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Streszczenie

Ptucna postaé histiocytozy z komérek Langerhansa (PLCH) jest rzadka chorobg o nieustalonej etiologii, wynikajaca z proli-
feracji mielopochodnych komdrek dendrytycznych — komérek Langerhansa obarczonych mutacjg genu BRAF i/oraz gendw
NRAS, KRAS i MAP1K1, powodujacych naciekanie i niszczenie ptuc i/lub innych narzadéw. Chorujg najczesciej mtode, pa-
lace osoby, niezaleznie od pici. Charakteryzuje sie powstawaniem ziarniniakdw utworzonych z komérek Langerhansa, nisz-
czacych strukture dystalnych drég oddechowych. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielno$ci odgrywa znaczaca role
w diagnostyce PLCH. Typowy obraz radiologiczny PLCH obejmuje obecno$¢ guzkéw wewnatrzzrazikowych, uktadajacych sie
w obraz ,paczkujacego drzewa", guzki z obecnos$cig jamek, cienko i grubo$cienne, czesto zlewajace sig ze soba torbielki. Pewne
rozpoznanie wymaga stwierdzenia w badaniu histologicznym charakterystycznych zmian i obecnos$ci komérek wykazujgcych
ekspresje antygenéw CD1a lub CD207.

Zasadniczym zaleceniem dla chorych na PLCH jest zaprzestane palenia tytoniu.

Nie ma wiarygodnych danych dotyczacych leczenia steroidami. Terapia postepujacych postaci PLCH i/lub bez zajecia innych
narzadéw opiera si¢ na kladrybinie, a w terapii ratunkowej stosowana jest cytarabina.

Choroba cechuje sie stosunkowo dobrym rokowaniem, a przezycia 10-letnie obserwowane sg u ponad 85% chorych.

Stowa kluczowe: ptucna postac histiocytozy z komdrek Langerhansa, odma optucnowa, kladrybina, BRAF

Wstep

Plucna postaé¢ histiocytozy z komoérek Lan-
gerhansa (PLCH, pulmonary Langerhans’ cell
histiocytosis) nalezy do grupy rzadkich torbielo-
watych choréb ptuc, w ktérej znajduja sie takie
choroby, jak: limfangioleiomiomatoza, choroba
Birt-Hogg-Dubé, choroba lekkich tancuchéw
czy limfocytowe $rédmigzszowe zapalenie pluc
(LIP, lymphocytic interstitial pneumonia) (tab. 1).
Plucna postac¢ histiocytozy z komérek Langerhan-
sa ma gtéwnie charakter proliferacyjny, ale w jej
patogenezie bardzo istotny jest element odczyno-
wy, zapalny [1-3].

Definicja

Histiocytoza z komérek Langerhansa (LCH,
Langerhans cell histiocytosis) jest rzadka chorobg
o nieznanej etiologii, wywotang klonalng prolife-
racja zmienionych geno- i fenotypowo, komoérek
Langerhansa (LC, Langerhans cell). Komoérki LC
pochodza ze szpiku kostnego i ponad potowa z nich
wykazuje ekspresje onkogenu BRAF V60OE, a w 25%
przypadkéw obserwowane sg mutacje w obrebie
genow NRAS, KRAS, kinazy MAP2K1. W przypadku
izolowanego zajecia ptuc u oséb dorostych dochodzi
do poliklonalnej proliferacji LC z obecno$cia znacz-
nego komponentu zapalnego [1-7].
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Tabela 1. Proponowana nowa klasyfikacja histiocytozy
(grupa L)

* Histiocytoza z komérek Langerhansa (LCH)

— LCH SS

— LCH Lung+

— LCH MS-RO+

— LCH MS-RO

— zwigzana z innymi chorobami mielo/limfoproliferacyjnymi
*Histiocytoza z komorek posrednich (ICH)
¢ Choroba Erdheima-Chestera (ECD)

— ECD typ klasyczny

— ECD bez zajgcia kosci

— zwigzana z innymi chorobami mielo/limfoproliferacyjnymi
* Pozaskdrne i rozsiane miodziencze xantogranulomatozy (JXG)

z aktywujaca mutacjg MAP kinazy lub translokacja ALK

*Mieszana posta¢ ECD i LCH
SS — pojedynczy narzad; MS — wiele narzadéw; RO — narzad krytyczny

Histiocytoza z komorek Langerhansa moze doty-
czy¢ kazdego organu lub narzadu. Przyjmuje postaé
zmian guzkowych i guzowatych o réznej wielkosci,
naciekajacych i niszczacych strukture otaczajgcych
tkanek. Najczesciej zajmuje kosci, ptuca, skdre
i przysadke mézgowa. Zajecie narzadéw limfopo-
etycznych (wezléw chlonnych, watroby, sledziony,
szpiku), uktadu pokarmowego, centralnego uktadu
nerwowego obserwowane jest czesciej u dzieci.
Zmiany plucne w przebiegu LCH moga wystepowac
jako: izolowane, wyprzedzajgce nawet na wiele lat
pojawienie sie zmian og6lnoustrojowych lub od
poczatku pluca mogg by¢ jednym z wielu zajetych
narzadéw. Izolowana posta¢ plucng LCH obserwuje
sig u okoto 50% chorych na PLCH [3, 7-12].

Ze wzgledu na zajecie narzadowe LCH dzieli
sie na:

* jednosystemowa (SS-LCH, single system
LCH) z zajeciem jedno- lub wieloogniskowym
jednego organu lub systemu:

— kosci (jedna ko$é¢; jedno lub wiele ognisk

oraz wiele ognisk w wielu kosciach),

— skora,

— wezel chtonny (wylaczajac wezel drenujacy
obszar nacieku histiocytarnego) lub wiele
wezléw (wiecej niz jedna grupa weztowa),

— podwzgorze—przysadka/centralny uklad
nerwowy,

— izolowane zajgcie ptuc,

— inne (np. tarczyca, grasica, jelita);

* wielosystemowa (MS-LCH, multi system-
-LCH), zajete choroba sa dwa lub wigcej
organy lub systemy:
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— z zajeciem organéw krytycznych (ukiad
hemopoetyczny, Sledziona, watroba
i osrodkowy uklad nerwowy),

— bez zajecia organéw krytycznych.

Ponadto, z punktu widzenia decyzji terapeu-
tycznych istotne jest zajecie tak zwanych miejsc
specjalnych i koéci stanowiacych ryzyko zajecia
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Tego
typu koéémi sg: kregi (mozliwe kompresyjne
zlamanie kregostupa i uszkodzenia rdzenia kre-
gowego), kosci oczodotu, wyrostka sutkowego,
klinowe, skroniowe z przechodzeniem na tkanki
miekkie (mozliwe uszkodzenie nerwéw twarzo-
czaszki oraz przysadki) [3].

W tabeli 1 przedstawiono nowa propozycije
klasyfikacji histiocytozy, uwzgledniajgca fakt
nakladania sie choroby na rozrosty mielo/lim-
foproliferacyjne oraz chorobe Erdheima-Chestera.
Wsp6lnym mianownikiem dla tych rozrostéw jest
fakt obecnosci mutacji w obrebie szlakéw MAP
kinazy (ryc. 1) [1, 2, 4-6].

Epidemiologia

Czesto$¢ LCH jest oceniana na 0,5-0,9/100 000
dzieci ponizej 15. roku zycia, natomiast u oséb
powyzej 15. roku zycia na 0,1/100 000. Ocenia sie,
ze chorzy na PLCH stanowig okolo 5% wszystkich
poddawanych otwartej biopsji ptuca. Dane z Japonii
wskazujg wystepowanie PLCH u kobiet na 0,07/
/100 000 i mezczyzn 0,27/100 000. Z uwagi na cha-
rakter choroby, istnieje prawdopodobienistwo znacz-
nego niedoszacowania liczby zachorowan [3, 7-13].

Plucna postaé¢ histiocytozy z komoérek Lan-
gerhansa dotyczy os6b mtodych, w 3.—4. dekadzie
zycia, zar6wno mezczyzn, jak i kobiet.

Ponad 95% chorych na PLCH jest palaczami
tytoniu. Nie obserwuje sig zwigzku pomiedzy
intensywno$cia i/lub czasem palenia a zachoro-
waniem na PLCH [3, 7-14].

Notowano sporadyczne zachorowania na
izolowang posta¢ ptucng LCH u dzieci, a u wiek-
szo$ci z nich wigzano zachorowanie z bierng
ekspozycja na dym tytoniowy.

Nie wykryto genetycznej predyspozycji do
zachorowania na LCH, a rodzinne zachorowania
na PLCH sg niezwykle rzadkie [3, 7, 9].

Patogeneza

Histiocyty naleza do heterogennej grupy ko-
morek dendrytycznych, ktérych funkcja polega na
przetworzeniu i prezentacji antygenéw. Komérki
Langerhansa stanowig specyficzng podklase ko-
morek dendrytycznych. Obecne sg w skérze, pod
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NRAS HRAS KRAS
¢ AKT
BRAF ARAF CRAF Vemurafenib
Dabrafenib
MAP3K1 MEK1 MEK2 mTOR
i Cobimetinib
ERK1 Trametinib
ERK2 Sorafenib

Przezycie, proliferacja, migracja

ARAF — ARAF protookogen; BRAF — BRAF protoonkogen; CRAF — CRAF protoonkogen; GF — czynnik wzrosto-
wy; GFR — receptor dla czynnika wzrostowego; ERK — kinaza regulowana sygnatami zewnatrzkomérkowymi; AKT
— Akt onkogen; MEK — kinaza biatkowa aktywowana mitogenami; PIK3 — kinaza biatkowa; mTOR — kinaza mTOR

Btona komérkowa

Rycina 1. Schemat ilustrujacy szlaki sygnatowe zaangazowane w kontrolowanie proliferacji komérek histiocytarnych. Kaskada sygnatowa MEK-ERK

$ciezek MAPK oraz PI3K-AKT. Aktywacja biatek RAS

nabtonkiem drzewa oskrzelowego oraz innych
sluzowek, stanowiac pierwsza linie reakcji na eg-
zogenne antygeny [3, 7]. Komérki te sa pobudzane
przez receptory podobne do Toll zlokalizowane
na komorkach bakteryjnych, lub czynniki uwal-
niane z uszkodzonych i obumierajacych komorek.
Aktywowane LC prezentuja antygeny i migrujg
do okolicznych wezléw chlonnych indukujac
kaskade odpowiedzi immunologicznej. Komérki
Langerhansa odgrywajg takze role w powsta-
waniu tolerancji na nieszkodliwe inhalowane
antygeny, zabezpieczajac przed nadmierng od-
powiedzig zapalng [7].

Dym tytoniowy jest uznawany za zasadniczy
czynnik indukujacy powstawanie ptucnej postaci
LCH, ale mechanizmy tego procesu nie sg w pelni
poznane. Palenie tytoniu powoduje gromadzenie
sie LC w plucach, a zjawisko to obserwowano
u chorych na PLCH, ale réwniez zdrowych pala-
czy tytoniu, chorych na przewlekla obturacyjng
chorobe ptuc (POChP), zluszczajace zapalenie
pecherzykéow plucnych (DIP, desquamative inter-
stitial pneumonia) czy chorobe srédmigzszowa
z zapaleniem oskrzelikéw (RB-ILD, respiratory
bronchiolitis associated interstitial lung dese-
ase). Dym tytoniowy zawiera wiele skladnikéw
indukujacych produkcje cytokin niezbednych do

rekrutacji i aktywacji LC. Wér6d owych cytokin
gléwne znaczenie odgrywaja: czynnik martwi-
cy nowotworéw (TNF-a, tumor necrosis factor
alfa), czynnik wzrostowy dla kolonii granulo-
cytarno-makrofagalnych (GM-CSF, granulocyte-
-macrophage colony-stimulating factor), wzrosto-
wy czynnik transformujacy beta (TGF-g, transfor-
ming growth factor beta) i chemokina komérek
dendrytycznych (CCL20) [3, 5].

TNF-¢ jest produkowany przez makrofagi
i komérki nabtonka oskrzelowego. Pelni kluczowg
role w aktywacji i r6znicowaniu LC. Komérki na-
blonka oskrzelowego i fibroblasty pod wplywem
dymu tytoniowego uwalniajg GM-CSF, ktory jest
silnym czynnikiem mitogennym dla LC. Wykaza-
no nadmierng ekspresje tego czynnika w obrebie
naciekéw histiocytarnych. Natomiast TGF-8 poza
silnym dziataniem proliferacyjnym w stosunku do
LC jest dodatkowo zaangazowany w przebudowe
migzszu pluc oraz wiéknienie. Potencjalizujace
znaczenie w ekspansji LC odgrywaja monocyty,
ktérych rekrutacja réwniez wiaze sig z ekspozycija
na dym tytoniowy [5, 7].

Wyniki badafn zwigzku palenia tytoniu
z PLCH wykazaly obecnosé¢ nadmiernej eks-
presji osteopontyny w histiocytarnych zmia-
nach ptucnych. Osteopontyna jest glikoproteing
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o wlasnoéciach chemokiny indukujacej aktyw-
no$¢ chemotaktyczna makrofagéw, monocytéw,
komoérek dendrytycznych, w tym LC. Ponadto,
dym tytoniowy promuje zwigkszong ekspresjg
anty-apoptotycznej proteiny Bcl-xL w obrebie
ziarniniakéw histiocytarnych.

Aktywowane, patologiczne komérki LC majg
silne wlasnosci limfostymulujace i charakteryzujg
sie zwiekszong ekspresja antygenéw CD40, CD80
i CD86. Reasumujgc, dym tytoniowy indukuje
proces zapalny w obrebie drobnych drég odde-
chowych, uwalnianie wielu cytokin prozapalnych
oraz rekrutacje makrofagéw, komérek dendry-
tycznych, monocytéw, eozynofili i limfocytow,
ktére formuja histiocytarne ziarniniaki zapalne.
Proces remodelingu tkankowego, prowadzacy do
destrukcji torbielowatej ptuc, zachodzi najpraw-
dopodobniej w wyniku aktywacji metaloproteinaz
2 i 9 produkowanych przez komorki dendrytycz-
ne, LC i monocyty [5, 7, 15].

Znaczenie IL-17 w patogenezie zmian histio-
cytarnych nie jest w pelni ustalone. Interleuki-
na-17 to cytokina produkowana przez limfocyty T,
bioragca zasadniczy udziat w odpowiedzi immuno-
logicznej na infekcje, szczepionki, a takze odgry-
wajacg role w chorobach autoimmunologicznych.
Wykazano, ze komérki dendrytyczne produkuja
IL-17, co sprzyja powstawaniu komérek olbrzy-
mich. Istnieja sprzeczne doniesienia dotyczace
pomiaréw stezenia tej interleukiny u chorych na
PLCH [3, 7].

Patogeneza LCH nie jest w pelni ustalona,
a proliferacyjny czy reaktywny — wynikajacy
z nadmiernej akumulacji i zaburzen apoptozy,
charakter choroby stanowi nadal przedmiot
dyskusiji. Nie wykazano zr6znicowania ekspresji
genow regulujacych proliferacje w komérkach LC
pochodzacych ze zmian patologicznych w stosun-
ku do prawidtowych komoérek LC pochodzacych
ze skéry. Sugeruje to, ze jednym z mechanizmoéw
choroby jest akumulacja LC i ich wydiuzone
przezycie, a nie proliferacja. W zmianach pato-
logicznych pochodzacych od dzieci i od 0s6b do-
rostych chorych na MS-LCH stwierdzono jednak
cechy klonalnej proliferacji, co przemawialoby
za nowotworowym charakterem zmian. Klonal-
noéé notowana jest w 50% zmian plucnych, co
wskazywaloby na nieco inng patogeneze zmian
plucnych u dorostych w stosunku do zmian ob-
serwowanych u dzieci [3, 5].

Wykrycie roli mutacji BRAF w rozwoju LCH
doprowadzito jednak do pewnej istotnej zmiany
koncepcji choroby [18]. Uwaza sie, ze jej istota
sa somatyczne, heterogenne mutacje w obrebie
szlaku MAP kinazy (mitogen activated protein

40

kinase) dotyczace mieloidalnych komérek proge-
nitorowych. MAP kinaza petni funkcje regulujace
aktywnos¢ wielu bialtek, enzyméw i czynnikéw
transkrypcyjnych i ma bardzo szerokie spek-
trum dziatania. Moze wplywaé na indukowanie
proceséw zapalnych poprzez rekrutacje makro-
fagéw/monocytéw, réznicowanie limfocytéw T,
proliferacje miesni gtadkich i aktywacje komo-
rek §r6dblonka. Mutacje w obrebie szlaku MAP
kinazy dotycza prekursoréw dla makrofagéw
o odmiennym pochodzeniu (szpik lub woreczek
zo6ltkowy), co skutkuje wystepowaniem zespotu
nakladania sie¢ LCH na chorobe Erdheima-Che-
stera czy przewlekla bialaczke szpikowa [1-2, 4,
5, 16]. U chorych na LCH wykryto aktywujace
mutacje gendw BRAF, ARAF, MAP2K1, N/K/HRAS
i PIK3CA [4-6, 16—18]. Schemat ilustrujacy szlaki
sygnatowe zaangazowane w kontrolowanie pro-
liferacji komérek histiocytarnych przedstawiono
na rycinie 1.

Ponad to u chorych na MS-LCH wykazano, ze
do mutacji genu BRAFV 600E dochodzi w komér-
kach pochodzenia szpikowego, natomiast u cho-
rych na SS-LCH mutacje sg wykrywane jedynie
w komorkach pochodzacych z naciekéw [19].

Obraz kliniczny

Objawy choroby sg zwigzane z lokalizacja
narzgdowg zmian.

Objawy ze strony ukladu oddechowego

Chorzy na PLCH najczesciej zglaszajq: nie-
produktywny kaszel, obnizenie tolerancji wysit-
ku, duszno$é¢ wysitkowsa, zmeczenie, ubytek masy
ciata i poty. Rzadko, bo jedynie u okolo 6% cho-
rych notowane jest krwioplucie. Okoto 20% cho-
rych nie zgtasza zadnych objawoéw, a u 10-30%
z nich pierwszym objawem PLCH jest odma optu-
cnowa. W przebiegu choroby u 30-45% chorych
wystepuja odmy optucnowe. Symptomy choroby
wyprzedzajg na okolo 6-12 miesigcy ustalenie
rozpoznania, ale bywajg chorzy, u ktérych dia-
gnoza jest stawiana po wielu latach obserwacji.
Duszno$¢ spoczynkowa i cechy prawokomorowe;j
niewydolnosci krgzenia pojawiajg sie w p6znych
stadiach choroby [3, 7-12].

Ponad 10% chorych na PLCH rozwija nadci-
$nienie plucne. Bywa, Ze nie jest ono skorelowane
z nasileniem zmian w ptucach i wynika z zajecia
naczyn plucnych obserwowanego w przebiegu
choroby [3, 7-12, 20-21].

W badaniu przedmiotowym czesto nie wy-
krywa sig istotnych patologicznych objawéw. Naj-
czesciej styszalne jest ostabienie szmeru peche-
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Tabela 2. Badania niezbedne do ustalenia rozlegtosci
i aktywnosci LCH

1. Morfologia krwi z rozmazem

2.CPR, 0B

3. Transaminazy, bilirubina, GGTP, LDH, CK, fibrynogen
4,

Elektrolity, stezenie wapnia, fosforu, kreatynina, mocznik,
kwas moczowy w surowicy

(32}

. Proteinogram

6. Mocz — badanie ogéIne, osmolarno$ci oraz dobowy bilans
ptynéw

7. TSH, LH, FSH, prolaktyna, estrogeny u kobiet, testosteron
u mezczyzn

8. Czas krwawienia i krzepnigcia, D-dimer

9. RTG i HRCT klatki piersiowej, CT twarzoczaszki z objeciem
kosci zuchwy

10. MRl mézgu i przysadki

11. USG jamy brzusznej, tarczycy ewentualnie weztéw chtonnych
12. ECHO serca, EKG

13. PET/CT lub niskodawkowe CT catego ciata

14. Spirometria z proba rozkurczowa, mechanika oddychania
z oceng wskaznika transferu dla CO, 6-minutowy test chodu
z oceng saturacji w trakcie wysitku

Objasnienia skrotow w tekscie

rzykowego, slyszalne bywajg §wisty i furczenia,
za$ w przypadku odmy dodatkowo jej symptomy.

W przebiegu LCH obserwuje sie rozlegle
spektrum zmian narzadowych, dlatego istnieje
potrzeba licznych badan [3]. W tabeli 2 przedsta-
wiono zakres badan niezbednych do wyjéciowej
oceny chorych na LCH.

Zmiany skorne

Najczesciej wystepuja w postaci czerwono-
-brunatnych twardych guzkéw, ulegajacych wie-
lokrotnie samoistnej regresji z pozostawieniem
centralnego zaglebienia. Na owlosionej skérze
glowy, tulowiu oraz okolicach zgieciowych moga
wystepowaé zmiany rumieniowo-krostkowe,
przypominajgce rogowacenie przymieszkowe
czy zmiany tragdzikowe. Obserwowane bywa tez
zajecie paznokci i watéw okolopaznokciowych
[3, 22] (ryc. 2).

Zmiany kostne

Ponad 50% przypadkéw izolowanych zmian
kostnych dotyczy dzieci ponizej 5. roku zycia.
Zmiany pod postacig bolesnych ubytkéw osteo-
litycznych i mas guzowatych ekspandujacych
do tkanek miekkich najczesciej wykrywa sie
w sklepieniu czaszki, twarzoczaszce, w tym
szczegdlnie zuchwie, kosciach oczodolu, wyrost-

Rycina 2. Zmiany histiocytarne na skérze gtowy, paznokciach
i watach okofopaznkociowych

Rycina 3. Ubytki osteolityczne w kosci zuchwy formujace obraz pty-
wajacych zebéw

Rycina 4. Ubytki osteolityczne w kosciach czaszki. Stan po resekc;ji
zmiany w obrebie ko$ci ciemieniowej (dzigki uprzejmosci dr I. Bestry)

ku sutkowym, zebrach, topatce oraz miednicy.
Szczegblnie niebezpieczne jest zajecie kosci
kregostupa, podstawy czaszki i oczodotu, daja-
ce objawy z ucisku i uszkodzenia otaczajacych
struktur (ryc. 3-5) [3, 23].
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Rycina 5. Rezonans magnetyczny. Naciek histiocytarny w okolicy
oczodotu prawego (dziki uprzejmosci dr K. Blasinskiej-Przerwy)

Przysadka

U okoto 10-20% doroslych chorych na r6z-
nym etapie choroby obserwuje sig objawy uszko-
dzenia tylnego ptata przysadki pod postacig
mocz6wki prostej. Czesto zajecie przysadki mani-
festuje sie jedynie objawami klinicznymi i zabu-
rzeniami endokrynologicznymi, nie przektadajac
na zmiany w badaniach obrazowych, w tym
réwniez dynamicznym badaniu rezonansem
magnetycznym. Rzadko obserwowane sg objawy
panhypopituitaryzmu, ale u cze$ci chorych notuje
sie zaburzenia hormonalne [3, 7-11].

Histiocytoza z komorek Langerhansa moze
dotyczy¢ kazdego narzadu: tarczycy, grasicy,
wezléow chlonnych, jelit, narzgdéw rodnych.
Szczegblna postacia jest zajecie watroby w formie
stwardniajacego zapalenia drég zétciowych [3].

Badanie radiologiczne

W tabeli 1 przedstawiono niezbedne badania
radiologiczne oceniajgce poszczegoélne uklady
mogace by¢ potencjalnie zajete choroba.

Ze wzgledu na najczestsze lokalizacje zmian
szczegblng role odgrywa ocena uktadu kostne-
go, ptuc oraz przysadki. Obecnie w celu oceny
rozlegtosci i aktywnos$ci choroby proponowane
jest, o ile to mozliwe, wykonanie badania PET/CT
(positron emission tomography/computed tomo-
graphy). W pozostalych przypadkach zaleca sig
niskodawkowe badanie komputerowe calego
koséca [3, 7-13, 24, 25].
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Rycina 6. RTG klatki piersiowej. Obustronnie drobne przestrzenie
powietrzne odpowiadajace torbielkom oraz liczne zlewajace sig guzki.
Zmiany przewazajg w gérnych i $rodkowych polach ptucnych. Zacie-
niony kat przeponowo-zebrowy po stronie prawej po przebytej odmie
optucnowej (dzigki uprzejmosci dr I. Bestry)

RTG klatki piersiowej

Warto$é¢ rutynowego badania radiologicz-
nego klatki piersiowej jest ograniczona, wielo-
krotne zmiany sg bowiem niewielkie i niemoz-
liwe do uwidocznienia. U chorych z bardziej
zaawansowang choroba wida¢ zmiany guzkowe,
guzkowo-siateczkowate oraz torbielkowate zaj-
mujace gérne i srodkowe pola plucne (ryc. 6).
Objetosé pluc jest najczesciej w normie lub bywa
zwiekszona. Czesto obserwowane sg zmiany opluc-
nowe, wynikajace z przebytych odm oplucnowych.
Ponadto moze dochodzi do powigkszenia wezléw
chlonnych wnek czy srodpiersia [3, 7-12, 24-26].

Tomografia komputerowa

Tomografia ma szczegélne znaczenie w obra-
zowaniu zmian histiocytarnych, a w przypadku
pluc, szczegblnie ta wykonana technika o wy-
sokiej rozdzielczosci [26]. Typowo notowanymi
zmianami sg: guzki $rodkowozrazikowe, czegsto
tworzace obraz ,paczkujacego drzewa” guzki
z lub bez jamki centralnej, poczatkowo grubo-
Scienne, réznoksztaltne torbielki moggce taczyc
sig ze soba w obraz tak zwanych lisci koniczyn-
ki. W pd6zniejszych stadiach choroby torbielki
staja sig wieksze i cienkoscienne. U wiekszosci
dorostych chorych (> 90%), katy przeponowo-
zebrowe nie sg zajete procesem chorobowym (ryc.
7-9A, B). Natomiast u dzieci z reguly zmiany do-
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Rycina 7. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo$ci — drobne
guzki wewnatrzzrazikowe widoczne w obu polach ptucnych (dzieki
uprzejmosci dr |. Bestry)

Rycina 8. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo$ci — liczne
guzki i torbielki o dobrze zaznaczonych $cianach, faczace sie w lakunar-
ne przestrzenie powietrzne (dzigki uprzejmosci dr |. Bestry)

tycza rownomiernie obu pluc, nawet stosunkowo
czesto w platach dolnych. Ponadto, wielokrotnie
uwidaczniana bywa odma oplucnowa [24, 25].
U os6b starszych, wieloletnich palaczy tytoniu
poza zmianami zwigzanymi z PLCH moga by¢
widoczne cechy POChP, w tym wielokrotnie tor-
biele rozedmowe. Ponadto moga by¢ widocznie
powiekszone wezly chtonne. W przypadku dola-
czajacych sie cech nadciénienia ptucnego ujawnia
sie powiekszona sylwetka serca i poszerzeniu
ulega tetnica ptucna[3, 27].

Pozytronowa tomografia emisyjna
Pozytronowa tomografia emisyjna z zastoso-
waniem fluorodezoksyglukozy (FDG) z wigksza
czuloscig anizeli CT pozwala zidentyfikowacé
zmiany kostne, szczegélnie te nieme klinicz-

Rycina 9A, B. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci —
liczne réznoksztattne torbielki najbardziej nasilone w gérnych i $rodko-
wych polach ptucnych, proces chorobowy zaoszczedza katy przepo-
nowo-zebrowe (Dzieki uprzejmosci dr I. Bestry)

nie, w ptucach, weztach chtonnych, watrobie
§ledzionie czy tarczycy. Prawdopodobienstwo
uwidocznienia zmian badaniem PET jest wigksze
we wczesnych guzkowych postaciach choroby,
w przypadku obecnosci grubosciennych jamek
oraz u chorych na MS LCH [3]. Phillips i wsp. [28]
wykazali, ze PET jest bardziej czulym badaniem
obrazowym oceniajgcym wczesng odpowiedz
na zastosowane leczenie oraz wczesne nawroty
w grupie 44 chorych (41 dzieci, 3 osoby doro-
ste). Jednakze PET ma swoje ograniczenia i nie
réznicuje zmian zapalnych i nowotworowych
w plucach od naciekéw histiocytarnych.

Badania laboratoryjne

U chorych na LCH wykrywane jest podwyz-
szenie stezenia marker6w zapalnych w surowicy.
W przypadku chorych na moczéwke prosta notuje
sie hiperosmolarnosé surowicy z obnizeniem cie-
zaru wlasciwego moczu i jego hipoosmolarnoscia.
Zmiany w watrobie manifestujg sie podwyzsze-
niem stezenia enzyméw watrobowych, w tym
szczegoblnie zastoju wewnatrzwatrobowego, oraz
bilirubiny [3].
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Badania czynnosciowe pluc

U chorych na PLCH obserwuje sie szerokie
spektrum zaburzen wentylacyjnych. Okoto 1/5
chorych wstepnie nie wykazuje zaburzen czynno-
$ciowych. W pozostatych przypadkach dominuja
zmiany o typie obturacyjnym z cechami rozdecia
pluc, stosunkowo czesto o charakterze czeéciowo
odwracalnym. Rzadko notowane jest obnizenie
pojemnosci zyciowej pluc i calkowitej objetosci
pluc i dotycza najczesciej chorych, ktérzy prze-
szli wielokrotne odmy i pleurodezy. Najczesciej
obserwowane zaburzenie to obnizenie wskaznika
transferu dla tlenku wegla — u okoto 70-90%
chorych.

Pomocnym badaniem jest szeSciominutowy
test chodu (6MWT, six-minute walk test), w ktérym
stwierdzana jest gtéwnie desaturacja w trakcie
wysitku, a w zaawansowanych stadiach choroby
réwniez zmniejszenie dystansu [3, 7-12, 24, 25].

Bronchoskopia i ptukanie
oskrzelowo-pecherzykowe

W badaniu bronchoskopowym nie ma zmian
charakterystycznych dla PLCH. Przeprowadza
sie je w celu wykluczenia innych choréb, w tym
gtéwnie infekcyjnych. Wartos¢ biopsji transbron-
chialnej jest ograniczona i szacowana na 10-50%,
co wynika z nier6wnomiernej dystrybucji zmian
[29]. Najwiekszg warto$¢ wykazuje w przypad-
ku chorych ze zmianami guzkowymi w obra-
zie radiologicznym klatki piersiowej. Ponadto
prawdopodobienstwo powiktania zabiegu odma
oplucnowag jest wysokie, szczegélnie u chorych
z obecnos$cig torbielek. Obecnosé zwiekszonej
liczby komoérek CD1a w BAL (bronchoalveolar
lavage) w kontekscie charakterystycznego obrazu
radiologicznego w badaniu HRCT (high-resolution
CT) klatki piersiowej przemawia za rozpoznaniem
PLCH. Tylko u 10-20% chorych wykrywana jest
jednak podwyzszona do ponad 5% liczba komérek
wykazujacych ekspresje tego antygenu. Zwiekszo-
ny odsetek komérek CD1a w BAL nie jest w pelni
patognomoniczny dla PLCH i obserwowany bywa
u zdrowych palaczy tytoniu, chorych na POChP
oraz w przebiegu gruzlicy czy kryptokokozy[3].

Biopsja otwarta ptuca

Biopsja otwarta ptuca jest czesto niezbed-
nym badaniem diagnostycznym do ustalenia
definitywnego rozpoznania PLCH. Miejsce po-
brania wycinkéw powinno byé uzaleznione od
lokalizacji najbardziej reprezentatywnych zmian
w badaniu HRCT. W przypadku potwierdzenia hi-
stologicznego LCH z innych ognisk (skéra, kosci)
chorobowych charakterystyczne i odpowiadajace
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chorobie zmiany plucne nie wymagajg dodatko-
wej weryfikacji biopsyjnej [3].

Badanie histologiczne

Pluca chorych na PLCH charakteryzuja sie
obecnos$cig zmian torbielowatych oraz guzko-
wych o $rednicy od kilku do 15 mm. W zaawan-
sowanych postaciach choroby guzki ulegajg
inwolucji, a formujg sie zmiany torbielowate
i narasta rozdecie ptuc. Najwieksze nasilenie
zmian obserwuje sie w gérnych i srodkowych
polach plucnych, a katy przeponowo-zebrowe
pozostaja w okolo 90% niezajete procesem cho-
robowym [3, 16].

Poczatkowo zapalenie z tworzeniem ziarni-
niakéw toczy sie¢ w poblizu drobnych oskrzeli
i oskrzelikéw, w réznym stopniu przechodzac
na otaczajacy migzsz ptuca. Czesto stwierdzana
jest obecno$¢ makrofagéw obtadowanych ztoga-
mi barwnika. W niektérych przypadkach poza
zmianami wokot drobnych oskrzelikéw obserwuje
sie r6zny stopien zmian naczyniowych, zaréwno
w czesci tetniczej, jak i zylnej lozyska naczyniowe-
go. Charakterystyczne dla choroby cysty tworza sie
w przestrzeni okotoskrzelikowej, gdzie dodatkowo
poza obszarem rozpadajgcych sie ziarniniakéw
dochodzi do destrukcji $ciany oskrzeli z tworze-
niem sie ich dylatacji. W konsekwencji powstajg
wieloksztaltne twory torbielowate, ktérym dodat-
kowo mogg towarzyszy¢ zmiany rozedmowe oraz
rozstrzenie z pociggania. Ponadto w fazie widknie-
nia tworzg sig gwiazdkowate blizny i pierScienie
wiékniste wokét oskrzelikow [7, 12, 29, 30].

W badaniu mikroskopowym w poczatkowych
stadiach choroby dominujg stabo uformowane
guzki zapalne zlokalizowane w przestrzeniach
wokotoskrzelikowych. Nastepnie naciek zapalny
rozszerza sig do przestrzeni miedzypecherzy-
kowych i zaciera architektonike ptuca. Guzki
sa zbudowane z mieszanej populacji komorek
zapalnych: limfocytéw T, makrofagéw, mono-
cytow oraz komérek LC. Komoérki Langerhansa
sg stosunkowo duze, majg jasng cytoplazme
i pofatldowane jadro, podtuznie bruzdowane,
przypominajace swym ksztaltem ziarno kawy.
W badaniu ultrastrukturalnym w cytoplazmie
stwierdza sie tak zwane ziarnisto$ci Birbecka,
ktére sa patognomoniczne dla LC. Ziarnisto$ci
Birbecka to struktury petalamelarne zwigzane
z btona komoérkowa, w sktad ktérych wchodzi
lektyna. Mozna je takze identyfikowaé¢ bada-
niem immunohistochemicznym przy uzyciu
przeciwcial skierowanych przeciwko langerynie,
czyli antygenowi CD207. Komorki LC wykazuja
ekspresje antygenu S-100 oraz CD1a, ktérych wy-
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Rycina 10. Stabo uformowany ziarniniak histiocytarny z obecno$cig
centralnej jamki (H+E x 200) (dzigki uprzejmosci prof. R. Langfort)

Rycina 11. Naciek z komérek Langerhansa. Widoczne komérki z jasng
cytoplazma i pofatdowanymi jadrami, z nielicznymi figurami podziatu
(H+E, x 400)

Rycina 12. Barwienie immunohistochemiczne z uzyciem przeciwciat
CD1a. Silne wybarwienie na ztocisto-brazowy kolor komérek Lan-
gerhansa (x 200) (dzieki uprzejmosci prof. R. Langfort)

Tabela 3. Choroby, w przebiegu ktoérych obserwuje sig
obraz zmian torbielowatych w ptucach

* Limfangioleiomiomatoza (LAM)
— sporadyczna (sLAM)
— w przebiegu stwardnienia guzowatego (TSC/LAM)
* Histiocytoza z komdrek Langerhansa
* Zespdt Erdheima-Chestera
* Choroby z defektem genu follikuliny
— choroba Birt-Hogg-Dube
— rodzinne spontaniczne odmy optucnowe
* Choroby zwigzane z zaburzeniami uktadu limfatycznego
choroba lekkich tanicuchéw

— limfocytowe zapalenie ptuc

amyloidoza
— chioniak

zespot hiper IgE
* Wrodzone torbielowate malformacje ptucne
* Choroby genetyczne

zesp6t Ehlers-Danlosa

neurofibromatoza

zespot Marfana

— zespot Proteusa
* Brodawczakowato$¢ tchawicy i oskrzeli
* Zakazenie Pneumocistis jiroveci

krycie jest podstawa rozpoznania (ryc. 10-12).
Obserwuje sie duze zr6znicowanie budowy ziar-
niniakéw zapalnych, nawet w obrebie jednego
specimenu. W pézniejszym stadium choroby
w centralnej czesci guzka tworzy sie jamka beda-
ca prawdopodobnie czescig pozostatego Swiatla
oskrzelika lub powstajaca w wyniku destrukc;ji,
mediowanej przez cytokiny i metaloproteinazy.
Zmiany okoloskrzelikowe ewoluujg, tworzac
symetryczne, gwiazdkowate blizny. Ziarninia-
kom histiocytarnym mogg towarzyszy¢é zmiany
plucne o typie organizujgcego sie zapalenia oraz
zwigzane z ekspozycja na dym tytoniowy o ty-
pie zluszczajgcego sie zapalenia pecherzykow
plucnych, zapalenie oskrzelikéw z towarzyszaca
chorobg §r6dmigzszowa, czy rozedma.

W péznych stadiach choroby zmniejszeniu
ulega element komérkowy, a nasila torbielowato-
-wléknista destrukcja pluc.

Ponadto, u chorych na PLCH dochodzi do po-
grubienia $§ciany wewnetrznej naczyn zar6wno po
stronie tetniczej, jak i zylnej, co w konsekwencji
prowadzi do nadciénienia ptucnego.

W przypadku chorych kwalifikowanych
do leczenia celowanego niezbedne sg badania
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mutacji w obrebie genéw BRAF, ARAS, NRAS,
KRAS i MAP2K [16-19]. Ponadto, nowa metoda
diagnostyczng, wykorzystywang réwniez w mo-
nitorowaniu leczenia inhibitorami BRAF jest
analiza mutacji genu BRAF V600E w krgzacym
surowiczym DNA [17].

Rozpoznanie

Rozpoznanie LCH powinno by¢ oparte na
badaniach: klinicznych, radiologicznych, ale za-
sadniczg role odgrywa weryfikacja histologiczna
uzupelniona badaniami immunohistochemicz-
nymi.

Pewne rozpoznanie LCH opiera sig na ade-
kwatnym obrazie klinicznym i stwierdzeniu w ba-
danym materiale komérek Langerhansa wykazu-
jacych obecno$¢ jednego z antygenéw: CD207
(langeryna), CD1a, lub ziarnisto$ci Birbecka
w badaniu z uzyciem mikroskopu elektronowego.

Prawdopodobne rozpoznanie PLCH opiera
sie na adekwatnym obrazie klinicznym i radiolo-
gicznym (w CT klatki piersiowej uwidocznione
sg zmiany torbielkowate i guzkowe zajmujace
glownie gérne i srodkowe pola ptucne).

Zalecane jest jednak maksymalne dazenie do
potwierdzenia rozpoznania badaniem histologicz-
nym z materiatu uzyskanego z kazdej podejrzane;j
zmiany.

W przypadku chorych majacych wskazania do
leczenia systemowego niezbedne jest potwierdze-
nie rozpoznania badaniem histologicznym [3, 31].

Diagnostyka réznicowa

W tabeli 2 przedstawiono liste choréb, ktére
nalezy uwzglednié¢, diagnozujac pacjentéw z ob-
razem zmian torbielowatych w ptucach. Dodatko-
wo nalezy zwrécié szczegblng uwage na chorych,
u ktoérych obserwowane sg jedynie zmiany guzko-
we. W tych przypadkach znacznemu poszerzenia
ulega bowiem spektrum mozliwych przyczyn
stwierdzanych zmian o sarkoidoze, alergiczne
zapalenie pecherzykéw plucnych czy zakazenia.

Leczenie

Leczenie LCH zalezy od rozleglosci choroby,
zajecia narzadowego, w tym zmian w narzgdach
krytycznych oraz stopnia ich uszkodzenia.

Zaprzestanie palenia tytoniu

W przypadku chorych na PLCH po pierwsze
zaleca sig zaprzestanie palenia tytoniu i szcze-
gotowa ocena dynamiki choroby. U okolo 50%
chorych na PLCH tego typu postgpowanie prowa-
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dzi do czesSciowej regresji choroby z nastepowaq
stabilizacja [3, 7-13, 20, 31-33]. Jak dotychczas
nie wskazano markeréw biologicznych identyfi-
kujacych chorych, u ktérych zaprzestanie pale-
nia bedzie wystarczajace do uzyskania regresji
choroby [13].

Chemioterapia systemowa

W przypadku MS-LCH z zajeciem lub bez
zajecia narzadow krytycznych, SS-LCH ze zmia-
nami wieloogniskowym i SS-LCH ze zmianami
o szczegblnej lokalizacji proponowana jest che-
mioterapia systemowa.

Jak dotychczas nie ma ustalonego standardu
chemioterapii. W przeciwienstwie do dzieci,
u ktérych sprawdzita sie chemioterapia oparta
na winblastynie i prednizonie, u oséb doro-
stych leczenie to okazalo sie mniej efektywne
[3, 7-13, 31-39]. Wykazano znacznie wyzszg
skutecznos$é leczenia cytarabing lub kladrybi-
ng w stosunku do winblastyny z prednizonem
u chorych wieoogniskowymi zmianami kostnymi
i zajeciem pluc [36—-46].

Glikokortykosteroidy

Niektérzy autorzy zalecaja wdrozenie ste-
roidoterapii systemowej w przypadku nasilo-
nych objawéw ze strony uktadu oddechowego,
szczegoblnie u chorych ze zmianami guzkowymi
w plucach. Proponowane jest podawanie 1 mg/kg
prednizonu przez miesigc ze stopniowg reduk-
cja dawki, tak aby leczenie nie trwalo dluzej niz
6 miesiecy. Leczenie to nie jest poparte ba-
daniami klinicznymi, a w ostatnim okresie
pojawia coraz wiecej doniesienn o jego nieko-
rzystnym efekcie, co potwierdzaja obserwacje
wlasne [3].

Chemioterapia

U dorostych chorych na LCH stosowano r6z-
ne typy leczenia cytoredukujacego (metotreksat,
winblastyna, 6 merkaptopuryna, etopozyd) na
podstawie obserwacji ekstrapolowanych z badan
randomizowanych u dzieci [3, 40-47]. Choroba
u dorostych ma jednak nieco inny przebieg kli-
niczny i tolerancja wielu lekéw jest odmienna.
Tazi i wsp. [48] ocenili retrospektywnie leczenie
winblastyng ze steroidami u 35 dorostych chorych
na LCH w tym 17 0s6b z zajeciem pluc. Na lecze-
nie odpowiedziato 70% chorych, ale u ponad 40%
chorych doszlo do reaktywacji choroby w ciagu
5 lat obserwacji. W zadnym przypadku nie za-
notowano poprawy parametréw wentylacyjnych
po zastosowanym leczeniu. Cantu i wsp. [36]
w grupie 58 dorostych chorych na histiocytoze
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z wieloogniskowym zajeciem koSci, w tym u 28%
chorych z zajeciem pluc, wykazali wyzsza sku-
tecznos$¢ leczenia kladrybing i cytarabing w sto-
sunku do winblastyny. W przypadku agresywnego
przebiegu PLCH zalecane jest podanie 6 kurséw
kladrybiny, we wlewie dozylnym, w dawce 6 mg/m*
przez 5 dni co 4 tygodnie. Skutecznos$é tego le-
czenia jest oceniana na powyzej 75%.

Leczeniem ratunkowym w przypadku pro-
gresji po kladrybinie jest cytarabina podawana
w dawce 100 mg/m’ przez 5 kolejnych dni co
4 tygodnie. O ile leczenie skutkuje, podaje sig
6 cykli. Ponadto, lekiem, ktory sprawdzil sig
w leczeniu ratunkowym u dzieci chorych na LCH
jest klofarabina [3].

Vemurafenib i inne inhibitory BRAF

Leki te stanowig nowe mozliwosci celowanej
terapii LCH w przypadkach chorych, u ktérych
sg wykrywane odpowiednie mutacje. Nieustaja-
co zwieksza sig liczba doniesient dotyczaca tych
terapii. Leczenie wydaje sie skuteczne, ale nie
doprowadza do petnej eliminacji komérek LC
i zaprzestanie go prowadzi do progresji choroby
5, 18].

Wyniki badani w populacji francuskich dzieci
chorych na LCH wykazaly, ze wykrycie mutacji
BRAF wigzalo sie z gorsza odpowiedzig nie tyl-
ko na leczenie pierwszej linii (winblasytyna ze
steroidami), ale réwniez gorszg odpowiedzig na
drugg linig leczenia oraz wiekszym odsetkiem
reaktywacji [16, 19, 47].

Inhibitory MAP kinazy

U chorych na agresywna posta¢ histiocytozy
wykazano skuteczno$é sorafenibu, trametinibu
i kobimetinibu. Ponadto nalezy pamietaé, ze
prezentowane mutacje w komérkach Langerhan-
sa nie sg wykluczajace, dlatego w szczegdlnych
przypadkach istniejg wskazania do zastosowania
podwdjnie celowanego leczenia [10, 16].

Opisano pojedyncze przypadki regresji cho-
roby po zastosowaniu imatinibu (leku blokujacego
kinaze tyrozynowa) [5].

Odma oplucnowa

Odma optucnowa jest u okoto 10-30% cho-
rych pierwszym objawem choroby. Wykazano,
ze chorzy ci majg znacznie wieksze prawdopo-
dobienistwo kolejnego nawrotu. Ponadto sg to
czeSciej mtodzi mezczyzni palacy stosunkowo
mniej papieroséw i majacy wieksze funkcjonalne
uszkodzenie ptuc. W kontekscie tych danych oraz
ocenianej efektywnos$ci klinicznej i finansowej
HRCT w wykrywaniu chorych na PLCH wydaje

sie celowym zalecanie tego badania w przypadku
kazdego chorego ze spontaniczna odma optucno-
wa [24-26].

Pleurodeza jest proponowana w przypadku
nawrotu odmy oplucnowej i dotyczy okoto 50%
chorych, u ktérych wystapita. Nie stanowi to
przeciwwskazania do ewentualnego przeszcze-
pienia ptuc [3].

Leczenie nadci$nienia ptucnego

Nadcisnienie plucne w przebiegu PLCH moze
byé konsekwencja postepujacej destrukcji migz-
szu pluc, ale ré6wniez w niewielkim odsetku przy-
padkéw rozwija sie ono u chorych przy stabilnych
parametrach wentylacyjnych. Stad zalecane jest
ECHO serca pod katem oceny ci$nienia w tetnicy
plucnej. Obserwowano korzystny efekt lekéw
obnizajacych ci$nienie w tetnicy ptucnej, w tym
lekéw blokujacych fosfodiesteraze oraz receptor
dla endoteliny u chorych na PLCH rozwijajacych
nadci$nienie ptucne. Leczenie chorych prostacy-
kling powinno by¢ stosowane z rozwagg i gtéwnie
u tych z cechami zmian po stronie zylnej (VOD,
veno-occlusive disease). Obserwowano bowiem
epizody ciezkiego obrzeku ptuc u chorych otrzy-
mujacych ten lek. Zasadniczym postepowaniem
sg jednak tlenoterapia i ewentualne, choé¢ ostroz-
ne, leczenie antykoagulacyjne [3, 21].

Przeszczepienie pluc

U chorych ze znacznym uszkodzeniem funk-
cji wentylacyjnej pluc, z cechami niewydolnosci
oddechowej oraz rozwijajacych nadci$nienie
plucne przeszczepienie pluc stanowi ostateczng
opcje terapeutyczna. Nadci$nienie plucne jest
notowane u 80-90% chorych zakwalifikowanych
do przeszczepienia i stanowi istotny czynnik
ryzyka zabiegu. Rokowanie chorych poddanych
przeszczepieniu nie rézni sig znaczaco od cho-
rych poddawanych tej procedurze z powodu
limfangioleiomiomatozy czy rozedmy. Okolo
75% chorych przezywa jeden rok, a ponad 50%
chorych 5 lat. Gorszym rokowaniem po przeszcze-
pieniu sg obarczeni chorzy na MS LCH. W okolo
1/5 przypadkéw obserwowano nawroty LCH
w przeszczepionym narzadzie [3, 5].

Leczenie zmian kostnych

W szczegblnych przypadkach z izolowanym
zajeciem ko$ci proponowane jest chirurgiczne
usunigcie ogniska lub podawanie do zmian
iniekcji ze steroidami. W przypadku chorych
z wieloogniskowymi zmianami kostnymi propo-
nuje sie leczenie systemowe, chirurgiczne i /lub
bifosfonianami [3, 36, 38].
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Substytucja hormonalna

Ponadto u chorych z dysfunkcjami endokry-
nologicznymi stosuje sie zalecane leczenie substy-
tucyjne, pod kontrolag odpowiednich parametrow
klinicznych, biochemicznych, enzymatycznych
i hormonalnych [3].

Badania kontrolne

Badania kontrolne poczatkowo nalezy prze-
prowadzi¢ po 3 miesigcach. Kolejne nalezy uza-
leznié¢ do aktywnosci choroby i jej zaawansowa-
nia, jednak nie rzadziej niz co 3-12 miesigcy.
Wykazano, ze chorzy z izolowang postacig ptucna
histiocytozy w trakcie wizyt kontrolnych nie wy-
magajg oceny wielonarzadowej, a badanie powta-
rzane w HRCT posiadajg ograniczong warto$¢. Za-
sadnicze znaczenie ma ocena czynnosciowa ukta-
du oddechowego. Z uwagi na silne uzaleznienie
chorych od tytoniu zalecany jest ich udziat w pro-
gramach odzwyczajania od nalogu [3, 21, 29].
Tazi i wsp. [48] wykazali, Ze u chorych na PLCH
nie ma konieczno$ci wykonywania standardowo
co roku badan radiologicznych ptuc czy koéci,
a jedynie w przypadku pojawienia sig nowych ob-
jawow. Zalecajg oni natomiast state monitorowa-
nie badan czynnosciowych uktadu oddechowego.

Rokowanie

Naturalny przebieg PLCH jest nieprzewi-
dywalny. W przypadku okoto polowy chorych
obserwowane sg samoistne regresje choroby
z poprawa lub stabilizacja parametrow wentyla-
cyjnych jedynie po zaprzestaniu palenia tytoniu
[3, 29, 30, 32]. W pozostalych przypadkach cho-
roba ulega stopniowej progresji w obrebie ptuc,
pojawiajg sie tez inne zmiany narzadowe. 1zolo-
wane obnizenie DLCO (carbon monoxide diffusion
capacity) przy utrzymywaniu sig stabilnych
parametréw wentylacyjnych sugeruje narastanie
nadci$nienia plucnego i stanowi wskazanie do
cewnikowania serca. Fakt obecnosci nadci$nienia
plucnego pogarsza rokowanie.

Tazi i wsp. [20] wykazali, Zze czynnikami
pogarszajacymi rokowanie u chorych na PLCH sg
wiek, nasilenie obturacji, obnizone PaO, i wyzsza
punktacja w Kwestionariuszu Szpitala Swiqtego
Jerzego (SGRQ, St. George’s Respiratory Question-
naire) oraz dalsze palenie tytoniu (HR-3,28).
Niekorzystnie wplywa na rokowanie fakt zajecia
innych narzadéw [20].

Istotnie na przebieg choroby wpltywaja towarzy-
szace zakazenia, ktére mogg by¢ przyczyna zgonu.

Histiocytoza z komérek Langerhansa jest cho-
robg sprzyjajaca rozwojowi innych nowotworéw
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wywodzonych sie z ukladu limfatycznego i hemo-
poetycznego, w tym szczeg6lnie obserwowany jest
zespol naktadania LCH na przewlekla biataczke
szpikowg. Choroba predysponuje réwniez do
zachorowania na raka ptuca [1, 3, 5].

Ciaza i porod

Plucna posta¢ histiocytozy z komérek Lan-
gerhansa dotyczy gtéwnie mtodych oséb, dlatego
cigza i pordd stanowia wazne aspekty postepo-
wania. Generalnie nie obserwowano, aby cigza
pogarszala przebieg PLCH czy moczéwki prostej.
Niewatpliwie nalezy zwroéci¢ szczegblng uwage
na okres okotoporodowy, a z powodu wiekszego
prawdopodobiefistwa odmy, cigze nalezy rozwia-
zaé cieciem cesarskim [3, 49].

Podsumowanie

Histiocytoza z komorek Langerhansa jest
rzadka choroba o nieznanej etiologii, wywotang
klonalna proliferacja zmienionych geno- i feno-
typowo komoérek Langerhansa.

Choroba moze dotyczy¢ kazdego organu lub
narzadu. Najczesciej zajmuje kosci, ptuca, skére
i przysadke mézgowa, narzady hemo-limfopoetycz-
ne (wezly chlonne, watroba, sledziona szpik), uktad
pokarmowy, tarczyce i osrodkowy uktad nerwowy.

Zmiany plucne w przebiegu LCH moga wy-
stepowac jako: izolowane, wyprzedzajace nawet
na wiele lat pojawienie sig zmian og6lnoustrojo-
wych lub od poczatku ptuca moga by¢ jednym
z wielu zajetych narzadow.

Dym tytoniowy jest uznawany za zasadniczy
czynnik indukujacy PLCH, a zaprzestanie palenia
tytoniu jest najbardziej istotnym zaleceniem.

Tomografia komputerowa klatki piersiowej
o wysokiej rozdzielczosci ma szczegélne zna-
czenie w obrazowaniu zmian histiocytarnych,
a typowo notowanymi zmianami plucnymi sa:
guzki érodkowozrazikowe, guzki z lub bez jamki
centralnej, poczatkowo gruboscienne, rézno-
ksztattne torbielki mogace taczy¢ sie ze soba,
tworzac obraz tak zwanych lisci koniczynki.
W pézniejszych stadiach choroby torbielki stajg
sie wieksze i cienko$cienne. U wiegkszos$ci doro-
stych chorych (> 90%) katy przeponowo-zebrowe
nie sg zajete procesem chorobowym.

Pewne rozpoznanie PLCH opiera sig na ade-
kwatnym obrazie klinicznym i stwierdzeniu
w badanym materiale komérek Langerhansa
wykazujacych obecno$é jednego z antygenéw:
CD207 (langeryna), CD1a lub ziarnistosci Bir-
becka w badaniu z uzyciem mikroskopu elek-
tronowego.



Elzbieta Radzikowska i wsp., PLCH u dorostych

Obecnosé podwyzszonej do ponad 5% liczby

komérek CD1a w BAL w kontekscie charakte-
rystycznego obrazu radiologicznego w badaniu
HRCT klatki piersiowej przemawia za rozpozna-
niem PLCH.

Leczenie LCH zalezy od rozleglosci choroby,

zajecia narzadowego, w tym zmian w narzadach
krytycznych oraz stopnia ich uszkodzenia. Obec-
nie preferowanym leczeniem cytostatycznym sg
kladrybina lub cytarabina.
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