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Review

BOLESTI HISTIOCITNIH STANICA

SRPANA CULIC

Histiocitoze su bolesti razlicitog bioloskog ponasanja, a karakterizira ih infiltracija tkiva ili organa histiocitnim stanicama u
lokaliziranom ili diseminiranom obliku. Mogu biti samoogranic¢avajuce ili diseminirane. Dva najcesc¢a oblika bolesti u djecjoj dobi
su histiocitoza Langerhansovih stanica (LCH) i hemofagocitna limfohistiocitoza. (HLH). LCH karakterizira monoklonalna proli-
feracija Langerhansovih stanica (LC) koja moze infiltrirati kozu, kosti, limfne ¢vorove, kostanu srz, jetru, slezenu i pluc¢a. Moze se
spontano povuci ili se moze prosiriti u vitalne organe. CD1a glikoprotein, S100 protein i Birbeckove granule su specificni testovi
za LCH. BRAF V600E mutacija je znacajni biomarker u prognozi relapsa bolesti, korelira s visoko rizicnom LCH i pove¢anom
rezistencijom na prvu liniju lijecenja. LCH se moze pojaviti u djece bilo koje Zivotne dobi, a ces¢a je u djecaka nego u djevojcica.
Mozemo je podijeliti na jednosustavnu LCH koja pogada samo jedan sustav kao Sto su koza i kosti ili multisustavnu kada zahvati
vise od jednog sustava ili organa. Lijeci se protokolom LCH IV. HLH se manifestira dvama razlicitim stanjima: familijarnom fa-
gocitnom limfohistiocitozom (FLH) kao primarnom HLH i infekcijom pridruzeni hemofagocitni sindrom (IAHS) ili hemofagocitni

sindrom udruzen s malignosti (MAHS) kao sekundarna HLH. Lijeci se protokolom HLH-2004.

Deskriptori: HISTIOCITOZA, HISTIOCITOZA LANGERHANSOVIH STANICA, HEMOFAGOCITNA LIMFOHISTIOCITOZA

Uvod

Bolesti histiocitnih stanica karakte-
rizira znacajno umnozavanje i nakuplja-
nje stanica monocitno-makrofagnog su-
stava s lokaliziranom ili diseminiranom
infiltracijom tkiva ili organa. To su bole-
sti razli¢itog bioloskog ponaSanja od sa-
molimitirajuéih formi do letalnih oblika
bolesti (1). Histiocitima nazivamo dvije
grupe imunoloskih stanica nastale iz mo-
nocitno/makrofagne linije i Langerhans/
dendriti¢ne stanic¢ne linije (engl. Langer-
hans cells - LC), (engl. Dendritic cells -
DC). Makrofazi obraduju antigen, a DC
predocuju antigen limfocitima T. Nastaju
u kostanoj srzi i poprimaju svoj karak-
teristicni fenotip pod utjecajem razli¢itih
citokina kao §to su: Cimbenik stimulacije
kolonija granulocita i makrofaga (engl.
Granulocyte Macrophage Colony Sti-
mulation Factor - GM-CSF), ¢imbenik
tumorske nekroze (engl. Tumor Necrosis
Factor - TNF) - a, interleukin (IL) - 3 1
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IL - 4. Mogu se dokazati imunohistoke-
mijskim metodama i CD biljezima.

Makrofazi potje¢u iz koStane srzi
u kojoj prolaze sve faze sazrijevanja, a
potjecu iz zajednickog prekursora gra-
nulocita. Tu spadaju krvni monociti i sve
vrste tkivnih makrofaga kao $to su npr.
mikroglijalne stanice, alveolarni i pleu-
ralni makrofazi te ostali tkivni makrofa-
zi. Morfologija im je heterogena i ovisi 0
tkivu u kojem se nalaze.

DC su porijeklom iz kostane srzi, po-
kre¢u primarni imunosni odgovor orga-
nizma, pomazu nastanak imunosne tole-
rancije i predocuju antigen limfocitima T.
U ove stanice spadaju intersticijalne DC
i epidermalne DC (Langerhansove stani-
ce), potjecu iz zajedni¢kog mijeloidnog
prekursora i diferenciraju se pod utjeca-
jem ¢imbenika stimulacije kolonija gra-
nulocita i makrofaga (engl. Granulocyte
Macrophage Colony Stimulating Factor
- GM-CSF). Makrofazi i dendriti¢ne sta-
nice u svojoj funkciji se preklapaju (2).

Ove bolesti klasificiramo na osnovu
histopatoloskih i citoloskih karakteristi-

ka stanica nadenih u osnovnim lezijama.
Dvije naj¢esce bolesti histiocita su histi-
ocitoza Langerhansovih stanica (engl.
Langerhans cell histiocytosis - LCH) i
hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH).
Jedna od najjednostavnijih podjela je po-
djela na dvije grupe: LCH i non-LCH u
koju spadaju juvenilni xanthogranulom,
Erdheim-Chesterova bolest i bolest Ro-
sai-Dorfman. Najces¢e su LCH i juvenil-
ni xantogranulom. Svjetska zdravstvena
organizacija dijeli bolesti histiocita u tri

grupe:
e Vezane uz makrofage/histiocite
= Histiocitini sarkom (lokaliziran)

= Maligna histiocitoza (generalizi-
rana)

e Vezane uz DC

= Histiocitoza Langerhansovih sta-
nica

= Sarkom Langerhansovih stanica
= Sarkom interdigitalnih DC

= Sarkom folikularnih DC
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e Ostala proliferativna stanja

* Hemofagocitni sindromi (primar-

ni/sekundarni)
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Slika 4.
Infiltracija kraljezaka kod LCH

Emile i suradnici su objavili revi-

Slika 1.
Kozna manifestacija LCH s infiltracijom jetre diranu klasifikaciju histiocitoza i neo-
i slezene plazmi makrofagno dendriti¢ne stani¢ne

linije baziranoj na histologiji, fenotipu,
molekularnim promjenama i klinickim
i slikovnim karakteristikama. Tako su
histiocitoze podijelili u 5 grupa: 1.) po-
vezane s LC, 2.) kozne i sluznicke forme,
3.) maligne histiocitoze, 4.) bolest Rosai-
Dorfman, 5.) hemofagocitna limfohisti-
ocitoza (HLH) i sindrom aktivacije ma-
krofaga (engl. Macrophage Activation
Syndrome - MAS) (3).

Najnovija saznanja vazna u razumi-
jevanju histiocitnih bolesti objavili su
Favara i suradnici. Studije molekularne
klonalnosti pokazale su da je LCH mo-
noklonalna bolest razli¢itog bioloskog
ponaSanja, a Rosai-Dorfmanova bolest
je poliklonalna. Otkrivena je iznimno
rijetka leukemija fenotipa DC, a lezije s
nakupljanjem razlicitih tipova DC u ne-
kim limfomima i tumorima pluca imaju
razliCite karakteristike od onih nadenih
u LCH lezijama (2).

Slika 2.
Infiltracija kostiju lubanje kod LCH

Neki oblici histiocitoze pokazuju
BRAFv600E mutaciju koja se pojavljuje
u 55% slucajeva LCH, a u Erdheim-Che-
sterovoj bolesti u 100% slucajeva dok se
u juvenilnom xantogranulomu i bolesti

Slika 3.
Infiltracija kostiju lubanje kod LCH

Kontrast'i'V}

Rosai Dorfman ne moze naci. Dokaziva-
nje ove mutacije moze biti diferencijalno
dijagnosticki korisno, a ako se dokaze
ova mutacija treba u pojedinim slucaje-
vima razmotriti primjenu BRAF inhibi-
tora u lijecenju bolesnika (4, 5). Ovaj mo-
lekularni biomarker moze biti koristan u
praéenju odgovora na primijenjenu tera-
piju (6).

Histiocitoza Langerhansovih
stanica

Najces¢a od svih histiocitoza je
LCH. Karakterizira je monoklonalna
proliferacija i akumulacija CDla pozi-
tivnih histiocita, stanica slicnih LC koje
se primarno nalaze u epidermisu, oro-
bukalnom i vaginalnom epitelu. LC su
najvaznije stanice u imunoloskom odgo-
voru koze, a medu epidermalnim stani-
cama ima ih oko 1%-2%. LC su nezrele
DC epidermisa i epitela i igraju primarnu
ulogu u hvatanju antigena. Migriraju u
sekundarno limfoidno tkivo gdje poti¢u
specifican imunosni odgovor (7). Imaju
jedinstvenu moguénost migracije Sto je
vazno u induciranju i odrzavanju imuni-
teta koze.

Specifi¢no obiljezje stanica koje na-
lazimo u LCH su Birbeckove granule
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Slika 5.
Infiltracija rebra kod LCH

vidljive pod elektronskim mikroskopom
uz koekspresiju S-100 neuroproteina i
CDla antigena. U lezijama mozemo do-
kazati od 2%-69% Birbeckovih granula
(8). LCH se moze manifestirati kao so-
litarna koStana lezija ili diseminirana
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Slika 6.
Infiltracija i uveéanje jetre i slezene
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bolest koja zahvaca vitalne organe i ima
visoku smrtnost ili kao intermedijalna
forma koju karakterizira infiltracija u
kostima, kozi i mukoznim membranama
(Slika 1).
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Infiltracija kosti moze nastati na vise
razli¢itih mjesta. Najcesce su infiltrirane
kosti lubanje, femur, tibija, skapula, ¢e-
ljust, humerus, kraljesci i rebra (Slika 2,
3,4 15). Intermedijalne forme mogu biti
pracene disfunkcijom razli¢itih organa
ili dijabetes insipidusom ili kroni¢nom
indolentnom bolesti.

Kozni infiltrati izgledaju kao papule
1 mozemo ih naci u 80% oboljelih, dok
se multiorganska bolest moze manifesti-
rati poveéanjem jetre, slezene i limfnih
¢vorova, a ponekad i infiltracijom pluca
Sto je svakako teska komplikacija bolesti
(Slika 61 7).

Bolest moze u 18% slucajeva infiltri-
rati 1 koStanu srz sa posljedicnom panci-
topenijom. Probavni sustav je rijetko za-
hvacen, vide se ulceracije i edematozne
promjene kolona, a PHD biopta kolona
pokazuje infiltraciju CD1 pozitivnim hi-
stiocitima. Pojava poliurije i polidipsije
ukazuje na nastanak dijabetes insipidusa
pa dijete dnevno moze popiti 6-8 litara
tekucine. Ako su zahvacene kosti luba-
nje 1 pojavi se dijabetes insipidus moze-
mo posumnjati na LCH. U nastanku ove
bolesti sudjeluju i IL-6, IL-2, IL-1 IL-8
koji su dokazani u lezijama. Bolest moze
biti i kongenitalna (9).

Klinicka klasifikacija LCH:

e Unifokalna je eozinofilni granulom,
sporo progredirajuca bolest s prolife-
racijom LC u kostima, kozi ili pluci-
ma.

e Multifokalna jednosustavna najéeséa
u djece uz temperaturu i kostane lezi-
je (kranijum, temporalna kost) u 50%
slué¢ajeva zahvaca hipofizu rezultira-
juéi dijabetes insipidusom.

e Multifokalna multisustavna brzo pro-
gredira u brojnim tkivima i organi-
ma, naj¢esca je u djece mlade od dvi-
je godine zivota, loSe je prognoze te
usprkos agresivnoj kemoterapiji dvo-
godisnje prezivljenje je samo 48%.

Dijagnozu postavljamo patohistolos-
kom analizom lezije u kojoj mozemo nacéi
nakupljanja patoloskih LC koje su pozi-
tivne na S-100 neuroprotein i CD la anti-
gen, a elektronskim mikroskopom doka-
zujemo Birbeckove granule (Slika 8).
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Slika 7.
Enormno uvecanje slezene

U prognozi bolesti vazno je dokaza-
ti zahvaéenost rizi¢nih organa. Visoko
riziéni organi su jetra, slezena, hemato-
poetski sustav, a nisko rizi¢ni organi su
kosti, koza, probavni sustav, pluca, geni-
talna mukoza, limfni ¢vorovi, hipotala-

Slika 8.
Birbeckove granule

micko pituitarna regija i nervni sustav.
BRAF mutacija korelira sa zahvaceno-
$¢u visokorizi¢nih organa povecéavajuéi
rezistenciju na prvu liniju lijecenja (10).

Lijecenje je kompleksno i provodi
se prema medunarodno priznatim pro-

tokolima polikemoterapijom, kortiko-
steroidima 1 interferonom ili transplan-
tacijom krvotvornih mati¢nih stanica
(TKMS), ovisno o proSirenosti bolesti
(11). Posljednji sluzbeni standardizirani
protokol lije¢enja LCH IV objavilo je In-
ternacionalno udruzenja za histiocitozu.
Takav protokol lijeCenja sastavlja grupa
svjetski priznatih eksperata koji se bave
bolestima histiocita. Prognoza ovisi o
dobi, zahvacenosti organa, diseminaciji
bolesti i odgovoru na terapiju. Multisi-
stemsku bolest razvija 60% bolesnika
mladih od tri godine Zivota i 50% ih
prezivi. Znacajno lo$iju prognozu imaju
dojencad kao i djeca sa multisistemskom
bolesti.

Erdheim-Chesterova
bolest

Erdheim-Chester je rijetka bolest
koja se uglavnom pojavljuje u odraslih
osoba, a do sada je u svijetu opisano
oko 500 slucajeva. Neki je nazivaju i
histiocitoza ne-Langerhansovih stani-
ca. Kao kod svih histiocitoza i u ovoj
bolesti nastaje nakupljanje histiocita ili
tkivnih makrofaga. Nastaje infiltracija
koStane srzi histiocitima i limfocitima
te generalizirana skleroza dugih kostiju.
Moze zahvatiti bubreg, kozu, mozak i
pluéa, rijetko retroorbitalno tkivo i srce.
Karakterizirana je bolovima u kostima,
egzoftalmusom, neuroloskim ispadima,
dispnejom, hipopituitarizmom, zataje-
njem jetre i bubrega. Za razliku od LCH
S-100 protein, CDla i Birbeckove granu-
le u stanicama su negativni. Mortalitet je
visok. Polovina ovih bolesnika ima toc-
kaste mutacije BRAF gena (12, 13). CNS
infiltracija je vazan prognosticki ¢imbe-
nik u smislu loSe prognoze. U pocetnoj
fazi lijecenja najbolje rezultate pokazala
je primjena interferona alfa (IFN-a) (14).

Rosai-Dorfmanova bolest

Rijetka proliferativna bolest histio-
cita koja najces¢e zahvaca limfne ¢vo-
rove na vratu, uocljiva kao bilateralna
simetricna bezbolna limfadenopatija.
Moze nastati i ekstranodalno u kostima
ili u kozi. Dijagnozu Cesto postavljaju
radiolozi i patolozi (15, 16). Za razliku
od LCH koja je klonalna bolest Rosai-
Dorfmanova bolest je poliklonalna (17).
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Bolest je uglavnom samolimitirajuéa i
spontano se povlaci, a u slucaju perzi-
stiranja i kompresije vitalnih organa pri-
mjenjuje se kirurska terapija, kortikoste-
roidi i u tezim slué¢ajevima kemoterapija
(18, 19). Publicirali smo i opisali slucaj
djec¢aka s masivnom cervikalnom limfa-
denopatijom koji je odli¢no reagirao na
kortikosteroidnu terapiju (20).

Hemofagocitna limfohistiocitoza
(HLH)

Nastaje zbog nekontrolirane inten-
zivne aktivacije antigen prezentiraju¢ih
stanica (APS), makrofaga, histiocita i
citotoksi¢nih limfocita T (CTL). Nastaje
ektopi¢na migracija limfocita T. Bolesni-
cine mogu kontrolirati hiperinflamatorni
odgovor. Ako se ne lijeci uzrokuje smrt
bolesnika, a prevalencija HLH je 1.2 na
1.000.000 djece mlade od 15 godina zi-
vota (21). HLH obuhvaéa dva razlicita
stanja koja je ponekad tesko razlikovati,
a to su:

e Familijarna hemofagocitna limfo-
histiocitoza (FHL) koja je primarna
HLH vezana uz genetski defekt.

e Sckundarni hemofagocitni sindrom
(sekundarna HLH, sHLH) vezan uz
infekcije, maligne ili reumatske bo-
lesti.

Familijarna hemofagocitna
limfohistiocitoza FHL

To je primarna HLH, familijarna bo-
lest vezana uz poznati genetski defekt.
Obzirom da je aktivnost NK stanica ili
citotoksi¢nih limfocita T oSte¢ena sma-
tra se da je to bolest funkcije limfocita T
(22). Definiramo je pomocu 8 klinickih i
laboratorijskih kriterija (5/8 kriterija), od
toga najmanje 5 treba biti zadovoljeno.
To su:

e Klinicki: temperatura, splenomega-
lija.

e Laboratorijski: citopenija = ili > od
dvije stani¢ne linije hemoglobin <90
g/l (<4 tjedna <120 g/l trombociti
<100x10%1, neutrofili <1x10%/1; hi-
pertrigliceridemia i/ili hipofibrino-
genemija (trigliceridi na taSte = >3
mmol/l, fibrinogen <l,5 g), feritin
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>500 lg/1; sCD25 (solubilni IL-2 re-
ceptor) >2400 U/ml; smanjena ili od-
sutna aktivnost NK-stanica.

e Histopatoloski: hemofagocitoza u ko-
Stanoj srzi, likvoru ili limfnim ¢voro-
vima, bez znakova malignosti.

Pomoc¢ni su cerebralni simptomi sa
srednjom pleocitozom i/ili povisenim
proteinima, transaminazama, bilirubi-
nom i LDH. FHL moze biti dijagnostici-
rana i klasificirana na temelju citotoksic-
nosti limfocita T, aktivnosti degranulaci-
je i genetskom analizom. FHL dijelimo
u 5 genetskih podtipova (23). Mutacije
koje nalazimo su:

e HPLHI (FHLI)
e PRFI-perforin (FHL2)

e UNCI3D
(FHL3)

(Muncl3-4)  mutacija

e STX 11 (Sintaxin 11) (FHL4)

e STXBP2 (Sintaxin binding protein
2)/UNCI8-2, (FHLS)

Pojavljuje se obi¢no u ranoj dojenac-
koj dobi, a 50% do 80% su prva tri gen-
ska defekta. Znacajan broj nema poznati
genski defekt. U lijecenju se primjenjuje
protokol HLH 2004. Primjenom kemo-
imunoterapije i TKMS znacajno je bolja
prognoza bolesti, prevenirajuéi relaps i
progresiju bolesti u sredi$nji ziv¢ani su-
stav (SZS). Sveukupno preZivljenje bez
relapsa bolesti je oko 58,5% (pracenje
5,8 godina) (24, 25).

Sekundarni hemofagocitni
sindromi

Mogu biti vezani uz:

e Infekciju (engl. Infect. Assoc. Hemo-
phagocytic Sy - [AHS).

e Virusnu infekciju (engl. Virus Assoc.
Hemophagocytic Sy - VAHS) koju
karakterizira pancitopenija, prolife-
racija histiocita i monocita u kostanoj
srzi, temperatura, hepatosplenome-
galija, poremecena jetrena funkcija
uz poremecaj koagulacije. Mogu je
uzrokovati EBV, CMYV, varicela-zo-
ster virus, adenovirus 1 HSV. EBV
infekcija moze izazvati fulminantni

oblik bolesti s DIK-om. Smrtnost je
visoka (39%).

e Vezani uz malignu bolest (engl. Ma-
lignancy Assoc Hemophagocytic Sy
- MAHS) najces¢i uz non-Hodgkinov
limfom (NHL) (60%), akutnu lim-
foblasti¢nu leukemiju (ALL) ili LCH.

e Sindrom aktivacije makrofaga (engl.
Macrophage Activation Syndrome
- MAS) s hemofagocitozom je jaka
imunosna aktivacija monocitno ma-
krofagnog sustava nakon teske infek-
cije. Rano prepoznavanje i primjena
anticitokinske terapije znacajno po-
boljsava prognozu bolesti (26, 27).

Djeca mlada od 3 godine Zivota ima-
ju losu prognozu.

Pretrage

Upotreba PET/MR je korisna u pro-
cjeni i evaluaciji stanja u pedijatrijskih
bolesnika. Ovom pretragom mogu se
lako dobiti kvalitetne slike koje ¢e nam
otkriti i prikazati lezije jednako dobro
kao i PET/CT. Primjenom PET/MR ne
izlazemo dijete nepotrebnom zracenju
(28).

Lijecenje

U refrakternoj LCH indicirana je
TKMS ¢iji su rezultati bolji ako se pri-
mjeni u vrijeme kada bolest nije aktivna
nego u aktivnoj fazi bolesti bez obzira
Sto su do tada prethodno provedene sve
faze lijecenja (29). Opisano je nekoliko
bolesnika koji su bolovali od LCH ili
Erdheim-Chesterove bolesti koji su od-
govorili na lijecenje vemurafenibom, in-
hibitorom BRAF V600E (30).
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Summary
HISTIOCYTIC CELL DISORDERS

Srdana Culié

Histiocytoses are characterized by histiocytic infiltration of tissue and organs in localized or disseminated forms. Those are
disorders of varied biological behavior ranging from self-limited to lethal forms. The two most often seen paediatric forms of
histiocytosis are Langerhans cell histiocytosis (LCH) and Haemophagocytic Lymphohistiocytosis (HLH). LCH is characterized
by monoclonal proliferation of Langerhans cells (LC) and can infiltrate bones, skin, lymph nodes, bone marrow, liver, spleen and
lungs. Can resolve spontaneously or it can disseminate in vital organs. CD1a glycoprotein, S100 protein and Bierbeck granules are
most specific tests for LCH. BRAF V600E mutation is a significant biomarker for prediction of disease relapse and correlates with
high-risk LCH and increased resistance to first-line therapy. LCH can affect children of any age and is more commonly seen in boys
than girls. We recognise two groups: single-system LCH, affecting only one system, as a skin or a bone and multi-system LCH, when
it affects more then one tisssue or organ. LCH-IV is a protocol for treatening LCH. HLH comprises two different conditions fami-
lial hemophagocytic lymphohistiocytosis (FHLH) as a primary HLH and infection-associated hemophagocytic syndrome (IAHS)
or malignancy-associated hemophagocytic syndrome (MAHS) as a secondary HLH. HLH-2004 is a protocol for treatening HLH.

Descriptors: HISTIOCYTOSIS, LANGERHANS CELL HISTIOCYTOSIS, HAEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS
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