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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Diseases of macrophages are rare entities characterized by the accumulation of macrop-
Otrzymano: 29.03.2016 hages, dendritic cells or monocyte-derived cells in various tissues and organs. This
Zaakceptowano: 19.04.2016 article focuses on macrophage disorders which can be present in adult patients. The
Dostepne online: 28.04.2016 review highlights pathogenesis, signs and symptoms, diagnostic criteria and principles of
therapy in the most frequent macrophage diseases in adults: hemophagocytic lympho-
Stowa kluczowe: histiocytosis, Rosai-Dorfman disease, Gaucher disease, Niemann-Pick disease, and Lan-
¢ limfohistiocytoza gerhans cell histiocytosis. Since macrophage disorders can be encountered by various
hemofagocytarna medical specialists, basic knowledge of these entities and their diagnostic criteria should
e choroba Rosai i Dorfmana be familiar to all physicians, including hematologists.
e choroba Gauchera © 2016 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
e choroba Niemanna i Picka Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.
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dendrytycznych lub komérek pochodzgcych z monocytéw

Wstep (monocyte-derived cells) w réznych tkankach i organach [1, 2].

Sa to choroby o charakterze proliferacyjnym, wynikajace
Histiocytozy to zréznicowana grupa rzadkich choréb charak- z zaburzen w ukladzie monocytéw-makrofagéw i komorek
teryzujacych sie gromadzeniem makrofagéw, komorek dendrytycznych, ktére czeSciej wystepuja u dzieci niz
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u dorostych. Nowotwory wywodzgce sie z makrofagéw badz
komérek dendrytycznych stanowia ok. 1% nowotworéw
stwierdzanych w powiekszonych weztach chlonnych [1].

Przyczyny powstawania histiocytoz moga by¢: 1) wro-
dzone (np. w rodzinnej limfohistiocytozie hemofagocytarnej),
2) zwigzane z odczynowa akumulacjg komérek zapalnych
(np. w reaktywnej limfohistiocytozie hemofagocytamej), 3)
zalezne od proliferacji klonalnej patologicznych komérek (np.
w histiocytozie z komérek Langerhansa) lub 4) wynikac ze
spichrzania w komérkach patologicznych substancji na sku-
tek wrodzonego niedoboru enzymatycznego (np. w chorobie
Gauchera czy chorobie Niemanna i Picka) [1, 2].

Okreslenia histiocyt i makrofag sg synonimami. Zwycza-
jowo uzywa sie okre$lenia ,makrofag” w pracach poswieco-
nych biologii komérek uktadu fagocytéw jednojadrzastych,
nalezacych do lacznej puli monocytéw-makrofagéw szpiku
kostnego, krwi obwodowej i tkanek (zwanych dawniej ukta-
dem siateczkowo-$rédblonkowym). W nozologii choréb w dal-
szym ciggu stosowane sg okreslenia ,histiocyt” i ,histiocytoza”
w odniesieniu do choréb, w ktérych centralne zaburzenia
dotyczg komdrek wywodzacych sie z monocytéw krwi obwo-
dowej, czyli makrofagéw i komérek dendrytycznych.

W ostatnich latach dokonano wielu przelomowych od-
kry¢ w zakresie patofizjologii i leczenia choréb makrofagéw
[2, 3].

Klasyfikacja histiocytoz

Przydatny z klinicznego punktu widzenia podziat histiocytoz
obejmuje choroby makrofagéw: 1) zapalne, 2) spichrzeniowe
i 3) klonalne (nowotworowe) [1].

Wséréd histiocytoz zapalnych, najczeSciej u dorostych
wystepuja reaktywne (wtérne) postaci limfohistiocytozy
hemofagocytarnej (hemophagocytic lymphohistiocytosis; HLH).
Ponadto do tej grupy histiocytoz zalicza sie chorobe Rosai
i Dorfmana [2].

WSsréd histiocytoz spichrzeniowych wyréznia sie chorobe
Gauchera (typy 1, 2, 3), chorobe Niemanna i Picka (typy A, B,
C), gangliozydoze czy zespdtl histiocytarny sea-blue. U doro-
slych najczesciej spotyka sie chorobe Gauchera (typy 11 3),
a w dalszej kolejnosci chorobe Niemanna i Picka.

Do histiocytoz klonalnych zalicza sie zlokalizowang
i ukladowsg histocytoze z komoérek Langerhansa oraz guzy
lub miesaki z histiocytéw lub komérek dendrytycznych (np.
histiocitic sarcoma, Langerhans cell sarcoma, interdigitating dend-
ritic cell sarcoma, follicular dendritic cell sarcoma) [1, 2].

Ponizej oméwiono najczestsze choroby makrofagdéw spo-
tykane u oséb dorostych.

Histiocytozy zapalne
Limfohistiocytoza hemofagocytarna

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (hemophagocytic lymphohis-
tiocytosis; HLH), zwana takze zespotem hemofagocytarnym
(hemophagocytic syndrome), to zagrazajgcy zyciu zesp6t objawow
chorobowych wynikajacy z wygdrowanego odczynu zapal-
nego, ktéry jest spowodowany zaburzeniem immunoregulacji

zaleznym od réznych czynnikéw wrodzonych i nabytych [3, 4].
Kluczowe dla rozwoju HLH jest upo$ledzenie mechanizméw
wygaszania zapalenia, ktérego przyczyng jest niedostateczna
aktywno$¢ cytotoksyczna komoérek NK (natural killer) oraz
cytotoksycznych limfocytéw T CD8+ |2, 3].

HLH rozwija sie w wyniku nadmiernej, niekontrolowanej
aktywacji oraz proliferacji limfocytéw T i makrofagéw [3, 4].
Komoérki te uwalniajg nadmierne ilosci réznych cytokin -
mediatoréw zapalenia, jak czynnik martwicy guza « (tumor
necrosis factor-a; TNF-a), interferon-v, interleukina (IL)-6, IL-8,
IL-10, IL-12, IL-18, biatko zapalne makrofagéw la (macrophage
inflammatory protein-1a) czy hematopoetycznych czynnikéw
wzrostu (np. GM-CSF), co prowadzi do ich dalszej aktywacji
na zasadzie btednego kota [2-4].

Zaleznie od etiologii, wyréznia sie 2 formy HLH: gene-
tyczng (pierwotng) oraz nabytg (wtérng, reaktywng) [3-5].
HLH uwarunkowane genetycznie ujawnia sie zwykle w wie-
ku dzieciecym i dzieli si¢ na postacie rodzinne (familial
hemophagocytic lymphohistiocytosis; FHL) oraz na postacie
wystepujace we wrodzonych zespolach niedoboréw immu-
nologicznych [4, 5]. Postacie rodzinne sg dziedziczone auto-
somalnie recesywnie i zaleza od wystepowania réznych
mutacji w genach kodujgcych biatka niezbedne dla cytotok-
sycznosci limfocytéw (PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2) [6-9].

HLH u doroslych jest najczeéciej powodowane przez
czynniki nabyte. Reaktywna HLH powstaje w przebiegu
choréb zakaznych (infection-associated HLH; I-HLH), autoim-
munologicznych (autoimmune-associated HLH; A-HLH) — zwa-
nych tez zespolem aktywacji makrofagéw (macrophage acti-
vation syndrome; MAS) lub nowotworéw (malignancy-associated
HLH; M-HLH) [10-14]. Do niedawna uwazano, ze FHL wyste-
puje jedynie wéréd niemowlgt i mlodszych dzieci, ale
W miare coraz szerszego zastosowania genetycznych metod
diagnostycznych okazalo sig, ze FHL moze réwniez ujawniaé
sie w pdzniejszym wieku (late-onset FHL), w tym u dorostych
(zwlaszcza u mlodych dorostych) [15-18].

Wszystkie reaktywne formy HLH, podobnie jak FHL i inne
HLH o podiozu wrodzonym, sg czesto wyzwalane przez
zakazenie. Takim czynnikiem wyzwalajgcym sg najczeSciej
infekcje wirusowe, np. wirusem Epsteina i Barr (EBV) [4, 5].

Niezaleznie od etiologii, charakterystycznymi objawami
klinicznymi HLH sg uporczywa gorgczka, cytopenia oraz
powiekszenie $ledziony [3-5]. Niespecyficzno$¢ tych obja-
woOw jest niejednokrotnie przyczyna opéznienia rozpoznania
HLH. Dlatego konieczne jest wykonanie badan dodatkowych,
w ktérych stwierdza sie typowg dla HLH hiperferrytynemie
(nierzadko >10 000 pg/L), hipertréjglicerydemie, hipofibryno-
genemie, hiponatremie, podwyzszenie poziomu bilirubiny
i transaminaz watrobowych czy koagulopatie [3-5, 13, 14].
Badanie cytologiczne i/lub histopatologiczne zajetego na-
rzadu (np. szpiku kostnego) moze ujawni¢ akumulacje
limfocytéw i makrofagdw (histiocytéw), czasem wykazujg-
cych hemofagocytoze (Ryc. 1) [4, 12-14]. Nalezy podkresli¢,
ze hemofagocytoza nie jest kryterium koniecznym do rozpo-
znania HLH [19]. W postaciach o ciezkim przebiegu dochodzi
do zajecia oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) [3, 13, 20].

Z uwagi na brak specyficznych kryteriéw rozpoznania
reaktywnego HLH, w diagnostyce tego zespotu u dorostych
nalezy stosowaé te same kryteria co w FHL wedlug wytycz-
nych HLH-2004 (Tab. I) [3].
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