CASE REPORT

MULTISISTEMSKA HISTIOCITOZA LANGERHANSOVIH
CELIJA SA DOMINANTNIM LEZIJAMA

U PLUCNOM PARENHIMU

MULTISYSTEMIC LANGERHANS-CELL HISTIOCYTOSIS WITH
DOMINANT LESIONS OF THE LUNG PARENCHYMA

Jovan Javorac'?, Dejan Zivanovi¢?, Miroslav Ili¢ ', Ana Milenkovi¢'

"nstitut za plucne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica, Srbija / Institute for pulmonary diseases of Vojvodina, Sremska
Kamenica, Serbia

2Visoka Skola strukovnih studija za obrazovanje vaspitaca i trenera, Katedra za biomedicinske nauke, Subotica, Srbija / College
of Vocational Studies for Education of Preschool Teachers and Sport Trainers, Department of Biomedical Sciences; Subotica,
Serbia

3 Univerzitet u Novom Sadu, Medicinski fakultet, Novi Sad, Srbija / University of Novi Sad, Faculty of Medicine, Novi Sad, Serbia

PRIKAZ SLUCAJA |26

APSTRAKT

Histiocitoza Langerhansovih Celija (LCH) je retka bolest jos uvek nedovoljno razjasnjene etiologije koju karakterise abnormalna monok-
lonska proliferacija CD1a+/CD207+ mijeloidnih dendritskih Celija (Langerhansove Celije) u razlicitim organima, ukljucujuci kosti, koZu,
limfne Evorove, jetru, pluca, kostanu srZ i centralni nervni sistem (CNS). Plucna histiocitoza Langerhansovih Celija (PLCH) se moZe javiti
kao izolovano oboljenje, ili plu¢a mogu biti zahvacena u okviru multisistemske bolesti. U radu su prikazani slucajevi dva pacijenta sa multi-
sistemskom LCH, uz dominantno zahvatanje pluéa. Kod prvog bolesnika bolest je u terminalnom stadijumu, sa hronicnom respiratornom
insuficijencijom koja zahteva dugotrajnu oksigenoterapiju u kucénim uslovima, i sa evidentnim razvojem teske plucne hipertenzije, te se kao
jedini potencijalno efikasni terapijski postupak moze razmatrati transplantacija pluca. Drugi bolesnik je u pocetnim stadijuma bolesti, sa jo$
uvek zadovoljavajucom pluénom funkcijom, zbog cega se kod njega moze razmatrati upotreba novih, tzv. target lekova u cilju sprecavanja
progresije bolesti. Zbog svega navedenog, kod obolelih je neophodno od trenutka postavljanja dijagnoze dosledno primenjivati sve raspoloZive
farmakoloske metode, adekvatno palijativno zbrinjavanje i individualno prilagodenu zdravstvenu negu, jer se samo na taj nacin moZe osig-
urati prihvatljiv nivo kvaliteta Zivota ovih bolesnika.

KLJUCNE RECI. histiocitoza Langerhansovih Celija, LCH, pluca, lecenje, zdravstvena nega

ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare disease of unknown aetiology characterized by abnormal monoclonal proliferation of CDla+/
CD207+ myeloid dendritic cells (Langerhans cells) in various organs, including bones, skin, lymph nodes, liver, lungs, central nervous system
(CNS). Pulmonary Langerhans cell histiocytosis (PLCH) may occur as single-system disease or the lungs may be affected within a multisys-
temic disease. This paper presents cases of two patients with multisystemic LCH, with predominant lung involvement. In the first patient,
the disease is in the terminal stage, with chronic respiratory failure requiring long-term oxygen therapy at home and development of severe
pulmonary hypertension, so the lung transplantation may be considered as the only potentially effective therapeutic procedure at this mo-
ment. The second patient is in the initial stage of the disease, with satisfactory pulmonary function for now, so it could be considered to use
some new targeted therapy to prevent the progression of the disease. Thus, it is essential to consistently apply, as soon as possible, all available
pharmacological treatments, as well as adequate palliative and health care, to ensure a decent quality of life for these patients.
KEYWORDS: Langerhans cell histiocytosis, LCH, lung, treatment, health care.

uvoD

Histiocitoza Langerhansovih Celija (LCH) je retka bolest jos
uvek nedovoljno razjasnjene etiologije koju karakteriSe abnormal-
na monoklonska proliferacija CDla+/ CD207+ mijeloidnih den-
dritskih Celija (Langerhansove Celije). Ranije se ova bolest smatrala
reaktivnom klonskom proliferacijom Langerhansovih ¢elija, ali je
poslednjih godina definisana kao neoplazma mijeloidnog porek-
la (pre svega zbog otkrica BRAF V600E mutacije kod obolelih),
sa znacajnom upalnom komponentom koja uzrokuje neke od
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akutnih i hroni¢nih manifestacija ove bolesti [1]. Ova evolucija od
inflamatornog/imunoloskog poremecaja do neoplazije, otvorila je
mogucnost i za razvoj ciljne, tzv. target terapije za ovu bolest.

Patomorfologki supstrat ovog oboljenja su granulomi sastavljeni
od Langerhansovih ¢elija i infiltrata zapaljenskih Celija (eozinofi-
li, limfociti, neutrofili, histiociti) koji mogu biti prisutni u gotovo
svakom organu, ali najce$ce su zahvacene kosti, koza, limfni ¢v-
orovi, jetra, pluca, kostana srz i CNS (hipofiza) [2]. U zavisnosti
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od prosirenosti bolesti, mozemo govoriti o jednosistemskoj LCH
(SS-LCH; zahvatanje jednog organa ili sistema), lii multisistemskoj
LCH (MS-LCH; zahvatanje 2 ili vi$e organskih sistema). Pacijenti
sa SS-LCH i zahvatanjem skeleta, koze ili limfnih ¢vorova imaju
odli¢nu prognozu i zahtevaju minimalno, ili ponekad ¢ak i nikak-
vo le¢enje. Klinicki ishodi MS-LCH su nepredvidivi, kre¢uéi se u
rasponu od spontane rezolucije do fulminantne progresije i fatal-
nog ishoda. Deca sa zahvacenoscu jetre, slezine ili kostane srzi su
sa najve¢im rizikom od smrtnog ishoda zbog LCH [3].

Bolest se javlja u svim starosnim grupama, od neonatalnog
perioda do odrasle dobi, mada se ¢ini da je ¢es¢a kod dece uzras-
ta 0-15 godina (prose¢no oko 4 slu¢aja na milion stanovnika), sa
odnosom muskog i zenskog pola od 1,2: 1,59 [4]. Procenjena in-
cidencija medu odraslima je 1 do 2 sluc¢aja na million stanovnika
[2], a u toj populaciji se bolest javlja ¢e$¢e kod muskaraca (odnos
musog i zenskog pola je 2:1), i to obi¢no u starosnoj dobi od 20 do
40 godina; najcesce su zahvacena pluca (bilo kao SS-LCH ili MS-
LCH), i u preko 90% slucajeva u pitanju su aktivni ili biv§i pusaci.
Kao dodatni mogu¢i faktori rizika se navode: porodi¢na predis-
pozicija, rasa (veca ucestalost kod Latinoamerikanca i niza inci-
dencija kod Afroamerikanaca), povezanost sa infekcijama majke i
novorodencadi, nevakcinisanje u detinjstvu, porodi¢na anamneza
oboljenja titaste zlezde, in vitro oplodnja i losiji socioekonomski
uslovi zivota [1].

Klinicke prezentacije bolesti zavise od zahvaenog organa.
Kod preko 80% pacijenata zahvacene su kosti, i to najcesce kosti
lobanje, femur, mandibula i kosti karlice, sa klinickim prezentac-
ijjama u vidu bola u kostima ili lokalnog tumefakta [4]. Najcesce
forme koznih lezija su seboroi¢ni ekcem kod novorodencadi ili
papule sa centralnom ulceracijom kod starije dece. Kao posledica
zahvadenosti hipotalamo-hipofizne osovine, vrlo ¢esto dolazi do
destrukcije neurohipofize i nastanka insipidnog dijabetesa sa tip-
i¢nim klinickim prezentacijama (poliurija, polidipsija). Kao pos-
ledica destukcije adenohipofize, moze do¢i do deficita u lucenju
hormona rasta, prolaktina, TSH, ACTH, LH i FSH i posledi¢nih
endokrinih poremecaja. Zahvatanje sive ili bele mase mozga i
ki¢mene mozdine je retko. Zahvacenost pluca je cesta kod odraslih
osoba i klini¢ki se manifestuje se tahipnejom, dispnejom, suvim
kasljem i bolom u grudima [5]. Kao posledica zahvacenosti hemat-
opoeznog sistema (kostna srz i slezina) nastaje pancitopenija i pos-
ledi¢ni anemijski sindrom, sklonost ka infekcijama i hemoragijski
sindrom. Usled zahvacenosti hepatobilijarnog sistema dolazi do
uvecanja jetre i sklerozirajue upale Zu¢nih puteva.

Za dijagnozu bolesti su neophodni dobro uzeta anamneza,
fizikalni nalaz, laboratorijska i funkcionalna ispitivanja, ali od na-
jveceg znacaja su radioloske dijagnosticke metode (RTG, komp-
juterizovana tomografija (CT), magnetna rezonanca) i patohis-
toloska analiza materijala uzetog biopsijom organa u kom se nalaze
granulomi (tzv. zlatni standard).

Jo$ uvek ne postoje ujednaceni stavovi u pogledu terapije
LCH, $to je posledica nedovoljno razjasnjene etiologije i patogen-
eze bolesti. Pacijenti sa zahvaceno$¢u jednog organa obi¢no zahte-
vaju samo lokalnu terapiju ili observaciju. Pacijenti sa izrazenijom
klinickom formom bolesti koja zahvata vi$e organa zahtevaju sis-
temsku terapiju koja se sprovodi na osnovu preporucenih terapi-
jskih protokola (kortikosteroidi, metotreksat, kladribin, vinblastin,
etopozid, bisfosfonati, prostaciklin i ostali lekovi). Kako kod jed-
nog broja obolelih postoji pozitivna BRAF V600E mutacija, ciljna
terapija BRAF inhibitorima je budu¢nost u le¢enju ovih bolensika
[6].

U radu su prikazana dva slucaja bolesnika sa multisistem-
skom formom LCH, ali sa dominantnom zahvacenos¢u plu¢nog
parenhima, s ciljem da se $ira stru¢na javnost upozna sa ovom ret-

kom boles¢u u razli¢itim fazama njenog razvoja, kao i sa potenci-
jalnim terapijskim i palijativnim moguénostima zbrinjavanja ovih
bolensika.
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Prvi pacijent je muskarac roden 1976. godine kod koga je u
20-0j godini Zivota postavljena dijagnoza multisistemske histioc-
itoze Langerhansovih Celija nakon hirurski zbrinjavanih recidi-
vantnih pneumotoraksa. Dijagnoza je postavljena patohistoloskim
pregledom materijala uzetog transbronhijalnom biopsijom pluca,
a pored pluca, granulomi LC su patohistoloski videni jo$ u biopta-
tu tumefakta na kozi poglavine, bez zahvatanja kostiju lobanje, i u
podvili¢noj pljuva¢noj zlezdi. Oboleli je i na supstitucionoj terapiji
zbog centralnog diabetes insipidusa i primarnog hipotireoidiz-
ma, verovatno nastalih kao posledica osnovnog oboljenja. Pored
zabrane pusenja (bio je aktivni pusa¢ u vreme postavljanja dijag-
noze), tokom dugogodi$njeg toka bolesti le¢en je kortikosteroidi-
ma, interferonom alfa, te terapijskim protokolom koji ¢ini kom-
binacija ciklofosfamid-vinkristin-prednisolona (CVP) i etopozida
(osam ciklusa). CT nalazi pre i nakon primenjenog CVP-etopozid
protokola su stacionarni i pokazuju postojanje brojnih tankozid-
nih cista sa potpunom destrukcijom pluénog parenhima (slika
1) i posledi¢nim kontinuiranim pogorsanjem plu¢ne funkcije. S
obzirom da se radi o pacijentu sa hroni¢nom respiratornom in-
suficijencijom koja zahteva dugotrajnu oksigenoterapiju u kuénim
uslovima, progresivnim ostecenjem pluéne funkcije i evidentnim
razvojem teske plu¢ne hipertenzije, u narednoj fazi le¢enja moze
se razmatrati transplantacija pluca, kao jedini potencijalno efikasni
terapijski postupak u zavr$nim stadijumima PLCH.

Slika 1. Rentgenski (A) i CT snimak (B) iz avgusta 2019. godine
(pacijent 1)

Slika 2. CT snimak iz marta 2017. godine (A) i avgusta 2019. godine
(B) (pacijent 2)

Drugi pacijent je muskarac roden 1981. godine kod koga je
u 36-0j godini Zivota postavljena dijagnoza multisistemske LCH,
takode nakon spontanog pneumotoraksa i uradene transbronhi-
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jalne biopsije posle toga. Pored pluca, radioloskim i funkcionalnim
ispitivanjima dokazano je postojanje centralnog diabetes insipi-
dusa, sekundarnog hipotireoidizma, hipogonadotropnog hipog-
onadizma i hipopituitarizma, nastalih kao poslodica granulomske
destrukcije selarne regije i hipofize. Na CT snimku grudnog kosa
opisane su multiple tankozidne cisticne promene sa zadebljanjem
intesticijuma izmedu njih (slika 2A), a nalaz je stacionaran i nakon
dvogodi$nje primene oralne kortikosteroidne terapije, uz savet za
obavezan prestanak pusenja (slika 2B). Aktuelna ispitivanja plu¢ne

ZAKLJUCAK

Histiocitoza Langerhansovih ¢elija je i dalje nedovoljno istrazena
bolest, kako u pogledu etiologije i patogeneze, tako i u pogledu
lecenja. Pred zdravstvenim radnicima koji se susrecu sa ovim bole-
snicima nalazi se viSe izazova. Pre svega, s obzirom da se radi o
izuzetno retkoj bolesti, obi¢no je potreban dug vremenski period
da bi se postavila dijagnoza. Tome narocito doprinosi ¢injenica
da skoro bilo koji organ moze biti zahvacen, $to jasno ukazuje na
potrebu multidisciplinarnog pristupa u dijagnostici i angazovan-
je stru¢njaka razlicitih klinickih specijalnosti. Iako ponekad moze
imati i povoljan klinicki tok, kod velikog broja obolelih LCH
vremenom napreduje, dovodeci do progresivnog oste¢enja funk-
cije organa koje zahvata. Komplikacije se pojavljuju kod 30-50%
pacijenata, a najces$¢e su u pitanju poremecaji u kostano-zglob-
nom sistemu, ostecenje sluha, insipidni dijabetes, pojava oziljaka
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funkcije su zadovoljavajuca, tako da je pacijent trenutno jedino na
supstitucionoj terapiji prate¢ih endokrinoloskih poremecaja. Kao
$to se iz prethodno prikazanog slu¢aja moze videti, ovaj pacijent
je u riziku od daljeg pogorsanja plu¢ne funkcije i kao takav pred-
stavlja idealnog kandidata za ukljucivanje u neku od studija koje
se aktuelno izvode u cilju ispitivanja novih terapijskih modaliteta,
poput ciljne terapije sa BRAF ili MEK inhibitorima koji, prema re-
zultatima dosadasnjih istrazivanja, predstavljaju budu¢nost le¢enja
ovog teskog oboljenja.

na kozi i razli¢itih neuropsiholoskih poremecaja i o$tecenja (ank-
sioznost, depresija, intelektualni i kognitivni deficit), $to znacajno
smanjuje kvalitet Zivota obolelih osoba [8]. Cini se ipak da zah-
vacenost plu¢a dovodi do najvece onesposobljenosti pacijenta. U
odsustvu adekvatne terapije, pluéna histiocitoza Langerhansovih
¢elija dovodi do teske respiratorne insuficijencije koja zahteva
kontinuiranu kiseoni¢nu terapiju kod kuce, i tada transplantacija
pluca preostaje jedini potencijalno efikasni vid lecenja. Zbog sve-
ga navedenog, neophodno je od trenutka postavljanja dijagnoze
LCH dosledno primenjivati sve raspolozive farmakoloske metode
le¢enja uz adekvatno palijativno zbrinjavanje obolelih, kao i holis-
ticki usmerenu i individualno prilagodenu zdravstvenu negu, jer
se samo na taj na¢in moze osigurati prihvatljiv nivo kvaliteta Zivota
ovih bolesnika.
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