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Habilitační přednáška:

Léčba histiocytózy z Langerhansových buněk u dětí a dospívajících

Úvod
    Histiocytózy jsou vzácná onemocnění s velkou biologickou variabilitou a širokým 

spektrem klinických projevů. Nejčastější jednotkou je histiocytóza z Langerhansových buněk 

(LCH). Je to onemocnění  dříve známé jako histiocytóza X s podjednotkami eosinofilní 

granulom, choroba Handova-Schüllerova-Christianova a Lettererova-Siweova. 

    V r. 1868 publikoval Langerhans práci popisující kožní infiltráty způsobené dendritickými 

buňkami, které nyní nesou jeho jméno. První pozorování v souvislosti s projevy LCH a to  impetiginózní kožní změny a okrouhlé kostní defekty na lebce popsal Smith v r. 1865. Avšak již  Hippokrates zmiňuje bolestivé resistence na kalvě ve spojitosti s onemocněním, které má benigní průběh. Jednotlivé projevy onemocnění popsali Hand (1893), Schüller (1915), Christian (1920), Letterer (1924) a Siwe (1933). Následně Farber (1941) uvažoval o identickém onemocnění s různým biologickým chováním a konečně Lichtenstein (1953) použil pro celé spektrum onemocnění název histiocytóza X. Po rozpoznání charakteru buněk v infiltrátech onemocnění histiocytózou X jako buněk Langerhansových byl doporučen název histiocytóza z Langerhasových buněk. Tento název se mezinárodně ujal a je běžně používán, včetně závazné WHO klasifikace nádorů krve a krvetvorných orgánů.V roce 1987 Histiocyte Society, za výrazné aktivity G.J. D´Angia, stanovila diagnostická kritéria LCH.

    Klinická manifestace sahá od monoložiskového postižení se spontánní regresí, přes 

opakovaně recidivující chorobu až po život ohrožující, rychle progredující multisystémové 

onemocnění s minimální reakcí na intenzivní onkologickou léčbu   
Biologie a genetické aspekty

    Histiocytóza z Langerhansových buněk je na základě práce Willmana a spol (1994) 

považována za klonální nádorové onemocnění s velmi rozdílnou biologickou aktivitou na 

základě genetických mutací. Klonální charakter onemocnění má jak monosystémová tak  

multisystémová forma. Výjimkou je plicní postižení u dospělých kuřáků, u kterého 

klonalita není potvrzena a je předpoklad, že na patogenezi plicní formy LCH nemají vliv ani chromozomální aberace. 

    Na základě těchto poznatků vznikla hypotéza o genetické alteraci proliferace, regulaci 

buněčného cyklu a/nebo apoptózy u postižených buněk jako možných příčin vzniku LCH. 

Byla prokázaná vysoká exprese proliferačního markeru Ki-67 v LCH lézích, což znamená, že bunečný cyklus není blokován. Není však vysvětlen nízký počet mitóz ve většině LCH lézí při vysoké expresi Ki-67. Nedaří se také dlouhodobá 

kultivace LCH buněk in vitro nebo u imunodeficitních myší. Vysvětlením může být vliv 

faktorů „buněčného mikro-environmentu“, které se podílejí na progresi LCH lézí. 

    Současné práce věnují velkou pozornost možným genetických mechanizmům 

podmiňujícím vznik LCH. Jedním z nich je aberantní imunitní odpověď na infekční agens.  

Zatím se však nepodařilo definitivně prokázat virový původ LCH, nicméně je u pacientů s LCH pozorován zvýšený výskyt lidského herpes viru (HHV-6), což podporuje hypotézu o sekundární virové infekci lymfocytů s následným rozvojem onemocnění.
    U monosystémové formy byla v HLA systému (Human Leukocyte Antigen) prokázána 

vyšší frekvence HLA-DRB1*03 a další znaky HLA-A*01, -B*08. Nabízí se  úvaha, že HLA-DRB1*03 má protektivní účinek proti rozvoji multisystémové formy LCH. Podobně, vysoká incidence HLA-DR4 nebo - CW7 u pacientů, zejména s monoložiskovým postižením skeletu vede k úvaze o imunitní dysfunkci, která má při vzniku LCH důležitou roli. 

    LCH buňky jsou považovány za fenotypicky nezralé Langerhansovy buňky (LC), ale 

přesné stimulační mechanizmy nejsou detailně známé. Nepochybně se mezi aktivační 

mechanizmy LCH buněk řadí 1/ chromozomální alterace, 2/ klonální proliferace LCH buněk, 

která ale ještě nemá definitivní vysvětlení na molekulární úrovni a 3/ zvýšená cytokinová 

produkce v LCH lézích. V LCH ložiscích jsou prokázány vysoké hladiny cytokinů IL – 2alfa, IL – 1beta, IL – 3, IL – 4, IL – 5, IL – 7, IL – 10, GM – CSF, TGF – alfa, TGF – beta, TNF – alfa a TNF – gama. Cytokiny se podílejí na proliferaci a diferenciaci progenitorů LCH buněk a brání tak jejich vyzrávání. Následné studie však musí objasnit patologii a mechanizmy celkového cytokinového působení na LCH buňku u různých forem onemocnění. 

Epidemiologie

    Histiocytóza z Langerhansových buněk postihuje všechny věkové kategorie od 

novorozeneckého období po dospělý věk, avšak ve více než v 50% se vyskytuje u dětí do 15 

let. Není výrazná predominance pohlaví, mírně však převažují chlapci. U některých forem je však zřejmá věková predispozice. Příkladem je častá kostní forma u dětí od 5 do 15 let nebo systémové postižení u dětí do 2 let věku. Předpokládaná prevalence v dětském věku je 1: 50 000, tedy 2 - 5/1 milion dětí do 15 let věku. Jiné studie však uvádějí incidenci 8,9/1 milion dětí s nárůstem jak multisystémové formy tak monosystémové formy. U multisystémového 
postižení je nízké riziko (LR) -  věk nad 2 roky,  bez postižení plic, jater, sleziny a hematopoetického systému a vysoké riziko (HR) – věk pod 2 roky a multiorgánové postižení nebo věk nad 2 roky s postižením plic, jater, sleziny nebo hematopoetického systému. Monosystémové formy LCH existují jako  jednoložiskové postižení kosti, kůže nebo lymfatické uzliny, či víceložiskové postižení skeletu nebo lymfatických uzlin. 

    V České republice v letech 2004 - 2005 předpokládáme asi 23 nově diagnostikovaných  onemocnění u dětí (všechny formy). Celkově u dětí v 62% – 70% převažuje monosystémové postižení a to zejména skeletu s predominancí v oblasti kalvy. 

Histopatologické nálezy
    Langerhansovy buňky jsou v histopatologickém vyšetření charakteristické a liší se od tkáňových histiocytů – makrofágů. Pro Langerhansovy buňky je typická membránová exprese molekuly CD1a, cytoplazmatická exprese S100 proteinu a tzv. langerinu, dnes označovaného v rámci klasifikace „cluster of differentiation“ jako CD207. 
  Výskytem těchto proteinů se Langerhansovy buňky zcela odlišují od tkáňových makrofágů, u kterých se ani jeden z těchto proteinů neprokáže. Makrofágy naproti tomu exprimují molekulu CD68, která je v Langerhansových buňkách negativní. Langerhansovy buňky jsou dále charakterizované přítomností tzv. Birbeckových granul v cytoplasmě. Jde o pentalamelární tyčkovité nebo raketovité struktury nejasné funkce, které jsou pro Langerhansovy buňky specifické. Lze je však prokázat jen při ultrastrukturálním vyšetření (Obr. č. 1). Poprvé tato tělíska popsali Birbeck et al. v roce 1961.
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Klinické projevy

    Klinický obraz histiocytózy z Langerhansových buněk je velmi heterogenní a zahrnuje 

širokou  škálu příznaků, z nichž mnohé v iniciálním období vedou k úvahám o řadě jiných 

onemocnění. Mezi klinické projevy patří např. obraz chronické otitidy, diabetes insipidus, 

z celkových příznaků jsou to teploty a neprospívání s váhovým úbytkem.
Postižení skeletu je prokázáno asi u 80% pacientů a je nejčastější formou LCH. Druhým nejčastěji postiženým orgánem je kůže  (30%-60%). Dále následují lymfatické uzliny, hematopoetický systém, játra a slezina, plíce, gastrointestinální trakt, endokrinní systém, centrální nervový systém, velmi vzácně jsou infiltrovány ledviny, močový měchýř nebo pankreas. 
Léčebná strategie
    Terapie  histiocytózy z Langerhansových buněk je určována rozsahem postižení. Obecně 

má monosystémové onemocnění (skelet nebo lymfatické uzliny nebo kůže) benigní charakter 

se značnou tendencí k spontánnímu hojení v průběhu měsíců až let. Zcela zásadní význam má pečlivé vstupní vyšetření (staging) k vyloučení dalších ložisek. Léčba monosystémové formy LCH nemá jednotně stanovený protokol a používají se různé léčebné modality (lokální aplikace kortikoidů – intralezionálně nebo mast, monoterapie – kortikoidy, vinblastin, kyretáž, radioterapie). Radioterapie je u ložiskového postižení kosti výrazně limitována vzhledem k pozdním následkům. Používá se nízká dávka ozáření (6 – 8 Gy) a to zejména na afekce v oblasti optického nervu a míchy.

    Léčba multisystémové formy je v současné době stratifikována podle protokolu LCH III 

(LCH Study Group 2001), který navazuje na předchozí studie LCH I (1991 – 1995) a LCH II 

(1996 – 2000). Pacienti léčení protokolem LCH III jsou rozděleni do 3 skupin (G 1 – 3) podle 

lokalizace a rozsahu postižení. Na rozdíl od LCH II není v nové klasifikaci posuzován věk 

(< / > 2 roky ) a v léčebním režimu je vynechán etoposid, u kterého nebyl prokázán signifikantní léčebný účinek, ale představuje vyšší riziko vzniku sekundární leukémie. Výsledky předchozích studií prokázaly zásadní prognostický význam časné odezvy po 6 týdnech léčby, a proto je v LCH III hodnocení odezvy na léčbu po 6 týdnech. Má určující význam pro pokračování protokolu.

    Riziko reaktivace onemocnění je zejména u multisystémové formy a pohybuje se v rozmezí 

27% - 62%. Pro léčbu reaktivovaného onemocnění je v současné době připravován nový 
protokol s kombinací 2-chlorodeoxyadenosinu (2-CdA) a cytosin-arabinosidu (Ara- C). Jinou léčebnou modalitou u refrakterních forem LCH je vysokodávkovaná chemoterapie s následnou alogenní transplantací kostní dřeně. Vzhledem k malému počtu pacientů je však předčasné provádět relevatní hodnocení.

    Léčebné výsledky u monosystémové formy jsou velmi příznivé s celkovým  přežitím  

95% - 100%, zatímco u multisystémového postižení je přežití  do 81%.

Závěr
Podstatnou částí práce je demonstrace vývoje léčebných režimů a dosažených výsledků u vlastního souboru 172 pacientů. První výsledky z ucelené skupiny pacientů byly publikovány v r. 1992. Důraz je kladen zejména na léčbu multisystémové formy, která je prováděna podle protokolů tvořených ve spolupráci  a v rámci mezinárodní organizace Histiocyte Society, které je autor řádným členem. Za hlavní přínos práce považuji rozpracování, vyhodnocení a podíl na zlepšení výsledků v rámci léčebných režimů a to zejména u multisystémové formy histiocytózy z Langerhansových buněk u dětí a dospívajících. 

   Ze souboru prezentovaných prací jsou nejdůležitější následující sdělení: 

- Kongenitální forma histiocytózy (publikace č. 1)

  Na základě difúzní pozitivity alfa-manosidáz ve vyšetřovaných vzorcích juvenilního 

  xantogranulomu i kongenitální formy „self-healing“ histiocytózy byl vysloven předpoklad, 

  že se v některých případech může jednat o zvláštní subtyp  „non-Langerhans cell“ formy 

  LCH.

- Léčebné výsledky histiocytózy z Langerhansových buněk protokolem LCH II 

   (publikace č. 3)
   Jedná se o první studii v České republice, ve které je uveden výskyt LCH a léčebné 
   výsledky protokolem LCH II. Mimosystémové onemocnění má výbornou prognózu. 
   Zatím se nepodařilo prokázat prognostický marker, který by umožnil efektivní stratifikaci  
   léčebného režimu u multisystémové formy histiocytózy z Langerhansových buněk. 

- Treatment of recurrent Langerhans cell histiocytosis in children with 

  2- chlorodeoxyadenosine (publikace č. 5)
  První práce v České republice o uspěšné léčbě reaktivovaného onemocnění 
  2-chlorodeoxyadenosinem.

- Langerhans cell histiocytosis of vulva in adolescent (publikace č. 7)
  V práci je diskutován diagnostický a léčebný přístup k reaktivovanému onemocnění LCH u 
  nejmladší pacientky publikované  v literatuře. Důraz je kladen na diferenciální diagnostiku a 

  na uplatnění moderních léčebných postupů   
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