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Streszczenie

Ptucna postac histiocytozy z komorek Langerhansa (ang. pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis — PLCH) jest jedng
z choréb srodmigzszowych ptuc zwigzanych z paleniem tytoniu. Obraz histologiczny PLCH charakteryzuje sie obecnoscig
gwiazdkowatych bronchocentrycznych guzkéw ztozonych z komérek Langerhansa z domieszka innych komérek zapalnych,
tworzacych luzno uformowane ziarniniaki. W zmianach guzkowych czesto dochodzi do tworzenia sie jamy, a nastepnie gru-
bo- i cienkosciennych torbieli. PLCH jest chorobg ludzi mtodych i najczesciej objawia sie kaszlem i dusznoscia. Typowymi
zmianami w badaniu radiologicznym klatki piersiowej sg guzkowe i siateczkowo-guzkowe symetryczne zacienienia zajmu-
jace gorne i srodkowe pola ptuc z oszczedzeniem katow przeponowo-zebrowych. Badanie tomografii komputerowej ptuc
technikg wysokiej rozdzielczosci (TKWR) ma duze znaczenie diagnostyczne, typowo wykazujac jednoczasowg obecnosé
guzkow i zmian torbielowatych. Pewne rozpoznanie PLCH wymaga wykonania chirurgicznej biopsji ptuc. W wielu przypad-
kach prawdopodobne rozpoznanie mozna ustali¢ w oparciu o charakterystyczny obraz kliniczny i radiologiczny.

Przebieg choroby jest czesto trudny do przewidzenia i obejmuje przypadki od czesciowej lub catkowitej remisji do pro-
gresji prowadzacej do przewlektej niewydolnosci oddechowej, rozwoju serca ptucnego i zgonu. Jedynym obecnie mozliwym
leczeniem, ktére mozna zaproponowaé chorym na PLCH jest zaprzestanie palenia papieroséw, leczenie objawowe, a w
przypadku zaawansowanej choroby przeszczepienie ptuc.

Stowa kluczowe: ptucna histiocytoza z komérek Langerhansa, choroby srodmigzszowe zwigzane z paleniem tytoniu,
komorki Langerhansa, przeszczepienie ptuc

Summary

Pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis (PLCH) is a smoking-related interstitial lung disease. PLCH is characterized
histologically by bronchiolocentric stellate nodules composed of Langerhans’ cells admixed with other inflammatory cells,
often organized as loosely formed granulomas. The nodular lesions frequently cavitate and form thick and thin-walled cy-
sts in pulmonary parenchyma. Affected patients are typically young adults who often present with cough and dyspnoea.
The characteristic radiographic features of PLCH are bilateral nodular and reticulonodular areas of opacity that predominantly
involve the upper and middle lung zones with relative sparing of the costophrenic angles. High-resolution computed tomo-
graphy (HRCT) has proved to be useful in the diagnosis of PLCH, showing in typical cases nodules and cysts in the same
distribution. The definitive diagnosis of PLCH generally requires surgical lung biopsy. In many cases a presumptive diagnosis
can often be made on the basis of a characteristic clinical presentation and radiological findings. The course of the disease
is often difficult to predict, and may range from spontaneous remission to progressive respiratory failure, cor pulmonale and
death. Presently, smoking cessation, supportive therapy and, in advanced cases, lung transplantation, are the only therapies,
that can be offered to patients with PLCH.

Key words: pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis, smoking-related interstitial lung diseases, Langerhans’ cell,
lung transplantation

Histiocytozy z komérek Langerhansa obejmuijg
grupe bardzo heterogennych klinicznie schorzehn o
nieznanym pochodzeniu, ktére charakteryzujg sie na-
ciekaniem zajetych narzadéw przez komérki Langer-
hansa (KL), tworzace czesto razem z innymi komorka-
mi zapalnymi ziarniniaki (1, 2). Zaproponowana przez
Histiocyte Society w 1997 r. klasyfikacja histiocytoz
wyodrebnia wérod tych schorzen trzy grupy: grupe |,

tj. histiocytozy z komérek Langerhansa, grupe I, do
ktérej nalezg histiocytozy jednojadrzastych fagocytow
innych niz komorki Langerhansa, jak choroby Erdhe-
im-Chester i Rosai-Dorfmana oraz grupe lll, sktadajgca
sie ze ztosliwych histiocytoz (3).

Grupa | schorzen, tj. histiocytozy z komérek Langer-
hansa zostata nastepnie podzielona w zaleznosci od
liczby zajetych narzadéw w chwili rozpoznania choro-
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by (tab. 1) (4). Choroba, w ktérej dochodzi do zajecia
jednego narzadu zazwyczaj wystepuje u mtodych do-
rostych oséb i zajmuje najczesciej kosci, mdzg lub ptu-
ca. W przeszitosci te postac¢ histiocytozy okreslano ter-
minem ziarniniaka kwasochtonnego lub histiocytozy X.
W przeciwienstwie do tej postaci, rozsiana histiocytoza
z komérek Langerhansa o ostrym poczatku, zajmujaca
liczne narzady (wcze$niej znana jako choroba Letterer-
Siwe) rozwija sie gtéwnie u matych dzieci i ma stosun-
kowo zte rokowanie. Miedzy tymi dwiema skrajnymi
postaciami znajduje sie wielonarzadowa histiocyto-
za z komérek Langerhansa (dawniej zespét Hand-
Schdller-Christian), cechujaca sie triadg objawow, tj.
wytrzeszczem gatek ocznych, zmianami w kos$ciach
czaszki i moczéwka prostg. Ta ostatnia postaé spoty-
kana jest u starszych dzieci i nastolatkdw, i charakte-
ryzuje sie przewlektym przebiegiem i korzystniejszym
rokowaniem niz postac¢ rozsiana (1, 2).

Izolowana ptucna histiocytoza z komérek Langer-
hansa (ang. pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis
— PLCH), wystepujaca u dorostych palaczy papiero-
séw, dodatkowo zostata wyodrebniona jako odmiana
histiocytozy, rézniaca sie od ciezkiego i $miertelnego
zajecia ptuc w przebiegu wielonarzgdowych postaci
tej choroby. Ta posta¢ histiocytozy, zaliczana do $réd-
migzszowych chordb ptuc zwigzanych z paleniem tyto-
niu, zostata uznana za osobng jednostke chorobowag
ze wzgledu na pewne odmienne cechy epidemiolo-
giczne, patogenetyczne i kliniczne, i zostanie szerzej
oméwiona w tym artykule.

Tabela 1. Uproszczona klasyfikacja histiocytozy z komérek
Langerhansa u dorostych (4).

Choroba z zajeciem

jednego narzadu Choroba wielouktadowa

Ptuca (izolowana
posta¢ > 85% przypadkéw

Choroba wielonarzadowa
z zajeciem ptuc (5-15% przypadkéw

zajecia ptuc) zajecia ptuc)
- Choroba wielonarzadowa
Koéci S
bez zajecia ptuc
Skéra Wielonarzadowe nacieki

histiocytarne

Przysadka mézgowa

Wezty chtonne

Inne narzady: tarczyca,
watroba, $ledziona, mdzg

EPIDEMIOLOGIA

Ptucna histiocytoza z komérek Lan-
gerhansa jest rzadkg choroba, wyste-
pujaca prawie wytgcznie u palaczy
papieroso6w. Dokltadne dane epidemiologiczne,
dotyczace zapadalnosci i czesto$ci wystepowania
nie sg znane wobec czesto bezobjawowego przebie-
gu schorzenia czy jego samoistnej remisji. We wcze-
$niejszych grupach, obejmujgcych > 500 chorych na
rozsiane $rédmiazszowe choroby ptuc, u ktoérych wy-
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konano diagnostyczng biopsje otwartg ptuc, rozpozna-
nie PLCH postawiono u mniej niz 5% pacjentéw (4, 5).
Na podstawie prospektywnego badania, ktére swoim
zasiegiem objeto 20 o$rodkéw pulmonologicznych w
Belgii, wérdd 360 chorych na $rédmigzszowe choroby
ptuc histiocytoze z komérek Langerhansa stwierdzono
u 3% z nich (5). Natomiast w badaniu opierajagcym sie
na analizie rozpoznan, z jakimi wypisywano pacjen-
téw z ponad 200-t6zkowych szpitali w Japonii wykryto
160 przypadkéw PLCH w ciggu 1 roku, co pozwolito na
oszacowanie chorobowos$ci na poziomie 0,27/100 000
wsréd mezczyzn oraz 0,07/100 000 wsrdd kobiet (6).

Nie sg znane zadne genetyczne czyn-
niki predysponujgce do rozwoju PLCH
i jak dotychczas nie opisano rodzinne-
go wystepowania choroby u dorostych.
Chociaz PLCH rzadko wystepuje ws$réod osob rasy
czarnej, nie istniejg doktadne dane epidemiologiczne
odnosnie réznic w czestos$ci wystepowania schorzenia
w zaleznosci od rasy (2, 5).

PLCH najczes$ciej rozwija sie u mto-
dych dorostych oséb, ze szczytem za-
chorowan miedzy 20.-40. rokiem zycia,
ale moze wystgpi¢ w kazdym wieku
(7, 8). Poczatkowo opisywano zdecydowanag przewage
mezczyzn wsérdd chorych na PLCH, jednak pdzniejsze
doniesienia wskazywaty na poréwnywalng czesto$é
wystepowania choroby u oby ptci, a nawet niewielkg
przewage kobiet. Takie rozbieznosci najprawdopodob-
niej odzwierciedlajg zmieniajace sie w czasie nawyki
odno$nie palenia papieroséw. Uderzajgcag obserwacja
epidemiologiczng bowiem jest fakt, ze 90-100% cho-
rych na PLCH dorostych to palacze papieroséw, cze-
sto palacy > 20 papieroséw dziennie (5, 7, 8).

PATOGENEZA

Pomimo silnego zwigzku PLCH z paleniem papiero-
séw, etiologia tej choroby nadal pozostaje nieznana.
Postep w badaniach nad komoérkami Langerhansa
(KL) i innymi komérkami dendrytycznymi poszerzyt na-
szg wiedze na temat tej zagadkowej choroby. Sugeruje
sie obecnie, ze PLCH jest wynikiem niekontrolowanej
odpowiedzi immunologicznej na nieznany zewnatrzpo-
chodny antygen, w ktérej komoérki Langerhansa moga
stuzy¢ jako komorki pomocnicze, aktywujace limfocy-
ty T (2). Istnieje wiele hipotez, probujacych wyjasnié
zwigzek miedzy paleniem papieroséw i PLCH. Skfadni-
ki dymu tytoniowego dziatajg jak obcy antygen w ob-
wodowych drogach oddechowych, indukujgc wzrost
liczby komérek Langerhansa zaréwno w nabtonku
drég oddechowych, jak i pecherzykéw ptucnych zdro-
wych palaczy papieroséw. Komorki Langerhansa sg
zréznicowanymi komorkami linii monocytowo-makro-
fagowej, ktérych gtéwnym zadaniem jest prezentacja
antygenodw i inicjowanie odpowiedzi immunologiczne;j.
Powstajg w szpiku, skad migrujg do skéry, nabtonkéw
przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego oraz
drég rodnych. Komérkami pierwotnymi sg dla nich
krwiotwércze komorki macierzyste (CD34), ktére sg
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rowniez prekursorami makrofagéw (1, 2). Makrofagi
pecherzykowe u palaczy papieroséw mogg byé¢ ak-
tywowane przez sktadniki dymu tytoniowego, prowa-
dzac do uwalniania czynnikéw chemotaktycznych i w
konsekwencji wzrostu monocytéow krwi obwodowej w
ptucach.

Lokalnie wytwarzane cytokiny, jak czynnik martwicy
guza a (TNF-a) i czynnik stymulujacy kolonie granulo-
cytéw/makrofagéw (GM-CSF) majg prawdopodobnie
kluczowa role w rekrutacji komérek Langerhansa do
ptuc oraz wykazujg zdolno$¢ pobudzenia proliferaciji
ich prekursoréw (1).

Dym tytoniowy pobudza komorki neuroendokrynne
ptuc do uwalniania peptydéw bombezynopodobnych,
ktére z kolei pobudzajg makrofagi pecherzykéw ptuc-
nych do uwalniania licznych cytokin, gtéwnie TNF-a
i TGF-B, prowadzac do uszkodzenia ptuc i stymulacji
wzrostu ptucnych fibroblastéow, a nastepnie widknie-
nia ptuc (4). W patogenezie PLCH bierze udziat takze
skfadnik dymu nikotynowego, tzw. glikoproteina nikoty-
nowa, ktéra ma dziatanie immunostymulujgce i induku-
je réznicowanie limfocytéw i produkcje limfokin. Limfo-
cyty pochodzace od chorych na PLCH nieprawidtowo
reagujg w odpowiedzi na glikoproteine nikotynowa,
bowiem zmniejszona jest ich proliferacja, jak réowniez
uwalnianie niektdérych cytokin, zwtaszcza interleukiny 2.
Natomiast wzgledny brak interleukiny 2 mégtby prowa-
dzi¢ do miejscowej proliferacji komoérek Langerhansa
w ptucach, jako ze hamuje ona proliferacje histiocy-
téw (2). Inna koncepcja ttumaczgca patogeneze PLCH
podnosi znaczenie krgzacych komplekséw immuno-
logicznych utworzonych z przeciwciat skierowanych
przeciwko antygenom zawartym w tytoniu. W jednym z
badan stwierdzono podwyzszone stezenie krgzacych
komplekséw immunologicznych u wiekszosci chorych
na PLCH. Zmienione komérki nabtonka oddechowego
mogtyby by¢ celem odpowiedzi immunologicznej za-
inicjowanej przez komorki Langerhansa (2). Ta hipote-
za mogtaby wyttumaczy¢ okotooskrzelikowe rozmiesz-
czenie zmian w PLCH, jej wystepowanie u chorych
poddawanych ekspozycji na dym tytoniowy (znana
przyczyna hiperplazji okotooskrzelikowej), jak rowniez
wystepowanie choroby u oséb niepalacych, u ktérych
mogtoby doj$¢ do zaburzen okotooskrzelikowych w
wyniku ekspozycji na inne substancje. Jednak w pa-
togenezie PLCH muszg uczestniczy¢ takze inne czyn-
niki, genetyczne i/lub $rodowiskowe, jako ze choroba
wystepuje bardzo rzadko i rozwija sie u niewielkiego
odsetka oséb palgcych (5).

Pomimo podobienstwa w badaniu hi-
stologicznym zmian wystepujacych w
postaciach rozsianych i ograniczonych
do jednego narzgdu, nadal nie jest ja-
sne, czy za ich powstanie odpowiadajg
podobne mechanizmy. Kluczowym pytaniem
pozostaje, czy histiocytoza z komoérek Langerhansa
jest wynikiem procesu nowotworowego czy reaktyw-
nego w odpowiedzi na jeszcze niezidentyfikowany bo-
dziec. Cho¢ stwierdzono monoklonalne pochodzenie

komoérek Langerhansa w zmianach chorobowych od
chorych z réznym obrazem klinicznym choroby, to jed-
nak inne badania wskazujg na poliklonalng prolifera-
cje tych komérek w ptucach u chorych na PLCH (9).
Przeciwko koncepciji ztosliwej, nowotworowej prolifera-
cji komorek Langerhansa u chorych na PLCH przema-
wiajg m.in. spontaniczna regresja zmian u czesci cho-
rych, izolowane zajecie ptuc w wiekszosci przypadkow,
okotooskrzelikowa dystrybucja zmian guzkowych, nie-
obecnos$¢ komérek Langerhansa w zmianach w péz-
nych stadiach choroby, niezwykle rzadko spotykana
atypia komoérkowa i niski wskaznik replikacji komorek
Langerhansa w ziarniniakach (2). Ograniczona do ptuc
postac¢ choroby wydaje sie by¢ zatem pierwotnie reak-
tywnym procesem z nieztos$liwg poliklonalng prolifera-
cja komoérek Langerhansa w odpowiedzi na jeden lub
kilka nieznanych czynnikéw.

OBRAZ KLINICZNY

PLCH moze rozpocza¢ sie w rézny sposob. Pomimo
wystepowania zmian rozsianych w ptucach, objawy
ze strony uktadu oddechowego moga by¢ nikte lub w
ogdle nie wystepowaé, a chorzy czesto poczatkowo
wiazg je z natogiem palenia. Odstep czasu miedzy wy-
stgpieniem pierwszych objawéw choroby a ustaleniem
rozpoznania jest bardzo rézny, ale srednio wynosi oko-
fo 6 miesiecy (5). W okoto 25% przypadkéw choroba
wykrywana jest przypadkowo w oparciu o rutynowo
wykonany radiogram klatki piersiowej, a chorzy nie
maja zadnych objawéw. U blisko dwoch trzecich pa-
cjentéw choroba rozpoczyna sie objawami ze strony
ukfadu oddechowego, najczesciej suchym, meczacym
kaszlem i rzadziej dusznoscig wysitkowa, ktére moga
wspotwystepowaé z objawami ogdélnoustrojowymi
(ostabieniem, goragczka, potami nocnymi, utratg masy
ciata). Wystgpienie samoistnej odmy optucnej jako
pierwszej manifestacji choroby doprowadza do usta-
lenia rozpoznania w okoto 10-20% przypadkéw (2, 5).
Do innych znacznie rzadszych objawoéw wystepuja-
cych przed rozpoznaniem PLCH naleza dolegliwosci
bélowe w klatce piersiowej, zwigzane ze zmianami w
zebrach oraz $wisty.

PLCH dorostych jest zazwyczaj chorobg zajmuja-
cg pojedynczy narzad i w przewazajgcej wiekszosci
przypadkéw nie wystepuja zmiany sugerujace zajecie
innego ukfadu. Natomiast w przypadku dodatkowej
pozaptucnej lokalizacji najczesciej wystepujg zmiany
w koéciach (< 20% chorych), przysadce mézgowe;,
objawiajgce sie wielomoczem i nadmiernym pragnie-
niem (ok. 5% chorych) oraz na skoérze (5).

Badanie fizykalne u chorych na PLCH, u ktérych nie
doszto do wystgpienia odmy samoistnej, zajecia zeber
czy skory jest prawidtowe. Palce pateczkowate wyste-
puja rzadko, podczas gdy cechy nadci$nienia ptucne-
go i serca ptucnego odzwierciedlajg zaawansowang
chorobe (1).

Zaawansowana PLCH wigze sie z obecnoscig nad-
ci$nienia ptucnego, ktére czesto jest ciezsze, niz to
obserwowane u chorych na poréwnywalne pod wzgle-
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dem zaawansowania rozsiane choroby ptuc. Wydaje
sie, ze za to zjawisko moze by¢ odpowiedzialne bezpo-
$rednie zajecie ptucnych tetniczek i zytek przez proces
chorobowy (10).

OBRAZ RADIOLOGICZNY

Klasyczny radiogram klatki piersiowej jest na ogot
nieprawidtowy u chorych na PLCH. Najczes$ciej
opisywanymi zmianami we wczesnej fa-
zie PLCH sg obustronne, symetryczne
zmiany rozsiane o charakterze drob-
nych guzkoéw i siateczki, zlokalizowane
gtéwnie w polach gérnych i §rodkowych
ptuc (ryc. 1). Czesto obserwuje sie zaoszczedzenie
katéw przeponowo-zebrowych, co uwaza sie za ko-
rzystny czynnik rokowniczy (1, 4, 5). W po6zniejszych
stadiach choroby zmiany drobnoguzkowe stajg sie
mniej liczne, natomiast dominowa¢ zaczynajg zmiany
torbielowate. W przeciwienstwie do wiekszosci choréb
$rébdmiazszowych ptuc, objeto$¢ ptuc u chorych na
PLCH oceniana w badaniu radiologicznym klatki pier-
siowej pozostaje w normie lub moze by¢ zwiekszona
(5). W badaniu radiologicznym klatki piersiowej moze
takze by¢ widoczna odma optucnowa lub zmiany w
zebrach. W nielicznych przypadkach radiogram klatki
piersiowej jest prawidtowy (< 10% chorych w pierw-
szych doniesieniach) (5).

Badanie komputerowe ptuc techni-
ka wysokiej rozdzielczoséci (TKWR) ma
bardzo duze znaczenie w diagnosty-
ce PLCH i powinno zostaé wykonane
u kazdego pacjenta, u ktérego ta cho-

Ryc. 1. Radiogram klatki piersiowej kobiety chorej na ptucng
histiocytoze z komérek Langerhansa. Widoczne obustronnie
zmiany rozsiane pod postacig drobnych pasemkowatych
zacienien z przejasnieniami, gtdéwnie w polach srodkowych
i gérnych.
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roba jest podejrzewana. Badanie TKWR jest
badaniem czulszym niz konwencjonalne radiogramy
klatki piersiowej w wykrywaniu zmian torbielowatych i
drobnoguzkowych, a zwlaszcza guzkéw z tworzeniem
sie jamy (ryc. 2 a, b). Jednoczasowa obecnos$¢ drob-
nych stabo odgraniczonych guzkoéw i cienkosciennych
torbielek, zlokalizowanych gtéwnie w ptatach gérnych
i $srodkowym, na ogdt przemawia za rozpoznaniem
PLCH, poniewaz takie zestawienie zmian na ogét nie
jest spotykane w innych jednostkach chorobowych
(2, 4). W miare postepu choroby dominujgcymi zmia-
nami w obrazie TKWR stajg sie réznej wielkosci torbiel-

Ryc. 2 a. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci,
w ktérej uwidoczniono w obu ptucach réznoksztattne
przestrzenie powietrzne, zlewajgce sie ze soba, najliczniejsze
w gérnych i srodkowych partiach ptuc.

b. Zwraca uwage zaoszczedzenie dolnych partii ptuc.
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ki, na ogot o $rednicy ponizej 1 cm, pojedyncze lub
zlewajgce sie, czasami przypominajgce rozedme $réd-
zrazikowa (5). Wieloletnie badania, w ktérych wykony-
wano kilkakrotnie badanie TKWR u jednego pacjenta,
wykazaly, ze zmiany radiologiczne obserwowane w
PLCH majg swojg okreslong sekwencje w czasie — od
guzkéw poprzez guzki z tworzeniem sie jamy, gru-
boscienne torbiele, az do cienkosciennych torbielek.
Na podstawie wieloletnich obserwacji wiadomo takze,
ze zmiany drobnoguzkowe i guzki z jamg moga usta-
pi¢, natomiast grubo- i cienkos$cienne torbielki na ogét
pozostajg i moga z czasem sie powiekszaé (2, 5).

Innymi, rzadziej obserwowanymi zmianami w ba-
daniu TKWR u chorych na PLCH sg obszary matowej
szyby czy linijne zageszczenia, jak réwniez bulle roze-
dmowe, rozwijajgce sie jako wynik narazenia na dym
tytoniowy (5). Ponadto badanie TKWR pozwala na
uwidocznienie zmian $rédmigzszowych u chorych, u
ktérych klasyczny radiogram byt oceniony jako prawi-
dtowy, jak réwniez pozwala na wybér miejsca do biop-
sji ptuc, gdy konieczne jest histopatologiczne potwier-
dzenie rozpoznania (2).

BADANIA CZYNNOSCIOWE UKEADU ODDECHOWEGO

Wyniki badan czynnos$ciowych uktadu oddechowe-
go w PLCH sg bardzo rézne, bowiem zalezg zaréwno
od dominujacego rodzaju zaburzen anatomicznych,
dtugosci trwania choroby, jak tez od dodatkowych po-
wiktan (np. wystapienia odmy optucnowej) i w mniej-
szosci przypadkéw bywajg prawidtowe (ok. 10% cho-
rych) (5). Najczesciej obserwowanym zaburzeniem
jest uposledzenie zdolnos$ci dyfuzji dla tlenku wegla
(diffusing lung capacity for carbon monoxide — DLCO),
ktére obserwuje sie u ok. 60-90% chorych na PLCH
(2). Na podstawie przeprowadzonych badan wysu-
nieto przypuszczenie, ze czesto$¢ wystepowania
zaburzen DLCO u chorych na PLCH moze wynikaé
Z zajecia przez proces zapalny naczyn ptucnych ze
zniszczeniem witosniczek ptucnych (11). U wiekszosci
pacjentéw wystepujg zaburzenia wentylacji o charakte-
rze obturacji. Do innych typowych dla PLCH zaburzen
w badaniach czynnos$ciowych uktadu oddechowego
nalezy kombinacja niskiej pojemnos$ci zyciowej (vital
capacity — VC), tagodnego zwiekszenia catkowitej po-
jemnosci zyciowej (total lung capacity — TLC) i wzrost
objetosci zalegajacej (residual volume — RV) (5).

Badanie gazometryczne w spoczynku jest prawi-
dtowe przez diugi czas, natomiast mozna woéwczas
obserwowaé zwiekszony gradient pecherzykowo-
-wtosniczkowy i hipoksemie w czasie wysitku fizycznego.

Wykazano, ze rozlegto$¢ zaburzen obserwowa-
nych w badaniu TKWR dobrze koreluje z zaburzeniami
DLCO (12).

ROZPOZNANIE

Podejrzenie PLCH powinno zosta¢ wysuniete u
kazdego dorostego pacjenta palgcego papierosy, u
ktérego w badaniu radiologicznym klatki piersiowej
stwierdzono obecno$¢ zmian rozsianych o dominu-

jacej lokalizacji w polach gérnych i srodkowych ptuc,
zwiaszcza gdy tym zmianom towarzyszg niewielkie
objawy ze strony uktadu oddechowego i wystepuje
uposledzenie DLCO. Pozaptucna lokalizacja choroby
(skora, kosci, przysadka), nawracajace odmy optuc-
nowe czy charakterystyczny obraz w badaniu TKWR
ptuc (jednoczasowa obecnos¢ guzkow i torbielek) czy-
nig rozpoznanie bardzo prawdopodobnym (2). Obraz
drzewa oskrzelowego w badaniu bronchofiberosko-
powym u chorych na PLCH jest na og6t prawidtowy
lub moga by¢ obecne niespecyficzne zmiany zapalne,
wystepujace u palaczy papierosow.

Biopsja btony $luzowej oskrzeli nie jest pomocna
w ustaleniu rozpoznania. W ptynie z ptukania oskrze-
lowo-pecherzykowego (bronchoalveolar lavage fluid
- BALF) stwierdza sie na ogét zwiekszong liczbe ko-
morek (czesto powyzej 1 x 108 komodrek/ml), spowo-
dowang wzrostem liczby makrofagéw, podobnie jak u
zdrowych palgcych oséb. Nieliczni niepalacy pacjen-
ci z PLCH majg na ogét prawidtowg liczbe i odsetek
makrofagéw w BALF. Zazwyczaj stwierdza sie takze
wzrost liczby granulocytéw obojetnochtonnych i kwa-
sochtonnych powyzej poziomu spotykanego u palaczy
papieroséw, jednak nie jest to objaw charakterystyczny
dla PLCH (5).

Badanie ptynu z ptukania oskrze-
lowo-pecherzykowego moze byé¢ po-
mocne w ustaleniu rozpoznania PLCH
poprzez identyfikacje komodérek Lan-
gerhansa w mikroskopie elektronowym
badz za pomocg przeciwciat monoklo-
nalnych przeciwko ich antygenowi po-
wierzchniowemu CD1a, jednak tylko u
nielicznych pacjentow. Zwiekszony odsetek
komorek Langerhansa w BALF jest takze stwierdza-
ny u zdrowych palgcych oséb (do 3% KL) oraz w
innych chorobach $rédmigzszowych ptuc, zwiasz-
cza samoistnym widknieniu ptuc (do 4% KL). Rozpo-
znanie PLCH staje sie bardzo prawdopodobne, gdy
odsetek komérek Langerhansa przekroczy 5% (ba-
danie o duzej swoistosci, ale matej czutosci < 25%)
(2, 4, 5, 13).

W niektérych przypadkach mozna potwierdzi¢ roz-
poznanie PLCH w bioptatach uzyskanych w wyniku
przezoskrzelowej biopsji ptuc, jednak odsetek roz-
poznan uzyskanych tg metodg jest stosunkowo niski
i wynosi od 10 do 40%, co spowodowane jest ogni-
skowym rozmieszczeniem zmian chorobowych w ptu-
cach. Ponadto u chorych na PLCH z obecno$cig zmian
torbielowatych istnieje wieksze niz u innych chorych na
choroby $rédmiazszowe ptuc ryzyko jatrogennej odmy
optucnowej (2, 7).

Ustalenie pewnego histopatologicznego rozpo-
znania PLCH wymaga na ogé6t wykonania chirur-
gicznej biopsji ptuca, ktéra pozwala na pobranie
stosunkowo duzych fragmentéw tkanki ptucnej z
kilku miejsc. Badanie TKWR, jak wspomniano wcze-
$niej, ma duze znaczenie przy wyborze wtasciwego
miejsca do biopsiji ptuc (1, 7).
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W wielu przypadkach prawdopodobne rozpoznanie
PLCH moze zosta¢ ustalone bez potwierdzenia histo-
patologicznego, a decyzja o biopsji ptuc moze by¢ roz-
wazona indywidualnie w odniesieniu do konkretnego
pacjenta. Biopsje ptuc na ogét wykonuije sie u chorych
z odma optucnowa, wymagajacag chirurgicznej inter-
wencji, u kobiet z rozsianymi torbielowatymi zmiana-
mi (w celu wykluczenia limfangioleiomiomatozy), u
objawowych pacjentéw z dominujgcymi zmianami o
charakterze guzkéw, ktérzy prawdopodobnie bedg
wymagali leczenia kortykosteroidami oraz u pacjen-
tow z nietypowym obrazem choroby (4, 5). Przeciw-
nie otwarta biopsja ptuca zazwyczaj nie jest konieczna
u chorych, u ktérych w badaniu TKWR stwierdza sie
zmiany guzkowe, guzki z jamg w sasiedztwie grubo- i
cienkos$ciennych torbielek, zwtaszcza, gdy nie majg oni
zadnych dolegliwosci i bedg obserwowani bez lecze-
nia. Podobnie otwarta biopsja ptuc nie jest wskazana w
przypadkach z zaawansowanymi, rozlegtymi zmianami
torbielowatymi lub o charakterze uszkodzenia i prze-
budowy migzszu ptucnego ze wzgledu na duze ryzyko
zabiegu (2).

Obraz histopatologiczny

Rozpoznanie PLCH w badaniu histopatologicznym
opiera sie na stwierdzeniu obecnos$ci ziarniniakéw za-
wierajacych komérki Langerhansa, zlokalizowanych w
$cianie dystalnych oskrzelikow. Oprécz komorek Lan-
gerhansa w tworzeniu ziarniniakéw biorg udziat inne
komorki zapalne, jak limfocyty, granulocyty kwaso-
chtonne, makrofagi, fibroblasty (2, 5).

W mikroskopie $wietinym komérki Langerhansa
charakteryzujg sie bladag, stabo wysycang, kwaso-
chtonna cytoplazmg i nieregularnym, pofatdowanym
jadrem komorkowym. Identyfikacja tych komérek po-
winna by¢ potwierdzona w oparciu o barwienie immu-
nocytochemiczne z monoklonalnym przeciwciatem
anty-CD1a, skierowanym przeciwko specyficznemu
dla komérek Langerhansa markerowi powierzchnio-
wemu lub na podstawie obecnosci tzw. ziarnistosci
Birbecka, widocznych w mikroskopie elektronowym
jako wydtuzone, niekiedy z pecherzykowatym zgrubie-
niem na jednym z koncéw tworéw wewnatrzkomorko-
wych, przypominajacych ksztattem rakiete tenisowg
(2). Zastosowanie przeciwciat przeciwko langerynie,
przezbtonowej glikoproteinie powierzchni komorek,
ktéra odgrywa kluczowa role w tworzeniu ziarnistosci
Birbecka moze zastgpi¢ identyfikacje komérek Langer-
hansa w mikroskopie elektronowym (2).

W badaniu histopatologicznym zmiany w PLCH o
charakterze stabo odgraniczonych ziarniniakéw, zto-
zonych z komérek Langerhansa i innych komorek za-
palnych, zlokalizowane sg gtéwnie wokoét oskrzelikdw
koncowych badz oddechowych. Majg nieregularne
granice i sg rozproszone w catych ptucach wsréd pra-
widtowego migzszu ptuc. W sgsiadujgcych z ziarninia-
kami pecherzykach ptucnych czesto dochodzi do na-
gromadzenia makrofagéw pecherzykowych, co moze
mylnie sugerowaé rozpoznanie ztuszczajgcego $réd-
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migzszowego zapalenia ptuc. W poczatkowej fazie
choroby ziarniniaki ztozone sg z duzej liczby komorek
Langerhansa i limfocytéw, jak réwniez granulocytéw
kwasochtonnych, granulocytéw obojetnochtonnych,
fibroblastéw i wielojgdrowych komorek olbrzymich.
W miare progresji choroby zmiany stajg sie wieksze,
natomiast zmniejsza sie ilo§¢ komérek Langerhansa,
ktore zastepowane sg przez inne komorki, zwlaszcza
granulocyty kwasochtonne i makrofagi. W kolejnym
etapie dochodzi do wiéknienia ziarniniakéw i tworzenia
sie zmian torbielowatych, w ktérych nie stwierdza sie
juz obecnosci komoérek Langerhansa (1, 2, 4).

PRZEBIEG | ROKOWANIE

Przebieg PLCH jest bardzo zmienny i na ogét trud-
ny do przewidzenia u danego pacjenta. W badaniu
kohortowym 102 chorych na potwierdzong badaniem
histopatologicznym PLCH mediana przezycia wyniosta
12,5 roku od rozpoznania, co stanowito istotnie gor-
szy wynik od przewidywanego przezycia w populaciji
ogolnej (7). W okoto 50% przypadkéw obserwuje sie
korzystny przebieg kliniczny z cze$ciowg lub catko-
witg regresja zmian w badaniu radiologicznym, sa-
moistnie lub w czasie leczenia glikokortykosteroidami
(5). Natomiast w przyblizeniu 10 do 20% chorych ma
niekorzystny, szybko postepujacy przebieg choroby
z nawracajacymi odmami optucnowymi i postepujaca
niewydolnoscig oddechowa, prowadzaca do rozwoju
serca ptucnego. Z kolei u 30-40% pacjentow wystepu-
ja state dolegliwos$ci o zmiennym nasileniu, a w bada-
niach radiologicznych obserwowana jest konwersja
zmian guzkowych w grubo- i kolejno cienko$cienne
torbielki, ktére pozostajg stabilne w czasie (5).

Za niekorzystne rokowniczo uwaza-
ne sa nastepujgce czynniki: poczagtek
choroby w bardzo mtodym lub pode-
sztym wieku, utrzymywanie sie obja-
wow ogdélnoustrojowych, nawracajgce
odmy optucnowe, wspbétistnienie zmian
poza ptucami (zwyjatkiem kosci), rozlegte zmia-
ny torbielowate w TKWR, duze zaburzenia w badaniach
czynnosciowych uktadu oddechowego (zwtaszcza ni-
ska FEV, i wskaznik FEV,/FVC) oraz cigzkie nadcisnie-
nie ptucne (1, 2). Wéréd chorych na PLCH opisywano
takze zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwory
ztosliwe, m.in. chioniaki i raka ptuca (4).

Na podstawie dostepnych danych uwaza sie, ze cig-
za nie wptywa niekorzystnie na przebieg PLCH u wiek-
szosci chorych. W przypadku zmian pozaptucnych opi-
sywano w czasie cigzy zaostrzenie moczowki prostej,
zwigzanej z histiocytozg z komdérek Langerhansa (5).

LECZENIE

Ocena skutecznosci leczenia stosowanego w PLCH
jest trudna z powodu rzadkiego wystepowania tego
schorzenia, czestego wystepowania samoistnych re-
misji lub wieloletniego stabilnego przebiegu choroby
bez leczenia (5). Dotychczas nie przeprowadzono zad-
nego randomizowanego badania dotyczacego lecze-
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nia PLCH u dorostych. Dane dotyczace skutecznosci
stosowanego leczenia pochodzg z badan obserwacyj-
nych, opiséw przypadkéw i opinii ekspertow.

Zaprzestanie palenia papieroséw

PLCH zaliczana jest do choréb $rédmigzszowych
zwigzanych z paleniem papieroséw, jako ze z danych
epidemiologicznych wynika, ze ponad 90% chorych
stanowig palacze papieroséw, a ponadto liczne hipote-
zy dotyczgce patogenezy choroby uwzgledniajg wptyw
dymu nikotynowego na jej rozwdj. Istniejg pojedyncze
doniesienia sugerujace, ze samo zaprzestanie palenia
papieroséw moze doprowadzi¢ do znaczacej poprawy
lub ustgpienia zmian (14). Z drugiej strony jednak tak-
ze opisywano progresje lub nawrét choroby pomimo
porzucenia tego natogu przez pacjentéw (1). Z uwagi
na mozliwos$¢ korzystnego wptywu na przebieg PLCH,
oprécz szeroko pojetych zdrowotnych korzysci zale-
canie zaprzestania palenia papieroséw stanowi zatem
pierwszag najwazniejszg interwencje medyczng w tym
schorzeniu.

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy sg powszechnie stosowane
w leczeniu chorych na PLCH, pomimo braku danych
opartych na dowodach na temat ich skutecznosci.
W badaniu oceniajgcym efekty leczenia kortykostero-
idami u 42 chorych na PLCH potwierdzong badaniem
histopatologicznym wykazano, ze u wiekszosci leczo-
nych pacjentéw stwierdzono poprawe lub stabilizacje
w oparciu o ocene kliniczng i radiologiczng, chociaz
nie wykazano korzystnego wptywu leczenia na bada-
nia czynnos$ciowe uktadu oddechowego (15). W innych
doniesieniach z kolei sugerowano wieksze prawdopo-
dobienstwo pogorszenia niz poprawy wsrdéd chorych
na PLCH leczonych kortykosteroidami (1).

W opinii ekspertdw zajmujacych sie chorymi na
PLCH leczenie glikokortykosteroidami powinno by¢
zarezerwowane dla chorych, u ktérych obecne sg ob-
jawy, a w badaniu TKWR dominujg zmiany o charakte-
rze guzkoéw. Zazwyczaj stosowanym lekiem jest pred-
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nizon w dawce poczatkowej 0,5 do 1 mg/kg m.c./dobe
stopniowo zmniejszanej w ciggu 12 miesiecy (4, 5).

Leki cytotoksyczne

Wiekszo$¢ danych dotyczacych stosowania lekéw
cytotoksycznych, wskazujgcych na poprawe lub remi-
sje choroby pochodzi z badan na dzieciach z postacia
wielonarzadowa histiocytozy z komérek Langerhansa.
Istniejg jedynie pojedyncze doniesienia (opisy poje-
dynczych lub kilku przypadkéw) sugerujace korzystny
wptyw leczenia cytostatykami wielonarzadowej histio-
cytozy z komorek Langerhansa z zajeciem ptuc u do-
rostych. Najczesciej stosowanymi lekami sa winblasty-
na, cyklofosfamid, metotreksat, cladribina i etopozyd
(1, 2).

Pleurodeza i przeszczepienie ptuc

Odma optucnowa moze by¢ pierwszym objawem
choroby u okoto 20% chorych na PLCH. Wobec cze-
stych nawrotéw odmy po tej samej stronie w przypadku
leczenia drenazem optucnej zaleca sie na ogét wyko-
nanie pleurodezy. Podobnie jak w przypadku chorych
na LAM, wykonanie pleurodezy nie dyskwalifikuje cho-
rych z przeszczepienia ptuc (1).

W przypadku zaawansowanej choroby, kiedy
dochodzi do rozwoju niewydolno$ci oddechowe;j,
jedyna mozliwoscig leczenia pozostaje transplan-
tacja ptuc. Czesto rozwdj ciezkiego nadcisnienia
ptucnego u chorych na PLCH jest wskazaniem do
transplantacji wobec znacznie zwigekszonego ryzy-
ka zgonu. Wykonywane sg zaréwno przeszczepie-
nia pojedynczego ptuca, jak i obu ptuc, a odlegte
wyniki sg zblizone do tych uzyskiwanych u chorych
na inne $rédmigzszowe choroby ptuc. Na podsta-
wie badania ankietowego stwierdzono, ze odsetek
piecioletnich przezyé po przeszczepieniu ptuc u
chorych na PLCH wynosi 57,2%, a dziesiecioletnich
- 53,7%. W okoto 20% mozliwy jest nawrét choroby
W przeszczepionym ptucu, zwtaszcza u chorych ze
zmianami pozaptucnymi, jednak nie miato to wpty-
wu nha przezycie (16).
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