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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-
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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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Ryc. 1 - Limfohistiocytoza hemofagocytarna - rozmaz

z biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego. Aktywowany
makrofag na srodku ryciny wykazuje intensywna
hemofagocytoze komérek hematopoetycznych (barwienie
MGG)

Fig. 1 - Hemophagocytic lymphohistiocytosis — bone marrow
aspirate smear. An activated macrophage in the middle of the
figure shows intense hemophagocytosis of different
hematopoietic cell lines (MGG stain)

Leczenie HLH jest trudne, obarczone wieloma komplika-
cjami oraz wysokag $miertelnoscig [3-5]. Powinno by¢ dtu-
gotrwale, poniewaz w przeciwnym wypadku czesto docho-
dzi do nawrotu choroby. Terapia kazdej formy HLH opiera
sie na wygaszaniu pobudzonego uktadu immunologicznego
poprzez zniszczenie aktywowanych CD8+ limfocytéw T
i makrofagdw oraz usunieciu czynnika wywolujgcego HLH
[3, 4]. W tym celu stosuje sie: 1) chemioterapie o dzialaniu
proapoptotycznym (etopozyd 50-150 mg/m?/dawke i.v.) oraz
2) leki dzialajgce immunosupresyjnie na: a) aktywowane
makrofagi (etopozyd, glikokortykosterydy, IVIG) i b) limfo-
cyty T (glikokortykosterydy, cyklosporyna A) [3-5]. Do préb
leczenia biologicznego HLH z uzyciem przeciwcial monoklo-
nalnych anty-CD52 (Campath) nalezy podchodzi¢ ostroznie,
poniewaz wyniki dotychczasowych obserwacji sg sprzeczne
[21, 22]. Zastosowanie allogenicznych multipotencjalnych
mezenchymalnych komérek zrebowych sugeruje, ze ich
efekt immunomodulujacy moze pomagaé¢ w uzyskiwaniu
pozadanego efektu immunosupresyjnego w HLH [17].

Allogeniczne przeszczepienie komoérek hematopoetycz-
nych (allo-SCT) moze by¢ skuteczng metodg leczenia nie
tylko FHL (czy innych wrodzonych postaci HLH), ale réwniez
w przypadku nawrotowych i opornych postaci reaktywnego
HLH (np. wywolanych zakazeniem EBV) [3, 23-26]. Réwniez
w przypadkach opornego na leczenie, nawrotowego HLH
zaleznego od nowotworéw hematologicznych, allo-SCT
moze by¢ skuteczng metodg leczenia [20, 27].

Czytelnikom szczegélnie zainteresowanym zagadnieniem
HLH polecamy lekture opublikowanych przez nas w ostat-
nich latach artykutéw [5, 12-14, 17, 19, 20, 22], w tym
w ,Acta Heamatologica Polonica” [4].

Tabela I - Kryteria diagnostyczne limfohistiocytozy he-
mofagocytarnej wg klasyfikacji HLH-2004

Table I - Diagnostic criteria of hemophagocytic lymphobhis-
tiocytosis according to HLH-2004 classification

Nalezy ustali¢ rozpoznanie HLH, jesli (A) lub (B) jest spelnione:
(A) Wynik diagnostyki molekularnej potwierdzajacy obecnosé¢
typowych dla HLH mutacji
(B) Stwierdzenie co najmniej 5 z ponizszych 8 kryteriéw
diagnostycznych:
1. Gorgczka
2. Powiekszenie Sledziony
3. Cytopenia (obejmujaca co najmniej 2 linie komérkowe):
a. Hemoglobina <90 g/L
b. Plytki krwi <100 x 10%/L
c. Granulocyty obojetnochlonne <1,0 x 10%/L
4. Tréjglicerydy na czczo >3,0 mmol/L i/lub fibrynogen <1,5 g/L
5. Hemofagocytoza w szpiku kostnym lub $ledzionie lub
wezlach chtonnych
6. Obnizona lub nieobecna aktywno$¢ komorek NK
7. Ferrytynemia >500 pg/L
8. Rozpuszczalny receptor dla IL-2 (sIL-2R, sCD25) >2 400 U/L

Choroba Rosai i Dorfmana

Choroba Rosai i Dorfmana (sinus histiocytosis with massive
lymphadenopathy, Rosai-Dorfman disease; RDD) wystepuje z cze-
stoscig 1: 200 000 mieszkancéw i dotyczy najczesciej mto-
dych dorostych w okresie od 2. do 3. dekady zycia [1, 28].
RDD dotyczy nieco czeSciej mezczyzn niz kobiet
(M/K =1,5:1). Etiologia RDD jest nieznana. Znane s3 przy-
padki rodzinnego wystepowania RDD, w tym u blizniat
jednojajowych, dlatego przypuszcza sie, ze istnieje pewna
predyspozycja genetyczna do rozwoju RDD [28].

Choroba polega na gromadzeniu nienowotworowych,
poliklonalnych histiocytéw (Ryc. 2A), ktére nie spelniajg
kryteridw rozpoznania komoérek Langerhansa. Nacieki
z makrofagéw w RDD sg nieregularne, ale zawsze zaczynajg
sie od nadmiernego poszerzenia zatok chlonnych weztéw
przez nacieki z makrofagéw. Makrofagi sg polimorficzne,
mogg by¢ piankowate, wydluzone i niemal wrzecionowate
(podobnie jak w miesaku histiocytarnym, a niekiedy jak
w chorobie Gauchera) (Ryc. 2B).

Typowa cechg makrofagdw w RDD jest emperipoleza,
czyli obecno$¢ innych komoérek wewnatrz cytoplazmy
makrofagbw (Ryc. 2C). Emperipoleza w RDD moze by¢
masywna, z catkowicie wypelniong komoérkami cytoplazma.
Jednak komérki te nie sg fagocytowane i niszczone, a tylko
sprzemieszczaja” sie przez makrofagi w RDD.

W RDD nacieki makrofagéw moga dominowaé w wezle
chlonnym, szerzy¢ sie poza system sinusoid, a nawet poza
sam wezel chlonny (wzrost destrukcyjny). Histocyty te
wykazujg ekspresje CD14, HLA-DR, CD68, CD163, 5100
(Ryc. 2D) oraz fascyny. Natomiast nie stwierdza sie na nich
ekspresji CD1a i langeryny. W RDD wydzielane sg czasem
przez makrofagi cytokiny IL-18 i TNF-a, ktére odpowiadajg
za objawy ogdblne w tej chorobie.

Wigkszo$¢é pacjentéw z RDD nie ma objawéw ogdlnych,
ale ok. 25% chorych ma gorgczke, poty nocne, utrate
masy ciala i zte samopoczucie [2, 28]. Masywne, niebolesne
jedno- lub obustronne powiekszenie szyjnych wezléw
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Ryc. 2 - Choroba Rosai i Dorfmana - wezet chlonny: (A) zajecie sinusoidy (1) przez makrofagi; (B) nacieki z makrofagéw
w wezle chlonnym; (C) emperipoleza makrofagéw (zdjecia A-G: barwienie HE); (D) barwienie S100+

Fig. 2 - Rosai-Dorfman disease - lymph node: (A) sinusoid involvement (1) by macrophages; (B) infiltration of macrophages in the
lymph node; (C) emperipolesis of macrophages (figures A-C: HE stain); (D) staining of S100+

chlonnych wystepuje u prawie 90% pacjentéw. Zdarza sie
takze zajecie innych grup weztéw chlonnych.

U 25-40% chorych stwierdza sie lokalizacje pozawezlowg
RDD. NajczeSciej zajeta jest skéra (16% przypadkow) [28].
Zmiany skoérne sg niebolesne, grudkowo-plamiste, o czer-
wonawym lub niebieskawym zabarwieniu. Guzki podskérne
moga by¢ zlokalizowane na calym ciele. Rzadko zmiany
w RDD mogg sie lokalizowa¢ w kosciach (np. czaszki),
prowadzac do ich destrukcji i naciekania sgsiadujgcych
tkanek.

W badaniach laboratoryjnych chorych z RDD stwierdza
sie niedokrwisto$¢ choroby przewlektej (rzadziej hemoli-
tyczng), leukocytoze, neutrofilie, umiarkowanie podwyzsze-
nie OB, hiperferrytynemie, a takze poliklonalng hipergam-
maglobulinemie [2, 28].

Spontaniczna regresja choroby wystepuje u ok. 80%
pacjentéw z RDD. W leczeniu RDD stosuje sie chirurgiczne
usuniecie zmian, sterydoterapie (np. deksametazon), 2-chlo-
rodeoksyadenozyne czy klofarabine [2]. W fazie préb klinicz-
nych jest zastosowanie w RDD imatinibu, rituximabu czy
azatiopryny. Rokowanie w RDD jest stosunkowo dobre, ale
ok. 5-11% pacjentéw umiera z powodu tej choroby.

Histiocytozy spichrzeniowe
Choroba Gauchera

Choroba Gauchera (Gaucher disease; GD) to dziedziczona
w spos6b autosomalny recesywny, najczestsza lizosomalna
choroba spichrzeniowa (czestos¢ wystepowania 1: 50 000-
200 000 mieszkancéw) [29]. GD jest najczesciej powodowana
przez mutacje punktowe genu glukocerebrozydazy GBA1
(1g21). Znanych jest ponad 300 mutacji GBA1, a najczestsze
z nich to c.1226A>G (N370S) oraz c.1448T>C (L444P), wyste-
pujace u ponad polowy pacjentéw z GD [30].

Krytyczne obnizenie aktywnosci glukocerebrozydazy,
enzymu lizosomalnego niezbednego m.in. do rozkladu
glikosfingolipidéw bton komérkowych, prowadzi do rozpo-
czecia spichrzania nieroztozonego glukocerebrozydu w ko-
moérkach (Ryc. 3). Proces ten zachodzi w réznych tkankach
i organach w niejednakowym stopniu, a najbardziej wyrazony
jest w ukladzie monocytéw-makrofagéw z powodu ich aktyw-
nosci fagocytarnej. Makrofagi wypelione glukocerebrozydem
nazywa sie ,komérkami Gauchera” (Ryc. 4) [31-33].
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Ryc. 3 - Schematyczne przedstawienie patogenezy choroby Gauchera spowodowanej niedoborem aktywnosci enzymu

lizosomalnego glukocerebrozydazy

Fig. 3 - Schematic presentation of the pathogenesis of Gaucher disease caused by deficient activity of the lysosomal enzyme

glucocerebrosidase

Objawy GD sg bardzo réznorodne, a wiekszo$¢ z nich
zalezy od dysfunkcji ukladu monocytéw-makrofagéw i do-
tyczy 4 tzw. domen choroby: hematologicznej, trzewnej,
kostno-szkieletowej i neurologicznej [29, 31, 34, 35]. Obraz
kliniczny GD moze sie znacznie rézni¢ pomiedzy poszcze-
gélnymi pacjentami czy nawet chorym rodzenstwem.

Ryc. 4 - Komérka Gauchera - rozmaz z biopsji aspiracyjnej
szpiku kostnego (barwienie MGG)

Fig. 4 - Gaucher cell in the bone marrow aspirate smear (MGG
stain)

Dla celéw klinicznych wyréznia sie 3 typy GD w za-
leznosci od wystepowania objawéw neurologicznych (typy
2 i 3) lub ich nieobecnoéci (typ 1) [29, 36, 37]. Typ 1 choroby
Gauchera (GD1), tzw. typ dorostych, jest najczeSciej spoty-
kang formg tej choroby. Objawami wiodgcymi w GD1 sg
réznego stopnia matoplytkowo$é, splenomegalia, niedo-
krwisto$¢, powigkszenie watroby oraz zmiany kostne [34].
Chociaz GD1 ma znacznie lagodniejszy przebieg w po-
réwnaniu z typami neuropatycznymi, to jednak u pewnych
chorych moze dawac ciezkie objawy juz w okresie wczesno-
dzieciecym, a nieleczony lub niewtasciwie leczony prowadzi
do $mierci pacjenta przed osiggnieciem przez niego wieku
dorostego [35, 38].

Stwierdzenie komérek Gauchera w badaniach morfolo-
gicznych szpiku kostnego, $ledziony czy watroby jest jednak
niewystarczajace do ustalenia rozpoznania GD. Wynika to
z mozliwosci wystepowania tzw. komérek pseudo-Gauchera
w chorobach przebiegajacych ze zwiekszonym obrotem
szybko dzielgcych sie komorek, takich jak nowotwory hema-
tologiczne (szpiczak plazmocytowy, zespoly mielodysplas-
tyczne, chloniaki nieziarnicze) czy niektére zakazenia (HIV,
gruzlica) [29]. W badaniu w mikroskopie optycznym komérki
pseudo-Gauchera sg nie do odréznienia od komérek Gau-
chera.

Z tego wzgledu ostateczne rozpoznanie GD powinno
zosta¢ potwierdzone oznaczeniem aktywnos$ci enzymatycz-
nej glukocerebrozydazy w krwinkach biatych chorego, ktéra
typowo jest znacznie obnizona lub nieobecna [29, 31, 34].
Obecnie dostepny jest takze szybki diagnostyczny test
przesiewowy w kierunku GD, tzw. test ,suchej kropli krwi”
[39]. W celu jego nieodptatnego wykonania nalezy sie
skontaktowaé z przedstawicielem firmy Genzyme albo Shire.
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Po wykonaniu oznaczen enzymatycznych, w celu potwier-
dzenia rozpoznania GD wskazane jest zbadanie mutacji
w GBA1l chorego (mozliwe do wykonania z testu ,suchej
kropli krwi”) [29].

Metoda leczenia z wyboru zaawansowanej GD1 oraz
kazdej GD typu 3 jest stosowanie enzymatycznej terapii
zastepczej, polegajacej na regularnym dozylnym podawaniu
brakujacego enzymu glukocerebrozydazy [29, 40]. Czytelni-
kéw zainteresowanych bardziej szczegdlowym omoéwieniem
GD odsytlamy do opublikowanych przez nas w ostatnich
latach artykutéw [31-35, 38, 40|, w tym w ,Acta Heamatolo-
gica Polonica” [29, 41-43].

Choroba Niemanna i Picka

Choroba Niemanna i Picka (Niemann-Pick disease) to hetero-
genna grupa schorzen dziedziczacych sie autosomalnie rece-
sywnie, ktéra nalezy do lizosomalnych choréb spichrzenio-
wych [39]. Pacjent jest kierowany do hematologa z powodu
wystepowania hepatosplenomegalii i cytopenii. Szpik kostny
chorych zawiera typowe piankowate makrofagi (komorki
Niemanna i Picka) z matymi kropelkami w cytoplazmie. Mogg
tez wystepowac tzw. histiocyty sea-blue.

Typy A i B choroby Niemanna i Picka (NP-A i NP-B) sg
spowodowane niedoborem enzymu sfingomielinazy. Z kolei

typ C choroby Niemanna i Picka (NP-C) jest wynikiem
mutacji w genach NPC1 lub NPC2, ktére odgrywajg duze
znaczenie w wewnatrzkomérkowym transporcie cholestero-
lu [39]. W wyniku tego dochodzi w NP-C do gromadzenia
cholesterolu i sfingomieliny w komoérkach.

Przebieg kliniczny choroby Niemanna i Picka rézni sie
w zaleznosci od typu choroby. NP-A to ciezka, niemow-
leca, letalna postac¢ choroby, ktéra przebiega z postepuja-
cym zajeciem ukladu nerwowego. NP-B to choroba ujaw-
niajgca sie w pdzZniejszym okresie zycia, bez =zajecia
ukladu nerwowego, z obecng u wielu chorych hepatosple-
nomegaliag. W NP-C typowo wystepujg objawy neurolo-
giczne 1 hepatosplenomegalia; czeste jest przezycie do
wieku doroslego.

W chwili obecnej nie ma zadnego skutecznego leczenia
NP-A i NP-B. Natomiast do terapii NP-C zostal zaaprobo-
wany w Unii Europejskiej w 2008 r. miglustat (Zavesca®,
Actelion) [39].

Histiocytozy klonalne
Histiocytoza z komérek Langerhansa

Histiocytoza z komoérek Langerhansa (Langerhans cell histiocy-
tosis; LCH) jest klonalng proliferacja nowotworowg komorek

Ryc. 5 - Histiocytoza z komérek Langerhansa - wezet chlonny: (A) nieregularne nacieki z duzych kwasochtonnych komérek
(barwienie HE); (B) barwienie CD1A+; (C) barwienie CD207+ (langeryna+); (D) barwienie S100+
Fig. 5 - Langerhans cell histiocytosis — lymph node: (A) irregular infiltration of large eosinophilic cells (HE stain); (B) staining of CD1A+;

(C) staining of CD207+ (langerin+); (D) staining of S100+
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typu Langerhansa, ktére wykazujg ekspresje CD1A, CD207
(langeryny) i biatka S100 (Ryc. 5), a w badaniu ultrastruktu-
ralnym stwierdza sie w nich ziarnistosci Birbecka [2, 44, 45].
ZiarnistoSci Birbecka to charakterystyczne patki widoczne
w obrazie mikroskopu elektronowego, niektére z butawkami
na koncu. Skladajg sie one ze skompresowanych bion
komérkowych, takich jak otaczajagce je rézne organelle
komérkowe, a w Srodku zawierajg langeryne (CD207)
(Ryc. 6).

LCH jest preferowanym okre$leniem, zastepujacym star-
sze synonimy tej choroby, jak histiocytoza X, ziarniniak
kwasochtonny (postaé¢ plucna, dotyczy prawie wylacznie
palaczy), choroba Handa, Schiillera i Christiana (zmiany
wieloogniskowe), choroba Abta, Letterera i Siwego (zmiany
rozsiane lub zajecie narzadéw trzewnych).

Czesto$¢ wystepowania LCH u dorostych wynosi od 1 do
2 przypadkéw na 1 milion mieszkancéw i jest mniejsza niz
u dzieci (5-9 przypadkéw na 1 milion oséb). Prawie cztery
razy czesciej choruja mezczyZni (MK =3,7:1) [44]. Czestsze
jest tez wystepowanie LCH wérdd rasy biatej w poréwnaniu
z przedstawicielami innych ras. Sredni wiek wystapienia
objawéw LCH to 30. miesigc zycia, ale LCH moze ujawniac

Ryc. 6 - Histiocytoza z komérek Langerhansa - (A, B)
ziarnistosci Birbecka w obrazie mikroskopu elektronowego
(dzieki uprzejmosci Dr. Pawla Buriana, Szpital Skévde,
Szwecja)

Fig. 6 - Langerhans cell histiocytosis - (A, B) Birbeck granules
on electron microscopy image (courtesy of Dr. Pawel Burian,
Hospital Skovde, Sweden)

sie tuz po urodzeniu az do IX dekady zycia. Opisano
przypadki wystepowania rodzinnego LCH, w tym u bliznigt
jednojajowych.

W ostatnim czasie odkryto, ze mutacje punktowe genu
BRAF-V600OE wystepuja ze =znaczng czestoScig (38-57%)
w zmianach chorych na LCH [2]. Produktem genu BRAF jest
biatko zwane B-Raf, bedgce posrednia kinazg drogi RAS-
RAF-MEK-ERK, z pomocg ktérej sygnaly zewnatrzkomorkowe
sg przekazywane do jadra komérkowego.

W zaleznosci od wieku pacjenta i umiejscowienia zmian
choroba moze mieé bardzo rézny przebieg [2, 44-46].
Objawy, ktére mogg sugerowac poczatek choroby, to ubytek
w koSciach sklepienia czaszki, trudna do usuniecia zmiana
skérna o wygladzie jak ,ciemieniucha” u noworodka, wy-
sypka grudkowa na skérze tulowia, przewlekly wyciek
z ucha, trudne gojenie sie zebodotéw po usunieciu zebow,
bolesnos$¢ dzigsel z ich naciekiem zapalnym oraz rozchwia-
niem sie i wypadaniem zebéw, jedno- lub obustronny
wytrzeszcz gatek ocznych, dusznoéé wysitkowa i krwioplucie
(jako objawy zajecia migzszu plucnego), objawy skazy krwo-
tocznej, powiekszenie wezléw chlonnych, powiekszenie
watroby i/lub $ledziony, niewyjasnione stany gorgczkowe,
nadmierna drazliwo$¢, uposledzone taknienie czy zmniej-
szenie masy ciala.

W leczeniu LCH stosuje sie sterydy i winblastyne [46].
W przypadkach opornych zastosowanie znajduja kladrybina,
klofarabina oraz arabinozyd cytozyny (cytarabina, Ara-C).
W trakcie badan klinicznych jest wemurafenib, inhibitor
zmutowanego V600 B-Raf, zaaprobowany w USA do leczenia
zaawansowanego czerniaka [2]. Warty podkreslenia jest fakt,
ze z uwagi na rzadko$¢ LCH zaleca sie wlgczanie tych
pacjentéw do badan wieloosrodkowych koordynowanych
przez Histiocyte Society.

Rokowanie w LCH u dzieci >2. r.z. w przypadkach zloka-
lizowanych jest pomysSlne. W postaci uogélnionej, u dzieci
mlodszych i z dysfunkcjg narzadéw rokowanie jest zle,
a $miertelno$¢ wynosi okoto 20% [46].

Podsumowanie

Choroby makrofagéw to réznorodna grupa schorzen prolife-
racyjnych, rozwijajgcych sie na skutek zaburzen w ukladzie
monocytéw-makrofagéw i komoérek dendrytycznych. Przy-
datny klinicznie podzial obejmuje: 1) zapalne, 2) spichrze-
niowe i 3) klonalne (nowotworowe) choroby makrofagéw.
Choroby makrofagéw sg rzadkie i czeSciej wystepujg u dzie-
ci niz u oséb dorostych. Pomimo zZe choroby z tej grupy
znacznie pogarszajg jakos¢ zycia dotknietych nimi oséb,
a niektére z nich sg wrecz stanem zagrozenia zycia chorego,
sg on rzadko rozpoznawane lub rozpoznanie jest opdznione.
Dlatego konieczna jest poprawa stanu wiedzy o objawach,
diagnostyce i mozliwosciach leczenia choréb makrofagéw
wérdd lekarzy.
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