Histiocytozy

Histiocytdzy jsou heterogenni skupinou onemocnéni, charakterizovanou nadorovou proliferaci histiocytd.
Histiocyty jsou makrofagy vyskytujici se ve stromatu lymfatickych uzlin, jsou soucdsti retikuloendotelového (neboli
monocyto-makrofagového) systému. Vznikaji vcestovanim monocytd (mononuklearnich bunék) do tkani.

Tato onemocnéni se nékdy radi k lymfomUm. Pokud dojde k proliferaci jejich prekurzorl v kostni dreni, vznika
monocytarni leukémie. Pokud dojde k proliferaci nezralych histiocytl ve tkanich, vznikd histiocytarni
medularni retikuléza. Proliferace vyzralych histiocytl se souhrnné nazyvé histiocytéza z Langerhansovych
bunék (dfive histiocytdza X).l'! Pro détsky vék jsou typické histiocytézy z Langerhansovych bunék (z
dendritickych bunék) a hemofagujici lymfohistiocytézy (z makrofag).l?!

Klasifikace histiocytoz

Klasifikace histiocytarnich chorob dle WHO klasifikace krevniho chorob (2001)

Histiocytarni sarkom,

histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH),
sarkom z Langerhansovych bunék,

tumor z interdigitujicich dendritickych bunék,
sarkom z folikularnich dendritickych bunék.t3!

Klasifikace histiocytarnich chorob dle International Histiocyte Society

= |, tfida - histiocytéza z Langerhansovych bunék,
= ||, tfida - hemofagocytujici lymfohistiocytézy:
= familidrni erytrofagocytujici lymfohistiocytéza (FHLH),
= hemofagocytdrni lymfohistiocytéza,
= s infekci asociovany hemofagocytarni syndrom,
= |lI. tfida - maligni histiocytézy:
= akutni monocytarni leukemie,
= pravy histiocytarni lymfom.[3!

Histiocytozy z Langerhansovych bunék (LCH, histiocytosis X)

Jedna se o monoklonalni proliferaci Langerhansovych bunék - specialnich dendritickych bunék kdze. Nej¢astéji se
vyskytuje mezi 1. a 3. rokem zivota. Nejedna se o maligni onemocnéni v klasickém pojeti (jde o morfologicky zralé
buriky, dochazi ke sponténni regresi a chybi aneuploidie).t?!

Epidemiologie a etiopatogeneze

Incidence je 0,4:100 000 déti do 15 let. Chlapci byvaji postizeni 2x ¢astéji nez divky.l?l PGvod je nejasny - zvazuje
se virovy plvod, primarni imunodefekt nebo maligni onemocnéni. Normalni Langerhansovy burky se dale nedéli,
zatimco pfi histiocytdéze z Langerhansovych bunék k bunéc¢né proliferaci dochdzi. Tyto bunky dale migruji do dalSich
organd.

Histopatologie

V |ézich je typicky pritomen infiltrat patologickych Langerhansovych
bunék, makrofagl, lymfocytd, eosinofilnich granulocytli a obrovskych
bunék podobné osteoklastdm. VSechny tyto buriky produkuji cytokiny,
které zplsobuji fibrézu a nekrézu tkani a resorpci kosti.l4!
Elektronmikroskopicky Ize prokazat pritomnost Bierbeckovych granuli
(nitrobunécnych ¢astic tvaru tenisové rakety) nebo CD1a antigenu na
buné&ném povrchu.!?

Klinicky obraz

= manifestace v jakémkoli véku,

= Nejcastéjsi manifestace - osteolytické kostni Iéze (lebka, dlouhé
kosti, panev, Zebra, pater) - eozinofilni kostni granulom - a bolestivé
zdureni mékkych tkani,

= postiZzeni klze - seboroické, $upici se nebo xantomatdzni papuly,

= hepatopatie s hepatomegalii - ikterus, hypoproteinemie, otoky,
ascites,

m dysfunkce hematopoetického systému — anémie, leukocytopenie, . S y f -
trombocytopenie, Dité s lytickymi defekty lebecnich kosti u

[] postiéem’ pIiC - kadel dyspnoe Handovy-Schillerovy-Christianovy nemoci
= postizeni mozku — diabetes insipidus!?!3],
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Klinické formy

= Nemoc Lettererova-Siweho (vyskyt typicky do 2 let véku): diseminovand multisystémova forma; horecka,
kozni vyrdzka, kostni |éze, postizeni kostni dfené (cytopenie), lymfadenopatie, hepatosplenomegalie, ikterus,
intersticidlni plicni zmény s dusnosti a pneumotoraxem.!4!

= Nemoc Handova-Schillerova-Christianova (typicka pro vék 2-6 let): polyurie, exoftalmus, lytické defekty
plochych kosti.

= Eozinofilni kostni granulom (dospély vék)B3l,

Staging
1. Lokalizované postizeni (prevazuje v dospélosti):
= kosti - monostotické/polyostotické, klize, plice, mizni uzliny, CNS,
2. diseminované postizeni (prevazuje v détstvi):
= postiZzeny = 2 orgéany s/bez organové dysfunkcel?13],

Diagnostika

= Histologicky prlikaz - mikroskopicky,

. . T 4 “y 2 N PR S S A
= imunohistologicky prukaz CD1la antigenu na bunécném povrchu, }“h'. A =33 e
= elektronmikroskopicky priikaz Bierbeckovych granul v cytoplazmé »;....@5?**"' “"

buné¢né léze.l?]
Histologicky vyvoj loziska LCH v pribéhu ¢asu

1. Proliferativni stadium (prevazuji Langerhansovy bunky),
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2. granulomatézni stadium (pestra cytologie), %] "‘*&.,7 - i
3. xantomatézni stadium a tvorba jizev.?! g gjﬁf‘ﬂ !'{;? é-ér %ﬁ ;) "g"j
£1 A ..Su}_zt.'.". aabi? M‘-’ # é" gf:
Lécba Mikroskopicky obraz hlstlocytozy z

Langerhansovych bunék
= Priizolovaném postizeni kosti exkochleace,
= pfi postizeni vice kosti Ié¢ba steroidy a vinblastinem,
= pfi viceorgdnovém postizeni kombinovana Ié¢ba cytostatiky.[?!
Progndza

= Pfj postizeni 1 organu je pravdépodobnost preziti 100 %,
= pfi multiorgdnovém postiZzeni je letalita 20 %.[2!

Hemofagocytujici lymfohistiocytozy
Jednd se o reaktivni, ¢asto fatalné probihajici histiocytézy, typicky se objevuje u kojencd. Na podkladé
imunodefektu dochazi k vystredni neefektivni imunitni odpovédi s aktivaci lymfocytd a makrofagd a

hemofagocytézou. Tento imunodefekt méze byt podminén geneticky (familidrni hemofagocytujici
lymfohistiocytéza) nebo sekundarné pfi ziskaném imunodeficitu.!?!

Lymfohistiocytéza se milze vyskytnout u mladych pacientd s Crohnovou chorobou, ktefi jsou lé¢eni
azathioprinem. Destrukce tkani je vyvoldna virovou infekci (nejcastéji EB virem), ktera spusti excesivni aktivaci
imunitniho systému. Onemocnéni pak pripomina infekéni mononukledézu - vyskytuje se horecka, splenomegalie
a jaterni l1éze. V krevnim obrazu je ndpadna pancytopenie. Vétsina pacientd umird na multiorganové selhani. [°!

Familidrni hemofagocytujici lymfohistiocytéza (FHLH)
= Synonymum: morbus Farquhar.
Epidemiologie a etiopatogeneze

Incidence je 1:50 000. Chlapci i divky jsou postizeni rovnomérné.l2! Nejméné 3 rozdilné genové defekty zplsobi
neefektivni imunitni odpovéd's velkym vyplavovanim zanétlivych cytokinl a nekontrolovanou aktivaci histiocytd.

Histopatologie

Charakteristicka je difuzni infiltrace jater, sleziny, miznich uzlin, kostni dfené a mozku lymfocyty. Histiocyty jsou
benigni a aktivné fagocytuji erytrocyty (,hemofagocytuji“), jaderné buriky a trombocyty.l?]

Klinicky obraz

= Horecka, hepatosplenomegalie a pancytopenie,
= zdureni mistnich uzlin, ikterus, otoky, exantém,
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= neurologické symptomy - zachvaty krec¢i a obrny mozkovych nervd,
= progredujici neutropenie — té2ké bakterialni ¢i plisfiové infekce aZ s fatalnim priibéhem!?!.

Diagnostika

= Pancytopenie,

hypertriglyceridemie, zvysend aktivita sérovych aminotransferaz, snizeny fibrinogen, zvySeny feritin, jen mirna
elevaceCRP,

snizend aktivita NK bunék, pro- a protizanétlivé cytokiny v plazmé,

kostni dren: lymfohistiocytarni infiltrace, hemofagocytéza,

likvor: mirna pleocytéza, zvysend bilkovina,

MRI mozku: atrofie mozku a loZiska demyelinizace.[?!

Lécba

= Steroidy a etoposid, event. cyklosporin A a antitymocytarni globulin (ATG),
= pri postizeni mozku intratékalni 1é¢ba metotrexatem,
= vyléceni je mozné pouze transplantaci kostni dfené[?!,

Progndza

= Nelécené onemocnéni je smrtelné,
= pfj transplantaci kostni dfené je 3ance na vylé¢eni 50-70 %.[2!

Historické okénko

Termin ,histiocytéza X" byl poprvé pouzity Lichtensteinem v roce 1953. Tento ndzev vznikl diky nejasné etiologii a
rozpakd@im, zdali toto onemocnéni radit k nddorovym ¢i infek¢nim onemocnénim, nebo k lipidovym tezaurismézam.
PGvodni nazev histiocytdza X byl pozdéji zménén na termin histiocytéza z Langerhansovych bunék (Langerhans cell
histiocy{tgsis - LCH). Tato nemoc je razena WHO klasifikaci krevnich chorob do skupiny malignich histiocytarnich
chorob.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢lanky

Bunécna imunita

Dendritické buriky a jejich vyznam (v¢etné klinického vyuziti)
Imunodeficientni stavy

Imunodeficitni stavy v bunécné imunité
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