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Histiocytdzy u déti a dospivajicich

Zdenka Krenova, Viera Baj¢iova, Jaroslav Stérba
Klinika détské onkologie a hematologie FN Brno

Histiocyt6zy z Langerhansovych bunék a histiocytézy z jinych néz Langerhansovych bunék (LCH a non-LCH) jsou vzacna one-
mocnéni, zplsobend proliferaci histiocytl, ktera mohou infiltrovat k{zi, kosti, plice, jatra, slezinu a centradlni nervovy systém.
Histiocytdzy jsou velmi heterogenni onemocnéni, klinické spektrum zahrnuje pfipady izolovanych |ézi, které se zhoji bez 1é¢by,
az po ptipady rychle progredujici, vedouci k zdvaznym nésledkim a které jsou nékdy az Zivot ohrozujici. Histiocytozy rozdélujeme
na LCH a non-LCH. LCH podle rozsahu onemocnéni délime na monosystémovou formu (single system, SS-LCH, postizeni jednoho
organu ¢i jednoho systému) a multisystémovou (multiple systém, MS-LCH, postizeni dvou a vice organu ¢i systémd). Pacienti
s izolovanym postizenim kosti, kiize nebo lymfatickych uzlin maji vybornou prognézu a Ié¢ba spociva v lokalni terapii nebo
nepotiebuji lé¢bu vibec. Vysledky nejnovéjsich velkych studii ukazaly, ze casna odpovéd na lécbu je dilezitym prognostickym
faktorem. Pacienti s MS-LCH bez postizeni ,rizikovych organ(” maji velmi vysokou (vice nez 95%) sanci na preziti po |é¢bé stan-
dardni chemoterapii sestavajici z podani vinblastinu a steroid(l. Naopak postiZzeni ,rizikovych orgdnd” vyrazné zhorsuje prognozu.
Pacienti s reaktivacemi nebo chronickou nemoci jsou ohrozeni dlouhodobymi nasledky, které snizuji kvalitu jejich Zivota, zejména
pokud se jedna o postizeni CNS ¢i plic. Non-Langerhansovy histiocyt4zy jsou velmi vzacnd histiocytarni onemocnéni. Histologicky
jsou definovéna jako ty histiocytdzy, které nesplnuji diagnosticka kritéria LCH ¢i hemofagocytarni lymfohistiocytézy (HLH). V této
skupiné jsou nejcastéjsimi diagnozami juvenilni xantogranulom a Erdheim-Chesterova choroba, multifokalni retikulohistiocytéza,
Rosai-Dorfmanova nemoc a maligni histiocytozy.
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Histiocytoses in kids and young adults

Histiocytoses (LCH and non-LCH) are rare diseases caused by an excess of cells called histiocytes, which can infiltrate the skin,
bones, lungs, liver, spleen and the central nervous system. These disorders can range from localized involvement that resolves
spontaneously, to progressive disseminated forms that can be debilitating and sometimes life-threatening. There are two widely
recognized categories for histiocytoses: LCH and non LCH. According to disease extent we divide LCH to single-system LCH (in-
volvement of a single organ or system) and multisystem LCH (involvement of 2 or more organ systems). Patients with SS-LCH of the
skeleton, skin, or the lymph nodes have an excellent prognosis and are felt to need a minimum or sometimes even no treatment
at all. Recent large clinical trials have shown that the response to initial treatment is a highly important prognostic factor. Patients
with MS-LCH without involvement of “risk organs” have very high (>95%) probability of survival when treated with a standard
regimen consisting of vinblastine and steroids. In contrast, involvement of risk organs carries the risk of unfavorable outcome.
Patients with reactivations or chronic disease may experience severe permanent consequences (PC) reducing the patient’s quality
of life, in particular when they affect the CNS or lungs and lead to hormone deficiencies, a neurodegenerative syndrome, lung
fibrosis, etc. The rare histiocytic disorders (RHD), or non-Langerhans cell disorders, is a diverse group of disorders defined by the
accumulation of histiocytes that do not meet the criteria for Langerhans cell histiocytosis (LCH) or hemophagocytic lympho-
histiocytosis (HLH). They include: juvenile xanthogranuloma family, Erdheim-Chester disease, multifocal reticulohistiocytosis,
Rosai-Dorfman disease and the malignant histiocytoses.
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Obr. 1. Plicni postizeni u LCH

Histiocytarni onemocnénijsou skupina ne-

moci, které jsou charakterizovany nadprodukcf
histiocytd. Historicky se LCH poprvé objevila
v lékafské literatufe kolem roku 1900 a byla po-
pisovana bud jako Hand-Schullerova nemoc
(déti s postizenim klze, kostnimi lézemi a dia-
betem insipidem) nebo jako Letterer-Siweho
onemocnéni (kojenci s mnohocetnymi léze-
mi postihujicimi rovnéz jatra, slezinu a kostni
dren). V roce 1950 Lichtenstein zaznamenal,
Ze léze popisované jako eozinofilni granulom,
Hand-Schdllerova nemoc a Letterer-Siweho
onemocnéni maji podobnou histologii a na-
vrhoval oznacovat tyto choroby souhrnné jako
,Histiocytéza X". V roce 1970 Nezelof objevil
Birbeckova granula, cytoplazmatické struktury
asociované s pozitivitou langerinu (CD207)
v infiltratech LCH. Protoze Birbeckova granula
byla popséna jenom v kozni Langerhansové
burice, Nezelof prejmenoval ,Histiocytozu X"
na Langerhansovu histiocytézu (LCH). Od roku
1987 Histiocytic Society (www.histiocyticso-
ciety.org, mezindrodnf organizace, kterd celo-
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svétoveé provadf klinicky vyzkum pro pacienty
s histiocytarnimi onemocnénimi) klasifikuje
tato onemocnéni do tff skupin. Do prvni sku-
piny patfi poruchy dendritické bunky, v této
skupiné je nejcastejsi nemoci Langerhansova
histiocytdza, vzacnéji pak skupina nemoci
typu juvenilniho xantogranulomu a Erdheim-
Chesterova choroba. Do druhé skupiny patfi
nemoci charakterizované nadprodukci mak-
rofagt a patfi sem hemofagocytarni lymfohis-
tiocytdza (HLH) a Rosai-Dorfmanova nemoc.
Treti skupina pak zahrnuje malignf histiocyto-
zy, kam spadaji urcité vzacné druhy leukemif
a solidnich tumor(.

LCH u déti

Mezi histiocytarnimi chorobami je nej-
¢astejsi Langerhansova histiocytéza (LCH)
s Cetnosti udavanou az 5 pfipadd na milion détf
(Cetnost podobna cetnosti vyskytu Hodgkinova
lymfomu u déti). Je zftejmé, ze mnoho pfipadd
LCH u déti (zejména izolované koznf a kostni for-
my) neni diagnostikovano, a je zaménéno za jiné
kozni afekce détského, zejména kojeneckého
a batoleciho véku. Postizeni klize v podbfisku ¢i
za usima se Spatnou ¢i zddnou odpovédi na béz-
nou topickou terapii by mélo vznést podezieni
na LCH a vést k biopsii loZiska. Izolované kostni
léze LCH casto byvaji zaménény za pourazové

zmény na skeletu.

LCH jako inflamatorni
myeloidni neoplazie

Od sedmdesatych let minulého stoleti
do roku 2010 se debaty mezi odborniky z fad
védcl i klinikd zabyvajicich se LCH soustfedi-
ly na otdzku, zda LCH vznikd neoplastickou i
imunitné podminénou dysregulaci fyziologické
kozni Langherhansovy bunky (Langerhansova
burika je dendritickd burka hvézdicovitého
tvaru nachézejici se zejména ve vrstvé stratum
spinosum a celkem tvofi asi 2-8 % bunék lidské
pokozky. Patff mezi antigen prezentujici bunky
a jako takové jsou slozkou imunitniho systému).
Klicovy objev pritomnosti somatické rekurentni
BRAF (proto-onkogen B-Raf) — V60OE mutace
v klondlni populaci bunék LCH v roce 2010 (1,
3) vnesl novy mohutny impuls do vyzkumu eti-
opatogeneze LCH.

Carl E. Allen a spolupracovnici (1) nynf
navrhuji model LCH patogeneze a klinické
prezentace v zavislosti na tom, ve kterém
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Obr. 2. Multiorgdnovd LCH s masivnim koZnim
postizenim

vyvojovém stadiu diferenciace myeloidniho
dendritického prekurzoru se objevi patologicka
ERK (extracellular signal-regulated kinases)
aktivace. Aktivace ERK u hematopoetickych
kmenovych bunék by pak méla za nasledek
vysoce rizikovou formu multisystémové LCH
s postizenim jater, sleziny, kostni dfené (klinicka
prezentace blizkd kojenecké akutni myeloidni
leukemii, 15% mortalita, 40% reaktivace, vysoké
riziko CNS nemoci a dlouhodobych nasledkd
(1, 2). Aktivace ERK u vice diferencovanych
prekurzorl dendritické bunky pak vede
k mnohocetné, ale nizce rizikové formé
LCH. Na tkéné vazany prekurzor dendritické
bunky da vzniknout izolované formé LCH.
Zanétlivé pozadf 1ézf LCH pak zfejmé hraje ne
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Obr. 3. Postizeni kosti — eozinofilni granulom

nepodstatnou roli v celkové etiologii a klinické
prezentaci nemoci, nikoliv vsak roli kli¢covou.

Dnes jiz tedy prevazuje konsenzus, Ze
LCH je klonélni onemocnéni charakterizova-
né proliferaci myeloidnich prekurzord, nikoliv
dediferencovanych Langerhansovych bunék,
toto tvrzenf je rovnéZ podpofeno vysledky
profilace genové exprese. LCH nejlépe de-
finujeme tedy jako inflamatorni myeloidni
neoplazii (1, 3).

Vétsina LCH pacientd ma mutovanu BRAF
(BRAF-V 600E) ¢i MAP2K1 (mitogen-activated
protein) kindzu. V individuélnich pfipadech
byla mutovéna ARAF (serine/threonine-protein
kinase A-Raf) a ERBB3 (receptor tyrosine-protein
kinase erbB-3). U 15-40 % pfipadd zatim nebyla
nalezena zadna z MAPK somatickych mutaci.
Nicméné u vsech pfipadd LCH byla findlné
aktivovana ERK drdha, tedy zminénych 15-40%
pfipadl aktivace ERK bude predmétem
intenzivniho vyzkumu. Hlubsi porozuméni
biologii nemoci LCH pfineslo rovnéz nové
terapeutické moznosti — BRAF a MEK (mitogen-
activated protein kinase) inhibitory byly jiz
Vv praxi pouzity.
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Klinicka prezentace,
diagnostika, l1é¢ba
a probihajici studie

LCH mUZe postihnout jakykoliv organ lid-
ského téla, zejména kdzi, kost, lymfatické uzliny,
jatra, plice, slezinu, mozek, hypofyzu a kostni
dren. Nejcastéji vsak postihuje kosti: 78 % pa-
cientd s LCH ma kostni postizeni, z ¢ehoz je
nejcastéji postizena lebka (49 %), kycelni a pa-
nevni kosti (23 %), hornf koncetiny (17 %), Zebra
(8 %). Postizeni kiize se objevuje u 50 % pacientd,
z toho mensi ¢ast ma pouze izolované kozni
onemocnéni. Az 40% pacientl referovanych
jako pouze kozni LCH mélo pfi zevrubném vyset-
feni multisystémovou nemoc (1). Plicni postizent
viddme u 20-40 % détskych pacientd, postizeni
lymfatickych uzlin je relativné méné ¢asté a do-
sahuje 30%. CNS LCH zahrnuje diabetes insipi-
dus, dysfunkci adenohypofyzy, infiltraci glandula
pinealis a tumordzni léze Sedé nebo bilé hmoty
CNS. Do definice CNS LCH spada i pozdni neu-
rodegenerativni syndrom (ataxie a kognitivn{
poruchy), jejichz anatomickym podkladem
jsou oboustranné anatomické Iéze v mozeckuy,
mozkovém kmeni a bazalnich gangliich. Kromé
pacient, ktefi maji méritelné LCH infiltraty v CNS
a kteff nesou celozivotni riziko vzniku diabetes
insipidus a pozdniho neurodegenerativniho
syndromu (a to i po Uspésné zakoncené léché
LCH) je pocetna fada pacientd s diagnézou LCH
bez méfitelné nemoci CNS, ktefi rovnéZ toto rizi-
ko nesou. Jsou to pacienti s postizenim ocnice,
spankové kosti (zejména jejiho bradavkového
vybézku) a klinové kosti. Déle jsou to pacienti
s multisystémovou chorobou, kterd postihuje
rovnéz rizikové organy (kostni dren, jétra, slezina).
To jsou predevsim détsti pacienti mladsi 2 let,
nesouci BRAF-V600E mutaci v CD207+ bunkach.
Vys3i riziko CNS komplikaci nesou také ti pacienti,
ktefi pomalu nebo vibec neodpovidali na lé¢bu
prvni linie (2).

Diagnéza LCH mUze byt obtizna z dlvodu
rlznorodosti klinické prezentace a mozné
podobnosti jejich projevd s méné vaznéjsimi
onemocnénimi. Prmérny ¢as od prvotnich
symptom{ k diagndze presahuje tfi mésice (1).
Diagnodza je postavena na potvrzeni vysledku
biopsie patologem pfi vyuziti specidlnich
imunohistochemickych protildtek CD 1a
alangerin (CD 207).

Lé¢ba LCH v CR se uskute¢nuje dle
LCH-IV, multicentrické studie histiocytdzy

z Langerhansovych bunék pro déti
a adolescenty, ¢islo protokolu 1.2 z 25. 11. 2014,
Eudra CT number 2011-001699-20. Narodnim
koordinatorem této studie v CR je MUDr. Karel
Svojgr z Kliniky détské hematologie a onkologie
FN Motol Praha, v Brné se Ucastni Klinika détské
onkologie a Oddéleni détské hematologie FN
Brno pod vedenim MUDr. Zdenky Kfenové,
aktivni Ucast ve studii byla zahajena v cervnu
2016. Zakladem lé¢by je podavani vinblastinu
a kortikosteroidd v prvni linii, ve druhé linii
pak cytarabinu, cladribinu az po moznost
transplantace kostni dfené u nejzavaznéjsich
pfipadd.

Hlavni cile studie
Snizit mortalitu u pacientd s multisys-

témovou LCH (MS-LCH) s postizenim rizikovych
orgénd, kteff neodpovi na prvni linii Ié¢by, a to
¢asnou zménou lé¢by na lé¢bu zachrannou
(15% mortalita, rekurence od 30-40%, CNS
endokrinopatie a CNS neurodegenerace jako
nejzavaznéjsi dlouhodoby nasledek LCH) (2, 4-8).

Pomoci randomizaci optimalizovat
délku podavani udrzovaci chemoterapie pro
definované skupiny pacientl (7 skupin), a tim
snizit procenta reaktivaci a vyskytu pozdnich
nasledk: diabetes insipidus, ristového deficitu,
centrdlnich endokrinopatif, ztrdty sluchu, zubd,
kostnich malformit, neurologickych nasledkd.

Studie si ddle klade za cil zmapovat
kumulativniincidenci klinickych a radiologickych
znamek neurodegenerace u pacientd s ,CNS
rizikovou” kostnilézf a u pacientd s polé¢ebnym
endokrinologickym deficitem, kteff v rdmci LCH
IV nedostali CNS zamérenou lécbu (2).

IRHDR (International Rare
Histiocytic Diseases Registry
(irhdr.registry@sickkids.ca)

Ridici vybor (Steering committe Histiocytic
society) pro vzacné histiocytézy pod hlavickou
Histiocytarni spole¢nosti, zahdjil od roku 2014
sbér dat pro mezinarodni registr vzacnych
histiocytdz. Soucasti studie jsou nasledujici
vzacna histiocytarni onemocnéni (RHD): skupina
juvenilniho xantogranulomu, Erdheim-Chesterovo
onemocnéni, mnohocetna retikulohistiocytéza,
Rosai-Dorfmanovo onemocnéni a maligni
histiocytdzy. Jednim z péti nominovanych
¢lend Steering committe Histiocytic society je
MUDr. Zdenka Kfenova, zkrenova@fnbrno.cz.
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