Histiocytéza z Langerhansovych bunék a néktera dal$i vzacna hematologickd onemocnéni

PostiZeni plic u pacientu s multiorganovou formou
histiocytozy z Langerhansovych bunék.
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Souhrn: Plicni forma histiocytézy z Langerhansovych bunék (Langerhans cell histiocytosis - LCH) se manifestuje dusnosti a kaslem bez vy-
razné expektorace, nékdy je prvnim p¥iznakem spontanni pneumotorax. Nemoc je zplsobena vznikem ¢etnych granulomt v terminélnich
bronchiolech, viditelnych na CT s vysokym rozlienim (HRCT) jako noduly. V priibéhu dal3iho vyvoje tyto noduly prechazeji ptes kavito-
vané noduly do silnosténnych a posléze tenkosténnych cyst. LCH m(izZe izolované postihovat plice nebo soucasné vice organd. Plicni forma
LCH maze kontinudlné progredovat anebo spontdnné ustoupit. Lécba je indikovdna v p¥ipadech, kdy je postizeni plic soucdsti multisy-
stémového postizeni nemocného, nebo kdyz je jasna progrese plicniho nalezu. Na nasem pracovisti registrujeme 24 pacientt s LCH, plicnf
forma byla diagnostikovana u 8 z nich. V ¢lanku p¥inasime informaci o prabéhu plicniho postizeni u jednotlivych nemocnych a HRCT
obrazy plicniho postizeni u téchto nemocnych.

Kli¢ova slova: histiocytéza z Langerhansovych bunék - pneumotorax - emfyzém - 2-chlorodeoxyadenosine - kladribin

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 significant expectoration; in
some patients, spontaneous pneumothorax is the first 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 confirmed. 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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Uvod

Plicni forma histiocytézy z Langerhan-
sovych bunék (LCH) je vzacné one-
mocnéni. Ptiznaky plicni formy LCH
jsou netypické, kasel, mirné bolesti na
hrudniku, pfipadné dusnost a pozdéji
pneumotorax. Nemoc vznika ve formé
drobnych nodularit v plicnim paren-
chymu, které pomalu prechézeji v kavi-
tované nodularity a posléze silnosténné
a slabosténné cysty. Jejich prasknuti
muZe zpUsobit pneumotorax. V nékte-
rych pt¥ipadech muaze byt pneumoto-
rax (vznikly u mladého ¢lovéka) prv-
nim symptomem této nemoci. Uvedené
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zmény struktury plicni tkdané nékdy pro-
vaz{ i fibrotizace.

Uvedené plicni zmény pti LCH byvaji
mylné interpretovany jako plicni emfy-
zém. Diferencialné diagnostické znaky
emfyzému a plicnf formy LCH, viditelné
na CT s vysokym rozlisenim (high reso-
lution CT - HRCT), rozvddime v diskuzi.

Diagnostikovat lze tuto nemoc his-
tologickym vySetfenim plicni tkané
odebrané z mista, kde jsou pFfitomny
mikronodularity. Alternativou je bron-
choalveolarnilavédz, aviak vy3etieni pfi-
tomnosti CD1a pozitivnich elementd
(Langerhansovych bunék) ve vzorku

bronchoalveolarni tekutiny neni do-
stupné vem pracovistim, kterd délaji
bronchoalveoldrni lavaze.

LCH miZe byt omezend pouze na
plicni parenchym, coz miva obvykle
lepsi prognézu nez plicni forma LCH
provézena postizenim daldich organd
(mozku, kostf, kiize, lymfatickych uzlin).

Po stanovenf{ diagnézy ,,plicni forma
LCH® stoji lékat pred otdzkou: Je tato
nemoc stdle aktivni a mam ji [écit?
Nebo mdm pred sebou jiz disledky
dfive aktivni LCH a viditelné zmény
v plicich odpovidaji konecné formé
dfive aktivni, dnes neaktivni nemoci?
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Postizeni plic u pacient s multiorgdnovou formou histiocytézy z Langerhansovych bunék

Dal3i priibéh (recidivy) nemoci

1996 a déle

1997 - dalsi kostnf

loZiska a na HRCT

plic nélez kompati-

bilni's plicni formou

2007 - dusnost,
HRCT, nodularni
zmény kompati-
bilnf s plicni formou
LCH, stop koutenf

1993 - dalsi loZiska,
panev femury, man-

dibula, lopatky

2003 - osteoly-
tickd loziska v kalvé,
zebrech a Th; na-
sledovala lé¢ba
kladribinem

2010 - prokazédna progrese infiltratu
v stopce hypofyzy a zahdjena lécba
kladribinem

2009 - lé¢ba kladribinem - dle kontrolniho
CT plic trvaji cystoidni formace, nejsou
nové nodularity

2009 - lé¢ba kladribinem

lé¢ba kladribinem, jen 2 mési¢ni remise, t¢.
probihd lé¢ba CHOEP a planovéna je vyso-
koddvkovana chemoterapie BEAM

pokud ukonéenfi koufeni nepovede ke zlep-
Senf, zahdjenf( |écby

opakované [é¢by, dominantné vinblasti-
nem a obcas etoposidem pro opakované
recidivy, plice nebyly vySetfeny v prabéhu

onemocnéni

Tab. 1. Priibéh nemoci u 7 pacientt s plicni formou LCH.
. Rok, vék a forma
Pacient , .
prvni manifestace LCH
1991 (37 let) - lozZisko ve femuru,
1. muz, dale pak téméf chronicky pribéh
nar. 1964 s ¢etnymi kostnimi recidivami a plic-
nim postizenim
2. muz, 1993 (21 let) - osteolyza femuru
nar. 1972 a obratle
. 2007 (44 let) - diabetes insipi-
3. muz, . 2R
dus, otitis exerna 2009 - prokdzéna
nar. 1963 L
plicni forma LCH
" 2009 - opakované pneumotoraxy
4. muz, . s o :
nar 1969 S histologickym prakazem LCH plic,
' déle koznf loZiska LCH
2006 - dusnost, povazovdna za em-
5. muz, fyzém, 3lo v3ak o plicni formu LCH,
nar. 1963 2007 - vypadaly zuby a otitis media,
2009 - destrukce mastoidea LCH
2008 - B symptomy, kasel,
6. muz, 2009 leden - lymfadenopatie, plicni
nar. 1976 nodularity, perianélni infiltrace
(svédéni)
7 mus 2008 (45 let) - dusnost, kasel,
nar. 1963 HRCT - Rl[cm forma LCH, potvr-
zeno lavézi
1976 (23 let) zjisténo postizeni ze-
8. zena, vniho ucha a kozni postiZeni, poz-
nar. 1953 déji prokazano postizeni kalvy
a C patefe a CNS

Stavvroce 2010
a pFipadné trvalé nasledky

2001, 2002 - opakované
relapsy nemoci
2002 - exitus letalis

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

bfezen 2010 - zahdjena lé¢ba
cladribinem

2010 - dle HRCT a PET-CT -
remise nemoci

2010 - dle PET-CT bez recidivy
¢i progrese, komplikacf je viak
spontanni pneumotorax

2010 - dle PET-CT regrese ne-
moci pfi |é¢bé relapsu reZimem
CHOEP; progndza nejista

2010 - nenf progrese na pli-
cich, takze bez lécby

vroce 2010 - zadvaznd pneumo-
nie v prabéhu lé¢by 2-chloro-
deoxyadenosinem; HRCT od-
halilo tézké postizeni plicniho
parenchymu, které nebylo zfe-
telné na bézném snimku plic

Odpovédi na tyto otdzky se hledaji
velmi obtizné. U pacienti s LCH do-
chdzi totiz ¢asto v ke spontannim re-
misim nemoci. Proto samotné stano-
veni diagndzy nenf soucasné indikacf
k zahajenf lécby, terapie je indikovana
az pfi prikazu progresivniho vyvoje
nemoci.

ZvySovani ¢etnosti nodularit na kon-
trolnich HRCT plic signalizuje progresi.
JenZe kvantifikace nodull je obtizna.
Zvétsovani stavajicich cyst je dobéhem
drive aktivniho procesu, a proto tyto
zmény nelze hodnotit jako progresi,
byt jsou dobfe na HRCT zfetelné.

Dal$im zachytnym bodem pro roz-
hodovani o aktivité, a tedy o indi-
kaci lécby, je funkenf plicni vySettent.
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JenZe to je velmi hruby ukazatel a ne-
musi rozlisit, zda jde o disledek do-
béhu ,end stage“ zmén v parenchymu
¢i soucasné aktivity nemoci.

HRCT a funkénf plieni vySetfeni viak
jsou stéle jedinymi standardné pouzi-
vanymi metodami pro hodnocenf akti-
vity a rozhodovani o |é¢bé. Pfinosu PET
CT u téchto nemocnych se vénuje sa-
mostatny ¢lanek tohoto supplementa.

Pacienti

Charakteristika souboru pacientti
Na na3em pracoviti mame evidovano
celkem 24 pacient(l s LCH, plicni po-
stizeni touto nemoci jsme prokdzali
u 8 z nich, u 6 byla provedena opa-
kovana PET-CT vysetteni. Protoze do

naseho centra jsou odesilani pacienti
dominantné s kostnim ¢ multisysté-
movym postiZzenim, je pochopitelné,
Ze vétSina nasich pacientt s plicni for-
mou LCH méla soucasné multisysté-
mové postizeni. Pouze jeden pacient
byl k nam predan ke sledovéni z plic-
niho pracovisté s izolovanou plicnf for-
mou LCH. Informace o téchto pacien-
tech s hodnocenim aktivity plicniho
procesu podavame ve formé struénych
popist ptipadd. Zékladni ddaje o pa-
cientech jsou uvedeny v tab. 1.

Strucné popisy pripadi

1. pfipad, muz narozeny roku 1964
Velmi komplikovany prabéh méla LCH
u muzZe narozeného vroce 1964. V roce
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| .

Obr. 1. A Pacient narozeny 1972, HRCT ze dne 27. 8. 2007.
Na snimku jsou viditelné cetné cystické léze s definovatel-
nou sténou. Loziska splyvajici v konglomerdty.

Obr. 2. 7 Pacient narozeny 1972, HRCT, ze dne 27. 8. 2007.
Nepravidelné nodularity vpravo v hornim laloku plicnim

subpleuralné.

Obr. 3. » Pacient narozeny 1972, HRCT ze dne 3. 7. 2009. Na
obraze jsou zfetelnd cetnd loZiska nizsi denzity bez definova-
telné stény centrilobularné lokalizovand, neodlisitelna od cen-

trilobuldrni formy emfyzému.

1991 (ve 37 letech véku) se u néj po-
stupné zacala objevovat novd a nova
kostnf loZiska. Byl lé¢en chemoterapif,
radioterapii a vysokodavkovanou che-
moterapii. Osud tohoto pacienta jsme
popsali jinde.

Zde chceme jen zdiraznit, ze v pri-
béhu lé¢by bylo pro neproduktivni draz-
divy kasel, ndmahovou dusnost a nespe-
cifické bolesti na hrudniku provedeno
vySetfeni plic metodou HRCT, na némz
byly patrné ¢etné nodularity a cysty. Vy-
sledek byl kompatibilni s plicni formou
histiocytdzy, vzhledem k multifokdlnimu
postizen{ jsme postizen{ plic nepovazo-
vali za nutné ddle histologicky ovérovat.
Plicni postizeni bylo zfejmé divodem
k opakovanym plicnim infekcim v pri-
béhu chemoterapiei po ni. Aktivitu plicnf
formyjsme u tohoto pacienta nijak cilené
nevyhodnocovali, protoze dominovaly
subjektivni potize zplisobené recidi-
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vujicimi kostnimi
atakami, které
zplsobily cetné
patologické frak-
tury. Pacienta jsme
ztratili ze sledovani

roku 2002, kdy byl

pfijat s dal3 ata-

kou pneumonie na sektorové intern{ od-
déleni, kde na tuto infekéni komplikaci
zemtel. Pitvdn nebyl.

Tento pfipad ilustruje, Ze v pfipadé
multiorgdnového poskozeni, které ata-
kuje i plice, je nutno poditat s vy38im
poctem infekénich komplikaci v této
oblasti.

2. pfipad, muz narozeny roku 1972

U tohoto pacienta vznikla v roce
1993 (ve 21 letech) prvni ataka LCH,
kterd se projevila bolesti v pravé ste-
hennf kosti a déle v obratli Th,,. Os-

teolytickd loZiska byla operovana, ¢imz
byla zjisténa diagndza a lécena ope-
racné alogennimi $tépy. Po 10 letech
(v roce 2003) nemoc znovu recidivo-
vala. Nové se objevila bolest Zeber, pé-
tefe. Zobrazovaci metody prokézaly
novd loziska na kalvé, velké osteoly-
tické loZisko v 7. Zebru vpravo a sus-
pektni loZiska v 4., 5. a 6. Zebru. Tak-
téZ bederni obratle byly nové postizeny
vicecetnymi lozisky. Histologie Zebra
prokazala recidivu LCH.

Protoze zobrazovaci metody (RTG
snimky, scintigrafie skeletu, CT a MR)
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s nodularitami.

(obr. 1-3). Mlady
muz podstoupil
také broncho-
skopii s broncho-
alveolarni lavazi,
v niz prevaZovaly
makrofdgy. Ne-
bylo v8ak prove-
deno

cytoche-

prokazaly mnohocetna osteolytickd lo-
Ziska, ptistoupili jsme k systémové che-
moterapii. Pacient dostal 5 cykld che-
moterapie (2-chlorodeoxyadenosin
5mg/m? s.c. 1.-5. den). Lécba byla
ukonéena v listopadu roku 2003.

V roce 2007 si nové stéZoval na dus-
nost a bolest v oblasti hrudniho koge.
Na provedenych zobrazovacich vy-
Setfenich (scintigrafie skeletu, RTG
snimky a PET-CT) nebyla zfetelnd pro-
grese ve skeletu. Pro dusnost bylo pro-
vedeno HRCT vysetieni, které odhalilo
cystickd plicni loziska riizné velikosti,
misty splyvajici, ale také ¢etné nodu-
larity i fibrézni prouzky. Tyto plicni
zmény odpovidaly plicni formé LCH
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mické vysetien(
pritomnosti bunék exprimujicich
CD1 antigen a protein S-100 a bez je-
jich prikazu se nemize hodnoticf vy-
jadrit k pritomnosti ¢i nepfitomnosti
plicni formy LCH, vySetfeni vSak vy-
loucilo jiné formy plicniho poskozeni.
Po edukaci o souvislosti plicni formy
LCH a koufeni mlady muz prestal
koufit. Subjektivni potize (kasel a dus-
nost) se po ukondceni kouteni zmir-
nily. Nadale byl kontrolovan metodou
PET-CT, HRCT, RTG snimky a opako-
vanym funkénim plicnim vySetfenim.

Poslednf funkéni plicni vySetfeni bylo
v ¢ervnu roku 2009 beze zmény.

V &ervenci roku 2009 bylo provedeno
HRTC plic vy3etfeni se zavérem zcela

Obr. 5. Pacient narozeny 1974, HRCT ze dne 11. 2. 2009.
Shluk cyst s definovatelnou sténou v hornim laloku plicnim

Obr. 4. < Pacient narozeny 1974, HRCT ze dne 29. 10.
2009. Shluk cyst s definovatelnou sténou v hornim laloku
plicnim, nodularity nepfitomny.

diskrétni nodularity, zatimco plicnf
cysty stéle pretrvavaji beze zmén.

Na poslednim kontrolnim HRCT vy-
Setfeni v lednu roku 2010 je zFetelné
dal$i zmnozenf cyst, jsou |épe ohrani-
¢ené, tenkosténné, oproti minulému
vySetfen( zietelné odliSitelné od cent-
rilobuldrniho emfyzému. Nodularity
nebyly na HRCT prokazatelné, takze
v soucasnosti plicni formu LCH u to-
hoto muZe povazujeme za neaktivni.

3. pfipad, muz narozeny roku 1974

Tento muz (kutak) byl zdrav az do pro-
since roku 2007 (33 let véku), kdy u néj
byl prokdzan diabetes insipidus i defi-
cit daldich hormon(, dominantné an-
drogent. Na MR mozku byla zietelnd
rozsitenda stopka hypofyzy s patologic-
kym infiltratem. Od roku 2007 se také
datuje chronicky zanét v oblasti obou
zvukovodd, ktery nebyl histologicky vy-
Setfen, byt je to typicky projev LCH.
Dal$im problémem bylo svédéni kiize
v oblasti perianalni. V ramci diferen-
cidlni diagnostiky infiltrace stopky hy-
pofyzy jsme provedli prvni PET-CT vy-
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Obr. 6. A Pacient narozeny 1969, HRCT ze dne 22. 5. 2008
a7.12.20009. Splyvajici silnosténné cysty v konglomeraty. Tyto
cysty byly divodem ke vzniku spontdnnich pneumotoraxd.

Obr. 7. » Pacient narozeny 1969, HRCT ze dne 7. 12. 2009.
Splyvajici silnosténné cysty v konglomeraty a byly zfejmé da-

vodem opakovanych pneumotoraxd.

Setfeni (duben roku 2009). V oblasti
plicntho parenchymu byly prokazany
vlow dose CT obraze ¢etné drobné cys-
tické dtvary riizného tvaru, velikosti od
0,8 do 0,9 cm, nékterés pomérné dobte
vyznacenou sténou. Soucasné ojedi-
nélé mensi acindrni opacity a okrsky
zesileného intersticia. Pleurdlni prostor
bez vypotku. V mediastinu nebyly zvét-
$ené uzliny (obr. 4 a 5). V PET obrazu
byla jediné zvySend kumulace radioak-
tivn{ glukézy v oblasti nazofaryngu, ale
jen hrani¢ni, jinak nebylo nalezeno nic
patologického.

Na HRCT vysetfeni provedeném
v inoru roku 2009 byly patrné vicecetné
shluky drobnych cystoid{i s veelku ten-
kou pravidelnou sténou, tyto kavitace
se nachdzeji i samostatné. Vyskyt je v re-
lativné typické lokalité hornich lalokd
a proximalnich segmentd lalokd dol-
nich. Obraz byl typicky pro plicni formu
LCH. Na kontrolnim vy3etfeni v od-
stupu ptl roku se nalez neméni.

U pacienta byla proto provedena
bronchoalveolarni lavaz s priikazem
10% CD1pozitivnich elementd obsa-
hujicich protein S-100. Tento nalez od-
povidal plicnimu postizeni LCH, ak-
tivni nemocf.
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Kontrolni HRCT
bylo provedeno
v Fjnu roku 2009,
zobrazilo vice-
¢etné drobné cysty
do velikosti 8 mm,
cysty mély ten-
kou sténu. Mimo
jedné drobné mi-
kronodularity ne-
byly zadné dalsi

mikronodularity
zastizeny. Funkéni
plicni vysetteni bylo v Fijnu roku
2009 bez patologickych zmén.

V prosinci roku 2009 bylo prove-
deno kontrolni MR mozku. P¥i srov-
nani s predchozimi MR z b¥ezna roku
2008 a prosince roku 2008 bylo pa-
trné, ze stdle chybi typicky hyperin-
tenzivni signal neurohypofyzy. Adeno-
hypofyza méla normalni velikost bez
zietelného loZiska. Bobulovité roz-
Sitené infundibulum se oproti pred-
chozi kontrole zvétsilo o 1Tmm z 4,5 na
5,5mm. Vyraznéjsi bylo i sycenf loziska
postkontrastné a jeho demarkace viici
proximalni ¢asti stopky. Jako vedlejsi
nédlez popsdno drobné necharakteris-
tické loZisko 3 mm pareventrikuldrné

vlevo, které dfive nebylo viditelné pfi

MR zobrazeni mozku.

Vzhledem k progresi nalezu v oblasti
CNS byla v breznu roku 2010 zahdjena
[é¢ba 2-chlorodeoxyadenosinem.

4. ptipad, muz narozeny roku 1969

Ani tento muZ nema v anamnéze zadné
vaznéjsi nemoci. Prvni pneumoto-
rax jej prekvapil v roce 2008 (ve 39 le-
tech véku) a od té doby byl sledovdn
na plicnf klinice. Pneumotorax s nut-
nosti lécebné intervence se celkem
3krat opakoval. Teprve po 3. spontdn-
nim pneumotoraxu bylo rozhodnuto
o provedeni biopsie plic. Ta na zdkladé
histologického hodnocenf vzorku plic-
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niho parenchymu prokazala LCH.
V ¢cervenci roku 2009 byla provedena
koZni excise ze kitice pro makulopapu-
|6zni vyrdzku. Prekvapenim byl priikaz
koznf formy LCH. Pozdéji byla koznf
loZiska potvrzena i v intertriginoznich
oblastech axil, tfisel i na hrudniku.

P¥i HRCT plic v kvétnu roku 2009 se
zobrazily oboustranné v plicnich k¥i-
dlech ¢etné splyvané dutiny se zesile-
nou sténou 1-2mm a septy. Maximum
téchto zmén bylo v hornich lalocich
pod ventrdlni sténou hrudniku a dale
difuzné v dolnich lalocich. Cystoidy
jsou rtizné velikosti, od nékolikamm az
po 3 cm, maji splyvajici charakter a vy-
tvareji obraz hnizd. Bez patrnych no-
dularit v plicnich k¥idlech. Mediasti-
num nebylo rozsifené a uzliny nebyly
zvétsené (obr. 6 a 7).

Na kontrolnim vy3etfeni s odstupem
pal roku se rozsah onemocnéni za-
sadné neméni, dochazi k splyvani cys-
toidd, dnes spise tenkosténnych. Na-
dale jsou Setieny brani¢ni dhly.

20. kvétna 2009 bylo provedeno
PET-CT s nédlezem mnohocetnych bul
s maximem v hornich a stfednich po-
lich. Fluorodeoxyglukéza se akumulo-
vala mirné jediné v oblasti infrahyoidni.

Funkéni plicni vySetfeni: stfedné
tézka restriktivni ventila¢ni porucha
(inspiraénfivitdlnf kapacita, 2,51 =47 %
nalezité hodnoty a TLC - total lung ca-
pacity 5,15 = 68 % ndleZité hodnoty).

V tomto p¥ipadé jsme méli pred
sebou pacienta s postizenim dvou or-
gén(, kize a plic.

V dubnu roku 2009 byla proto zaha-
jena lécba 2-chlorodeoxyadenosinem
v kombinaci s cyklofosfamidem a dexa-
metazonem, poddno celkem 6 cykld
lécby, posledni v zafi roku 2009. Od
4. cyklu byl ke 2-chlorodeoxyadeno-
sinu pridan cyklofosfamid a dexame-
tazon. Doslo ke zmirnéni koznich pro-
jevl, které byly v oblasti axil, ale i ve
vlasaté ¢asti hlavy. Rezidudlni koznf
projevy byly vylé¢eny metodou PUVA.

Dalsi kontrolni PET-CT vySettent(
bylo provedeno v bteznu roku 2010.
P¥i low dose CT opét byly zietelné
mnohocetné cystoidni formace v plic-
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nim parenchymu, pfi srovndni s pred-
chozim vySetfenim bylo zfetelné sply-
vani bul ve vétsi formace.

5. pfipad, muz narozeny roku 1963
Prvnim problémem tohoto nemocného
byla dusnost, a to takova dusnost, Ze
vedla k hospitalizaci na internim oddé-
lenivroce 2006 (ve 43 letech véku). Né-
jakou dobu pted tim mu zacaly vypa-
davat zuby, pt¥icina nebyla rozpoznana,
infiltrace gingivy a nékdy i celisti a uvol-
novani zub( je také typickym projevem
LCH, ale pokud stomatolog o tomto
projevu LCH vibec nevi a neodesle
kousek tkané na histologii, nemoc dale
pokracduje - tak tomu bylo v tomto p¥i-
padé, pfic¢ina vypaddvani zubl nebyla
zubnim lékafem rozpoznana.

Podobné dopadl vysledek vySetteni
plicnimi specialisty, jejich diagnos-
ticky zavér - rozedma plic - neodpovi-
dal pravdé.

A tak tento muz chodil na kontroly
ke svym spadovym plicnim specialis-
tam, aniz by byla LCH u ného lékati
rozpoznana.

Asi od pocatku roku 2008 se pri-
dalo mokvanf a vytok z ucha. Byl opa-
kované osetfovan na ORL ambulanci
v misté bydlisté a opét bez histologic-
kého zkoumani procesu.

Koncem roku 2008 byl pfedan na ORL
kliniku FN u sv. Anny v Brné, kde mu udé-
lali CT vySetteni lebni baze. Vlevo bylo
zastfeni zevniho zvukovodu s destrukef
jeho dorzélni stény v rozsahu kolem
8 mm s rozpadovou dutinkou v proce-
sus mastoideus velikosti 2 cm, kterd byla
totalné zastfend. Poruseno bylo kostnf
ohranicenf kranidlnf ¢4sti svislého tseku
canalis nervi facialis. Kostni ohraniceni
struktur vnitfniho ucha véetné poloku-
lovitych kandlkd se zddlo byt zachovalé.
Rozrusena byla i dorzalni sténa stre-
dousi, ventralni kortika procesus mas-
toideus a v kratkém useku i predni hrana
pyramidy v sousedstvi Eustachovy tru-
bice. Stru¢né feceno - rozsdhly destruk-
tivni proces levé pyramidy.

ORL specialisté tak stali pred otaz-
kou: Je to zanét, nebo tumor? Odpo-
véd na tuto otdzkou ptineslo histolo-

gické vySetien( resekatu patologickych
tkani. Byla to LCH.

V rdmci patrani po rozsahu nemoci
byla provedena nésledujici vy3ettent:

HRCT plic 17. 3. 2009: difuzni po-
stizeni plicniho parenchymu - mnoho-
¢etné silnosténné formace bilaterdlné
o velikosti 3-80 mm, rozloZenf{ bylo na-
hodné, kostofrenické thly byly Setteny.
Cysty splyvaly a byla zfetelna vostino-
vitd struktura plic s podilem fibréznich
zmén. Ddle byly patrné drobné no-
dularity v plicnim parenchymu a sub-
pleurdlné. Bylo zfetelné zesileni na-
sténné pleury dorzobazalné bilateralné
(obr. 8).

PFi vy3etten( scintigrafie skeletu dne
5.1.20009 byla aktivita jediné v oblasti
levého procesus mastoideus.

V breznu roku 2009 bylo provedeno
také PET-CT. Low dose CT vy3etten(
potvrdilo patologické zmény plicniho
parenchymu a PET zobrazeni hrani¢ni
akumulaci "®fluorodeoxyglukézy v ob-
lasti levého stfedniho ucha - v defektu
po antromastoidektomii.

Kontrolni PET-CT vysetfeni bylo pro-
vedeno 28. 8. 2009, na ném jiz nebyla
akumulace fluorodeoxyglukézy v ob-
lasti levého ucha a ubylo nodularit
v plicnim parenchymu.

Spirometrické vySetteni: restriktivn{
porucha mirného stupné, inspiraéni vi-
talni kapacita byla 3,66 = 70% nale-
zité hodnoty, TLC = total lung capacity
4 = 65% nalezité hodnoty.

Lécba: vzhledem k postizeni dvou
orgdnt - plic a ORL oblasti - pouzita
radioterapie na oblasti levého ucha
v ddvce 20 Gy a celkova chemoterapie
2-chlorodeoxyadenosinem v monote-
rapii 5mg/m? 5 dni po sobé, celkem
6 cykld.

Posledni PET-CT kontrola probéhla
v breznu roku 2010. Nové v levé dutiné
Celistni hyperplastické zmény site 23 mm
(sinusitida), stav po antromastoidekto-
mii v oblasti levé pyramidy s pooperac-
nim defektem neménného charakteru.
Low dose CT popsalo staciondrni obraz
sledovanych kavit v obou plicnich k¥id-
lech, ale nyni bez loZiskovych nodula-
rit v plicich, které byly zfetelné na pred-
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Obr. 8. Pacient nar. 1963, HRCT ze dne 16. 3. 2009 a 25. 1. 2010. Silnosténné cysty v hornim laloku plicnim, drobna nodulace.

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

chozich snimcich. P¥ PET zobrazeni
bez patologické akumulace radiofar-
maka. | pres neptitomnost zfetelné ak-
tivity nemoci viak doslo v bfeznu roku
2010 k opakovéani pneumotoraxu, ktery
vyzadoval hospitalizaci na chirurgii
a torakoskopicky zdsah.

Na kontrolnim HRCT, provedeném
v lednu roku 2010, trvaly mnohocetné
cystoidni zmény plicniho parenchymu,
v mezidobi se nékteré cysty lehce zvét-
Sily, jejich charakter byl v3ak stejny. Na-
dale jsou patrné nepravidelné, ojedi-
nélé, drobné nodularity, jejich mnoZstvi
je oproti minulému vySetfeni mensi.

6. pfipad, muz narozeny roku 1973
Tento muz byl bez vaznéjsich cho-
rob az do Fijna roku 2008 (do 35 let
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véku), kdy si poprvé viiml zvétsenych
uzlin v oblasti pravého t¥isla a po-
stupné zjistoval, Ze zvétsené uzliny ma
nejen v t¥isle, ale také na krku. Mél bo-
lesti v oblasti pravého t¥isla a bederni
krajiny a od listopadu roku 2008 se
zacaly objevovat undulujici teploty
dosahuji az 38 °C. Prvni uzlina (z nad-
klicku) byla exstirpovéna v listopadu
roku 2008 a histologicky zavér znél:
histiocytéza z Langerhansovych bunék.
Prvni ndvstéva pacienta na nasem pra-
covidti byla v tnoru roku 2009. V té
dobé mél generalizované zvétseni uzlin
na krku, axildch a v t¥islech, velikosti
kolem 2 cm.

Dle vstupniho PET-CT bylo v CT ob-
razu zietelné patologické zvétdeni uzlin
na krku, v axildch, dale v oblasti du-

tiny bfidni, retroperitonedlné a v malé
panvi, kde byla namérena nejvétsi veli-
kost uzliny 3,5cm v praméru. Tyto uz-
liny byly aktivni i pfi PET zobrazenf, ak-
tivita se pohybovala mezi 5,0 SUV__
vaxilich a 12,3 SUV__ v oblasti pravych
ilickych uzlin. Kostni postizeni nebylo
v té dobé detekovano dle low dose CT.
P PET-CT vysetteni byly v plicich po-
psany miliarn{ stiny, tedy znamky plicni
formy LCH (obr. 9). Klinicky obraz zcela
jednoznacné svym pribéhem odpovi-
dal malignimu lymfomu ¢i lymfogra-
nulomu. S generalizovanym postizenim
uzlin bez vyrazného postizeni dalsich
tkani jsme se zatim u pacientd s LCH
nesetkali. Proto jsme diagndézu ovétili
odebranim dalsi uzliny z t¥isla a dale
byla provedena biopsie periandlni kize.
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Obr. 10. PET-CT u muze narozeného 1973 s priilbéhem nemoci podobnym lym-
fomu a s plicnim postizenim. Na prvnim obrazku vlevo vySetfeni pred lécbou, je
velmi dobte zietelna patologicky zvySend aktivita v oblasti kr¢nich, axilarnich, ilic-
kych a tfiselnych uzlin, ale nebylo zfetelné poskozeni kosti. Na prosttednim ob-
razku, ktery byl proveden v dobé relapsu dva mésice po ukonceni [é¢by 2-chloro-
deoxyadenosinem, je zfetelnd patologicky zvysend aktivita v oblasti krénich uzlin
a dale v oblasti lopat kosti kycelni, kde na low dose CT byla prokdzéna osteoly-
tickd loziska. Na obrazku vpravo je vyhodnocenf tcinnosti [é¢by po dvou cyklech
CHOEP a zde nenf zfetelnd zZddna patologicka akumulace flurodeoxyglukézy.

Jakv t¥iselné uzling, tak v periandlni kdizi
byla nalezena infiltrace LCH.

Vzhledem k agresivni formé nemoci
jsme se rozhodli pro provedeni sbéru
perifernich kmenovych bunék po sti-
mulaé¢nim rezimu obsahujicim etopo-
sid a cyklofosfamid, protoZe dal3i [é¢ba
2-chlorodeoxyadenosinem by vyrazné
sniZila vyhlidky na dspésny sbér. lhned
po podani této chemoterapie ustaly
teploty a doslo k vyraznému zmensenf
uzlin. Pak ndsledovala chemoterapie
2-chlorodeoxyadenosin 5mg/m? 5 dnfi
po sobé, cyklofosfamid 300 mg 5 dni
po sobé a solumedrol 250 mg, cel-
kem 6 cykld, chemoterapie byla ukon-
¢ena dne 26. 8. 2009. Pro vyhodno-
cen{ Gcinnosti [é¢by bylo po 4 cyklech
provedeno v poradi 2. PET-CT vy3et-
feni. Bylo konstatovdno, Ze ubylo mi-
liarnich stink( na plicich a déle lymfa-
tické uzliny jiz byly normdlnf velikosti.
V PET obraze doslo k normalizaci pa-
vodné zvysené akumulace fluorodeoxy-
glukdzy. Daldi kontrolni PET-CT vy3et-
feni mélo byt s odstupem za del$i dobu
az po ukondeni [é¢by.
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Jenze 5. 11. 2009 byl pacient ptijat
pro akutni zhorSeni stavu (dusnost,
teploty) k diferencidlni diagnostice,
zda se jednd o infekéni ¢i neoplas-
ticky ptvod téchto potizi. V potadi
3. PET-CT vy3etfeni prokazalo v low
dose CT obrazu stéle nezvétsené lym-
fatické uzliny, novinkou vsak byla os-
teolytickd loZiska v kostech kycelnich,
dFive nedetekovana. PET vySetteni viak
jiz odpovidalo relapsu nemoci v dopo-
sud nezvétdenych uzlinach a nové byl
zretelny na PET i CT obraze relaps v ky-
¢elnich kostech (obr. 10).

Soucasné bylo provedeno také HRCT
vySetifeni, kde byly popsdny cetné
drobné nodularity, misty se jiz u né-
ktery uzl vytvorily kavitace, a to v hor-
nich a sttednich lalocich. Kostofrenické
thly byly Setfeny. Patologicka infiltrace
pdnve byla potvrzena i na MR obrazu.

Pro velmi ¢asnou recidivu nemoci
jsme tedy zahdjili chemoterapii CHOEP.

Pro ¢asné vyhodnocenf [é¢ebné tcin-
nosti této chemoterapie bylo prove-
deno po 2 cyklech kontrolni PET-CT
vySetieni (26. 1. 2010). Low dose CT

vySetteni zobrazilo pretrvavajici mno-
hocetné nodularity v oblasti plic do
8 mm, které nabyvaji cystoidni vzhled.
Ve srovnani s vySetfenim z listopadu
roku 2009 byla mirna progrese veli-
kosti opacit. V kostech kycelnich trvajf
osteolytické defekty. V PET zobrazenf
jiz nebyla zfetelna zddnd loZiska pa-
tologického hypermetabolizmu, kterd
byla zfetelnd na ptedchozim PET zob-
razeni. To signalizuje chemosenzitivitu
nemoci. V bfeznu 2010 pacient ukoncil
lé¢bu vysokodavkovanou chemoterapif
BEAM s autologni transplantaci a kon-
trolni PET-CT vy3etteni bylo bez pato-
logické akumulace fluorodeoxyglukdzy.

U tohoto pacienta jsme v prvni fazi
vénovali pozornost uzlinové formé ne-
moci, plicni postizeni nedominovalo.
Nicméné jiz pti 1. vySetfeni v lednu
roku 2009 byly na HRCT ¢etné no-
dularity, takze aktivni plicni choroba
(obr. 11).

7. pfipad, muz narozeny roku 1963

| tento muz byl relativné zdrdv az do
b¥ezna roku 2008 (do 45 let véku). Pro
bronchitidu byl prelé¢en antibiotiky
a pro pretrvdvajici kasel odeslan na
plicni oddéleni, kde po RTG snimku
plic provedli nasledné HRCT a diagnos-
tikovali mikronoduldrni rozsev do
5mm bilaterdlné. Nasledné byla prove-
dena u tohoto nemocného bronchoal-
veolarnilavaz. Z cytologického vysetreni
ziskané tekutiny bylo konstatovano, ze
jsou p¥itomny s velkou prevahou mak-
rofdgy a témé¥ viechny elementy jsou
protein S-100 pozitivni, CD1 pozitivni,
coz svédci pro Langerhansovy buriky.

Timto vySetfenim byla potvrzena
diagnéza. Pacient, kurak, prestal po
vysvétleni kouftit.

V &ervenci roku 2008 bylo provedeno
PET-CT, na némZ nebylo nic patologic-
kého popsdno. Podobny vysledek byl
pii kontrolnim vy3etfeni v tnoru roku
2010 - bez jakéhokoliv nového sus-
pektniho loZiska, p¥i low dose CT zob-
razeni byly na plicich patrné pouze
drobné cysty, nikoliv v3ak nodularity.
A dle funkéniho vy3etfeni plic nedoslo
k zadné podstatné zméné.
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1. pred lé¢bou, index
SUV__ Pulmo/SUV__
Hepar = 0,538

X

2. kontrola po 4 cyklech
2-CDA, index SUV_
Pulmo/SUV__ Hepar =
0,305

3. relaps 2 mésice po
poslednim podani CDA,
index SUV__ Pulmo/
SUV__ Hepar= 0,364

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

Obr. 11. Korelace PET-CT plic, HRCT plic a indexu SUV Pulmo__/SUV Hepar__ pted lécbou, po 4 cyklech lécby 2-chloro-
deoxyadenosinem, déle v dobé relapsu nemoci a po dvou cyklech |é¢by relapsu rezimem CHOEP (cyklofosfamid, etoposid,

adriamycin, vinkristin a prednison).

8. pfipad, Zena narozena roku 1953
Tato pacientka je predmétem samostat-
ného case reportu, vnémz jsou i obrazy
plicniho postizeni. Vzhledem k tomu,
Ze klasicky snimek plic byl dlouhodobé
nendpadny a tato pani si na plicni pro-
blémy nestézovala, byla plicni forma
LCH zjisténa az pfi zavazné pneumonii,
kterd zplsobila dusnost a hypoxemii.
Podrobnosti o pribéhu, HRCT a RTG
obrazy jsou uvedeny v samostatném
case reportu tohoto supplementa po-
pisujicim ORL manifestaci LCH.

Diskuze

Maligni nemoci odvozené od his-
tiocytd jsou podstatné vzacnéjsi nez
nemoci odvozené od lymfoidnich ¢&i
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od myeloidnich bunék. WHO klasifi-
kace krevnich chorob z roku 2009 po-
pisuje mimo LCH také sarkom z Lan-
gerhansovych bunék [32], ktery mtze
pripadné vznikat z LCH lozisek [33].

Etiologie LCH nenf jasna a odbornou
literaturou se tdhla dlouho diskuze, zda
jde o aberantni imunologickou reakci ¢i
zda jde o malignf klonalni onemocnéni.
Klonalni pdvod byl prokdzéan jiz v roce
1994 [35-37]. Nicméné jasné také je,
Ze zanétlivé procesy indukuji pomnozenf
Langerhansovych bunék [38,39] a epide-
miologicky je jasnd souvislost mezi koufe-
nim a plicni formou LCH. V soucasnosti
nékteti autofi povazuji LCH za aberantni
reakci imunitniho systému, zatimco jin{
za klondlni maligni onemocnéni.

Biologie Langerhansovych bunék
Langerhansovy burky pat#i do linie
dendritickych bunék. Zralé dendri-
tické burnky maji heterogenni ptvod.
Maji sice spole¢ny piivod v hemopoe-
tickych kmenovych burikdch, z nich se
ale mohou vyvijet cestou lymfoidniho
nebo myeloidniho prekurzoru. Spole¢-
nou funkei vdech dendritickych bunék je
prezentovat antigen T burikdm.
Myeloidni dendritické burky (DC1)
maji plvod v CD34 pozitivnim mye-
lomonocytarnim prekurzoru, z néhoz
vznikaji za spolutiéasti granulocyte
macrophage stimulating factor -
GM-CSF a tumor nekrotizujiciho fak-
toru o (TNF a). Tyto buriky lze také
ziskat z monocytt izolovanych z krve
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ptsobenim GM-CSF a interleukinu-4.
Z téchto prekurzort mohou vznik-
nout také Langerhansovy buriky, zvlasté
v pfitomnosti transforming growth fac-
tor B, ktery ma zdsadni vyznam pro di-
ferenciaci smérem do Langerhansovych
bunék [40-44].

Pozdéji byly identifikovany daldi po-
pulace dendritickych bunék, které se
odvozuji z bunék lymfatické linie pod
vlivem interleukinu-3. Za ur¢itych pod-
minek i tyto buriky maji potencidl se
transformovat a dét vznik dendritic-
kym burikdm [45].

Na rozdil od dendritickych bunék,
které jsou pritomny téméf ve viech tkd-
nich, jsou Langerhansovy buriky loka-
lizovany specificky v epidermis, v mu-
kéznich povrdich, véetné mukdzy
dychacich cest. Langerhansovy buriky
se li3i od ostatnich dendritickych bunék
pFtomnosti specifickych organel v je-
jich cytoplazmé - Birbeckovych granul,
kterd jsou zfetelnd pouze v elektrono-
vém mikroskopu. Birbeckova granula
se podileji na internalizaci exogennich
substanci.

Langerhansovy buriky Ize detekovat
také na zdkladé exprese specifickych
markert (langherin - CD207), coz je
lektin, ktery je asociovdn s Birbecko-
vymi granulemi.

V normalni plicni tkdni tvofi Lan-
gerhansovy buriky sit v tracheobron-
chidlni vystelce. V oblasti alveold se
normalné vyskytuji velmi ztidka. V al-
veolech se jejich pFitomnost zvy3uje
u kutdkd a déle v dobé zanétu. Také
v plicnich tumorech je jejich pocet zvy-
Sen. Jejich pocet souvisf s lokdlni tvor-
bou GM-CSF [46,47].

Langerhansovy buriky, podobné jako
jiné dendritické buriky, maji dlohu
strazce. Tyto buriky internalizuji anti-
geny a pak ve spoluprdaci s proinflama-
tornimi signdly putuji do lymfatickych
uzlin, kde stimuluji specifickou T bu-
né¢nou odpovéd [48].

Morfologické projevy plicni LCH

Typickym projevem je akumulace ak-
tivovanych Langerhansovych bunék
do granulomd, které se tvofi ve sténé
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distélnich bronchiolli a pozdéji ji de-
struuji. V téchto granulomech jsou
viak také ptitomny lymfocyty a zanét-
livé buriky vcetné eozinofilt a makro-
fagt. Morfologicky se plicnf loZiska po-
dobaji loZiskiim této nemoci v jinych
tkanich. Na rozdil od ostatnich tkanf{
jsou plicni loziska vzdy mnohocetna,
ale drobnd, tvo¥i nodularity obvykle
3-6mm v prdméru.

P¥i vySetteni takové nodularity jsou ve
svételném mikroskopu zietelné Langer-
hansovy buriky nepravidelnych tvard,
pramérné velikosti 15 pm. Maji stocené
nepravidelné jadro a svétle eozinofilnf
cytoplazmu, kterd neobsahuje zadné
anebo ojedinélé fagocytované castice.
Imunohistochemickym barvenim je
mozné prokazat, Ze se jednd opravdu
o Langerhansovy buriky. Pouziva se
k tomu protilatka proti antigenu CD1a
a nékdy také prikaz langerinu, co? je
lektin specificky exprimovany témito
burikami. Specifické barveni proteinu
S-100, dfive velmi ¢asto pouzivané, nenf
piilis specifické, tento protein je proka-
zovan také na neuroendokrinnich buni-
kach a na nékterych makrofazich.

V elektronovém mikroskopu je
moznd vizualizace Birbeckovych gra-
nul, kterd jsou v patologickych Lan-
gerhansovych burikdch ¢etnéjsi nez ve
fyziologickych Langerhansovych buri-
kach [49-52].

Vyse uvedend lozZiska jsou v plicnf
tkdni difuzné rozprostfena, jsou
neostfe ohrani¢end od okolni zdravé
tkané. LCH granulomy dominantné
postihuji sténu centralnich a terminal-
nich bronchiold, kterou postupné de-
struuji. Z tohoto hlediska plicni forma
LCH pfipomind spise bronchiolitidu
nez difuzni plicni postizeni. Granu-
lomy jsou neohrani¢ené a dosahuji do
sousednich alveoldrnich struktur. Tyto
alveoly pak obsahuji zvySené mnozstvi
makrofagli s pigmentem a pfipominaji
deskvamativni intersticidlni pneumonii
[53,54].

V téch ¢éstech plic, které nejsou po-
stizeny, je normdlni histologicky obraz
plicni tkdné, obvykle s vyjimkou zmén
zplisobenych koutenim. Nékdy v3ak je

LCH spojena se vznikem difuzni plicnf
fibrézy. Nevyjasnénou otazkou je, pro¢
tato fibréza u nékterych nemocnych je
a u jinych nenf pfitomna.

Loziska plicni formy LCH podléhaji
stejnym zménam jako jina loZiska v téle.
Zpocatku je v nich hodné Langerhan-
sovych bunék, v pozdéjsich fazich pfi-
byva eozinofilti a dalSich zanétlivych
bunék. V terminalnich fazich vyvoje to-
hoto loZiska jsou pFitomny pouze ojedi-
nélé Langerhansovy buriky nebo zddné.
Makroskopicky vzhled se také méni,
z ptvodniho nodulu vznikd kavitovany
nodulus a posléze cysticky tvar s nepa-
trnym vazivovym lemem [48].

Epidemiologie plicni formy LCH
Plicni forma LCH u dospélych je vzac-
nym nalezem. V nékterych ptipadech
mdze jit o projev nemoci omezeny
na plicni parenchym. V téchto pf¥i-
padech se pouzivd termin izolovana
plicni forma LCH. V jinych p#ipadech
je postizeni plic soucésti vicesystémové
formy LCH.

Izolovand plicni forma LCH se vysky-
tuje dominantné u kutdkd. Incidence
LCH s postiZenim plic nenf pfesné zma-
povana. Dostupné jsou pouze relativni
tdaje, popisuji podil pacientl s plicnf
formou LCH mezi vdéemi nemocnymi
s intersticidlnim plicnim postiZzenim
(tab. 2). Rozsahlejsi epidemiologicka
data jsme nasli zJaponska, kde udavaji
prevalenci u muz 0,27/100 000, u Zen
0,07/100 000 [55].

Stejné tak neni pfesné zndma inci-
dence vsech forem LCH. Stardi data
uvadéji 1-2 ptipady LCH v dospélosti
na 1 000 000 obyvatel. Jasné je, Ze vy-
skyt LCH v populaci bude vy33i nez udé-
vand incidence 1-2/1 000 000, protoze
toto onemocnéni neni ¢asto spravné
diagnostikované, pokud jiz zpisobuje
zavazné symptomy. Pfitom mnozf pa-
cienti s LCH se ani k lékaFi nedostavi,
protoZe nepocituji zddné symptomy,
anebo symptomy jsou jen docasné,
nemoc u nich dospéje ke spontanni
remisi.

Castéj$i pouzivani vysoce rozlidova-
ciho CT zobrazeni (HRCT) muze pfi-
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spét k castéjsSimu rozpozndvdni této
plicni manifestace LCH.

Plicni forma LCH nejcastéji postihuje
mladé osoby ve véku 20-40 let a posti-
huje v 90 % kurdky.

Plicni forma LCH je diagnostikovdna
po radioterapii ¢ chemoterapii malig-
nich lymfom ¢ Hodgkinova lymfomu
[56-58], ale také v prabéhu onemoc-
néni solidnimi tumory ¢&i p¥i mono-
klonalni gamapatii nejistého vyznamu
(MGUS). Dalsi maligni choroby ¢i
MGUS se u pacientl s LCH vyskytuji ¢as-
téji nez v priimérné populaci. To svéd¢l
o alteraci imunity u pacienti s LCH
a také o vhodnosti hledat pfi ambulant-
nich kontroldch téchto pacientdl nejen
odpovéd na otdzku, zda nedochdzi k re-
cidivé LCH, ale také odpovéd na otdzku,
zda se neobjevuji klinické a laboratornf
zndmky daldiho maligniho onemocnéni.

P¥iznaky
Ackoliv se jednd o difuzni plicni postiZent,
nemocni si ¢asto nejsou védomi zadnych
potizi (nemoc se rozviji pomalu) nebo
ptiznaky ddvaji do souvislosti s koute-
nim. Uddva se, ze pfi 20-30% posti-
Zeni plicniho parenchymu nodularitami
a cystami LCH z{stavaji vysledky funke-
niho plicniho vy3etfeni v mezich normy,
ziejmé diky zna¢nym kompenzaénim me-
chanizmdim plic. To znamena, Ze pti po-
stizen( plic tohoto rozsahu nemusi byt
pFitomny zadné plicni symptomy. To po-
tvrzuje 3. popsany pfipad, tento muz mél
jasné HRCT zndmky plicni formy LCH,
aktivita byla ovétena z bronchoalveolarni
lavaze a ptitom nemél viibec zadné pii-
znaky postizeni plic a vysledky plicniho
funkéniho vySetteni mél v normé.

Zahrani¢ni prameny udévaji, ze asi 25%
pfipadt je odhaleno ndhodnym snimkem
plic, provedenym z jiného diivodu, nez je
podezieni na plicni formu LCH.

Klékafi nemocné privadi néktery z na-
sledujiciho vy¢tu moznych ptiznaka:
¢ suchy drazdivy kasel,
* dusnost pfi ndmaze,
* dusnost ¢i kasel ve spojeni s typic-

kymi B symptomy (subfebrilie

¢i febrilie, noéni pocenti, ubytek

hmotnosti),
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plicnim postizenim.

Autor
postizenim
Gaensler 1980 [59] 500
Colby 1983 [60] 274
Thomeer 2001 [61] 360

Tab. 2. Cetnost plicni formy LCH mezi ostatnimi pacienty s intersticidlnim

Pacienti s inter-
sticidlnim plicnim

Pacienti s plicni

formou LCH
25 5%
15 5,5%
1 3%

° spontanni pneumotorax a bolest jim
vyvolana je ptiznakem vedoucim ke
stanoveni diagndzy asi u 10-20%
osob s plicni formou LCH.

Spontanni pneumotoraxy se nej¢as-
téji objevuji u mladych muzd [62-65].
Pneumotoraxy se mohou opakovat,
jak demonstrujeme dvéma pripady
v nasem souboru.

Hemoptyza neni typickym pt¥izna-
kem nemoci, v piipadé hemoptyzy je
nutno peclivé vyloucit jiné diagndzy,
nez se uzavie plvod hemoptyzy v plicnf
formé LCH [66].

Nékteré zahrani¢ni prameny uvadéji,
ze plicni forma LCH u dospélych je ob-
vykle onemocnéni omezené na plicni pa-
renchym a Ze priikaz postizenf jinych tkdnf
je spide vyjimecny (osteolytickd loZiska
do 20%, diabetes insipidus do 5% a p¥i-
padné koznf projevy nemoci [67-69].

V nadem souboru viak mame pouze
1 pacienta, u néhoz byla prokazana pri-
marné plicni forma plicni LCH, ostatni
nasi nemocni maji multisystémovou
formu onemocnéni. V tomto pfipadé
bude zdsadnim zplGsobem zdlezet na
thlu pohledu autora textu. Pokud text
vychazi z pera pneumologl, je pocho-
pitelné, Ze ti se budou setkavat hlavné
s plicni formou LCH. Naopak, pokud
text vychdzi z pera hematologt, tak
k nim pFichazeji pacienti dominantné
s jinou nez plicni formou LCH a posti-
Zeni plic se zjisti aZ po vy3etfenich, kterd
ma za cil stanovit rozsah nemoci.

Projevy plicni formy LCH na
klasickém RTG snimku plic

Na standardnim RTG snimku plic jsou
projevy této nemoci malo zietelné. Nej-

¢astéjsim projevem je retikulomikrono-
duldrni infiltrace. Nékdy mohou byt na
snimku plic zfetelné cysty. Zmény po-
stihuji typicky horni a stfednf plicni
pole, ubyva jich smérem bazalnim
a ¢asto vynechdvaji kostofrenické thly
[70]. Tato distribuce LCH se vysvét-
luje tim, Ze hornf a stfednf plicni laloky
jsou vice ventilované nez bazdlni ¢4sti
plic, a tedy Ze vice exogennich faktort
je vzduchem dopraveno do hornich
a stfednich ¢asti plic nez do bazélnich
plicnich oblasti. Naopak, bazalni ¢asti
plic jsou vice prokrvené nez horni, a tak
hematogenni metastdzy jsou ¢astéji de-
tekovany v dolnich plicnich polich.

Infiltrdty jsou velmi ¢asto mnoho-
cetné, i kdyZz pacient nema velké pf¥i-
znaky, ale jsou popsany i vyjimky s izo-
lovanym nodulem [71].

Plicnf forma LCH nenf spojena s vy-
potkem ¢i mediastinalni lymfadenopa-
tif aZ na naprosté vyjimky [72].

V pripadech, kdy zmény plicniho
parenchymu zplsobené samotnou
LCH nebo LCH a ji indukovanou plicni
fibrotizaci zpGsobi plicni hypertenzi,
byvaji zfetelné vyrazné plicni hily.

P¥i pokrocilé formé nemoci mohou
postupné mizet plicni nodularity a do-
minujici abnormalitou na RTG snimku
jsou cysty, jez mnohdy vypadaji jako
plice pti emfyzému. Asi v 10% ptipadd
v8ak na bézném RTG snimku nemusi
byt nic patologického zfetelné.

Projevy plicni formy LCHv CT
obraze s vysokym rozliSenim (high
resolution CT - HRCT)

HRCT zobrazenf pfineslo zdsadni zlom
v diagnostice plicni formy LCH. Nyni je
zékladnim vy3etfenim, které by se mélo

25115




Postizeni plic u pacient s multiorgdnovou formou histiocytézy z Langerhansovych bunék

provést pti podezien( na tuto ¢i jinou
intersticidln{ plicni nemoc. HRCT pfi-
ndsi podrobné informace o zaklad-
nich plicnich zménach, typickych pro
tuto nemoc, jimiz jsou noduly, kavi-
tované noduly a cysty, které nemusf
byt zetelné na klasickém RTG snimku
[73-79]. P¥ HRCT zobrazeni je mozné
vidét, ze retikulace, zfetelnd na bézném
RTG snimku, je pfi HRCT zobrazenfi
tvofena malymi plicnimi cystami.

Typickymi projevy plicni formy LCH
jsou malé, $patné ohranic¢ené noduly,
které se postupné vyvijeji v kavitované
noduly a ndsledné v silnosténné a poz-
déji tenkosténné plicni cysty.

Tyto zmény postihuji jak periferni,
tak centralnf ¢asti plicniho pole. Lo-
Ziska jsou fokalni, jsou oddélena paren-
chymem, ktery na HRCT ma normalnf
obraz. Nodularity jsou ponejvice v hor-
nim a stfednim plicnim poli a maji ten-
denci 3ettit dolni ¢4sti plic. Distribuce
noduld je centrilobularni, odrazi tak
vazbu této nemoci na bronchioly.

S pokracujici nemoci pak i na HRCT
dominuji cysticka loZiska. Jejich ve-
likost obvykle nepfesahuje 1cm, ale
cysty mohou postupné splyvat, a vy-
tvaret tak vetsi konglomeraty - dutiny.

Kontinualni HRCT sledovani u vy-
branych nemocnych prokézalo, Ze ra-
diologické zmény se vyvijeji od nodulu
ptes kvitovany nodulus, silnosténné
po slabosténné cysty. Tato série HRCT
snimkd také prokézala, Ze noduly nebo
kavitované noduly mohou vymizet, za-
timco cysty jiz jsou definitivni (end
stage disease) zménou [80-82].

V diferencidlni rozvaze jsou plicni
cystické zmény v nékterych pripadech
velmi tézko odlisitelné od centrilobu-
larntho emfyzému. Distribuce je stejna,
tedy centrilobuldrni a chybi zfetelné vy-
jadrend sténa. Sledovani zmén v ¢asové
ose mlze pomoci pfi odliSeni obou
entit. Nékdy vsak mohou diferencialn{
rozpaky v HRCT obraze pretrvavat.

Dal$imi popsanymi zménami u LCH
jsou linedrni denzity a pak také emfy-
zematézni buly kufakd. U nékterych
nemocnych je zfetelné rozsifeni stinu
plicnice [83]. HRCT je pfinosem pro
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rozpoznani intersticidlnich plicnich
procesti nejen u dospélych, ale také
u déti [84,85].

HRCT md zasadni pfinos pro uréenf
mista vhodného pro plicni biopsii.

Plicni funkce p¥i LCH

Zmény plicnich funkei odrédzeji miru
anatomickych zmén a trvani nemoci.
Za nejcastéjsi abnormalitu je uvddéna
redukce difuzni kapacity plic pro CO.
Byva pfitomna u 70-90% nemocnych.
U velké ¢asti nemocnych se uddva také
obstrukéni porucha (jak jinak, jde
soucasné o osoby zdvislé na kouteni se
znaénou expozici). Dale byva nizka vi-
talnikapacita (VC) aimirnésnizend cel-
kovd plicni kapacita plicni (TLC) a zvy-
Seny rezidudlni objem. Pomér RC/TLC
byva ¢asto zvySeny. Hodnota usilov-
ného vydechu byva snizena u 20-30%
vySetfovanych a v pribéhu nemoci se
déle zvy3uje. Tato obstrukéni porucha
zrcadli predominantné bronchiolarni
lokalizaci plicni formy LCH a zaroven
také ¢asto chronickou kufackou bron-
chitidu. Proto Tazi uvadi, ze obstrukéni
porucha spolu s difuznimi plicnimi in-
filtrdty je velmi pravdépodobné zpUso-
bena plicni formou LCH. Nemus{ to
vsak byt vzdy, néktefi pacienti trpf ¢is-
tou restriktivni poruchou [86-93].

Jak jsme jiz ale d¥ive uvedli, tak po-
¢atecni zmény v plicnim parenchymu,
jasné zietelné na HRCT, jesté nevedou
k patologickych vysledkiim funkénich
plicnf test ani k subjektivnim plicnim
potizim.

Bronchoskopické nalezy a pfinos
bronchoalveolarni lavdze pro
stanoveni diagnézy LCH
Bronchidlni strom je pti klasickém
bronchoskopickém vysetteni normalnf,
nebo jevi pouze nespecifické znamky
zanétu zpusobeného koutenim. Bio-
psie bronchidlni mukdzy nenf nijak p¥i-
nosnd pro stanoveni této diagndzy.
Transbronchidlni biopsie maze byt
ve vyjimecnych pfipadech p¥inosem,
pokud je ziskan dostatecné velky pocet
vzorkd a viechny jsou kompletné imu-
nohistochemicky presetfeny [93-95].

Ve vétsi mife byla transbronchidlni
punkce pouzivdna v USA, diagnos-
tickym pFinosem vsak byly pouze
v 10-40% ptipadd. Tento nizky vytézek
je zptisoben fokdlnf distribuci loZisek
v parenchymu [93-95].

P¥inosnou metodou je viak bron-
choalveolarni lavaz, zakladni poznatky
o této metodé uvadi Mayer [96].

Pocet bunék v aspirdtu z bronchoal-
veolarni lavaze je obvykle zvyseny, ob-
vyklé jsou pocty bunék nad 106/ml se
zfetelnou predominanci alveolarnich
makrofagli. ZvySend bunécnatost aspi-
ratu z bronchoalveolarnf lavdze je zp@-
sobena koufenim cigaret [97]. Pocty
alveoldrnich makrofdgli byvaji nor-
malni u nekuraka.

Diferencidlni rozpocet ve vzorku
bronchoalveolarni lavdze muze vy-
kazovat mirny nespecificky vzestup
poctu eozinofild, obvykle méné nez
10% [67,97]. Pocet lymfocytl byva
normalni ¢i mirné snizeny a pomér
CD4/CD8 bunék je snizeny, coz je ob-
vyklé u kuraka.

Identifikace Langerhansovych bunék
mezi vsemi burikami ziskanymi bron-
choalveolarnilavazi je moznad s pomoci
monoklondlni protilatky proti CD1a.

Zvysené pocty CD1a pozitivnich
bunék do 3% jsou ¢asté u kufakd, aniz
by u nich byla ztetelnad plicni forma
LCH. Koufeni zvySuje pocet Langer-
hansovych bunék v plicich [98]. Mirné
zvyseni CD1a pozitivnich bunék bylo
také zjisténo u pacientd s difuznf in-
tersticidlni plicnf chorobou, spojenou
s alveolarni hyperplazii (zvlasté u di-
fuzni intersticidlni plicni fibrézy) a také
v adenokarcinomech plic [67,99-102].

Pokud se pouzije jako hranice poziti-
vity ndlez > 5% CD1a" bunék, je jiz speci-
fika tohoto testu velmi vysokd, ale senzi-
tivita zOstavd nizkd, 25% [67,103-105].

Tazi [67] uvadi, Ze u vétdiny dospélych
s plicniformou LCH je po¢et CD1a pozi-
tivnich bunék nizsi nez uvadénd hranice
5%, podobné jako je tomu u kuraka.
Pokud bronchoalveoldrni lavaz prokéaze
dostatec¢né zvy3eny pocet CD1a pozi-
tivnich bunék a HRCT md odpovida-
jici obraz, tak je mozné diagnézu uza-
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v¥it jako plicni formu LCH. Pokud v3ak
HRCT odpovida plicni formé a v la-
vazi neni dostate¢ny pocet CD1a po-
zitivnich elementdl, je nutno ptikrocit
k dal$im diagnostickym krokam - plicni
biopsii z oblasti s nejvy3si cetnosti no-
dularit. Podobné ale i v p¥ipadé, kdy
HRCT neodpovida plicni formé a lavaz
vyjde pozitivni. V roce 2010 Ize mezi od-
borniky na plicni formu stéle najit jak
nazory, ze diagnostika pomoci lavaze
je zcela dostacujici, tak i nazory, Ze pro
diagnostiku lavdz nestaéi a je nutno
udélat plicni biopsii.

Domnivdme se, Ze v piipadech jas-
ného HRCT nalezu by mél byt pozitivn{
vysledek lavaze ke stanoveni diagnézy
plicni formy LCH dostacujici.

Stanoveni diagnézy

Stanoveni diagnézy je zaloZeno na roz-
poznani typického LCH granulomu
s prtikazem dendritickych Langerhan-
sovych bunék, obsahujicich Birbeckova
granula a odpovidajici CD antigeny
(CD1a) [106,107]. Histologicky vzo-
rek se klasicky ziskava torakoskopicky
z mist, kde je dle HRCT nejvice granu-
lomovych lozZisek. Vzhledem k tomu,
Ze granulomy tvofi disperznf proces, je
nutné vzit odpovidajici kus tkdné a také
jej cely vySetfit metodou imunohisto-
chemického barveni [108,109].

Pokud je v8ak HRCT plic typické pro
tuto nemoc, je na zvazeni zkuseného
plicniho odbornika, zda provadét ¢i
neprovadét plicni biopsii. Pokud je na
HRCT typicka nodularné cystickd struk-
tura plicni tkdné, jednd se o mladého
kurdka a pritom bronchoalveolarnf
lavdz prokazuje vysoky pocet CD1a’
elementtl, neni nutné obvykle ovérovat
plicni formu LCH pomocf histologie.

Nicméné diferencialné diagnosticky
je nutné védét o daldich nemocech,
které mohou mit podobny obraz (my-
kobakteridlnf infekce, Wegenerova gra-
nulomatéza, kavitované plicni me-
tastdzy, alveolarni plicni karcinom,
septické emboly).

U dospélych maze byt obtizné od-
lisit diferencovanou formu lymfan-
gioleiomyomatdzy. V tomto piipadé
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vSak by sonografie a CT méla proka-
zat angiomyolipomy i v jinych ¢éastech
téla [110].

Pokud je plicnf forma LCH soucasti
multisystémového postiZeni, je mozné
ovéfit diagndzu histologickym vySette-
nim vzorku odebraného z dostupnéj-
siho patologického lozZiska v jiné tkani
¢i organu, nez jsou plice (z kosti, p¥i-
padné z periodontalnich loZisek, imitu-
jich zanét ddsnfapod.) [111,112]. V do-
spélosti mlze byt kombinovana napt.
plicni forma s postizenim stopky hypo-
fyzy a diabetes insipidus [113]. Zde na-
opak prikaz, Ze v plicich jsou noduly
LCH, osvétli, co je ptFic¢inou infiltrdtu

v oblasti stopky hypofyzy.

Klinicky prabéh a prognéza

Klinicky pribéh je velmi divergentn(
a nelze jej u konkrétniho pacienta pred-
povédét [67,78]. Asi u 50% nemoc-
nych md izolovana plicni forma LCH
piiznivy pribéh, k vymizeni aktivity ne-
moci - vymizeni plicnich opacit a nodu-
larit - dojde bud spontdnné, nebo p¥i
kortikoidni 1écbé. Nicméné pokud dojde
k poskozenf plic formou cyst, tak to je
ireverzibilni. Vysledky vySetfeni plicnich
funkci maji pak podobu setrvalé ¢i pro-
gresivné se zhorSujici respiraéni poruchy.

Asi u 20% nemocnych se objevujf
ihned z po¢atku nemoci zdvaznéjsi pro-
blémy typu opakujicich se pneumo-
toraxtl anebo progresivni respiraén{
selhani se vznikem chronického cor
pulmonale.

Asi u 30-40% nemocnych jsou p¥i-
znaky nemoci dlouhodobé, s postup-
nou konverzi nodularit na silnosténné
a posléze tenkosténné plicni cysty. Je
velmi obtizné rozlisit, zda jsou p¥itomny
pouze klidné cysty nebo zda se v plic-
nim parenchymus stale tvoff nové nodu-
larity jako projev aktivni nemoci. Sledo-
vani nemoci je velmi obtizné, je nutné
sklddat dohromady vysledky viech do-
stupnych metod, které mohou poskyt-
nout informaci o aktivité plicni ne-
moci (funkéni plicni vySetieni, HRCT,
PET-CT vysetten() [85,114-122].

Literatura uvadi nasledujici nepfiz-
nivé prognostické faktory:

Postizeni plic u pacientd s multiorganovou formou histiocytézy z Langerhansovych bunék

° ndstup nemoci ve star$im véku,
e del$i doba aktivnich pFiznakl

nemoci,

opakované pneumotoraxy,

* mimohrudnf{ projevy nemoci (vyjma
kostniho postiZeni, které obvykle ne-
signalizuje horsi prognézu), difuzné
rozprostrené plicni cysty,

e zavazné poruchy ventilace

[90,93,123].

Zavazna plicni hypertenze signalizuje
$patnou progndzu [124,125].

Plicnf forma LCH v8ak znamena také
vy383i riziko plicniho karcinomu, zvldsté
u kurakd, ale také zvysené riziko ostat-

nich malignit [57,120,126-129].

Lécba

Zasadni dulezitost pro vymizen{ této
nemoci md ukonéeni kouteni. Pokud
ustane kouteni, tak v mnoha p¥ipa-
dech byla popsdna remise nemoci
[117,118,130].

O lé¢bé se uvazuje v piipadech, kdy
po preruseni koutenf je zietelnd pro-
grese nemoci. U mnoha pacientl
s LCH dochdzi ke spontanni tpravé
nebo jsou stabilni po del$i dobu, takze
se k [é¢bé viibec neptistoupi [131].

Efektivitu |é¢by je obtizné vyhodno-
tit. Odpovédét na otazku, zda se porad
tvof{ daldi a dal$i nodularity, nepfi-
ndsi snimek plic a nelze oc¢ekdvat ani
od HRCT presnou odpovéd na tuto
otazku, i kdyz HRCT je nejdulezitéjsim
prostitedkem k hodnoceni [é¢ebné od-
povédi [119]. Funkéni plicni vySetteni
odrdzi hlavné end stage zmény. Zhor-
Sovani funkéniho vysetfeni jisté od-
rdzi progresi nemoci, regresi nemoci
viak nelze funkénim vySetfenim po-
tvrdit. Déle pocty pripadl jsou nizké,
takze lé¢ebné postupy zde nevyhodno-
cuji Zddné prospektivni randomizované
studie. Pouceni o mozZnostech |é¢by je
nutné proto extrahovat z popisi ma-
lych skupin pacientt ¢i z popisti jednot-
livych ptipadd.

Zcela vyjimecna je asi [é¢ba pomocf
transplantace plic [132,133], protoze
mze dojit k recidivé nemoci v posti-
zené plici [134-136].
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Glukokortikoidy

Pro izolovanou plicni formu LCH ve
stadiu noduldrnich infiltrat( je nejéas-
téji pouzivana glukokortikoidni lé¢ba.
Obvykld davka je 0,5-1,0mg/kg/den,
kterd se pomalu snizuje v prabéhu
6-12 mésict [67,77,137]. Od gluko-
kortikoidni [é¢by se ocekdvd, Ze za-
brzdi aktivitu nemoci a potlaci zanét-
livou reakci v LCH granulomech, a tim
zabrzdi destrukci bronchiol vedouci
ke tvorbé cyst.

Cytostatické léky

Cytostatické léky (vinblastin a méné
¢asto metotrexat nebo 2-chlorodeoxy-
adenosin) jsou povazovany za indi-
kované v ptipadech, kdy plicni formu
LCH provazi multisystémové postiZeni.

Pro ptipady izolované plicni formy
LCH nenf totiz priikazu, Ze by tyto léky
byly G¢innéjsi nez pouhé glukokorti-
koidy. Z druhé strany v p¥ipadech pro-
grese pti glukokortikoidech maji jisté
své opravnéni i v [écbé izolované plicn{
formy LCH.

Prvnim cytostatikem, u néhoz byl
prokazan pozadovany lécebny ucinek,
byl derivat vinka alkaloidu - vinblastin.
Pozdéji se do 1é¢by dostal metotrexdt,
merkaptopurin. O néco pozdéji se do
lé¢by dostal dalsi tcinny Iék, etoposid,
ktery je ucinny u plicnich i mimoplic-
nich forem [138-140]. Z cytostatik ob-
jevenych az ke konci minulého stoleti
to byl pravé 2-chlorodeoxyadenosin,
ktery prokazal svou téinnost u multi-
systémového plicniho postizeni. Pozi-
tivni dopad |é¢by 2-chlorodeoxyadeno-
sinem na plicni formu LCH byl dolozen
v nékolika publikacich [141-145].

V ptipadé kozniho a dalsiho multi-
systémového postiZeni Ize pouzit kom-
binovanou lécbu - PUVA, prednison,
merkaptopurin a vinblastin [146].

Dalsi léky
Efekt byl popsdn také po etanerceptu
[147] a opakované po thalidomidu
[148].

Z druhé strany nutno zminit, Ze byla
popsdna reaktivace nemoci po lé¢bé
kolitidy a infliximabem [149].
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Do komplexni é¢by viak pat#i také
zvlddénf infekei, které se v poskozenych
plicich ¢asto vyskytnou, a dale ope-
racni feSeni pneumotoraxd ¢i resenf
pneumotoraxti pleurodézou [116].

Stanoveni rozsahu nemoci
avyhodnocovini tc¢innosti lécby
Nejvétsim problémem je vyhodnoco-
vani aktivity nemoci, a tedy i efekti-
vity [é¢by. Zakladnim vySetfenim byly
snimky skeletu detekujici kostnf loziska
a také scintigrafie skeletu. Mékkotkario-
vou expanzi |ze zachytit pomoci magne-
tické rezonance (MR) a vySetfenim po-
moci pocitacové tomografie (CT).

V literatufe se objevilo nékolik zminek
o pfinosu scintigrafického zobrazeni
aktivnich lozisek LCH pomoci oktreoti-
dového skenu [150-152]. Tyto metody
viak nedosly Sirsiho pouziti. Prehled
vsech metod pouzivanych k detekci
LCH uvadgjf etni autofi [32,153-155,1
57,159,160,169,170]. Vyznamu PET-CT
pro plicni zobrazeni je vénovan samo-
statny ¢lanek tohoto supplementa.

Zavér pro praxi

* Diagnostika a |é¢ba LCH vyzaduje
obvykle spolupraci |ékatil vice obor(
[71].

* U mladych pacientd se zavislosti na
cigaretdch (kurakd) s dlouhodobgj-
$im kaslem a pFipadné dusnosti je
nutno myslet na intersticidlni plicni
postizeni a v ramci diferencidlnf
diagndzy také na plicni formu LCH.

* Ve¢asny prikaz plicni formy LCH
a véasna lé¢ba mohou vést k zasta-
veni procesu, ktery jinak progresivné
destruuje plice.

* Zmény v plicnim parenchymu zp(so-
bené plicni formou LCH jsou velmi
dobfe viditelné na HRCT plic, za-
timco na klasickém RTG snimku
nemusi byt ziretelné zddné patolo-
gické zmény. Proto pro vyhodnoco-
vani dynamiky plicni formy LCH se
standardné pouzivda HRCT vy3etfen(
a funkéni plicnf vy3etteni.

Tato publikace byla ptipravena v rdmci
projektu MUNI/A/1012/2009 s ndzvem

,Optimalizace diagnostiky a terapie ma-
lignich chorob a komplikaci, které tyto ma-
ligni nemoci provazeji, s vyuzitim novych
molekuldrné biologickych metod“, a také
je soucasti aktivit v rdmci grantd IGA MZ:
NR9225, NS10387 a NS10406.
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