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Histiocytóza z Langerhansových buněk a některá další vzácná hematologická onemocnění

Úvod
Plicní forma histiocytózy z Langerhan-
sových buněk (LCH) je vzácné one-
mocnění. Příznaky plicní formy LCH 
jsou netypické, kašel, mírné bolesti na 
hrudníku, případně dušnost a později 
pneumotorax. Nemoc vzniká ve formě 
drobných nodularit v plicním paren-
chymu, které pomalu přecházejí v kavi-
tované nodularity a posléze silnostěnné 
a slabostěnné cysty. Jejich prasknutí 
může způsobit pneumotorax. V ně kte-
rých případech může být pneumoto-
rax (vzniklý u mladého člověka) prv-
ním symptomem této nemoci. Uvedené 

změny struktury plicní tkáně někdy pro-
vází i fi brotizace.

Uvedené plicní změny při LCH bývají 
mylně interpretovány jako plicní emfy-
zém. Diferenciálně diagnostické znaky 
emfyzému a plicní formy LCH, viditelné 
na CT s vysokým rozlišením (high reso-
lution CT –  HRCT), rozvádíme v diskuzi.

Diagnostikovat lze tuto nemoc his-
tologickým vyšetřením plicní tkáně 
odebrané z místa, kde jsou přítomny 
mikronodularity. Alternativou je bron-
choalveolární laváž, avšak vyšetření pří-
tomnosti CD1a pozitivních elementů 
(Langerhansových buněk) ve vzorku 

bronchoalveolární tekutiny není do-
stupné všem pracovištím, která dělají 
bronchoalveolární laváže.

LCH může být omezená pouze na 
plicní parenchym, což mívá obvykle 
lepší prognózu než plicní forma LCH 
provázená postižením dalších orgánů 
(mozku, kostí, kůže, lymfatických uzlin).

Po stanovení diagnózy „plicní forma 
LCH“ stojí lékař před otázkou: Je tato 
nemoc stále aktivní a mám ji léčit? 
Nebo mám před sebou již důsledky 
dříve aktivní LCH a viditelné změny 
v plicích odpovídají konečné formě 
dříve aktivní, dnes neaktivní nemoci?
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Souhrn: Plicní forma histiocytózy z Langerhansových buněk (Langerhans cell histiocytosis –  LCH) se manifestuje dušností a kašlem bez vý-
razné expektorace, někdy je prvním příznakem spontánní pneumotorax. Nemoc je způsobena vznikem četných granulomů v terminálních 
bronchiolech, viditelných na CT s vysokým rozlišením (HRCT) jako noduly. V průběhu dalšího vývoje tyto noduly přecházejí přes kavito-
vané noduly do silnostěnných a posléze tenkostěnných cyst. LCH může izolovaně postihovat plíce nebo současně více orgánů. Plicní forma 
LCH může kontinuálně progredovat anebo spontánně ustoupit. Léčba je indikována v případech, kdy je postižení plic součástí multisy-
stémového postižení nemocného, nebo když je jasná progrese plicního nálezu. Na našem pracovišti registrujeme 24 pacientů s LCH, plicní 
forma byla diagnostikována u 8 z nich. V článku přinášíme informaci o průběhu plicního postižení u jednotlivých nemocných a HRCT 
obrazy plicního postižení u těchto nemocných.
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Pulmonary involvement in patients with multiorgan Langerhans cell histiocytosis. Eight case studies and literature review

Summary: Pulmonary Langerhans cell histiocytosis (LCH) manifests with dyspnoea and a cough with no signifi cant expectoration; in 
some patients, spontaneous pneumothorax is the fi rst symptom. The disease is caused by multiple granulomas in terminal bronchioles, 
detectable as nodules on high resolution CT (HRCT). During further course of the disease, these nodules progressed through cavitating 
nodules into thick-walled and, subsequently, thin-walled cysts. LCH may affect the lungs only or multiple organs simultaneously. Pulmo-
nary LCH may continually progress or remit spontaneously. Treatment is indicated in patients in whom pulmonary lesions are associated 
with multi-system involvement or when a progression of the pulmonary lesions has been confi rmed. Our centre has a register of 24 pa-
tients with LCH; pulmonary LCH had been diagnosed in 8 patients. The present paper provides information on the course of pulmonary 
LCH in the individual patients and HRCT images of the pulmonary lesions in these patients.
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Odpovědi na tyto otázky se hledají 
velmi obtížně. U pacientů s LCH do-
chází totiž často v ke spontánním re-
misím nemoci. Proto samotné stano-
vení diagnózy není současně indikací 
k zahájení léčby, terapie je indikována 
až při průkazu progresivního vývoje 
nemoci.

Zvyšování četnosti nodularit na kon-
trolních HRCT plic signalizuje progresi. 
Jenže kvantifi kace nodulů je obtížná. 
Zvětšování stávajících cyst je doběhem 
dříve aktivního procesu, a proto tyto 
změny nelze hodnotit jako progresi, 
byť jsou dobře na HRCT zřetelné.

Dalším záchytným bodem pro roz-
hodování o aktivitě, a tedy o indi-
kaci léčby, je funkční plicní vyšetření. 

Jenže to je velmi hrubý ukazatel a ne-
musí rozlišit, zda jde o důsledek do-
běhu „end stage“ změn v parenchymu 
či současné aktivity nemoci.

HRCT a funkční plicní vyšetření však 
jsou stále jedinými standardně použí-
vanými metodami pro hodnocení akti-
vity a rozhodování o léčbě. Přínosu PET 
CT u těchto nemocných se věnuje sa-
mostatný článek tohoto supplementa.

Pacienti
Charakteristika souboru pacientů
Na našem pracovišti máme evidováno 
celkem 24 pacientů s LCH, plicní po-
stižení touto nemocí jsme prokázali 
u 8 z nich, u 6 byla provedena opa-
kovaná PET- CT vyšetření. Protože do 

našeho centra jsou odesíláni pacienti 
dominantně s kostním či multisysté-
movým postižením, je pochopitelné, 
že většina našich pacientů s plicní for-
mou LCH měla současně multisysté-
mové postižení. Pouze jeden pacient 
byl k nám předán ke sledování z plic-
ního pracoviště s izolovanou plicní for-
mou LCH. Informace o těchto pacien-
tech s hodnocením aktivity plicního 
procesu podáváme ve formě stručných 
popisů případů. Základní údaje o pa-
cientech jsou uvedeny v tab. 1.

Stručné popisy případů 
1. případ, muž narozený roku 1964
Velmi komplikovaný průběh měla LCH 
u muže narozeného v roce 1964. V roce 

Tab. 1. Průběh nemoci u 7 pacientů s plicní formou LCH.

Pacient
Rok, věk a forma 
první manifestace LCH

Další průběh (recidivy) nemoci
Stav v roce 2010 
a případné trvalé následky

1. muž, 
nar. 1964

1991 (37 let) –  ložisko ve femuru, 
dále pak téměř chronický průběh 
s četnými kostními recidivami a plic-
ním postižením

1993 –  další ložiska, 
pánev femury, man-
dibula, lopatky

1996 a dále 
1997 – další kostní 
ložiska a na HRCT 
plic nález kompati-
bilní s plicní formou

2001, 2002 – opakované 
relapsy nemoci 
2002 – exitus letalis

2. muž, 
nar. 1972

1993 (21 let) –  osteolýza femuru 
a obratle

2003 –  osteoly-
tická ložiska v kalvě, 
žebrech a Th8; ná-
sledovala léčba 
kladribinem

2007 –  dušnost, 
HRCT, nodulární 
změny kompati-
bilní s plicní formou 
LCH, stop kouření

2010 –  trvají mikrocystické for-
mace plic bez nodularit jako 
end stage forma nemoci

3. muž, 
nar. 1963 

2007 (44 let) –  diabetes insipi-
dus, otitis exerna 2009 –  prokázána 
plicní forma LCH

2010 –  prokázána progrese infi ltrátu 
v stopce hypofýzy a zahájena léčba 
kladribinem

březen 2010 –  zahájena léčba 
cladribinem

4. muž, 
nar. 1969 

2009 –  opakované pneumotoraxy 
s histologickým průkazem LCH plic, 
dále kožní ložiska LCH 

2009 –  léčba kladribinem –  dle kontrolního 
CT plic trvají cystoidní formace, nejsou 
nové nodularity 

2010 –  dle HRCT a PET- CT –  
remise nemoci

5. muž, 
nar. 1963 

2006 –  dušnost, považována za em-
fyzém, šlo však o plicní formu LCH, 
2007 –  vypadaly zuby a otitis media, 
2009 –  destrukce mastoidea LCH

2009 –  léčba kladribinem 
2010 –  dle PET- CT bez recidivy 
či progrese, komplikací je však 
spontánní pneumotorax

6. muž, 
nar. 1976 

2008 –  B symptomy, kašel, 
2009 leden – lymfadenopatie, plicní 
nodularity, perianální infi ltrace 
(svědění) 

léčba kladribinem, jen 2 měsíční remise, tč. 
probíhá léčba CHOEP a plánována je vyso-
kodávkovaná chemoterapie BEAM

2010 –  dle PET- CT regrese ne-
moci při léčbě relapsu režimem 
CHOEP; prognóza nejistá

7. muž, 
nar. 1963

2008 (45 let) –  dušnost, kašel, 
HRCT –  plicní forma LCH, potvr-
zeno laváží

pokud ukončení kouření nepovede ke zlep-
šení, zahájení léčby

2010 –  není progrese na pli-
cích, takže bez léčby

8. žena, 
nar. 1953

1976 (23 let) zjištěno postižení ze-
vního ucha a kožní postižení, poz-
ději prokázáno postižení kalvy 
a C páteře a CNS

opakované léčby, dominantně vinblasti-
nem a občas etoposidem pro opakované 
recidivy, plíce nebyly vyšetřeny v průběhu 
onemocnění

v roce 2010 – závažná pneumo-
nie v průběhu léčby 2- chloro-
deoxyadenosinem; HRCT od-
halilo těžké postižení plicního 
parenchymu, které nebylo zře-
telné na běžném snímku plic
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teolytická ložiska byla operována, čímž 
byla zjištěna diagnóza a léčena ope-
račně alogenními štěpy. Po 10 letech 
(v roce 2003) nemoc znovu recidivo-
vala. Nově se objevila bolest žeber, pá-
teře. Zobrazovací metody prokázaly 
nová ložiska na kalvě, velké osteoly-
tické ložisko v 7. žebru vpravo a sus-
pektní ložiska v 4., 5. a 6. žebru. Tak-
též bederní obratle byly nově postiženy 
vícečetnými ložisky. Histologie žebra 
prokázala recidivu LCH.

Protože zobrazovací metody (RTG 
snímky, scintigrafie skeletu, CT a MR) 

vujícími kostními 
atakami, které
způsobily četné 
patologické frak-
tury. Pacienta jsme
ztratili ze sledování
roku 2002, kdy byl 
přijat s další ata-
kou pneumonie na sektorové interní od-
dělení, kde na tuto infekční komplikaci 
zemřel. Pitván nebyl.

Tento případ ilustruje, že v případě 
multiorgánového poškození, které ata-
kuje i plíce, je nutno počítat s vyšším 
počtem infekčních komplikací v této 
oblasti.

2. případ, muž narozený roku 1972
U tohoto pacienta vznikla v roce 
1993 (ve 21 letech) první ataka LCH, 
která se projevila bolestí v pravé ste-
henní kosti a dále v obratli Th12. Os-

1991 (ve 37 letech věku) se u něj po-
stupně začala objevovat nová a nová 
kostní ložiska. Byl léčen chemoterapií, 
radioterapií a vysokodávkovanou che-
moterapií. Osud tohoto pacienta jsme 
popsali jinde.

Zde chceme jen zdůraznit, že v prů-
běhu léčby bylo pro neproduktivní dráž-
divý kašel, námahovou dušnost a nespe-
cifi cké bolesti na hrudníku provedeno 
vyšetření plic metodou HRCT, na němž 
byly patrné četné nodularity a cysty. Vý-
sledek byl kompatibilní s plicní formou 
histiocytózy, vzhledem k multifokálnímu 
postižení jsme postižení plic nepovažo-
vali za nutné dále histologicky ověřovat. 
Plicní postižení bylo zřejmě důvodem 
k opakovaným plicním infekcím v prů-
běhu chemoterapie i po ní. Aktivitu plicní 
formy jsme u tohoto pacienta nijak cíleně 
nevyhodnocovali, protože dominovaly 
subjektivní potíže způsobené recidi-

Obr. 1.  Pacient narozený 1972, HRCT ze dne 27. 8. 2007. 
Na snímku jsou viditelné četné cystické léze s defi novatel-
nou stěnou. Ložiska splývající v konglomeráty.

Obr. 2.  Pacient narozený 1972, HRCT, ze dne 27. 8. 2007. 
Nepravidelné nodularity vpravo v horním laloku plicním 
subpleurálně.

Obr. 3.  Pacient narozený 1972, HRCT ze dne 3. 7. 2009. Na 
obraze jsou zřetelná četná ložiska nižší denzity bez defi nova-
telné stěny centrilobulárně lokalizovaná, neodlišitelná od cen-
trilobulární formy emfyzému.
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diskrétní nodularity, zatímco plicní 
cysty stále přetrvávají beze změn.

Na posledním kontrolním HRCT vy-
šetření v lednu roku 2010 je zřetelné 
další zmnožení cyst, jsou lépe ohrani-
čené, tenkostěnné, oproti minulému 
vyšetření zřetelně odlišitelné od cent-
rilobulárního emfyzému. Nodularity 
nebyly na HRCT prokazatelné, takže 
v současnosti plicní formu LCH u to-
hoto muže považujeme za neaktivní.

3. případ, muž narozený roku 1974
Tento muž (kuřák) byl zdráv až do pro-
since roku 2007 (33 let věku), kdy u něj 
byl prokázán diabetes insipidus i defi -
cit dalších hormonů, dominantně an-
drogenů. Na MR mozku byla zřetelná 
rozšířená stopka hypofýzy s patologic-
kým infi ltrátem. Od roku 2007 se také 
datuje chronický zánět v oblasti obou 
zvukovodů, který nebyl histologicky vy-
šetřen, byť je to typický projev LCH. 
Dalším problémem bylo svědění kůže 
v oblasti perianální. V rámci diferen-
ciální diagnostiky infi ltrace stopky hy-
pofýzy jsme provedli první PET- CT vy-

(obr. 1– 3). Mladý 
muž podstoupil 
také broncho-
skopii s broncho-
alveolární laváží,
v níž převažovaly 
makrofágy. Ne-
bylo však prove-
deno cytoche-
mické vyšetření 

přítomnosti buněk exprimujících 
CD1 antigen a protein S-100 a bez je-
jich průkazu se nemůže hodnotící vy-
jádřit k přítomnosti či nepřítomnosti 
plicní formy LCH, vyšetření však vy-
loučilo jiné formy plicního poškození. 
Po edukaci o souvislosti plicní formy 
LCH a kouření mladý muž přestal 
kouřit. Subjektivní potíže (kašel a duš-
nost) se po ukončení kouření zmír-
nily. Nadále byl kontrolován metodou 
PET- CT, HRCT, RTG snímky a opako-
vaným funkčním plicním vyšetřením.

Poslední funkční plicní vyšetření bylo 
v červnu roku 2009 beze změny.

V červenci roku 2009 bylo provedeno 
HRTC plic vyšetření se závěrem zcela 

prokázaly mnohočetná osteolytická lo-
žiska, přistoupili jsme k systémové che-
moterapii. Pacient dostal 5 cyklů che-
moterapie (2- chlorodeoxyadenosin 
5 mg/ m2 s.c. 1.– 5. den). Léčba byla 
ukončena v listopadu roku 2003.

V roce 2007 si nově stěžoval na duš-
nost a bolest v oblasti hrudního koše. 
Na provedených zobrazovacích vy-
šetřeních (scintigraf ie skeletu, RTG 
snímky a PET- CT) nebyla zřetelná pro-
grese ve skeletu. Pro dušnost bylo pro-
vedeno HRCT vyšetření, které odhalilo 
cystická plicní ložiska různé velikosti, 
místy splývající, ale také četné nodu-
larity i f ibrózní proužky. Tyto plicní 
změny odpovídaly plicní formě LCH 

Obr. 4.  Pacient narozený 1974, HRCT ze dne 29. 10. 
2009. Shluk cyst s defi novatelnou stěnou v horním laloku 
plicním, nodularity nepřítomny.

Obr. 5. Pacient narozený 1974, HRCT ze dne 11. 2. 2009. 
Shluk cyst s defi novatelnou stěnou v horním laloku plicním 
s nodularitami.
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vlevo, které dříve nebylo viditelné při 
MR zobrazení mozku.

Vzhledem k progresi nálezu v oblasti 
CNS byla v březnu roku 2010 zahájena 
léčba 2- chlorodeoxyadenosinem.

4. případ, muž narozený roku 1969
Ani tento muž nemá v anamnéze žádné 
vážnější nemoci. První pneumoto-
rax jej překvapil v roce 2008 (ve 39 le-
tech věku) a od té doby byl sledován 
na plicní klinice. Pneumotorax s nut-
ností léčebné intervence se celkem 
3krát opakoval. Teprve po 3. spontán-
ním pneumotoraxu bylo rozhodnuto 
o provedení bio psie plic. Ta na základě 
histologického hodnocení vzorku plic-

Kontrolní HRCT 
bylo provedeno 
v říjnu roku 2009, 
zobrazilo více-
četné drobné cysty 
do velikosti 8 mm, 
cysty měly ten-
kou stěnu. Mimo 
jedné drobné mi-
kronodularity ne-
byly žádné další 
mikronodularit y 
zastiženy. Funkční 
plicní vyšetření bylo v říjnu roku 
2009 bez patologických změn.

V prosinci roku 2009 bylo prove-
deno kontrolní MR mozku. Při srov-
nání s předchozími MR z března roku 
2008 a prosince roku 2008 bylo pa-
trné, že stále chybí typický hyperin-
tenzivní signál neurohypofýzy. Adeno-
hypofýza měla normální velikost bez 
zřetelného ložiska. Bobulovitě roz-
šířené infundibulum se oproti před-
chozí kontrole zvětšilo o 1 mm z 4,5 na 
5,5 mm. Výraznější bylo i sycení ložiska 
postkontrastně a jeho demarkace vůči 
proximální části stopky. Jako vedlejší 
nález popsáno drobné necharakteris-
tické ložisko 3 mm pareventrikulárně 

šetření (duben roku 2009). V oblasti 
plicního parenchymu byly prokázány 
v low dose CT obraze četné drobné cys-
tické útvary různého tvaru, velikosti od 
0,8 do 0,9 cm, ně kte ré s poměrně dobře 
vyznačenou stěnou. Současně ojedi-
nělé menší acinární opacity a okrsky 
zesíleného intersticia. Pleurální prostor 
bez výpotku. V mediastinu nebyly zvět-
šené uzliny (obr. 4 a 5). V PET obrazu 
byla jedině zvýšená kumulace radioak-
tivní glukózy v oblasti nazofaryngu, ale 
jen hraniční, jinak nebylo nalezeno nic 
patologického.

Na HRCT vyšetření provedeném 
v únoru roku 2009 byly patrné vícečetné 
shluky drobných cystoidů s vcelku ten-
kou pravidelnou stěnou, tyto kavitace 
se nacházejí i samostatně. Výskyt je v re-
lativně typické lokalitě horních laloků 
a proximálních segmentů laloků dol-
ních. Obraz byl typický pro plicní formu 
LCH. Na kontrolním vyšetření v od-
stupu půl roku se nález nemění.

U pacienta byla proto provedena 
bronchoalveolární laváž s průkazem 
10 % CD1pozitivních elementů obsa-
hujících protein S-100. Tento nález od-
povídal plicnímu postižení LCH, ak-
tivní nemocí.

Obr. 6.  Pacient narozený 1969, HRCT ze dne 22. 5. 2008 
a 7. 12. 2009. Splývající silnostěnné cysty v konglomeráty. Tyto 
cysty byly důvodem ke vzniku spontánních pneumotoraxů. 

Obr. 7.  Pacient narozený 1969, HRCT ze dne 7. 12. 2009. 
Splývající silnostěnné cysty v konglomeráty a byly zřejmě dů-
vodem opakovaných pneumotoraxů.
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gické vyšetření resekátu patologických 
tkání. Byla to LCH.

V rámci pátrání po rozsahu nemoci 
byla provedena následující vyšetření:

HRCT plic 17. 3. 2009: difuzní po-
stižení plicního parenchymu –  mnoho-
četné silnostěnné formace bilaterálně 
o velikosti 3– 80 mm, rozložení bylo ná-
hodné, kostofrenické úhly byly šetřeny. 
Cysty splývaly a byla zřetelná voštino-
vitá struktura plic s podílem fi brózních 
změn. Dále byly patrné drobné no-
dularity v plicním parenchymu a sub-
pleurálně. Bylo zřetelné zesílení ná-
stěnné pleury dorzobazálně bilaterálně 
(obr. 8).

Při vyšetření scintigrafie skeletu dne 
5. 1. 2009 byla aktivita jedině v oblasti 
levého procesus mastoideus.

V březnu roku 2009 bylo provedeno 
také PET-CT. Low dose CT vyšetření 
potvrdilo patologické změny plicního 
parenchymu a PET zobrazení hraniční 
akumulaci 18fl uorodeoxyglukózy v ob-
lasti levého středního ucha –  v defektu 
po antromastoidektomii.

Kontrolní PET- CT vyšetření bylo pro-
vedeno 28. 8. 2009, na něm již nebyla 
akumulace fl uorodeoxyglukózy v ob-
lasti levého ucha a ubylo nodularit 
v plicním parenchymu. 

Spirometrické vyšetření: restriktivní 
porucha mírného stupně, inspirační vi-
tální kapacita byla 3,66 = 70 % nále-
žité hodnoty, TLC = total lung capacity 
4 = 65 % náležité hodnoty.

Léčba: vzhledem k postižení dvou 
orgánů –  plic a ORL oblasti –  použita 
radioterapie na oblasti levého ucha 
v dávce 20 Gy a celková chemoterapie 
2- chlorodeoxyadenosinem v monote-
rapii 5 mg/ m2 5 dní po sobě, celkem 
6 cyklů.

Poslední PET- CT kontrola proběhla 
v březnu roku 2010. Nově v levé dutině 
čelistní hyperplastické změny šíře 23 mm 
(sinusitida), stav po antromastoidekto-
mii v oblasti levé pyramidy s pooperač-
ním defektem neměnného charakteru. 
Low dose CT popsalo stacionární obraz 
sledovaných kavit v obou plicních kříd-
lech, ale nyní bez ložiskových nodula-
rit v plicích, které byly zřetelné na před-

ním parenchymu, při srovnání s před-
chozím vyšetřením bylo zřetelné splý-
vání bul ve větší formace.

5. případ, muž narozený roku 1963
Prvním problémem tohoto nemocného 
byla dušnost, a to taková dušnost, že 
vedla k hospitalizaci na interním oddě-
lení v roce 2006 (ve 43 letech věku). Ně-
jakou dobu před tím mu začaly vypa-
dávat zuby, příčina nebyla rozpoznána, 
infi ltrace gingivy a někdy i čelisti a uvol-
ňování zubů je také typickým projevem 
LCH, ale pokud stomatolog o tomto 
projevu LCH vůbec neví a neodešle 
kousek tkáně na histologii, nemoc dále 
pokračuje –  tak tomu bylo v tomto pří-
padě, příčina vypadávání zubů nebyla 
zubním lékařem rozpoznána.

Podobně dopadl výsledek vyšetření 
plicními specialisty, jejich diagnos-
tický závěr –  rozedma plic –  neodpoví-
dal pravdě.

A tak tento muž chodil na kontroly 
ke svým spádovým plicním specialis-
tům, aniž by byla LCH u něho lékaři 
rozpoznána.

Asi od počátku roku 2008 se při-
dalo mokvání a výtok z ucha. Byl opa-
kovaně ošetřován na ORL ambulanci 
v místě bydliště a opět bez histologic-
kého zkoumání procesu.

Koncem roku 2008 byl předán na ORL 
kliniku FN u sv. Anny v Brně, kde mu udě-
lali CT vyšetření lební baze. Vlevo bylo 
zastření zevního zvukovodu s destrukcí 
jeho dorzální stěny v rozsahu kolem 
8 mm s rozpadovou dutinkou v proce-
sus mastoideus velikosti 2 cm, která byla 
totálně zastřená. Porušeno bylo kostní 
ohraničení kraniální části svislého úseku 
canalis nervi facialis. Kostní ohraničení 
struktur vnitřního ucha včetně poloku-
lovitých kanálků se zdálo být zachovalé. 
Rozrušena byla i dorzální stěna stře-
douší, ventrální kortika procesus mas-
toideus a v krátkém úseku i přední hrana 
pyramidy v sousedství Eustachovy tru-
bice. Stručně řečeno –  rozsáhlý destruk-
tivní proces levé pyramidy.

ORL specialisté tak stáli před otáz-
kou: Je to zánět, nebo tumor? Odpo-
věď na tuto otázkou přineslo histolo-

ního parenchymu prokázala LCH. 
V červenci roku 2009 byla provedena 
kožní excise ze kštice pro makulopapu-
lózní vyrážku. Překvapením byl průkaz 
kožní formy LCH. Později byla kožní 
ložiska potvrzena i v intertriginozních 
oblastech axil, třísel i na hrudníku.

Při HRCT plic v květnu roku 2009 se 
zobrazily oboustranně v plicních kří-
dlech četné splývané dutiny se zesíle-
nou stěnou 1– 2 mm a septy. Maximum 
těchto změn bylo v horních lalocích 
pod ventrální stěnou hrudníku a dále 
difuzně v dolních lalocích. Cystoidy 
jsou různé velikosti, od několika mm až 
po 3 cm, mají splývající charakter a vy-
tvářejí obraz hnízd. Bez patrných no-
dularit v plicních křídlech. Mediasti-
num nebylo rozšířené a uzliny nebyly 
zvětšené (obr. 6 a 7).

Na kontrolním vyšetření s odstupem 
půl roku se rozsah onemocnění zá-
sadně nemění, dochází k splývání cys-
toidů, dnes spíše tenkostěnných. Na-
dále jsou šetřeny brániční úhly.

20. května 2009 bylo provedeno 
PET- CT s nálezem mnohočetných bul 
s maximem v horních a středních po-
lích. Fluorodeoxyglukóza se akumulo-
vala mírně jedině v oblasti infrahyoidní.

Funkční plicní vyšetření: středně 
těžká restriktivní ventilační porucha 
(inspirační vitální kapacita, 2,51 = 47 % 
náležité hodnoty a TLC –  total lung ca-
pacity 5,15 = 68 % náležité hodnoty).

V tomto případě jsme měli před 
sebou pacienta s postižením dvou or-
gánů, kůže a plic.

V dubnu roku 2009 byla proto zahá-
jena léčba 2- chlorodeoxyadenosinem 
v kombinaci s cyklofosfamidem a dexa-
metazonem, podáno celkem 6 cyklů 
léčby, poslední v září roku 2009. Od 
4. cyklu byl ke 2- chlorodeoxyadeno-
sinu přidán cyklofosfamid a dexame-
tazon. Došlo ke zmírnění kožních pro-
jevů, které byly v oblasti axil, ale i ve 
vlasaté části hlavy. Reziduální kožní 
projevy byly vyléčeny metodou PUVA.

Další kontrolní PET- CT vyšetření 
bylo provedeno v březnu roku 2010. 
Při low dose CT opět byly zřetelné 
mnohočetné cystoidní formace v plic-
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tiny břišní, retroperitoneálně a v malé 
pánvi, kde byla naměřena největší veli-
kost uzliny 3,5 cm v průměru. Tyto uz-
liny byly aktivní i při PET zobrazení, ak-
tivita se pohybovala mezi 5,0 SUVmax 
v axilách a 12,3 SUVmax v oblasti pravých 
ilických uzlin. Kostní postižení nebylo 
v té době detekováno dle low dose CT. 
Při PET-CT vyšetření byly v plicích po-
psány miliární stíny, tedy známky plicní 
formy LCH (obr. 9). Klinický obraz zcela 
jednoznačně svým průběhem odpoví-
dal malignímu lymfomu či lymfogra-
nulomu. S generalizovaným postižením 
uzlin bez výrazného postižení dalších 
tkání jsme se zatím u pacientů s LCH 
nesetkali. Proto jsme diagnózu ověřili 
odebráním další uzliny z třísla a dále 
byla provedena bio psie perianální kůže. 

věku), kdy si poprvé všiml zvětšených 
uzlin v oblasti pravého třísla a po-
stupně zjišťoval, že zvětšené uzliny má 
nejen v třísle, ale také na krku. Měl bo-
lesti v oblasti pravého třísla a bederní 
krajiny a od listopadu roku 2008 se 
začaly objevovat undulující teploty 
dosahují až 38 °C. První uzlina (z nad-
klíčku) byla exstirpována v listopadu 
roku 2008 a histologický závěr zněl: 
histiocytóza z Langerhansových buněk. 
První návštěva pacienta na našem pra-
covišti byla v únoru roku 2009. V té 
době měl generalizované zvětšení uzlin 
na krku, axilách a v tříslech, velikosti 
kolem 2  cm.

Dle vstupního PET- CT bylo v CT ob-
razu zřetelné patologické zvětšení uzlin 
na krku, v axilách, dále v oblasti du-

chozích snímcích. Při PET zobrazení 
bez patologické akumulace radiofar-
maka. I přes nepřítomnost zřetelné ak-
tivity nemoci však došlo v březnu roku 
2010 k opakování pneumotoraxu, který 
vyžadoval hospitalizaci na chirurgii 
a torakoskopický zásah.

Na kontrolním HRCT, provedeném 
v lednu roku 2010, trvaly mnohočetné 
cystoidní změny plicního parenchymu, 
v mezidobí se ně kte ré cysty lehce zvět-
šily, jejich charakter byl však stejný. Na-
dále jsou patrné nepravidelné, ojedi-
nělé, drobné nodularity, jejich množství 
je oproti minulému vyšetření menší.

6. případ, muž narozený roku 1973
Tento muž byl bez vážnějších cho-
rob až do října roku 2008 (do 35 let 

Obr. 9. Pacient nar. 1973, HRCT ze dne 5. 11. 2009 a 28. 1. 2010. Drobné cysty a nodularity – patognomonický obraz LCH.

Obr. 8. Pacient nar. 1963, HRCT ze dne 16. 3. 2009 a 25. 1. 2010. Silnostěnné cysty v horním laloku plicním, drobná nodulace.
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vyšetření zobrazilo přetrvávající mno-
hočetné nodularity v oblasti plic do 
8 mm, které nabývají cystoidní vzhled. 
Ve srovnání s vyšetřením z listopadu 
roku 2009 byla mírná progrese veli-
kosti opacit. V kostech kyčelních trvají 
osteolytické defekty. V PET zobrazení 
již nebyla zřetelná žádná ložiska pa-
tologického hypermetabolizmu, která 
byla zřetelná na předchozím PET zob-
razení. To signalizuje chemosenzitivitu 
nemoci. V březnu 2010 pacient ukončil 
léčbu vysokodávkovanou chemoterapií 
BEAM s autologní transplantací a kon-
trolní PET- CT vyšetření bylo bez pato-
logické akumulace fl uorodeoxyglukózy.

U tohoto pacienta jsme v první fázi 
věnovali pozornost uzlinové formě ne-
moci, plicní postižení nedominovalo. 
Nicméně již při 1. vyšetření v lednu 
roku 2009 byly na HRCT četné no-
dularity, takže aktivní plicní choroba 
(obr. 11).

7. případ, muž narozený roku 1963
I tento muž byl relativně zdráv až do 
března roku 2008 (do 45 let věku). Pro 
bronchitidu byl přeléčen antibio tiky 
a pro přetrvávající kašel odeslán na 
plicní oddělení, kde po RTG snímku 
plic provedli následně HRCT a diagnos-
tikovali mikronodulární rozsev do 
5 mm bilaterálně. Následně byla prove-
dena u tohoto nemocného bronchoal-
veolární laváž. Z cytologického vyšetření 
získané tekutiny bylo konstatováno, že 
jsou přítomny s velkou převahou mak-
rofágy a téměř všechny elementy jsou 
protein S-100 pozitivní, CD1 pozitivní, 
což svědčí pro Langerhansovy buňky.

Tímto vyšetřením byla potvrzena 
diagnóza. Pacient, kuřák, přestal po 
vysvětlení kouřit.

V červenci roku 2008 bylo provedeno 
PET-CT, na němž nebylo nic patologic-
kého popsáno. Podobný výsledek byl 
při kontrolním vyšetření v únoru roku 
2010 –  bez jakéhokoliv nového sus-
pektního ložiska, při low dose CT zob-
razení byly na plicích patrné pouze 
drobné cysty, nikoliv však nodularity. 
A dle funkčního vyšetření plic nedošlo 
k žádné podstatné změně.

Jenže 5. 11. 2009 byl pacient přijat 
pro akutní zhoršení stavu (dušnost, 
teploty) k diferenciální diagnostice, 
zda se jedná o infekční či neoplas-
tický původ těchto potíží. V pořadí 
3. PET- CT vyšetření prokázalo v low 
dose CT obrazu stále nezvětšené lym-
fatické uzliny, novinkou však byla os-
teolytická ložiska v kostech kyčelních, 
dříve nedetekovaná. PET vyšetření však 
již odpovídalo relapsu nemoci v dopo-
sud nezvětšených uzlinách a nově byl 
zřetelný na PET i CT obraze relaps v ky-
čelních kostech (obr. 10).

Současně bylo provedeno také HRCT 
vyšetření, kde byly popsány četné 
drobné nodularity, místy se již u ně-
kte rý uzlů vytvořily kavitace, a to v hor-
ních a středních lalocích. Kostofrenické 
úhly byly šetřeny. Patologická infi ltrace 
pánve byla potvrzena i na MR obrazu.

Pro velmi časnou recidivu nemoci 
jsme tedy zahájili chemoterapii CHOEP.

Pro časné vyhodnocení léčebné účin-
nosti této chemoterapie bylo prove-
deno po 2 cyklech kontrolní PET- CT 
vyšetření (26. 1. 2010). Low dose CT 

Jak v tříselné uzlině, tak v perianální kůži 
byla nalezena infi ltrace LCH.

Vzhledem k agresivní formě nemoci 
jsme se rozhodli pro provedení sběru 
periferních kmenových buněk po sti-
mulačním režimu obsahujícím etopo-
sid a cyklofosfamid, protože další léčba 
2- chlorodeoxyadenosinem by výrazně 
snížila vyhlídky na úspěšný sběr. Ihned 
po podání této chemoterapie ustaly 
teploty a došlo k výraznému zmenšení 
uzlin. Pak následovala chemoterapie 
2- chlorodeoxyadenosin 5 mg/ m2 5 dní 
po sobě, cyklofosfamid 300 mg 5 dní 
po sobě a solumedrol 250 mg, cel-
kem 6 cyklů, chemoterapie byla ukon-
čena dne 26. 8. 2009. Pro vyhodno-
cení účinnosti léčby bylo po 4 cyklech 
provedeno v pořadí 2. PET-CT vyšet-
ření. Bylo konstatováno, že ubylo mi-
liárních stínků na plicích a dále lymfa-
tické uzliny již byly normální velikosti. 
V PET obraze došlo k normalizaci pů-
vodně zvýšené akumulace fl uorodeoxy-
glukózy. Další kontrolní PET- CT vyšet-
ření mělo být s odstupem za delší dobu 
až po ukončení léčby.

Obr. 10. PET-CT u muže narozeného 1973 s průběhem nemoci podobným lym-
fomu a s plicním postižením. Na prvním obrázku vlevo vyšetření před léčbou, je 
velmi dobře zřetelná patologicky zvýšená aktivita v oblasti krčních, axilárních, ilic-
kých a tříselných uzlin, ale nebylo zřetelné poškození kostí. Na prostředním ob-
rázku, který byl proveden v době relapsu dva měsíce po ukončení léčby 2-chloro-
deoxyadenosinem, je zřetelná patologicky zvýšená aktivita v oblasti krčních uzlin 
a dále v oblasti lopat kosti kyčelní, kde na low dose CT byla prokázána osteoly-
tická ložiska. Na obrázku vpravo je vyhodnocení účinnosti léčby po dvou cyklech 
CHOEP a zde není zřetelná žádná patologická akumulace fl urodeoxyglukózy. 
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Biologie Langerhansových buněk 
Langerhansovy buňky patří do linie 
dendritických buněk. Zralé dendri-
tické buňky mají heterogenní původ. 
Mají sice společný původ v hemopoe-
tických kmenových buňkách, z nich se 
ale mohou vyvíjet cestou lymfoidního 
nebo myeloidního prekurzoru. Společ-
nou funkcí všech dendritických buněk je 
prezentovat antigen T buňkám.

Myeloidní dendritické buňky (DC1) 
mají původ v CD34 pozitivním mye-
lomonocytárním prekurzoru, z něhož 
vznikají za spoluúčasti granulocyte 
macrophage stimulating factor –  
GM-CSF a tumor nekrotizujícího fak-
toru  (TNF ). Tyto buňky lze také 
získat z monocytů izolovaných z krve 

od myeloidních buněk. WHO klasifi -
kace krevních chorob z roku 2009 po-
pisuje mimo LCH také sarkom z Lan-
gerhansových buněk [32], který může 
případně vznikat z LCH ložisek [33]. 

Etiologie LCH není jasná a odbornou 
literaturou se táhla dlouho diskuze, zda 
jde o aberantní imunologickou reakci či 
zda jde o maligní klonální onemocnění. 
Klonální původ byl prokázán již v roce 
1994 [35– 37]. Nicméně jasné také je, 
že zánětlivé procesy indukují pomnožení 
Langerhansových buněk [38,39] a epide-
miologicky je jasná souvislost mezi kouře-
ním a plicní formou LCH. V současnosti 
někteří autoři považují LCH za aberantní 
reakci imunitního systému, zatímco jiní 
za klonální maligní onemocnění.

8. případ, žena narozená roku 1953
Tato pacientka je předmětem samostat-
ného case reportu, v němž jsou i obrazy 
plicního postižení. Vzhledem k tomu, 
že klasický snímek plic byl dlouhodobě 
nenápadný a tato paní si na plicní pro-
blémy nestěžovala, byla plicní forma 
LCH zjištěna až při závažné pneumonii, 
která způsobila dušnost a hypoxemii. 
Podrobnosti o průběhu, HRCT a RTG 
obrazy jsou uvedeny v samostatném 
case reportu tohoto supplementa po-
pisujícím ORL manifestaci LCH.

Diskuze
Maligní nemoci odvozené od his-
tiocytů jsou podstatně vzácnější než 
nemoci odvozené od lymfoidních či 

Obr. 11. Korelace PET-CT plic, HRCT plic a indexu SUV Pulmomax/SUV Heparmax před léčbou, po 4 cyklech léčby 2-chloro-
deoxyadenosinem, dále v době relapsu nemoci a po dvou cyklech léčby relapsu režimem CHOEP (cyklofosfamid, etoposid, 
adriamycin, vinkristin a prednison). 

1. před léčbou, index 
SUVmax Pulmo/SUVmax 
Hepar = 0,538

2. kontrola po 4 cyklech 
2-CDA, index SUVmax

Pulmo/SUVmax Hepar = 
0,305

3. relaps 2 měsíce po 
posledním podání CDA, 
index SUVmax Pulmo/
SUVmax Hepar = 0,364

4. po dvou cyklech 
CHOEP, index SUVmax 
Pulmo/SUVmax Hepar = 
0,240



Vnitř Lék 2010; 56(Suppl 2): 2S105–2S1222S114

Postižení plic u pacientů s multiorgánovou formou histiocytózy z Langerhansových buněk

LCH spojena se vznikem difuzní plicní 
fi brózy. Nevyjasněnou otázkou je, proč 
tato fi bróza u ně kte rých nemocných je 
a u jiných není přítomna.

Ložiska plicní formy LCH podléhají 
stejným změnám jako jiná ložiska v těle. 
Zpočátku je v nich hodně Langerhan-
sových buněk, v pozdějších fázích při-
bývá eozinof ilů a dalších zánětlivých 
buněk. V terminálních fázích vývoje to-
hoto ložiska jsou přítomny pouze ojedi-
nělé Langerhansovy buňky nebo žádné. 
Makroskopický vzhled se také mění, 
z původního nodulu vzniká kavitovaný 
nodulus a posléze cystický úvar s nepa-
trným vazivovým lemem [48].

Epidemiologie plicní formy LCH
Plicní forma LCH u dospělých je vzác-
ným nálezem. V ně kte rých případech 
může jít o projev nemoci omezený 
na plicní parenchym. V těchto pří-
padech se používá termín izolovaná 
plicní forma LCH. V jiných případech 
je postižení plic součástí vícesystémové 
formy LCH.

Izolovaná plicní forma LCH se vysky-
tuje dominantně u kuřáků. Incidence 
LCH s postižením plic není přesně zma-
pována. Dostupné jsou pouze relativní 
údaje, popisují podíl pacientů s plicní 
formou LCH mezi všemi nemocnými 
s intersticiálním plicním postižením 
(tab. 2). Rozsáhlejší epidemiologická 
data jsme našli z Japonska, kde udávají 
prevalenci u mužů 0,27/ 100 000, u žen 
0,07/ 100 000 [55].

Stejně tak není přesně známa inci-
dence všech forem LCH. Starší data 
uvádějí 1– 2 případy LCH v dospělosti 
na 1 000 000 obyvatel. Jasné je, že vý-
skyt LCH v populaci bude vyšší než udá-
vaná incidence 1– 2/ 1 000 000, protože 
toto onemocnění není často správně 
diagnostikované, pokud již způsobuje 
závažné symptomy. Přitom mnozí pa-
cienti s LCH se ani k lékaři nedostaví, 
protože nepociťují žádné symptomy, 
anebo symptomy jsou jen dočasné, 
nemoc u nich dospěje ke spontánní 
remisi.

Častější používání vysoce rozlišova-
cího CT zobrazení (HRCT) může při-

distálních bronchiolů a později ji de-
struují. V těchto granulomech jsou 
však také přítomny lymfocyty a zánět-
livé buňky včetně eozinofi lů a makro-
fágů. Morfologicky se plicní ložiska po-
dobají ložiskům této nemoci v jiných 
tkáních. Na rozdíl od ostatních tkání 
jsou plicní ložiska vždy mnohočetná, 
ale drobná, tvoří nodularity obvykle 
3– 6 mm v průměru.

Při vyšetření takové nodularity jsou ve 
světelném mikroskopu zřetelné Langer-
hansovy buňky nepravidelných tvarů, 
průměrné velikosti 15 μm. Mají stočené 
nepravidelné jádro a světle eozinofi lní 
cytoplazmu, která neobsahuje žádné 
anebo ojedinělé fagocytované částice. 
Imunohistochemickým barvením je 
možné prokázat, že se jedná opravdu 
o Langerhansovy buňky. Používá se 
k tomu protilátka proti antigenu CD1a 
a někdy také průkaz langerinu, což je 
lektin specif icky exprimovaný těmito 
buňkami. Specifi cké barvení proteinu 
S-100, dříve velmi často používané, není 
příliš specifi cké, tento protein je proka-
zován také na neuroendokrinních buň-
kách a na ně kte rých makrofázích.

V elektronovém mikroskopu je 
možná vizualizace Birbeckových gra-
nul, která jsou v patologických Lan-
gerhansových buňkách četnější než ve 
fyziologických Langerhansových buň-
kách [49– 52].

Výše uvedená ložiska jsou v plicní 
tkáni difuzně rozprostřena, jsou 
neostře ohraničená od okolní zdravé 
tkáně. LCH granulomy dominantně 
postihují stěnu centrálních a terminál-
ních bronchiolů, kterou postupně de-
struují. Z tohoto hlediska plicní forma 
LCH připomíná spíše bronchiolitidu 
než difuzní plicní postižení. Granu-
lomy jsou neohraničené a dosahují do 
sousedních alveolárních struktur. Tyto 
alveoly pak obsahují zvýšené množství 
makrofágů s pigmentem a připomínají 
deskvamativní intersticiální pneumonii 
[53,54].

V těch částech plic, které nejsou po-
stiženy, je normální histologický obraz 
plicní tkáně, obvykle s výjimkou změn 
způsobených kouřením. Někdy však je 

působením GM-CSF a interleukinu- 4. 
Z těchto prekurzorů mohou vznik-
nout také Langerhansovy buňky, zvláště 
v přítomnosti transforming growth fac-
tor , který má zásadní význam pro di-
ferenciaci směrem do Langerhansových 
buněk [40– 44].

Později byly identifi kovány další po-
pulace dendritických buněk, které se 
odvozují z buněk lymfatické linie pod 
vlivem interleukinu- 3. Za určitých pod-
mínek i tyto buňky mají potenciál se 
transformovat a dát vznik dendritic-
kým buňkám [45].

Na rozdíl od dendritických buněk, 
které jsou přítomny téměř ve všech tká-
ních, jsou Langerhansovy buňky loka-
lizovány specifi cky v epidermis, v mu-
kózních površích, včetně mukózy 
dýchacích cest. Langerhansovy buňky 
se liší od ostatních dendritických buněk 
přítomností specifi ckých organel v je-
jich cytoplazmě –  Birbeckových granul, 
která jsou zřetelná pouze v elektrono-
vém mikroskopu. Birbeckova granula 
se podílejí na internalizaci exogenních 
substancí.

Langerhansovy buňky lze detekovat 
také na základě exprese specifi ckých 
markerů (langherin –  CD207), což je 
lektin, který je asociován s Birbecko-
vými granulemi.

V normální plicní tkáni tvoří Lan-
gerhansovy buňky síť v tracheobron-
chiální výstelce. V oblasti alveolů se 
normálně vyskytují velmi zřídka. V al-
veolech se jejich přítomnost zvyšuje 
u kuřáků a dále v době zánětu. Také 
v plicních tumorech je jejich počet zvý-
šen. Jejich počet souvisí s lokální tvor-
bou GM-CSF [46,47].

Langerhansovy buňky, podobně jako 
jiné dendritické buňky, mají úlohu 
strážce. Tyto buňky internalizují anti-
geny a pak ve spolupráci s proinfl ama-
torními signály putují do lymfatických 
uzlin, kde stimulují specifi ckou T bu-
něčnou odpověď [48].

Morfologické projevy plicní LCH
Typickým projevem je akumulace ak-
tivovaných Langerhansových buněk 
do granulomů, které se tvoří ve stěně 
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častějším projevem je retikulomikrono-
dulární infi ltrace. Někdy mohou být na 
snímku plic zřetelné cysty. Změny po-
stihují typicky horní a střední plicní 
pole, ubývá jich směrem bazálním 
a často vynechávají kostofrenické úhly 
[70]. Tato distribuce LCH se vysvět-
luje tím, že horní a střední plicní laloky 
jsou více ventilované než bazální části 
plic, a tedy že více exogenních faktorů 
je vzduchem dopraveno do horních 
a středních částí plic než do bazálních 
plicních oblastí. Naopak, bazální části 
plic jsou více prokrvené než horní, a tak 
hematogenní metastázy jsou častěji de-
tekovány v dolních plicních polích.

Infi ltráty jsou velmi často mnoho-
četné, i když pacient nemá velké pří-
znaky, ale jsou popsány i výjimky s izo-
lovaným nodulem [71].

Plicní forma LCH není spojena s vý-
potkem či mediastinální lymfadenopa-
tií až na naprosté výjimky [72].

V případech, kdy změny plicního 
parenchymu způsobené samotnou 
LCH nebo LCH a jí indukovanou plicní 
fi brotizací způsobí plicní hypertenzi, 
bývají zřetelné výrazné plicní hily.

Při pokročilé formě nemoci mohou 
postupně mizet plicní nodularity a do-
minující abnormalitou na RTG snímku 
jsou cysty, jež mnohdy vypadají jako 
plíce při emfyzému. Asi v 10 % případů 
však na běžném RTG snímku nemusí 
být nic patologického zřetelné.

Projevy plicní formy LCH v CT 
obraze s vysokým rozlišením (high 
resolution CT –  HRCT)
HRCT zobrazení přineslo zásadní zlom 
v diagnostice plicní formy LCH. Nyní je 
základním vyšetřením, které by se mělo 

• spontánní pneumotorax a bolest jím 
vyvolaná je příznakem vedoucím ke 
stanovení diagnózy asi u 10– 20 % 
osob s plicní formou LCH.

Spontánní pneumotoraxy se nejčas-
těji objevují u mladých mužů [62– 65]. 
Pneumotoraxy se mohou opakovat, 
jak demonstrujeme dvěma případy 
v našem souboru.

Hemoptýza není typickým přízna-
kem nemoci, v případě hemoptýzy je 
nutno pečlivě vyloučit jiné diagnózy, 
než se uzavře původ hemoptýzy v plicní 
formě LCH [66].

Ně kte ré zahraniční prameny uvádějí, 
že plicní forma LCH u dospělých je ob-
vykle onemocnění omezené na plicní pa-
renchym a že průkaz postižení jiných tkání 
je spíše výjimečný (osteolytická ložiska 
do 20 %, diabetes insipidus do 5 % a pří-
padně kožní projevy nemoci [67– 69].

V našem souboru však máme pouze 
1 pacienta, u něhož byla prokázána pri-
márně plicní forma plicní LCH, ostatní 
naši nemocní mají multisystémovou 
formu onemocnění. V tomto případě 
bude zásadním způsobem záležet na 
úhlu pohledu autora textu. Pokud text 
vychází z pera pneumologů, je pocho-
pitelné, že ti se budou setkávat hlavně 
s plicní formou LCH. Naopak, pokud 
text vychází z pera hematologů, tak 
k nim přicházejí pacienti dominantně 
s jinou než plicní formou LCH a posti-
žení plic se zjistí až po vyšetřeních, která 
má za cíl stanovit rozsah nemoci.

Projevy plicní formy LCH na 
klasickém RTG snímku plic
Na standardním RTG snímku plic jsou 
projevy této nemoci málo zřetelné. Nej-

spět k častějšímu rozpoznávání této 
plicní manifestace LCH.

Plicní forma LCH nejčastěji postihuje 
mladé osoby ve věku 20– 40 let a posti-
huje v 90 % kuřáky.

Plicní forma LCH je diagnostikována 
po radioterapii či chemoterapii malig-
ních lymfomů či Hodgkinova lymfomu 
[56– 58], ale také v průběhu onemoc-
nění solidními tumory či při mono-
klonální gamapatii nejistého významu 
(MGUS). Další maligní choroby či 
MGUS se u pacientů s LCH vyskytují čas-
těji než v průměrné populaci. To svědčí 
o alteraci imunity u pacientů s LCH 
a také o vhodnosti hledat při ambulant-
ních kontrolách těchto pacientů nejen 
odpověď na otázku, zda nedochází k re-
cidivě LCH, ale také odpověď na otázku, 
zda se neobjevují klinické a laboratorní 
známky dalšího maligního onemocnění.

Příznaky
Ačkoliv se jedná o difuzní plicní postižení, 
nemocní si často nejsou vědomi žádných 
potíží (nemoc se rozvíjí pomalu) nebo 
příznaky dávají do souvislosti s kouře-
ním. Udává se, že při 20– 30% posti-
žení plicního parenchymu nodularitami 
a cystami LCH zůstávají výsledky funkč-
ního plicního vyšetření v mezích normy, 
zřejmě díky značným kompenzačním me-
chanizmům plic. To znamená, že při po-
stižení plic tohoto rozsahu nemusí být 
přítomny žádné plicní symptomy. To po-
tvrzuje 3. popsaný případ, tento muž měl 
jasné HRCT známky plicní formy LCH, 
aktivita byla ověřena z bronchoalveolární 
laváže a přitom neměl vůbec žádné pří-
znaky postižení plic a výsledky plicního 
funkčního vyšetření měl v normě.

Zahraniční prameny udávají, že asi 25 % 
případů je odhaleno náhodným snímkem 
plic, provedeným z jiného důvodu, než je 
podezření na plicní formu LCH.

K lékaři nemocné přivádí ně kte rý z ná-
sledujícího výčtu možných příznaků:
• suchý dráždivý kašel,
• dušnost při námaze,
• dušnost či kašel ve spojení s typic-

kými B symptomy (subfebrilie 
či febrilie, noční pocení, úbytek 
hmotnosti),

Tab. 2. Četnost plicní formy LCH mezi ostatními pacienty s intersticiálním 
plicním postižením.

Autor
Pacienti s inter-

sticiálním plicním 
postižením

Pacienti s plicní 
formou LCH

Gaensler 1980 [59] 500 25 5 %

Colby 1983 [60] 274 15 5,5 %

Thomeer 2001 [61] 360 11 3 %
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Ve větší míře byla transbronchiální 
punkce používána v USA, diagnos-
tickým přínosem však byly pouze 
v 10– 40 % případů. Tento nízký výtěžek 
je způsoben fokální distribucí ložisek 
v parenchymu [93– 95].

Přínosnou metodou je však bron-
choalveolární laváž, základní poznatky 
o této metodě uvádí Mayer [96].

Počet buněk v aspirátu z bronchoal-
veolární laváže je obvykle zvýšený, ob-
vyklé jsou počty buněk nad 106/ ml se 
zřetelnou predominancí alveolárních 
makrofágů. Zvýšená buněčnatost aspi-
rátu z bronchoalveolární laváže je způ-
sobena kouřením cigaret [97]. Počty 
alveolárních makrofágů bývají nor-
mální u nekuřáků.

Diferenciální rozpočet ve vzorku 
bronchoalveolární laváže může vy-
kazovat mírný nespecif ický vzestup 
počtu eozinof ilů, obvykle méně než 
10 % [67,97]. Počet lymfocytů bývá 
normální či mírně snížený a poměr 
CD4/ CD8 buněk je snížený, což je ob-
vyklé u kuřáků.

Identifi kace Langerhansových buněk 
mezi všemi buňkami získanými bron-
choalveolární laváží je možná s pomocí 
monoklonální protilátky proti CD1a.

Zvýšené počty CD1a pozitivních 
buněk do 3 % jsou časté u kuřáků, aniž 
by u nich byla zřetelná plicní forma 
LCH. Kouření zvyšuje počet Langer-
hansových buněk v plicích [98]. Mírné 
zvýšení CD1a pozitivních buněk bylo 
také zjištěno u pacientů s difuzní in-
tersticiální plicní chorobou, spojenou 
s alveolární hyperplazií (zvláště u di-
fuzní intersticiální plicní fi brózy) a také 
v adenokarcinomech plic [67,99– 102].

Pokud se použije jako hranice poziti-
vity nález > 5 % CD1a+ buněk, je již speci-
fi ka tohoto testu velmi vysoká, ale senzi-
tivita zůstává nízká, 25 % [67,103– 105].

Tazi [67] uvádí, že u většiny dospělých 
s plicní formou LCH je počet CD1a pozi-
tivních buněk nižší než uváděná hranice 
5 %, podobně jako je tomu u kuřáků. 
Pokud bronchoalveolární laváž prokáže 
dostatečně zvýšený počet CD1a pozi-
tivních buněk a HRCT má odpovída-
jící obraz, tak je možné diagnózu uza-

rozpoznání intersticiálních plicních 
procesů nejen u dospělých, ale také 
u dětí [84,85].

HRCT má zásadní přínos pro určení 
místa vhodného pro plicní bio psii.

Plicní funkce při LCH
Změny plicních funkcí odrážejí míru 
anatomických změn a trvání nemoci. 
Za nejčastější abnormalitu je uváděna 
redukce difuzní kapacity plic pro CO. 
Bývá přítomna u 70– 90 % nemocných. 
U velké části nemocných se udává také 
obstrukční porucha (jak jinak, jde 
současně o osoby závislé na kouření se 
značnou expozicí). Dále bývá nízká vi-
tální kapacita (VC) a i mírně snížená cel-
ková plicní kapacita plicní (TLC) a zvý-
šený reziduální objem. Poměr RC/ TLC 
bývá často zvýšený. Hodnota usilov-
ného výdechu bývá snížena u 20– 30 % 
vyšetřovaných a v průběhu nemoci se 
dále zvyšuje. Tato obstrukční porucha 
zrcadlí predominantně bronchiolární 
lokalizaci plicní formy LCH a zároveň 
také často chronickou kuřáckou bron-
chitidu. Proto Tazi uvádí, že obstrukční 
porucha spolu s difuzními plicními in-
fi ltráty je velmi pravděpodobně způso-
bena plicní formou LCH. Nemusí to 
však být vždy, někteří pacienti trpí čis-
tou restriktivní poruchou [86– 93].

Jak jsme již ale dříve uvedli, tak po-
čáteční změny v plicním parenchymu, 
jasně zřetelné na HRCT, ještě nevedou 
k patologických výsledkům funkčních 
plicní testů ani k subjektivním plicním 
potížím.

Bronchoskopické nálezy a přínos 
bronchoalveolární laváže pro 
stanovení diagnózy LCH
Bronchiální strom je při klasickém 
bronchoskopickém vyšetření normální, 
nebo jeví pouze nespecifi cké známky 
zánětu způsobeného kouřením. Bio-
 psie bronchiální mukózy není nijak pří-
nosná pro stanovení této diagnózy.

Transbronchiální bio psie může být 
ve výjimečných případech přínosem, 
pokud je získán dostatečně velký počet 
vzorků a všechny jsou kompletně imu-
nohistochemicky přešetřeny [93– 95]. 

provést při podezření na tuto či jinou 
intersticiální plicní nemoc. HRCT při-
náší podrobné informace o základ-
ních plicních změnách, typických pro 
tuto nemoc, jimiž jsou noduly, kavi-
tované noduly a cysty, které nemusí 
být zřetelné na klasickém RTG snímku 
[73– 79]. Při HRCT zobrazení je možné 
vidět, že retikulace, zřetelná na běžném 
RTG snímku, je při HRCT zobrazení 
tvořena malými plicními cystami.

Typickými projevy plicní formy LCH 
jsou malé, špatně ohraničené noduly, 
které se postupně vyvíjejí v kavitované 
noduly a následně v silnostěnné a poz-
ději tenkostěnné plicní cysty.

Tyto změny postihují jak periferní, 
tak centrální části plicního pole. Lo-
žiska jsou fokální, jsou oddělena paren-
chymem, který na HRCT má normální 
obraz. Nodularity jsou ponejvíce v hor-
ním a středním plicním poli a mají ten-
denci šetřit dolní části plic. Distribuce 
nodulů je centrilobulární, odráží tak 
vazbu této nemoci na bronchioly.

S pokračující nemocí pak i na HRCT 
dominují cystická ložiska. Jejich ve-
likost obvykle nepřesahuje 1 cm, ale 
cysty mohou postupně splývat, a vy-
tvářet tak vetší konglomeráty –  dutiny. 

Kontinuální HRCT sledování u vy-
braných nemocných prokázalo, že ra-
diologické změny se vyvíjejí od nodulu 
přes kvitovaný nodulus, silnostěnné 
po slabostěnné cysty. Tato série HRCT 
snímků také prokázala, že noduly nebo 
kavitované noduly mohou vymizet, za-
tímco cysty již jsou def initivní (end 
stage disease) změnou [80– 82].

V diferenciální rozvaze jsou plicní 
cystické změny v ně kte rých případech 
velmi těžko odlišitelné od centrilobu-
lárního emfyzému. Distribuce je stejná, 
tedy centrilobulární a chybí zřetelně vy-
jádřená stěna. Sledování změn v časové 
ose může pomoci při odlišení obou 
entit. Někdy však mohou diferenciální 
rozpaky v HRCT obraze přetrvávat.

Dalšími popsanými změnami u LCH 
jsou lineární denzity a pak také emfy-
zematózní buly kuřáků. U ně kte rých 
nemocných je zřetelné rozšíření stínu 
plícnice [83]. HRCT je přínosem pro 
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• nástup nemoci ve starším věku,
• delší doba aktivních příznaků 

nemoci,
• opakované pneumotoraxy,
• mimohrudní projevy nemoci (vyjma 

kostního postižení, které obvykle ne-
signalizuje horší prognózu), difuzně 
rozprostřené plicní cysty,

• závažné poruchy ventilace 
[90,93,123].

Závažná plicní hypertenze signalizuje 
špatnou prognózu [124,125].

Plicní forma LCH však znamená také 
vyšší riziko plicního karcinomu, zvláště 
u kuřáků, ale také zvýšené riziko ostat-
ních malignit [57,120,126– 129].

Léčba
Zásadní důležitost pro vymizení této 
nemoci má ukončení kouření. Pokud 
ustane kouření, tak v mnoha přípa-
dech byla popsána remise nemoci 
[117,118,130].

O léčbě se uvažuje v případech, kdy 
po přerušení kouření je zřetelná pro-
grese nemoci. U mnoha pacientů 
s LCH dochází ke spontánní úpravě 
nebo jsou stabilní po delší dobu, takže 
se k léčbě vůbec nepřistoupí [131].

Efektivitu léčby je obtížné vyhodno-
tit. Odpovědět na otázku, zda se pořád 
tvoří další a další nodularity, nepři-
náší snímek plic a nelze očekávat ani 
od HRCT přesnou odpověď na tuto 
otázku, i když HRCT je nejdůležitějším 
prostředkem k hodnocení léčebné od-
povědi [119]. Funkční plicní vyšetření 
odráží hlavně end stage změny. Zhor-
šování funkčního vyšetření jistě od-
ráží progresi nemoci, regresi nemoci 
však nelze funkčním vyšetřením po-
tvrdit. Dále počty případů jsou nízké, 
takže léčebné postupy zde nevyhodno-
cují žádné prospektivní randomizované 
studie. Poučení o možnostech léčby je 
nutné proto extrahovat z popisů ma-
lých skupin pacientů či z popisů jednot-
livých případů.

Zcela výjimečná je asi léčba pomocí 
transplantace plic [132,133], protože 
může dojít k recidivě nemoci v posti-
žené plíci [134– 136].

však by sonografie a CT měla proká-
zat angiomyolipomy i v jiných částech 
těla [110].

Pokud je plicní forma LCH součástí 
multisystémového postižení, je možné 
ověřit diagnózu histologickým vyšetře-
ním vzorku odebraného z dostupněj-
šího patologického ložiska v jiné tkáni 
či orgánu, než jsou plíce (z kosti, pří-
padně z periodontálních ložisek, imitu-
jích zánět dásní apod.) [111,112]. V do-
spělosti může být kombinována např. 
plicní forma s postižením stopky hypo-
fýzy a diabetes insipidus [113]. Zde na-
opak průkaz, že v plicích jsou noduly 
LCH, osvětlí, co je příčinou infi ltrátu 
v oblasti stopky hypofýzy.

Klinický průběh a prognóza
Klinický průběh je velmi divergentní 
a nelze jej u konkrétního pacienta před-
povědět [67,78]. Asi u 50 % nemoc-
ných má izolovaná plicní forma LCH 
příznivý průběh, k vymizení aktivity ne-
moci –  vymizení plicních opacit a nodu-
larit –  dojde buď spontánně, nebo při 
kortikoidní léčbě. Nicméně pokud dojde 
k poškození plic formou cyst, tak to je 
ireverzibilní. Výsledky vyšetření plicních 
funkcí mají pak podobu setrvalé či pro-
gresivně se zhoršující respirační poruchy.

Asi u 20 % nemocných se objevují 
ihned z počátku nemoci závažnější pro-
blémy typu opakujících se pneumo-
toraxů anebo progresivní respirační 
selhání se vznikem chronického cor 
pulmonale.

Asi u 30– 40 % nemocných jsou pří-
znaky nemoci dlouhodobé, s postup-
nou konverzí nodularit na silnostěnné 
a posléze tenkostěnné plicní cysty. Je 
velmi obtížné rozlišit, zda jsou přítomny 
pouze klidné cysty nebo zda se v plic-
ním parenchymu stále tvoří nové nodu-
larity jako projev aktivní nemoci. Sledo-
vání nemoci je velmi obtížné, je nutné 
skládat dohromady výsledky všech do-
stupných metod, které mohou poskyt-
nout informaci o aktivitě plicní ne-
moci (funkční plicní vyšetření, HRCT, 
PET- CT vyšetření) [85,114– 122].

Literatura uvádí následující nepříz-
nivé prognostické faktory:

vřít jako plicní formu LCH. Pokud však 
HRCT odpovídá plicní formě a v la-
váži není dostatečný počet CD1a po-
zitivních elementů, je nutno přikročit 
k dalším diagnostickým krokům –  plicní 
bio psii z oblasti s nejvyšší četností no-
dularit. Podobně ale i v případě, kdy 
HRCT neodpovídá plicní formě a laváž 
vyjde pozitivní. V roce 2010 lze mezi od-
borníky na plicní formu stále najít jak 
názory, že diagnostika pomocí laváže 
je zcela dostačující, tak i názory, že pro 
diagnostiku laváž nestačí a je nutno 
udělat plicní bio psii.

Domníváme se, že v případech jas-
ného HRCT nálezu by měl být pozitivní 
výsledek laváže ke stanovení diagnózy 
plicní formy LCH dostačující.

Stanovení diagnózy 
Stanovení diagnózy je založeno na roz-
poznání typického LCH granulomu 
s průkazem dendritických Langerhan-
sových buněk, obsahujících Birbeckova 
granula a odpovídající CD antigeny 
(CD1a) [106,107]. Histologický vzo-
rek se klasicky získává torakoskopicky 
z míst, kde je dle HRCT nejvíce granu-
lomových ložisek. Vzhledem k tomu, 
že granulomy tvoří disperzní proces, je 
nutné vzít odpovídající kus tkáně a také 
jej celý vyšetřit metodou imunohisto-
chemického barvení [108,109].

Pokud je však HRCT plic typické pro 
tuto nemoc, je na zvážení zkušeného 
plicního odborníka, zda provádět či 
neprovádět plicní bio psii. Pokud je na 
HRCT typická nodulárně cystická struk-
tura plicní tkáně, jedná se o mladého 
kuřáka a přitom bronchoalveolární 
laváž prokazuje vysoký počet CD1a+ 
elementů, není nutné obvykle ověřovat 
plicní formu LCH pomocí histologie.

Nicméně diferenciálně diagnosticky 
je nutné vědět o dalších nemocech, 
které mohou mít podobný obraz (my-
kobakteriální infekce, Wegenerova gra-
nulomatóza, kavitované plicní me-
tastázy, alveolární plicní karcinom, 
septické emboly).

U dospělých může být obtížné od-
lišit diferencovanou formu lymfan-
gioleiomyomatózy. V tomto případě 
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„Optimalizace diagnostiky a terapie ma-
ligních chorob a komplikací, které tyto ma-
ligní nemoci provázejí, s využitím nových 
molekulárně bio logických metod“, a také 
je součástí aktivit v rámci grantů IGA MZ: 
NR9225, NS10387 a NS10406.
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Do komplexní léčby však patří také 
zvládání infekcí, které se v poškozených 
plicích často vyskytnou, a dále ope-
rační řešení pneumotoraxů či řešení 
pneumotoraxů pleurodézou [116].

Stanovení rozsahu nemoci 
a vyhodnocování účinnosti léčby
Největším problémem je vyhodnoco-
vání aktivity nemoci, a tedy i efekti-
vity léčby. Základním vyšetřením byly 
snímky skeletu detekující kostní ložiska 
a také scintigrafie skeletu. Měkkotkáňo-
vou expanzi lze zachytit pomocí magne-
tické rezonance (MR) a vyšetřením po-
mocí počítačové tomografie (CT). 

V literatuře se objevilo několik zmínek 
o přínosu scintigrafi ckého zobrazení 
aktivních ložisek LCH pomocí oktreoti-
dového skenu [150– 152]. Tyto metody 
však nedošly širšího použití. Přehled 
všech metod používaných k detekci 
LCH uvádějí četní autoři [32,153– 155,1
57,159,160,169,170]. Významu PET- CT 
pro plicní zobrazení je věnován samo-
statný článek tohoto supplementa.

Závěr pro praxi
• Diagnostika a léčba LCH vyžaduje 

obvykle spolupráci lékařů více oborů 
[71].

• U mladých pacientů se závislostí na 
cigaretách (kuřáků) s dlouhodoběj-
ším kašlem a případně dušností je 
nutno myslet na intersticiální plicní 
postižení a v rámci diferenciální 
diagnózy také na plicní formu LCH.

• Včasný průkaz plicní formy LCH 
a včasná léčba mohou vést k zasta-
vení procesu, který jinak progresivně 
destruuje plíce.

• Změny v plicním parenchymu způso-
bené plicní formou LCH jsou velmi 
dobře viditelné na HRCT plic, za-
tímco na klasickém RTG snímku 
nemusí být zřetelné žádné patolo-
gické změny. Proto pro vyhodnoco-
vání dynamiky plicní formy LCH se 
standardně používá HRCT vyšetření 
a funkční plicní vyšetření.

Tato publikace byla připravena v rámci 
projektu MUNI/ A/ 1012/ 2009 s názvem 

Glukokortikoidy
Pro izolovanou plicní formu LCH ve 
stadiu nodulárních infi ltrátů je nejčas-
těji používána glukokortikoidní léčba. 
Obvyklá dávka je 0,5– 1,0 mg/ kg/ den, 
která se pomalu snižuje v průběhu 
6– 12 měsíců [67,77,137]. Od gluko-
kortikoidní léčby se očekává, že za-
brzdí aktivitu nemoci a potlačí zánět-
livou reakci v LCH granulomech, a tím 
zabrzdí destrukci bronchiolů vedoucí 
ke tvorbě cyst.

Cytostatické léky
Cytostatické léky (vinblastin a méně 
často metotrexát nebo 2- chlorodeoxy-
adenosin) jsou považovány za indi-
kované v případech, kdy plicní formu 
LCH provází multisystémové postižení.

Pro případy izolované plicní formy 
LCH není totiž průkazu, že by tyto léky 
byly účinnější než pouhé glukokorti-
koidy. Z druhé strany v případech pro-
grese při glukokortikoidech mají jistě 
své oprávnění i v léčbě izolované plicní 
formy LCH.

Prvním cytostatikem, u něhož byl 
prokázán požadovaný léčebný účinek, 
byl derivát vinka alkaloidu –  vinblastin. 
Později se do léčby dostal metotrexát, 
merkaptopurin. O něco později se do 
léčby dostal další účinný lék, etoposid, 
který je účinný u plicních i mimoplic-
ních forem [138– 140]. Z cytostatik ob-
jevených až ke konci minulého století 
to byl právě 2- chlorodeoxyadenosin, 
který prokázal svou účinnost u multi-
systémového plicního postižení. Pozi-
tivní dopad léčby 2- chlorodeoxyadeno-
sinem na plicní formu LCH byl doložen 
v několika publikacích [141– 145].

V případě kožního a dalšího multi-
systémového postižení lze použít kom-
binovanou léčbu –  PUVA, prednison, 
merkaptopurin a vinblastin [146].

Další léky
Efekt byl popsán také po etanerceptu 
[147] a opakovaně po thalidomidu 
[148].

Z druhé strany nutno zmínit, že byla 
popsána reaktivace nemoci po léčbě 
kolitidy a infl iximabem [149].
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