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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 pofadi 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 tvofend 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, napf. 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 zéjemném 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 zdsadnf 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 nova klasifikace déli histiocytarni choroby do celkem
5 velkych skupin. Do 1. skupiny fadf histiocytézu z Langerhansovych
bunék. 2. skupinu pak tvofi kozni a mukokutanf histiocytdzy, 3. sku-
pinu maligni histiocytdzy, 4. skupinu Rosaiova-Dorfmanova nemoc
a 5. pak hemofagocytujici lymfohistiocytéza 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, ze v histologickych vzorcich se
¢asto podafilo identifkovat soucasné obé nemoci a Ze 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 presuny 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 histiocytézy z Langerhansovych bunék Ize stanovit pouze
histologickym vysetienim.

Mikroskopicky vidime infiltraty z velkych ovalnych bunék se svétle
eozinofilni 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 davaji difuzné pozitivni
reakci s CD1a a S100. Naro¢na detekce Birbeckovych granul, pro co?Z je
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nutnad elektronova mikroskopie, byla nahrazena priikazem 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 extrakutadnni juvenilnf 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
signalni cesty, které zpUisobuje malignizaci u vice typ 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 signalini cestou.
V poslednich letech byly popsény mutace i v dalsich signélnich cestach.
Molekuldrné biologickou charakteristiku podrobné rozebird recentnf
publikace zvefejnéna v ¢asopise Klinickd onkologie v roce 2018 (4, 6).

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

Pro détské i dospélé pacienty byla publikovana mezindrodni doporuce-
ni jak pro vysetfeni rozsahu nemoci, tak pro 1é¢bu (7, 8). Pro pacienty s pro-

Tab. 2. Non-LCH histiocytézy kiiZe asliznic 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 histiocytdza
(PNH)

Kozni Rosaiova-Dorfmanova
choroba (RDD)

Nekrobioticky xantogranulom (NXG)

Nexantogranulomova skupina

Kozni histiocytéza nespecifikovana

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

Xantogranulom

Multicentricka retikulohistiocytéza
(MRH)
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