Histiocytozy a neoplazie odvozené od makrofdgll a dendritickych bun

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

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

Familidrni hemofagocytujici lymfohistiocytdza je jednotka, u niz
byla prokdzana mutace rdznych gen, které jsou dllezité 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 fuzi cytoplazmatickych granuli.
Nésledovalo odhaleni dalsich gen, unc13d, syntaxin 11. Také vrozené defek-
ty imunity predisponujf pro tuto nemoc (Chédiak-Higashi syndrom, Griscelli
syndrom 2 a na X chromozom vazany lymfoproliferativni syndrom) (60, 61).

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

Charakteristickym nalezem v biopsii lymfatickych uzlin je deplece
lymfocytl 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-histiocytarnt infiltrace. Viyraznd histiocytarni proliferace je zietelnd
v celém retikuloendotelidlnim systému, nejvice je postizena kostnf dfen,
Cervend pulpa sleziny, jaterni sinusy a lymfatické uzliny. Infiltrace kostnf
drené je vzdy zfetelnd u hemofagocytujici lymfohistiocytdzy spojené
s infekcf, ale maze byt opozdénd v piipadé familidrni formy, kdy inicialnf
histologie kostnf dfené mUze prokdzat hyperplazii Cervené krvetvorby
bez hemofagocytdzy. Proto je vhodné bioptovat i jiné tkdné a organy.

Musime upozornit, ze hemofagocytdza neni nélez zcela specificky
pro HLH. MlZe doprovazet i jiné stavy s aktivaci retikuloendotelidIni-
ho systému, tj. sepsi, hemolytické anémie, podani krevni transfuze
a GvHD. Diagndéza 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),
hemofagocytodza je pouze jednim z nich.

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

B familidrni hemofagocytarni lymfohistiocytéza,

B hemofagocytarni lymfohistiocytdza asociovana s infekci,

B hemofagocytarnilymfohistiocytéza asociovand s maligni neoplazif,

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

Familiarni erytrofagocytarni lymfohistiocytdza (FEL)

FEL je vzacné, Casto fatalni multiorgdnové onemocnéni, postihujici jatra,
slezinu, lymfatické uzliny a centrdlni nervovy systém. Rodinnd anamnéza
muZze 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 vysetteni kostni dfené nezachyti hemofagocytézu. Ta je piftomna
az po delsim prlibéhu nemoci, kdy se objevuje také pancytopenie a zlou-
tenka. Diagndza nemoci 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
molekuldrné genetickém vysetfeni (63, 64). Diagnosticka kritéria uvadi Tab. 4.

Porucha se projevi ndhle vzniklymi horec¢kami a postizenim vyse
uvedenych orgédnli. Mozné je i postizeni CNS, dezorientace, kfece, porucha
védomi, kéma. Laboratorni vysetieni mohou odhalit hyperlipidemii, hypofi-
brinogenemii a poruchu bunécné imunity (snizenf aktivity cytotoxicity).
Onemocnéni je autozomalné recesivné vazané. Priikaz pozitivni rodinné
anamnézy mUze pfi stanoveni diagndzy napomoci. Prabéh 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 histiocytézy, je kladribin. S terapeutickym cilem byla
u téchto détf délana také splenektomie

Klasickym Iécebnym 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). Léebny 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 popséany 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 lé¢bu volby,
pokud je vhodny darce.

Sekundarni hemofagocytuijici lymfohistiocytéza

Sekundarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza, asociovana 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 onemocnéni (66).

Podminkou vzniku byl stav imunodeficience, a to bud vrozeného,
ziskaného ¢i iatrogenniho plvodu. Sekundarni hemofagocytujici lym-
fohistiocytdzu lze rovnéz pozorovat v souvislosti s nékterymi T-lymfoidnimi
malignitami. Klinickd symptomatologie je obdobnd jako u familidrni 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 odlisnd od malignich histiocytd.
Podobny obraz Ize nalézt i v uzlindch. V kostni dfeni méze byt pfitom
zfetelné zmnoZeni tvorby jak erytrocytl, tak trombocytd, pficemz
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