD-O kéd M 9755/3)

Néadory odvodené od Langerhansovych buniek
° histiocytéza Langerhansovych buniek (ICD-O kéd M 9751/3)
¢ sarkém Langerhansovych buniek (ICD-O kéd M 9756/3)

Sarkém inderdigitujicich dendritickych buniek (ICD-O kéd M 9757/3)
Sarkém folikulovych dendritickych buniek (ICD-O kéd M 9758/3)

Iné zriedkavé nddory dendritickych buniek

° nddor fibroblastovych retikulovych buniek (ICD-O kéd M 9759/3)

° nddor indeterminovanych dendritickych buniek (ICD-O kéd M 9757/3)

° nddorzdendritickych buniek, blizsie nespecifikovany (bez prideleného ICD-O kédu)

Disseminovany juvenilny xantogranulém (bez prideleného ICD-O kédu)

Z hladiska ortologicko-3trukturdl-
neho mozno hovorit o tkanivo-Spe-
cifickych makrofagoch lymfatického
tkaniva [uzlin, sleziny a pod. - st v si-
nusoch, dreriovych povrazcoch, fo-
likulovych zarodoénych centrdch,
v parakortexe (T-zéne)] a inych tka-
nivo-$pecifickych makrofdgoch [70].
Sd to napr. plicne alveoldrne mak-
rofagy, histiocyty koze a spojivového
tkaniva, makrofdgy seréznych bléan,
kostné osteoklasty, mozgovd mikro-
glia, peceriové Kupferove bunky, glo-
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merulové mezangiové bunky v oblicke,
Hofbauerove bunky placenty a pod.

Z hladiska funkcie makrofdgy su fa-
gocytujlce elementy nespecifickej (vro-
denej) imunity, ktorych fyziologickou
funkciou v tkanivach je fagocytovat
(a dalej rozkladat a inaktivovat, resp.
ni¢it) patogénny, ako st cudzorodé
latky, infekéné agens, ako aj tkani-
vovi a bunkovt debris a odstranenim
tychto substancii vytvorit predpoklady
pre obnovu poskodeného tkaniva. Pri-
tom spolupracuju s ostatnymi bun-

kami (dendritickymi, leukocytami,
B- a T-lymfocytami), s pro- a protiza-
palovymi medidtormi lokdlneho mik-
roprostredia, podiefaju sa na indukcii
Specifickej ziskanej imunity (bunkovej
aj humordlnej) a pod. [45].

b.2) histiocyty dendritického radu,
nazyvané dendritické bunky (dale;
DCs) su predstavitefmi tzv. akcesér-
nych antigén-prezentujicich buniek.
Od makrofagov sa tak lidia nielen inou
funkciou a odlisnou morfolégiou, ale
aj s tym suvisiacou bunkovou vyba-
vou, ako je slabd aZ nulovd lyzozémova
enzymova aktivita a pod. [3]. Tvo-
ria komplexny systém, ktory sa sklada
z niekolkych odlisnych bunkovych po-
pulécii (obr. 1), ktoré osidlujd Struk-
tury lymfoidnych a nelymfoidnych or-
ganov a maju schopnost migracie
$pecifickymi cestami. V kazdom mieste
ich vyskytu sa vyznacuji inymi morfolo-
gickymi, imunofenotypovymi a funké-
nymi charakteristikami. Podobne ako
makrofdgy su tkanivovo-3pecifické: su
umiestnené napr. v kozi, mukokutan-
nych spojeniach a plicach (Langer-
hansove bunky), v spojivovom tka-
nive (dermalne a intersticidlne DCs),
v LU, slezine, tymuse a inych lymfatic-
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kych tkanivach (interdigitujtce a foli-

k

ulové DCs, fibroblastové retikularne

bunky) a pod. V tychto tkanivich sid-

a ako strdzne bunky, ktoré vychytd-

vaju signdly z vonkajsieho alebo vnu-

torného prostredia. Po signalizacii,

zvadsa sprostredkovane] cytokinami,

sa aktivuju, vyzrievaji a menia feno-

typ z bunky schopnej prijat a spraco-
vat antigén (mechanizmami pinocy-

tézy, fagocytdzy a i.) na bunky antigén

prezentujlce [45], ¢o si vyzaduje bud

schopnost migracie do Struktdr imun-

n

a

eho systému (bunky dalej uvedené
ko b.2.1), alebo byt v stalom kon-

takte s lymfatickym systémom (bunky

d

[alej uvedené ako b.2.2). DCs sa vy-

skytujd na réznych miestach v réznom

Stddiu aktivdcie, a st preto velmi roz-

n

orodé (a aj preto nemaju jeden spo-

lo¢ny imunohistochemicky marker).

Po prezentacii zachytenych antigé-

n

ov elementom $pecifickej imunity sa

iniciuji mechanizmy aktivacie B bun-

k

ami a T bunkami sprostredkovane;

imunity. Okrem toho niektoré druhy

DCs st zrejme aj sami sekre¢ne aktivne

\

ki

n

n

d

zmysle produkcie intereferénu, cyto-
fnov a pod. (vid dalej).

Podla pévodu mozno DCs rozdelit
a[45,82]:

b.2.1) DCs, ktoré maju pévod v kme-
ovej hemopoetickej bunke kostnej
rene, t.j. DCs myeloidného pévodu,

¢ize tzv. myeloidné DCs, ktorych pre-

k

n

urzorové bunky cirkulujd v poole mo-
ocytov v periférnej krvi a ktoré po osid-

lenf v tkanive st schopné migracie. Sem

p

atria bunky 5 nasledovnych skupin:
Langerhansove bunky: si dobre
zndme a morfologicky, fenotypove
a ultrastrukturalne dobre definované
$pecializované DCs bariérovych Struk-
tdr koze a sliznic, ktoré po aktiva-
cii prezentujd antigén T-lymfocytom,
a preto st schopné migrovat cez lym-
fatické cievy do T zény lymfatickych
uzlin, resp. lymfatického tkaniva,
interdigitujice dendritické bunky:
su $pecializované DCs T zény lymfa-
tickych uzlin/lymfatického tkaniva,
resp. periarteriolarnych T bunko-
vych oblasti sleziny, ktoré do znacnej
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miery maju spolo¢ny poévod v linii
Langerhansovych buniek. Ich nazov
odrédza skutocnost, Ze ultrastruktu-
rélne tieto bunky vykazuji komplexy
vzajomne prepojenych (interdigitu-
jucich) cytoplazmatickych vybezkov,
bez tvorby dezmozémov [45,68],
indeterminované — neurcené (seu za-
hadné - ,,veiled“) DCs predstavuju
nie celkom zndmu populdciu koz-
nych DCs, st schopné migrovat do
regiondlneho lymfatického tkaniva,
dermalne/intersticidlne dendritické
bunky st DCs dermis a makkotkani-
vovych Struktir, mnohf ich povazuju
za tkanivové DCs analogické ku koz-
nym Langerhansovym bunkam, ich
tlohou je aktivovat sa a mnoZit v pri-
pade miestnej zdpalovej reakcie,
plazmocytoidné dendritické bunky
(predtym aj plazmocytoidné mo-
nocyty) maju neisty pévod (pat-
ria zrejme k myeloidnej/monocy-
tovej linii) a neistd funkciu (najma
pokial ide o vztah k prezentdcii an-
tigénu). Je vSak zndme, Ze na roz-
diel od inych antigén prezentujdcich
DCs st schopné produkovat inter-
ferén [45,88]. Ide o populaciu po-
merne malo zndmych a konfuzne
vnimanych buniek. Ich terminolégia
sa totiz postupne menila v hierar-
chii od pévodného ndzvu Lennerta
a Remmeleho [58] ,lymfoblasty
v zhlukoch®, resp. neskorsieho nazvu
Lennerta et al [59] T asociované
plazmocytoidné plazmocyty cez plaz-
mocytoidné monocyty az po stcasny
nazov plazmocytoidné dendritické
bunky. Presnejsie ide o tzv. plazmo-
cytoidné DCs, bunky s fenotypom
CD4", CD56", CD45RA", CD123"
[11], ktoré sa fenotypove liSia od
inych myeloidnych dendritickych bu-
niek (DCs, buniek, ktoré maju feno-
typ CD11c*, CD86", CD40°, CD8O",
CD86" [46]). Ich ,,normalny“ ortolo-
gicky vyskyt nie je znamy, ale skdseny
hematopatolég ich méze niekedy za-
stihndt ako ndhodny nélez v malej
Casti biopticky vySetrovanych lymfa-
tickych uzlin s obrazom ,,chronicke;
nedpecifickej lymfadenitidy“, zva¢sa
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v podobe mdlo rozsiahlych a nend-
padnych loZisk v parakortexe uzliny.
Podobné nélezy mozno pozorovat aj
pri Castlemanovej chorobe, granulo-
matéznych lymfadenitidach a pod.
[31]. Biologicky vyznam tohto fe-
noménu nie je jasny. Okrem toho je
znama ich vyraznd a ¢asto rozsiahla
proliferacia v obraze tzv. Kikuchiho
(Kikuchiho-Fujimotovej) histiocy-
tarne-nekrotizujicej lymfadenitidy
[3,70]. Ich proliferdcia je tu zrejme
stic¢astou hyperiminnej reakcie
v ramci parainfekénych, resp. post-
infekénych (postviréznych) stavov,
pripadne systémovych imunopato-
logickych procesov a proces nekro-
bidzy v stddiu nekrotizacie méze su-
visiet s ich sekre¢nou aktivitou.

b.2.2) DCs stromalneho typu, tzv.
dendritické stromdlne bunky, nepat-
ria do linie odvodenej od kmeriovej he-
mopoetickej bunky, lebo majd pévod
v kmeriovej mezenchymovej bunke. Su-
¢asne tak maju uzky vztah k stromél-
nym progenitorom kostnej drene s ¢r-
tami (myo-)fibroblastov. Na rozdiel od
predoslych patria medzi tzv. stabilné
nemigrujtice elementy.

Delia sa na 2 skupiny:
¢ folikulové dendritické bunky, pred-
stavuju dobre morfologicky a feno-
typove definované elementy, ktoré
sa de norma vyskytuju v zdrodo¢-
nych centrach lymfatickych folikulov.
V nich tvoria stabilnd siet folikulu,
pricom ich zosietovanie sprostred-
kovavaji dezmozomadlne prepojenia.
V centre lymfatického folikulu za-
chytavajd antigény a prezentuju ich
B bunkdm, ¢im sa aktivuje B bun-
kovd masinéria zarodo¢nych centier
folikulov [16,82],
fibroblastové retikularne bunky,

ktoré sa de norma nachadzaji v lym-
fatickom tkanive uzlin. Predstavuju
snadd’ medzi najmenej zndmu popu-
laciu DCs. Patria k tzv. fixnym alebo
nemigrujucim bunkam, ktoré s foli-
kulovymi DCs spédja nielen spolo¢ny
mezenchymovy povod [obe st od-
vodené zo stromalnych kmerovych
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(progenitorovych) buniek kostnej
drene], ale aj podobnost s myofibro-
blastami (aj v ultrastrukturdlnom
obraze). Fibroblastové retikuldrne
bunky aj obsahuju v cytoplazme in-
termedidrne cytoskeleténové fi-
lamentd hladkosvalového aktinu.
Preto ich mozno pri ich nendpad-
nosti v histologickom obraze dobre
zndzornit pomocou pozitivnej imu-
nohistochemickej reakcie na dékaz
hladkosvalového antigénu a iden-
tifikovat ako podporné elementy
oplzdrujice postkapilarne venuly.
Sa viditefné napr. v parafolikular-
nej oblasti kéry LU alebo v extrafo-
likulovej casti sleziny a tonzily. Su
jednou zo zdkladnych zloziek tkani-
vového mikroprostredia, udrzuju in-
tegritu lymfatického tkaniva, vytva-
raju siet ako podklad pre signalizaciu
imunitnych mechanizmov a v ramci
ich homeostatického pdsobenia st
schopné produkovat a transporto-
vat cytokiny [13,49]. Imunohisto-
chemickym doékazom cytokeratinov
(CK) mozno rozlisit CK-negativne
a CK-pozitivne fibroblastové reti-
kuldarne bunky [24]. Je zndme aj
to, ze okrem homeostatickej funk-
cie mozno hyperplaziu fibroblasto-
vych retikularnych buniek pozoro-
vat v LU pacientov so zdpalovymi
a autoimunnymi ochoreniami (indu-
kovand hyperplazia?), rovnako viak
aj pri Castlemanovej chorobe [36].

Vyskyt histiocytéz

»Histiocytézy“ vieobecne patria medzi
zriedkavé, neraz velmi zriedkavé aZ ra-
ritné ochorenia. Preto aj hematolo-
gicky, hematoonkologicky ¢i na iné
prislusné segmenty patoldgie oriento-
vani a $pecializovani patolégovia (po-
dobne ako ich klinicki partneri) maju
zviac¢sa nedostatok skdsenosti s ich
diagnostikou, resp. stretdvaju sa oby-
¢ajne s len relativne castejsimi his-
tiocytézami typu histiocytézy Lan-
gerhansovych buniek (dalej LCH). Aj
preto obycajne mdme my, patolé-
govia, nedostatoény prehlad ¢&i sku-
senosti s celym spektrom histiocyto-
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vych proliferdcii. Navyse, s rozvojom
ndsho poznania v poslednych 2 de-
satrociach doslo v celej hematopatolé-
gii, a v oblasti patoldgie , histiocytéz*
vobec, k celému radu zmien, neraz aj
koncepéného charakteru. To viedlo
k ,,zaniku® niektorych tradi¢nych ka-
tegérif histiocytovych proliferacif, kto-
rych dnes uz zndma podstata ich radf
medzi iné skupiny ochoreni, napr. do
kategdrie malignych lymfémov. Nao-
pak, rozvoj poznatkov umoznil napriek
absencii typickych fenotypovych a ge-
notypovych markerov spoznat a de-
finovat niektoré nové typy a druhy
ochoreni. Napriek pokroku situaciu
v oblasti tak diagnostickej patolégie,
ako aj v rovine klasifika¢nych pristupov
staZuje aj nepresnost hranic jednot-
livych typov histiocytdz a isté prekry-
vanie sa niektorych jednotiek, vratane
neostrych aZ nejasnych hranic medzi
reaktivnymi (nendadorovymi) a nadoro-
vymi histiocytézami.

Klasifikacia histiocyt6z

Pre klasifikdciu histiocytéz mozno

v principe pouzit viaceré vychodiskové

principy. Z hladiska patolégie a pato-

l[6ga mozno delit histiocytézy podla:

a) histogenetického principu,

b) ich biologickej povahy
(biologickychv lastnost),

c) rozsahu procesu histiocytdzy a

d) pritomnosti ¢ft fagocytdzy.

a) Histogeneticky princip v klasi-
fikdcii histiocytéz znamend rozde-
lit histiocytézy podla vychodiskového
elementu procesu, resp. v pripade na-
dorovych histiocytéz podfa prislus-
nosti nadorovych buniek k danej bun-
kovej ,histiocytovej“ Iinii. Uplatnenie
histogenetického principu vyzaduje
spolahlivo identifikovat tie histiocytové
bunky, ktoré st podstatou lézie, resp.
tvoria jej vadsinu, a to morfologickou,
fenotypovou alebo ultrastrukturalnou
analyzou. Situdciu tu totiz mdze kom-
plikovat skuto¢nost, ze morfolégia
a biologickd povaha proliferujdcich
histiocytov sa méze v priebehu ocho-
renia menit (tzv. plasticita - vid dalej),

histiocyty mozu vyzrievat a menit sa

aj vplyvom terapie, vplyvom imunitne;

reakcie hostitefa, vplyvom cytokinov

a fibroprodukcie v ramci interakcie his-

tiocyt - mikroprostredie, a i., ¢o moze

prekryt prejavy samotnej histiocytézy.
Poznanie morfolégie, fenotypu

a funkcie ,normdlnych histiocytov® je

dolezité aj preto, Ze pri Stidiu nado-

rovych histiocytéz sa zdad byt oprav-
nené aplikovat princip porovndvania
buniek histiocytdzy s ich protajskami

v bunkovom a vyvojovom cykle ,nor-

malneho® histiocytu. Nadory odvo-

dené od histiocytov, resp. makrofdgov

a dendritickych buniek vykazujd mor-

fologické, imunohistochemické a iné

érty podobné ¢rtdm ich nenadorovych
protajskov [17]. Sucasne viak je po-
trebné zvazit, Ze v systéme neoplasticky
transformovanych a aktivovanych his-
tiocytovych a dendritickych buniek

(a celkove aj v systéme krvotvornych

a lymfatickych tkaniv vébec - vid' aj

dalej) existuje znac¢na plasticita. Tato

plasticita bola recentne podrobne
opisand v mySacom modeli ,histiocy-
tézy“, v ktorom vznikajd bunky s hyb-
ridnym fenotypom medzi makrofagom

a DCs [57]. Preto neprekvapuje, Ze aj

pri vzniku humannych histiocytéz DCs

moézu napr. ,konvertovat® na makro-
fagy. Zrejme preto existuju aj histiocy-
tézy s fenotypom ,sivej zény“, kedy

v ,histiocyte“ nemozno spolahlivo od-

[i3it fenotyp makrofdgu od fenotypu

DCs [45,73]. Tak je tomu napr. v na-

sledovnych pripadoch:

* bunky sinusovej histiocytézy s ma-
sivnou lymfadenopatiou (Rosa-
iova-Dorfmanova choroba) vyka-
zuju fenotypové érty makrofagov
(CD14*, CD68*, CD163°), ale aj DCs
(5-100 protein” a fascin®),

* bunky skupiny juvenilného xantogra-
nulému, ktoré vykazuji ¢érty makro-
fagov (CD14*, CD68*, CD163"), ale
aj dermdlnych a intersticidlnych DCS
(FXllla +, fascin®).

Dalsie délezité momenty prispieva-
juce k plasticite histiocytového sy-
stému su nasledovné:
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* mnohé histiocytové lézie ¢asto obsa-
hujd zmes histiocytov, makrofdgov
a DCs, takZze moze byt obtiazne iden-
tifikovat podstatni bunkovu prolife-
rujicu populdciu,

¢ fuzia makrofagov vyustuje do tvorby
viacjadrovych obrovskych buniek,

¢ pod vplyvom mikroprostredia a pro-
dukcie napr. interleukinov sa histiocyty
menia na epiteloidné bunky a pod.

Histogeneticky princip sa dnes, v su-
lade s principmi klasifikdcie nadorov
krvotvorného a lymfatického systému
podla SZO z roku 2008, plne uplatriuje
najma v klasifikdcii nddorovych his-
tiocytéz (tab. 3 a obr. 2).

Na tomto mieste je eSte vhodné pri-
pomentt, Ze vychodiskovym princi-
pom klasifikdcie SZO z roku 2008 je,
Ze v ramci jednotlivych bunkovych linif
sa vzdy rozliduju nddory z prekurzoro-
vych a nadory z periférnych (zrelych)
buniek. V tomto kontexte vacsina né-
dorov histiocytov a DCs patri medzi
nddory z periférnych buniek, vynimku
tvoria nddory z plazmocytoidnych den-
dritickych buniek (vid aj dalej).

b) Podla biologickej povahy pro-
cesu, resp. podla biologickych vlast-
nosti proliferujdcich histiocytovych
buniek, by sa primarne histiocytézy
mali rozdelovat na:

* nenddorové (reaktivne) histiocytézy,
* na nadorové histiocytdzy a tie by sa
mali, analogicky k inym nadorovym
ochoreniam, rozdefovat na benigne
a maligne.

V hematoonkolégii je viak dobre
zndme, Ze pre viaceré zhubné nado-
rové ochorenia krvotvorného a lymfa-
tického systému nepozndme ich identi-
fikovatefny , benigny“ protajsok. KedZe
biologicky priebeh ochorenia typu
shistiocytézy“ je znaéne variabilny,
tak v klinike sa vSeobecne akceptovalo
rozdelenie histiocytéz podla povahy
ochorenia na:

1) jednoznaéne benigne procesy, bez
histologickych a klinickych zndmok in-
filtrativno-destruktivneho rastu a bez
potencidlu metastazovat,
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Benigne fibrohistiocytové nadory

* fibrézny histiocytém

* atypicky fibrézny histiocytém

® juvenilny xantogranulém

* solitarny retikulohistiocytém

° multicentricka retikulohistiocytéza

® xantém

* dermatofibrosarcoma protuberans

formny neurofibrém)
° obrovskobunkovy fibroblastém
° angiomatoidny fibrézny histiocytém

* plexiformny fibrohistiocytovy tumor

Maligne fibrohistiocytové tumory

Tab. 4. Klasifikacia tzv. fibrohistiocytovych nddorov makkych tkaniv [93].

Fibrohistiocytové nador intermediarnej malignity

° Bedndrov nador (pigmentovany dermatofibrosarcoma protuberans seu stori-

° obrovskobunkovy nador makkych tkaniv nizkeho stupria malignity

° maligny fibrézny histiocytém (seu pleomorfny nediferencovany sarkém)
* atypicky fibroxantém (kozny pleomorfny nediferencovany sarkém)

2) jednoznaéne maligne , histiocy-
tézy“, s pomerne dobre definovanymi
kritériami uréenia ich malignej povahy na
zéklade ich bioptického vy3etrenia a

3) histiocytdzy neistého biologického
priebehu s individualnou variabilitou
prejavov, pri diagnostike ktorych ab-
sentuju jasné histopatologické kritérid

predpovede ich biologickej povahy.

c) Podla rozsahu procesu mozno
histiocytézy delit na:

* lokalizované a generalizované, resp.
systémové histiocytdzy, alebo, pri-
hliadajic na pocet postihnutych or-
ganov na

* formy monoorgdnové (unifokélne,
resp. multifokdlne) a na formy
multiorgdnové.

Pri tomto druhom pristupe sa mul-
tiorgdnové histiocytézy este podfa
¢asového priebehu ochorenia v mi-
nulosti delili na akidtne, subakutne
a chronické.

d) Podla pritomnosti ¢i absencie fe-
noménu fagocytézy, resp. tezauriza-
cie fagocytovanej substancie, mozno
rozliSovat:

* histiocytézy s fagocytézou (obycajne

s hemofagocytézou) a/alebo te-

zaurizujlce histiocytézy [3,12,45] a

* histiocytézy bez prejavov fagocyto-
vej aktivity.

Okrem tu vymenovanych pristupov
mozno samozrejme pouzit aj iné, vra-
tane castosti ich vyskytu. Tak napr.
pri konstrukcii semindra, na ktorom
bola prednesena aj tato prezentdcia,
sa pouzil (v stlade s pristupmi tzv. his-
tiocytovej spolo¢nosti [39]) jednodu-
chy, ale klinicky dobre zrozumitefny
pristup rozdelenia histiocytéz na:

e CastejSie ,Langerhansove histiocy-

tézy“ a
¢ zriedkavejsie ,non-Langerhansove

histiocytézy“.

V klinickej praxi sa viak najcastej-
Sie pouziva kombinovany klasifika¢ny
pristup, ktory zohfadnuje tak histo-
genetické, ako aj biologické kritéria.
Klasifikacie podfa tu diskutovanych
pristupov a podla réznych autorit,
resp. literarnych zdrojov, sumarizu-
jeme v tab. 1-3 a na obr. 2.

Jednotlivé nddorové non-LCH
histiocytézy

Nadory histiocytov (makrofagov)
Na tomto mieste je Ziadlice najprv ob-
jasnit viacero pojmov a definovat vycho-
diskové kritéria. Nadorova histiocytéza
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makrofagov vznika klonovou neoplas-
tickou proliferaciou buniek, ktoré his-
togeneticky a fenotypove zodpovedaj
zrelym bunkam typu histiocytov, resp.
makrofégov, t.j. buniek odvodenych od
monocytového-histiocytového radu.
Podla klasifikdcie SZO z roku 2008 sem
patri len histiocytovy sarkém (tab. 3),
ale nie leukémie monocytového radu,
ktoré nespliiaju uvedent definiciu (vid
aj dalej). Mnohé morfologické aj feno-
typové ¢rty makrofagov vykazuje aj dis-
seminovany juvenilny xantogranulém,
ale jeho histogeneticky pévod je zrejme
odlisny (vid' dalej), a je preto podla ci-
tovanej klasifikdcie SZO aj v tejto praci
radeny samostatne.

Okrem toho existuje cely rad lézif, aj
nddorovych, v nazvoslovi ktorych sa
v roznom tvare objavuje slovo histiocyt
a pri ktorych sa diskutuje o ich histiocy-
tovom pdévode. Ide tu najma o spekt-
rum procesov makkych tkaniv, ktoré sa
tradi¢ne radili medzi tzv. fibrohistiocy-
tové nadory ako nadory s ¢rtami his-
tiocytov a fibrocytov, resp. fibroblastov
[93]. Tieto sa rozdefujd na benigne,
nddory stredného (intermedidrneho)
stupria malignity (maju signifikantné
riziko lokalnej rekurencie, ale nizke ri-
ziko regiondlneho alebo vzdialeného
metastazovania) a na maligne (agre-
sivne) nadory (tab. 4). Konceptudlne
ide o chaotické usporiadanie, lebo:

* nie vietky |ézie tychto skupin su pra-
vymi nadormi,

* nie vietky lézie maju skutocne his-
tiocytovy, ale skér fibroblastovy
alebo mozno aj iny pévod, ¢o plati
aj pre maligny fibrézny histiocytém,
takze nédzvoslovie je tu do znacnej
miery zavadzajtce,

alebo vykazuji zmie$any histiocy-
tovo-fibroblastovy fenotyp

a napokon v skupine agresivnych je
zaradena ,povrchovd“ kozna forma
maligneho fibrézneho histiocytému
(sarkému), ktord nie je biologicky

agresivna.
Ide v3ak o prakticky klinickou praxou

akceptovany zoznam nadorov a nado-
rom podobnych lézii. Z hladiska nami
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predlozeného prehladu non-Langer-
hansovych histiocytéz boli tieto na-
dory tu uvedené len vefmi struc¢ne pre
orientaciu citatefa vztahov v celej pro-
blematike, pre detaily odkazujeme
na 3pecializovand literatdru nadorov
makkych tkaniv.

Pre ich stru¢ny komentdr na tomto
mieste boli aj dalSie 2 dévody:

a) niektoré z lézii skupiny ,fibrohis-
tiocytovych nddorov sa do istej miery
prekryvaju s tu diskutovanymi nddormi
histiocytov (napr. xantém, ktory je ne-
pravym nadorom, pseudotumorom
a xantogranulém, ktory zrejme zahfria
spektrum procesov medzi hyperpla-
ziou histiocytov a pravym histiocyto-
vym nadorom),

b) podla klasifikacie histiocyto-
vej spoloc¢nosti (tab. 2) medzi his-
tiocytézy makrofdgov patri aj reti-
kulohistiocytém a multicentrickd
retikulohistiocytéza (vid dalej), ktoré
st radené do spektra benignych fibro-
histiocytovych nddorov makkych
tkaniv a ktorych neoplastickd povaha
je spochybriovana.

Medzi naddorové histiocytézy nepa-
tri spektrum procesov zaradenych do
skupiny hemofagocytovej, resp. fami-
lidrnej lymfohistiocytézy, ani sekun-
darna hemofagocytova lymfohistiocy-
téza, hoci ich ¢asto akutny a obycajne
fatalny priebeh simuluje obraz agre-
sivneho nddorového ochorenia. Tak-
isto sem nepatria sekunddrne hemo-
fagocytové lymfohistiocytézy. Hoci
v pripade hemofagocytovej lymfohis-
tiocytézy st zndme genetické abnor-
mality (mutdcia génu pre perforin
a génu Munc 13-4), tak uvedené ,lym-
fohistiocytézy“ predstavuji nenddo-
rové histiocytové proliferacie [12,45].
Tieto procesy recentne podrobne
v tomto ¢asopise opisali Adam et al
[3]. Takisto medzi nddorové histiocy-
tézy nepatri tzv. ,sinusova histiocy-
téza s masivnou lymfadenopatiou®,
alebo Rosaiova-Dorfmanova choroba
(tiez podrobne diskutovand v zmiene-
nom ¢lanku Adama). Je to polyklénové
histiocytové ochorenie nejasnej etiol6-

gie, so zmieSanym fenotypom buniek
(vid vy3sie - ¢rty makrofagov aj DCs),
jeho histologicky obraz viak méze byt
pre menej skiseného patoléga pro-
blematicky aj z hladiska diferencialnej
diagndézy pravych histiocytovych na-
dorov a fagocytujicich nenddorovych
histiocytdz [ 14].

Z uvedenych dévodov tu uvddzame
»len“ problematiku histiocytového sar-
kému a stru¢ne komentujeme lézie
typu retikulohistiocytému a multicen-
trickej retikulohistiocytézy.

Histiocytovy sarkém (ICD-O M
9755/3)
Histiocytovy sarkém bol v minulosti
(na drovni vtedajsich poznatkov) neraz
klasifikovany v rdmci dnes uz obso-
lentnej kategérie ,malignej histiocy-
tézy“, pricom tu casto islo o dnesné
kategérie velkobunkovych ML T alebo
B radu. Skutoé¢ny histiocytovy sarkém
je definovany ako zhubny nddor, ktory
vznikd primdrnou klonovou prolifera-
ciou buniek monocytového-histiocy-
tového (makrofagového) radu. Podla
klasifikdcie SZO z roku 2008 je defino-
vany ako nador, ktory vykazuje morfo-
logické a fenotypové znaky zrelych tka-
nivovych histiocytov.

Histogeneticky ma tak sice blizko
k inym nddorom monocytového kr-
votvorného radu, a to akitnej mono-
cytovej (pripadne myelomonocytovej)
a monoblastovej leukémii, ale bunky
tychto akitnych leukémii st obycajne
na nizsom diferencia¢nom ¢i vyvojo-
vom stupni. Morfologicka a fenoty-
povd analyza individudlneho nadoru
v8ak neumoznia odlisit tito leukémiu
a histiocytovy sarkém, pretoze znaky
ako CD68 a CD163 st pozitivne na roz-
nych stuprioch diferencia¢ného vyvoja
uvedeného radu. Pre odliSenie je nevy-
hnutnd znalost klinickych a laboratér-
nych Gdajov, a preto je Ziaduce vzdy
najprv zvazit, ¢ nador nie je extrame-
duldrnou propagaciou akitnej mono-
cytovej leukémie alebo blastickej fazy
myeloproliferativnej neoplazie (,,mye-
losarkém® s fenotypom monocytov).
Tieto extrameduldrne manifestacie pri-
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mérnych nadorov krvotvorby nepatria
medzi histiocytové sarkémy [82]. Na-
vySe, kedZe histiocyty nie su schopné
recirkulacie, tak pravy histiocytovy sar-
kém by nemal byt schopny leukemiza-
cie [3,46].

Vo véeobecnosti je histiocytovy sar-
kém vzacny nddor, aj najvacsie publi-
kované stibory uvddzaju len nepocetné
skupiny pripadov (najviac 14 pacien-
tovvsubore Hornicka etal [38]). M6ze
vzniknut u deti aj u dospelych, a to pri-
mdrne bud v nodalne (menej ¢asto),
alebo castejsie v extranodalnej lokali-
zacii ako sarkém koze, makkych tkaniv,
brusnych organov, najma crevného
traktu (tenkého aj hrubého ¢reva), sle-
ziny a pod. [9,27,51,54,65,66].

V minulosti sa zrejme ¢ast pripadov
histiocytového sarkému dnesnej defi-
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Obr. 5. Hitiocytov;’/ sarkém, pozitivita CD68 (40krat).

nicie, ako sme tu uviedli, oznacovala aj
ako ,maligna histiocytéza“. Z pohfadu
dnednej Urovne poznatkov je zrejmé,
Ze pravd ,maligna histiocytéza“ neexi-
stuje. Av3ak aj v recentnej literatdre sa
niekedy tento nazov objavi, zvac¢sa ako
synonymny ndzov mnohopocetného ¢i
disseminovaného histiocytového sar-
kému so systémovymi priznakmi [78].
V zésade teda klinickd manifestécia his-
tiocytového sarkému moéze byt v spek-
tre od ,,monolokalizicie® so solitdrnou
masou aZ po disseminovany multi-
fokalny a multiorganovy postih typu
,malignej histiocytézy“. Histiocytovy
sarkém md potencial pre agresivny kli-
nicky priebeh, najma pri postihu viace-
rych skupin LU alebo pri primarne
extranoddlnej lokalizacii s dissemina-
ciou. Naopak pripady, ktoré sa prezen-

Obr. 6. Hsticytov;'/ srkém, pozitivita vimentinu (40krat).

Obr. 4. Histiocytovy sarkém, detail infiltratu v uzline
(HE, 40krat).

tujd ako klinicky lokalizované ochore-
nie, majui pomerne priaznivé dlhodobé
prezivanie [38]. Preto je pravdepo-
dobné, Ze moznym prognostickym fak-
torom je velkost nddoru, resp. klinické
Stadium procesu [38,90]. Niekedy je
klinickd manifestécia bizarna, ¢o moze
sposobit diagnostické rozpaky - napr.
Cao et al [15] pozorovali primarny
histiocytovy sarkém CNS s relapsom
v mediastine. U ¢asti pripadov vznikaju
prejavy pancytopénie.

U niektorych pacientov vznika his-
tiocytovy sarkdm v slvise s predoslym
alebo synchrénnym inym zhubnym
nddorovym ochorenim, ¢o vyvolava
otazky o moznom histogenetickom su-
vise oboch nddorovych procesov. V z4-
sade tu prichddzaju do tvahy 2 rézne
moznosti:
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a) kombindcia s nddorom z germi-
nalnych buniek s teratémovou kom-
ponentou, oby¢ajne tento nador byva
lokalizovany v mediastine [78]. Ak his-
tiocytovy sarkém vznikne sekundarne
po aplikdcii chemoterapie, nutne
vznika otdzka moznosti sekunddrneho
snad terapiou indukovaného nadoru.
Je zndme, Ze teratémové bunky su
schopné pluripotentného vyvoja a di-
ferencidcie réznymi cestami diferen-
ciacie epitelovych, mezenchymovych
a neuroektodermovych vyvojovych
radov a in vitro aj v ramci krvotvornych
bunkovych radov. Preto tu prichddza
do uvahy aj iny pévod - mohlo by fist
o vznik histiocytového nddoru z ne-
zrelej zarodoc¢nej bunky [82]. Takéto
»preskocenie“ diferencidcie nddorove;
bunky na iny vyvojovy rad sa niekedy
nazyva aj transdiferencidcia. Genetické
testy mozu podporit tvahy o spolo¢-
nom klondlnom poévode, ked sa v bun-
kdch oboch nadorov identifikuje i12p
(izochromozém 12p - geneticky ,mar-
ker“ nadorov germinalnych buniek).
Tato chromozémovd zmena vak v na-
dorovej histiocytovej bunke nie je vzdy
vyznacena [78].

b) este pravdepodobnejsia je trans-
diferencidcia v pripade histiocyto-
vého sarkému u pacienta s primarnou
diagndzou inej malignity krvotvorného
alebo lymfatického tkaniva (najéas-
tejSie lymfémy, leukémie, alebo mye-
lodysplasticky syndrém), kedZze pri-
najmenej v niektorych pripadoch
molekulovo-genetické analyzy doka-
zuju identicky klonovy pévod oboch
nadorov. NajcastejSie boli histiocytové
sarkémy doteraz verifikované u pacien-
tov s malobunkovymi B-NHL, vratane
folikulového NHL, pricom vznik sar-
kému sprevadza strata pan-B-znaku
PAX5 [9,10,29]. Menej ¢asté st spravy
o vzniku histiocytového sarkému u pa-
cientov s ALL, obzvldst ALL B radu,
a to niekedy aj s viacro¢nym interva-
lom po pbévodnej diagndze leukémie
[22,30]. Vynimoéné su pripady aso-
ciované s ALLT radu [19]. Jeden takyto
pripad sme pozorovali aj my, kedy sme
diagnostikovali histiocytovy sarkém
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¢reva u detského pacienta s predtym
verifikovanou a lie¢enou ALL T radu
[54].

Napokon na tomto mieste je po-
trebné uviest hoci ojedineld recentnd
kazuistiku, ktorda zachytdva dalsiu
moznu klinickd situdciu: pacient od
ranného detstva s diagnostikovanym
autoimunnym lymfoproliferativnym
syndrémom (ktory je zndmy castou
asociaciou s malignymi lymfémami),
vznikom klasického Hodgkinovho lym-
fému vo veku 6 rokov, dalej manifes-
taciou ,sinusovej histiocytézy s masiv-
nou lymfadenopatiou“ a ndslednym
vznikom histiocytového sarkému
[86]. I3lo teda o vznik dvoch nddorov
réznej bunkovej linie v teréne uvedenej
autoimunnej lymfoproliferdcie.

Vsetky pre patoléga-bioptika po-
trebné Gdaje bioptického obrazu his-
tiocytového sarkému sid podrobne
uvedené v klasifikdcii SZO z roku 2008.
Tu len stru¢ne uvddzame niektoré pre
patoléga hierarchicky zoradené cha-
rakteristiky (obr. 3-6):

a) topografia nddorovej infiltricie:
vo vacsine opisanych pripadov nodal-
neho alebo splenického vyskytu sa ob-
javuje diftizna nadorova infiltrdcia so
zotretim pdvodnej Struktlry a jej z6ny.
V niektorych pripadoch sa pozoruje in-
trasinusoidalna propagdcia nddoro-
vych buniek v infiltrovanych hemato-
poetickych orgdnoch (peceni, slezine)
avLU.

b) histocytologicky obraz: ide o na-
dor s pomerne pestrou morfolégiou,
v ktorom obyc¢ajne dominuji velké
a pleomorfné bunky so Sirokou eozino-
filnou cytoplazmou, nepravidelnym az
bizarnym jadrom a zvdé3a ndpadnymi
jadierkami. Pre uvedeny vzhfad by-
vaju bunky nddoru oznacované aj ako
sepiteloidné“ [35]. Niekedy je v na-
dore ndpadnd hemofagocytéza [65],
alebo mnohé z buniek sd viacjadrové.
Mitotickd aktivita byva vysoka. Pri vy-
skyte v oblasti hlavy a krku sa zdéraz-
fiuje moznost vretenobunkovej mor-
folégie tohto ndadoru [7]. Vysledny
obraz tak méze patolégovi pripomi-
nat morfoldgiu inych nddorov, najma

melanému, velkobunkového anaplas-
tického lymfému, pripadne menej di-
ferencovanych karcinémov, ¢&i tumo-
rov s ,rabdoidnou“ morfolégiou, ¢o
zvySuje ndroky na dékladnd imunohis-
tochemickt analyzu. Dal$im diagnos-
tickym problémom, ktory je pomerne
¢astym javom vsetkych tu diskutova-
nych non-LCH nadorov, je ndlez pocet-
nych reaktivnych buniek, najméa lymfo-
cytov, eozinofilov a pod. Tato situdcia
scasti pripomina imunitnt a zapa-
lovt reakciu hostitela pri vzniku klasic-
kého Hodgkinovho lymfému. Niekedy
je této reakcia tak pokrocila, ze ,pre-
kryva“ obraz nadoru, naj¢astejsie bol
tento jav pozorovany pri vyskyte v CNS
[15].

c) histologicky obraz a iné para-
metre vo vztahu k odhadu prognézy:
nie si zname histologické parametre,
ktoré by umoznili ,grading” nadoru, aj
ked vSeobecne mozno predpokladat,
Ze zvySend anapldzia a rastova (pro-
lifera¢nda a mitotickd) aktivita mozu
byt indikdtorom progndzy. Prognos-
ticky délezita je zrejme uz diskutovana
,masa“ nadoru.

d) fenotyp nadorovych buniek: ako
uz bolo uvedené, dolezitd je imunohis-
tochemicka analyza fenotypovych zna-
kov a odliSenie nddorov inej histoge-
nézy, t.j.:
¢ pozitivny dékaz CD45 a znakov his-
tiocytovych buniek, ako su lyzozym
CD68 a CD163, pricom pozitivita
lyzozgmu a CD68 byva cytoplaz-
matickd a granuldrna a pozitivita
CD163 membranovad alebo cyto-
plazmaticka [90]. Nadorové bunky
¢asto vykazuju aj pozitivitu CD43,
CD14 a CD4 (35),
negativny dékaz markerov karci-

nému, melanému, vefkobunkovych
lymfémov a i,

ako aj negativny dékaz markerov
inych dendritickych buniek. Niekedy
sa v bioptickom obraze zistuje fo-
kalna a slabd pozitivita S-100 pro-
tefnu ¢asti buniek nadoru [35,45].

e) genetické analyzy: nie st zndme
pozitivne ndlezy, resp. vysledky mole-
kulovych $tidif ostavaju zatial kontro-
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Obr. 9. Kozny histiocytém, pozivita dékazu IyOZ)'/u

(20krat).

verzné [90]. T bunkovy a Ig receptor st
per definitiam bez prestavby [82]. Na-
priek tomu sa recentne vyskytol udaj,
Ze v nemalej casti pripadov sporadic-
kého histiocytového sarkému (az do
40% pripadov) mozno identifikovat
klonalnu prestavbu Ig receptora pri
absencii sticasnej klonovej B bunkovej
lymfoproliferacie [42]. MoZno tu oca-
kavat daldie tidaje a hypotézy, ¢i tieto
nalezy povedd k zmene nazerania na
histogenézu histiocytového sarkému
a na jeho definiciu.

f) diferencidlna diagnostika z po-
hladu patoléga: vid vyssie.

Retikulohistiocytém

a multicentrickd retikulohistiocytéza
Uvodom stru¢ného prehladu tychto
2 jednotiek znovu zdérazriujeme, Ze
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nie st stcastou klasifikacie SZO z roku
2008. Obe jednotky, retikulohistiocy-
tém aj multicentricka retikulohistiocy-
téza st oznalenim pre zriedkavé a nie
vzdy celkom presne definované his-
tiocytové proliferacie v kozi alebo mak-
kotkanivovych Struktirach. Zda sa, Ze
predstavuju 2 formy toho istého be-
nigneho nddoru, pricom solitarny re-
tikulohistiocytém je izolovany kozny
nddor obycajne diagnostikovany u no-
vorodencov a mladych dospelych, za-
tial ¢o multicentrickd retikulohis-
tiocytéza, ako naznaduje uz nazov, je
mnohopocetny nador koznych loka-
lizacii a kibov spojenych s deformu-
jucou polyosteoartropatiou, ktorej
priznaky prevlddnu v asi 1/2 postih-
nutych pacientov [45]. Vyskytuje sa
u starsich pacientov Zenského po-

Obr. 8. Detail obr. 7 (HE, 40krat).

Diagnostickd patolégia non-Langerhansovych histiocyt6z

Obr. 10. Kozny histiocytém, nadorové bunky s nulovym
prolifera¢nym indexom (imunohistochemicky dékaz Ki-67
antigénu).

hlavia, v takmer 1/2 pripadov v aso-
cidcii s hyperlipidémiou, autoimunit-
nym alebo zhubnym onkologickym
ochorenim.

Tento nddor (resp. oba tieto na-
dory) morfologicky v zdsade zodpo-
veda fibréznemu histiocytému klasi-
fikdcie fibrohistiocytovych nadorov
makkych tkaniv (tab. 4, obr. 7-11).
Tvoria ho velké bunky so Sirokou svet-
lou az sklovitou eozinofilnou a slabo
PAS+ cytoplazmou, bez atypii, medzi
nimi st disperzné zdpalové bunky. Pri
imunohistochemickej analyze bunky
nddoru vykazuju rézny stuperi pozi-
tivity CD68" (pozitivita byva paranu-
kledrne akcentovand), pricom dékaz
S-100 proteinu, CD1a a fascinu je ne-
gativny [45]. Recentne bol opisany
tdajne novy podtyp retikulohistiocy-
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Obr. 11. Kozny histiocytém, negativny dékaz CD1a, ojedi-
nelé intradermalne Lanhergansove bunky st CD1a* (40krat).

tému, v ktorom prevladaji morfo-
logicky epiteloidné histiocyty, autori
[62] nazvali ho ,solitdrny epiteloidny
histiocytém® a navrhli jeho zarade-
nie do skupiny histiocytovych choréb.
V jeho histologickom obraze sa ty-
picky okrem dominujtcich epiteloid-
nych buniek nachaddzaju aj pocetnej-
Sie primie3ané lymfocyty a neutrofilné
leukocyty. Epiteloidné histiocyty vyka-
zovali fenotyp makrofagu (CD163",
CD68" a vimentin®*), ale stcasne aj
parcidlne fenotyp koznych a inter-
sticidlnych DCs (pozitivita F Xllla)
a S-100 proteinu. Podla ich mienky
ide o benignu pravdepodobne reak-
tivnu nenddorovu proliferdciu his-
tiocytov nezndmej etioldgie. Je zrejmé,
Ze tu ide o urcité spektrum hyperplas-
tickych reaktivnych a pravych nadoro-
vych benignych ,histiocytovych pro-
liferacii“, ktorych fenotyp sa moze lisit
zrejme aj v zavislosti od aktivacie pra-
vych histiocytov versus aktivdcie koz-
nych DCs. Tym sa charakter procesu
v rdmci vyssie diskutovanej plasticity
moéze blizit zmendm typu xantogranu-
[6mu - vid dalej (obr. 12). V klasickych
histologickych (patologickych) de-
skripcidch nadoru sa neuvddza peno-
vitost cytoplazmy buniek nadoru, ani
Gcast xantémovych buniek, napriek
tomu mnohé zdroje [3,39] nddor typu
retikulohistiocytému priamo radia
do skupiny ¢i spektra juvenilného
xantogranulému.
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Nadory dendritickych buniek

myeloidného pévodu

Histogeneticky a v zmysle koncepcie

SZO klasifikacie z roku 2008 (tab. 3,

obr. 2) sem patria:

* histiocytéza a sarkém Langerhan-
sovych buniek, ktoré su referované
samostatne,

* nddory interdigitujdcich dendritic-
kych buniek,

* nddory z neurcenych dendritickych
buniek,

* nddory z dermélnych a intersticidl-
nych buniek a

* nadory plazmocytoidnych dendritic-
kych buniek.

Sarkém interdigitujdcich
dendritickych buniek (ICD-O M
9757/3)

Interdigitujdce dendritické bunky su,
ako sme uz uviedli, $pecializované DCs
T z6ny lymfatickych uzlin, resp. lymfa-
tického tkaniva. Nador, ktory tvori na-
dorova proliferdcia vretenovitych az
ovoidnych buniek s im podobnym fe-
notypom, sa podla klasifikdcie SZO
z roku 2008 nazyva sarkém z interdigi-
tujdcich DCs (dalej IDCS).

Tento sarkém patri medzi vefmi zried-
kavé nadory, publikovanézvac¢salen ako
kazuistiky (v ¢esko-slovenskom pfsom-
nictve napr. Adam et al [2]), pricom sa
odhaduje, Ze celkove bolo doteraz pub-
likovanych len niekofko desiatok pripa-
dov IDCS (Cossu et al v roce 2006 [17]

Obr. 12. Kozny xantogranulém (HE, 40krat).

#

identifikovali len 39 pripadov IDCS) .
Tie sa vyskytli u pacientov od detského
aZ stareckého veku, s miernou preva-
hou pacientov muzského pohlavia.
Cast pripadov (7 z 39 podla uvedenych
autorov) bola diagnostikovana v aso-
cidcii s inou hematologickou maligni-
tou. 18lo o naddory T radu (T-ALL, my-
cosis fungoides) alebo B radu (najma
folikulovy ML a CLL [33]). Asociacia
s EBV infekciou (na rozdiel od sarkému
folikulovych DCs) nebyva obycajne
identifikovand.

IDCS sa diagnostikuje ¢astejsie ako
primdrne nodalny asymptomaticky
nddor a zriedkavejsie ako naddor so sy-
stémovymi prejavmi ochorenia, ako su
strata na vdhe, zvy3end teplota a pod.
Okrem noddélnych foriem miestom pri-
marneho vzniku IDCS méZzu byt aj ex-
tranodélne lokalizdcie viscerdlne,
ako su tonzily, plica, brusné organy,
najmd pankreas, duodenum, pecen,
slezina, obli¢ky a iné [33,47,50,82].
Dalej moze ist o sarkém kosti a mak-
kych tkaniv s metastatickym postihom
lokoregionalnej uzliny, ako tomu bolo
aj v pripade Adama et al [2]. Aj ked
podla limitovanych dostupnych tda-
jov prognéza IDCS vieobecne je zl4,
tak vnatrobrudna lokalizacia sa zd4 byt
negativnym prognostickym faktorom.

Histomorfoldgia IDCS, doélezita pre
patoldéga a nim vedenu bioptickd dia-
gnostiku, je podrobne opisana v kla-
sifikacii SZO z roku 2008. Na tomto

Vit Lék 2010; 56(Suppl 2): 2539-2563



mieste len stru¢ne pripominame
niektoré zdkladné histologické ¢rty
procesu:

a) topografia nadorovej infiltracie:
v pripade noddlneho vyskytu nador
vznika v kore, a to v T zéne uzliny, spo-
Ciatku moéZe v nej byt este zachované
rezidud reaktivnych lymfatickych foli-
kulov. Coskoro s vak tieto, podobne
ako ostatné sucasti, nddorom infiltro-
vané. Vysledny obraz nodalneho IDCS
tak zdvisi od véasnosti, resp. pokro-
Cilosti procesu (a teda odberu LU na
biopsiu). V pripade extranodalnych fo-
riem ide o ¢iasto¢ny alebo diftizny po-
stih celého orgadnu, napr. sleziny [50].

b) histocytologicky obraz: indivi-
dudlne nadorové bunky mézu vyka-
zovat morfologické spektrum od $tih-
lych vretenovitych buniek aZz po viac
,napucané“ histiocytoidné az epite-
loidné bunky s ndpadnejsim jadrom
a Sirokou eozinofilnou cytoplazmou.
Mitotickd aktivita v IDCS byva nizka,
obycajne nizdia nez 5-10 mitotic-
kych figiir/10 HPF (udaj 10 mitéz na
10 vefkych zornych polf je povazovany
za hranicu medzi G1 a G2 sarkémov
mékkych tkaniv). V nddore sa mozu vy-
skytnut aj obrovské viacjadrové bunky,
nekréza nebyva ¢astd. M6Zu vykazovat
usporiadanie do storiformnych Struk-
tdr alebo pruhov (najma v pripade
prevahy vretenobunkovej morfoldgie),
alebo viac rast na spdsob ,solidneho*
nadoru (najma v pripade prevahy skér
ovoidnej aZ epiteloidne bunkovej mor-
folégie), zriedkavo intrasinusoidélny
rast. Na pozadi nddoru sa mdze vy-
skytnut rézne rozsiahla fibrotizacia az
hyalinizacia. Za typickd zndmku na-
doru sa povazuje pritomnost rozpty-
lenych lymfoidnych buniek po nadore
(najma lymfocyty a plazmocyty), v na-
dore sa moze vyskytnut aj hemofago-
cytéza [50].

c) histologicky obraz vo vztahu k od-
hadu prognézy: podfa klasifikacie SZO
z roku 2008 histologické parametre
IDCS (na rozdiel od FDCS) nie su pro-
gnosticky vyznamné, zatial ¢o niektoré
tdaje zdbrazriuju, Ze zvySent mitotickd
aktivitu nad uvedenu hranicu mozno
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povaZovat za negativny prognosticky
fakeor.

d) fenotyp nadorovych buniek:
bunky IDCS byvaji pozitivne pri
dokaze vimentinu a S-100 proteinu
(obr. 1). V &asti pripadov sa identifi-
kuje pozitivita dezmoplakinu, CD68,
lyzozgmu, zatial ¢o faktory, ako st an-
tigén antigén LCH (langerin), anti-
gény FDCs (klusterin, CD21, CD23,
CD35), ako aj antigény inych morfo-
logicky v diferencidlno-diagnostickdu
dvahu prichadzajdcich nddorov st ne-
gativne (napr. negativita dékazu MPO,
epitelovych, melanémovych, lymfocy-
tovych a endotelovych markerov). V ul-
trastrukturdlnom obraze st zrejmé uz
uvedené interdigitujdce vybezky cyto-
plazmy a rozny pocet lyzozémov [33].
Sprievodné lymfocyty st obycajne T
povodu.

e) genetické analyzy: nie st zndme
pozitivne ndlezy, T bunkovy a Ig recep-
tor st bez prestavby.

f) diferencidlna diagnostika z po-
hfadu patoléga: bioptickd ana-
lyza IDCS si jednak pre ich zriedka-
vost, ale aj pre prelinanie niektorych
¢t bioptického obrazu vzdy vyzaduje
dékladnu a nefahkd diferencidlnu
diagnostiku, najma odli$enie od FDCs,
v brugnej oblasti aj od nadorov zo
spektra GIST.

Nador z indeterminovanych
dendritickych buniek (ICD-O M
9757/3)
Podla klasifikidcie SZO z roku 2008 ide
o naddory nazyvané aj histiocytézy z in-
determinovanych (,,zéhadnych®) bu-
niek, ktoré vznikajui neoplastickou
proliferaciou buniek vretenovitého az
ovoidného tvaru s fenotypovymi ¢r-
tami, ktoré zodpovedajd ¢rtdm nor-
malnych indeterminovanych buniek.
Tie sa povazuju za udajné prekurzory
Langerhansovych buniek (obr. 1 a 2).
Ak v podstate pre kazdy z nadorov
DCs platf, Ze je zriedkavy, tak snad naj-
zriedkavejsia zo vietkych nddorovych
histiocytdz je prdve tato kategdria né-
doru. Vyskytuje sa obycajne v kozi, skor
ako disseminovany nez lokalizovany
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proces vzhfadu pocetnych |ézii s mor-
folégiou papul az plosnych rozsiahlej-
Sich 1ézif, pri¢om infiltrdty prestupuju
celd dermis. Podfa niektorych uda-
jov aj tento nddor sa mdZe vyskytnut
v asocidcii s malobunkovymi B-NHL,
najma typu folikulového lymfému. Aj
tu mozZno uvaZovat o fenoméne , trans-
diferencidcie“, kedze translokdacia
t(14;18) bola identifikovand aj v bun-
kach tohto nadoru [75].

Nador méze mat aj vretenobunkovd
morfolégiu a pripominat skor sarkém
folikulovych DCs [76]. KedZe nado-
rové bunky maju zodpovedat prekur-
zorom buniek LCH, tak neprekvapuje,
Ze podla vddsiny dostupnych tdajov
tento nador tak morfologickym vzhla-
dom (vratane cytologickych detailov
jadra, Sirokej eozinofilnej cytoplazmy,
sklonom k tvorbe viacjadrovych bu-
niek a pod.), lokalizaciou v koZi a pri-
padne v LU a aj fenotypove (pozitivita
S-100 proteinu a CD1a) viac nez napo-
dobriuje nddor typu LCH. Lisi sa ,len“
chybanim Birbeckovych granil a podla
niektorych aj chybanim expresie lange-
rinu [75]. O to tazsia je jeho biopticka
diferencidlna diagnostika.

Prognéza nadoru je rézna od pri-
padu k pripadu, pohybuje sa v spek-
tre od moZnej spontdnnej regresie cez
moznost protrahovaného priebehu
s pocdetnymi relapsami az po agre-
sivne formy [43]. Problémom pre urce-
nie progndzy je nielen chybanie spofa-
hlivych kritérii, vratane histologickych,
ale aj skuto¢na vzécnost tohto nadoru
a do istej miery aj otaznost sprdvnej
definicie niektorych v literatdre opiso-
vanych pripadov.

Nddory intersticidlnych/dermalnych
dendritickych buniek

Podla klasifikdcie SZO z roku 2008 ide
sice o samostatné, ale vzajomne suvi-
siace nddory v spektre non-LCH his-
tiocytéz: disseminovany juvenilny
xantogranulém (dalej disseminovany
JXG) je nador pacientov detského veku
a Erdheimova-Chesterova choroba
(dalej ECC) je povaZovana za adultnd
formu tohto nddoru.
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Postihnuté tkaniva a organy pri dis-
seminovanom JXG a rovnako aj pri
ECC vykazuji podobny morfolo-
gicky obraz. Tvoria ho |ézie nazyvané
véeobecne ,xantogranulémy“, v kto-
rych st miestne nahromadené his-
tiocyty, dalej pomerne velké makrofagy
so Sirokou penovitou cytoplazmou -
tzv. penovité histiocyty alebo xan-
témové bunky, obrovské viacjadrové
bunky Toutonovho typu, primie$ané
st zdpalové bunky, najma lymfocyty
a pripadne aj fibroblasty s poten-
cidlom fibroprodukcie. Nahromade-
nie opisanych buniek ¢asto pripomina
granulomatdézny zdpal, z toho vznikol
ndzov xantogranulém. Dominujtce
histiocyty, aj tie s vakuolizovanou cy-
toplazmou, vykazuji fenotyp buniek
monocytového-histiocytového radu
(pozitivita znakov CD68 a CD163)
a chybaju im znaky typické pre feno-
typ buniek LCH - vykazuju negativitu
dokazu CD1a S-100 proteinu (ten
moze byt slabo pozitivny v ¢asti bu-
niek) a pri elektrénovomikroskopic-
kom vySetreni v ich cytoplazme oby-
¢ajne chybaju Birbeckove granuld [82].

Napriek uvedenym faktom sa stale
diskutuje o histogenéze, aj o klondl-
nej povahe tak JXG ako aj ECC. Hoci
podla fenotypu mozno predpokla-
dat, Ze predstavuju nadory histiocy-
tového-makrofagového pévodu, tak
niektori autori sa na zdklade nie-
ktorych fenotypovych odlisnosti bu-
niek JXG (napr. pozitivita faktoru Xllla
a fascinu - Swerdlow et al 2008) pri-
klaraju skér k pévodu v koznych/inter-
sticidlnych DCs. Okrem toho niektori
diskutuji o moznosti, ze bunky disse-
minovaného JXG vznikaji z CD4" plaz-
mocytoidnych dendritickych buniek
[55]. NevyrieSenou ostdva aj klonalita
procesu. Ak totiz za definujtci znak nd-
dorového procesu akceptujeme dékaz
jeho klonovej povahy, tak povaha JXG
a ECC nie je jednozna¢nd. Nahroma-
dené histiocyty ECC ¢asto vykazuju pri-
tomnost t(12;15;20)(q11;q24;p13.3),
alebo dalSie numerické chromo-
zémové abnormality [86], ¢o by pod-
porilo tvahy o klonovej (t.J. neoplas-
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tickej) povahe procesu. Ini autori
v proliferujicich bunkdch izolovanych
tkanivovou mikrodisekciou klonalitu
nedokazali a priklanaju sa skor k ne-
nddorovej povahe ECC a JXG [34]. Je
zrejmé, Ze pri¢inou uvedenych rozpo-
rov moézu byt tak rézne aplikované me-
tédy, ich rézna senzitivita a Specificita,
ako aj maly pocet pripadov na testova-
nie klonality.

Podstatou histomorfologickych
zmien pri oboch tychto nadoroch su
uvedené xantémové bunky a xantogra-
nulémy, resp. ,xantogranulomatdzne
lézie“ rézneho rozsahu s potencidlom
infiltrovat postihnuté Struktdry.

Orientaciu ¢itatela v tejto oblasti ne-
gativne ovplyviiuje nielen zriedkavost
uvedenych 2 foriem nadoru, ale a rov-
nako aj to, Ze existuju niektoré termi-
nologicky blizke, ale patogenézou aj
histogeneticky odlisné chorobné jed-
notky (niektoré z nich sme uz uviedli
v tvode k histiocytovym nddorom
avtab. 4). Viaceré z nich mézu navyse
sposobit aj diferencidlno-diagnostické
problémy, pretoze klinickou manifes-
taciou imituju nadory tejto skupiny
a po chirurgickom odstranen{ sp6so-
buja diagnostické problémy pri ich his-
topatologickej analyze. V snahe na-
pombéct Ccitatefovi v terminologicke;
orientdcii tu najprv zaradujeme kratky
»slovnik® so zjednodusenym vysvetle-
nim jednotlivych pojmov, ako st xan-
tém, xantelasma, xantogranulém, xan-
tofibrém a pod. Této kratka stat nema
a nemdze mat ambiciu nahradit exten-
zivnejSie Specializované texty o tejto
problematike.

Xantoma (xantém): xantém je ohra-
niceny, lokalizovany az tumoriformny
zhluk buniek tkanivovych histiocy-
tov, ktoré v cytoplazme obsahuju
tuk. Bunky xantému - tzv. xantémové
bunky - vznikajui procesom intracelu-
ldrnej depozicie cholesterolu a jeho
esterov do cytoplazmy makrofagov,
ktoré sa tak menia na bunky s penovi-
tou cytoplazmou. Xantém nie je pra-
vym nadorom, v tab. 4 je sice v spek-
tre benignych fibrohistiocytovych
[ézii makkych tkaniv klasifikovany ako

nador, v skuto¢nosti je to pseudo-
tumor [93]. Je to reaktivna histiocy-
tova proliferdcia, ktord vznikd miestne
ako odpoved na alterdcie sérovych li-
pidov [d6sledok vacsiny primarnych
hyperlipoproteinémii (typ |-V so zna-
mymi alebo neuréenymi genetickymi
defektami) a niektorych sekundarnych
hyperlipopoteinémii - napr. pri diabe-
tes mellitus, pri cholestatickych ocho-
reniach a pod.]. Podstatna je teda sy-
stémova porucha metabolizmu tukov
(ktoré vzdy pochddzaju z krvi), pri-
¢om xantémy vznikaju ako lokalizo-
vané zmeny zrejme v slvise s miestnym
zvySenim cievnej permeability (napr.
trauma, alebo iné miestne poskodenia
vedtce k uvolneniu histaminu). V tejto
stvislosti stoji za zmienku, Ze aj pri
ECC byva hypercholesterolémia a do-
chddza k nadmernému privodu tuku
do histiocytov.

V protiklade ku xantémom aso-
ciovanym s hyperlipidémiou existuju
aj daldie podobné a z hfadiska inci-
dencie podstatne vzicnejsie lézie u je-
dincov s normélnou hladinou lipidov
v sére. Sem patri napr. tzv. xantoma-
téza (mnohopocetné xantémy koze)
u niektorych pacientov s monokléno-
vou gamapatiou nejasného vyznamu
alebo inymi lymfoproliferativnymi cho-
robami [6,93]. Jej patogenéza je neob-
jasnend, diskutuje sa tu napr. o mozne;j
asocidcii monoklénového Ig a lipidov,
o moznej infekénej genéze procesu
a pod. [6].]Je pravdepodobné, Ze tento
typ ochorenia by mohol alebo mal byt
zaradeny do spektra nizsie uvedeného
disseminovaného JXG.

Sucastou histologického obraz xan-
tému modze byt aj primes elementov
chronického zapalu, pripadne fibro-
tizdcia, pricom sa predpokladd sa, Ze
fibréza moéze byt désledkom fibrogén-
nych vlastnosti extracelularne uvolne-
nych degradovanych lipidickych sub-
stancii a cholesterolu. Xantémy
vznikaju ako solitarne alebo mnoho-
pocetné Utvary v:

a) povrchovych ¢astiach tela, napr.
v periokuldrnej oblasti, najma na viec¢-
kach (tzv. xantelasma), v koZi (napr.
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glutedlnej oblasti ako tzv. eruptivne
xantémy), v podkoznej oblasti okolo
kibov (tuberézne xantémy v oblasti
lakta, kolena, prstov),

b) v hibsich ¢astiach miakkotkanivo-
vych Strukeidr (blizko Sliach a synovie)
a zriedka aj v kosti ako tzv. periartiku-
larne alebo sfachové xantémy.

Xantémové bunky sa mdzu vysky-
tovat aj v asociacii s inymi procesmi
a zmenami. SU napr. stcéastou lézie
zndmej ako noduldrna (teno-)synovi-
tida (seu obrovskobunkovy nador 3fa-
chovych posiev), ktord je na 3lachy
prstov lokalizovany proces (jeho diftiz-
nym protajskom je pigmentovana vilo-
noduldrna synovitida postihujuica ko-
lenné a i. kiby). Pri nej vznika na 3lache
uzlovity Utvar, tvoreny zmesou vrete-
novitych buniek (¢asto s bohatymi de-
pozitami hemosiderinu), penovitych
xantémovych buniek a obrovskych
viacjadrovych buniek, preto sa niekedy
tento proces oznacoval aj ako xantofi-
brém alebo fibroxantém.

Xantogranuloma (xantogranulém),
resp. kozny juvenilny xantogranulém
(JXG), je v dermatoldgii a dermatopa-
tolégii dobre a dlho znamy (solitdrny,
nie mnohopodetny) proces s typickym
histologickym ,xantogranulomatdz-
nym“ obrazom (obr. 13 a 14), vratane
vyskytu toutonoidnych obrovskych
viacjadrovych buniek. Vzhfadom k ten-
dencii spontdnneho zdniku a ,benig-
nemu“ charakteru sa dlho diskutovalo,
¢i ide o pravy nddor. V rdmci nadorov
méakkych tkaniv je zaradovany medzi
benigne fibrohistiocytové nddory mak-
kych tkaniv (vid vy$sie a tab. 4), pri-
¢om biologicky ide o proces na roz-
hrani hyperplastického a benigneho
nddorového procesu.

V Casti pripadov xantogranulému sa
vyskytuji nekrobiotické zmeny, resp.
rézne rozsiahla koagula¢na nekréza -
tieto relativne vzdcne aZ raritné pri-
pady sa oznacuju ako tzv. nekrotizu-
juci (nekrobioticky) xantogranulém.
Vyskytuje sa v koznej alebo mimokoz-
nej forme, kedy méZe postihnut rozne
organy (najéastejsie makkotkanivové
Struktiry a zriedkavejSie vnitorné or-
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gany), a sposobit tak aj réznu klinickd
symptomatoldgiu [83]. Velmi ¢asto sa
vyskytuje v asocidcii s hematologickymi
malignitami, najméd s lymfoprolifera-
tivnymi ochoreniami s klondlnou pro-
liferaciou plazmocytov a produkciou
monotypického Ig [45]. Jeho prejavy
sa neraz bliZzia zmendm pri dissemino-
vanom JXG [6], asocidciou s klondl-
nou plazmocytovou proliferaciou sa
(prinajmenej z hladiska patogenézy uk-
ladania lipidov v bunkach) priblizuje
problematike xantomatézy. Pévodne
bol opisany ako ochorenie s progre-
dujicimi periorbitalnymi xantémami
a diskutovalo sa, ¢i pri¢inou nekrdzy
st imunne komplexy (z cirkulujdcich
lg), ktoré po tkanivovej depozicii spu-
$taju zapalovu reakciu [83], alebo
spirochétové infekcie (v casti pripa-
dov bola v lézidch identifikovana Bor-
relia spirochetes [95]). Na tomto mieste
je vhodné z hfadiska diferencidlnej
diagnostiky aspori naznacit, Ze existuje
nesmierne 3iroké spektrum procesov,
ktoré mozno zaradit medzi ,nekroti-
zujice“ alebo ,nekrobiotické granu-
[6my“, ktoré vsak zrejme vznikaju roz-
nymi inymi patogenetickymi cestami
(pri systémovych imunopatologic-
kych ochoreniach, kozné granuloma-
tézne ochorenia, kozny nekrotizujdci
granulém u diabetikov a pod. [32]).
V rdmci sustredenia sa na problema-
tiku prehfadu non-LCH histiocytéz tu
nie je priestor pre daldiu podrobnu
diskusiu v tomto smere, preto tu ¢i-
tatela tu odkazujeme na $pecializo-
vant najmd dermatologickt a derma-
topatologickd literattru. Tato diskusiu
moZno tu uzavriet s tym, Ze oblast opi-
sanych (nielen) koZnych xantomatdz-
nych zmien sa znacne prelina s proble-
matikou disseminovaného JXG a ECC.

Atypicky fibroxantém (tab. 4) je vre-
tenobunkovy nddor, ktory vznika naj-
CastejSie v aktinicky poskodenej koZi
starsich fudi, najma v oblasti hlavy
a krku. Aj ked podfa viacerych kon-
cepcii sa povazuje za povrchovi formu
spektra maligneho fibrézneho histiocy-
tému a je radeny medzi maligne fibro-
histiocytové nadory makkych tkaniv,

Diagnostickd patolégia non-Langerhansovych histiocyt6z

tak jeho prognéza je pomerne priaz-
nivd [93].

Xantogranulomatézna zdpalova
reakcia vznika niekedy ako sekundarna
miestna zdpalova reakcia pri proce-
soch spojenych s nekrotickym rozpa-
dom buniek a tkaniv a uvolfiovanim
lipidov do intersticia [45]. Pri¢inou
rozpadu moézu byt aj infekéné, ob-
zvl48¢ bakteridlne agens (patogenéza
podobné tej, o ktorej sa diskutuje pri
xantomatéze). Uvolnené tukové latky
su fagocytované makrofdgmi, ktoré
tak ziskavaju penovity vzhfad ,xan-
témovych buniek®. Tieto bunky spolu
s ostatnymi elementmi chronickej za-
palovej reakcie (lymfocytami, plaz-
mocytami, fibroblastami a pod.) vy-
tvdrajud dtvary podobné granulému,
z ¢oho vznikol ndzov xantogranuloma-
tézna zdpalova reakcia. Tak napr. xan-
togranulomatézna pyelonefritida je
zriedkavym variantom chronickej tu-
bulointersticialnej nefritidy, pri kto-
rej v intersticiu obli¢ky vznikaju loziska
xantogranulomatdznej zdpalovej reak-
cie. Podobné zmeny sa vyskytuja pri
inych chronickych zdpalovych reak-
cidch (napr. xantogranulomatézna
cholecystitis, xantogranulomatézna
oophoritis, cystiis, orchitis a i.). Dalej
ich moéze patolég pozorovat aj v roz-
nych tkanivach v susedstve primarneho
nadoru, alebo jeho sekundédrneho
(metastatického) nddorového loZiska
[84], pri ktorych dochadza v désledku
rychleho rastu nadoru alebo inych pri-
¢in k nekréze a rozpadu nadorového
tkaniva. Ide len o sprievodnd zapalovd
reakciu, ktord nema vplyv na prognézu
zdkladného ochorenia, aj ked v po-
slednej dobe sa mnoZia tidaje o viace-
rych skupindch nadorov, podla kto-
rych histiocytova ,stromdlna“ reakcia
hostitefa na nador byva negativnym
prognostickym znakom. Vysledny his-
tologicky obraz vsak moéze tak byt pro-
blematicky, kedZe sprievodna reakcia
moze prekryt vlastny nadorovy pro-
ces. V praxi asi najvdcsie problémy
a diagnostické rozpaky méze sposo-
bit xantogranulomatézna (zdpalova)
reakcia v asocidcii s v retroperitoneu
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lokalizovanym malignym fibrohistiocy-

tovym nddorom (malignym fibréznym
histiocytémom, a to najma jeho tzv. in-
flamatérnym typom [93]). Xantogra-
nulomatdézna zapalova reakcia vznika
aj pri Erdheimovej-Chesterovej cho-
robe - vid dalej.

V klasifikacii SZO z roku 2008 sa
medzi histiocytovymi nddormi ¢ize
procesmi klondlneho pévodu vyskytuje
len disseminovany JXG, ktory sa pova-
Zuje za ,klonalny proces charakterizo-
vany proliferaciou histiocytov podob-
nych dermalnemu JXG*“ (obr. 13 a 14).
Hoci doteraz nebola opisana progre-
sia solitdirneho kozného JXG do disse-
minovanej formy [21], tak teoreticky
je velmi pravdepodobné, Ze obe formy
JXG, kozny aj disseminovany, mézu
predstavovat rdzne manifestécie,
resp. kontinuum toho istého procesu.
V oboch formach je v zdsade pritomny
identicky uz vy33ie opisany histomorfo-
logicky obraz. V minulosti sa pre |éziu
typu disseminovaného JXG pouZivali
rézne iné alebo synonymne pouzivané
ndzvy, ako napr. xanthoma dissemina-
tum (koZe a sliznic, ale aj CNS [61]),
benigna cefalicka histiocytéza, progre-
sivna noduldrna histiocytéza [48].

Disseminovany JXG sa vyskytuje naj-
CastejSie u deti do 10 rokov, pricom
1/2 vietkych pripadov sa objavuje uz
v priebehu 1. roka Zivota a ¢ast pripadov
reprezentuje kongenitalny typ nddoru.
V Casti pripadov sa objavuje asocidcia
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Obr. 14. Juvenilny xantogranulém, penovita cytoplazma

buniek (HE, 63krat).

s neurofibromatézou typu |, alebo

niektorymi inymi nadormi monocyto-

vého histiocytového pévodu (LCH, juve-

nilna myelomonocytové leukémia a i.).
Klinicky aj morfologicky podobné ak

nie identické xantogranulédmy, aj disse-

minované, sa vyskytuju aj v dospelom
veku, a to v 2 forméach:

° v asocidcii so vznikom bronchidlnej
astmy v dospelosti - tzv. adult-onset
xanthogranuloma [26],

* alebo v asocidcii s hematologickymi
malignitami [26,79].

Asociécia disseminovaného JXG s né-
dormi krvotvorby a lymfatického sy-
stému pristi¢asnej podobnostiviacerych
¢ft klinickej manifestacie a morfologic-
kého obrazu vyssie diskutovanych jed-
notiek typu ,xantomatézy“ a ,nekro-
tizujliceho“ ¢i ,,nekrobiotického® xan-
togranulému vzbudzuju otdzku, ¢&i
vietky diskutované lézie predsa len ne-
predstavuju stcast spektra podobnych
ak nie identickych procesov. Napo-
kon klasifikdcia histiocytarnych choréb
podla Histiocytovej spolo¢nosti [28,39]
a rovnako aj opakovane zmienend
praca Adama et al [3] hovoria o JXG
a nekrobiotickom xantogranuléme ako
o ,,;skupine histiocytovych choréb z fa-
gocytujticich bunék, pre ktoré je typickd
fagocytdza lipidov“.

Klinické prejavy disseminovaného
JXG deti ¢asto zavisia od velkosti né-
dorovych loZisk a od miestnych pome-

rov, ktoré urcuju event. vznik désledku
z narastajlicej masy nadoru a jeho
tlaku na okolité Struktiry. Dissemino-
vany JXG sa vyskytuje bud’ len vo forme
pocetnych koznych nadorov, alebo aj
v inej neZ koznej lokaliz4cii, pripadne
vich kombindcidch. Kozna forma byva
lokalizovana najma na kozi hlavy, a to
okolo o¢nych vie¢ok, na cele alebo
inde na tvari. Mnohopocdetné kozné
JXG su c¢asté najma u pacientov vo
veku menej ako 6 mesiacov. Kozné |ézie
maju vzhlad oranZovej alebo ¢erveno-
hnedej papuly, nespésobuju Ziadnu za-
vaznejsiu symptomatoldgiu a méze aj
spontdnne regredovat [45,82]. Nena-
padnost prejavov a mozny spontdnny
zénik sposobuju, Ze skutoénd inciden-
cia tejto lézie je nezndma. Stcasne su
(napr. recentne opét pod znovuozive-
nym ndzvom progresivna noduldrna
histiocytéza) zndme aj menej ¢asté pri-
pady rozsiahlych koznych naddorovych
lézii deformujticich tvar, pripadne sa
vyskytujlcich aj v inych vnitornych or-
génoch, napr. laryngu, a to aj u dospe-
lych pacientov [48].

Pri vzniku disseminovaného JXG
v inych lokalizdcidch mézu vzniknuat
miestne prejavy z utlaku okolitych
Struktdr. Tie mézu a nemusia byt za-
nedbatefné pri podkoznej makko-
tkanivovej lokaliz4cii alebo v oblasti
kostrového svalstva. Naproti tomu
xantogranulémy v oénej oblasti (intra-
okularne alebo intraorbitalne) sa spa-
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jaju s evoltciou moznej poruchy zraku,
ako je glaukém a slepota [59]. Nadory
v peceni, slezine pltcach ¢i kosti mézu
viest k vyraznej miestnej symptomato-
[6gii. Pri infiltracii CNS (mozgu alebo
miechy) to mo6zu byt diabetes insipidus
a iné pituitdrne a hypotalamické syn-
drémy, hydrocefalus, dusevné poru-
chy a pod. [60]. Klinicky najzdvaZnej-
Sie su stavy s mnohopocetnym alebo
systémovym vyskytom (v ramci RES).
Priame systémové postihnutie kost-
nej drene, ako aj nepriamy désledok
vieobecnej aktividcie makrofdgového
systému moze viest k redukcii krvo-
tvorby s prislusnymi hematologickymi
komplikdciami a dopadom na obrany-
schopnost organizmu. Mnohopocetny
a systémovy vyskyt, napr. v peceni,
slezine a kostnej dreni pri nepriazni-
vej kombindcii vyskytu napriek benig-
nej povahe procesu moézu, hocivzacne,
sposobit aj smrtefné komplikacie a vy-
Zadovat onkologicku liecbu [41].

Z hladiska koncepéného triedenia
faktov viscerdlne formy dissemino-
vaného JXG tvoria vlastne akysi ,pre-
chod“ k Erdheimovej-Chesterovej cho-
robe [3], resp. na oba procesy mozno
nazerat ako na isté kontinuum ¢i spek-
trum podobnych, ak nie rovnakych
procesov.

Erdheimova-Chesterova choroba
(ECC) sa povazuje, ako sme uz uviedli,
za adultnd formu disseminovaného
JXG, kedZe sa vyskytuje u dospelych
obycajne po 40. roku Zivota. Pedia-
trické pripady st extrémne vzacne. Per
definitiam je to zriedkavd xantogranu-
lomatézna multisystémova (non-Lan-
gerhansova) histiocytéza dospelych
pacientov. Etiolégia a patogenéza
ECC (podobne ako pri JXG) ostdva ne-
znama, prinajmenej u casti pacientov
byvaju v sére biochemické abnorma-
lity lipidového metabolizmu, vratane
hypercholesterolémie.

Histologicky sa postihnuté miesta
vyznaduji podobnymi zmenami ako
pri JXG: miestnym nahromadenim
vefkych makrofagov s penovitou cyto-
plazmou (,,xantémovych buniek“), ob-
rovskych viacjadrovych toutoidnych
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buniek, s primesou lymfocytov, fibro-

blastov a pod. V postihnutych mies-

tach tak vznikaju xantogranuloma-
tézne Struktdry (s fenotypom CD68",

CD163*, CD1a"). Preto sa casto v lite-

ratire objavuju deskriptivne ndzvy ako

napr. xantogranulém tej-ktorej oblasti
pacienta s ECC [25]. V lozZiskdch xan-
togranulémov méze aktivaciou fibro-
blastov dochadzat k fibrotizécii so se-
kundarnym daldim postihnutim tejto
oblasti jazvenim. Len zriedkavo sa

v xantogranulomatdznej |ézii objavuje

koagula¢nd nekréza, napr. nekréza

v kostnodreriovych léziach [52]. Aj tu

potom, podobne ako sme to uz uviedli

pri JXG, mozno uvaZovat o podob-
nosti ¢i zhode s léziou typu nekrotic-
kého xantogranulému (vid vyssie). Su-
¢astou diagnostického algoritmu moze
byt bioptické vysetrenie danej loka-
lity, sprdvna diagnéza vyzaduje dobru
erudiciu patoldga, znalost tejto vzac-
nej jednotky a neraz nie lahkud diferen-
cialnu diagnézu.

Klinické prejavy ECC st znacne hete-
rogénne a zavisia:

* od morfologickej fazy vyvoja xanto-
granulomatéznych lézif,

¢ od tlakového lokalneho efektu na-
hromadenej masy xantogranulémov,

¢ od infiltrativneho charakteru pro-
cesu a rozsahu postihnutia danych
Strukeur,

* od sekundérne indukovanych najma
fibrotickych a osteosklerotickych
zmien postihnutych miest (patoge-
néza tejto indukcie nie je objasnend),

* od mozného systémového efektu
z aktivdcie monocytového-fagocy-
tového systému (podobne ako pri
IXG),

* ako aj od miesta postihu tohto mul-
tisystémového ochorenia.

V zdsade mozno pri ECC pozorovat:

a) osealny postih je pritomny takmer
u vietkych pacientov s ECC, ale je
asymptomaticky u priblizne 60 % z nich
[23]. Prejavuje sa ako symetrickd bila-
terdlna osteoskleréza najma dlhych
kosti konéatin, s prevahou postihu ob-
lasti metafyzy a diafyzy kosti dolnych
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koncatin ako najcastejsia rddiologicky

detekovatelnd abnormalita pri ECC.

Postih mensich kosti a chrbtice moze

viest k ostepordze. Podstatou kost-

nych zmien je xantogranulomatézna
infiltrdcia drene so zvySenou denzitou
zhrubnutych lamiel spongiéznej kosti

a so sklerotickym zhrubnutim corti-

calis. Preto aj v postihnutych kostiach

dochadza (podobne ako pri medular-
nej propagéacii inych hematologickych

a nehematologickych malignit) k re-

dukcii pévodnej krvotvorby so vznikom

sprievodnych cytopéni.
b) extraosedlny postih je pritomny

u priblizne 50 % pacientov, preferen¢ne

st postihnuté extraosedlne makkotka-

nivové Struktdry, preto niektori hovoria

o tropizme ECC buniek pre spojivové,

tukové a perivaskuldrne tkanivo [39].

Najviac byvaju postihnuté:

* makké tkaniva hlavy a krku z nich naj-
viac orbitdlne, retroorbitdlne a oku-
ldrne Struktidry, v ktorych vznikaju
xantogranulomatézne lézie a sposo-
bujd lokalne tlakovi symptomatold-
giu (exoftalmus, poruchy zraku),

* makkotkanivové Struktiry hrud-
nika a brucha, infiltraty sa mézu
rozéirit pozdl? celej aorty, pripadne
az do srdca (vratane moznej infil-
tracie perikardu aj do myokardu),
dalej do mediastina (vrdtane rozsi-
renia po a. pulmonalis alebo poz-
df? v. cava inferior) a jej hlavnych ve-
tvdch a retroperitonea [23,89]. Tu
pritomné infiltraty indukuju fibro-
tizdciu postihnutych lokalit, zrejme
prostrednictvom réznych mediato-
rov a cytokinov. Tak méze vzniknut
fibrotizacia periaortélnej vrstvy aorty
v jej celom rozsahu, alebo prevazne
oblasti hrudnej a brudnej aorty (tzv.
,coated aorta“ v CT obraze) alebo
fibréza perirendlnych oblasti alebo
celého retroperitonea [77]. Vysled-
kom fibrotizdcie si mozné vézne,
az zivot ohrozujice komplikdcie ako
napr. infiltrdcia nadobliciek, zlyhanie
srdca, tamponada srdca, renovasku-
ldrna hypertenzia alebo obstrukcia
mocového systému s moznou hydro-
nefrézou a rendlnou insuficienciou.
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* akutna nediferencovana leukémia

(NOS)

(NOS)

kavé typy

- leukémia plazmocytoidnych DCs

Tab. 5. Klasifikdcia akiatnych leukémii neobjasneného bunkového pévodu
(podla klasifikacie SZO z roku 2008).

akutna leukémia so zmieSanym fenotypom a t(9;22)q(34;q11.2); BCR-ABL1
akdtna leukémia so zmieSanym fenotypom a t(v;11q23); preskupeny gén MLL
akdtna leukémia so zmieSanym fenotypom B-/myeloidnym, blizie neSpecifikovana
akdtna leukémia so zmieSanym fenotypom T-/myeloidnym, blizie neSpecifikovana

akdtna leukémia so zmiesanym fenotypom, blizsie neSpecifikovand (NOS) - zried-

iné akutne leukémie neobjasneného pévodu (neobjasnenej bunkovej linie)

- leukémia/lymfém NK bunkova lymfoblastova

Xantogranulomatézne lézie veduce
k fibrotizacii retroperitonea mézu byt
klinicky aj histomorfologicky tazko od-
lisitefné od obrazu Ormondovej cho-
roby [81], eSte zloZitejia je diferen-
cidlna diagnostika v pripade pacienta
s Ormondovou chorobou a sekun-
darnym nadorom s fenotypom malig-
neho fibrézneho histiocytému, resp.
histiocytového sarkému [69]. To isté
plati pre iné intraabdomindlne lo-
kalizované alebo diftzne fibroblas-
tické proliferacie zo skupiny predtym
nazyvanej aj ,chronické periaorti-
tidy“, kam patria aj procesy typu me-
zenterickej fibromatézy [93]. Navyse
u asti tychto pacientov byva pritomna
hypergamaglobulinémia.

Do extraosedlnych |ézii ECC patri aj
mozny postih kostrového svalu, menej
¢asto st postihnuté iné orgdnové Struk-
tlry, a to najméd plica (plicne inters-
ticium s naslednou mozno intersticial-
nou fibrézou), obli¢ka, koza, sliznice
a i. Samostatnud klinickd problema-
tiku predstavuje postih CNS, ako na
to upozorfiuje aj klasifikacia nadorov
CNS podla SZO [60]. Intrakraniélne
|ézie m6Zu byt intraparenchymatézne
(najma infiltrdcia mozocka a oblasti
uhla mozoc¢ka a pons Varoli, miechy
a pod.) alebo extraparenchymatézne
(infiltracie kavernéznych sinusov, ple-
xus chorioideus a obalovych menin-
govych struktdr), infiltrdcie zasahuju
neraz az do orbity, hypofyzy a pod. Po-
stihnutie hypofyzy s vyvojom prizna-
kov diabetes insipidus (podobne ako
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pri LCH) a vyvoj daldich priznakov zo
strany CNS bol recentne opisany v ces-
koslovenskom pisomnictve Adamom
etal [4,5].

Multiorgdnové postihnutie pri sy-
stémovej ECC je spdsobené so za-
vaznejSou symptomatolégiou a hor-
Sou progndzou, pricom za indikator
zlej prognézy sa povaZuje najma po-
stih plic vo forme intersticidlneho
plicneho procesu [74].

Nddory plazmocytoidnych
dendritickych buniek

Ako sme uz v tGvode uviedli, ide o sku-
pinu pomerne tajomnych buniek,
ktoré v ramci nenddorovej proliferacie
mozZno zastihndt v rdmci niektorych
reaktivnych lymfoproliferativnych sta-
vov. Okrem toho je zndme, Ze klondlne
proliferované plazmocytoidné DCs sa
vyskytuji v rdmci dvoch druhov nado-
rovych procesov:

a) v pripade niektorych myeloidnych
nadorov (leukémie myeloidného radu,
myeloproliferativne neoplazie, najma
v blastickej faze) a blasticky transfor-
movanych myelodysplastickych stavov
sa vyskytuju v obraze biopticky vySetro-
vanych tkaniv kostnej drene, uzlin a ex-
tranoddalnych Struktdr (napr. koze),
bud samostatne, alebo v stvise s leuke-
mickou infiltraciou [31]. Vtedy vyka-
zuju fenotypovy profil CD123* a gran-
zym B*, ale expresia CD4"/CD56"
nebyva vébec alebo dokonale vyzna-
¢ena, taktieZ je otdzné, ¢ nezodpo-
vedaju plazmocytoidnym DCs, bun-

kam. V casti pripadov bunkach tychto
DCs bolo aj dokdzané, Zze maju ten isty
klonovy pévod ako dominantna mye-
loidna nddorova populdacia [87]. Tieto
nadory v8ak formdlne nepatria do tu
diskutovanej skupiny non-Langerhan-
sovych histiocytéz a uviedli sme ich tu
len pre tplnost,

b) v pripade nddoru plazmocytoid-
nych DCs (DCs,) buniek, ktory spliia
kritéria pravého nadoru DCs. Ten na
rozdiel od vsetkych ostatnych vys-
Sie aj nizdie diskutovanych nadorov
DCs podla klasifikdcie SZO z roku
2008 patri medzi nadory z prekurzo-
rovych buniek plazmocytoidnych DCs.
V ramci klasifikdcie SZO sa preto né-
dory plazmocytoidnych DCs neza-
radujd do klasifika¢nej schémy ,his-
tiocytovych nadorov“, ale do skupiny
akuatnych leukémifi nejasného pévodu
(tab. 5), a to z dvoch dévodov:
¢ klinicky ochorenie vacsinou prebieha

pod obrazom akutnej leukémie,
¢ koncepéne vietky akutne leukémie

st nadory z prekurzorovych buniek

(lymfocytového, myeloidného a dal-

Sich bunkovych krvotvornych radov).

Vo svetle citovanej klasifikdcie SZO
z roku 2008 by sme pre tento nddor
zrejme mali pouZivat ndzov ,leukémia
plazmocytoidnych DCs“, ktora tvorf
ast pripadov kategérie , leukémia/lym-
fém NK bunkovd lymfoblastovd“. Je
viac neZ zrejmé, Ze v tejto oblasti mozno
ocakdvat do budticna dal3ie upresne-
nia. Celd tato problematika je pre ne-
$pecializovaného (itatela viac nez
problematickd az konftizna, lebo ter-
minoldgia tychto nddorov (podobne
ako terminolégia samotnych buniek)
presla v poslednych rokoch az krkolom-
nym vyvojom. Tieto nddory boli napr.
v spolo¢nej klasifikdcii koznych lymfé-
mov podla SZO a EORTC [94] a na-
sledne v dal3ich publikacidch oznaco-
vané nasledovnymi ndzvami: , blasticky
NK-bunkovy lymfém“, ,CD4"/CD56"
hematodermicka neoplazia“, ,agranu-
ldrna hematodermickd neoplasma®,
svéasnd plazmocytoidnd leukémia“,
Llymfém z dendritickych buniek“ a pod.
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" i ]
Obr. 15. Plazmocytoidné DCs v obraze reaktivnej nespeci- Obr. 16. t.i. ako obr. 17, granuldrna cytoplazmaticka pozi-
fickej lymfadenitidy (HE, 20krat). tivita CD68 (20krat).

=

Obr. 19. Akitna leukémia plazmocytoidnych DCs, CD56" Obr. 20. Akitna leukémia plazmocytoidnych DCs, infiltra-
(10krat). cia podkozia, CD4" (4krat).

Formalne teda ide o akdtnu leuké-  trdtmi[64,72,82]. Tie dokonca byvaji  na to upozornili aj v jednom z prvych
miu, ktord sa ¢asto manifestuje aj ex-  neraz prvou klinickou manifestdciou, opisov tohto nadoru v cesko-sloven-
trameduldrnymi, najma koznymi infil-  pri¢om v tejto faze ochorenia, ako sme  skom pisomnictve [64], nemusi byt
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cia kostnej drene (CHAE, 10krat).

pritomnd infiltracia kostnej drene ani
leukemicky krvny obraz. Ide o situdciu
analogickd k inym akdtnym leuké-
midm - zndma je mozna klinickd ma-
nifestdcii myelosarkému s myeloidnym
alebo monocytovym fenotypom ¢i lym-
foblastému a bud stcasné, alebo na-
slednd evolticia AML, resp. ALL. Ocho-
renie je charakteristické agresivitou
priebehu, v nami pozorovanom pri-
pade ¢asovy interval od prvej solitarnej
koZnej manifestécie cez disseminovant
koZni manifestdciu po prietokovo-cy-
tometricky a biopticky verifikovanu
infiltrdciu kostnej drene, resp. peri-
férnej krvi bol len niekolko tyzdriov.
V priebehu ochorenia dochéddza k lo-
kdlne neraz znaé¢ne destruktivnej pro-
gresii procesu (v nasom pripade infil-
tracia nazalnych, paranazalnych dutin
a infiltracia do CNS), ako aj k leuke-
mickej dissemindcii procesu do par-
enchymovych orgdnov. Masivna infil-
trdcia kostnej drene sposobuje typické
hematologické prejavy, najma anémiu
a neutropéniu, ¢i pancytopéniu s tomu
zodpovedajticimi komplikdciami. Pro-
gndza ochorenia je vo vacsine publiko-
vanych pripadov zl4.

Opdtovne aj tu zainteresovaného
patoléga pre podrobny opis histolo-
gického obrazu a imunohistochemic-
kého v biopsii identifikovatelného fe-
notypu odkazujeme na Specializovanu
literatdru, resp. publikované kazuis-
tiky [8,35,64,67,85] (obr. 15-22). Tu

2558

Obr. 21. Akdtna leukémia plazmocytoidnych DCs, infiltra-

A .

infiltracia kostnej drene (10krat).

len stru¢ne uvddzame, Ze nddorové ele-
menty morfologicky zodpovedaju spek-
tru malych az stredne velkych ,blas-
tov“ t.j. morfologicky nezrelych buniek
s pleomorfnym jadrom a s fenotypom
CD4*, CD56*, CD43". Vad&sinou sa zis-
tuje aj slabd pozitivita LCA (CD45),
¢asto pozitivita TdT a negativita zna-
kov myeloidnych nddorov a B, resp. T
buniek s vynimkou moznej koexpresie
CD2 a CD7. Uvedené spektrum imuno-
fenotypovej analyzy va¢sinou postacuje
pre diagnézu, lebo dékaz ,Specializo-
vanych“ antigénov, ako su interleuki-
novy 3a-receptor (CD123), antigén
DC2 buniek (CD303) a iné, nie je bezne
dostupny ani na Specializovanych pra-
coviskach. Cota et al [ 18] v8ak recentne
upozornili na vetkd moznu variabi-
litu nielen morfologického obrazu, ale
aj fenotypu tohto nadoru. Aj preto sa
diskutuje aj o vyzname detekcie niekto-
rych chromozémovych abnormalit pre
diagnostiku ochorenia. Vysledky nie-
ktorych analyzs pouzitim FISH a najma
komparativnej genémovej hybridizacie
sa ukazuju byt diagnosticky a diferen-
cidlne-diagnosticky v zmysle odli3enia
inych leukémii (najma AMMol) pri-
nosné [35].

Nadory dendritickych buniek
stromalneho typu

Histogeneticky a v zmysle koncepcie
SZO klasifikacie z roku 2008 (tab. 3,
obr. 1 a 2) sem patria nadory foliku-

lovych dendritickych buniek a nadory
fibroblastovych retikulovych buniek.

Sarkém folikulovych dendritickych
buniek (ICD-O M9785/3)
Folikulové dendritické bunky su, ako
sme uz uviedli, $pecializované DCs B
zény, resp. lymfatickych folikulov, lo-
kalizované vnutri ich zarodo¢nych cen-
tier. Nador, ktory tvori nadorova pro-
liferdcia vretenovitych aZz ovoidnych
buniek s im podobnym fenotypom sa
podfa klasifikdcie SZO z roku 2008 na-
zyva sarkém z folikulovych DCs (dalej
FDCS).

Aj FDCS, podobne ako iné sarkémy
dendritickych buniek, patri medzi
zriedkavé nddory, ktoré sa mézu vy-
skytnut tak u detskych, ako aj dospe-
lych pacientov. Niekedy sa objavuje
v asocidcii s angiolymfoidnou hyper-
plédziou (seu morbus Castleman), pri
ktorej dochddza k nenddorovej pro-
liferdcii folikulovych DCs. Vtedy toto
ochorenie mozno dokonca povazo-
vat za ,prekancerézu“ FDCS, resp.
za ,presarkomatézny stav“ [40,82].
Inym typom je asocidcie EBV infek-
cie a FDCS, pretoZze existuje podtyp
FDCS, tzv. IPT-podobny FDCS [nazy-
vany podfa podobnosti so zdpalovym
pseudotomorom - IPT (,,inflammatory
pseudotumor®)], ktory je typickym
préave pre vyskyt u pacientov s EBV in-
fekciou [z pohladu patoldéga najfahsie
dokdzatelné in situ hybridiza¢nou me-
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Obr. 23. Sarkém folikulovych dendritickych buniek
(HE, 20krat).

(Giemsa, 20krat).

Obr. 27. Sarkém folikulovych dendritickych buniek, nizky
prolifera¢ny Ki-67 index (20krat).

tédou s pouzitim sondy EBER (,,EBV
encoded RNA“)]. Nevykazuje Ziadne
zname rozdiely vyskytu podfa pohlavia
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Obr. 25. Sarkém folikulovych dendritickych buniek, CD35°

pacientov, s vy-
nimkou podtypu
podobného IPT,
ktory je castejsi
u pacientov zen-
ského pohlavia.
FDCS patri
medzi indolentné
a nizkomaligne
sarkémy, agre-
sivne vysokoma-
ligne formy su
zriedkavejsie. Cel-
kove sa chovanie
nddoru prirov-
nava ku G1 (niz-
komalignym) sar-
kémom makkych tkaniv [35]. Lokalne
recidivy, niekedy aj oneskorené po ro-
koch, sa vyskytujd asi u 1/2, metastas-
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Obr. 24. Sarkém folikulovych dendritickych buniek
(Giemsa, 40krat).

Obr. 26. Sarkém folikulovych dendritickych buniek, CD21*
(40krat).

tické Sirenie u priblizne u 1/4 pacien-
tov. FDCS sa vyskytuje castejsie (asi
50-65% pripadov) v primarne noddl-
nej forme. Extranodélne formy nevy-
kazuju predilekény vyskyt - st zndme
primarne FDCS oblasti hlavy a krku
(najviac ustna dutina, tonzily, resp.
nosohltan), prsnika, mediastina, mak-
kych tkaniv, koZe, pecene, sleziny a i.
Intraabdomindlne formy mévajd hor-
iu progndzu. Podtyp podobny IPT
byva takmer vylu¢ne lokalizovany vo
vnutrobrudnej lokaliz4cii, najma v pe-
ceni a slezine a manifestuje sa aj systé-
movymi priznakmi. Tento podtyp viak
napriek vyskytu v brudnej dutine mava
indolentny priebeh [91].

Vo vztahu k histomorfolégii FDCS,
konstatujeme (rovnako ako v pripade
IDCS), Ze je podrobne opisand v klasi-
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fikacii SZO z roku 2008 a tu stru¢ne su-
marizujeme hlavné tdaje (obr. 23-27):

a) topografia nadorovej infiltra-
cie: teoreticky by bolo mozné ocakd-
vat (analogicky k IDCS), Ze v noddl-
nom FDCS je najprv postihnutd B zéna
kortikalnej zény. lde viak o indolentny
nddor, zva¢sa diagnostikovany v $td-
diu pokrocilej infiltracie LU bez zacho-
vania povodnych zéndalnych Struktdr.
V pripadoch s predchddzajicou Cast-
lemanovou chorobou, ¢astejSie v plaz-
mocytovom type [8] su pritomné crty
typickej angiofolikulovej hyperplédzie,
LU je postihnuta parcidlne, neskér do-
chéddza k proliferdcii vretenovitych bu-
niek (ktoré nemusia byt vzdy identifi-
kované ako proliferacia folikulovych
DCs a hrozi riziko podobnosti s pra-
vym IPT uzliny) a napokon k infiltra-
cii celej uzliny [17]. Podobnd sekven-
cia zmien od hyalinovo-vaskuldrneho
typu Castlemanovej choroby s reak-
tivnou hyperplaziou folikulovych DCs
az do rozvinutého FDCS bola pozo-
rovana v sekvenénych biopsiach aj ex-
tranodalne, napr. v nosohltane [40].
Pri malignej transformacii sa zrejme
uplatriuje pésobenie genetickych fak-
torov, najma TP53. Na druhej strane
by si patolég mal byt vedomy toho, Ze
non-neoplasticka proliferacia folikulo-
vych DCs mbézZe nastat v roznych tka-
nivovych prostrediach aj v dosledku
stimuldcie nddorom produkovanymi
cytokinami aj pri inych nddorovych
ochoreniach, napr. pri periférnom T
bunkovom lymféme typu angioimuno-
blastového T lymfému.

b) histocytologicky obraz: FDCS sa
obycajne opisuje ako vretenobunkovy
sarkdm s réznymi ¢rtami rastovych
vzorov - moze byt virovity, storiformny,
fascikularny, noduldrny [35]. Jeho na-
dorové bunky v8ak mézu byt bud $tihle
a vretenovité, v snopcoch ¢i zvdzkoch,
alebo ,napucané“ histiocytoidného
svetlého vzhfadu so Sirokou eozinofil-
nou cytoplazmou, s naznakmi zhluko-
vatenia az solidizdcie. V ¢asti pripadov
je morfoldégia znaéne odlisna (svet-
lobunkové formy, onkocytové formy,
formy s primieSanymi osteoklastom
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podobnymi bunkami a pod. - vid kla-
sifikacia SZO z roku 2008). Castd je
heterogenita morfoldgie aj vnutri jed-
noho nddoru. V podtypoch podob-
nych zapalovému pseudotumoru (IPT)
dominuje obycajne vretenobunkova
morfoldgia [91]. Atypie st zriedkavé,
bunky mavaju skér blandny cytologicky
vzhfad a vtedy byva mitoticka aktivita

(na 10 HPF) nizka. V pleomorfnejsich

variantoch tdto aktivita stipa a obja-

vuju sa aj atypické formy mitéz [82].

Nekrézy su castejsie v podtype podob-

nom IPT. Aj tu sav obraze nddoru ¢asto

pozoruju disperzné malé lymfocyty.

c) histologicky obraz a iné parame-
tre vo vztahu k odhadu prognézy: za
negativne histologicky verifikovatelné
prognostické parametre sa povaZuje
vysoky prolifera¢ny a/alebo mitoticky
index, vyraznejsie cytologické atypie,
rozsiahla koagula¢na nekréza. To isté
plati aj o velkosti nddoru nad 6 cm
a o vnutrobrudnej lokalizacii FDCS. Ak
st tieto negativne faktory pritomné,
tak ochorenie mava prudky priebeh so
smrtefnym koncom.

d) fenotyp nadorovych buniek:
podfa vdadsiny zndmych tdajov bunky
FDCS imunohistochemicky (obr. 1):

* st pravidelne pozitivne pri dékaze
markerov folikulovych DCs, ako st
klusterin, CD21, CD23 a CD35. Za-
tial ¢o pozitivita CD21 a CD23 je
spravidla vyznacend, expresia
CD35 moze byt rozdielna, a aj preto
sa odportca vysetrit ich panelovo
[35]. Za najspofahlivejsi pri nerov-
nakej pozitivite inych sa povazuje ex-
presia klusterinu [37],

* byvaju obycajne pozitivne pri dokaze
vimentinu, fascinu a dezmoplakinu a

st nejednotne individudlne variabilne
pozitivne pri dékaze CD68, S-100
proteinu a EMA,

* a st vynimocne pozitivne pri dékaze
cytokeratinov, CD45 alebo CD20,
zatial ¢o stinegativne priddkaze inych

markerov inych nadorov, ktorych di-
ferencidlna diagnostika je neraz na
zaklade morfologickej analyzy ne-
vyhnutnd (CD1a, MPO, lyzozym,
CD34, CD30, HMB45 a pod.).

Sprievodné lymfocyty mézu byt tak
T, ako aj B pévodu, v pripade podtypu
podobného IPT sa opisuje ndpadna
lymfoplazmacytova infiltracia [91].

e) genetické analyzy: nie st zndme
pozitivne nélezy, T bunkovy a Ig re-
ceptor su bez prestavby. Ojedinelé su
spravy o asociacii FDCS s prolifera-
ciou fenotypove aj morfologicky nezre-
lych T buniek, ktoré okrem fenoménov
indukovanej autoimunity per se boli
biologicky agresivne. Na rozdiel od pri-
padov transdiferenciacie diskutovane;
pri histiocytovom sarkéme v3ak nebol
dokdzany klondlny vztah oboch proce-
sov [53].

f) diferencidlna diagnostika z po-
hladu patoléga: aj tu platfi, Ze pozitivna
biopticka diagnostika FDCS nie je jed-
noduchdanipre patoléga pésobiaceho
v $pecializovanom centre, vyZaduje si
dokladnu diferencidlnu diagnostiku.
Diagnézu FDCS sa patolégovi odpo-
rica zvazit [45,82] v pripade nadoru
s nezvyéajnou morfolégiou a fenoty-
pom, nadoru pripominajtceho tymus
v mimomediastindlnej, resp. menin-
gedm v extradurdlnej lokaliz4cii, ako
aj v pripade nadoru pripominajlicom
GIST bohatého na lymfocyty, alebo
karciném 3titnej zlazy ¢i oblasti hlavy
a krku s vretenobunkovymi formaciami
(tzv. ,,CASTLE-tumor®).

Nador fibroblastovych

retikularnych buniek

(ICD-O M 9759/3)

Fibroblastové retikuldrne bunky pred-
stavuju malo zndmu populdciu DCs
(vid dvodna cast) a jedinym, aj to tiez
velmi mélo zndmym nadorom z tychto
buniek, je nddor z fibroblastovych reti-
kuldrnych buniek.

Ide o vzacny typ nddoru, ked podfa
Dongaetal [24] bolo do roku 2008 zn4-
mych 14 pripadov v anglicky pisane;
odbornej tla¢i. Podla dostupnych tda-
jov méze vzniknut, podobne ako sar-
kémy inych DCs, primérne v noddlnej
alebo extranodalnej lokalizacii (zndme
st primdrne nadory v slezine a makko-
tkanivovych Struktdrach, najma retro-
peritoneu). Prinajmenej teoreticky je
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potrebné pripustit, Ze existuje rozpor
medzi ubikvitaritou fibroblastovych re-
tikuldrnych buniek a vzacnostou na-
dorov z nich odvodenych a uvedomit
si riziko mylného diagnostického zara-
denia tohto ,nddoru® medzi nadory
inej proveniencie ¢i histogenézy [24].
O jeho biologickej povahe je k dispo-
zicii mélo ddajov, je zrejme znacne he-
terogénna: viaceré kazuistiky uvddzaju
pomerne indolentny priebeh ocho-
renia, iné aj velmi agresivny priebeh
[8,24]. Primarne splenickd forma vyka-
zuje potencidl pozdnych metastdz do
pecene [62]. Histologicky obraz najma
noddlnych foriem pripomina myofi-
broblastové nadory uzliny, resp. IPT,
alebo je histologicky takmer neodli-
sitefny od FDCS, resp. IDCS s morfo-
l6giou ovélnych aZ vretenovitych bu-
niek usporiadanych fascikularne alebo
storiformne [8]. Imunohistochemicky
vSak nevykazuje pre ne typické fenoty-
pové znaky, takZe pozitivna diagnéza
je velmi obtiazna a je obycajne diagné-
zou per exclusionem. Zahftia aj po-
zitivny dbkaz vimentinu a markerov
hladkosvalovych buniek (najma SMA
a dezminu), ¢asto sa vyskytuje pozi-
tivita cytokeratinov a CD68 [24,80].
Analogicky k rozdeleniu ich fyziolo-
gickych protajskov v LU mozno aj na-
dory tychto buniek rozdelit na CK ne-
gativne a CK pozitivne, ¢im sa cely
diagnosticky a diferencidlno-diagnos-
ticky algoritmus este viac komplikuje.
Navyse, tento nador zdiela viaceré spo-
lo¢né ¢&rty so zapalovym myofibroblas-
tovym tumorom, najma jeho ALKT ne-
gativnou formou, a je preto mozné, ze
oba patria do spektra toho istého pro-
cesu, ked zdpalovy myofibroblastovy
tumor by predstavoval jeho nizkomali-
gny a fibroblastovy nador vysokomali-
gny variant [24].

Iné histiocyt6zy dendritickych
buniek

Klasifikdcia SZO z roku 2008 sem zara-
duje kategériu ,neoplazia retikulovych
buniek NOS“ (angl. not otherwise
specified) s neistou ¢i nejednoznac-
nou expresiou pozitivity len vimentinu
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a CD68 [8]. Pri tomto tdaji mozno
zvazovat, ¢i nejde o ldaj uz prekonany.
Napokon je vhodné uviest, Ze podla
niektorych aj ked skutoéne ojedine-
lych ddajov bol publikovany dalsi
mozny typ nddorov DCs, a to histiocy-
téza/sarkém z folikulovych dendritic-
kych buniek s ¢rtami buniek vystiela-
jucich sinusy [imunohistochemicka
pozitivita tzv. LYVE-1 (lymphatic ves-
sel endothelium hyaluronan recep-
tor-1 ako marker lymfatickych endoté-
lif)], v ramci ktorej autori zvazuju
moznost nového typu ,retikulosar-
kému“ nazvaného ,sarkém z buniek
vystielajticich sinusy“ [56].

Podporené projektom OPVaV-2008/2.1/
01-SORO - Centrum excelentnosti CEPV I.
(IMTS kéd 26220120016) a CEPV II. (IMTS
kéd 26220120036) na Jesseniovej lekars-
kej fakulte Univerzity Komenského v Mar-
tine, ktory je spolufinancovany z prostried-
kov EU.
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