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Histiocytóza z Langerhansových buněk a některá další vzácná hematologická onemocnění

Úvod
Problematika diagnostickej patológie 
„histiocytóz“ a „non-Langerhansových 
histiocytóz“ obzvlášť patrí medzi naj-
zložitejšie a súčasne najmenej známe 
oblasti hematopatológie, a to aj pre 
nasledovné dôvody:

a) pretrvávajúce problémy súvisiace 
s meniacou sa defi níciou „histiocytózy“ 
a defi níciou základného bunkového ele-
mentu tohoto procesu –  „histiocytu“,

b) terminológia „histiocytóz“ je ne-
jednotná. Aj preto pre ciele supple-
menta, ktorého súčasťou je aj táto 
práca, bol akceptovaný názov „his-
tiocytóza“. V prvých ucelenejších a po-
merne recentných textoch na túto tému 
v československom písomníctve použili 

Adam et al [1,3] názov „histiocytární 
choroby“, kam logicky zaradili tak 
„malígne histiocytární onemocnění“, 
ako aj „reaktivní zmnožení“ histiocy-
tov. Ani pojem „non-Langerhansove 
histiocytózy“ (ďalej non-LCH- histiocy-
tózy), použitý aj v názve predloženého 
článku, nie je ofi ciálnym termínom kla-
sifi kácie krvotvorných a lymfatických 
tkanív podľa SZO z roku 2008 [82]. 
Tento v odbornej literatúre často 
používaný názov bol editormi tohto 
supplementa použitý pre vymedzenie 
„histiocytóz iných, než sú histiocytózy 
Langerhansových buniek“ (podobne 
ako v klasif ikácii malígnych lymfó-
mov) a v tomto zmysle ho používame 
aj v predloženom texte,

c) zriedkavosť „histiocytóz“ vše-
obecne a osobitne aj „non-LCH histiocy-
tóz“. V mnohých prípadoch ide o cho-
robné jednotky s celosvetovým výskytom 
v rádovo desiatkach až stovkách prípa-
dov. S tým súvisí nedostatok skúseností 
s diagnostikou a liečbou týchto ocho-
rení, ako aj nedostatočnosť a niekedy aj 
neprehľadnosť literárnych údajov,

d) dlhoročná absencia jednotnej 
a celosvetovo akceptovanej klasifi ka-
čnej schémy histiocytóz, ktorá by bola 
klinicky relevantná a súčasne zrozumi-
teľná pre patológa, ako aj pre prísluš-
ného klinického pracovníka. Výnimku 
predstavovali 2 zdroje: klasif ikácia 
SZO z roku 2001 [45] a klasifi kácia 
podľa International Histiocyte Society 
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Súhrn: Autor podáva prehľad o patológii non-Langerhansových histiocytóz, so zameraním na nádorové formy histiocytových ochorení 
podľa klasifi kácie nádorov krvotvorných a lymfatických tkanív podľa SZO z roku 2008. Prehľad sa opiera o líniovo- špecifi ckú histogene-
tickú typizáciu histiocytových a dendritických buniek s rozlíšením histiocytov (makrofágov), myeloidných dendritických buniek a dendri-
tických buniek stromálneho typu (mezenchýmového pôvodu). Nádory z týchto buniek sú rozdelené na histiocytový sarkóm, na sarkómy 
z interdigitujúcich, neurčených, dermálnych (intersticiálnych) a plazmocytoidných dendritických buniek a na sarkómy, resp. nádory z foli-
kulových dendritických buniek a fi broblastových retikulárnych buniek. V každej kategórii sa diskutuje o histogenéze, klinickej manifestácii 
a prognóze a stručne sa komentuje histomorfologický obraz a fenotypový profi l nádoru. Okrem toho sa diskutuje aj o vzťahu uvedených 
nádorov ku fi brohistiocytovým nádorom mäkkých tkanív a o s tým súvisiacich klasifi kačných problémoch.
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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 classifi cation of tumours of hematopoietic and lymphoid tissues (2008). The review is 
based on lineage- specifi c 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 fi broblastic reticular cells. Within each of the tumor categories, the histogenesis, clinical manifestation and prognosis is 
discussed and the histomorphology and phenotypic profi le of the tumour is shortly described. Besides that also the relations of all these 
tumours to fi brohistiocytic tumours of the soft tissue category leading to classifi cation conceptual problems are discussed.
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[28,39], ktoré však nepoužívali jed-
notnú terminológiu ani klasif ikačné 
východiská. Medzitým je k dispozí-
cii nová klasifi kácia nádorov krvotvor-
ného a lymfatického tkaniva podľa 
SZO z roku 2008 [71,82], ktorú pre 
zjednodušenie tu budeme nazývať len 
klasifi kácia SZO z roku 2008,

e) zložitosť bio ptickej diagnostiky 
(a diferenciálnej diagnostiky) non-Lan-
gerhansových histiocytóz z hľadiska 
ich morfologických čŕt, fenotypu, ge-
notypu a klinických prejavov, pri em-
piricky známej častej nestabilite až ne-
konštantnosti týchto prejavov.

V predloženom texte sa pokúsime, 
pochopiteľne z hľadiska patológa, su-
marizovať známe a aj vlastné poznatky 
z oblasti histiocytóz a ich bio ptickej 
diagnostiky, pričom dôraz kladieme 
na „nádorové histiocytózy“ (klonálne 
nádorové ochorenia histiocytov) 
a ostatné, reaktívne, zmieňujeme len 
názvom a pre objasnenie súvislostí.

„Histiocytóza“ a „histiocyty“ –  
úvod a defi nície
Histiocytóza je pojem pomerne často 
a niekedy aj nesprávne používaný, 
ktorý v širšom slova zmysle znamená 

akékoľvek nahromadenie histiocytov 
v tkanive. Tento jav môže byť súčasťou 
celého radu patologických udalostí, 
takže z hľadiska patogenézy možno 
histiocytózy v uvedenom slova zmysle 
rozdeliť na sekundárne a primárne 
(tab. 1 a 2).

Najviac známe a v praxi aj najčas-
tejšie sú zápalové a imunitné reakcie 
rôznych tkanív, pri ktorých v dôsledku 
známeho primárneho patologického 
podnetu dochádza k sekundárnemu 
(sekundárne antigénom, infekčným 
agens a pod.) indukovanému nahro-
madeniu histiocytov, t.j. buniek, ktoré 
sú súčasťou celulárnych mechanizmov 
vrodenej imunitnej reakcie. Tak napr. 
súčasťou veľmi častej a bežnej reakcie 
lymfatického tkaniva lymfatickej uz-
liny na antigénové podnety rôznej po-
vahy je tzv. sínusová „histiocytóza“, 
t.j. zmnoženie a sekundárna aktivácia 
„histiocytových“ buniek vystielajúcich 
sínusy uzliny. Ďalšími príčinami sekun-
dárneho hromadenia histiocytových 
buniek môžu byť vrodené funkčné de-
fekty týchto elementov alebo ich systé-
mové aktivácie (tab. 1).

Preto v predloženej práci používaný 
pojem „histiocytóza“ by mal ostať ob-
medzený na skupinu ochorení nazý-
vaných aj histiocytové proliferácie, 
ktorých podstatou je primárne nahro-
madenie alebo proliferácia „histiocy-
tových elementov“, ktoré:

a) utláčajú (efekt nahromadenia 
„masy“ histiocytov) okolité tkanivo 
zväčša v zmysle expanzie lézie a útlaku 
či tlakovej atrof ie okolitých štruktúr 
(napr. v CNS a i.),

b) a/ alebo infi ltrujú postihnuté tka-
nivá a orgány s ich prípadnou deštruk-
ciou a s tým súvisiacim potenciálom 
metastatického rozsevu a disseminá-
cie. V oboch prípadoch proliferácia 
„histiocytov“ spôsobuje následné po-
škodenie štruktúry a funkcie postihnu-
tých tkanív a orgánov s príslušnou kli-
nickou prezentáciou.

Podobne ako termín histiocytóza, 
aj termín „histiocyt“ vyžaduje termi-
nologický formálny výklad a obsa-
hové upresnenie. Formálne „histiocyt“ 

Tab. 1. Klasifi kácia histiocytóz (ochorení histiocytov –  kompilácia podľa 
viacerých literárnych zdrojov, najmä [12,45]).

Sekundárne reaktívne histiocytózy (nadmerné nahromadenie makrofágov):
• pri „bežných“ zápalových a reparatívnych reakciách (odstraňovanie dôsledkov tka-

nivovej deštrukcie)
• pri infekčných ochoreniach 
• pri reparačných procesoch v rámci odstraňovania cudzorodého exogénneho ma-

teriálu (napr. materiál z implantátov, silikónu, prach a pod.) alebo endogénneho 
materiálu (napr. imunoglobulínové kryštály a pod.)

•   pri akumulácii niektorých liekových substancií, vizualizačných látok a pod.,
• pri primárnych (vrodených) alebo sekundárnych (získaných) hyperlipidemických 

stavoch (viď xantómy a xantogranulomatózne zápaly v texte)

Funkčné defekty histiocytov:
• vrodené defekty lyzozomálneho aparátu, resp. enzýmov (lyzozomálne 

tezaurizmózy)
– proteinózy
– glykogenózy (typ II)
– sfi ngolipidózy
– lipidózy
– mnohopočetné enzýmové defi ciencie
– lyzozomálne transportné defekty

• iné funkčné defekty
– defi ciencia leukocytovej adhézie
–  defekt intracelulárnej schopnosti zabíjania baktérií (napr. chronická granuloma-

tózna choroba)
– autozomálne- recesívna osteopetróza
–  dysfunkcie dendritických buniek (napr. Wiskottov- Aldrichov syndróm viazaný na 

X- chromozóm a i.)

Makrofágové aktivačné syndrómy:
• pri infekčných (vírusových alebo bakteriálnych) ochoreniach
• pri reumatologických ochoreniach
• pri zhubných nádorových ochoreniach
• pri lymfoproliferatívnych ochoreniach
• pri intravenóznej alimentácii
• pri multiorgánovom zlyhávaní
• z iných príčin

Primárne histiocytózy (histiocytové proliferácie): viď tab. 2 a 3 
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nej krvi, a z nej sa dostávajú do tkanív, 
t.j. väčšina poolu tkanivových histiocy-
tov má pôvod v monocytoch periférnej 
krvi. Tieto histiocyty sú schopné aktivá-
cie a premeny buď na makrofágy (alebo 
na epiteloidné bunky), pričom súčas-
ťou ich aktivácie môže byť aj tvorba ob-
rovských viacjadrových buniek.

b.1) makrofágy, t.j. histiocyty mono-
cytového- histiocytového, resp. mak-
rofagocytového radu –  sú odvodené 
kmeňovej hemopoetickej bunky kost-
nej drene. Diferenciácia a vyzrievanie 
elementov tohto radu v kostnej dreni 
vedie, ako sme uviedli, k produkcii mo-
nocytov, ktoré sa vyplavujú do perifér-

znamená „tkanivová bunka“, pričom 
z hľadiska obsahu uvedeného pojmu 
je vhodné si uvedomiť, že v posledných 
rokoch došlo vplyvom akumulácie no-
vých poznatkov z oblasti morfológie, 
bio lógie a imunológie k značnému po-
sunu názorov [20,71,72]. Tzv. histiocy-
tové proliferácie v dnešnom ponímaní 
[17,45,82] zahŕňajú proliferácie 2 sku-
pín „histiocytov“:
• histiocyty, alebo mononukleárne fa-

gocyty, t.j. makrofágy,
• antigén prezentujúce dendritické 

bunky (viď ďalej defi nície histiocyto-
vých elementov, obr. 1, 2 a tab. 2, 3).

Histiocytové elementy tak predsta-
vujú početnú skupinu morfologicky 
a funkčne odlišných buniek, ktoré 
možno podľa ich príslušnosti k dife-
renciačným líniám rozdeliť z pohľadu 
patológa podľa dvoch relevantných 
kritérií:

a) podľa ich pôvodu na:
• elementy odvodené od kmeňovej he-

mopoetickej bunky kostnej drene, 
ktoré po vzniku v dreni cirkulujú ako 
prechodné formy –  monocyty v peri-
férnej krvi a potom vstupujú do jed-
notlivých tkanív a

• elementy odvodené od kmeňovej 
mezenchýmovej bunky, bez účasti 
cirkulujúceho poolu periférnej krvi.

b) podľa ich príslušnosti k jednot-
livým bunkovým líniám na (viď aj 
obr. 1):

Tab. 2. Klasifi kácia primárnych histiocytóz (histiocytových proliferácií) 
podľa Histiocyte Society [28,45,68].

Ochorenia rôzneho bio logického chovania
• z dendritických buniek

1. Langerhansova histiocytóza
2. sekundárne dendritickobunkové procesy 
3. juvenilný xantogranulóm a podobné procesy
4. solitárne histiocytómy s fenotypom rôznych dendritických buniek

• z makrofágov/ histiocytov
1. hemofagocytové syndrómy
2. primárna hemofagocytová lymfohistiocytóza 

a. familiárna 
b. sporadická

3. sekundárne hemofagocytové syndrómy 
a. asociované s infekciou
b. asociované so zhubným nádorovým ochorením
c. iné

4. sínusová histiocytóza s masívnou lymfadenopatiou (m. Rosai-Dorfman)
5. solitárny histiocytóm s fenotypom makrofágov

Malígne ochorenia
• monocytového pôvodu

– leukémie (podľa FAB klasifi kácie)
– monocytová leukémia M5A a B
– akútna myelomonocytová leukémia (M4)

– extramedulárny monocytový tumor/ sarkóm 
• sarkómy dendritických buniek (lokalizované alebo disseminovaný) –  ďalšia špecifi -

kácia podľa fenotypu: z FDCs, IDCs a pod.
• sarkóm makrofágového/ histiocytového pôvodu (lokalizovaný alebo disseminovaný)

Obr. 1. Schéma histogenézy histiocytových a dendritických buniek.
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DCs CD68+/
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kmeňová bunka 
mezenchýmová
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kami (dendritickými, leukocytami, 
B-  a T-lymfocytami), s pro- a protizá-
palovými mediátormi lokálneho mik-
roprostredia, podieľajú sa na indukcii 
špecifi ckej získanej imunity (bunkovej 
aj humorálnej) a pod. [45].

b.2) histiocyty dendritického radu, 
nazývané dendritické bunky (ďalej 
DCs) sú predstaviteľmi tzv. akcesór-
nych antigén- prezentujúcich buniek. 
Od makrofágov sa tak líšia nielen inou 
funkciou a odlišnou morfológiou, ale 
aj s tým súvisiacou bunkovou výba-
vou, ako je slabá až nulová lyzozómová 
enzýmová aktivita a pod. [3]. Tvo-
ria komplexný systém, ktorý sa skladá 
z niekoľkých odlišných bunkových po-
pulácií (obr. 1), ktoré osídľujú štruk-
túry lymfoidných a nelymfoidných or-
gánov a majú schopnosť migrácie 
špecifi ckými cestami. V každom mieste 
ich výskytu sa vyznačujú inými morfolo-
gickými, imunofenotypovými a funkč-
nými charakteristikami. Podobne ako 
makrofágy sú tkanivovo- špecifi cké: sú 
umiestnené napr. v koži, mukokután-
nych spojeniach a pľúcach (Langer-
hansove bunky), v spojivovom tka-
nive (dermálne a intersticiálne DCs), 
v LU, slezine, týmuse a iných lymfatic-

merulové mezangiové bunky v obličke, 
Hofbauerove bunky placenty a pod.

Z hľadiska funkcie makrofágy sú fa-
gocytujúce elementy nešpecifi ckej (vro-
denej) imunity, ktorých fyziologickou 
funkciou v tkanivách je fagocytovať 
(a ďalej rozkladať a inaktivovať, resp. 
ničiť) patogénny, ako sú cudzorodé 
látky, infekčné agens, ako aj tkani-
vovú a bunkovú debris a odstránením 
týchto substancií vytvoriť predpoklady 
pre obnovu poškodeného tkaniva. Pri-
tom spolupracujú s ostatnými bun-

Z hľadiska ortologicko-štrukturál-
neho možno hovoriť o tkanivo- špe-
cif ických makrofágoch lymfatického 
tkaniva [uzlín, sleziny a pod. –  sú v sí-
nusoch, dreňových povrazcoch, fo-
likulových zárodočných centrách, 
v parakortexe (T- zóne)] a iných tka-
nivo- špecifi ckých makrofágoch [70]. 
Sú to napr. pľúcne alveolárne mak-
rofágy, histiocyty kože a spojivového 
tkaniva, makrofágy seróznych blán, 
kostné osteoklasty, mozgová mikro-
glia, pečeňové Kupferove bunky, glo-

Obr. 2. Schematické znázornenie hlavných typov nádorov histiocytových a dendritických buniek vo vzťahu k pôvodu 
nádorovej bunky.
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sarkóm neurčených 
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sarkóm FDCs

Langerhansove bunky 
CD1a+/S-100+/

Langerín+
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CD1a+/S-100+/
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FXIIIa+/fascín+

plazmocytoidné 
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CD123+

folikulové DCs 
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cirkulujúce monocyty periférnej krvi CD14+

kmeňová bunka 
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histiocytóza 
a sarkóm L. buniek

Tab. 3. Klasifi kácia nádorov histiocytových a dendritických buniek podľa 
SZO klasifi kácie z roku 2008 [82].

Histiocytový sarkóm (ICD-O kód M 9755/3)

Nádory odvodené od Langerhansových buniek
• histiocytóza Langerhansových buniek (ICD-O kód M 9751/3)
• sarkóm Langerhansových buniek (ICD-O kód M 9756/3)

Sarkóm inderdigitujúcich dendritických buniek (ICD-O kód M 9757/3)

Sarkóm folikulových dendritických buniek (ICD-O kód M 9758/3)

Iné zriedkavé nádory dendritických buniek
• nádor fi broblastových retikulových buniek (ICD-O kód M 9759/3)
• nádor indeterminovaných dendritických buniek (ICD-O kód M 9757/3)
• nádor z dendritických buniek, bližšie nešpecifi kovaný (bez prideleného ICD-O kódu)

Disseminovaný juvenilný xantogranulóm (bez prideleného ICD-O kódu)
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v podobe málo rozsiahlych a nená-
padných ložísk v parakortexe uzliny. 
Podobné nálezy možno pozorovať aj 
pri Castlemanovej chorobe, granulo-
matóznych lymfadenitídach a pod. 
[31]. Biologický význam tohto fe-
noménu nie je jasný. Okrem toho je 
známa ich výrazná a často rozsiahla 
proliferácia v obraze tzv. Kikuchiho 
(Kikuchiho- Fujimotovej) histiocy-
tárne- nekrotizujúcej lymfadenitídy 
[3,70]. Ich proliferácia je tu zrejme 
súčasťou hyperimúnnej reakcie 
v rámci parainfekčných, resp. post-
infekčných (postviróznych) stavov, 
prípadne systémových imunopato-
logických procesov a proces nekro-
biózy v štádiu nekrotizácie môže sú-
visieť s ich sekrečnou aktivitou.

b.2.2) DCs stromálneho typu, tzv. 
dendritické stromálne bunky, nepat-
ria do línie odvodenej od kmeňovej he-
mopoetickej bunky, lebo majú pôvod 
v kmeňovej mezenchýmovej bunke. Sú-
časne tak majú úzky vzťah k stromál-
nym progenitorom kostnej drene s čr-
tami (myo- )fi broblastov. Na rozdiel od 
predošlých patria medzi tzv. stabilné 
nemigrujúce elementy.

Delia sa na 2 skupiny:
• folikulové dendritické bunky, pred-

stavujú dobre morfologicky a feno-
typove defi nované elementy, ktoré 
sa de norma vyskytujú v zárodoč-
ných centrách lymfatických folikulov. 
V nich tvoria stabilnú sieť folikulu, 
pričom ich zosieťovanie sprostred-
kovávajú dezmozomálne prepojenia. 
V centre lymfatického folikulu za-
chytávajú antigény a prezentujú ich 
B bunkám, čím sa aktivuje B bun-
ková mašinéria zárodočných centier 
folikulov [16,82],

• fibroblastové retikulárne bunky, 
ktoré sa de norma nachádzajú v lym-
fatickom tkanive uzlín. Predstavujú 
snáď medzi najmenej známu popu-
láciu DCs. Patria k tzv. fi xným alebo 
nemigrujúcim bunkám, ktoré s foli-
kulovými DCs spája nielen spoločný 
mezenchýmový pôvod [obe sú od-
vodené zo stromálnych kmeňových 

miery majú spoločný pôvod v línii 
Langerhansových buniek. Ich názov 
odráža skutočnosť, že ultraštruktu-
rálne tieto bunky vykazujú komplexy 
vzájomne prepojených (interdigitu-
júcich) cytoplazmatických výbežkov, 
bez tvorby dezmozómov [45,68],

• indeterminované –  neurčené (seu zá-
hadné –  „veiled“) DCs predstavujú 
nie celkom známu populáciu kož-
ných DCs, sú schopné migrovať do 
regionálneho lymfatického tkaniva,

• dermálne/ intersticiálne dendritické 
bunky sú DCs dermis a mäkkotkani-
vových štruktúr, mnohí ich považujú 
za tkanivové DCs analogické ku kož-
ným Langerhansovým bunkám, ich 
úlohou je aktivovať sa a množiť v prí-
pade miestnej zápalovej reakcie,

• plazmocytoidné dendritické bunky 
(predtým aj plazmocytoidné mo-
nocyty) majú neistý pôvod (pat-
ria zrejme k myeloidnej/ monocy-
tovej línii) a neistú funkciu (najmä 
pokiaľ ide o vzťah k prezentácii an-
tigénu). Je však známe, že na roz-
diel od iných antigén prezentujúcich 
DCs sú schopné produkovať inter-
ferón [45,88]. Ide o populáciu po-
merne málo známych a konfúzne 
vnímaných buniek. Ich terminológia 
sa totiž postupne menila v hierar-
chii od pôvodného názvu Lennerta 
a Remmeleho [58] „lymfoblasty 
v zhlukoch“, resp. neskoršieho názvu 
Lennerta et al [59] T asociované 
plazmocytoidné plazmocyty cez plaz-
mocytoidné monocyty až po súčasný 
názov plazmocytoidné dendritické 
bunky. Presnejšie ide o tzv. plazmo-
cytoidné DCs2 bunky s fenotypom 
CD4+, CD56+, CD45RA+, CD123+ 
[11], ktoré sa fenotypove líšia od 
iných myeloidných dendritických bu-
niek (DCs1 buniek, ktoré majú feno-
typ CD11c+, CD86+, CD40+, CD80+, 
CD86+ [46]). Ich „normálny“ ortolo-
gický výskyt nie je známy, ale skúsený 
hematopatológ ich môže niekedy za-
stihnúť ako náhodný nález v malej 
časti bio pticky vyšetrovaných lymfa-
tických uzlín s obrazom „chronickej 
nešpecifi ckej lymfadenitídy“, zväčša 

kých tkanivách (interdigitujúce a foli-
kulové DCs, fi broblastové retikulárne 
bunky) a pod. V týchto tkanivách síd-
lia ako strážne bunky, ktoré vychytá-
vajú signály z vonkajšieho alebo vnú-
torného prostredia. Po signalizácii, 
zväčša sprostredkovanej cytokínami, 
sa aktivujú, vyzrievajú a menia feno-
typ z bunky schopnej prijať a spraco-
vať antigén (mechanizmami pinocy-
tózy, fagocytózy a i.) na bunky antigén 
prezentujúce [45], čo si vyžaduje buď 
schopnosť migrácie do štruktúr imún-
neho systému (bunky ďalej uvedené 
ako b.2.1), alebo byť v stálom kon-
takte s lymfatickým systémom (bunky 
ďalej uvedené ako b.2.2). DCs sa vy-
skytujú na rôznych miestach v rôznom 
štádiu aktivácie, a sú preto veľmi rôz-
norodé (a aj preto nemajú jeden spo-
ločný imunohistochemický marker). 
Po prezentácii zachytených antigé-
nov elementom špecifi ckej imunity sa 
iniciujú mechanizmy aktivácie B bun-
kami a T bunkami sprostredkovanej 
imunity. Okrem toho niektoré druhy 
DCs sú zrejme aj sami sekrečne aktívne 
v zmysle produkcie intereferónu, cyto-
kínov a pod. (viď ďalej).

Podľa pôvodu možno DCs rozdeliť 
na [45,82]:

b.2.1) DCs, ktoré majú pôvod v kme-
ňovej hemopoetickej bunke kostnej 
drene, t.j. DCs myeloidného pôvodu, 
čiže tzv. myeloidné DCs, ktorých pre-
kurzorové bunky cirkulujú v poole mo-
nocytov v periférnej krvi a ktoré po osíd-
lení v tkanive sú schopné migrácie. Sem 
patria bunky 5 nasledovných skupín:
• Langerhansove bunky: sú dobre 

známe a morfologicky, fenotypove 
a ultraštrukturálne dobre defi nované 
špecializované DCs bariérových štruk-
túr kože a slizníc, ktoré po aktivá-
cii prezentujú antigén T-lymfocytom, 
a preto sú schopné migrovať cez lym-
fatické cievy do T zóny lymfatických 
uzlín, resp. lymfatického tkaniva,

• interdigitujúce dendritické bunky: 
sú špecializované DCs T zóny lymfa-
tických uzlín/ lymfatického tkaniva, 
resp. periarteriolárnych T bunko-
vých oblastí sleziny, ktoré do značnej 
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histiocyty môžu vyzrievať a meniť sa 
aj vplyvom terapie, vplyvom imunitnej 
reakcie hostiteľa, vplyvom cytokínov 
a fi broprodukcie v rámci interakcie his-
tiocyt –  mikroprostredie, a i., čo môže 
prekryť prejavy samotnej histiocytózy.

Poznanie morfológie, fenotypu 
a funkcie „normálnych histiocytov“ je 
dôležité aj preto, že pri štúdiu nádo-
rových histiocytóz sa zdá byť opráv-
nené aplikovať princíp porovnávania 
buniek histiocytózy s ich proťajškami 
v bunkovom a vývojovom cykle „nor-
málneho“ histiocytu. Nádory odvo-
dené od histiocytov, resp. makrofágov 
a dendritických buniek vykazujú mor-
fologické, imunohistochemické a iné 
črty podobné črtám ich nenádorových 
proťajškov [17]. Súčasne však je po-
trebné zvážiť, že v systéme neoplasticky 
transformovaných a aktivovaných his-
tiocytových a dendritických buniek 
(a celkove aj v systéme krvotvorných 
a lymfatických tkanív vôbec –  viď aj 
ďalej) existuje značná plasticita. Táto 
plasticita bola recentne podrobne 
opísaná v myšacom modeli „histiocy-
tózy“, v ktorom vznikajú bunky s hyb-
ridným fenotypom medzi makrofágom 
a DCs [57]. Preto neprekvapuje, že aj 
pri vzniku humánnych histiocytóz DCs 
môžu napr. „konvertovať“ na makro-
fágy. Zrejme preto existujú aj histiocy-
tózy s fenotypom „sivej zóny“, kedy 
v „histiocyte“ nemožno spoľahlivo od-
líšiť fenotyp makrofágu od fenotypu 
DCs [45,73]. Tak je tomu napr. v na-
sledovných prípadoch:
• bunky sínusovej histiocytózy s ma-

sívnou lymfadenopatiou (Rosa-
iova- Dorfmanova choroba) vyka-
zujú fenotypové črty makrofágov 
(CD14+, CD68+, CD163+), ale aj DCs 
(S- 100 proteín+ a fascín+),

• bunky skupiny juvenilného xantogra-
nulómu, ktoré vykazujú črty makro-
fágov (CD14+, CD68+, CD163+), ale 
aj dermálnych a intersticiálnych DCS 
(F XIIIa +, fascín+).

Ďalšie dôležité momenty prispieva-
júce k plasticite histiocytového sy-
stému sú nasledovné:

vých proliferácií. Navyše, s rozvojom 
nášho poznania v posledných 2 de-
saťročiach došlo v celej hematopatoló-
gii, a v oblasti patológie „histiocytóz“ 
vôbec, k celému radu zmien, neraz aj 
koncepčného charakteru. To viedlo 
k „zániku“ niektorých tradičných ka-
tegórií histiocytových proliferácií, kto-
rých dnes už známa podstata ich radí 
medzi iné skupiny ochorení, napr. do 
kategórie malígnych lymfómov. Nao-
pak, rozvoj poznatkov umožnil napriek 
absencii typických fenotypových a ge-
notypových markerov spoznať a de-
f inovať niektoré nové typy a druhy 
ochorení. Napriek pokroku situáciu 
v oblasti tak diagnostickej patológie, 
ako aj v rovine klasifi kačných prístupov 
sťažuje aj nepresnosť hraníc jednot-
livých typov histiocytóz a isté prekrý-
vanie sa niektorých jednotiek, vrátane 
neostrých až nejasných hraníc medzi 
reaktívnymi (nenádorovými) a nádoro-
vými histiocytózami.

Klasifi kácia histiocytóz
Pre klasif ikáciu histiocytóz možno 
v princípe použiť viaceré východiskové 
princípy. Z hľadiska patológie a pato-
lóga možno deliť histiocytózy podľa:
a) histogenetického princípu,
b)  ich bio logickej povahy 

(bio logických v lastností),
c)  rozsahu procesu histiocytózy a
d) prítomnosti čŕt fagocytózy.

a) Histogenetický princíp v klasi-
f ikácii histiocytóz znamená rozde-
liť histiocytózy podľa východiskového 
elementu procesu, resp. v prípade ná-
dorových histiocytóz podľa prísluš-
nosti nádorových buniek k danej bun-
kovej „histiocytovej“ línii. Uplatnenie 
histogenetického princípu vyžaduje 
spoľahlivo identifi kovať tie histiocytové 
bunky, ktoré sú podstatou lézie, resp. 
tvoria jej väčšinu, a to morfologickou, 
fenotypovou alebo ultraštrukturálnou 
analýzou. Situáciu tu totiž môže kom-
plikovať skutočnosť, že morfológia 
a bio logická povaha proliferujúcich 
histiocytov sa môže v priebehu ocho-
renia meniť (tzv. plasticita –  viď ďalej), 

(progenitorových) buniek kostnej 
drene], ale aj podobnosť s myofi bro-
blastami (aj v ultraštrukturálnom 
obraze). Fibroblastové retikulárne 
bunky aj obsahujú v cytoplazme in-
termediárne cytoskeletónové f i-
lamentá hladkosvalového aktínu. 
Preto ich možno pri ich nenápad-
nosti v histologickom obraze dobre 
znázorniť pomocou pozitívnej imu-
nohistochemickej reakcie na dôkaz 
hladkosvalového antigénu a iden-
tif ikovať ako podporné elementy 
opúzdrujúce postkapilárne venuly. 
Sú viditeľné napr. v parafolikulár-
nej oblasti kôry LU alebo v extrafo-
likulovej časti sleziny a tonzily. Sú 
jednou zo základných zložiek tkani-
vového mikroprostredia, udržujú in-
tegritu lymfatického tkaniva, vytvá-
rajú sieť ako podklad pre signalizáciu 
imunitných mechanizmov a v rámci 
ich homeostatického pôsobenia sú 
schopné produkovať a transporto-
vať cytokíny [13,49]. Imunohisto-
chemickým dôkazom cytokeratínov 
(CK) možno rozlíšiť CK- negatívne 
a CK-pozitívne f ibroblastové reti-
kulárne bunky [24]. Je známe aj 
to, že okrem homeostatickej funk-
cie možno hyperpláziu fi broblasto-
vých retikulárnych buniek pozoro-
vať v LU pacientov so zápalovými 
a autoimúnnymi ochoreniami (indu-
kovaná hyperplázia?), rovnako však 
aj pri Castlemanovej chorobe [36].

Výskyt histiocytóz
„Histiocytózy“ všeobecne patria medzi 
zriedkavé, neraz veľmi zriedkavé až ra-
ritné ochorenia. Preto aj hematolo-
gicky, hematoonkologicky či na iné 
príslušné segmenty patológie oriento-
vaní a špecializovaní patológovia (po-
dobne ako ich klinickí partneri) majú 
zväčša nedostatok skúseností s ich 
diagnostikou, resp. stretávajú sa oby-
čajne s len relatívne častejšími his-
tiocytózami typu histiocytózy Lan-
gerhansových buniek (ďalej LCH). Aj 
preto obyčajne máme my, patoló-
govia, nedostatočný prehľad či skú-
senosti s celým spektrom histiocyto-
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• histiocytózy bez prejavov fagocyto-
vej aktivity.

Okrem tu vymenovaných prístupov 
možno samozrejme použiť aj iné, vrá-
tane častosti ich výskytu. Tak napr. 
pri konštrukcii seminára, na ktorom 
bola prednesená aj táto prezentácia, 
sa použil (v súlade s prístupmi tzv. his-
tiocytovej spoločnosti [39]) jednodu-
chý, ale klinicky dobre zrozumiteľný 
prístup rozdelenia histiocytóz na:
• častejšie „Langerhansove histiocy-

tózy“ a
• zriedkavejšie „non-Langerhansove 

histiocytózy“.

V klinickej praxi sa však najčastej-
šie používa kombinovaný klasifi kačný 
prístup, ktorý zohľadňuje tak histo-
genetické, ako aj bio logické kritériá. 
Klasif ikácie podľa tu diskutovaných 
prístupov a podľa rôznych autorít, 
resp. literárnych zdrojov, sumarizu-
jeme v tab. 1– 3 a na obr. 2.

Jednotlivé nádorové non-LCH 
histiocytózy
Nádory histiocytov (makrofágov)
Na tomto mieste je žiadúce najprv ob-
jasniť viacero pojmov a defi novať výcho-
diskové kritériá. Nádorová histiocytóza 

2) jednoznačne malígne „histiocy-
tózy“, s pomerne dobre defi novanými 
kritériami určenia ich malígnej povahy na 
základe ich bio ptického vyšetrenia a 

3) histiocytózy neistého bio logického 
priebehu s individuálnou variabilitou 
prejavov, pri diagnostike ktorých ab-
sentujú jasné histopatologické kritériá 
predpovede ich bio logickej povahy.

c) Podľa rozsahu procesu možno 
histiocytózy deliť na:
• lokalizované a generalizované, resp. 

systémové histiocytózy, alebo, pri-
hliadajúc na počet postihnutých or-
gánov na

• formy monoorgánové (unifokálne, 
resp. multifokálne) a na formy 
multiorgánové.

Pri tomto druhom prístupe sa mul-
tiorgánové histiocytózy ešte podľa 
časového priebehu ochorenia v mi-
nulosti delili na akútne, subakútne 
a chronické.

d) Podľa prítomnosti či absencie fe-
noménu fagocytózy, resp. tezaurizá-
cie fagocytovanej substancie, možno 
rozlišovať:
• histiocytózy s fagocytózou (obyčajne 

s hemofagocytózou) a/ alebo te-
zaurizujúce histiocytózy [3,12,45] a

• mnohé histiocytové lézie často obsa-
hujú zmes histiocytov, makrofágov 
a DCs, takže môže byť obtiažne iden-
tifi kovať podstatnú bunkovú prolife-
rujúcu populáciu,

• fúzia makrofágov vyúsťuje do tvorby 
viacjadrových obrovských buniek,

• pod vplyvom mikroprostredia a pro-
dukcie napr. interleukínov sa histiocyty 
menia na epiteloidné bunky a pod.

Histogenetický princíp sa dnes, v sú-
lade s princípmi klasifi kácie nádorov 
krvotvorného a lymfatického systému 
podľa SZO z roku 2008, plne uplatňuje 
najmä v klasif ikácii nádorových his-
tiocytóz (tab. 3 a obr. 2).

Na tomto mieste je ešte vhodné pri-
pomenúť, že východiskovým princí-
pom klasifi kácie SZO z roku 2008 je, 
že v rámci jednotlivých bunkových línií 
sa vždy rozlišujú nádory z prekurzoro-
vých a nádory z periférnych (zrelých) 
buniek. V tomto kontexte väčšina ná-
dorov histiocytov a DCs patrí medzi 
nádory z periférnych buniek, výnimku 
tvoria nádory z plazmocytoidných den-
dritických buniek (viď aj ďalej).

b) Podľa bio logickej povahy pro-
cesu, resp. podľa bio logických vlast-
ností proliferujúcich histiocytových 
buniek, by sa primárne histiocytózy 
mali rozdelovať na:
• nenádorové (reaktívne) histiocytózy, 
• na nádorové histiocytózy a tie by sa 

mali, analogicky k iným nádorovým 
ochoreniam, rozdeľovať na benígne 
a malígne.

V hematoonkológii je však dobre 
známe, že pre viaceré zhubné nádo-
rové ochorenia krvotvorného a lymfa-
tického systému nepoznáme ich identi-
fi kovateľný „benígny“ proťajšok. Keďže 
bio logický priebeh ochorenia typu 
„histiocytózy“ je značne variabilný, 
tak v klinike sa všeobecne akceptovalo 
rozdelenie histiocytóz podľa povahy 
ochorenia na:

1) jednoznačne benígne procesy, bez 
histologických a klinických známok in-
fi ltratívno- deštruktívneho rastu a bez 
potenciálu metastazovať,

Tab. 4. Klasifi kácia tzv. fi brohistiocytových nádorov mäkkých tkanív [93].

Benígne fi brohistiocytové nádory 
• fi brózny histiocytóm 
• atypický fi brózny histiocytóm
• juvenilný xantogranulóm
• solitárny retikulohistiocytóm
• multicentrická retikulohistiocytóza
• xantóm

Fibrohistiocytové nádor intermediárnej malignity
• dermatofi brosarcoma protuberans
• Bednářov nádor (pigmentovaný dermatofi brosarcoma protuberans seu stori-

formný neurofi bróm)
• obrovskobunkový fi broblastóm
• angiomatoidný fi brózny histiocytóm
• plexiformný fi brohistiocytový tumor 
• obrovskobunkový nádor mäkkých tkanív nízkeho stupňa malignity

Malígne fi brohistiocytové tumory
• malígny fi brózny histiocytóm (seu pleomorfný nediferencovaný sarkóm)
• atypický fi broxantóm (kožný pleomorfný nediferencovaný sarkóm)
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gie, so zmiešaným fenotypom buniek 
(viď vyššie –  črty makrofágov aj DCs), 
jeho histologický obraz však môže byť 
pre menej skúseného patológa pro-
blematický aj z hľadiska diferenciálnej 
diagnózy pravých histiocytových ná-
dorov a fagocytujúcich nenádorových 
histiocytóz [14].

Z uvedených dôvodov tu uvádzame 
„len“ problematiku histiocytového sar-
kómu a stručne komentujeme lézie 
typu retikulohistiocytómu a multicen-
trickej retikulohistiocytózy.

Histiocytový sarkóm (ICD- O M 
9755/ 3)
Histiocytový sarkóm bol v minulosti 
(na úrovni vtedajších poznatkov) neraz 
klasif ikovaný v rámci dnes už obso-
lentnej kategórie „malígnej histiocy-
tózy“, pričom tu často išlo o dnešné 
kategórie veľkobunkových ML T alebo 
B radu. Skutočný histiocytový sarkóm 
je defi novaný ako zhubný nádor, ktorý 
vzniká primárnou klonovou proliferá-
ciou buniek monocytového- histiocy-
tového (makrofágového) radu. Podľa 
klasifi kácie SZO z roku 2008 je defi no-
vaný ako nádor, ktorý vykazuje morfo-
logické a fenotypové znaky zrelých tka-
nivových histiocytov.

Histogeneticky má tak síce blízko 
k iným nádorom monocytového kr-
votvorného radu, a to akútnej mono-
cytovej (prípadne myelomonocytovej) 
a monoblastovej leukémii, ale bunky 
týchto akútnych leukémií sú obyčajne 
na nižšom diferenciačnom či vývojo-
vom stupni. Morfologická a fenoty-
pová analýza individuálneho nádoru 
však neumožnia odlíšiť túto leukémiu 
a histiocytový sarkóm, pretože znaky 
ako CD68 a CD163 sú pozitívne na rôz-
nych stupňoch diferenciačného vývoja 
uvedeného radu. Pre odlíšenie je nevy-
hnutná znalosť klinických a laboratór-
nych údajov, a preto je žiadúce vždy 
najprv zvážiť, či nádor nie je extrame-
dulárnou propagáciou akútnej mono-
cytovej leukémie alebo blastickej fázy 
myeloproliferatívnej neoplázie („mye-
losarkóm“ s fenotypom monocytov). 
Tieto extramedulárne manifestácie pri-

predloženého prehľadu non-Langer-
hansových histiocytóz boli tieto ná-
dory tu uvedené len veľmi stručne pre 
orientáciu čitateľa vzťahov v celej pro-
blematike, pre detaily odkazujeme 
na špecializovanú literatúru nádorov 
mäkkých tkanív.

Pre ich stručný komentár na tomto 
mieste boli aj ďalšie 2 dôvody:

a) niektoré z lézií skupiny „fi brohis-
tiocytových nádorov“ sa do istej miery 
prekrývajú s tu diskutovanými nádormi 
histiocytov (napr. xantóm, ktorý je ne-
pravým nádorom, pseudotumorom 
a xantogranulóm, ktorý zrejme zahŕňa 
spektrum procesov medzi hyperplá-
ziou histiocytov a pravým histiocyto-
vým nádorom),

b) podľa klasif ikácie histiocyto-
vej spoločnosti (tab. 2) medzi his-
tiocytózy makrofágov patrí aj reti-
kulohistiocytóm a multicentrická 
retikulohistiocytóza (viď ďalej), ktoré 
sú radené do spektra benígnych fi bro-
histiocytových nádorov mäkkých 
tkanív a ktorých neoplastická povaha 
je spochybňovaná.

Medzi nádorové histiocytózy nepa-
trí spektrum procesov zaradených do 
skupiny hemofagocytovej, resp. fami-
liárnej lymfohistiocytózy, ani sekun-
dárna hemofagocytová lymfohistiocy-
tóza, hoci ich často akútny a obyčajne 
fatálny priebeh simuluje obraz agre-
sívneho nádorového ochorenia. Tak-
isto sem nepatria sekundárne hemo-
fagocytové lymfohistiocytózy. Hoci 
v prípade hemofagocytovej lymfohis-
tiocytózy sú známe genetické abnor-
mality (mutácia génu pre perforín 
a génu Munc 13- 4), tak uvedené „lym-
fohistiocytózy“ predstavujú nenádo-
rové histiocytové proliferácie [12,45]. 
Tieto procesy recentne podrobne 
v tomto časopise opísali Adam et al 
[3]. Takisto medzi nádorové histiocy-
tózy nepatrí tzv. „sínusová histiocy-
tóza s masívnou lymfadenopatiou“, 
alebo Rosaiova- Dorfmanova choroba 
(tiež podrobne diskutovaná v zmiene-
nom článku Adama). Je to polyklónové 
histiocytové ochorenie nejasnej etioló-

makrofágov vzniká klonovou neoplas-
tickou proliferáciou buniek, ktoré his-
togeneticky a fenotypove zodpovedajú 
zrelým bunkám typu histiocytov, resp. 
makrofágov, t.j. buniek odvodených od 
monocytového- histiocytového radu. 
Podľa klasifi kácie SZO z roku 2008 sem 
patrí len histiocytový sarkóm (tab. 3), 
ale nie leukémie monocytového radu, 
ktoré nespĺňajú uvedenú defi níciu (viď 
aj ďalej). Mnohé morfologické aj feno-
typové črty makrofágov vykazuje aj dis-
seminovaný juvenilný xantogranulóm, 
ale jeho histogenetický pôvod je zrejme 
odlišný (viď ďalej), a je preto podľa ci-
tovanej klasifi kácie SZO aj v tejto práci 
radený samostatne.

Okrem toho existuje celý rad lézií, aj 
nádorových, v názvosloví ktorých sa 
v rôznom tvare objavuje slovo histiocyt 
a pri ktorých sa diskutuje o ich histiocy-
tovom pôvode. Ide tu najmä o spekt-
rum procesov mäkkých tkanív, ktoré sa 
tradične radili medzi tzv. fi brohistiocy-
tové nádory ako nádory s črtami his-
tiocytov a fi brocytov, resp. fi broblastov 
[93]. Tieto sa rozdeľujú na benígne, 
nádory stredného (intermediárneho) 
stupňa malignity (majú signifi kantné 
riziko lokálnej rekurencie, ale nízke ri-
ziko regionálneho alebo vzdialeného 
metastazovania) a na malígne (agre-
sívne) nádory (tab. 4). Konceptuálne 
ide o chaotické usporiadanie, lebo:
• nie všetky lézie týchto skupín sú pra-

vými nádormi,
• nie všetky lézie majú skutočne his-

tiocytový, ale skôr f ibroblastový 
alebo možno aj iný pôvod, čo platí 
aj pre malígny fi brózny histiocytóm, 
takže názvoslovie je tu do značnej 
miery zavádzajúce,

• alebo vykazujú zmiešaný histiocy-
tovo- fi broblastový fenotyp

• a napokon v skupine agresívnych je 
zaradená „povrchová“ kožná forma 
malígneho fi brózneho histiocytómu 
(sarkómu), ktorá nie je bio logicky 
agresívna.

Ide však o praktický klinickou praxou 
akceptovaný zoznam nádorov a nádo-
rom podobných lézií. Z hľadiska nami 
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tujú ako klinicky lokalizované ochore-
nie, majú pomerne priaznivé dlhodobé 
prežívanie [38]. Preto je pravdepo-
dobné, že možným prognostickým fak-
torom je veľkosť nádoru, resp. klinické 
štádium procesu [38,90]. Niekedy je 
klinická manifestácia bizarná, čo môže 
spôsobiť diagnostické rozpaky –  napr. 
Cao et al [15] pozorovali primárny 
histiocytový sarkóm CNS s relapsom 
v mediastíne. U časti prípadov vznikajú 
prejavy pancytopénie.

U niektorých pacientov vzniká his-
tiocytový sarkóm v súvise s predošlým 
alebo synchrónnym iným zhubným 
nádorovým ochorením, čo vyvoláva 
otázky o možnom histogenetickom sú-
vise oboch nádorových procesov. V zá-
sade tu prichádzajú do úvahy 2 rôzne 
možnosti:

nície, ako sme tu uviedli, označovala aj 
ako „malígna histiocytóza“. Z pohľadu 
dnešnej úrovne poznatkov je zrejmé, 
že pravá „malígna histiocytóza“ neexi-
stuje. Avšak aj v recentnej literatúre sa 
niekedy tento názov objaví, zväčša ako 
synonymný názov mnohopočetného či 
disseminovaného histiocytového sar-
kómu so systémovými príznakmi [78]. 
V zásade teda klinická manifestácia his-
tiocytového sarkómu môže byť v spek-
tre od „monolokalizácie“ so solitárnou 
masou až po disseminovaný multi-
fokálny a multiorgánový postih typu 
„malígnej histiocytózy“. Histiocytový 
sarkóm má potenciál pre agresívny kli-
nický priebeh, najmä pri postihu viace-
rých skupín LU alebo pri primárne 
extranodálnej lokalizácii s disseminá-
ciou. Naopak prípady, ktoré sa prezen-

márnych nádorov krvotvorby nepatria 
medzi histiocytové sarkómy [82]. Na-
vyše, keďže histiocyty nie sú schopné 
recirkulácie, tak pravý histiocytový sar-
kóm by nemal byť schopný leukemizá-
cie [3,46].

Vo všeobecnosti je histiocytový sar-
kóm vzácny nádor, aj najväčšie publi-
kované súbory uvádzajú len nepočetné 
skupiny prípadov (najviac 14 pacien-
tov v súbore Hornicka et al [38]). Môže 
vzniknúť u detí aj u dospelých, a to pri-
márne buď v nodálne (menej často), 
alebo častejšie v extranodálnej lokali-
zácii ako sarkóm kože, mäkkých tkanív, 
brušných orgánov, najmä črevného 
traktu (tenkého aj hrubého čreva), sle-
ziny a pod. [9,27,51,54,65,66].

V minulosti sa zrejme časť prípadov 
histiocytového sarkómu dnešnej defi -

Obr. 3. Histiocytový sarkóm, infi ltrácia lymfatickej uzliny 
(HE, 4krát).

Obr. 4. Histiocytový sarkóm, detail infi ltrátu v uzline 
(HE, 40krát).

Obr. 5. Histiocytový sarkóm, pozitivita CD68 (40krát). Obr. 6. Histiocytový sarkóm, pozitivita vimentínu (40krát).
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melanómu, veľkobunkového anaplas-
tického lymfómu, prípadne menej di-
ferencovaných karcinómov, či tumo-
rov s „rabdoidnou“ morfológiou, čo 
zvyšuje nároky na dôkladnú imunohis-
tochemickú analýzu. Ďalším diagnos-
tickým problémom, ktorý je pomerne 
častým javom všetkých tu diskutova-
ných non-LCH nádorov, je nález počet-
ných reaktívnych buniek, najmä lymfo-
cytov, eozinofi lov a pod. Táto situácia 
sčasti pripomína imunitnú a zápa-
lovú reakciu hostiteľa pri vzniku klasic-
kého Hodgkinovho lymfómu. Niekedy 
je táto reakcia tak pokročilá, že „pre-
krýva“ obraz nádoru, najčastejšie bol 
tento jav pozorovaný pri výskyte v CNS 
[15].

c) histologický obraz a iné para-
metre vo vzťahu k odhadu prognózy: 
nie sú známe histologické parametre, 
ktoré by umožnili „grading“ nádoru, aj 
keď všeobecne možno predpokladať, 
že zvýšená anaplázia a rastová (pro-
liferačná a mitotická) aktivita môžu 
byť indikátorom prognózy. Prognos-
ticky dôležitá je zrejme už diskutovaná 
„masa“ nádoru.

d) fenotyp nádorových buniek: ako 
už bolo uvedené, dôležitá je imunohis-
tochemická analýza fenotypových zna-
kov a odlíšenie nádorov inej histoge-
nézy, t.j.:
• pozitívny dôkaz CD45 a znakov his-

tiocytových buniek, ako sú lyzozým 
CD68 a CD163, pričom pozitivita 
lyzozýmu a CD68 býva cytoplaz-
matická a granulárna a pozitivita 
CD163 membránová alebo cyto-
plazmatická [90]. Nádorové bunky 
často vykazujú aj pozitivitu CD43, 
CD14 a CD4 (35),

• negatívny dôkaz markerov karci-
nómu, melanómu, veľkobunkových 
lymfómov a i.,

• ako aj negatívny dôkaz markerov 
iných dendritických buniek. Niekedy 
sa v bio ptickom obraze zisťuje fo-
kálna a slabá pozitivita S- 100 pro-
teínu časti buniek nádoru [35,45].
e) genetické analýzy: nie sú známe 

pozitívne nálezy, resp. výsledky mole-
kulových štúdií ostávajú zatiaľ kontro-

čreva u detského pacienta s predtým 
verifi kovanou a liečenou ALL T radu 
[54].

Napokon na tomto mieste je po-
trebné uviesť hoci ojedinelú recentnú 
kazuistiku, ktorá zachytáva ďalšiu 
možnú klinickú situáciu: pacient od 
ranného detstva s diagnostikovaným 
autoimúnnym lymfoproliferatívnym 
syndrómom (ktorý je známy častou 
asociáciou s malígnymi lymfómami), 
vznikom klasického Hodgkinovho lym-
fómu vo veku 6 rokov, ďalej manifes-
táciou „sínusovej histiocytózy s masív-
nou lymfadenopatiou“ a následným 
vznikom histiocytového sarkómu 
[86]. Išlo teda o vznik dvoch nádorov 
rôznej bunkovej línie v teréne uvedenej 
autoimúnnej lymfoproliferácie.

Všetky pre patológa- bio ptika po-
trebné údaje bio ptického obrazu his-
tiocytového sarkómu sú podrobne 
uvedené v klasifi kácii SZO z roku 2008. 
Tu len stručne uvádzame niektoré pre 
patológa hierarchicky zoradené cha-
rakteristiky (obr. 3– 6):

a) topografia nádorovej infi ltrácie: 
vo väčšine opísaných prípadov nodál-
neho alebo splenického výskytu sa ob-
javuje difúzna nádorová infi ltrácia so 
zotretím pôvodnej štruktúry a jej zóny. 
V niektorých prípadoch sa pozoruje in-
trasinusoidálna propagácia nádoro-
vých buniek v infi ltrovaných hemato-
poetických orgánoch (pečeni, slezine) 
a v LU.

b) histocytologický obraz: ide o ná-
dor s pomerne pestrou morfológiou, 
v ktorom obyčajne dominujú veľké 
a pleomorfné bunky so širokou eozino-
fi lnou cytoplazmou, nepravidelným až 
bizarným jadrom a zväčša nápadnými 
jadierkami. Pre uvedený vzhľad bý-
vajú bunky nádoru označované aj ako 
„epiteloidné“ [35]. Niekedy je v ná-
dore nápadná hemofagocytóza [65], 
alebo mnohé z buniek sú viacjadrové. 
Mitotická aktivita býva vysoká. Pri vý-
skyte v oblasti hlavy a krku sa zdôraz-
ňuje možnosť vretenobunkovej mor-
fológie tohto nádoru [7]. Výsledný 
obraz tak môže patológovi pripomí-
nať morfológiu iných nádorov, najmä 

a) kombinácia s nádorom z germi-
nálnych buniek s teratómovou kom-
ponentou, obyčajne tento nádor býva 
lokalizovaný v mediastíne [78]. Ak his-
tiocytový sarkóm vznikne sekundárne 
po aplikácii chemoterapie, nutne 
vzniká otázka možnosti sekundárneho 
snáď terapiou indukovaného nádoru. 
Je známe, že teratómové bunky sú 
schopné pluripotentného vývoja a di-
ferenciácie rôznymi cestami diferen-
ciácie epitelových, mezenchýmových 
a neuroektodermových vývojových 
radov a in vitro aj v rámci krvotvorných 
bunkových radov. Preto tu prichádza 
do úvahy aj iný pôvod –  mohlo by ísť 
o vznik histiocytového nádoru z ne-
zrelej zárodočnej bunky [82]. Takéto 
„preskočenie“ diferenciácie nádorovej 
bunky na iný vývojový rad sa niekedy 
nazýva aj transdiferenciácia. Genetické 
testy môžu podporiť úvahy o spoloč-
nom klonálnom pôvode, keď sa v bun-
kách oboch nádorov identifi kuje i12p 
(izochromozóm 12p –  genetický „mar-
ker“ nádorov germinálnych buniek). 
Táto chromozómová zmena však v ná-
dorovej histiocytovej bunke nie je vždy 
vyznačená [78].

b) ešte pravdepodobnejšia je trans-
diferenciácia v prípade histiocyto-
vého sarkómu u pacienta s primárnou 
diagnózou inej malignity krvotvorného 
alebo lymfatického tkaniva (najčas-
tejšie lymfómy, leukémie, alebo mye-
lodysplastický syndróm), keďže pri-
najmenej v niektorých prípadoch 
molekulovo- genetické analýzy doka-
zujú identický klonový pôvod oboch 
nádorov. Najčastejšie boli histiocytové 
sarkómy doteraz verifi kované u pacien-
tov s malobunkovými B- NHL, vrátane 
folikulového NHL, pričom vznik sar-
kómu sprevádza strata pan- B- znaku 
PAX5 [9,10,29]. Menej časté sú správy 
o vzniku histiocytového sarkómu u pa-
cientov s ALL, obzvlášť ALL B radu, 
a to niekedy aj s viacročným interva-
lom po pôvodnej diagnóze leukémie 
[22,30]. Výnimočné sú prípady aso-
ciované s ALL T radu [19]. Jeden takýto 
prípad sme pozorovali aj my, kedy sme 
diagnostikovali histiocytový sarkóm 
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hlavia, v takmer 1/ 2 prípadov v aso-
ciácii s hyperlipidémiou, autoimúnit-
ným alebo zhubným onkologickým 
ochorením.

Tento nádor (resp. oba tieto ná-
dory) morfologicky v zásade zodpo-
vedá fi bróznemu histiocytómu klasi-
f ikácie f ibrohistiocytových nádorov 
mäkkých tkanív (tab. 4, obr. 7– 11). 
Tvoria ho veľké bunky so širokou svet-
lou až sklovitou eozinofi lnou a slabo 
PAS+ cytoplazmou, bez atypií, medzi 
nimi sú disperzné zápalové bunky. Pri 
imunohistochemickej analýze bunky 
nádoru vykazujú rôzny stupeň pozi-
tivity CD68+ (pozitivita býva paranu-
kleárne akcentovaná), pričom dôkaz 
S- 100 proteínu, CD1a a fascínu je ne-
gatívny [45]. Recentne bol opísaný 
údajne nový podtyp retikulohistiocy-

nie sú súčasťou klasifi kácie SZO z roku 
2008. Obe jednotky, retikulohistiocy-
tóm aj multicentrická retikulohistiocy-
tóza sú označením pre zriedkavé a nie 
vždy celkom presne def inované his-
tiocytové proliferácie v koži alebo mäk-
kotkanivových štruktúrach. Zdá sa, že 
predstavujú 2 formy toho istého be-
nígneho nádoru, pričom solitárny re-
tikulohistiocytóm je izolovaný kožný 
nádor obyčajne diagnostikovaný u no-
vorodencov a mladých dospelých, za-
tiaľ čo multicentrická retikulohis-
tiocytóza, ako naznačuje už názov, je 
mnohopočetný nádor kožných loka-
lizácií a kĺbov spojených s deformu-
júcou polyosteoartropatiou, ktorej 
príznaky prevládnu v asi 1/ 2 postih-
nutých pacientov [45]. Vyskytuje sa 
u starších pacientov ženského po-

verzné [90]. T bunkový a Ig receptor sú 
per defi nitiam bez prestavby [82]. Na-
priek tomu sa recentne vyskytol údaj, 
že v nemalej časti prípadov sporadic-
kého histiocytového sarkómu (až do 
40 % prípadov) možno identif ikovať 
klonálnu prestavbu Ig receptora pri 
absencii súčasnej klonovej B bunkovej 
lymfoproliferácie [42]. Možno tu oča-
kávať ďalšie údaje a hypotézy, či tieto 
nálezy povedú k zmene nazerania na 
histogenézu histiocytového sarkómu 
a na jeho defi níciu.

f) diferenciálna diagnostika z po-
hľadu patológa: viď vyššie.

Retikulohistiocytóm 
a multicentrická retikulohistiocytóza
Úvodom stručného prehľadu týchto 
2 jednotiek znovu zdôrazňujeme, že 

Obr. 7. Kožný histiocytóm (HE, 10krát). Obr. 8. Detail obr. 7 (HE, 40krát).

Obr. 9. Kožný histiocytóm, pozivita dôkazu lyzozýmu 
(20krát).

Obr. 10. Kožný histiocytóm, nádorové bunky s nulovým 
proliferačným indexom (imunohistochemický dôkaz Ki-67 
antigénu).
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identifi kovali len 39 prípadov IDCS) . 
Tie sa vyskytli u pacientov od detského 
až stareckého veku, s miernou preva-
hou pacientov mužského pohlavia. 
Časť prípadov (7 z 39 podľa uvedených 
autorov) bola diagnostikovaná v aso-
ciácii s inou hematologickou maligni-
tou. Išlo o nádory T radu (T- ALL, my-
cosis fungoides) alebo B radu (najmä 
folikulový ML a CLL [33]). Asociácia 
s EBV infekciou (na rozdiel od sarkómu 
folikulových DCs) nebýva obyčajne 
identifi kovaná.

IDCS sa diagnostikuje častejšie ako 
primárne nodálny asymptomatický 
nádor a zriedkavejšie ako nádor so sy-
stémovými prejavmi ochorenia, ako sú 
strata na váhe, zvýšená teplota a pod. 
Okrem nodálnych foriem miestom pri-
márneho vzniku IDCS môžu byť aj ex-
tranodálne lokalizácie viscerálne, 
ako sú tonzily, pľúca, brušné orgány, 
najmä pankreas, duodenum, pečeň, 
slezina, obličky a iné [33,47,50,82]. 
Ďalej môže ísť o sarkóm kosti a mäk-
kých tkanív s metastatickým postihom 
lokoregionálnej uzliny, ako tomu bolo 
aj v prípade Adama et al [2]. Aj keď 
podľa limitovaných dostupných úda-
jov prognóza IDCS všeobecne je zlá, 
tak vnútrobrušná lokalizácia sa zdá byť 
negatívnym prognostickým faktorom.

Histomorfológia IDCS, dôležitá pre
patológa a ním vedenú bio ptickú dia-
gnostiku, je podrobne opísaná v kla-
sifi kácii SZO z roku 2008. Na tomto 

Nádory dendritických buniek 
myeloidného pôvodu
Histogeneticky a v zmysle koncepcie 
SZO klasifi kácie z roku 2008 (tab. 3, 
obr. 2) sem patria:
• histiocytóza a sarkóm Langerhan-

sových buniek, ktoré sú referované 
samostatne,

• nádory interdigitujúcich dendritic-
kých buniek,

• nádory z neurčených dendritických 
buniek,

• nádory z dermálnych a intersticiál-
nych buniek a

• nádory plazmocytoidných dendritic-
kých buniek.

Sarkóm interdigitujúcich 
dendritických buniek (ICD- O M 
9757/ 3)
Interdigitujúce dendritické bunky sú, 
ako sme už uviedli, špecializované DCs 
T zóny lymfatických uzlín, resp. lymfa-
tického tkaniva. Nádor, ktorý tvorí ná-
dorová proliferácia vretenovitých až 
ovoidných buniek s im podobným fe-
notypom, sa podľa klasif ikácie SZO 
z roku 2008 nazýva sarkóm z interdigi-
tujúcich DCs (ďalej IDCS).

Tento sarkóm patrí medzi veľmi zried-
kavé nádory, publikované zväčša len ako 
kazuistiky (v česko- slovenskom písom-
níctve napr. Adam et al [2]), pričom sa 
odhaduje, že celkove bolo doteraz pub-
likovaných len niekoľko desiatok prípa-
dov IDCS (Cossu et al v roce 2006 [17] 

tómu, v ktorom prevládajú morfo-
logicky epiteloidné histiocyty, autori 
[62] nazvali ho „solitárny epiteloidný 
histiocytóm“ a navrhli jeho zarade-
nie do skupiny histiocytových chorôb. 
V jeho histologickom obraze sa ty-
picky okrem dominujúcich epiteloid-
ných buniek nachádzajú aj početnej-
šie primiešané lymfocyty a neutrofi lné 
leukocyty. Epiteloidné histiocyty vyka-
zovali fenotyp makrofágu (CD163+, 
CD68+ a vimentín+), ale súčasne aj 
parciálne fenotyp kožných a inter-
sticiálnych DCs (pozitivita F XIIIa) 
a S- 100 proteínu. Podľa ich mienky 
ide o benígnu pravdepodobne reak-
tívnu nenádorovú proliferáciu his-
tiocytov neznámej etiológie. Je zrejmé, 
že tu ide o určité spektrum hyperplas-
tických reaktívnych a pravých nádoro-
vých benígnych „histiocytových pro-
liferácií“, ktorých fenotyp sa môže líšiť 
zrejme aj v závislosti od aktivácie pra-
vých histiocytov versus aktivácie kož-
ných DCs. Tým sa charakter procesu 
v rámci vyššie diskutovanej plasticity 
môže blížiť zmenám typu xantogranu-
lómu –  viď ďalej (obr. 12). V klasických 
histologických (patologických) de-
skripciách nádoru sa neuvádza peno-
vitosť cytoplazmy buniek nádoru, ani 
účasť xantómových buniek, napriek 
tomu mnohé zdroje [3,39] nádor typu 
retikulohistiocytómu priamo radia 
do skupiny či spektra juvenilného 
xantogranulómu.

Obr. 11. Kožný histiocytóm, negatívny dôkaz CD1a, ojedi-
nelé intradermálne Lanhergansove bunky sú CD1a+ (40krát).

Obr. 12. Kožný xantogranulóm (HE, 40krát).
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proces vzhľadu početných lézií s mor-
fológiou papúl až plošných rozsiahlej-
ších lézií, pričom infi ltráty prestupujú 
celú dermis. Podľa niektorých úda-
jov aj tento nádor sa môže vyskytnúť 
v asociácii s malobunkovými B- NHL, 
najmä typu folikulového lymfómu. Aj 
tu možno uvažovať o fenoméne „trans-
diferenciácie“, kedže translokácia 
t(14;18) bola identifi kovaná aj v bun-
kách tohto nádoru [75].

Nádor môže mať aj vretenobunkovú 
morfológiu a pripomínať skôr sarkóm 
folikulových DCs [76]. Keďže nádo-
rové bunky majú zodpovedať prekur-
zorom buniek LCH, tak neprekvapuje, 
že podľa väčšiny dostupných údajov 
tento nádor tak morfologickým vzhľa-
dom (vrátane cytologických detailov 
jadra, širokej eozinofi lnej cytoplazmy, 
sklonom k tvorbe viacjadrových bu-
niek a pod.), lokalizáciou v koži a prí-
padne v LU a aj fenotypove (pozitivita 
S- 100 proteínu a CD1a) viac než napo-
dobňuje nádor typu LCH. Líši sa „len“ 
chýbaním Birbeckových granúl a podľa 
niektorých aj chýbaním expresie lange-
rínu [75]. O to ťažšia je jeho bio ptická 
diferenciálna diagnostika.

Prognóza nádoru je rôzna od prí-
padu k prípadu, pohybuje sa v spek-
tre od možnej spontánnej regresie cez 
možnosť protrahovaného priebehu 
s početnými relapsami až po agre-
sívne formy [43]. Problémom pre urče-
nie prognózy je nielen chýbanie spoľa-
hlivých kritérií, vrátane histologických, 
ale aj skutočná vzácnosť tohto nádoru 
a do istej miery aj otáznosť správnej 
defi nície niektorých v literatúre opiso-
vaných prípadov.

Nádory intersticiálnych/ dermálnych 
dendritických buniek 
Podľa klasifi kácie SZO z roku 2008 ide 
síce o samostatné, ale vzájomne súvi-
siace nádory v spektre non-LCH his-
tiocytóz: disseminovaný juvenilný 
xantogranulóm (ďalej disseminovaný 
JXG) je nádor pacientov detského veku 
a Erdheimova- Chesterova choroba 
(ďalej ECC) je považovaná za adultnú 
formu tohto nádoru. 

považovať za negatívny prognostický 
faktor.

d) fenotyp nádorových buniek: 
bunky IDCS bývajú pozitívne pri 
dôkaze vimentínu a S- 100 proteínu 
(obr. 1). V časti prípadov sa identifi -
kuje pozitivita dezmoplakínu, CD68, 
lyzozýmu, zatiaľ čo faktory, ako sú an-
tigén antigén LCH (langerín), anti-
gény FDCs (klusterín, CD21, CD23, 
CD35), ako aj antigény iných morfo-
logicky v diferenciálno- diagnostickú 
úvahu prichádzajúcich nádorov sú ne-
gatívne (napr. negativita dôkazu MPO, 
epitelových, melanómových, lymfocy-
tových a endotelových markerov). V ul-
traštrukturálnom obraze sú zrejmé už 
uvedené interdigitujúce výbežky cyto-
plazmy a rôzny počet lyzozómov [33]. 
Sprievodné lymfocyty sú obyčajne T 
pôvodu.

e) genetické analýzy: nie sú známe 
pozitívne nálezy, T bunkový a Ig recep-
tor sú bez prestavby.

f) diferenciálna diagnostika z po-
hľadu patológa: bio ptická ana-
lýza IDCS si jednak pre ich zriedka-
vosť, ale aj pre prelínanie niektorých 
čŕt bio ptického obrazu vždy vyžaduje 
dôkladnú a neľahkú diferenciálnu 
diagnostiku, najmä odlíšenie od FDCs, 
v brušnej oblasti aj od nádorov zo 
spektra GIST.

Nádor z indeterminovaných 
dendritických buniek (ICD- O M 
9757/ 3)
Podľa klasifi kácie SZO z roku 2008 ide 
o nádory nazývané aj histiocytózy z in-
determinovaných („záhadných“) bu-
niek, ktoré vznikajú neoplastickou 
proliferáciou buniek vretenovitého až 
ovoidného tvaru s fenotypovými čr-
tami, ktoré zodpovedajú črtám nor-
málnych indeterminovaných buniek. 
Tie sa považujú za údajné prekurzory 
Langerhansových buniek (obr. 1 a 2).

Ak v podstate pre každý z nádorov 
DCs platí, že je zriedkavý, tak snáď naj-
zriedkavejšia zo všetkých nádorových 
histiocytóz je práve táto kategória ná-
doru. Vyskytuje sa obyčajne v koži, skôr 
ako disseminovaný než lokalizovaný 

mieste len stručne pripomíname 
niektoré základné histologické črty 
procesu:

a) topografia nádorovej infi ltrácie: 
v prípade nodálneho výskytu nádor 
vzniká v kôre, a to v T zóne uzliny, spo-
čiatku môže v nej byť ešte zachované 
reziduá reaktívnych lymfatických foli-
kulov. Čoskoro sú však tieto, podobne 
ako ostatné súčasti, nádorom infi ltro-
vané. Výsledný obraz nodálneho IDCS 
tak závisí od včasnosti, resp. pokro-
čilosti procesu (a teda odberu LU na 
bio psiu). V prípade extranodálnych fo-
riem ide o čiastočný alebo difúzny po-
stih celého orgánu, napr. sleziny [50].

b) histocytologický obraz: indivi-
duálne nádorové bunky môžu vyka-
zovať morfologické spektrum od štíh-
lych vretenovitých buniek až po viac 
„napučané“ histiocytoidné až epite-
loidné bunky s nápadnejším jadrom 
a širokou eozinofi lnou cytoplazmou. 
Mitotická aktivita v IDCS býva nízka, 
obyčajne nižšia než 5– 10 mitotic-
kých fi gúr/ 10 HPF (údaj 10 mitóz na 
10 veľkých zorných polí je považovaný 
za hranicu medzi G1 a G2 sarkómov 
mäkkých tkanív). V nádore sa môžu vy-
skytnúť aj obrovské viacjadrové bunky, 
nekróza nebýva častá. Môžu vykazovať 
usporiadanie do storiformných štruk-
túr alebo pruhov (najmä v prípade 
prevahy vretenobunkovej morfológie), 
alebo viac rast na spôsob „solídneho“ 
nádoru (najmä v prípade prevahy skôr 
ovoidnej až epiteloidne bunkovej mor-
fológie), zriedkavo intrasinusoidálny 
rast. Na pozadí nádoru sa môže vy-
skytnúť rôzne rozsiahla fi brotizácia až 
hyalinizácia. Za typickú známku ná-
doru sa považuje prítomnosť rozptý-
lených lymfoidných buniek po nádore 
(najmä lymfocyty a plazmocyty), v ná-
dore sa môže vyskytnúť aj hemofago-
cytóza [50].

c) histologický obraz vo vzťahu k od-
hadu prognózy: podľa klasifi kácie SZO 
z roku 2008 histologické parametre 
IDCS (na rozdiel od FDCS) nie sú pro-
gnosticky významné, zatiaľ čo nie ktoré 
údaje zdôrazňujú, že zvýšenú mitotickú 
aktivitu nad uvedenú hranicu možno 
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nádor, v skutočnosti je to pseudo-
tumor [93]. Je to reaktívna histiocy-
tová proliferácia, ktorá vzniká miestne 
ako odpoveď na alterácie sérových li-
pidov [dôsledok väčšiny primárnych 
hyperlipoproteinémií (typ I– V so zná-
mymi alebo neurčenými genetickými 
defektami) a niektorých sekundárnych 
hyperlipopoteinémií –  napr. pri diabe-
tes mellitus, pri cholestatických ocho-
reniach a pod.]. Podstatná je teda sy-
stémová porucha metabolizmu tukov 
(ktoré vždy pochádzajú z krvi), pri-
čom xantómy vznikajú ako lokalizo-
vané zmeny zrejme v súvise s miestnym 
zvýšením cievnej permeability (napr. 
trauma, alebo iné miestne poškodenia 
vedúce k uvoľneniu histamínu). V tejto 
súvislosti stojí za zmienku, že aj pri 
ECC býva hypercholesterolémia a do-
chádza k nadmernému prívodu tuku 
do histiocytov.

V protiklade ku xantómom aso-
ciovaným s hyperlipidémiou existujú 
aj ďalšie podobné a z hľadiska inci-
dencie podstatne vzácnejšie lézie u je-
dincov s normálnou hladinou lipidov 
v sére. Sem patrí napr. tzv. xantoma-
tóza (mnohopočetné xantómy kože) 
u niektorých pacientov s monoklóno-
vou gamapatiou nejasného významu 
alebo inými lymfoproliferatívnymi cho-
robami [6,93]. Jej patogenéza je neob-
jasnená, diskutuje sa tu napr. o možnej 
asociácii monoklónového Ig a lipidov, 
o možnej infekčnej genéze procesu 
a pod. [6]. Je pravdepodobné, že tento 
typ ochorenia by mohol alebo mal byť 
zaradený do spektra nižšie uvedeného 
disseminovaného JXG.

Súčasťou histologického obraz xan-
tómu môže byť aj prímes elementov 
chronického zápalu, prípadne fi bro-
tizácia, pričom sa predpokladá sa, že 
fi bróza môže byť dôsledkom fi brogén-
nych vlastností extracelulárne uvoľne-
ných degradovaných lipidických sub-
stancií a cholesterolu. Xantómy 
vznikajú ako solitárne alebo mnoho-
početné útvary v:

a) povrchových častiach tela, napr. 
v periokulárnej oblasti, najmä na vieč-
kach (tzv. xantelasma), v koži (napr. 

tickej) povahe procesu. Iní autori 
v proliferujúcich bunkách izolovaných 
tkanivovou mikrodisekciou klonalitu 
nedokázali a prikláňajú sa skôr k ne-
nádorovej povahe ECC a JXG [34]. Je 
zrejmé, že príčinou uvedených rozpo-
rov môžu byť tak rôzne aplikované me-
tódy, ich rôzna senzitivita a špecifi cita, 
ako aj malý počet prípadov na testova-
nie klonality.

Podstatou histomorfologických 
zmien pri oboch týchto nádoroch sú 
uvedené xantómové bunky a xantogra-
nulómy, resp. „xantogranulomatózne 
lézie“ rôzneho rozsahu s potenciálom 
infi ltrovať postihnuté štruktúry.

Orientáciu čitateľa v tejto oblasti ne-
gatívne ovplyvňuje nielen zriedkavosť 
uvedených 2 foriem nádoru, ale a rov-
nako aj to, že existujú niektoré termi-
nologicky blízke, ale patogenézou aj 
histogeneticky odlišné chorobné jed-
notky (niektoré z nich sme už uviedli 
v úvode k histiocytovým nádorom 
a v tab. 4). Viaceré z nich môžu navyše 
spôsobiť aj diferenciálno- diagnostické 
problémy, pretože klinickou manifes-
táciou imitujú nádory tejto skupiny 
a po chirurgickom odstránení spôso-
bujú diagnostické problémy pri ich his-
topatologickej analýze. V snahe na-
pomôcť čitateľovi v terminologickej 
orientácii tu najprv zaraďujeme krátky 
„slovník“ so zjednodušeným vysvetle-
ním jednotlivých pojmov, ako sú xan-
tóm, xantelasma, xantogranulóm, xan-
tofi bróm a pod. Táto krátka stať nemá 
a nemôže mať ambíciu nahradiť exten-
zívnejšie špecializované texty o tejto 
problematike.

Xantoma (xantóm): xantóm je ohra-
ničený, lokalizovaný až tumoriformný 
zhluk buniek tkanivových histiocy-
tov, ktoré v cytoplazme obsahujú 
tuk. Bunky xantómu –  tzv. xantómové 
bunky –  vznikajú procesom intracelu-
lárnej depozície cholesterolu a jeho 
esterov do cytoplazmy makrofágov, 
ktoré sa tak menia na bunky s penovi-
tou cytoplazmou. Xantóm nie je pra-
vým nádorom, v tab. 4 je síce v spek-
tre benígnych f ibrohistiocytových 
lézií mäkkých tkanív klasifi kovaný ako 

Postihnuté tkanivá a orgány pri dis-
seminovanom JXG a rovnako aj pri 
ECC vykazujú podobný morfolo-
gický obraz. Tvoria ho lézie nazývané 
všeobecne „xantogranulómy“, v kto-
rých sú miestne nahromadené his-
tiocyty, ďalej pomerne veľké makrofágy 
so širokou penovitou cytoplazmou –  
tzv. penovité histiocyty alebo xan-
tómové bunky, obrovské viacjadrové 
bunky Toutonovho typu, primiešané 
sú zápalové bunky, najmä lymfocyty 
a prípadne aj f ibroblasty s poten-
ciálom f ibroprodukcie. Nahromade-
nie opísaných buniek často pripomína 
granulomatózny zápal, z toho vznikol 
názov xantogranulóm. Dominujúce 
histiocyty, aj tie s vakuolizovanou cy-
toplazmou, vykazujú fenotyp buniek 
monocytového- histiocytového radu 
(pozitivita znakov CD68 a CD163) 
a chýbajú im znaky typické pre feno-
typ buniek LCH –  vykazujú negativitu 
dôkazu CD1a S- 100 proteínu (ten 
môže byť slabo pozitívny v časti bu-
niek) a pri elektrónovomikroskopic-
kom vyšetrení v ich cytoplazme oby-
čajne chýbajú Birbeckove granulá [82].

Napriek uvedeným faktom sa stále 
diskutuje o histogenéze, aj o klonál-
nej povahe tak JXG ako aj ECC. Hoci 
podľa fenotypu možno predpokla-
dať, že predstavujú nádory histiocy-
tového- makrofágového pôvodu, tak 
niektorí autori sa na základe nie-
ktorých fenotypových odlišností bu-
niek JXG (napr. pozitivita faktoru XIIIa 
a fascínu –  Swerdlow et al 2008) pri-
kláňajú skôr k pôvodu v kožných/ inter-
sticiálnych DCs. Okrem toho niektorí 
diskutujú o možnosti, že bunky disse-
minovaného JXG vznikajú z CD4+ plaz-
mocytoidných dendritických buniek 
[55]. Nevyriešenou ostáva aj klonalita 
procesu. Ak totiž za defi nujúci znak ná-
dorového procesu akceptujeme dôkaz 
jeho klonovej povahy, tak povaha JXG 
a ECC nie je jednoznačná. Nahroma-
dené histiocyty ECC často vykazujú prí-
tomnosť t(12;15;20)(q11;q24;p13.3), 
alebo ďalšie numerické chromo-
zómové abnormality [86], čo by pod-
porilo úvahy o klonovej (t.j. neoplas-
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tak jeho prognóza je pomerne priaz-
nivá [93].

Xantogranulomatózna zápalová 
reakcia vzniká niekedy ako sekundárna 
miestna zápalová reakcia pri proce-
soch spojených s nekrotickým rozpa-
dom buniek a tkanív a uvoľňovaním 
lipidov do interstícia [45]. Príčinou 
rozpadu môžu byť aj infekčné, ob-
zvlášť bakteriálne agens (patogenéza 
podobné tej, o ktorej sa diskutuje pri 
xantomatóze). Uvoľnené tukové látky 
sú fagocytované makrofágmi, ktoré 
tak získavajú penovitý vzhľad „xan-
tómových buniek“. Tieto bunky spolu 
s ostatnými elementmi chronickej zá-
palovej reakcie (lymfocytami, plaz-
mocytami, fi broblastami a pod.) vy-
tvárajú útvary podobné granulómu, 
z čoho vznikol názov xantogranuloma-
tózna zápalová reakcia. Tak napr. xan-
togranulomatózna pyelonefritída je 
zriedkavým variantom chronickej tu-
bulointersticiálnej nefritídy, pri kto-
rej v interstíciu obličky vznikajú ložiská 
xantogranulomatóznej zápalovej reak-
cie. Podobné zmeny sa vyskytujú pri 
iných chronických zápalových reak-
ciách (napr. xantogranulomatózna 
cholecystitis, xantogranulomatózna 
oophoritis, cystiis, orchitis a i.). Ďalej 
ich môže patológ pozorovať aj v rôz-
nych tkanivách v susedstve primárneho 
nádoru, alebo jeho sekundárneho 
(metastatického) nádorového ložiska 
[84], pri ktorých dochádza v dôsledku 
rýchleho rastu nádoru alebo iných prí-
čin k nekróze a rozpadu nádorového 
tkaniva. Ide len o sprievodnú zápalovú 
reakciu, ktorá nemá vplyv na prognózu 
základného ochorenia, aj keď v po-
slednej dobe sa množia údaje o viace-
rých skupinách nádorov, podľa kto-
rých histiocytová „stromálna“ reakcia 
hostiteľa na nádor býva negatívnym 
prognostickým znakom. Výsledný his-
tologický obraz však môže tak byť pro-
blematický, keďže sprievodná reakcia 
môže prekryť vlastný nádorový pro-
ces. V praxi asi najväčšie problémy 
a diagnostické rozpaky môže spôso-
biť xantogranulomatózna (zápalová) 
reakcia v asociácii s v retroperitoneu 

gány), a spôsobiť tak aj rôznu klinickú 
symptomatológiu [83]. Veľmi často sa 
vyskytuje v asociácii s hematologickými 
malignitami, najmä s lymfoprolifera-
tívnymi ochoreniami s klonálnou pro-
liferáciou plazmocytov a produkciou 
monotypického Ig [45]. Jeho prejavy 
sa neraz blížia zmenám pri dissemino-
vanom JXG [6], asociáciou s klonál-
nou plazmocytovou proliferáciou sa 
(prinajmenej z hľadiska patogenézy uk-
ladania lipidov v bunkách) približuje 
problematike xantomatózy. Pôvodne 
bol opísaný ako ochorenie s progre-
dujúcimi periorbitálnymi xantómami 
a diskutovalo sa, či príčinou nekrózy 
sú imúnne komplexy (z cirkulujúcich 
Ig), ktoré po tkanivovej depozícii spú-
šťajú zápalovú reakciu [83], alebo 
spirochétové infekcie (v časti prípa-
dov bola v léziách identifi kovaná Bor-
relia spirochetes [95]). Na tomto mieste 
je vhodné z hľadiska diferenciálnej 
diagnostiky aspoň naznačiť, že existuje 
nesmierne široké spektrum procesov, 
ktoré možno zaradiť medzi „nekroti-
zujúce“ alebo „nekrobio tické granu-
lómy“, ktoré však zrejme vznikajú rôz-
nymi inými patogenetickými cestami 
(pri systémových imunopatologic-
kých ochoreniach, kožné granuloma-
tózne ochorenia, kožný nekrotizujúci 
granulóm u diabetikov a pod. [32]). 
V rámci sústredenia sa na problema-
tiku prehľadu non-LCH histiocytóz tu 
nie je priestor pre ďalšiu podrobnú 
diskusiu v tomto smere, preto tu či-
tateľa tu odkazujeme na špecializo-
vanú najmä dermatologickú a derma-
topatologickú literatúru. Túto diskusiu 
možno tu uzavrieť s tým, že oblasť opí-
saných (nielen) kožných xantomatóz-
nych zmien sa značne prelína s proble-
matikou disseminovaného JXG a ECC.

Atypický fi broxantóm (tab. 4) je vre-
tenobunkový nádor, ktorý vzniká naj-
častejšie v aktinicky poškodenej koži 
starších ľudí, najmä v oblasti hlavy 
a krku. Aj keď podľa viacerých kon-
cepcií sa považuje za povrchovú formu 
spektra malígneho fi brózneho histiocy-
tómu a je radený medzi malígne fi bro-
histiocytové nádory mäkkých tkanív, 

gluteálnej oblasti ako tzv. eruptívne 
xantómy), v podkožnej oblasti okolo 
kĺbov (tuberózne xantómy v oblasti 
lakťa, kolena, prstov),

b) v hlbších častiach mäkkotkanivo-
vých štruktúr (blízko šliach a synovie) 
a zriedka aj v kosti ako tzv. periartiku-
lárne alebo šľachové xantómy.

Xantómové bunky sa môžu vysky-
tovať aj v asociácii s inými procesmi 
a zmenami. Sú napr. súčasťou lézie 
známej ako nodulárna (teno-)synovi-
tída (seu obrovskobunkový nádor šľa-
chových pošiev), ktorá je na šlachy 
prstov lokalizovaný proces (jeho difúz-
nym proťajškom je pigmentovaná vilo-
nodulárna synovitída postihujúca ko-
lenné a i. kĺby). Pri nej vzniká na šlache 
uzlovitý útvar, tvorený zmesou vrete-
novitých buniek (často s bohatými de-
pozitami hemosiderínu), penovitých 
xantómových buniek a obrovských 
viacjadrových buniek, preto sa niekedy 
tento proces označoval aj ako xantofi -
bróm alebo fi broxantóm.

Xantogranuloma (xantogranulóm), 
resp. kožný juvenilný xantogranulóm 
(JXG), je v dermatológii a dermatopa-
tológii dobre a dlho známy (solitárny, 
nie mnohopočetný) proces s typickým 
histologickým „xantogranulomatóz-
nym“ obrazom (obr. 13 a 14), vrátane 
výskytu toutonoidných obrovských 
viacjadrových buniek. Vzhľadom k ten-
dencii spontánneho zániku a „beníg-
nemu“ charakteru sa dlho diskutovalo, 
či ide o pravý nádor. V rámci nádorov 
mäkkých tkanív je zaraďovaný medzi 
benígne fi brohistiocytové nádory mäk-
kých tkanív (viď vyššie a tab. 4), pri-
čom bio logicky ide o proces na roz-
hraní hyperplastického a benígneho 
nádorového procesu.

V časti prípadov xantogranulómu sa 
vyskytujú nekrobio tické zmeny, resp. 
rôzne rozsiahla koagulačná nekróza –  
tieto relatívne vzácne až raritné prí-
pady sa označujú ako tzv. nekrotizu-
júci (nekrobio tický) xantogranulóm. 
Vyskytuje sa v kožnej alebo mimokož-
nej forme, kedy môže postihnúť rôzne 
orgány (najčastejšie mäkkotkanivové 
štruktúry a zriedkavejšie vnútorné or-
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rov, ktoré určujú event. vznik dôsledku 
z narastajúcej masy nádoru a jeho 
tlaku na okolité štruktúry. Dissemino-
vaný JXG sa vyskytuje buď len vo forme 
početných kožných nádorov, alebo aj 
v inej než kožnej lokalizácii, prípadne 
v ich kombináciách. Kožná forma býva 
lokalizovaná najmä na koži hlavy, a to 
okolo očných viečok, na čele alebo 
inde na tvári. Mnohopočetné kožné 
JXG sú časté najmä u pacientov vo 
veku menej ako 6 mesiacov. Kožné lézie 
majú vzhľad oranžovej alebo červeno-
hnedej papuly, nespôsobujú žiadnu zá-
važnejšiu symptomatológiu a môže aj 
spontánne regredovať [45,82]. Nená-
padnosť prejavov a možný spontánny 
zánik spôsobujú, že skutočná inciden-
cia tejto lézie je neznáma. Súčasne sú 
(napr. recentne opäť pod znovuožive-
ným názvom progresívna nodulárna 
histiocytóza) známe aj menej časté prí-
pady rozsiahlych kožných nádorových 
lézií deformujúcich tvár, prípadne sa 
vyskytujúcich aj v iných vnútorných or-
gánoch, napr. laryngu, a to aj u dospe-
lých pacientov [48].

Pri vzniku disseminovaného JXG 
v iných lokalizáciách môžu vzniknúť 
miestne prejavy z útlaku okolitých 
štruktúr. Tie môžu a nemusia byť za-
nedbateľné pri podkožnej mäkko-
tkanivovej lokalizácii alebo v oblasti 
kostrového svalstva. Naproti tomu 
xantogranulómy v očnej oblasti (intra-
okulárne alebo intraorbitálne) sa spá-

s neurof ibromatózou typu I, alebo 
nie ktorými inými nádormi monocyto-
vého histiocytového pôvodu (LCH, juve-
nilná myelomonocytová leukémia a i.).

Klinicky aj morfologicky podobné ak 
nie identické xantogranulómy, aj disse-
minované, sa vyskytujú aj v dospelom 
veku, a to v 2 formách:
• v asociácii so vznikom bronchiálnej 

astmy v dospelosti –  tzv. adult- onset 
xanthogranuloma [26],

• alebo v asociácii s hematologickými 
malignitami [26,79].

Asociácia disseminovaného JXG s ná-
dormi krvotvorby a lymfatického sy-
stému pri súčasnej podobnosti viacerých 
čŕt klinickej manifestácie a morfologic-
kého obrazu vyššie diskutovaných jed-
notiek typu „xantomatózy“ a „nekro-
tizujúceho“ či „nekrobio tického“ xan-
togranulómu vzbudzujú otázku, či 
všetky diskutované lézie predsa len ne-
predstavujú súčasť spektra podobných 
ak nie identických procesov. Napo-
kon klasifi kácia histiocytárnych chorôb 
podľa Histiocytovej spoločnosti [28,39] 
a rovnako aj opakovane zmienená 
práca Adama et al [3] hovoria o JXG 
a nekrobio tickom xantogranulóme ako 
o „skupine histiocytových chorôb z fa-
gocytujúcich buněk, pre ktoré je typická 
fagocytóza lipidov“.

Klinické prejavy disseminovaného 
JXG detí často závisia od veľkosti ná-
dorových ložísk a od miestnych pome-

lokalizovaným malígnym fi brohistiocy-
tovým nádorom (malígnym fi bróznym 
histiocytómom, a to najmä jeho tzv. in-
fl amatórnym typom [93]). Xantogra-
nulomatózna zápalová reakcia vzniká 
aj pri Erdheimovej- Chesterovej cho-
robe –  viď ďalej.

V klasif ikácii SZO z roku 2008 sa 
medzi histiocytovými nádormi čiže 
procesmi klonálneho pôvodu vyskytuje 
len disseminovaný JXG, ktorý sa pova-
žuje za „klonálny proces charakterizo-
vaný proliferáciou histiocytov podob-
ných dermálnemu JXG“ (obr. 13 a 14). 
Hoci doteraz nebola opísaná progre-
sia solitárneho kožného JXG do disse-
minovanej formy [21], tak teoreticky 
je veľmi pravdepodobné, že obe formy 
JXG, kožný aj disseminovaný, môžu 
predstavovať rôzne manifestácie, 
resp. kontinuum toho istého procesu. 
V oboch formách je v zásade prítomný 
identický už vyššie opísaný histomorfo-
logický obraz. V minulosti sa pre léziu 
typu disseminovaného JXG používali 
rôzne iné alebo synonymne používané 
názvy, ako napr. xanthoma dissemina-
tum (kože a slizníc, ale aj CNS [61]), 
benígna cefalická histiocytóza, progre-
sívna nodulárna histiocytóza [48].

Disseminovaný JXG sa vyskytuje naj-
častejšie u detí do 10 rokov, pričom 
1/ 2 všetkých prípadov sa objavuje už 
v priebehu 1. roka života a časť prípadov 
reprezentuje kongenitálny typ nádoru. 
V časti prípadov sa objavuje asociácia 

Obr. 13. Juvenilný xantogranulóm (HE, 40krát). Obr. 14. Juvenilný xantogranulóm, penovitá cytoplazma 
buniek (HE, 63krát).
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končatín ako najčastejšia rádiologicky 
detekovateľná abnormalita pri ECC. 
Postih menších kostí a chrbtice môže 
viesť k osteporóze. Podstatou kost-
ných zmien je xantogranulomatózna 
infi ltrácia drene so zvýšenou denzitou 
zhrubnutých lamiel spongióznej kosti 
a so sklerotickým zhrubnutím corti-
calis. Preto aj v postihnutých kostiach 
dochádza (podobne ako pri medulár-
nej propagácii iných hematologických 
a nehematologických malignít) k re-
dukcii pôvodnej krvotvorby so vznikom 
sprievodných cytopénií.

b) extraoseálny postih je prítomný 
u približne 50 % pacientov, preferenčne 
sú postihnuté extraoseálne mäkkotka-
nivové štruktúry, preto niektorí hovoria 
o tropizme ECC buniek pre spojivové, 
tukové a perivaskulárne tkanivo [39]. 
Najviac bývajú postihnuté:
• mäkké tkanivá hlavy a krku z nich naj-

viac orbitálne, retroorbitálne a oku-
lárne štruktúry, v ktorých vznikajú 
xantogranulomatózne lézie a spôso-
bujú lokálne tlakovú symptomatoló-
giu (exoftalmus, poruchy zraku),

• mäkkotkanivové štruktúry hrud-
níka a brucha, inf iltráty sa môžu 
rozšíriť pozdĺž celej aorty, prípadne 
až do srdca (vrátane možnej infi l-
trácie perikardu aj do myokardu), 
ďalej do mediastína (vrátane rozší-
renia po a. pulmonalis alebo poz-
dĺž v. cava inferior) a jej hlavných ve-
tvách a retroperitonea [23,89]. Tu 
prítomné infi ltráty indukujú fi bro-
tizáciu postihnutých lokalít, zrejme 
prostredníctvom rôznych mediáto-
rov a cytokínov. Tak môže vzniknúť 
fi brotizácia periaortálnej vrstvy aorty 
v jej celom rozsahu, alebo prevažne 
oblasti hrudnej a brušnej aorty (tzv. 
„coated aorta“ v CT obraze) alebo 
fi bróza perirenálnych oblastí alebo 
celého retroperitonea [77]. Výsled-
kom f ibrotizácie sú možné vážne, 
až život ohrozujúce komplikácie ako 
napr. infi ltrácia nadobličiek, zlyhanie 
srdca, tamponáda srdca, renovasku-
lárna hypertenzia alebo obštrukcia 
močového systému s možnou hydro-
nefrózou a renálnou insufi cienciou.

buniek, s prímesou lymfocytov, fi bro-
blastov a pod. V postihnutých mies-
tach tak vznikajú xantogranuloma-
tózne štruktúry (s fenotypom CD68+, 
CD163+, CD1a– ). Preto sa často v lite-
ratúre objavujú deskriptívne názvy ako 
napr. xantogranulóm tej- ktorej oblasti 
pacienta s ECC [25]. V ložiskách xan-
togranulómov môže aktiváciou fi bro-
blastov dochádzať k fi brotizácii so se-
kundárnym ďalším postihnutím tejto 
oblasti jazvením. Len zriedkavo sa 
v xantogranulomatóznej lézii objavuje 
koagulačná nekróza, napr. nekróza 
v kostnodreňových léziách [52]. Aj tu 
potom, podobne ako sme to už uviedli 
pri JXG, možno uvažovať o podob-
nosti či zhode s léziou typu nekrotic-
kého xantogranulómu (viď vyššie). Sú-
časťou diagnostického algoritmu môže 
byť bio ptické vyšetrenie danej loka-
lity, správna diagnóza vyžaduje dobrú 
erudíciu patológa, znalosť tejto vzác-
nej jednotky a neraz nie ľahkú diferen-
ciálnu diagnózu.

Klinické prejavy ECC sú značne hete-
rogénne a závisia:
• od morfologickej fázy vývoja xanto-

granulomatóznych lézií,
• od tlakového lokálneho efektu na-

hromadenej masy xantogranulómov,
• od inf iltratívneho charakteru pro-

cesu a rozsahu postihnutia daných 
štruktúr,

• od sekundárne indukovaných najmä 
f ibrotických a osteosklerotických 
zmien postihnutých miest (patoge-
néza tejto indukcie nie je objasnená),

• od možného systémového efektu 
z aktivácie monocytového- fagocy-
tového systému (podobne ako pri 
JXG),

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

V zásade možno pri ECC pozorovať:
a) oseálny postih je prítomný takmer 

u všetkých pacientov s ECC, ale je 
asymptomatický u približne 60 % z nich 
[23]. Prejavuje sa ako symetrická bila-
terálna osteoskleróza najmä dlhých 
kostí končatín, s prevahou postihu ob-
lasti metafýzy a diafýzy kostí dolných 

jajú s evolúciou možnej poruchy zraku, 
ako je glaukóm a slepota [59]. Nádory 
v pečeni, slezine pľúcach či kosti môžu 
viesť k výraznej miestnej symptomato-
lógii. Pri infi ltrácii CNS (mozgu alebo 
miechy) to môžu byť diabetes insipidus 
a iné pituitárne a hypotalamické syn-
drómy, hydrocefalus, duševné poru-
chy a pod. [60]. Klinicky najzávažnej-
šie sú stavy s mnohopočetným alebo 
systémovým výskytom (v rámci RES). 
Priame systémové postihnutie kost-
nej drene, ako aj nepriamy dôsledok 
všeobecnej aktivácie makrofágového 
systému môže viesť k redukcii krvo-
tvorby s príslušnými hematologickými 
komplikáciami a dopadom na obrany-
schopnosť organizmu. Mnohopočetný 
a systémový výskyt, napr. v pečeni, 
slezine a kostnej dreni pri nepriazni-
vej kombinácii výskytu napriek beníg-
nej povahe procesu môžu, hoci vzácne, 
spôsobiť aj smrteľné komplikácie a vy-
žadovať onkologickú liečbu [41].

Z hľadiska koncepčného triedenia 
faktov viscerálne formy dissemino-
vaného JXG tvoria vlastne akýsi „pre-
chod“ k Erdheimovej- Chesterovej cho-
robe [3], resp. na oba procesy možno 
nazerať ako na isté kontinuum či spek-
trum podobných, ak nie rovnakých 
procesov.

Erdheimova- Chesterova choroba 
(ECC) sa považuje, ako sme už uviedli, 
za adultnú formu disseminovaného 
JXG, keďže sa vyskytuje u dospelých 
obyčajne po 40. roku života. Pedia-
trické prípady sú extrémne vzácne. Per 
defi nitiam je to zriedkavá xantogranu-
lomatózna multisystémová (non-Lan-
gerhansova) histiocytóza dospelých 
pacientov. Etiológia a patogenéza 
ECC (podobne ako pri JXG) ostáva ne-
známa, prinajmenej u časti pacientov 
bývajú v sére bio chemické abnorma-
lity lipidového metabolizmu, vrátane 
hypercholesterolémie.

Histologicky sa postihnuté miesta 
vyznačujú podobnými zmenami ako 
pri JXG: miestnym nahromadením 
veľkých makrofágov s penovitou cyto-
plazmou („xantómových buniek“), ob-
rovských viacjadrových toutoidných 
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kám. V časti prípadov bunkách týchto 
DCs bolo aj dokázané, že majú ten istý 
klonový pôvod ako dominantná mye-
loidná nádorová populácia [87]. Tieto 
nádory však formálne nepatria do tu 
diskutovanej skupiny non-Langerhan-
sových histiocytóz a uviedli sme ich tu 
len pre úplnosť,

b) v prípade nádoru plazmocytoid-
ných DCs (DCs2) buniek, ktorý spĺňa 
kritériá pravého nádoru DCs. Ten na 
rozdiel od všetkých ostatných vyš-
šie aj nižšie diskutovaných nádorov 
DCs podľa klasif ikácie SZO z roku 
2008 patrí medzi nádory z prekurzo-
rových buniek plazmocytoidných DCs. 
V rámci klasifi kácie SZO sa preto ná-
dory plazmocytoidných DCs neza-
raďujú do klasifi kačnej schémy „his-
tiocytových nádorov“, ale do skupiny 
akútnych leukémií nejasného pôvodu 
(tab. 5), a to z dvoch dôvodov:
• klinicky ochorenie väčšinou prebieha 

pod obrazom akútnej leukémie,
• koncepčne všetky akútne leukémie 

sú nádory z prekurzorových buniek 
(lymfocytového, myeloidného a ďal-
ších bunkových krvotvorných radov).

Vo svetle citovanej klasifi kácie SZO 
z roku 2008 by sme pre tento nádor 
zrejme mali používať názov „leukémia 
plazmocytoidných DCs“, ktorá tvorí 
časť prípadov kategórie „leukémia/ lym-
fóm NK bunková lymfoblastová“. Je 
viac než zrejmé, že v tejto oblasti možno 
očakávať do budúcna ďalšie upresne-
nia. Celá táto problematika je pre ne-
špecializovaného čitateľa viac než 
problematická až konfúzna, lebo ter-
minológia týchto nádorov (podobne 
ako terminológia samotných buniek) 
prešla v posledných rokoch až krkolom-
ným vývojom. Tieto nádory boli napr. 
v spoločnej klasifi kácii kožných lymfó-
mov podľa SZO a EORTC [94] a ná-
sledne v ďalších publikáciách označo-
vané nasledovnými názvami: „blastický 
NK- bunkový lymfóm“, „CD4+/ CD56+ 
hematodermická neoplázia“, „agranu-
lárna hematodermická neoplasma“, 
„včasná plazmocytoidná leukémia“, 
„lymfóm z dendritických buniek“ a pod.

pri LCH) a vývoj ďalších príznakov zo 
strany CNS bol recentne opísaný v čes-
koslovenskom písomníctve Adamom 
et al [4,5].

Multiorgánové postihnutie pri sy-
stémovej ECC je spôsobené so zá-
važnejšou symptomatológiou a hor-
šou prognózou, pričom za indikátor 
zlej prognózy sa považuje najmä po-
stih pľúc vo forme intersticiálneho 
pľúcneho procesu [74].

Nádory plazmocytoidných 
dendritických buniek 
Ako sme už v úvode uviedli, ide o sku-
pinu pomerne tajomných buniek, 
ktoré v rámci nenádorovej proliferácie 
možno zastihnúť v rámci niektorých 
reaktívnych lymfoproliferatívnych sta-
vov. Okrem toho je známe, že klonálne 
proliferované plazmocytoidné DCs sa 
vyskytujú v rámci dvoch druhov nádo-
rových procesov:

a) v prípade niektorých myeloidných 
nádorov (leukémie myeloidného radu, 
myeloproliferatívne neoplázie, najmä 
v blastickej fáze) a blasticky transfor-
movaných myelodysplastických stavov 
sa vyskytujú v obraze bio pticky vyšetro-
vaných tkanív kostnej drene, uzlín a ex-
tranodálnych štruktúr (napr. kože), 
buď samostatne, alebo v súvise s leuke-
mickou infi ltráciou [31]. Vtedy vyka-
zujú fenotypový profi l CD123+ a gran-
zým B+, ale expresia CD4+/ CD56+ 
nebýva vôbec alebo dokonale vyzna-
čená, taktiež je otázné, či nezodpo-
vedajú plazmocytoidným DCs1 bun-

Xantogranulomatózne lézie vedúce 
k fi brotizácii retroperitonea môžu byť 
klinicky aj histomorfologicky ťažko od-
líšiteľné od obrazu Ormondovej cho-
roby [81], ešte zložitejšia je diferen-
ciálna diagnostika v prípade pacienta 
s Ormondovou chorobou a sekun-
dárnym nádorom s fenotypom malíg-
neho fi brózneho histiocytómu, resp. 
histiocytového sarkómu [69]. To isté 
platí pre iné intraabdominálne lo-
kalizované alebo difúzne f ibroblas-
tické proliferácie zo skupiny predtým 
nazývanej aj „chronické periaorti-
tídy“, kam patria aj procesy typu me-
zenterickej fi bromatózy [93]. Navyše 
u časti týchto pacientov býva prítomná 
hypergamaglobulinémia.

Do extraoseálnych lézií ECC patrí aj 
možný postih kostrového svalu, menej 
často sú postihnuté iné orgánové štruk-
túry, a to najmä pľúca (pľúcne inters-
tícium s následnou možno intersticiál-
nou fi brózou), oblička, koža, sliznice 
a i. Samostatnú klinickú problema-
tiku predstavuje postih CNS, ako na 
to upozorňuje aj klasifi kácia nádorov 
CNS podľa SZO [60]. Intra kraniálne 
lézie môžu byť intraparenchymatózne 
(najmä infi ltrácia mozočka a oblasti 
uhla mozočka a pons Varoli, miechy 
a pod.) alebo extraparenchymatózne 
(infi ltrácie kavernóznych sínusov, ple-
xus chorioideus a obalových menin-
gových štruktúr), infi ltrácie zasahujú 
neraz až do orbity, hypofýzy a pod. Po-
stihnutie hypofýzy s vývojom prízna-
kov diabetes insipidus (podobne ako 

Tab. 5. Klasifi kácia akútnych leukémií neobjasneného bunkového pôvodu 
(podľa klasifi kácie SZO z roku 2008).

• akútna nediferencovaná leukémia
• akútna leukémia so zmiešaným fenotypom a t(9;22)q(34;q11.2); BCR-ABL1
• akútna leukémia so zmiešaným fenotypom a t(v;11q23); preskupený gén MLL
• akútna leukémia so zmiešaným fenotypom B-/myeloidným, bližšie nešpecifi kovaná 

(NOS)
• akútna leukémia so zmiešaným fenotypom T-/myeloidným, bližšie nešpecifi kovaná 

(NOS)
• akútna leukémia so zmiešaným fenotypom, bližšie nešpecifi kovaná (NOS) - zried-

kavé typy
• iné akútne leukémie neobjasneného pôvodu (neobjasnenej bunkovej línie)

– leukémia/lymfóm NK bunková lymfoblastová 
– leukémia plazmocytoidných DCs
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na to upozornili aj v jednom z prvých 
opisov tohto nádoru v česko- sloven-
skom písomníctve [64], nemusí byť 

trátmi [64,72,82]. Tie dokonca bývajú 
neraz prvou klinickou manifestáciou, 
pričom v tejto fáze ochorenia, ako sme 

Formálne teda ide o akútnu leuké-
miu, ktorá sa často manifestuje aj ex-
tramedulárnymi, najmä kožnými infi l-

Obr. 15. Plazmocytoidné DCs v obraze reaktívnej nešpeci-
fi ckej lymfadenitídy (HE, 20krát).

Obr. 16. t.i. ako obr. 17, granulárna cytoplazmatická pozi-
tivita CD68 (20krát).

Obr. 17. Akútna leukémia plazmocytoidných DCs, infi ltrá-
cia kože a podkožia (HE, 2krát).

Obr. 19. Akútna leukémia plazmocytoidných DCs, CD56+ 
(10krát).

Obr. 18. Detail z obrazu 19 (HE, 20krát).

Obr. 20. Akútna leukémia plazmocytoidných DCs, infi ltrá-
cia podkožia, CD4+ (4krát).
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lových dendritických buniek a nádory 
fi broblastových retikulových buniek.

Sarkóm folikulových dendritických 
buniek (ICD- O M9785/ 3)
Folikulové dendritické bunky sú, ako 
sme už uviedli, špecializované DCs B 
zóny, resp. lymfatických folikulov, lo-
kalizované vnútri ich zárodočných cen-
tier. Nádor, ktorý tvorí nádorová pro-
liferácia vretenovitých až ovoidných 
buniek s im podobným fenotypom sa 
podľa klasifi kácie SZO z roku 2008 na-
zýva sarkóm z folikulových DCs (ďalej 
FDCS).

Aj FDCS, podobne ako iné sarkómy 
dendritických buniek, patrí medzi 
zriedkavé nádory, ktoré sa môžu vy-
skytnúť tak u detských, ako aj dospe-
lých pacientov. Niekedy sa objavuje 
v asociácii s angiolymfoidnou hyper-
pláziou (seu morbus Castleman), pri 
ktorej dochádza k nenádorovej pro-
liferácii folikulových DCs. Vtedy toto 
ochorenie možno dokonca považo-
vať za „prekancerózu“ FDCS, resp. 
za „presarkomatózny stav“ [40,82]. 
Iným typom je asociácie EBV infek-
cie a FDCS, pretože existuje podtyp 
FDCS, tzv. IPT- podobný FDCS [nazý-
vaný podľa podobnosti so zápalovým 
pseudotomorom –  IPT („infl ammatory 
pseudotumor“)], ktorý je typickým 
práve pre výskyt u pacientov s EBV in-
fekciou [z pohľadu patológa najľahšie 
dokázateľné in situ hybridizačnou me-

len stručne uvádzame, že nádorové ele-
menty morfologicky zodpovedajú spek-
tru malých až stredne veľkých „blas-
tov“ t.j. morfologicky nezrelých buniek 
s pleomorfným jadrom a s fenotypom 
CD4+, CD56+, CD43+. Väčšinou sa zis-
ťuje aj slabá pozitivita LCA (CD45), 
často pozitivita TdT a negativita zna-
kov myeloidných nádorov a B, resp. T 
buniek s výnimkou možnej koexpresie 
CD2 a CD7. Uvedené spektrum imuno-
fenotypovej analýzy väčšinou postačuje 
pre diagnózu, lebo dôkaz „špecializo-
vaných“ antigénov, ako sú interleukí-
nový 3- receptor (CD123), antigén 
DC2 buniek (CD303) a iné, nie je bežne 
dostupný ani na špecializovaných pra-
coviskách. Cota et al [18] však recentne 
upozornili na veľkú možnú variabi-
litu nielen morfologického obrazu, ale 
aj fenotypu tohto nádoru. Aj preto sa 
diskutuje aj o význame detekcie niekto-
rých chromozómových abnormalít pre 
diagnostiku ochorenia. Výsledky nie-
ktorých analýz s použitím FISH a najmä 
komparatívnej genómovej hybridizácie 
sa ukazujú byť diagnosticky a diferen-
ciálne- diagnosticky v zmysle odlíšenia 
iných leukémií (najmä AMMoL) prí-
nosné [35].

Nádory dendritických buniek 
stromálneho typu
Histogeneticky a v zmysle koncepcie 
SZO klasifi kácie z roku 2008 (tab. 3, 
obr. 1 a 2) sem patria nádory foliku-

prítomná infi ltrácia kostnej drene ani 
leukemický krvný obraz. Ide o situáciu 
analogickú k iným akútnym leuké-
miám –  známa je možná klinická ma-
nifestácii myelosarkómu s myeloidným 
alebo monocytovým fenotypom či lym-
foblastómu a buď súčasná, alebo ná-
sledná evolúcia AML, resp. ALL. Ocho-
renie je charakteristické agresivitou 
priebehu, v nami pozorovanom prí-
pade časový interval od prvej solitárnej 
kožnej manifestácie cez disseminovanú 
kožnú manifestáciu po prietokovo- cy-
tometricky a bio pticky verif ikovanú 
inf iltráciu kostnej drene, resp. peri-
férnej krvi bol len niekoľko týždňov. 
V priebehu ochorenia dochádza k lo-
kálne neraz značne deštruktívnej pro-
gresii procesu (v našom prípade infi l-
trácia nazálnych, paranazálnych dutín 
a infi ltrácia do CNS), ako aj k leuke-
mickej disseminácii procesu do par-
enchýmových orgánov. Masívna infi l-
trácia kostnej drene spôsobuje typické 
hematologické prejavy, najmä anémiu 
a neutropéniu, či pancytopéniu s tomu 
zodpovedajúcimi komplikáciami. Pro-
gnóza ochorenia je vo väčšine publiko-
vaných prípadov zlá.

Opätovne aj tu zainteresovaného 
patológa pre podrobný opis histolo-
gického obrazu a imunohistochemic-
kého v bio psii identifi kovateľného fe-
notypu odkazujeme na špecializovanú 
literatúru, resp. publikované kazuis-
tiky [8,35,64,67,85] (obr. 15– 22). Tu 

Obr. 21. Akútna leukémia plazmocytoidných DCs, infi ltrá-
cia kostnej drene (CHAE, 10krát).

Obr. 22. Akútna leukémia plazmocytoidných DCs, CD56+ 
infi ltrácia kostnej drene (10krát).
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tické šírenie u približne u 1/ 4 pacien-
tov. FDCS sa vyskytuje častejšie (asi 
50– 65 % prípadov) v primárne nodál-
nej forme. Extranodálne formy nevy-
kazujú predilekčný výskyt –  sú známe 
primárne FDCS oblasti hlavy a krku 
(najviac ústna dutina, tonzily, resp. 
nosohltan), prsníka, mediastína, mäk-
kých tkanív, kože, pečene, sleziny a i. 
Intraabdominálne formy mávajú hor-
šiu prognózu. Podtyp podobný IPT 
býva takmer výlučne lokalizovaný vo 
vnútrobrušnej lokalizácii, najmä v pe-
čeni a slezine a manifestuje sa aj systé-
movými príznakmi. Tento podtyp však 
napriek výskytu v brušnej dutine máva 
indolentný priebeh [91].

Vo vzťahu k histomorfológii FDCS, 
konštatujeme (rovnako ako v prípade 
IDCS), že je podrobne opísaná v klasi-

pacientov, s vý-
nimkou podtypu 
podobného IPT, 
ktorý je častejší 
u pacientov žen-
ského pohlavia.

FDCS patr í 
medzi indolentné 
a nízkomalígne 
sarkómy, agre-
sívne vysokoma-
lígne formy sú 
zriedkavejšie. Cel-
kove sa chovanie 
nádoru prirov-
náva ku G1 (níz-
komalígnym) sar-

kómom mäkkých tkanív [35]. Lokálne 
recidívy, niekedy aj oneskorené po ro-
koch, sa vyskytujú asi u 1/ 2, metastas-

tódou s použitím sondy EBER („EBV 
encoded RNA“)]. Nevykazuje žiadne 
známe rozdiely výskytu podľa pohlavia 

Obr. 23. Sarkóm folikulových dendritických buniek 
(HE, 20krát).

Obr. 25. Sarkóm folikulových dendritických buniek, CD35+ 
(Giemsa, 20krát).

Obr. 27. Sarkóm folikulových dendritických buniek, nízky 
proliferačný Ki-67 index (20krát).

Obr. 24. Sarkóm folikulových dendritických buniek 
(Giemsa, 40krát).

Obr. 26. Sarkóm folikulových dendritických buniek, CD21+ 
(40krát).
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Sprievodné lymfocyty môžu byť tak 
T, ako aj B pôvodu, v prípade podtypu 
podobného IPT sa opisuje nápadná 
lymfoplazmacytová infi ltrácia [91].

e) genetické analýzy: nie sú známe 
pozitívne nálezy, T bunkový a Ig re-
ceptor sú bez prestavby. Ojedinelé sú 
správy o asociácii FDCS s proliferá-
ciou fenotypove aj morfologicky nezre-
lých T buniek, ktoré okrem fenoménov 
indukovanej autoimunity per se boli 
bio logicky agresívne. Na rozdiel od prí-
padov transdiferenciácie diskutovanej 
pri histiocytovom sarkóme však nebol 
dokázaný klonálny vzťah oboch proce-
sov [53].

f) diferenciálna diagnostika z po-
hľadu patológa: aj tu platí, že pozitívna 
bio ptická diagnostika FDCS nie je jed-
noduchá ani pre patológa pôsobiaceho 
v špecializovanom centre, vyžaduje si 
dôkladnú diferenciálnu diagnostiku. 
Diagnózu FDCS sa patológovi odpo-
rúča zvážiť [45,82] v prípade nádoru 
s nezvyčajnou morfológiou a fenoty-
pom, nádoru pripomínajúceho týmus 
v mimomediastinálnej, resp. menin-
geóm v extradurálnej lokalizácii, ako 
aj v prípade nádoru pripomínajúcom 
GIST bohatého na lymfocyty, alebo 
karcinóm štítnej žľazy či oblasti hlavy 
a krku s vretenobunkovými formáciami 
(tzv. „CASTLE- tumor“).

Nádor fi broblastových 
retikulárnych buniek 
(ICD- O M 9759/ 3)
Fibroblastové retikulárne bunky pred-
stavujú málo známu populáciu DCs 
(viď úvodná časť) a jediným, aj to tiež 
veľmi málo známym nádorom z týchto 
buniek, je nádor z fi broblastových reti-
kulárnych buniek.

Ide o vzácny typ nádoru, keď podľa 
Donga et al [24] bolo do roku 2008 zná-
mych 14 prípadov v anglicky písanej 
odbornej tlači. Podľa dostupných úda-
jov môže vzniknúť, podobne ako sar-
kómy iných DCs, primárne v nodálnej 
alebo extranodálnej lokalizácii (známe 
sú primárne nádory v slezine a mäkko-
tkanivových štruktúrach, najmä retro-
peritoneu). Prinajmenej teoreticky je 

podobnými bunkami a pod. –  viď kla-
sifi kácia SZO z roku 2008). Častá je 
heterogenita morfológie aj vnútri jed-
noho nádoru. V podtypoch podob-
ných zápalovému pseudotumoru (IPT) 
dominuje obyčajne vretenobunková 
morfológia [91]. Atypie sú zriedkavé, 
bunky mávajú skôr blandný cytologický 
vzhľad a vtedy býva mitotická aktivita 
(na 10 HPF) nízka. V pleomorfnejších 
variantoch táto aktivita stúpa a obja-
vujú sa aj atypické formy mitóz [82]. 
Nekrózy sú častejšie v podtype podob-
nom IPT. Aj tu sa v obraze nádoru často 
pozorujú disperzné malé lymfocyty.

c) histologický obraz a iné parame-
tre vo vzťahu k odhadu prognózy: za 
negatívne histologicky verifi kovateľné 
prognostické parametre sa považuje 
vysoký proliferačný a/ alebo mitotický 
index, výraznejšie cytologické atypie, 
rozsiahla koagulačná nekróza. To isté 
platí aj o veľkosti nádoru nad 6 cm 
a o vnútrobrušnej lokalizácii FDCS. Ak 
sú tieto negatívne faktory prítomné, 
tak ochorenie máva prudký priebeh so 
smrteľným koncom.

d) fenotyp nádorových buniek: 
podľa väčšiny známych údajov bunky 
FDCS imunohistochemicky (obr. 1):
• sú pravidelne pozitívne pri dôkaze 

markerov folikulových DCs, ako sú 
klusterín, CD21, CD23 a CD35. Za-
tiaľ čo pozitivita CD21 a CD23 je 
spravidla vyznačená, expresia 
CD35 môže byť rozdielna, a aj preto 
sa odporúča vyšetriť ich panelovo 
[35]. Za najspoľahlivejší pri nerov-
nakej pozitivite iných sa považuje ex-
presia klusterínu [37],

• bývajú obyčajne pozitívne pri dôkaze 
vimentínu, fascínu a dezmoplakínu a

• sú nejednotne individuálne varia bilne 
pozitívne pri dôkaze CD68, S- 100 
proteínu a EMA,

• a sú výnimočne pozitívne pri dôkaze 
cytokeratínov, CD45 alebo CD20,

• zatiaľ čo sú negatívne pri dôkaze iných 
markerov iných nádorov, ktorých di-
ferenciálna diagnostika je neraz na 
základe morfologickej analýzy ne-
vyhnutná (CD1a, MPO, lyzozým, 
CD34, CD30, HMB45 a pod.).

fi kácii SZO z roku 2008 a tu stručne su-
marizujeme hlavné údaje (obr. 23– 27):

a) topografia nádorovej infiltrá-
cie: teoreticky by bolo možné očaká-
vať (analogicky k IDCS), že v nodál-
nom FDCS je najprv postihnutá B zóna 
kortikálnej zóny. Ide však o indolentný 
nádor, zväčša diagnostikovaný v štá-
diu pokročilej infi ltrácie LU bez zacho-
vania pôvodných zónálnych štruktúr. 
V prípadoch s predchádzajúcou Cast-
lemanovou chorobou, častejšie v plaz-
mocytovom type [8] sú prítomné črty 
typickej angiofolikulovej hyperplázie, 
LU je postihnutá parciálne, neskôr do-
chádza k proliferácii vretenovitých bu-
niek (ktoré nemusia byť vždy identifi -
kované ako proliferácia folikulových 
DCs a hrozí riziko podobnosti s pra-
vým IPT uzliny) a napokon k infi ltrá-
cii celej uzliny [17]. Podobná sekven-
cia zmien od hyalínovo- vaskulárneho 
typu Castlemanovej choroby s reak-
tívnou hyperpláziou folikulových DCs 
až do rozvinutého FDCS bola pozo-
rovaná v sekvenčných bio psiách aj ex-
tranodálne, napr. v nosohltane [40]. 
Pri malígnej transformácii sa zrejme 
uplatňuje pôsobenie genetických fak-
torov, najmä TP53. Na druhej strane 
by si patológ mal byť vedomý toho, že 
non-neoplastická proliferácia folikulo-
vých DCs môže nastať v rôznych tka-
nivových prostrediach aj v dôsledku 
stimulácie nádorom produkovanými 
cytokínami aj pri iných nádorových 
ochoreniach, napr. pri periférnom T 
bunkovom lymfóme typu angioimuno-
blastového T lymfómu.

b) histocytologický obraz: FDCS sa 
obyčajne opisuje ako vretenobunkový 
sarkóm s rôznymi črtami rastových 
vzorov –  môže byť vírovitý, storiformný, 
fascikulárny, nodulárny [35]. Jeho ná-
dorové bunky však môžu byť buď štíhle 
a vretenovité, v snopcoch či zväzkoch, 
alebo „napučané“ histiocytoidného 
svetlého vzhľadu so širokou eozinofi l-
nou cytoplazmou, s náznakmi zhluko-
vatenia až solidizácie. V časti prípadov 
je morfológia značne odlišná (svet-
lobunkové formy, onkocytové formy, 
formy s primiešanými osteoklastom 
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a CD68 [8]. Pri tomto údaji možno 
zvažovať, či nejde o údaj už prekonaný.

Napokon je vhodné uviesť, že podľa 
niektorých aj keď skutočne ojedine-
lých údajov bol publikovaný ďalší 
možný typ nádorov DCs, a to histiocy-
tóza/ sarkóm z folikulových dendritic-
kých buniek s črtami buniek vystiela-
júcich sínusy [imunohistochemická 
pozitivita tzv. LYVE- 1 (lymphatic ves-
sel endothelium hyaluronan recep-
tor- 1 ako marker lymfatických endoté-
lií)], v rámci ktorej autori zvažujú 
možnosť nového typu „retikulosar-
kómu“ nazvaného „sarkóm z buniek 
vystielajúcich sínusy“ [56].

Podporené projektom OPVaV- 2008/ 2.1/
 01- SORO –  Centrum excelentnosti CEPV I. 
(IMTS kód 26220120016) a CEPV II. (IMTS 
kód 26220120036) na Jesseniovej lekárs-
kej fakulte Univerzity Komenského v Mar-
tine, ktorý je spolufi nancovaný z prostried-
kov EÚ.
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