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SOUHRN
Histiocytóza z Langerhansových buněk má velmi pestré klinické projevy a u jednotlivých pacientů odlišnou míru agre-
sivity. Po stanovení diagnózy je zásadní, stejně jako u ostatních maligních chorob, určit rozsah choroby, zjistit, které 
z orgánů jsou postiženy a v jaké míře. V případě jednoho ložiska lze použít lokální terapii (operační řešení, nebo instilaci 
metylprednisolonu do ložiska). Kožní postižení reaguje na světloléčbu (PUVA, případně electron beam irradiation). V pří-
padě izolovaného kožního postižení byly také popsány remise po léčbě thalidomidem nebo metotrexátem. V případně 
multisystémového postižení se u dospělých preferuje léčba 2-chlorodeoxyadenosinem (kladribinem) v monoterapii, 
méně často v kombinaci s cytosin-arabinosidem. Pro velmi agresivní formy lze použít chemoterapeutická schémata 
s etoposidem, které se jinak používají pro léčbu lymfomů. V případě rezistentních forem lze po domluvě s transplantačním 
centrem použít vysokodávkovanou chemoterapii s autologní či alogenní transplantací krvetvorných buněk. U pacientů 
s mutací genu BRAF V600E byla prokázána účinnost vemurafenibu či dabrafenibu, které jsou v ČR registrované pro 
léčbu diseminovaného melanomu, a bylo by možné při prokázání této mutace a při rezistenci na přechozí léčbu požádat 
plátce zdravotní péče o schválení úhrady i pro tuto diagnózu. 

KLÍČOVÁ SLOVA
histiocytóza z Langerhansových buněk – 2-chlorodeoxyadenosin (kladribin) – vemurafenib – dabrafenib

SUMMARY 
Král Z., Adam Z., Doubková M., Krejčí M., Horvát T., Doubek M., Pour L., Řehák Z., Koukalová R.
Treatment of Langerhans cell histiocytosis in adults
Langerhans cell histiocytosis has diverse clinical manifestations and the aggressiveness of its course varies. As in the case of 
other malignant diseases, involvement of other organs must be determined once the diagnosis has been made.  Local treat-
ment may suffice in the case of a single lesion (surgery, instillation of methylprednisolone within the lesion). Skin involvement 
responds to phototherapy (PUVA or electron beam irradiation). Remissions following the administration of thalidomide or 
methotrexate have been described in cases of isolated skin involvement.  In adults, 2-cholorodeoxyadenosine (cladribine) in 
monotherapy and less often in combination with cytosine-arabinoside is the treatment of choice in the case of multi-system 
involvement. Extremely aggressive forms may be treated with combined chemotherapy regimens that include etoposide as 
in the case of lymphomas. In resistant cases, patients may be referred to transplant centres and undergo high-dose chemo-
therapy with autologous or allogeneic stem cell transplantation. Patients with the BRAF V600E gene mutation have been 
shown to respond to vemurafenib or dabrafenib, which are registered in the Czech Republic for the treatment of disseminated 
melanoma. On demonstrating this mutation and documenting resistance to prior therapy, it would be possible to request 
reimbursement of these agents from the health insurance company.  
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ÚVOD 
Historii poznání, klinickým příznakům a  proje-

vům histiocytózy z Langerhansových buněk (LCH) byl 
věnován článek, který vyšel v říjnovém čísle časopisu 
Transfuze a hematologie dnes v roce 2019 [1]. Tento člá-
nek na něj navazuje a dominantně se věnuje léčbě této 
nemoci. Léčebné postupy se odvozují z publikovaných 
zkušeností ve formě popisu případů či malých souborů, 
případně závěrů z mezinárodního registru [2]. Vzácnost 
této nemoci je důvodem, proč je málo dokončených kli-
nických studií. První mezinárodní doporučení pro léčbu 
u dospělých nemocných bylo zveřejněno v roce 2013, 
ale tato doporučení nebyla později revidována a znovu 
vydána, i když se objevily nové poznatky a léky [3]. 

Langerhansova histiocytóza (LCH) je velmi diver-
gentní onemocnění s variabilním průběhem. Buňky 
LCH jsou klonální s výjimkou primární plicní formy 
LCH. Mutace genu BRAF V600E byla nalezena ve více než 
polovině případů, což svědčí pro klonální neoplastickou 
etiologii, nikoliv pro etiologii reaktivní [4]. V některých 
případech byla prokázána asociace LCH s  některými 
maligními tumory, ale to jsou zcela výjimečné případy. 

LCH může postihnout kterýkoliv orgán či systém, 
nejčastěji však bývají postiženy kosti, kůže a hypofýza. 
Méně často jsou pak postiženy lymfatické uzliny, játra, 
slezina, střevo a hemopoetický systém. Plíce mohou 
být postiženy současně či následně při postižení jiných 
orgánů. U dospělých se však často vyskytuje izolovaná 
plicní forma (PLCH) a postižení plic může předcházet 
postižení dalších orgánů. 

Klinická manifestace je velmi pestrá, závisí na tom, 
který orgán je postižen. Průběh nemoci kolísá od spon-
tánně se hojícího procesu po chronické recidivující 
onemocnění. Rychle progredující formy LCH, typické 
pro dětský věk, u dospělých většinou nebývají. Zcela 
výjimečně se může u  dospělých vyskytnout sarkom 
z Langerhansových buněk, a to buď de novo, nebo trans-
formací z klasické formy LCH.

V některých případech se může současně vyskytnout 
Erdheimova-Chesterova choroba, případně Rosaiova-
-Dorfmanova nemoc. V případně současného výskytu 
těchto chorob je léčba cílena na dominující onemocnění.

Léčba LCH se odvíjí od rozsahu nemoci a její závaž-
nosti. Problémem je, že typ orgánového postižení ur-
čuje nejen příznaky, ale také odbornost lékaře, kterého 
pacient se svými problémy navštíví. To někdy svádí 
k tomu, že je léčba zahájena bez podrobného vyšetření.

STANOVENÍ DIAGNÓZY
Stanovení diagnózy musí být vždy založeno na histo-

logickém a imunofenotypizačním vyšetření suspektní 
tkáně. Normální Langerhansovy buňky vykazují po-
zitivitu antigenu CD1a a/nebo Langerinu [5]. Někdy je 
možná i  falešně pozitivní diagnóza LCH, protože jak 
v  kůži, tak v  lymfatických uzlinách se může objevit 
zvýšený počet normální reaktivních Langerhansových 
buněk, obvykle jako nespecifická reakce na nějaký zá-
nětlivý podnět. Z tohoto důvodu jsou definovány dvě 
úrovně diagnostické jistoty (tab. 1).

Vyšetření při podezření na LCH
Pacienti s  LCH jsou velmi často asymptomatičtí, 

nebo vykazují jen mírné symptomy. 

Nejčastější symptomy LCH:
• dušnost a kašel při plicní formě,
• bolesti kostí a zduření nad kostním ložiskem, 
• zvětšení břicha,
• necharakteristický kožní raš, svědění kůže, 
• �zvýšená žízeň (příznak diabetes insipidus), 
• lymfadenopatie, 
• �dále mohou být přítomny celkové příznaky systémové 

zánětlivé reakce jako při jiných maligních chorobách: 
patologická únava (fatigue), celková slabost, úbytek 
hmotnosti, noční poty, nevolnost a  subfebrilie či 
febrilie.

Je třeba v  rámci pečlivé anamnézy zjistit, zda se 
nevyskytly nevysvětlené příznaky z  dřívějška, typu 
idiopatického ekzému, diabetrs insipidus, plicních 
cyst a spontánních pneumotoraxů.

Klinické vyšetření musí zahrnovat vyšetření kůže 
a viditelných slizničních povrchů. V případě neuropa-
tie, myopatie či kognitivního zhoršení se doporučuje 
též vyšetření neurologem či psychologem.

Tab. 1 Kritéria stanovení diagnózy [3]

Definitivní diagnóza Pravděpodobná diagnóza

založena na klinicko-patologickém průkazu s mikroskopickým průkazem 
nejméně jednoho z vyjmenovaných markerů

založena na klinickém a zobrazovacím vyšetření bez histologického 
průkazu 

langerin (CD207) pozitivita plicní nodularity

CD1a pozitivita infiltrace stopky hypofýzy

průkaz Birkeckových granulí v elektronovém mikroskopu osteolytické ložisko apod.
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V rámci laboratorních vyšetření se provádějí běžná 
vyšetření, protože LCH nemá žádný specifický bioche-
mický marker. Navíc je vhodné i vyšetření TSH a při 
podezření na postižení hypofýzy i dalších hypofyzár-
ních hormonů včetně hormonů dalších endokrinních 
žláz, které jsou regulovány hypofýzou, tedy i hormonů 
pohlavních [3].

Zásadní je vždy získat informace o případném po-
stižení skeletu. Dříve k tomuto účelu sloužily klasické 
snímky skeletu, dnes lze použít low dose CT skeletu 
případně FDG-PET/CT. 

MR zobrazení může také velmi dobře odhalit kostní 
ložiska s  přesahem infiltrátů do měkkých tkání, ale 
také infiltraci stopky hypofýzy, takže MR mozku je 
standardní metoda pro odhalení postižení hypofýzy 
a její stopky, případně pro odhalení ložisek v CNS.

Klasická scintigrafie skeletu pomocí Tc-pyrofosfátů 
se dnes nepovažuje za vhodnou metodu pro detekci 
kostního postižení LCH, protože kostní osteolytická 
ložiska nemusí akumulovat Tc-pyrofosfonát, podobně 
jako u mnohočetného myelomu.

Při podezření na postižení plic je třeba provést HRCT 
plic, které může odhalit typické nodularity a cystickou 
přestavbu, což na běžném snímku plic nemusí být 
zřetelné [6].

Sonografie břišní dutiny může odhalit ložiska v já-
trech.

Cílem těchto vyšetření je zjistit rozsah choroby 
a množství postižených orgánů či tkání.

Rizikové orgány (kostní dřeň, játra, slezina CNS), 
jejichž postižení signalizuje nepříznivý průběh

Postižení hematopoetického systému, které je u do-
spělých velmi vzácné, stejně jako postižení sleziny a ja-
ter nebo CNS, indikuje horší prognózu oproti průměru 
s možností úmrtí na tuto chorobu, pokud se nepodaří 
léčbou chorobu zastavit. Výrazně horší prognóza při 
postižení těchto rizikových orgánů byla jednoznačně 
prokázána u dětí, u dospělých statistický průkaz chybí 
pro velmi malý počet takových případů, ale není znám 
důvod, proč by tomu bylo u dospělých jinak.

Pokud jsou přítomny febrilie, noční poty a úbytek 
hmotnosti, tak jak jsou definovány B-symptomy u lym-
fomů, tak to také signalizuje velmi agresivní průběh 
podobný high grade lymfomu. 

Speciální místa postižení signalizující vyšší riziko 
postižení CNS

Postižení obratlů s intraspinálním šířením infiltrá-
tů anebo postižení kraniofaciálního skeletu se šířením 
do měkkých tkání (orbit, mastoideů, postižení sfenoid-
ní či temporální kosti) je spojeno s akutním rizikem 

větších klinických komplikací vzhledem k lokalizaci. 
Lokální léčba v  těchto oblastech je spojena s  větším 
rizikem. Postižení těchto lokalizací vyžaduje vždy sys-
témovou léčbu. Postižení kraniofaciálního skeletu je 
mimo jiné vždy spojeno s vyšším rizikem vzniku diabe-
tes insipidus. Tento fakt byl opět jednoznačně prokázán 
v dětské populaci, ale panel expertů se domnívá, že tuto 
zkušenost lze extrapolovat i do dospělé populace [3]. 

Endokrinologické postižení a doporučená vyšetření
LCH má velkou afinitu k  postižení hypotalamo-

-pituitární osy, vedoucí k  permanentnímu deficitu 
hormonů zadní části hypofýzy a v některých případech 
k panhypopituarismu, který vyžaduje substituci.

Diabetes insipidus je nejčastější hormonální kom-
plikací LCH, jeho manifestace může být prvním pří-
znakem nemoci, anebo se může rozvinout v průběhu 
choroby. Diabetes insipidus bývá prokázán až u 30 % 
dospělých pacientů s  LCH [2] a  v  případně multisys-
témového postižení se vyskytuje v  40 % [3]. Polyurie 
či polydypsie nebo strukturální abnormality v oblasti 
hypotalamu a hypofýzy jsou důvodem k vyšetření s cí-
lem potvrdit či vyloučit diabetes insipidus.

Poškození funkce předního laloku hypofýzy je 
prokazováno asi u 20 % dospělých osob s LCH, téměř 
vždy společně s diabetes insipidus. Nejčastěji je po-
stižena tvorba růstového hormonu (STH), jeho deficit 
bývá nalézán až u 50 % pacientů s diabetes insipidus. 
Dospělí muži nemají žádný specifický projev nedo-
statku STH, nedostatek se ale projeví u  žen, které  
bez dostačující hladiny STH nejsou schopny dono-
sit dítě. Proto je v  případech gravidity nutná jeho 
substituce.

Deficit gonadotropinů je druhou nejčastější po-
ruchou z oblasti adenohypofýzy. Projeví se poruchou 
menstruačního cyklu u žen a sníženým libidem u mu-
žů [3].

Deficit ACTH může být parciální či kompletní a pro-
jeví se nespecifickými příznaky nebo akutním selháním 
nadledvin při zátěži.

Mírně zvýšená hladina prolaktinu může způsobit 
galaktoreu u žen a deficit gonadotropinů u všech osob.

Hormonální deficit, pokud již jednou vznikne, je 
trvalý, i když abnormality MR při zobrazení hypofýzy 
a hypotalamu po účinné léčbě regredují.

Postižení hypotalamu je méně časté než postižení 
hypofýzy, mimo hormonální poruchy způsobuje také 
neuropsychiatrické poruchy, poruchy termoregulace 
a spánku. Nejčastějším důsledkem infiltrace hypotala-
mu je těžká obezita na podkladě zvýšené chuti k jídlu. 
A to je spojeno s porušením glukózové tolerance a se 
vznikem diabetes mellitus.
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LCH má také vliv na kostní metabolismus. Pacienti 
s aktivní LCH mají nižší kostní hustotu [7], což lze do-
kumentovat vyšetřením kostní denzity.

Za základní endokrinologické vyšetření pro všechny 
pacienty s LCH se proto považuje vyšetření osmolarity 
ranní moči, zda není přítomen diabetes insipidus. 
Pokud je podezření na snížení tvorby dalších hormonů, 
tak je vhodné požádat o  komplexní endokrinologic-
ké vyšetření vyšetření osmolality plazmy, vyšetření 
sérového kortisolu, růstového faktoru, gonadálních 
steroidních hormonů a gonadotropinu [3].

Kožní a gingivální postižení a doporučená vyšetření
Kožní forma LCH může imitovat velmi různé kožní 

diagnózy a může být první známkou nemoci.  Typické 
jsou papuly ve skalpu velikosti 1–2 mm růžově žluté 
barvy. Často tvoří krusty, a  proto jsou často mylně 
interpretovány jako seboreická dermatitida.

Dále bývá časté intertriginózní postižení v  axi-
lách, inguinách a  v  anogenitální oblasti spojené 
s erytémem a erozemi, které jsou často špatně inter-
pretovány jako ekzém a psoriáza, kandidové infekce 
nebo intertrigo.

Generalizované kožní erupce mohou být mylně in-
terpretovány jako psoriasis guttata, prurigo nodularis 
nebo lichen planus. Bez odebrání kožní biopsie není 
možné kožní formu LCH rozpoznat.

Gingivální postižení je často spojeno s postižením 
alveolární části čelisti a ztrátou zubů. V případně uvol-
nění zubů se tyto zuby nemají extrahovat, protože 
pokud se však včas zahájí léčba, je možné opětovné 
zpevnění zubního lůžka.

Změny na nehtech zahrnují paronychia, onycho-
lysis, subunguální hyperkeratózu a  purpurové strie 
nehtového lůžka. Někdy jsou subunguálně viditelné 
tmavohnědé strie podobné, jaké způsobují některé 
medikamenty.

Postižení kožního povrchu LCH zahrnuje tedy znač-
ně pestré projevy. Z makroskopického pohledu nelze 
nikdy potvrdit, že se jedná o kožní formu LCH, a proto je 
vždy nutno provést bioptické a histologické ověření [3]. 

Postižení trávicího traktu
Postižení trávicího traktu je vzácné. Může se pro-

jevit jako solitární kolorektální polyp či mnohočetná 
granulomatózní ložiska v mukóze horní či dolní části 

trávicího traktu. Postižení trá-
vicího traktu je často asympto-
matické. Mnohočetné infiltráty 
jsou spojené s bolestmi břicha, 
průjmem a hypoalbuminemií. 

Postižení jater je charak-
terizováno někdy infiltráty, 
které obsahují CD1a pozitivní 
buňky, ale mohou být i lymfo-
cytární infiltráty kolem portál-
ních žil, které nakonec vedou 
ke sklerotizující cholangitidě. 
Postižení pankreatu je extrém-
ně vzácné [3].

Postižení plicního  
parenchymu

Primární pulmonální forma 
LCH postihuje převážně mladé 
osoby ve věkové skupině 20–40 
let [5, 6]. Prevalence případů 
plicní formy LCH tvoří kolem  
5 % ze všech intersticiálních 
plicních chorob. 

Plicní forma LCH, podobně 
jako jiné plicní choroby, se mů-
že projevit kašlem, který mi-
mo komplikující bronchitidy 
je neproduktivní, dále dušností 

Obr. 1 Klasický rentgenový snímek pacientky s histiocytózou z Langerhansových buněk, u níž 
došlo k náhlému zhoršení dušnosti, neznázornil nic patologického, zatímco následující den 
provedené HRCT zobrazení 3D rekontrukce HRCT plic u této ženy prokázalo těžké postižení 
plicního parenchymu mnohočetnými cystami. Jednalo se o pokročilou formu plicní formy 
histiocytózy z Langerhansových buněk, která ale na běžném snímku plic nebyla zřetelná. 
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a dalšími nespecifickými potížemi – známkami zánět-
livé reakce organismu (úbytkem hmotnosti, nočním 
pocením a subfebriliemi či febriliemi s patologickou 
únavou – fatigue). Infekce dolních dýchacích cest je 
typickou komplikací plicní formy LCH. 

Opakované záněty plic jsou častou příčinou zhoršení 
celkového stavu a jsou vždy indikací k intenzivní léčbě. 
Proto se také doporučuje vakcinace proti pneumoko-
kovým infekcím a každoroční očkování proti chřipce 
[6]. Asi 20 % osob nemá žádné symptomy a prvním pří-
znakem plicní formy LCH je spontánní pneumotorax. 
Obzvláště při cestování letadlem je vyšší riziko vzniku 
spontánního pneumotoraxu, a  proto by na to měli 
být upozorněni všichni pacienti s plicní formou LCH. 
V případě kašle a/nebo bolestí na hrudníku by pacienti 
s plicní formou LCH měli konzultovat před letem svého 
plicního specialistu a probrat míru rizika spontánního 
pneumotoraxu v  letadle [6, 7]. A naopak při každém 
spontánním pneumotoraxu by mělo být v rámci dife-

renciální diagnostiky pomýšleno i na možnost plicní 
formy LCH [6, 7].

Rentgenový snímek plic obvykle není velkým příno-
sem pro diagnostiku plicní formy LCH, jak ilustruje ob-
rázek 1. Typické změny, noduly a mikrocystické změny, 
nejsou na snímku plic jasně patrné. Retikulární a mik-
ronodulární přeměna struktury plíce je viditelná pouze 
při HRCT zobrazení hrudníku. Změny postihují obě 
plíce, dominantně střední a horní plicní pole, a chybí 
v kostofrenických oblastech [6]. HRCT hrudníku je nej-
lepší metodou pro detekci těchto změn (malé noduly, 
které přecházejí v kavitované noduly, a ty se postup-
ně mění v tlustostěnné a posléze tenkostěnné cysty). 
S  rozvojem nemoci přibývá cystických změn [6, 7], 
jak ilustruje obrázek 2. 

Vyšetření plicních funkcí prokazuje sníženou di-
fuzní kapacitu asi u 70–90 % vyšetřených. Obvykle je 
snížená vitální kapacita a zvýšený reziduální objem. 
Celková plicní kapacita tak může být v normě. U vět-

šiny pacientů pozorujeme ob-
strukční ventilační poruchu. 
Zcela vzácně se může objevit 
i restriktivní komponenta [8].

Při bronchoskopii vidíme 
obvykle normální makrosko-
pický nález. Bronchoalveolární 
laváž (výplach) obvykle prová-
díme z  té části bronchiálního 
stromu, která ventiluje nejvíce 
postiženou část plic. V diferen-
ciálním rozpočtu buněk z bron-
choalveolární tekutiny (BAT) 
získané z  bronchoalveolární 
laváže (BAL) převládají u  LCH 
alveolární makrofágy, což od-
ráží expozici cigaretovému 
kouři. Nález Langerhansových 
buněk (LB) zjištěný imunohis-
tochemicky pomocí monoklo-
nálních protilátek, především 
proti CD1a (CD1a je glykopro-
tein exprimovaný na antigen 
prezentujících buňkách), může 
vést k  diagnóze. Za „diagnos-
tický“ považujeme zvýšený po-
čet LB v BAT nad 5 % v korelaci 
s  klinickým a  radiologickým 
nálezem (kavitované noduly, 
tenkostěnné cysty, mladý sil-
ný kuřák). Tento test vykazuje 
vysokou specificitu, ale nízkou 
senzitivitu, proto samotný prů-

Obr. 2 Pacient narozený v roce 1969. Splývající silnostěnné cysty v konglomeráty a byly zřejmě 
důvodem opakovaných pneumotoraxů.
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kaz LB v BAT diagnózu nedělá [9, 10]. Kromě CD1a jsou 
dalšími diagnostickými markery LB zjistitelné imuno-
histochemicky: protein S100, langerin (CD207; receptor 
na Langerhansových buňkách), Birbeckova granula. 

Za standardní diagnostickou metodu volby se proto 
stále považuje plicní biopsie, kde místo odběru je urče-
no podle HRCT nálezu. U asymptomatických pacientů 
s makrofágovou alveolitidou a typickým nálezem na 
HRCT hrudníku (viz výše) se považuje průkaz CD1a+ 
LB v BAT za dostatečný pro diagnózu LCH [9, 10]. V pří-
padě, kdy nález z BAL není diagnostický a podle HRCT 
hrudníku je podezření na plicní formu LCH, je indi-
kována plicní biopsie (transbronchiální, chirurgická 
plicní biopsie). U pacientů s velkými cystickými ložisky 
je nutno zvážit riziko a přínos plicní biopsie. Výhodou 
chirurgické plicní biopsie (videotorakoskopie) je mož-
nost získat reprezentativní vzorek plicní tkáně s histo-
logickým průkazem LCH a typických mutací genu BRAF 
i dalších, jejichž průkaz otevře cestu do budoucna pro 
biologickou léčbu. 

Stratifikace nemoci 
Po provedení všech výše uvedených vyšetření je 

možné pacienta zařadit do kategorie LCH s postižením 
jednoho orgánu nebo kategorie multisystémové LCH, 
jak uvádí tabulka 2.

LÉČBA HISTIOCYTÓZY 
Z LANGERHANSOVÝCH BUNĚK   

Léčba LCH se vždy odvíjí od místa postižení a roz-
sahu nemoci.

Léčba kostního postižení
V případě LCH s unifokálním postižením kosti, je-

jíž infiltrace není spojena s vyšším rizikem postižení 
CNS, je považována za dostačující lokální léčba a dále 
sledování.

Opět způsob léčby závisí na velikosti a uložení lo-
žiska. Biopsie s kyretáží ložiska je dostačující pro his-

tologické ověření, ale i  pro zahájení procesu hojení. 
Kompletní excize kostního ložiska se nepovažuje za 
indikovanou, protože by způsobila velký a nehojící se 
kostní defekt a mutilovala by člověka. 

Nitroložisková injekce kortikoidů může urych-
lit hojení. Doporučuje se metylprednisolon v  dávce  
40–160 mg [11].

Cílená radioterapie je indikována, pokud je riziko 
neurologického defektu nebo vyšší riziko operačního 
zákroku, například při lokalizaci v čelisti či kraniálních 
kostech, či na lební bázi.

V  případě multifokálního postižení nebo při po-
stižení speciálních kostních lokalizací je indikována 
systémová léčba.

Léčba izolovaného postižení uzlin
Izolované postižení uzlin je velmi vzácné a  jsou 

možné i spontánní regrese. Proto by se neměly v těchto 
případech používat extenzivní operační výkony (disekce 
krčních uzlin) ani systémová léčba. 

Léčba izolovaného postižení kůže
Kožní excize lze limitovat na solitární nevelká 

ložiska, ale neměla by se provádět v žádném případě 
mutilující operace. V  případně multisystémového 
postižení reagují kožní morfy obvykle na systémovou 
léčbu.

V případě postižení omezeného na kůži nebo v pří-
padě, že kožní postižení nereaguje dobře na celkovou 
léčbu, existuje několik lokálních léčebných alternativ.

Lze použít fototerapii, psoralen a ultrafialové záření 
(PUVA) [12] nebo ozáření úzkým pásmem ultrafialové-
ho světla (UV) B [13]. Efekt této léčby potvrzují některé 
popisy případů. Obtížně se touto metodou léčí intertri-
ginózní lokalizace či postižení vlasové části hlavy. Tuto 
léčbu nelze také použít při postižení penisu.

Při postižení kůže lze s úspěchem použít i ozáření 
nízce energetickými elektrony (electron beam irradiation) 
[14].

Tabulka 2. Stratifikace pacientů s LCH [3]

Postižení jednoho orgánu /systému
 (single system LCH = SS – LCH)

Postižení více orgánů 
(multisystem LCH = MS – CH)

kostní (unifokální = postižení jen jedné kosti), nebo multifokální  
(postižení více než 1 kosti) 

multisystémové postižení bez postižení rizikových orgánů (hematopoetický 
systém, slezina a /nebo játra, anebo CNS)

kožní

postižení lymfatických uzlin

postižení hypotalamu nebo hypofýzy a /nebo postižení CNS multisystémové postižení s postižením rizikových orgánů (hematopoetický 
systém, nebo slezina či játra, anebo CNS)postižení plicní – primární plicní LCH

jiné, štítnice, střevo
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Je popsán i hojivý účinek thalidomidu na kožní 
postižení LCH (33), ale jeho efekt je nedostatečný 
při multisystémové formě nemoci. Thalidomid se 
používá v dávce 100 mg denně za bedlivého sledování 
jeho nežádoucích účinků [15]. Azathioprin je další 
lék, který je efektní u dětí, ale u dospělých nebyl až 
tolik testován. Dnes se doporučuje, aby u pacientů 
byla vyšetřena thiopurin metyltransferáza, a pokud 
je v  normě, je možné otestovat léčebný potenciál 
azathioprinu v  dávce 2 mg/kg/den. Lék se obvykle 
podává alespoň 6 týdnů. Až pak je možno hodnotit 
jeho efekt [3].

Jsou publikovány zprávy u účinnosti metotrexátu 
podávaného buď v  monoterapii, nebo v  kombinaci 
s azathioprinem nebo prednisolonem. Metotrexát se 
podává v dávce 20 mg 1× týdně [16].

Postižení sliznice úst se obvykle léčí systémovou 
léčbu a, pokud možno, nemají se extrahovat zuby [3]. 

Léčba plicní formy LCH
Prognózu izolované formy LCH není možné v době 

stanovení diagnózy dostupnými metodami stanovit. 
Asi u 40–50 % pacientů dojde k částečnému či úplnému 
vymizení abnormalit na HRCT vyšetření bez terapeutic-
kého zásahu. Spontánní vymizení plicní formy se však 
popisuje pouze v souvislosti s ukončením kouření [6, 
7]. Obrázek 3 ukazuje regresi nálezu u silného kuřáka 
(abúzus 20 cigaret denně po dobu 20 let) po zanechání 
kouření.

Pacienty je potřeba komplexně sledovat včetně 
funkčních plicních vyšetření a  myslet na možnost 
rozvoje plicní hypertenze.

Pokud nevede vyloučení cigaretového kouře ze života 
pacienta s plicní formou k regresi v průběhu několika 

měsíců, nemoc je stále aktivní a  jsou zřetelné nové 
plicní noduly na HRCT plic, je nutno zvážit medika-
mentózní léčbu.

Za léčbu první linie u primární plicní formy LCH se 
stále považují glukokortikosteroidy. Účinnost gluko-
kortikosteroidů je sice popisována, ale nebyla proká-
zána klinickými studiemi. Za standardní se považuje 
podávání prednisonu v  dávce 1 mg/kg/den po dobu  
1 měsíce s následující redukcí dávky v průběhu několika 
dalších měsíců [3, 17].

Onemocnění refrakterní k  léčbě prednisonem 
nebo při intoleranci dlouhodobého podávání predni-
sonu je pak indikováno stejně jako u multisystémové 
formy k léčbě 2-chlorodeoxyadenosinem, synonymem 
kladribinem. Lék se podává v dávce 5 mg/m2 ve for-
mě podkožní injekce 5 dní po sobě v  4–5týdenních 
intervalech. Obvykle se podávají 4 cykly. Ale podle 
klinické studie je u těchto pacientů přínosné i použití 
vinblastinu [18].

U pacientů s plicní formou LCH se řeší opakované 
spontánní pneumotoraxy hrudními drenážemi nebo 
s pomocí pleurodézy (iatrogenní srůst viscerální a pa-
rietální pleury za účelem snížení rizika pneumotoraxu, 
například chirurgickým ošetřením) [18].

Při průkazu odpovídajících cytogenetických změn 
lze použít i nové léky (inhibitory BRAF nebo MAPK) 
[19].

Transplantace plic je řešení pouze pro pacienty s re-
spirační a ventilační insuficiencí anebo s pokročilou 
plicní hypertenzí. Recidiva plicní formy LCH je popi-
sována u 20 % nemocných po provedení transplantace 
plic [20].

Pokud se v souvislosti s LCH prokáže plicní hyperten-
ze, je to indikací ke specifické vazodilatační léčbě [21].

Obr. 3 HRCT hrudníku u muže kuřáka v době stanovení diagnózy a po zanechání kouření s regresí nálezu cystoidních ložisek a kavitujících 
cyst 
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 Systémová léčba
V případě dospělých pacientů není na rozdíl od pediat-

rických pacientů definována standardní léčba. Vinblastin 
a prednison jsou zmiňovány četnými chemoterapeutický-
mi manuály, ale účinnost této léčby nebyla nikdy u do-
spělých prokázána v rámci prospektivní studie. U dětí se 
používají léčebné protokoly s opakovaným dlouhodobým 
podáváním vinblastinu a prednisonu. Dlouhodobé podá-
vání vinblastinu a prednisonu je ale u dospělých spojeno 
s neurotoxicitou vinblastinu a s nežádoucími účinky 
dlouhodobého podávání prednisonu. Proto v současnosti 
experti na léčbu LCH preferují u dospělých pacientů mo-
noterapii kladribinem, dále pak cytosin-arabinosidem 
či etoposidem, ale již nedoporučují opakované aplikace 
vinblastinu [3]. V případě izolovaného postižení CNS je 
podle některých autorů považován cytosin-arabinosid za 
účinnější než kladribin. Při diskusi o cytosin-arabinosi-
du a kladribinu na setkání Německé skupiny pro léčbu 
histiocytózy z Langerhansových buněk vyplynulo, že cy-
tosin-arabinosid je používán častěji u dětských pacientů 
než u dospělých.

První zpráva o úspěšné léčbě LCH pomocí kladribinu 
se objevila v roce 1997 [22].

Pak následovala exploze dalších informací potvrzují-
cích účinnost této léčby. Od roku 1993 do roku 2020 však 
vznikla pouze jedna klinická studie, v jejímž rámci byl 
kladribin podáván pacientům s LCH, a ta jeho účinnost 
také potvrdila [23].

V odborné literatuře lze najít četné popisy případů 
a  malých souborů pacientů s  LCH, kteří byli léčeni 
kladribinem, a všechny tyto publikace potvrdily jeho 
účinnost (viz databázi Medline PUBMED). V retrospek-
tivní studii 58 pacientů s kostním postižením pozorova-
li autoři výrazně lepší léčebnou odpověď po cytarabinu 
než po vinblastinu a prednisonu, která byla srovnatelná 
s 2-chlorodeoxyadenosinem [24].

Intenzivní polychemoterapeutické režimy, použí-
vané pro lymfomy a  obsahující etoposid, například 
CHOEP či MACOB B, jsou sice účinné, ale měly by se 
používat jen ve vzácných případech agresivních forem 
LCH, kde může léčba kladribinem selhat [3, 25]. 

Většina expertů zahajuje léčbu v  případech s  po-
stižením rizikových orgánů nebo s  postižením CNS 
pomocí kladribinu. Cytosin-arabinosid je považován 
za racionální alternativu [3]. 

Někteří autoři podávají v případě vícečetného kost-
ního postižení bisfosfonáty, ale je nutno dbát na rizika 
vzniku osteonekrózy [26].

Změna léčby při selhání první linie
Při refrakteritě k jedné léčebné linii se testuje další 

alternativa. V  případě postižení CNS se za vhodnou 

kombinaci považuje kombinace cytosin-arabinosidu 
a kladribinu, protože oba léky prostupují hematocefa-
lickou bariéru [3].

Alternativou pro agresivní formy nemoci je také 
provedení vysokodávkované chemoterapie s autologní 
či alogenní transplantací krvetvorných buněk [27]. 

Radioterapie
Radioterapie je další léčebnou alternativou [28]. 

Nejčastěji se používá u  kostního postižení. Podíl 
léčebných odpovědí se pohybuje kolem 79–100 %  
[28]. Není shoda ve velikosti doporučené dávky s po-
měrně značným rozptylem od 1,4 do 45 Gy. Obecně je 
považována za optimální dávku 10–20 Gy pro dospělé 
a 10 Gy pro děti [28].

Pokud LCH postihuje nervový systém, tak je to 
nejčastěji hypotalamus a  hypofýza i  s  její stopkou. 
Parenchymální či meningeální postižení je výjimečné.

Pokud je postižena pouze hypotalamicko hypofy-
zární oblast, tak léčbou volby je kladribin případně 
s  cytosin-arabinosidem. Izolované postižení paren-
chymu CNS v  ostatních lokalizacích se léčí cílenou 
radioterapií. Vícečetnou ložiskovou infiltraci CNS pak 
již nelze léčit cílenou radioterapií, takže zbývá pouze 
systémová léčba.

Léčba neurodegenerativního postižení CNS
Neurodegenerativní postižení CNS se rozvijí po mno-

haletém průběhu onemocnění. Ložiska neurodegene-
rativního postižení již neobsahují CD1a histiocyty, ale 
obsahující CD8+ pozitivní lymfocyty.

Neumíme zde definovat jednoznačné doporučení. 
Formou popisů případů byly popsány případy, kdy 
došlo ke stabilizaci po i. v. imunoglobulinech, ale i po 
rituximabu. Ale byly popsány i další léčebné postupy 
s  pozitivním výsledkem, jak uvádí citované práce. 
Zásadní otázkou je vždy časový interval mezi počát-
kem neurodegenerativních změn a jejich diagnostikou 
pomocí MR či FDG-PET/CT či FDG-PET/MR. Informace 
v publikované literatuře jsou natolik divergentní, že 
není možné stanovit postup, který s vysokou pravdě-
podobností povede ke klinickému zlepšení [29]. 

V našem souboru 38 pacientů máme pouze 2 pacien-
ty s touto pozdní komplikací, LCH byla diagnostikována 
a léčena v dětském věku a po dosažení dospělosti byli 
tito pacienti předáni k nám na další sledování.

Biologická léčba LCH – vemurafenib a dabrafenib
V roce 2010 byla prokázána mutace BRAF V600E u pa-

cientů s  LCH a  bylo prokázáno, že proliferace těchto 
buněk je závislá na MAPK aktivační cestě. U 25–65 %  
případů LCH je nalézána patogenní varianta BRAF 
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V600E. Protein BRAF hraje dů-
ležitou roli v  MAPK signální 
dráze. Tato dráha ovlivňuje 
tvorbu transkripčních faktorů 
důležitých pro buněčný růst 
a  proliferaci. Mutace BRAF 
V600E je spouštěcí mutací i řa-
dy jiných nádorových nemocí –  
melanomu, leukemie z  vlasa-
tých buněk a dalších. Toto po-
znání otevřelo cestu biologické 
léčbě pomocí preparátu vemu-
rafenib. 

Molekulárně biologické po- 
drobnosti byly nedávno publi-
kovány v časopise Klinická on-
kologie [30]. V  první klinické 
studii bylo zařazeno 14 pacien-
tů s LCH nebo s Erdheimovou- 
-Chesterovou chorobou. Léčebná 
odpověď podle kritérií RECIST 
byla popsána u 41 % pacientů 
[31].

V  další retrospektivní stu- 
dii u dospělých pacientů s Erd- 
heimovou-Chesterovou nemocí 
byla léčebná odpověď, tentokrá-
te definovaná vymizením akti-
vity na FDG-PET/CT zobrazení, 
prokázána ve 100 % [32].

V klinické studii VE-BASKET 
byla prokázána metabolická lé-
čebná odpověď u všech pacien-
tů. Zda se ale tato metabolická 
odpověď promítne i  do dlouhodobého přežití, zatím 
není jasné [33]. 

Pozitivní léčebný efekt vemurafenibu byl potvrzen 
také u pediatrických pacientů [34–39], a to i kolegy ze 
Slovenska [39].

Proto americká agentura Food and Drug Admi- 
nistration (FDA) schválila dva inhibitory BRAF V600E ki-
názy, vemurafenib a dabrafenib pro léčbu Erdheimovy-
Chesterovy choroby, jejíž buňky obsahují uvedenou 
mutaci [40].

Podle současných názorů je jak vemurafenib, tak 
i dabrafenib účinný při léčbě BRAF V600E pozitivní mul-
tisystémové Erdheimovy-Chesterovy choroby, stejně 
jako u dalších BRAF V600E pozitivních malignit, včetně 
BRAF V600E pozitivně mutované Langerhansovy histio-
cytózy (LCH) s postižením CNS [40, 41]. Zatím však není 
zcela jasné, jak dlouho léčebná odpověď po této léčbě 
vydrží. Ve studii, která sledovala dlouhodobý efekt ve-

murafenibu u Erdheimovy-Chesterovy choroby (LOVE 
study), byly prokázány relapsy u 75 % pacientů poté, 
co byla léčba inhibitorem BRAF V600E ukončena [41]. 
V případě Erdheimovy-Chesterovy choroby je mutace 
BRAF V600E přítomna asi v 50 % případů. Zde je možné 
při neúspěchu léčby první linie, za kterou považují ně-
kteří odborníci interferon alfa či chlorodeoxyadenosin 
použít i dabrafenib či trametinib [42]. 

Nejčastější nežádoucí účinky vemurafenibu (> 30 %) 
zahrnují artralgii, únavu, vyrážku, fotosenzitivní reak-
ce, nauzeu, alopecii a pruritus. Často (20 %) byl hlášen 
kožní spinocelulární karcinom, který byl léčen lokální 
excizí. Dále byly hlášeny závažné reakce přecitlivělos-
ti včetně anafylaxe, dermatologické reakce, včetně 
vzácných případů Stevensova-Johnsonova syndromu 
a toxické epidermální nekrolýzy. Použítí vemurafebinu 
tedy není bez nežádoucích účinků a stejně tak je tomu 
u dabrafenibu [43].

Obr. 4. Korelace PET-CT plic, HRCT plic a indexu SUV Pulmomax/SUV Heparmax před léčbou, po  
4 cyklech léčby 2-chlordeoxyadenosinem, dále v době relapsu nemoci a po dvou cyklech léčby relapsu 
režimem CHOEP (cyklofosfamid, etoposid, adriamyin, vinkristin a prednison). Uvedený index koreloval 
s aktivitou nemoci.
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Dabrafenib se používá v kombinaci s trametinibem 
pro léčbu kožních neoplazií a  jsou také první zprávy 
o použití této kombinace pro léčbu LCH, i když s tímto 
lékem je podstatně méně publikovaných zkušeností 
než s vemurafenibem [43]. Podle pravidel úřadu SÚKL je 
vemurafenib je hrazen v monoterapii nebo v kombinaci 
s cobimetinibem k léčbě dospělých pacientů s nerese-
kovatelným nebo metastatickým melanomem s mu-
tací V600E genu BRAF. Stejně tak je hrazen dabrafenib 
v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem k léčbě 
dospělých pacientů s neresekovatelným nebo metasta-
tickým melanomem s mutací V600E genu BRAF, kteří 
nebyli v minulosti léčeni systémovou terapií pro inope-
rabilní pokročilé či metastatické onemocnění. Terapie 
těmito léky je hrazena do progrese onemocnění. 

Nicméně data o  účinnosti vemurafenibu u  LCH 
stejně jako u  Erdheimovy-Chesterovy choroby jsou 
dostatečně průkazná k  tomu, aby při prokázání této 
mutace a při neúspěchu kladribinu či cytosin-arabino-
sidu byla zvažována léčba vemurafeniben, samozřejmě 
jen po schválení úhrady a  indikce revizním lékařem 
zdravotní pojišťovny.

SLEDOVÁNÍ PO LÉČBĚ
LCH může přejít do chronického stadia, ale může 

také recidivovat i po dosažení remise nemoci. Proto je 
třeba pacienty po ukončené léčbě sledovat. A protože 
LCH je také spojena s vyšším rizikem dalších malignit 
ve srovnání s průměrnou populací, je cílem kontrol jak 
včasné podchycení recidivy této nemoci, tak i  časná 
diagnostika jiných maligních onemocnění [3].

Po ukončení léčby by měly následovat první kont-
roly ve 2–3měsíčních intervalech. Posléze lze intervaly 
kontrol protáhnout na 3–12 měsíců.

Metody pro sledování plicní formy LCH jsou limito-
vané. Vhodné je v rámci kontrol opakovaně provádět 
komplexní funkční plicní vyšetření včetně plicní di-
fuze. Pro detekci nových nodulů je nutné HRCT zobra-
zení, protože běžný snímek je neodhalí, jak ilustruje 
obrázek 1.

Zásadním přínosem FDG-PET/CT zobrazení s  me-
todou měření difuzní aktivity definovaného objemu 
plicního parenchymu a její vyjadřování jak ve formě 
SUVmax, ale také ve formě indexu SUVmax pulmo : SUVmax 
hepar. A  právě tento index, poměr difuzní aktivity 
v definovaném objemu plíce k aktivitě v definovaném 
objemu v játrech, umožnil dlouhodobé sledování těchto 
pacientů, protože hodnota tohoto indexu není závislá 
na celkové nitrožilně aplikované aktivitě radiofarmaka. 
U našich pacientů jsme tuto metodu sledování opako-
vaně použili a korelovala s klinickým průběhem [44, 
45]. Obrázek 4 ilustruje použití této metody sledování 

aktivity LCH v plicním parenchymu pomocí FDG-PET/
CT. Posléze tuto metodu zmínili i  další pracovníci 
z PET/CT pracovišť. Měření difuzní plicní aktivity a její 
vyjadřování indexem SUVmax pulmo : SUVmax hepar se 
nám jeví pro sledování jako nejlepší metoda. Zobrazení 
pomocí HRCT sice také velmi dobře ukáže plicní nodu-
ly, ale vyhodnocování, zda nodulů přibylo, či ubylo na 
HRCT obraze, je velmi obtížné a zdlouhavé a vyžaduje 
nadstandardní nasazení lékaře, který vyhodnocuje 
HRCT plic.

Ložiska LCH poměrně dobře vychytávají fluoro-
deoxyglukózu, a proto je FDG-PET/CT poměrně často 
používáno pro sledování osob s LCH [46].

ZÁVĚR
Léčba dospělých pacientů dříve zcela vycházela z pe-

diatrických zkušeností, a tak byla doporučována i u do-
spělých léčba vinblastinem a prednisonem. Nicméně 
u dospělých nebyl efekt této léčby řádně doložen a léčba 
byla provázena výraznými komplikacemi (neurotoxi-
cita). A  tak v  posledních letech je za lék první volby 
pro dospělé nemocné s LCH v případě systémové léčby 
považován 2-chlorodexyadenosin, synonymem kladri-
bin. Průkaz mutace BRAF V600E asi u poloviny pacientů 
s LCH otevřel v případě neúspěchu léčby klasické cestu 
k použití biologické léčby preparátem vemurafenib ne-
bo dabrafenib. Zatím však ještě není vyhodnocen vliv 
této nové biologické léčby na dlouhodobou morbiditu 
a mortalitu.
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