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Rzadkie schorzenia hematologiczne
u dzieci — histiocytoza komorek
Langerhansa, mastocytoza.
Mozliwe ohrazy kliniczne chorohy

Rare haematological disorders in children —
Langerhans cell histiocytosis, and mastocytosis.
Possihle clinical pictures of the disease

STRESZCZENIE

Histiocytoza komérek Langerhansa, a szczegdlnie mastocytoza, naleza do rzadkich
schorzei hematologicznych wieku dziecigcego. Wtasciwe rozpoznanie tych chordb cze-
sto bywa trudne.

Mnogos¢ obrazéw klinicznych histiocytozy zwigzana jest z roznym stopniem proliferaciji
i nagromadzenia w tkankach i narzadach histiocytow Langerhansa. Cytokiny i prostaglan-
dyny uwalniane przez te komadrki mogq doprowadzac do uszkodzenia zajetych procesem cho-
robowym narzadéw. Najczesciej dotyczy to skory, koSci, watroby, mézgu, krwi, $ledziony,
grasicy, weztow chfonnych, tkanek migkkich, szpiku kostnego i ptuc.

W mastocytozie klonalny rozrost mastocytow w skérze lub narzadach wewnetrznych moze
powodowac gwattownie przebiegajace reakcje zudziatem histaminy. Wstrzas anafilaktyczny
wywotany wieloma czynnikami stanowi bezposrednie zagrozenie zycia u chorych z masto-
cytoza. Oba schorzenia, w agresywnej formie, wymagaja leczenia cytoredukcyjnego.
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ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis, and especially mastocytosis, are rare in childhood and
diagnosis of these diseases has often been difficult. A large number of clinical pictures
of histiocytosis are associated with the various stages of proliferation of Langerhans
histiocytes and their accumulation in the tissues. Cytokines and prostaglandins rele-
ased by the cells may lead to damage of the organs involved in the course of the dise-
ase. The skin, bones, liver, brain, blood, spleen, thymus gland, lymph nodes, soft tis-
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sue, bone marrow and lungs are most frequently affected. In mastocytosis the clonal
increase in mast cells in the skin or internal organs may trigger ongoing violent reac-
tions involving histamine. Anaphylactic shock brought about by a range of factors con-
stitutes a direct threat to the life of the patient with mastocytosis. In their aggressive
forms, both disorders call for cytoreductive treatment.
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zadkie hematologiczne schorze-

nia rozrostowe wieku dzieciece-

go we wstepnym okresie choroby
stwarzaja wiele trudnoSci diagnostycznych.
Celowe wydaje si¢ przypomnienie mozli-
wych obrazéw klinicznych tych zaburzen.

HISTIOCYTOZA KOMOREK LANGERHANSA

OdpowiedzZ na pytanie, czy jest to choroba

o charakterze odczynowym czy rozrostowym,

pozostaje, jak dotychczas, niejednoznaczna.

U podloza zaburzenia lezy proliferacja i na-

gromadzenie w tkankach i narzadach jedno-

jadrzastych fagocytéw, pochodzacych od
wspodlnej komorki pnia, a majacych fenotyp
histiocytow Langerhansa. Komorki te wytwa-
rzaja w nadmiarze cytokiny i prostaglandyny,
powodujac uszkodzenie zajetych organéw.

Procesem chorobowym objete sa zwykle te

obszary organizmu, w ktérych wystepowanie

wymienionych komorek jest fizjologiczne. S

to: skéra, koci, watroba, mézg, krew, §ledzio-

na, grasica, wezly chlonne, tkanki miekkie,
szpik kostny, pluca.

U dzieci histiocytoze podzielono wedtug
klasyfikacji World Health Organization
(WHO) na 3 klasy [1]:

I. Histiocytoza komorek Langerhansa (hi-
storycznie klasa I choroby nazywana hi-
stiocytoza X):

— ziarniniak kwasochtonny,

— choroba Handa-Schullera-Christiana,

— choroba Abta-Leterera-Siwego;
II. Histiocytoza jednojadrzastych fagocy-

téw innych niz komoérki Langerhansa:
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— choroba Rosai-Dorfmana — histio-
cytoza zatokowa z masywna limfa-
denopatia,

— limfohistiocytoza z hemofagocy-
toza;

III. Ostra biataczka monocytowa:

— histiocytoza ztoSliwa,

— chtoniak histiocytarny.

U dzieci najczeSciej rozpoznaje si¢ hi-
stiocytoze komérek Langerhansa (LCH,
Langerhans cell histiocytosis). GIéwna cechg
patologiczng tego zaburzenia jest obecno$é
w chorych komérkach ziarnistoSci Birbecka,
ktére mozna wykry¢ przy uzyciu mikrosko-
pu elektronowego.

W najmtodszej grupie wiekowej histiocy-
toza ma najczesciej charakter uogdlniony,
moze przebiegaé z goraczka, uposledzajac
funkcje zajetych procesem chorobowym
narzadéw wewnetrznych. Najczesciej obser-
wowane objawy kliniczne to: wysypki skor-
ne, béle kostne, guzki w obrebie owlosione;j
skory gtowy, wytrzeszcz gatki ocznej, zabu-
rzenia rozwojowe, powigkszenie wezlow
chlonnych, watroby, Sledziony.

Zajecie procesem chorobowym uktadu
kostnego moze dotyczy¢ kazdej kosci, naj-
czedciej jednak zajete sa koSci pokrywy
czaszki, udowe, ramienne i kregostupa.

Obserwowany czesto wytrzeszcz galki
ocznej spowodowany jest obecnoscia na-
ciekow histiocytarnych w obrebie kosci
oczodotu. Podobnie objawy moczéwki pro-
stej powstaja wskutek uszkodzenia tylnej
czedci przysadki mézgowej, gdy nacieczone
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Bardzo czesta lokalizacja
choroby jest skora.
Czasami zajecie jej jest
jedynym objawem
chorobowym, co znacznie
utrudnia rozpoznanie.
Najczestsze zmiany to
tojotokowa wysypka
rumieniowa

sa koSci czaszki tej okolicy. Znane jest row-
niez wystepowanie wielohormonalnej nie-
wydolnoSci przysadki mézgowej w przebie-
gu LCH [1]. Bywalo, ze pacjenci, przed
ustaleniem rozpoznania, szukali pomocy
u specjalistow z dziedziny endokrynologii
lub ortopedii z powodu dominujacego
w obrazie klinicznym niedoboru wzrostu
iopdznionego dojrzewania ptciowego oraz
wola lub kompresyjnego zlamania kregéw
spowodowanego zmianami chorobowymi
w kosciach kregostupa [2].

Dla zmian wuktadzie kostnym charakte-
rystyczne sa pojedyncze lub mnogie ogniska
osteolizy, bez odczynu koSciotwdrczego,
stwierdzane w badaniach radiologicznych.
Dlatego to badanie nalezy do obowiazko-
wych w przypadkach podejrzenia LCH. Kli-
nicznie zmiany kostne moga by¢ niebolesne
albo moze im towarzyszy¢ bdl i obrzmienie
tkanek. Zniszczenie tkanki kostnej szczek
moze powodowac tak zwany objaw rucho-
mych z¢bdw. Mozliwe sa réwniez patologicz-
ne ztamania koSci objetych procesem choro-
bowym.

Rozwaza si¢ obecnie mozliwo$¢ diagno-
zowania zmian kostnych w histiocytozie przy
zastosowaniu mniej inwazyjnych metod ul-

trasonograficznych [3].

Rycina 1. Charakterystyczne zmiany skérne w histiocytozie komorek Langerhansa
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Bardzo czesta lokalizacja choroby jest
skora. Czasami zajecie jej jest jedynym ob-
jawem chorobowym, co znacznie utrudnia
rozpoznanie. Najczestsze zmiany to tojoto-
kowa wysypka rumieniowa, ktéra moze
obejmowac skore catego ciata lub ograni-
czone obszary, jak okolice pach, pachwin,
szyi. W niektorych przypadkach zmiany sa
bardzo skape i maja charakter pojedyn-
czych wykwitow.

W Klinice Pediatrii, Hematologii, Onko-
logii i Endokrynologii w Gdansku leczono
dziecko z histiocytoza, u ktérego w wywiadzie
dominowaly zmiany skdérne w obrebie owto-
sionej skory glowy mylnie interpretowane
jako grzybica i leczone bez efektu przez oko-
to 2 lata (ryc. 1). Pierwszym objawem choro-
by u wielu dzieci sa nawracajace wycieki
zucha. Moze rowniez dochodzi¢ do powigk-
szenia weztow chtonnych, nawet o bardzo
znacznym stopniu nasilenia. W uog6lnionych
postaciach LCH, o cigzkim przebiegu klinicz-
nym, czg¢sto wystepuja cechy zajecia szpiku
kostnego: niedokrwisto$¢, matoptytkowosé
i neutropenia we krwi obwodowe;j.

Moze réwniez dochodzi¢ do objawdéw
niewydolnosci oddechowej wskutek nacie-
kéw Srodmiazszowych w tkance ptucne;j.
Niekiedy obserwowane jest znaczne po-
wigkszenie watroby i §ledziony, z towarzy-
szacym wodobrzuszem.

Przebieg kliniczny histiocytozy komorek
Langerhansa jest u poszczegdlnych chorych
nieprzewidywalny — od samoistnych regre-
sji do uogdlniania si¢ choroby, z zagroze-
niem zycia wskutek niewydolnosci objetych
procesem chorobowym narzadéw i ukta-
déw. Czesto zdarza sig, ze choroba ma prze-
bieg nawracajacy lub przewlekly, z za-
ostrzeniami.

MASTOCYTOZA

Jest to rzadkie, przewlekle schorzenie,
w ktorym dochodzi do patologicznego, klo-
nalnego, rozrostu mastocytéw, czyli komo-

rek tucznych, w skérze lub w narzadach we-
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wnetrznych albo jednoczesnie w tych loka-
lizacjach. Dochodzi do znacznego nadmia-
ru mastocytow w organizmie. W warunkach
prawidtowych komorki tuczne wystepuja
poza uktadem krazenia, w tkankach catego
organizmu, stanowiac element ukladu im-
munologicznego.

W stanie silnego pobudzenia uwalniaja
wiele substancji bioracych udzial w reak-
cjach obronnych, wywotujac objawy uktado-
we, w tym wstrzas anafilaktyczny.

Jednym z gtéwnych uwalnianych czynni-
kéw jest histamina, ktéra wywotuje obrzek,
Swiad, rumien skory, béle i zawroty gtowy,
nudnoSci, bdle brzucha, biegunke, spadek
ci$nienia tetniczego. W przypadku nacieka-
nia przez mastocyty tkanek i narzadéw moze
dojs¢ do uposledzenia ich funkcji.

Klasyfikacja WHO z 2001 roku obejmu-
jeaz 7 postaci choroby — zasadniczo jednak
wyrdznia si¢ mastocytoze skorng (CM, cuta-
neus mastocitosis) i posta¢ uktadowa choro-
by (SM, systemic mastocitosis).

Skoérna mastocytoza to heterogenna gru-
pa rzadko wystepujacych dermatoz. Jej czy-
sta postac jest rozpoznawana we wczesnym
dziecifistwie i ma charakter pokrzywkibarw-
nikowej. Zwykle jest to tagodna choroba,
czesto ulegajaca samoistnej remisji w okre-
sie dojrzewania. W wieku dziecigcym nie
wystepuja agresywne postacie choroby,
a rokowanie jest zwykle bardzo dobre.

Szacuje sig, ze tylko u 10% chorych z ma-
stocytoza choroba przybiera forme agresywna.

Najgrozniejszym nast¢pstwem, zwigza-
nym z uwalnianiem mediatoréw, jest mozli-
woS¢ wystapienia wstrzasu anafilaktyczne-
go. Moze doj$¢ do gwattownego spadku cis-
nienia tetniczego, rozszerzenia naczyhn
krwiono$nych albo nadci$nienia, dusznosci,
goraczki. Istnieja czynniki sprzyjajace wyste-
powaniu napadow anafilaksji. Naleza do
nich: stres, czynniki fizyczne, wysitek, zmia-
na temperatury, podraznienie, naslonecz-
nienie, alkohol, podaz lekéw.
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W przypadkach choroby uogdlnionej,
agresywnej mozna si¢ spodziewaé zmian
w obrazie morfologicznym szpiku kostnego,
powickszenia watroby, §ledziony, wodo-
brzusza, zespotu ztego wchlaniania, ubytku
masy ciata, powiekszenia weztow chtonnych,
bo6léw kostnych w wyniku osteopenii, wzro-
stu stezenia tryptazy mastocytarnej w suro-
wicy krwi [4, 5].

Agresywna posta¢ choroby wystepuje
gléwnie w populacji oséb dorostych, u dzie-

ci obserwowana jest jedynie sporadycznie.

OPIS PRZYPADKU

W 2008 roku do Kliniki Pediatrii, Hemato-
logii, Onkologii i Endokrynologii w Gdan-
sku skierowano w celu konsultacji i ewentu-
alnego leczenia cytoredukcyjnego 10-letnia
dziewczynke z rozpoznana mastocytoza
uktadowa. Pierwsze objawy choroby wysta-
pity u dziecka prawdopodobnie okoto
6. roku zycia pod postacia pokrzywki barwni-
kowej oraz okresowo wystepujacego zaczer-
wienienia skory. W wywiadzie stwierdzono
jednokrotng utrate przytomnosci, z nieokre-
Slonej przyczyny. W obrebie skory glowy na
granicy linii wlosOw oraz na tutowiu obserwo-
wano typowe dla tego schorzenia zmiany
skorne. We krwi wykazano znacznie podwyz-
szone stezenie tryptazy. W badaniu morfolo-
gicznym szpiku kostnego wykazano nasilony
rozplem komorek tucznych. Zwigkszala si¢
liczba incydentow naglego zaczerwienienia
skory oraz omdlen. Stan ogdlny dziecka po-
zostawat dobry. Dziewczynka byla zmuszona
do stalego posiadania przy sobie adrenaliny
w amputkostrzykawce, na wypadek wystapie-
nia wstrzasu anafilaktycznego.

W leczeniu zastosowano steroidotera-
pig, leki przeciwhistaminowe. Uzyskano ob-
nizenie stezenia tryptazy w surowicy, okre-
sowe zmniejszenie czgstosci wystepowania
napadéw uogdlnionego zaczerwienienia
skory i utraty przytomnos$ci. Zmniejszono

dawki enkortonu. Jednak po kilku miesia-
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nastepstwem,
Zwigzanym

z uwalnianiem
mediatorow,

jest mozliwos¢
wystapienia wstrzasu
anafilaktycznego
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cach poprawy nawrdcily powtarzajace si¢
kilkakrotnie w ciagu dnia incydenty zaczer-
wienienia skory, bole kosci, wzrastalo steze-
nie tryptazy oraz odsetek komoérek kwaso-

chlonnych w rozmazie krwi obwodowej. Po-

nownie zastosowano petne dawki steroidéw,
rozwazane jest leczenie cytoredukcyjne.
Poza incydentami zaostrzen klinicznych
choroby utrzymuje si¢ dobry stan kliniczny
pacjentki.
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