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Histiocytoza X

Histiocytosis X

Histiocytoza X (HX) jest zespolem chorobowym o nieznanej etiologii polegajacej na przewa-
zajacej proliferacji dobrze zréznicowanych histiocytow w naciekajacej formie (19). Tradycyjnie do tej
grupy zaliczane sa: 1) ziarniniak kwasochlonny, 2) choroba Handa-Schullera—Christiana, 3) choroba
Abta-Lettera—Siwesche’a. Te trzy jednostki chorobowe sa prawdopodobnie réznymi etapami HX.

Ostatnie badania immunohistochemiczne wyjasnity, ze HX jest nieprawidlowa, lagodna pro-
liferacja komorek Langerhansa — LHC (11, 19). Do niedawna uwazano LHC za komorki
specyficzne dla naskorka, obecnie wykazano, ze naleza one do ukladu monofagocytarnego 1 sa
specyficznymi, immunologicznie wyspecjalizowanymi, komdrkami dendrytycznymi (dendritic cells).
Przeprowadzono wiele badan potwierdzajacych tezg, ze komorki w HX sa nieprawidtowymi LHC.
Oprocz wykazania obecnosci ziarnistosci Langerhansa w mikroskopie elektronowym, zarowno
w komorkach HX, jak i LHC, stwierdzono, ze proteina S-100 (specyficzna proteina ukiadu
nerwowego) jest markerem dla obu rodzajow komorek oraz, ze monokloaine przeciwcialo OKT
6 (wyhodowane przeciwko tymocytom) reaguje zarowno z komoérkami w HX, jak i z LHC pra-
widlowymi (7, 11, 14, 19). Stosowany jest rownieZ test na powinowactwo do PNA (peanut agglutinin).
Hamoudiiwsp. (5) w 21 przypadkach sposréd 22 wykazali ziarnistosci Langerhansa, natomiast
Mierau i Favara (13) stwierdzili je tylko w 67% przypadkow. Hamoudi i wsp. (5) uwazaja, ze
liczba komorek zawierajacych ziarnistosci jest mniejsza niz 50%, z wyjatkiem zmian skérnych.
Najbardziej specyficzny wydaje si¢ test na wykazanie obecnosci proteiny S-100. Ye, Huangi Dong
(19) w badaniach nad powinowactwem PNA do komorek HX tylko w 45% uzyskali pozytyw-
ny wynik, natomiast 100% wynikow pozytywnych dato badanie z przeciwcialem przeciwko S-100.
Twierdza oni, Ze otrzymane wyniki moga by¢ zwiazane z obecnoscia zarowno podtypéw komorek
HX-PNA (+), jak i PNA (—). Haydu, Wei i Gardon (8) donosza o uzyskaniu 100%
pozytywnych wynikow w przypadku testu z PNA. Mimo stosowania wyzej wymienionych testow
w HX, podstawa diagnostyki jest jednak wykazanie ziarnistosci Langerhansa w komorkach HX.

ETIOLOGIA

Etiologia choroby jest nieznana. Istnieja trzy podstawowe hipotezy, ktore
staraja si¢ wyjasni¢ przyczyng proliferacji LHC.
1. Proliferacja moze byé wynikiem odpowiedzi komorek LH na egzogenny
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czynnik, np. infekcje. Okoto 90% chorych na posta¢ plucna HX to palacze
tytoniu (6). Zaobserwowano rdznicg miedzy liczba pecherzykowych makro-
fagow u pacjentow palacych i niepalacych. U pacjentow palacych stwierdzono
ustapienie zmian w plucach po przerwaniu palenia. Pewne cechy tkanki
ziarniczej, a szczegdlnie fakt otrzymywania dobrych efektéw leczniczych
w wyniku stosowania antybiotykow moze sugerowad istnienie czynnika zakaz-
nego. Nie udalo si¢ jednak potwierdzié tego Zadnymi badaniami.

2. Proliferacja moze by¢ odpowiedzia LH na nieprawidlowy sygnat z uktadu
immunologicznego — prawdopodobnie z limfocytéw T. Niektdre doniesienia
mowia o zmniejszonej liczbie i aktywnosci limfocytéw T-supresorowych oraz
monocytéw u jednych pacjentéow oraz spadku limfocytéw pomocniczych
uinnych (11). Kragballe i wsp. (10) wykazali, ze monocyty krwi obwodowej
u pacjentéw z HX, u ktdérych wystapila remisja, wykazuja zmniejszona
cytotoksyczno$é, zalezna od przeciwcial. LHC znajdujace si¢ w naskorku,
podobniejak makrofagi, maja zdolnosé produkgcjiinterleukiny 1, ktora stymulu-
je syntezg¢ i wydzielanie interleukiny 2. Prowadzi to do produkgji interferonu,
ktory powicksza wydzielanie przez limfocyty pomocnicze czynnika stymulujace-
go (CSF — colony stimulating factor). Powoduje to zwigkszenie wydzielania
przez makrofagi interleukiny I, ktéra zwrotnie stymuluje limfocyty T (11). Na
przyspieszenie dojrzewania limfocytéw B i na cytotoksyczne limfocyty T wpty-
waja limfocyty T-pomocnicze. Fakt, czy LHC w HX maja te same wlasciwosci,
nie jest jeszcze calkowicie wyjasniony. Jednak wzrost produkcji interleukiny
1 moze wyjasni¢ wystgpujaca hipergammaglobulinemi¢ w HX.

3. Czy histiocytoza X jest choroba nowotworowa? Niektore przypadki moga
sugerowac jej nowotworowy charakter. Wiadomo, ze HX moze wystgpowac
razem z choroba nowotworowa. Opisywane sa przypadki ziarnicy zlosliwej
i chloniakéw wspétistniejacych z HX (1, 2). Jednak samoistne ustgpowanie jej
w przypadkach zmian zaréwno pojedynczych, jak i wielonarzadowych wskazuje
na to, ze¢ HX nie ma cech choroby nowotworowej.

HX to zespdl chorobowy klinicznie objawiajacy si¢ od pojedynczej zmiany
kostnej do wielosystemowej choroby z zaburzeniem czynnosci ptuc, watroby,
szpiku kostnego. Wielosystemowos¢ HX jest odzwierciedleniem aktywacji
limfocytéw i histiocytow, jak rowniez miejscowej ekspansji LHC. Procesy te
maja by¢ wynikiem prezentacji przez LHC w HX antygendéw limfocytom T, co
prowadzi do uwalniania interleukiny 1 oraz prostaglandyny E, (12). Powoduje
to resorbgj¢ kosdci poprzez pobudzenie osteoklastéw oraz wydzielanie inter-
leukiny 2 z CD4 limfocytdw, co prowadzi do stymulacji innych limfocytow.

POSTACIE KLINICZNE

I. Ziarniniak kwasochtonny wystepuje najczesciej, przewaznie u dzieci w wie-
ku 6—16 lat. Dominujace sa postacie kostna i ptucna.
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1. W postaci kostnej zmiany maja charakter osteolityczny i sa ostro od-
graniczone od otoczenia. Niszcza one warstw¢ korowa kosci od wewnatrz.
Powoduja objawy kliniczne, takie jak bol, obrzek, zgrubienie kosci, stany
podgoraczkowe. Moze wystapic takze wzrost stezenia fosfatazy kwasnej w suro-
wicy krwi. W przebiegu ziarniniaka w mikroskopie $wietinym mozna wyré6znié
cztery okresy (3). Okres pierwszy charakteryzuje bujanie histiocytow szpiku
kostnego. Inne rodzaje komorek, plazmocyty, eozynofile i limfocyty wystepuja
rzadko. Okres drugi to wlasciwy ziarniniak kwasochlonny. W obrazie
mikroskopowym dominuja okragle, wrzecionowate histiocyty z bogata cyto-
plazma i okragiymi jaderkami o centralnym potozeniu. W cytoplazmie moga
wystgpowac hemosyderyna i krysztaty Charcot-Leydena. Eozynofile gromadza
si¢, tworzac ,,mikroropnie” otoczone plaszczem z komdrek histiocytarnych.
W okresie trzecim ksantomatozy histiocyty przeksztalcaja si¢ w komorki
piankowate, gromadza si¢ lipidy i spada ilos¢ pozostatych elementéw. W okre-
sie czwartym dochodzi do zmian wstecznych, rozwijaja sie wtékna kolageno-
we, spada liczba komoérek i tworzy si¢ blizna.

2. Posta¢ plucna we wczesnym okresie charakteryzuje naciekanie tkanki
ptucnej bez jej makroskopowego, uogdlnionego zageszczenia, bez objawodw
ptucnych. Nastepnie dochodzi do drobnych, guzkowatych naciekéw w tkance
$rédmiazszowej oraz drobnych torbieli, powstaje tzw. obraz plastra miodu (15).
Zmiany te moga cofnacé si¢ samoistnie, pozostawiajac zwldknienia.

II. Choroba Handa-Schullera—Christiana jest przewleka postacia HX. Do jej
objawow zalicza si¢: 1) zmiany kostne o charakterze wyzej opisanych; 2)
wytrzeszcz galek ocznych z rozwojem tkanki ziarniczey w obu oczodotach
i przestrzeni pozagatkowej; 3) moczowke prosta bedaca wynikiem naciekania
podwzgodrza lub przysadki mozgowej.

III. Choroba Abta-Lettera-Siwesche’a jest postacia spotykana najrzadziej,
prawie wylacznie u dzieci. Jest to najbardziej gwaltownie przebiegajaca postac
HX. Wyrdznia ja powigkszenie weztow chlonnych, sledziony i watroby,
stopniowo narastajaca niedokrwistos¢ oraz skaza krwotoczna. Najbardziej
charakterystyczne sa zmiany skérne w postaci wykwitéw — rumieni, grudek,
plam z czerwona obwddka i1 zélttawym centrum, przybierajace brunatne
zabarwienie. Zmiany plucne moga byé bardzo zaawansowane, powodujac
duszno$¢ i sinice.

ROZNICOWANIE

W HX nalezy réznicowaé: 1) zmiany kostne u dzieci powyzej 2 lat z guzem
Ewinga, migsakami, ziarnica zlosliwa, chloniakami; 2) zaj¢cie sledziony z bia-
taczkami, szczegdlnie z ich ostrymi postaciami; 3) hepatosplenomegalie potaczo-
na ze zmianami kostnymi z neuroblastema; 4) zmiany skorne, dziastowe ze skor-
nymi infekcjami sugerujacymi zmniejszenie odpornosci lub reakcje alergiczna.
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ROZPOZNANIE

Postgpowanie diagnostyczne w HX powinno obejmowac kolejno nastgpujace
etapy: 1) ustalenie rozpoznania na podstawie badania histopatologicznego oraz
badan immunohistochemicznych; 2) okreslenie stopnia zaawansowania klinicz-
nego; 3) okreslenie specyficznych podgrup pacjentéw potrzebujacych intensyw-
nej chemioterapii.

Przy prognozie i wyborze odpowiedniego leczenia najwazniejsze jest okres-
lenie stopnia zaawansowania choroby. Zaleznie od wieku pacjenta oraz zaj¢cia
poszczegdlnych narzadédw wyrdzniono S stopni zaawansowania HX (4).

Stopien I: 1) pojedyncza zmiana kostna; 2) wieloogniskowe zmiany w jednej
lub w kilku kosciach.

Stopien II: wiek chorego réwny lub wigkszy od 24 miesi¢cy; jeden lub wigcej
zajetych uktadow lub wspélistniejace choroby: moczowka prosta, zajecie zebow
i dziasel, weztow chlonnych, tojotok skdry, sredniego stopnia zajecie ptuc (na
zdjeciach kl.p. naciekanie tkanki plucnej bez objawdéw ptucnych lub makro-
skopowego uogodlnionego zaggszczenia tkanki ptucnej), ogniskowe zajecie szpiku.

Stopien III: 1) wiek ponizej 24 miesiecy z zajeciem ukladéw wymienionych
w stopniu II; 2) wiek powyzej 24 miesigcy z zajeciem watroby i sledziony;
masywne zaj¢cie weztow chlonnych (wezly o wymiarach wigkszych niz 5x 5 x
5 ecm) w kilku miejscach powyzej lub ponizej przepony, obraz pluca — ,,plaster
miodu”’, uogdlnione zajecie szpiku kostnego.

Stopien IV: §ledziona w badaniu wyczuwalna 6 cm ponizej tuku zebrowego
i podwyzszenie temperatury ciata z zajeciem lub bez zajecia tych ukladow.

Stopien V: monocytoza we krwi obwodowej powyzej 20% razem ze
zmianami typowymi dla stopnia III lub IV.

Do ustalenia stopnia zaawansowania choroby powinny by¢ wykonane
nast¢pujace badania: 1) morfologia krwi z obrazem krwinek biatych; 2) badania
czynnosci watroby; 3) badanie radiologiczne klatki piersiowej; 4) scyntygrafia
ko$éca; 5) elektroimmunoforeza bialek; 6) ultrasonografia, tomografia kom-
puterowa, rezonans magnetyczny; 7) badanie gazometryczne krwi (przy po-
dejrzeniu zajecia ptuc); 8) biopsja szpiku kostnego (przy podejrzeniu zajgcia
szpiku kostnego); 9) ocena wydolnosci uktadu immunologicznego: A) okreslenie
liczby limfocytéw T i B; B) okreslenie podtypéw limfocytéw T; C) badania in
vitro czynnosci limfocytow: a) mitogennej, b) zdolnosci do syntezy niespecyficz-
nych immunoglobulin, ¢) zdolnosci do reakcji opdznionej nadwrazliwosci na
znany antygen.

LECZENIE HX

Przy planowaniu leczenia pacjentow z HX nalezy braé pod uwage fakt, ze
jedynie chorzy w stopniu IV i V zaawansowania klinicznego i w wieku ponizej
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Grupy zaawansowania w HX (4):

Wiek: Punkty
powyzej 2 lat 0
ponizej 2 lat 1
Liczba zajetych narzaddow:
zajecie mniej niz 4 narzadéw 0
zajecie wigcej niz 4 narzadow 1
Zaburzenia czynnosci narzadow*:
nieobecne 0
obecne 1
Grupa Liczba punktow
0 pojedynczy ziarniniak kwasochtonny
I 0
11 1
111 2
v 3

* Watroby: hipoproteinemia [bialko catkowite ponizej 5,5 mg/dl i (fub) albuminy ponizej
2,5 mg/dl], obrzgki, ptyn w jamie brzusznej, hiperbilirubinemia powyzej 1,5 mg/dl. Pluc:
przyspieszony oddech, sinica, kaszel, odma optucnowa, wysigk optucnowy. W morfologii krwi:
niedokrwisto$é¢ (hemoglobina ponizej 10 mg/dl), leukopenia, trombocytopenia.

2 lat maja zle rokowanie. Pozostali pacjenci rokuja dobrze. Poglad, ze HX jest
choroba nowotworowa i wymaga natychmiastowego i intensywnego leczenia,
bedzie prowadzil do wystapienia niepotrzebnych powiklan zwiazanych z lecze-
niem. Dlatego nalezy starac si¢ ustali¢ zakres stosowanej terapii, aby zminimali-
zowaé uboczne dzialanie lekow przez ustalenie minimalnej dawki leku, przy
ktorej wystepuje reakcja na leczenie. Nalezy rowniez pamigta¢ o zaburzeniach
immunologicznych, jakie moze wywola¢ chemio- i radioterapia.

W pojedynczych lub licznych zmianach kostnych stosujemy leczenie chirur-
giczne, radioterapie lub chemioterapi¢ miejscowa. Leczenie chirurgiczne wska-
zane jest w przypadkach zmian latwo dostgpnych, w ktorych nie dojdzie do
dysfunkcji narzadu czy zbyt duzej deformacji kosci. Najczesciej stosuje sig
wylyzeczkowanie zmiany. Kompletne usunigcie zmiany nie jest konieczne.
Radioterapia powinna by¢ zarezerwowana dla przypadkow, ktore nie moga byé
poddane interwencji chirurgicznej, tzn. kiedy zmiany polozone sa blisko
kregostupa, w okolicy oczodotu, w przysadce mozgowej, podwzgdrzu czy
wywotluja bdl. Nie stwierdzono zadnych zalezno$ci pomigdzy dawka promienio-
wania a odpowiedzig zmian w kosciach (4). Ogdlnie przyj¢ta jest jednak zasada,
ze nalezy podawaé wigksza dawke przy zajeciu wickszych powierzchni i przy
lokalizacji zmian w kosciach, ktére utrzymuja cigzar ciata. Najczesciej stosowa-
na dawka frakcyjna to 200 rd/s, a dawka taczna 1000—1500 rd/s, w zaleznosci od
wielkosci zmiany. Male zmiany, ktore powoduja bdl, moga by¢ leczone dawka
taczna do 600 rd/s przy dawce frakcyjnej 200 rd/s. W przypadku nieustapienia
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zmian, objawow bdlu lub obrzeku, nalezy podwyzszy¢ ogélna dawke promienio-
wania. Jesli nastepuje wznowienie procesu chorobowego po radioterapii lub
leczeniu chirurgicznym, mozna podjaé probe powtornej radioterapii. Jednak
z doswiadczen wynika, ze brak odpowiedzi na napromienienie w wigkszosci
przypadkéw jest wynikiem: 1) duzego uszkodzenia tkanki kostnej i zajecia tkanek
miekkich, 2) zlej diagnozy, 3) zle okreslonego stanu wyjsciowego pacjenta, 4) zbyt
matych dawek promieniowania u pacjentéw powyzej 15 roku zycia.

U pacjentéw z wieloogniskowymi zmianami kostnymi nalezy rozpatrzyé
radioterapi¢ pod katem jej pdzniejszych efektow ubocznych, jednak proba
radioterapii powinna by¢ podjeta. Wiadomo na przyklad, ze mate dawki
promieniowania na przysadke mozgowa moga zahamowaé rozwdj moczowki
prostej w HX (11).

W leczeniu pojedynczej zmiany mozna zastosowa¢ domiejscowe podanie
sterydéw, ktore jest tak samo skuteczne jak radioterapia. Zaleca si¢ stosowanie
iniekcji roztworu octanu metyloprednizonu w dawce 40 mg/ml w zaleznosci od
wielkosci zmiany. Miejscowo na zmiany skorne stosowany jest rOwniez roztwor
wodny kustyny (Kustine hydrochloride) w dawce 20 mg/100 ml. Ostatnio
w leczeniu zmian skdérnych stosuje si¢ z powodzeniem terapi¢ promieniami
ultrafioletowymi.

Chemioterapie nalezy rozpocza¢ od monoterapii. Najczesciej stosowany jest
prednizon w dawce 2 mg/kg m.c. w okresie 2—3 miesigcy. Zawsze nalezy ustali¢
najnizsza dawke prednizonu potrzebna do kontrolowania przebiegu choroby.
Celem leczenia jest uzyskanie regresji, a nie calkowite zniszczenie zmiany.
Przy braku skutecznosci prednizonu zaleca si¢ stosowanie winblastyny w dawce
0,15 mg/kg m.c. 1 raz w tygodniu.

Takie argumenty, jak duza kinetyka komodrek, opornos¢ zmian, nie przema-
wiajg za wprowadzeniem pierwotnie wielolekowej chemioterapii oraz wysokich
dawek stosowanych lekow. Wydaje sig, ze ustapienie zmian w HX moze byé
zwigzane ze zmianami w ukladzie immunologicznym lub innym ukladzie
odpowiedzialnym za regulacj¢ odpowiedzi komérkowej w HX. Wplyw promie-
niowania, sterydow, cytostatykow na tg regulagj¢ nie jest dotad w pelni znany.
Dopiero grupa IV pacjentéw moze wymagac bardziej intensywnej chemioterapii.
Jest wiele doniesien na temat korzystnego stosowania Vepesidu-16 (9, 11, 18).
U pacjentow, u ktdérych nie otrzymano efektu terapeutycznego po stosowaniu
prednizonu, nastgpita catkowita remisja choroby po leczeniu Vepesidem-16 (11).
Z powodu obecnosci zaburzenn immunologicznych w HX prowadzone sg proby
immunoterapii preparatami otrzymywanymi z grasicy (11, 16, 17). Osband
(16, 17) podawal Supressin T (wyciag z grasicy cielgce)) w dawce 1 mg/kg m.c.
oraz Supressin A (preparat 3-krotnie bardziej oczyszczony niz Supressin T)
w dawce 0,33 mg kg m.c. Leczenie kontynuowano w okresie widocznej klinicznej
poprawy az do pojawienia si¢ remisji, ktora uzyskano u 59% pacjentoéw z grup I,
IT fub III oraz u 30% pacjentéw z grupy IV zaawansowania choroby.
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Obecnie w leczeniu HX stosuje si¢ kilka schematow. W schemacie pierwszym,
najczesciej stosowanym, podaje si¢ dozylnie winblastyne w dawce 0,15 mg/kg
m.c. 1 raz w tygodniu. Jeshi po 2 tygodniach nie ma regresji zmian chorobo-
wych, nalezy dawke winblastyny zwigkszy¢ do 0,25, a nawet do 0,5 mg/kg m.c.
1 raz w tygodniu. Réwnoczesnie zaleca si¢ podawanie prednizonu w dawce
2mg/kg/dobe. Po zmniejszeniu sig zmian nalezy dawkilekdw powoli redukowac.
Dawke¢ winblastyny zmniejszamy co tydzien az do dawki 0,15 mg/kg m.c.,
a nastgpnie podaje si¢ ja 1 raz co 3 tygodnie. Prednizon redukujemy co drugi
dzien do najnizszej dawki potrzebnej do kontrolowania przebiegu choroby.
Schemat drugi jest proponowany w przypadku braku reakcji na prednizon
i winblastyn¢. Obejmuje on podawanie metotreksatu w dawce 10 mg/m?
powierzchni ciala domig$niowo lub dozylnie co tydzien i 6-merkaptopuryng
w dawce 50 mg/m? powierzchni ciala doustnie w ciagu 14 dni. W przypadku
korzystnych efektow leczenia nalezy zmniejszyé dawki lekéw do najnizszych
dawek, przy ktérych wystepuje reakcja na stosowane leczenie. Jesli program
pierwszy i drugi nie przyniosa rezultatu, mozna zastosowa¢é nitrogranulogen
w dawce 3 mg/m? powierzchni ciala dozylnie pierwszego i 6smego dnia co 28 dni.
W nast¢pnych cyklach dawki moga byé zmniejszane o 10%.

Oprocz wyzej wymienionych schematow w leczeniu HX stosuje si¢ cyklo-
sporyn¢ oraz Vepesid-16. Cyklosporyng¢ podaje si¢ najczesciej w stopniu IV
1 V zaawansowania choroby, doustnie w dawce 6 mg/kg m. c. 2 razy dziennie
w okresie 6 miesigcy. Poziom leku w surowicy krwi powinien utrzymywac si¢
pomigdzy 150 a 250 ng/l. Nastgpnie redukuje si¢ podawanie leku do dawki
dziennej 6 mg/kg m.c., a poziom w surowicy krwi powinien utrzymywadé sie
w granicach 100—150 ng/l. Leczenie nalezy kontynuowaé w czasie nastepnych
6 miesigcy. W przypadku czgsciowej remisji w ciagu pierwszych 3 miesiecy
leczenia dodatkowo stosuje si¢ prednizon w dawce 2 mg/kg m.c. na dobe
w okresie 2 miesigcy. Przy braku remisji prednizon nalezy zastapi¢ winblastyna
w dawce 5 mg/m? powierzchni ciata 1 raz w tygodniu do konca leczenia.
W ciezkich przypadkach mozna zastosowaé prednizon i winblastyne réwnoczes-
nie w dawkach jak wyzej (12). Vepesid-16 stosuje sie w dawkach 100 mg/m?
powierzchni ciata przez 4 dni co 28 dni lub 150 mg/kg dozylnie przez 3 dni lub
300 mg/kg masy ciala doustnie przez 3 dni, ewentualnie dodatkowo z pred-
nizonem w dawce 60 mg/dobe w ciagu 5 dni.
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SUMMARY

Histiocytosis X comprises a spectrum of diseases of unknown etiology in which localized or

systemic histiocytic proliferations occur, often associated with eosinophilic infiltration of the
involved tissues. The three clinical syndromes are: eosinophilic granuloma, Hand-Schuller-Christian
disease and Abta-Letteres-Siwesche’s disease. Although diagnosis is based on the histochemical
findings, the “definite” diagnosis requires the presence of Langerhans’ granules in histiocytes.

Localized histiocytosis X is treated by surgical excision and irradiation. Corticosteroid treatment is

effective in symptomatic control in most patients and a variety of cytotoxic drugs have been used
either alone or in combination with corticosteroids.



