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Skorne manifestacje zaburzen
hematologicznych — histiocytoza

Magdalena Lange

Wprowadzenie

Histiocytoza stanowi duzg grupe réznorod-
nych choréb, ktorej istota jest proliferacja
i akumulacja komorek histiocytarnych w sko-
rze, uktadzie kostnym i innych narzadach we-
wnetrznych. Zwyczajowo uzywany historyczny
termin histiocyty obejmuje nastepujace typy
komorek: 1. komoérki Langerhansa, 2. mono-
cyty/makrofagi oraz 3. komoérki dendrytyczne
skory. Wedtug aktualnego modelu hematopoezy
monocyty, makrofagi i wiekszos¢ komorek den-
drytycznych (wtaczajac komérki CD1a+ podobne
do komorek Langerhansa) pochodza ze wsp6l-
nych progenitorowych komoérek CD34+, CD38+,
IL-3Ra+, CD45RA- szpiku kostnego o ograni-
czonej zdolnos$ci do réznicowania si¢. Komor-
ki Langerhansa o immunofenotypie S-100+,
CD1a+, CD207+, cechujace sie obecnoscia ziar-
nistosSci Birbecka widocznych w mikroskopie
elektronowym , spetniajg w naskorku
funkcje komoérek prezentujacych antygen (an-
tigen presenting cell — APC). Makrofagi, ktérych
dojrzata postac wystepujacg w tkankach okresla
sie mianem histiocytéw, obdarzone sg zdolno-
Scia fagocytozy i funkcja APC.

Komorki dendrytyczne skory dzieli sie
na 2 podtypy:

m Podtyp 1z fenotypem komoérek dendrytycz-
nych skéry CD63+ i obecnoscig czynnika
XIlIa, wystepujacy gtéwnie w warstwie bro-
dawkowatej skory — ma zdolno$¢ fagocytozy
i funkcje APC, bierze udziat w procesach za-
palnych, w produkcji kolagenu i gojeniu ran.
Podtyp 2 to dendrocyty CD34+, rezydujace
w warstwie siateczkowatej skory — ich zna-
czenie jest stabo poznane.

Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (World Health Organization — WHO)
wyroznia sie 3 kategorie jednostek chorobo-
wych nalezacych do grupy histiocytoz:

m Schorzenia komoérek dendrytycznych: hi-
stiocytoza z komoérek Lahgerhansa, mto-
dziencza postaé xanthogranuloma juvenile
i schorzenia pokrewne, pojedyncze zmia-
ny typu histiocytoma z fenotypem komo-
rek dendrytycznych, choroba Erdheima-
-Chestera oraz wtdrne choroby z komodrek
dendrytycznych.

Schorzenia zalezne od makrofagow: pier-
wotny i wtérny zespét hemofagocytowy,
choroba Rosai-Dorfmana (sinus histiocyto-
sis with massive lymphopathy), pojedyncze
zmiany typu histiocytoma z komorek o fe-
notypie makrofagow.

263



Magdalena Lange

Ryc. 1. Fragment komoérki Langerhansa z charak-
terystycznymi ziarnistosciami Birbecka w cyto-
plazmie. Obraz mikroskopowo-elektronowy.

m Ztosliwe histiocytozy: biataczki monocy-
towe, pozaszpikowy guz monocytowy lub
miesak, miesak histiocytarny z komoérek
dendrytycznych, miesak histiocytarny z ma-
krofagow lub z komérek dendrytycznych.

Histiocytozy tradycyjnie dzieli sie na 3 za-
sadnicze klasy:

m histiocytozy z komorek Langerhansa (Lan-
gerhans cell histiocytosis — LCH),

m histiocytozy z komoérek innych niz Lan-
gerhansa (non-Langerhans cell histiocytosis —
non-LCH),

m histiocytozy ztosliwe.

Choroby te wystepuja u 0s6b w kazdym wie-
ku. Poszczegdlne jednostki rdznig sie charak-
terem i lokalizacjg zmian oraz przebiegiem kli-
nicznym i rokowaniem, w zaleznosci od rodzaju
zajetych narzadéw. W tabeli 1 przedstawiono
klasyfikacje nowotwordow z komorek histiocy-
tarnych i dendrytycznych zaproponowang przez
WHO w 2008 1.

Histiocytoza z komoérek
Langerhansa

Histiocytoza z komorek Langerhansa jest rzad-
ko wystepujaca chorobg, obecnie zaliczang do
nowotworowych choréb mieloproliferacyj-
nych, ktorej istotq jest proliferacja i akumu-
lacja w tkankach nieprawidtowych komodrek
dendrytycznych odpowiadajacych pod wzgle-
dem morfologii i immunofenotypu komérkom
Langerhansa wystepujagcym w skdrze i btonach
sluzowych. LCH najczesciej zajmuje: uktad kost-
ny i skore, rzadziej wezty chtonne, watrobe, Sle-
dzione, ptuca, btony Sluzowe, jelita, oSrodkowy
uklad nerwowy, przysadke, grasice oraz uktad
krwiotworczy.

Tabela 1. Klasyfikacja nowotwordéw z komérek histiocytarnych i dendrytycznych (na podst.: Campo E.

i wsp., 2011)

Miesak histiocytarny (histiocytic sarcoma)

Histiocytoza z komoérek Langerhansa (Langerhans cell histiocytosis)

Miesak z komoérek Langerhansa (Langerhans cell sarcoma)

Miesak z komoérek dendrytycznych palczastych (interdigitating dendritic cell sarcoma)

Miesak z komoérek dendrytycznych grudek chtonnych (follicular dendritic cell sarcoma)

Nowotwor z komorek dendrytycznych siateczki (fibroblastic reticular cell tumor)

Nieokreslony nowotwor z komorek dendrytycznych (indeterminate dendritic cell tumor)

Rozsiany mtodzienczy zéttakoziarniniak (disseminated juvenile xanthogranuloma)
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Po raz pierwszy chorobe te opisat Lichten-
stein w 1953 r. pod nazwa Histiocytosis X.
W 1973 r. Nezelof odkryt kluczowa role komoérek
Langerhansa w jej patogenezie. W 1987 r. Histio-
cytic Society wprowadzito obowigzujgcq obecnie
nazwe histiocytoza z komoérek Langerhansa.

Czestos$¢ wystepowania LCH nie jest doktad-
nie znana. Szacuje sig, ze zapadalno$¢ w Europie
wynosi 4-8/1 mln dzieci oraz 1-2/1 mln doro-
stych rocznie. W ok. 75% przypadkéw LCH doty-
czy dzieci, w 90% rozwija sie przed 30. r.z. Cze-
Sciej chorujg ludzie rasy biatej niz rasy czarnej.

Obraz kliniczny zalezy od lokalizacji i rozle-
gtosci zmian chorobowych oraz wieku, w kt6-
rym choroba sie rozpoczeta. Zaréwno u dzieci,
jak i u dorostych LCH moze dotyczy¢ wytacznie
skory i wykazywac tendencje do samoistnego
ustepowania. Wyr6znia sie postac jednoukta-
dowgq (single-system LCH — SS-LCH) — wyste-
pujaca u ok. 55% chorych, oraz wielouktadowa
(multisystem LCH — MS-LCH) — u pozostatych
chorych . Wystepowanie zmian w szcze-
golnie istotnych pod wzgledem anatomicz-
nym i funkcjonalnym miejscach (special sites),
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takich jak kregi (z zajeciem tkanek miekkich
wewnatrzkregowych) oraz wyrostek kregu C2
— upowaznia do podjecia leczenia ogdlnego. Za-
jecie kosci twarzoczaszki (koSci skroniowej, ko-
$ci klinowej, kosci oczodotu kosci sitowej) wigze
sie z podwyzszonym ryzykiem zajecia o$rodko-
wego uktadu nerwowego (central nervous sys-
tem-risk areas). Niekorzystne pod wzgledem
rokowniczym jest takze zajecie ucha, oka i jamy
ustnej zwigzane z ryzykiem rozwoju postaci
MS-LCH i moczowki prostej.

MS-LCH o ciezkim przebiegu, ztym roko-
waniu i duzej $miertelnosci (do 50%) wyste-
puje najczesciej we wczesnym dziecinstwie.
Natomiast wieloogniskowa SS-LCH jest zwykle
rozpoznawana u dzieci powyzej 5. r.z. Jedno-
ogniskowa ograniczona do kosci LCH wystepuje
gldéwnie u starszych dzieci.

Badania molekularne ostatnich lat wskazu-
ja, ze komorki dendrytyczne tworzace nacie-
ki w LCH nie pochodza od skérnych komoérek
Langerhansa, lecz raczej stanowig odmienng
populacje komoérek dendrytycznych pochodze-
nia szpikowego, ktére podobnie jak skorne ko-

Postacie kliniczne histiocytozy z komdrek Langerhansa

Postac klinicznaLCH Cechy charakterystyczne Lokalizacja narzadowa

Jednouktadowa
(single-system LCH)

Zajecie 1 uktadu

Charakter jedno- lub wieloogniskowy
ZwyKkle tagodny przebieg choroby

Kosci, skora, wezty chton-
ne, ptuca, OUN/podwzgorze/
przysadka, tarczyca, grasica

Nie wystepuje goraczka ani utrata masy ciata

Rokowanie przewaznie dobre

Wielouktadowa
(multisystem LCH)
LCH)
Rokowanie niepewne

Zajecie 2 lub wiecej uktadow bez zajecia narza-
dow wysokiego ryzyka (low-risk multisystem —

Kosci, skdra, wezty chtonne, tar-
czyca, grasica, CUN/podwzgodrze/
przysadka, ptuca*

Zajecie 2 lub wiecej uktadow z zajeciem narza-
dow wysokiego ryzyka (high-risk multisystem —

LCH)

wystepuje goraczka i utrata masy ciata
Postepujacy, ciezki przebieg

Rokowanie przewaznie zte

Narzady wysokiego ryzyka (risk
organs):

uktad hematopoetyczny (z zaje-
ciem lub bez zajecia szpiku kost-
nego), watroba, Sledziona, ptuca*
Zmiany guzowate w OUN

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy; LCH — histiocytoza z komodrek Langerhansa.
* Nie wszyscy badacze zaliczaja ptuca do narzadéw wysokiego ryzyka.
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morki Langerhansa wykazuja ekspresje antyge-
néw powierzchniowych CD1a, CD207 oraz biatka
S-100. Uwaza sie rowniez, Zze monocyty znajdu-
jace sie we krwi obwodowej moga sie réznico-
wac w kierunku makrofagéw i sSr6dmigzszowych
komorek dendrytycznych, a poprzez uktad lim-
fatyczny dociera¢ do weztéw chtonnych i narza-
doéw obwodowych. Patogeneza LCH pozostaje
ostatecznie niewyjasniona. Uwzglednia sie role
czynnikow i genetycznych, zaburzen immuno-
logicznych (m.in. udziat aktywowanych limfo-
cytow T regulatorowych), wptyw Srodowiska
zewnetrznego oraz toksyn (m.in. dymu tytonio-
wego w rozwoju zmian ptlucnych).

Przewaza poglad, ze w LCH rozrost komdrek
dendrytycznych odpowiadajacych pod wzgle-
dem morfologicznym skérnym komoérkom Lan-
gerhansa ma charakter nowotworowy, jednak
w czesci przypadkow nie mozna udowodnic klo-
nalnego charakteru rozrostu komérek dendry-
tycznych. Za nowotworowym charakterem LCH
przemawia obecno$¢ aktywujacej mutacji V6OOE
protoonkogenu BRAF, wykrywanej w 50-64%
przypadkéw LCH oraz innych mutacji (600DLAT
B-RAF, T599A B-RAF i MAP2K1, ARAF). W ptuc-
nej postaci LCH, wcze$niej uwazanej za proces
reaktywny, mutacje V60OE BRAF wykrywa sie
w zmianach guzkowych w podobnym odsetku
przypadkow. Mutacja BRAF V600OE powoduje
konstytutywna aktywacje $ciezki sygnatowej
kinazy MAPK (mitogen activated protein kinase),
nazywanej rowniez $ciezkg RAS-RAF-ERK. U ok.
50% chorych z niezmutowanym BRAF wykrywa
sie mutacje somatyczng MAP2K1, ktora koduje
kinaze MEK1, proteine zaangazowang w Sciez-
ke sygnatowa MAPK. Co istotne, komoérkowa
Sciezka sygnatowa RAF-MEK-ERK jest zaan-
gazowana w patogeneze réznych choréb nowo-
tworowych. Ostatnio stwierdzono, ze u chorych
Z high-risk LCH mutacja BRAF V600E jest wy-
krywana w progenitorowych komoérkach CD34+
szpiku kostnego oraz we krwi obwodowej w ko-
morkach dendrytycznych CD11c+ i monocytach
CD14+. Natomiast u chorych z low-risk LCH mu-
tacje te stwierdza sie tylko w zr6znicowanych
komorkach dendrytycznych CD207+ obecnych
w ogniskach chorobowych. Obecno$é mutacji
BRAF koreluje z rozwojem high-risk MS-LCH
i opornoscia na leczenie I rzutu winblastyng
z glikokortykosteroidami. Ponadto u pacjen-
tow, u ktérych we krwi obwodowej w wykrywa

sie mutacje BRAF V60OE, 3-krotnie czeSciej wy-
stepuja nawroty choroby. Obserwacje te maja
zatem znaczenie prognostyczne oraz implikacje
terapeutyczne. Inhibitory BRAF znajduja bo-
wiem zastosowanie w leczeniu LCH.

Komorki dendrytyczne ulegajace prolife-
racji w LCH pod wzgledem morfologicznym
odpowiadaja obecnym w skdérze komoérkom
Langerhansa, ktore sg komérkami dendry-
tycznymi z licznymi wypustkami cytoplazma-
tycznymi (dendrytami) i duzym, nerkowatego
ksztattu jagdrem z wyraznym jaderkiem. W ich
cytoplazmie wystepuja charakterystyczne or-
ganella — ziarnistos$ci Birbecka, ktére widocz-
ne s3 w mikroskopie elektronowym. Markerem
immunohistochemicznym komoérek Langerhan-
sa jest langeryna (CD207), receptor lektynowy
typu C, umozliwiajacy internalizacje antygenu
w ziarnistoSci Birbecka. W LCH komorki odpo-
wiadajgce komérkom Langerhansa oraz towa-
rzyszace im limfocyty, makrofagi i eozynofile
uszkadzaja tkanki i narzady bezposrednio przez
ich naciekanie oraz posrednio przez wydzielanie
licznych cytokin, co prowadzi do uszkodzenia,
wtoknienia i martwicy zajetych tkanek. W ptu-
cnej postaci LCH wydzielane przez zmieniony
dziataniem dymu tytoniowego nabtonek oskrze-
li cytokiny TNF-o,, GM-SCF, TGF-f i chemoki-
na komoérek dendrytycznych (CCL20) moga sie
przyczynia¢ do naptywu komorek Langerhansa,
miejscowego dojrzewania tych komorek i lokal-
nego pobudzenia limfocytow.

Zmiany skdrne w przebiegu LCH wystepuja
u ok. 40-50% chorych i majg bardzo zréznico-
wany charakter. Szacuje sie, ze w ponad 50%
przypadkow SS-LCH i MS-LCH zajecie skory
stanowi objaw kliniczny choroby. Rozpoznanie
skornej postaci LCH u noworodkow, niemow-
lat i matych dzieci wymaga wykluczenia zmian
narzadowych, gdyz u 40-60% chorych rozwija
sie MS-LCH. Ograniczona do skéry SS-LCH wy-
stepuje jedynie w 2% przypadkow i wykazuje
tendencje do samoistnego ustepowania. Skérna
postac¢ SS-LCH dotyczy przede wszystkim dzieci
ponizej 1. r.Z., zas dzieci powyzej 18. m.z. czesSciej
chorujg na MS-LCH.
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