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Neoplazie z histiocytarnich a dendritickych bunék jsou velmi raritni, a tedy obtizné diagnostikovalné nemoci. Nejcastéjsi z nich
je histiocytdza z Langerhansovych bunék, incidence ostatnich nemoci je jeSté mensi. V nasledujicim prehledu je shrnuta jejich
charakteristika a uvedeny recentni klasifikace, standardné pouzivana WHO klasifikace (posledni verze publikovana v roce 2017)
a paralelné s ni existujici klasifikace, vytvorena spolecnosti Histiocyte Society (posledni verze publikovana v roce 2016).
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Histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages. Comparison of recent
WHO classification published 2017 and classification of Histiocyte Society published 2016

The histiocytoses are rare disorders characterized by the accumulation of cells thought to be derived from dendritic cells or
macrophages. Their clinical behaviour ranges from mild to disseminated and, sometimes, life-threatening forms. The incidence
of this diseases is much smaller, then the incidence of diseases derived from lymphocytic or myeloid lineage. Langerhans
cell histiocytosis is most frequent disease from this group. The last version of WHO classification from 2017 and last version
of classification published by Histiocyte Society is summarised in this paper.

Key words: Langerhans cell histiocytosis, Erdheim Chester disease, sarcomas from dendritic cells, Rosai-Dorfman disease,

haemophagocytic histiocytosis.

Uvod

Histocytdzy, neboli nemoci odvozené od histiocytarnich a den-
dritickych bunék, se vyskytuji velmi vzdcné, podstatné vzacnéji nez
nemoci odvozené od bunék linie myeloidni nebo linie lymfocytarni, Ci
nemoci odvozené od bunék plazmocytarnich. Jejich vyskyt je natolik
vzacny, ze hematolog se za svlj pracovni zivot ani se viemi nesetka.
Nejcastéjsi nemoci z této skupiny je histiocytdza z Langerhansovych
bunék. V rdmci tohoto textu uvedeme prehled vsech nemocdi, které
jsou fazeny posledni WHO klasifikaci krevnich chorob z roku 2017 (1)
a klasifikaci Histiocyte Society z roku 2016 (2) do této kategorie nemoci.

Dendritické buriky, monocyty a makrofagy jsou soucésti mononu-
kledrniho fagocytujiciho systému.

Historickym terminem histiocyt oznacujeme makrofagy usazené ve
tkdnich. Monocyty vznikaji v kostni dfeni z myeloidni kmenové bunky.
Po pridniku do tkdni vyzravaji v makrofagy nadané schopnosti fagocyto-
zy — odstranuji apoptotické bunky, cizorody material a patogeny. Jsou to
velké ovoidnf burky s excentrickym ovalnym nebo ledvinovitym jadrem.
Mohou stfédat lipidy (xantomové buriky) a splyvat v buriky mnohojader-
né. Priimunohistochemickém vysetfeni jsou cytoplazmaticky pozitivni
s CD68 a lysozymem, cytoplazmaticky nebo membranové s CD163.

Dendritické buriky nemaji jednotny pdvod. Vétsina je stejné jako
monocyty odvozovéna z myeloidni kmenové burky kostni dfené. Ulohou
dendritickych bunék je prezentovat antigen a komplex histokompati-
bilnich molekul a aktivovat naivni T bunky. Dendritické buriky se déli na
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myeloidnia plazmocytoidni. Plazmocytoidn{ dendritické buriky cirkulujf
v periferni krvi, tvoff specidlni kategorii, a budou proto z dalstho pojed-
nani vyjmuty. V lidském organismu jsou hlavnimi typy dendritickych
bunék Langerhansovy bunky a dermalni dendritické bunky (synony-
mum intersticidlni dendritické buriky). Langerhansovy buriky nachazime
v kiZi a na sliznicich. Charakterizuje je exprese antigenu CD1a, langerinu
(CD 207), S100 a ultrastrukturalné zvlastni Birbeckova granula ve tvaru
tenisovych raket. Pfi aktivaci migruji do drénuijicich lymfatickych uzlin,
kde se pravdépodobné méni na interdigitujici dendritické burky. Ty
ztracejf vétdinu antigend s vyjimkou S100. Indeterminované burky jsou
povazovany za prekurzory Langerhansovych bunék, alternativné za zralé
buriky ve stadiu migrace. Nemaji Birbeckova granula, a proto nereagujf
s langerinem, exprese CD1a je zachovéana. Dermalni dendritické buriky se
nalézaji v kozni skare, hlubokych mékkych tkanich i vnitfnich orgdnech.

Imunohistochemicky profil je relativné nespecificky, pozitivni byva faktor
Xllla, CD68; CD1a je negativni a S100 variabilni, spise negativni.

Kromé toho jsou zndmy nejméné 2 dalsi skupiny dendritickych
bunék, které nepochéazeji z krvetvorné linie, ale z nediferencované
mezenchymové burky (stromalni kmenové buriky). Maji vietenity
tvar a podobu fibroblastl ¢i myofibroblastd. Folikuldrni dendritic-
ké bunky jsou v lymfatickych uzlindch. Nemigruji, tvofi stabilni sit
v zarodecnych centrech lymfatickych folikl(, osidlenou B-lymfocyty.
Exprimuji unikatni znaky CD21 a CD23. Fibroblastické retikularni buri-
ky jsou pfitomny v uzlindch podél postkapildrnich venul. Ve sleziné
a kostni dfeni tvofi opérnou kostru. Reaguji pozitivné s protilatkou
proti hladkosvalovému aktinu (1, 2).

Z tohoto morfologického podkladu se odvijeji klasifikace. Posledni
3 desetileti jsme svédky existence 2 klasifika¢nich systém vedle se-

Tab. 1. WHO Klasifikace chorob ze skupiny histiocytdrnich a dendritickych neoplazii. Tam kde neni zauzivany cesky termin, ponechdvdme radéji origindini
anglicky termin

WHO klasifikace neoplazii z histiocytarnich a dendritickych bunék
zroku 2017 (1)

Tumory z Langerhansovych bunék: Langerhans cell histiocytosis (LCH)
a Langerhans cell sarcoma

Histiocytdza z Langerhansovych bunék ma u déti ¢astéji agresivni prabéh
s multisystémovym postizenim, u dospélych pak méné agresivni pribéh a
Castéjsi je jednoloziskova forma. Sarkom z Langerhansovych bunék se lisf
vyssim stupném cytologické atypie a agresivnéjsim pribéhem.

Histiocyte Society klasifikace histiocyt6z a neoplazii odvozenych
od makrofagovych a dendritickych bunécnych linii z roku 2016 (2)

1. skupina: Langerhans cell histiocytosis (LCH)

LCH postihujici jeden systém (orgéan)

LCH postihujici plice

LCH postihujici vice systémU (orgdn() vyjma rizikovych, kterymi je kostni dreri
slezina a jatra

LCH postihuijici vice systému (organ() vcéetné postizeni rizikovych

1. skupina: Erdheimova-Chesterova choroba a jeji formy

ECD klasicka forma

ECD bez postizenf kosti

ECD asociovana s jinym myeloproliferativnim/myelodysplastickym syndromem
Extrakutdnni nebo diseminovana forma juvenilniho xathogranulomu s mutaci
aktivujici MAPK dradhu nebo ALK translokaci

Smisend forma ECD a LCH

Indeterminate cell tumor

Nemoc je odvozena od indeterminovanych bunék, které jsou povazovany
za prekurzory Langerhansovych bunék. Nej¢astéji je postizena kdze
morfami typu papuli, nodull a plakd. Méné ¢asto nemoc postihuje
lymfatické uzliny ¢i slezinu.

Erdheimova Chesterova choroba (Erdheim-Chester disease — ECD)
Dominuje skleréza diafyz a metafyz dlouhych kostni a je mozné i
multisystémové postizeni. Diagnostické jsou pénité histiocyty.

2. skupina: Non-LCH histiocytoses of skin and mucosa

Skupina xantogranulomu

Non-xantogranulomové morfy

Kozni non-LCH histiocytézy s vyraznou systémovou komponentou (Tab. 2)

Diseminovany juvenilni xantogranulom

Kozni loziska tvori papuly. Mlze postihnout kterékoliv mékké tkané a
orgény, a podobné jako LCH hypofyzu. Mdze byt provézen syndromem
aktivizace makrofagli a zplisobovat cytopenii.

Interdigitating dendritic cell sarcoma
Obvykle se prezentuje jako asymptomatickd masa, ale mohou byt
pfitomny i systémové zanétlivé projevy.

3. skupina: Maligni histiocytézy

Primdrni

- Indetermined dedritic cell tumor

- Indeterminate cell sarcoma

- Langerhans cell sarcoma

- Histiocytic sarcoma

- Malignant histiocytosis

Sekunddrni maligni histiocytézy provézejici maligni lymfoidni ¢i myeloidnf
neoplazie.

Folicular dedritic cell sarcoma

Prezentuje se jako pomalu rostouci nebolestiva masa, zpocatku obvykle
jako jedno lozisko. Pokud je loZisko lokalizované v brisni dutinég, tak se
objevi odpovidajici symptomy.

Inflamatory pseudotumor-like folicular/ fibroblastic dendritic cell sarcoma
Tumor postihuje ¢asto dutinu brisni, jatra, je spise indolentni, ale po
resekci Casto recidivuje, velmi vzacny. Je asociovany s infekci EBV.

Fibroblastic reticular cell tumor
Postihuje lymfatické uzliny, slezinu a mékké tkdné

4. skupina: Rosai-Dorfman Disease
bez nebo s1gG4 related disease a jeji formy

Histiocytarni sarkom

Nékdy solitarni masa, ¢asto systémové symptomy, nékdy kozni morfy
od rase po cetné kozni tumory, hepatosplenomegalie pancytopenie.
V pfipadé diseminace se mluvi o maligni histiocytdze, kterd je ¢asto
rezistentni na podavanou lécbu.

5. skupina: Hemophagocytujici lymphohistiocytéza a syndrom aktivace
makrofagu

VNITRNI LEKARSTVI / Vniti Lék 2020; 66(6): €19-e27 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



PREHLEDOVE CLANKY | E21

Histiocytozy a neoplazie odvozené od makrofdgll a dendritickych bunék. Srovnani WHO klasifikace z roku 2017 a klasifikace Histiocyte society z roku 2016

be. V roce 2017 vysla v poradi jiz 4. WHO klasifikace krevnich chorob
a v této svétove platné klasifikaci je také kapitola nazvand Histocytic
and dedritic cell neplasms. A paralelné s touto klasifikaci vychézi kla-
sifikace tvorend skupinou Working Group of the Histiocyte Society.
Klasifikace tvorend Histiocyte Society obsahuje vice klinickych pohle-
dd a zaméruje se na ty Cetnéjsi, ale méné agresivni nemoci a obsahuje
definice nékterych jednotek, které ve WHO klasifikaci nejsou, nebot
jsou spise reaktivni nez neoplastické etiologie, napt. hemofagocy-
tujici lymfohistiocytéza, Rosaiova-Dorfmanova choroba a skupina
mukokutanich histiocytarnich proliferaci. Jednotlivd onemocnéni se
nyni odvozuji od koncovych zralych bunék a maji tomu odpovidajici
imunofenotyp. Nejnovéjsi revize zohledriuji i molekuldrné genetické
poznatky. Obé klasifikace nejsou v zdjemném rozporu, pouze se lisi
¢lenénim na nekteré podjednotky (1, 2).

Prvni klasifikace histiocytdz, zverejnénd v roce 1987 skupinou
Working Group of the Histiocyte Society, definovala 3 zésadnf kategorie:
B langerhans cell histiocytosis,

B non-Langerhans cell histiocytoses,
B maligni histiocytozy.

V roce 2016 navrhla Working Group of the Histiocyte Society novou
klasifikaci. Tato nové klasifikace déli histiocytarni choroby do celkem
5 velkych skupin. Do 1. skupiny fadi histiocytézu z Langerhansovych
bunék. 2. skupinu pak tvofi kozni a mukokutani histiocytézy, 3. sku-
pinu maligni histiocytdzy, 4. skupinu Rosaiova-Dorfmanova nemoc
a 5. pak hemofagocytujici lymfohistiocytdza a syndrom aktivace
makrofagd (2).

Prekvapivé je, Ze autofi klasifikace Histiocyte Society do prv-
ni skupiny k histiocytézam z Langerhansovych bunék pfifadili
i Erdheimovu-Chesterovu nemoc, kterou posledni WHO klasifikace
krevnich chorob fadf jako samostatnou jednotku, zatimco pfedpo-
sledni WHO klasifikaci ji fadila pod kapitolu juvenilni xantogranulom.
Autofi Histiocyte Society uvadéji, Zze v histologickych vzorcich se
¢asto podafilo identifkovat soucasné obé nemoci a Zze obé ne-
moci maji nékteré spolecné vlastnosti: postihuji stopku hypofyzy
a zpUsobuji diabetes insipidus. Pfi dlouhém trvani obou téchto
nemoci se jako pozdnf komplikace vyskytuje neurodegenerativn{
onemocnéni mozku (2). Tyto pfesuny jen ilustrujf, jak malo o této
skupiné nemoci vime.

Obé klasifikace v prehledu uvadime v Tab. 1 a v dalsim textu pak
stru¢né budeme charakterizovat tyto nemoci.

Strucna charakteristika jednotlivych jednotek

Histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH)

Diagnozu histiocytdzy z Langerhansovych bunék Ize stanovit pouze
histologickym vysetienim.

Mikroskopicky vidime infiltraty z velkych ovalnych bunék se svétle
eozinofilnf cytoplazmou a ledvinovitymi nebo zprohybanymi jadry se
zafezy. Pocet mitdz je rlizny, jsou divergentni ndzory na prognostickou
hodnotu prolifera¢niho indexu Ki67. V pozadi je nenddorova pfimés,
v niz prevlddaji eozinofily. Diagnostické bunky davajf difuzné pozitivni
reakci s CD1a a S100. Naro¢na detekce Birbeckovych granul, pro co? je
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nutné elektronova mikroskopie, byla nahrazena prikazem znaku CD207
(langerinu), coz je proveditelné i na fixovanych vzorcich (1, 2).

Nemoc zvand histiocytdza z indeterminovanych bunék (ICH) nema
pfitomny znak CD207 a tim ji Ize odlisit. V pfipadé Rosaiovy-Dorfmanovy
nemoci jsou S100+ histiocyty ¢asto vicejaderné a maji prokazatelny jev
zvany emperipolesis a neexprimuji ani CD1a a ani CD207 (1, 2).

Uvadi se, Ze histiocytéza z Langerhasovych bunék miZe provazet
jiné krevni nemoci, ale tento jev jsme u nasich pacientd zatim nepo-
zorovali. Autofi z Histiocyte Society a dalsf uvadeji, ze klasické délenf
histiocytéz na Langerhansovu histiocytézu a non Langerhansovy
histiocytdzy, kam patif Erheimova-Chesterova nemoc mirné ztraci na
své dllezitosti, protoze 20 % pacientl s Erdheimovou-Chesterovou
nemoci ma také loZiska LCH (2, 3).

Proto Working Group of Histiocyte Society doporucuje zahrnout
histiocytézu z Langerhanosovych bunék, Erdheimovu-Chesterovu
nemoc a extrakutdnni juvenilni xantogranulom do jedné skupiny
nemoci. Obé nemoci maji klondIni mutace, postihujici geny MAPK
signalni cesty a to vice nez v 80 % pfipadd. Monocyty z periferni
krve pfitom mivaji tu samou mutaci, jakd se popisuje v patologickych
burikdch (2-5).

Pfelom v lé¢bé této nemoci pfinesla detekce mutace genu
BRAFV600E. Tato mutace mé za nasledek konstitutivni aktivaci MAPK
signalnf cesty, které zplsobuje malignizaci u vice typl tumord. Pfitomna
je priblizné u poloviny pfipadd LCH. Prikaz BRAF mutace u CD34+
bunék kostni diené u nékterych pacientl s vysoce rizikovou formou
nemoci signalizuje, ze LCH mUze byt odvozena od hemopoetickych
progenitorovych bunék. Dale asi u 19 % pripadd byly detekovany muta-
ce MAP2K1 nebo MEKT kindzy, kterd také souvisi s MAPK signaini cestou.
V poslednich letech byly popsany mutace i v dalSich signélnich cestach.
Molekuldrné biologickou charakteristiku podrobné rozebirad recentn{
publikace zvefejnéna v casopise Klinickd onkologie v roce 2018 (4, 6).

Po stanoveni diagndzy je vzdy tfeba stanovit rozsah nemoci
a dle toho pak zvolit vhodnou lé¢bu. V rdmci vySetfovéni rozsahu
nemoci je tfeba vzdy vysetfit nejet PET/CT, ale patrat i po koznich
projevech, plicnich projevech a endokrinnich ddsledcich (nejcastéji
diabetes insipidus).

Pro détské i dospélé pacienty byla publikovana mezindrodni doporuce-
nf jak pro vysetfeni rozsahu nemodi, tak pro lé¢bu (7, 8). Pro pacienty s pro-

Tab. 2. Non-LCH histiocytézy kiize a sliznic dle Histiocyte Society klasifikace (2)

Rodina xantogranulomovych
onemocnéni

Juvenilni xantogranulom (JXG)

Xantogranulom dospélych (AXG)

Solitami retikulohistiocytom (SRH)

Benigni cefalickd histiocytéza (BCH)

Generalizovana eruptivni
histiocytéza (GEH)

Progresivni nodularni histiocytéza
(PNH)

Kozni Rosaiova-Dorfmanova
choroba (RDD)

Nekrobioticky xantogranulom (NXG)

Nexantogranulomova skupina

Kozni histiocytéza nespecifikovana

Kozni non-Langerhans cell his-
tiocyt6zy se systémovym posti-
Zenim

Xantogranulom

Multicentricka retikulohistiocytéza
(MRH)
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kdzanou mutaci BRAF Ize po domluvé s pojistovnou pouZit Vemurafenib,
excelentni vysledky podéani Vemurafebu popsali i slovensti autofi (9).
Vzacngjsi nez LCH je sarkom z Langerhansovych bunék. Je tvoren
a Langerhansovymi burkami s cytologickymiznaky malignity a nezvyk-
le vysokou mitotickou aktivitou veéetné mitdz atypickych. Eozinofily na
pozadi mizi. Imunofenotyp je shodny. Nador se chové zhoubné (10).

Indeterminate cell tumor

Indeterminate cell tumor (histiocytéza z indeterminovanych bunék)
notypu. Je podstatné vzacnéjsi nez LCH a postihuje dominantné kizi ve
formé makul a papul (11, 12). Pro Ié¢bu této nemoci Ize pouzit kladribin
podobné jako pro lé¢bé histiocytdzy z Langerhansovych bunék.

Erdheimova-Chesterova choroba

Erdheimova-Chesterova choroba (Erheim-Chester disease) je
histiocytarni onemocnéni, patfici do skupiny juvenilniho xantogranu-
lomu. Choroba se projevuje symetrickou osteosklerézou, postihujici
diafyzu i metafyzu dlouhych kost, Setfici epifyzy. Radiologicky nélez
je pro tuto nemoc patognomicky. Nicméné 5-8 % pacientd mdze mit
také postizeny ploché kosti. Erdheimova-Chesterova choroba pfedsta-
vuje vlastné systémovou formu xantogranulomatézniho onemocnént.

Patologické infiltraty tvori pénité histiocyty, histiocyty s eozinofilni
cytoplazmou a primés malych reaktivnich lymfocytd, plazmocytd a neu-
trofilll. Jsou i pfipady, kdy dominuje neurcitd fibroza. Nélez pfipomina
zanét nebo reparativni zmény. Diagnosticky cenné jsou vicejaderné buriky
Toutonova typu s véneckem jader kolem eozinofilniho stfedu a lemem
pénité cytoplazmy na periferii. Histiocyty jsou pozitivni s markery CD68,
(D163 a faktorem Xllla, negativni s S100, CD1a a langerinem. Diferencialni
diagnostika je siroka a zahrnuje histiocytézu z Langerhansovych bunék,
obrovskobunécné kostni 1éze, chronické sklerotizujic a hnisavé zanéty,
xantomy a specifické zanéty (lepru, mykobakteriézu). Mald biopsie mtze
byt nevytézna. Patolog musi byt klinikem podrobné informovan o pode-
zfenf na toto vzacné onemocnéni véetné radiologického nalezu. Nemoc
je povazovéna za blizkou juvenilnimu xantogranulomu, histologicky jsou
obé jednotky identické. Proto v predchazejici WHO klasifikaci byla zafazena
do kapitoly juvenilni xantogranulom (13).

Mimokostni postizenf je u této nemoci popisovano v 50 % pfipadu.
Byly popsany nasledujici komplikace: postizenf hypotalamu s nasled-
nym diabetes insipidus a hypopituarismem, retroperitondlnf infiltrace
s postizenim ledvin s perirendini fibrézou, pfipady s lozisky na o¢nich
vickach vzhledu xantomd, exoftalmus, a také postizeni plic a velkych
cév se zesilenim cévni stény. Plicni fibréza s dusnosti a srde¢ni selhanf
jsou nejcastéjsi priciny umrti. Neurologické postizeni mize zpsobovat
ataxii ¢i parézy. Xantogranulomatozni proces pfi Edheimové-Chesterové
nemoci mUZe mimo viscerdIni organy ¢i kosti postihovat také kdzi,
dutinu orbity ¢i paranazalni dutiny.

Klinicky se nemoc projevuje bolestmi koncetin a maze zpUsobit
klasické zanétlivé projevy zvané v tomto pffpadné B symptomy”, Ubytek
hmotnosti, subfebrilie ¢i febrilie, no¢ni poceni, patologickou unavu.
Laboratorné tomu odpovidaji vysoké hodnoty CRP obvykle s normaln{
hodnotou prokalcitoninu.
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Tab. 3. Formy Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci (Rosai-Dorfman Disease —
RDD) dle klasifikace Histocyte Society (2)

Familiarni RDD Celkem 3 familidrni formy

Nodalni (klasicka) RDD Bez IgG4 related disease

S 1gG4 related disease

Extranodalni RDD Kostni forma RDD

CNS forma RDD bez IgG4 related
disease

CNS forma s IgG4 related disease

Postizeni jednoho orgénu vyjma
lymfatickych uzlin, kize a CNS, s
nebo bez IgG4 related disease

RDD asociovana s neoplazii Asociace s leukemii, nebo lymfomy

¢i LCH nebo ECD

RDD asociovana s poruchou
imunity

RDD asociovana se systémovym
lupusem

RDD asociovana s idiopatickou
juvenilni artritidou

RDD asociovana s autoimunitni
anémif

RDD asociovana s infekci HIV

Prlbéh nemoci je velmi individuaini a odpovida stupni poskozenf
organismu, nezfidka byl popsan fatalni konec (14).

Neéktefi autofi popisuji soucasny vyskyt Erdheimovy-Chesterovy
nemoci s myeloidnimi neoplaziemi (2, 15).

Lécba

Diky vzacnosti této nemoci neprobéhly zadné registracni studie,
atak o léky, u nichz byla prokdzana uc¢innost je nutno vzdy mit schvalni
Uhrady reviznim |ékafem.

V 1é¢bé této nemoci byly testovany viechny dostupné Iéky. Za
lék volby se zatim stale povazuje interferon a (16), i kdyz ma cetné
nezadoucf Ucinky.

V piipadné prokdzané mutace BRAF je doporuc¢ovan Vemurafenib
(17-19).

V nékterych pfipadech byla popsana uc¢inna lé¢bé kladribinem
(20, 21), kterd mé potencial navodil dlouhodobégjsi kompletni remisi.

Systémové zanétlivé pfiznaky Ize redukovat pomoci anakinry (22).
Tato lé¢ba ma potencidl zastavit vyvoj retroperitonedlni fibrézy, ktera
mUze zpUsobit oboustrannou hydronefrézu (22). Novymi léky, u nichz
byla popsana ucinnost u této nemocdi, jsou dabrafenib a trametinib
(23, 24).

Kozni a mukokutani histiocytozy

Working Party of Histocytose Society déle definuje kozni a muko-
kutanni formy a vytvari oznaceni kozni formy xantogranulomovych
chorob. U déti tyto formy spontdnné mizi. Pro jednotlivé klinické formy
byla vyvinuta specidlni oznacenli, které uvadime v pfehledu v Tab. 2.
P¥i vyjimecnosti téchto chorob je téZké se v nich orientovat a zfejmé
Castéji nez hematologové s nimi pfichazeji do kontaktu kozni specialisté
a v pfipadé periorbitalni lokalizace o¢nf Iékafi.

Juvenilnf xantogranulom (synonymum névoxantoendoteliom)
je casty kozni tumorek u malych déti. Vypada jako solitarni cerve-
nozluty nebo zluty uzel na kizi hlavy, krku a trupu. Histologicky je
pod epidermis neostfe ohranicené lozZisko smiSené stavby, z jed-
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nojadernych okrouhlych histiocytl s eozinofilnf, vakuolizovanou
i pénitou cytoplazmou, vietenitych histiocytl a vicejadernych
Toutonovych bunék. Na pozadi jsou malé lymfocyty a neutrofily.
Mnohocetné, gigantické, hluboké, viscerdlni a diseminované formy
jsou mikroskopicky podobné, ale mnohem vzacnéjsi. Podtypem
je pak nekrobioticky xantogranulom, ktery je velmi ¢asto spojen
s pfitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu.

Nemoc probihd indolentné, ale setkali jsme se s pacientkou, u niz po-
stizenivicek a snaha o operacni feseni zpUsobily lagoftalmus a oboustran-
nou slepotu. Nékdy se pro ploché morfy uziva terminu xanthoma planum,
pro indurované morfy pak xanthogranuloma (25-36).

Lécba xantogranulomd se odvozuje z popist jednotlivych zkuse-
nosti, neexistuje zadna studie ¢i doporuceni pro lé¢bu v této oblasti.
V popsanych Ié¢ebnych postupech byly pouzity tyto Iéky: topické
a systémové podani glukokortikoidd, thalidomid, lenalidomid, far-
makologické davky intravendznich imunoglobulind, chlorambucil,
cyklofosfamid, fludarabin, rituximab, melfalan, infliximab, interferon q,
kladribin, hydroxychlorochin, azathioprin, methotrexat, laserova |é¢ba,
operacni lé¢ba, plazmaferéza a extrakorporalni fotoforéza (25-36).

Rosaiova-Dorfmanova nemoc

Rosaiova-Dorfmanova nemoc (synonymum sinusové histio-
cytdza s masivni lymfadenopatii) se vyznacuje postizenim uzlin,
v nichz jsou dilatované dfefiové sinusy pfeplnéné velkymi bledymi
makrofagy. Ty fagocytuji lymfocyty, které zlstavaji po pohlcent
v cytoplazmé neporusené (tzv. emperipoleza). Velké buriky jsou
pozitivn{ s protilatkou proti S100 a histiocytarnimi markery (CD68,
CD163). Rosaiova-Dorfmanova nemoc typicky postihuje kréni uzliny.
Emperipolesis je zédkladnim z morfologickych znakd této nemoci.

Rosaiova-Dorfmanova nemoc typicky postihuje kréni uzliny
a Casto tvori masivni lymfadenopatii. Nicméné mdze mit i mimouz-
linové projevy, které se popisuji u 43 % nemocnych. Nejcastéji je
postizena klze, paranazalni dutiny, kosti a retroorbitéIni prostor.
Nemoc je popisovana i intrakranialng, postihuje tvrdou plenu. Na
zobrazovacim vysetfeni nemoc mUze vypadat jako meningiom,
ale vysetieni likvoru mdze pomoci v odlisenf téchto nemoci. Zcela
vyjime¢né mUize nemoc zpUsobit pachymeningitidu. Uvadi se, ze
v pfipadé Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci obsahuji loziska vy3$si pocet
lgG4+ plazmocytd, a proto je odliseni od IgG4 related disease velmi
obtizné, ne-li nemozné. Laboratorni abnormality jsou nespecifické,
zvy$end sedimentace erytrocytd, leukocytdza, zvyseny ferritin,
polyklondlni hypergamaglobulinemie a nékdy i autoimunitni he-
molytickd anémie (37-42). Histiocyte Society uvadi nékolik forem
Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci (RDD) - Tab. 3.

Maligni histiocytarni choroby
Do skupiny malignich chorob, odvozenych od histiocytd dle WHO
patff:
B histiocytarni sarkom,
B sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék,
B sarkom zinterdigitujicich dendritickych bunék,
B fibroblasticky retikuldrni tumor,
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Tab. &. Diagnostickd kritéria fagocytdrni lymfohistiocytézy publiko-

vand 2007 (61)

Diagnostické znaky hemofagocy-
tarni lymfohistiocytozy

Nalezy, které mohou souviset
s hemofagocytarni lymfohistio-
cytézou

Klinické

Klinické

horecka
splenomegalie

Zloutenka

edémy

lymfadenopatie

zvyseni krvacivost

vyrazka

meningedIni pfiznaky, poruchy
védomf, kfece

akutni selhdni jater

Laboratorni

Laboratorni

cytopenie 2-3 linii v perifern krvi,
které nemaji vysvétleni v hypocelularni
¢i dysplastické kostni dreni,
hemoglobin < 90 g/I, trombocyty

< 100 x10%1, neutropenie < 1 X 10%/1
hypertriglyceridemie nebo
hypofibrinogenemie, triglyceridy

na la¢no > 2-3 mmol/I, fibrinogen

< 1,5 g/l, ferritin > 500 pg/I, solubilni
CD25 (sCD25) > 2 400 U/ml

Silné zmensena ¢i chybéjici NK
bunécna aktivita

zvysend koncentrace cirkulujiciho
receptoru 112

zvyseny ferritin

pleiocytéza v mozkomisnim moku
abnormality jaternich enzym
zvyseny bilirubin

zvysené hodnoty LD

VLDL lipoprotein zvysen

HDL lipoprotein snizen

aktivita NKbunék snizena

Histopatologicka kritéria

Hemofagocytdza v kostni dreni,
sleziné ¢i lymfatickych uzlindch, nenf
prdkaz jiné malignity.

B inflamatorni pseudotumor-like sarkom z folikuldrnich/fibroblas-

tovych bunék.

Pred zavedenim imunofenotypizace byla diagndza maligni his-

tiocytdzy stanovena mnohem &astéji, protoZe ¢etné B i T bunécné

lymfoproliferace byly povazovény za histiocytdrni malignity. V soucasné

dobé jsou patology diagnostikovany velice zfidka.

Priblizné tretina histiocytarnich sarkomt se manifestuje lokalizo-

vanou lymfadenopatii, tfetina se manifestuje koznimi lozisky (solitarni

¢i mnohocetnd) a posledni tfetina vznikd extranodalné, ¢asto v oblasti

zazivaciho traktu.

Néktefi nemocni maji systémové postizeni s mnohocetnymilozisky,

jehoZz popis se mize shodovat s diivéjsimi popisy maligni histiocytdzy.

WHO klasifikace by nyni pro tento stav pouzila terminu generalizovana

¢i diseminovana forma histiocytarniho sarkomu.

Lokalizovany histiocytarni sarkom

Tato jednotka je odvozena od fagocytujicich mononukledrnich
bunék ve stadiu tkdnové fixace a diferenciace, tj. zralych makrofaga.
MUZe vzniknout jak v kGZi, tak zaZivacim traktu &i v kostech. Pokud
se nepodaffi totdlni odstranéni s lemem zdravé tkdné, je tento tumor
pomérné rezistentni k nasledné chemoterapii pfipadné radioterapii.

Diseminovany histiocytarni sarkom,
synonymem maligni histiocytdza

Néktefi pacienti s histiocytdrnim sarkomem maji mnohocetné po-
stizeni v¢etné hepatomegalie a splenomegalie, coz odpovida starsimu
popisu maligni histiocytdzy. Tento termin se dnes jiz nepouzivé a misto
néj se pouziva termin diseminovany histiocytarnf sarkom (43-45).
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Tato diseminovana forma histiocytarniho sarkomu je velmi agresivné
probihajici nemoc. Klinické pfiznaky se podobaji projeviim lymfoblastické
leukemie s generalizovanym postizenim organd. Maligni histiocytézu
velmi ¢asto provazi vysoké horec¢ky nad 39 °C, splenomegalie (100 %),
lymfadenopatie (92 %), hepatomegalie (67 %). Mohou viak byt infiltrovany
i jiné organy, napt. plice, mozek, kiize, coz k vyse uvedenym piiznaklm
mUZe pfidat dusnost ¢i bolesti hlavy. Nékdy zplsobuje osteolyzu a s nf
spojené bolesti kosti. Kozni manifestace mize nabyvat rlznych podob,
od benigné vyhlizejiciho exantému az po cetné koznf tumory trupu
a koncetin. PostiZzen( stfeva se ¢asto projevi obstrukénimi pfiznaky.

Nemoc charakterizuji ndsledujici laboratorni zmény: trombocyto-
penie (92 %), anémie (92 %), leukocytopenie (67 %). V biochemickém
vysetfenf se u téchto pacientl velmi ¢asto detekuji vysoké hodnoty
LDH a bilirubinu, pficemz jaterni enzymy a renaini funkce byvaji jen
nepatrné zhorsené. Nepravidelné se vyskytuje zvyseni ACE-inhibitoru
(Angiotensin Converting Enzym Inhibitor) a TNF (Tumor Necrosis Factor).

PYi postizeni CNS Ize ¢asto nalézt v mozkomisnim moku patologické
fagocytujici neoplastické histiocyty.

VySetfeni kostni dfené metodou trepanobiopsie je nejpfistupnéjsi
cestou ke zjisténi diagndzy. Je vsak nutno upozornit na skute¢nost, ze
prvni vzorky mohou byt hodnoceny jako negativni a teprve pfi vyraz-
néjsi infiltraci se podaff identifikovat proliferujici anaplastické histiocyty.

Nadorovou populaci tvofi velké atypické bunky rostouci v plochach.
V uzlindch se mohou $ffit sinusy. Burniky jsou ovalné, nepravidelné nebo
vietenité s velkymi hyperchromnimi jadry. Cytoplazma je eozinofilni
i slabé vakuolizovand, hemofagocytdza neni typickd. Nékteré buriky jsou
vicejaderné nebo vyloZené bizarni. Nenddorovou pffmés reprezentuji
malé lymfocyty, neutrofily, eozinofily a blandni histiocyty. V nékterych
pripadech prevladaji a vlastni nddorové burnky prekryji. Histologicka
diagnostika je velmi obtizna. Nador se totiz v zakladnim barveni podoba
jak velkobunécnym lymfomdm (ALCL, DLBCL aj.), tak nediferencovanému
karcinomu, melanomu, vietenobunécnému nebo pleomorfnimu sarko-
mu. Jediné Siroky panel protildtek dokaze tyto jednotky vyloucit. Musf
byt pozitivni alespon nékteré histiocytarniznaky (CD68, CD163, lysozym).
Znak CD4 byva v histiocytarnich sarkomech atypicky cytoplazmatciky
pozitivni, ale nenf plvodnim histiocytarnim markerem. Komplikované je
také odliseni myelosarkomu, v ¢&emz mdze pomoci klinickd anamnéza.
Klinicky se tyto histiocytarni sarkomy chovaji velmi agresivné, asi v 70 %
je nemoc rozpoznana v generalizovaném stadiu (lll a IV), a proto asi 60 %
nemocnych zemre v prabéhu [é¢by na progresi nemoci. Median prezitf
je porad velmi kratky, jen 6 mésicl (45, 46).

Pro 1é¢bu diseminované formy histiocytarniho sarkomu (po staru
malignf histiocytdzy) se pouZivajf stejna cytostaticka schémata jako pro
lé¢bu agresivnich lymfomd.

Také u maligni histiocytézy ¢i histiocytarniho lymfomu Ize pouzit
k lé¢bé kladribin neboli 2-chlorodeoxyadenosin. Pokud se prokaze
mutace signdlni cesty BRAF, Ize pouzit vemurafenib a v jedné zpravé
pozitivni hodnotf trametinib (47-49).

Sarkom z folikularnich dendritickych bunék
Sarkom z folikularnich dendritickych bunék (folicular dedritic cell

sarcoma) ¢asto (asi ve 2/3 piipadl) tvoif lokalizovanou lymfadenopatii,
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kterd ma tendenci k lokaInim recidivdm po lé¢bé. Méné ¢asto vznika pri-
marné extranodalné, a to v jakékoliv lokalizaci, napf. v tonzile. Tendence
k diseminaci nenf velka.

Nékteff autofi uvadeji, Ze v 10-20 % je tento typ tumoru asociovan
s hyalinné-vaskuldrnim typem Castlemanovy nemoci. Pro sarkom z fo-
likuldrnich dendritickych bunék je typickd pomalu rostouci nadorova
masa bez piftomnosti systémovych pfiznakd. Sarkom z folikularnich
dendritickych bunék se chovd indolentné, jako low grade sarkom (50-52).

N&dor je tvofen protahlymi nebo ovoidnimi burikami, které rostou
ve svazcich, virech nebo se rohozovité proplétaji. Jadra jsou ovalna
a chromatin bledy. Burky nemusi byt vyrazné atypické, pocet mitéz je
také variabilni. Mezi vietenitymi burikami jsou roztrouseny malé lymfo-
cyty. Bunky sarkomu Ize pfi imunohistochemickém vysetfeni potvrdit
podle markerd folikuldrnich dendritickych bunék (CD21, CD23 a CD35)

Lécba je podobnd jako u vétsiny sarkomU. Zasadni je moznost
a realizace kompletni chirurgické resekce s nebo bez adjuvantni che-
moterapie a radioterapie. Lokaln{ recidivy se vyskytujf asi v 50 % pfipadd
a metastazy asi u 25 % pfipadd. Nemoc je pomérné chemorezistentni,
takze pokud nenf mozna operacnilécba, samotnd protinadorova che-
moterapie nevede k vylécent (53, 54).

Sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék

Sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék (Interdigitating
dendritic cell sarcoma) je velmi vzacné onemocnéni. Mize vzniknout
primédrné v uzling, ale i kiizi a v mékkych tkanich. Byly také popsany
rlizné formy viscerdlniho postizeni. Nemoc se vétsinou projevi symp-
tomatickou nddorovou masou, klasické B symptomy jsou popisovany
spise vyjimecné (55).

Nadorové bunky jsou vietenité, s popraskem malych T-lymfocytd
a plazmocytd. Bez imunohistochemie jej nelze rozpoznat od sarkomu
z folikuldrnich dendritickych bunék, CD21 i CD23 jsou vsak negativni.
Pozitivni byva vimentin, S100 a slabé CD68.

Zasadni pro 1é¢bu je moznost provedenf totaIni resekce. Pokud to
nenf mozné, pouzivajf se stejné chemoterapeutické rezimy jako pro
lé¢bu nehodgkinskych lymfomd. Uvadi se, ze efekt samotné chemote-
rapie neni tak dobry, jako je u malignich lymfoma. Transplantace kostni
dfené je proto vzdy ke zvédZeni, pokud nenf mozna radikdIni operace
a odstranénf patologické masy. Progndza této nemoci je v pfipadé
nemoznosti radikalni operace nepfizniva (55, 56), 0 néco pfiznivejsi je

snad pfi prikazu mutace BRAF a podéni cilené lécby (57).

Hemofagocytujici lymfohistiocytoza
asyndrom aktivace makrofagu

Hemofagocytarni lymfohistiocytdza prestavuje reaktivni zmnozeni
lymfocytd a histiocytl s probihaji hemofagocytézou.

Existuje familidri forma této nemoci s prokdzanou mutaci vice nez
dvou gend, z nichz kazdy narusuje cytotoxickou funkci NKa T bunék.
Defekt NK a T bunék mé klicovou roli pro uvedenou poruchu. A dale
byla definovana podobna jednotka — syndrom aktivace makrofagu,
vcetné diferencidlné diagnostickych postupt (58-60).

Ziskané formy se mohou vyskytnout u osoby s vrozenou nebo zis-
kanou poruchou imunity. Viyvolavajici stimulem pak mize byt infekce.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



Histiocytozy a neoplazie odvozené od makrofdgll a dendritickych bun

Podminkou, aby tato ziskana forma mohla vzniknout, je vsak vyrazny
defekt NKa T buné¢né imunity.

Hereditarni i ziskané formy se klinicky velmi podobaiji, a proto se
pro né pouziva spole¢ny termin hemofagocytarni lymfohistiocytéza.
Spole¢nym jmenovatelem je narusend cytotoxickd funkce lymfocytd,
vedouci k pretrvavajici aktivité imunitniho systému, tedy k proliferaci
a akumulaci lymfocytl a histiocytl v postizenych organech.

Familidri hemofagocytujici lymfohistiocytdza je jednotka, u niz
byla prokazana mutace rlznych gen(, které jsou dilezité pro cyto-
toxickou funkci T a NK bunék.

Prvni byla popsana mutace genu pro perforin, dalsi pak byla mutace
genu Munc 13-4, kterd zpUsobuje defektni fizi cytoplazmatickych granuli.
Nésledovalo odhaleni dalsich gen, unc13d, syntaxin 11. Také vrozené defek-
ty imunity predisponuif pro tuto nemoc (Chédiak-Higashi syndrom, Griscelli
syndrom 2 a na X chromozom vazany lymfoproliferativni syndrom) (60, 61).

V pfipadé ziskaného hemofagocytarniho syndromu byla prokdzana
excesivni tvorba cytokin normdlnimi nebo malignimi T-lymfocyty.
Kontinuélné zvysena produkce urcitych cytokind pak indukuje hemo-
fagocytani syndrom. Dikazem excesivni imunitni stimulace je zvysend
hladina solubilniho receptoru IL2 u pacientl s aktivni nemoci.

Charakteristickym nalezem v biopsii lymfatickych uzlin je deplece
lymfocyt a Siroké, jakoby prazdné sinusy s velkymi makrofagy. Ty pfi po-
drobném cytologickém hodnoceni vykazuji zndmky aktivace, je zvyseno
mnozstvi cytoplazmy a je zfetelna fagocytdza erytrocytl, leukocytd, krev-
nich desticek a jejich fragment(. V postizenych organech je vzdy smisena
lymfo-histiocytarni infiltrace. Viyraznd histiocytarni proliferace je zietelnd
v celém retikuloendotelidlnim systému, nejvice je postizena kostni dfen,
Cervend pulpa sleziny, jaterni sinusy a lymfatické uzliny. Infiltrace kostnf
drené je vzdy zfetelnd u hemofagocytujici lymfohistiocytdzy spojené
s infekcf, ale mdze byt opozdénd v piipadé familidrni formy, kdy inicialni
histologie kostni dfené mUze prokdzat hyperplazii Cervené krvetvorby
bez hemofagocytdzy. Proto je vhodné bioptovat i jiné tkadné a organy.

Musime upozornit, ze hemofagocytdza neni nélez zcela specificky
pro HLH. MlZe doprovazet i jiné stavy s aktivaci retikuloendotelidlni-
ho systému, tj. sepsi, hemolytické anémie, podani krevni transfuze
a GvHD. Diagndza HLH se musf zakladat na korelaci projeva klinickych,
biochemickych, imunologickych a morfologickych. V guidelines je po-
Zadovano splnéni 5 z 8 vyjmenovanych diagnostickych kritérii (Tab. 4),
hemofagocytdza je pouze jednim z nich.

Dle souvislosti Ize hemofagocytarni lymfohistiocytézu délit do
3-4 skupin:

B familidrni hemofagocytarni lymfohistiocytéza,

B hemofagocytarmni lymfohistiocytdza asociovana s infekci,

B hemofagocytarnilymfohistiocytéza asociovana s maligni neoplazii,

B hemofagocytarni lymfohistiocytdza asociovand s neznamym vy-
volavajicim ¢initelem.

Familiarni erytrofagocytarni lymfohistiocytdza (FEL)

FEL je vzacné, Casto fatalni multiorgdnové onemocnént, postihujici jatra,
slezinu, lymfatické uzliny a centrdlni nervovy systém. Rodinnd anamnéza
muze byt pozitivni, choroba ma autozomalné recesivni zplisob dédi¢nosti.

Choroba se manifestuje u kojenct a batolat. Projevuje se horec¢kou nejasné-
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ho plvodu, Ubytkem na véaze, cytopenif a hepatosplenomegalil. Nékdy Ize
detekovat makulopapuldmi exantém cerveno-fialového zbarveni (eflores-
cence u LCH byvaji Zluto-hnédé). FEL se obtizné diagnostikuje, nebot prvni
bioptické vysetfeni kostni diené nezachyti hemofagocytdzu. Ta je pritomna
az po delsim prlibéhu nemodi, kdy se objevuje také pancytopenie a zlou-
tenka. Diagndza nemodi je podporena prikazem lymfohistiocytarnich
infiltrdtd a pfitomnosti erytrocytofagocytézy ve vzorcich z lymfatickych
uzlin, sleziny, jater, kostni dfené, nebo plic a priikaz familidrmi formy pak na
molekularné genetickém vysetfeni (63, 64). Diagnosticka kritéria uvadi Tab. 4.

Porucha se projevi ndhle vzniklymi horec¢kami a postizenim vyse
uvedenych orgédnl. Mozné je i postizeni CNS, dezorientace, kfece, porucha
veédomi, kéma. Laboratorni vysetfeni mohou odhalit hyperlipidemii, hypofi-
brinogenemii a poruchu bunéné imunity (snizenf aktivity cytotoxicity).
Onemocnéni je autozomalné recesivné vézané. Priikaz pozitivni rodinné
anamnézy mUze pfi stanoveni diagndzy napomoci. Pribéh nemoci je
rychly a velmi casto fatalni.

Klasickym lékem je etoposid, déle kortikosteroidy, vinblastin a dalsi
formy imunosuprese. Pfi postizeni CNS se intratekalné aplikuji steroidy
a methotrexat. Novym a velmi d¢innym preparatem, podobné jako
u Langerhansovy histiocytdzy, je kladribin. S terapeutickym cilem byla
u téchto détf délana také splenektomie

Klasickym Iéc¢ebnym protokolem pro hemogacytujici lymfohis-
tiocytozu, ktery se pouzivd jak u familidrni, tak u nefamiliarni formy,
je trojkombinace slozend z etoposidu, dexametazonu a cyklosporinu
(64-66). Lécebny protokol uvadi www.histio.org/society/protocols se
véem podrobnostmi. U méné rozvinuté détské formy je mozné pouzit
jen kortikoidy a imunoglobuliny. Lé¢ba druhé linie pfi insuficienci prvni
neni presné definovana. Formou kazuistik byly popsany pfipady, kdy
pomohl daclizumab nebo alemtuzumab ¢i etanercept.

Uvedenad cytostaticka lé¢ba ma potencial dosahnout u déti zpo-
malenf prdbéhu, nicméné zastaveni procesu a vyléceni se uvedenou
chemoterapii nepodafi vzdy dosdhnout. Jedinym zdsadnim lé¢ebnym
postupem je alogenni transplantace. Ta je povazovana za lécbu volby,
pokud je vhodny darce.

Sekundarni hemofagocytuijici lymfohistiocytéza

Sekundarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza, asociovand s infek-
ci, byla poprvé popsana pfi virové infekci u imunokompromitovaného
pacienta, pozdéji i u fady jinych virovych, bakteridlnich, mykotickych
a parazitarnich onemocnénti, ale i malignich onemocnénti (66).

Podminkou vzniku byl stav imunodeficience, a to bud vrozeného,
ziskaného ¢i iatrogenniho plvodu. Sekundérni hemofagocytujici lym-
fohistiocytdzu lze rovnéz pozorovat v souvislosti s nékterymi T-lymfoidnimi
malignitami. Klinickd symptomatologie je obdobnd jako u familiarni erytro-
fagocytujici lymfohistiocytéze. Dominuje horecka, hepatopatie, anémie
a koagulopatie. Pficina koagulopatie je zfejmé v infiltraci jater.

Zakladem pro stanoveni diagndzy je biopsie kostni dfené, v niz
jsou benigné vyhlizejici histiocytarni bunky obsahujici fagocytované
erytrocyty a dal3f krvinky. Fenotyp a cytochemicka charakteristika je
shodna s fyziologickymi histiocyty a odlisna od malignich histiocytd.
Podobny obraz Ize nalézt i v uzlindch. V kostni dfeni mdze byt pfitom
zfetelné zmnoZeni tvorby jak erytrocytl, tak trombocytd, pficemz
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v perifernikrvi je jich nedostatek a nejsou pfitomny specifické protilat-
ky, které by zpUsobily jejich zanét na autoimunitnim podkladé (62, 66).

Lécba se zaméfuje na zviddnuti soubézné probihajici infekce, imuno-
deficitniho stavu, pfipadné vyvolavajictho maligniho onemocnént. Pokud
nemoc vznikne u pacientd na imunosupresi, je to indikaci k prerusenf
imunosuprese.

V pfipadech asociovanych s maligni nemoci je tfeba paralelné
s intenzivni symptomatickou lé¢bou HLH Ié¢it i zakladni maligni one-
mocnéni (6, 63, 66). V posledni dobé se objevily publikace popisujici
Ucinek ruxolitibu u sekundari hemofagocytujici lymfohistiocytézy (67).

Kikuchi-Fujimoto histiocytarni
nekrotizujici lymfadenitis
Tato nemoc neni uvedena ve vyctu histocytarnich onemocnéni anive
WHO klasifikaci ani v klasifikaci Histiocyte Society. Jde o reaktivnizmény.
Tato nemoc do kapitoly histiocytarnich onemocnéni nepatfi, ale protoze
ve svém ndzvu nese piidavné jméno ,histiocytarni’, tak ji stru¢né zminime.
Kikuchi-Fujimoto histiocytarni nekrotizujici lymfadenitis je ter-
min pro self limiting cervikdlni lymfadenopatii nejasného plvodu.
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