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Co to jest histiocytoza?

* Histiocytoza z komorek Langerhansa (LCH) jest rzadka chorobg
0 niejasnej etiologii.

* U jej podtoza lezy klonalne (czyli wychodzace z jednej komorki)
nadmierne namnazanie sie histiocytow zwanych komorkami

Langerhansa - od nazwiska osoby, ktora po raz pierwszy je
zaobserwowata.

* Obserwowane objawy choroby sg wynikiem gromadzenia sie tych
nieprawidtowych komorek w tkankach i narzadach.



Co to jest histiocytoza?

* Choroba ta moze dotyczy¢ wielu roznych narzadow i uktadow, np.:
kosci, skory, weztow chtonnych, watroby, ptuc, Sledziony, uktadu
krwiotworczego oraz osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

* Moze wystepowac w postaci jednej zmiany lub obejmowac swoim
zasiegiem jednoczesnie wiele tkanek i narzagdow (wiele zmian).

* Dzieli sie na dwie kategorie: LCH jednouktadowa (zajecie
pojedynczego narzadu lub ukitadu - po angielsku single system, SS)
oraz LCH wielouktadowa (obejmuje 2 lub wiecej
uktadow /narzadow - po angielsku multisystem, MS).




Objawy LCH

* Objawy w przebiegu LCH sg zwigzane z aktywnoscig choroby, jej

Zaawansowaniem i przebiegiem.

* Pojawiajg sie w zwigzku z niszczeniem tkanek i narzagdow przez

nieprawidtowe histiocyty.

* Niekiedy uszkodzenia powstate w wyniku nadmiernej aktywnosci
nieprawidtowych histiocytow w trakcie trwania choroby moga
pozostac na cate zycie mimo zakonczenia leczenia (np. moczowka

prosta, czy zmiany neurodegeneracyjne w OUN).



Najczestsze objawy LCH

» zmiany w kosSciach pojedyncze lub mnogie z czesto wyczuwalnym,
badz nawet widocznym guzem wokoét i nad zmieniong koscig oraz
dolegliwosciami bolowymi

» zmiany skorne plamisto-grudkowe badz/i rumieniowe, miejscami
z0tto-brunatne, miejscami ztuszczajgce sie; zmiany o tym
charakterze pojawiajg sie przewaznie do 2 roku zycia, a najczesciej
w pierwszym roku zycia dziecka

» powiekszenie weztow chtonnych

* nawracajace zapalenia ucha srodkowego, przewlekty wyciek z
ucha, zaburzenia stuchu



Najczestsze objawy LCH

powiekszenie watroby i/lub Sledziony

* goraczka

obnizenie parametrow morfotycznych krwi (spadek poziomu
hemoglobiny, obnizenie ilosci biatych krwinek, obnizenie ilosci ptytek
krwi)

kaszel, zaburzenia oddychania, spontaniczna odma optucnowa

objawy moczowki prostej (oddawanie duzej iloSci jasnego moczu,
rowniez w nocy, obfite pragnienie)



Jakie sg metody potwierdzenia
rozpoznania LCH?

* Do postawienia rozpoznania konieczne jest wykonanie biopsji stwierdzonej
zmiany; biopsja ta stuzy do oceny histopatologicznej pobranego wycinka.

* Kolejno wskazane jest oznaczenie charakterystycznych mutacji, m.in. mutacji
w genie BRAF.

* Dla oceny rozlegtosci choroby konieczne jest wykonanie dodatkowych badan
zarowno obrazowych (rezonans magnetyczny, tomografia komputerowa, usg,
badanie radiologiczne, PET, scyntygrafia), jak i badan z krwi oraz moczu.

W wielu sytuacjach konieczna jest rowniez konsultacja laryngologa, okulisty,
neurologa i psychologa.

* O rodzaju diagnostyki zawsze decyduje lekarz onkolog prowadzgcy leczenie.



Jak wyglada leczenie histiocytozy?

Pacjenci z jednouktadowg LCH albo wymagajg minimalnego leczenia, albo moga by¢
jedynie pozostawieni w obserwacji.

U pacjentow z pojedynczym ogniskiem kostnym czesto jedynym leczeniem jest biopsja
zmiany; niekiedy konieczne staje sie wytyzeczkowanie ogniska i miejscowe podanie sterydu
lub zastosowanie radioterapii.

CzeSC dzieci ze zmianami w obrebie uktadu kostnego moze wymagac okresowego
unieruchomienia. O mozliwosci ponownego uruchamiania czy obcigzania konnczyn decyduje
lekarz chirurg onkolog w zaleznosci od tempa gojenia sie zmian.

W przypadku koniecznosci wigczenia terapii ogolnej najczesciej stosowanymi lekami w
pierwszej fazie leczenia sg wimblastyna i prednizon.
Jesli odpowiedz na leczenie to jest niezadowalajgca lub stwierdza sie progresje choroby,

stosuje sie inne cytostatyki lub, w przypadku stwierdzenia konkretnej mutacji, terapie
celowane.

O wyborze sposobu postepowania zawsze decyduje lekarz onkolog.



Co to jest BRAF?

W 2010r. Badalian-Very opublikowat prace, w ktérej opisat obecnos¢ mutacji
w obrebie genu BRAF "60%E w histiocytach u pacjentéw z objawami LCH.

* Mutacja jest to zmiana w obrebie materiatu genetycznego; jej obecnosc
oznacza, ze w chorych histiocytach nastgpita taka zmiana.

* Obecnie wiadomo, ze u ok. 60% pacjentow z objawami LCH stwierdza sie
powyzsza mutacje.

* Ta mutacja moze wystgpic rowniez u pacjentow chorych na czerniaka, raka
ptuc, tarczycy, nowotwor jelita grubego, a takze biataczke
witochatokomorkowa.



Czy moga byC obecne inne mutacje?

* Obecnie wiadomo, ze u czesci pacjentow z LCH stwierdza sie
mutacje w szlakach sygnatowych m.in. MAP2K1, a takze mutacje

w obrebie genu RAS: NRAS czy KRAS.

* Te mutacje rowniez mozna stwierdzic u chorych na inne
nowotwory (czerniak, niedrobnokomorkowy rak ptuc, czy rak




W jaki sposob potwierdzenie mutacji genu BRAF @
wptywa na leczenie?

* Pacjenci z obecnoscig mutacji w genie BRAF majg zdecydowanie wieksze
ryzyko wznowy i/lub progresji choroby.

* W przypadku, gdy u pacjenta jest obecna mutacja w genie BRAF, a lekarz
stwierdzit brak reakcji na leczenie standardowe, mozna zaproponowac
podanie tzw. leczenia celowanego, czyli w tym przypadku leku o nazwie
Vemurafenib w dawce ustalonej dla leczenia dzieci z LCH.

* To leczenie na chwile obecng zarezerwowane jest dla pacjentow z oporng na
leczenie konwencjonalne LCH.

* Do podania konieczna jest zgoda Komisji Bioetycznej.

* Pacjent leczony VVemurafenibem musi byc¢ $ciste monitorowany
wg okreslonego programem schematu.



Co jesli moje dziecko ma inng mutacje?

* W przypadku, gdy u pacjenta lekarz stwierdzit brak reakcji na leczenie
standardowe, a znana jest konkretna mutacja, mozna zaproponowac podanie
tzw. leczenia celowanego.

* Rodzaj leku zalezy od stwierdzonej mutacji.

* Pamietajmy, Ze taki rodzaj leczenia na chwile obecng zarezerwowany jest dla
pacjentow z oporng na leczenie konwencjonalne LCH.

* Do podania konieczna jest zgoda Komisji Bioetycznej.

* Pacjenci, u ktorych prowadzona jest terapia lekiem celowanym, powinni by¢
scisle monitorowani wg okreslonych programami schematow.



Co jesli moje dziecko ma progresje mimo
leczenia celowanego?

* Mozna zaproponowac leczenie innymi preparatami, ktore do tej
pory u dziecka nie byty stosowane.

* Moze by¢ rowniez konieczne przeprowadzenie u pacjenta
przeszczepu szpiku kostnego.

u postepowania zawsze decyduje lekarz onkolog
ie.




Jakie sg rokowania na wyzdrowienie?

* Bardzo waznym czynnikiem prognostycznym jest odpowiedz na
wstepne leczenie.

* Pacjenci z jednouktadowg LCH maja czesto doskonate rokowanie.

* Przebieg wielouktadowej LCH jest nieprzewidywalny,
od samoistnego cofniecia sie choroby do btyskawicznej jej
progresji, prowadzacej do smierci nawet u 30% pacjentow.

* Pacjenci z obecnoscig mutacji, w tym mutacji w genie BRAF maja
zdecydowanie wieksze ryzyko wznowy i/lub progresji choroby.



Jak czesto po zakonczonym leczeniu nalezy
przeprowadzac kontrole onkologiczne?

* Przez wiele lat po zakonczeniu terapii dziecko poddawane jest regularnym
kontrolom wielospecjalistycznym w osrodku onkologicznym, z powodu
mozliwosci wystgpienia odlegtych powiktan, jak rowniez wznowy czy
reaktywacji choroby.

* Terminy kontroli sg Scisle okreslone w programach do leczenia LCH.

» Im dalej od zakonczenia leczenia, tym terminy wizyt kontrolnych sg od siebie
bardzie oddalone.

* Najczesciej kontrola trwa minimum 5 lat od rozpoznania bgdz zakonczenia
leczenia.

* W ostatnim etapie obserwacji pacjent zgtasza sie na kontrole tylko 1raz w roku.
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* Nalezy pamietac, ze zmiany w osSrodkowym uktadzie nerwowym
w przebiegu LCH mogg pojawic sie nawet wiele lat po zakonczeniu leczenia
i jesSli nie bedg odpowiednio leczone moga w znacznym stopniu, czesto
trwale, pogarszac jakosc zycia.

* Jednym z pierwszych objawow wspomnianych zmian sg zaburzenia pamieci
wptywajgce na wyniki w nauce czy efektywnosc pracy.
* Pacjenci, u ktorych rozpoznano LCH (zwtaszcza posta¢ wielouktadowg)

wymagajga okresowych testow neuro-psychologicznych.

* Pamietajmy, ze wczesne wykrycie nieprawidtowosci prowadzi do
wczesniejszego wdrozenia odpowiedniego leczenia i zmniejsza ryzyko
trwatego kalectwa.



Na czym polega badanie kliniczne LCH IV?

* Badanie kliniczne to sposob wprowadzania i sprawdzania nowych,
Zazwyczaj wczesniej niestosowanych, metod czy schematow leczenia.

* W badaniu klinicznym LCH IV lekarze chcg sie dowiedzie(, czy leczenie
histiocytozy z komoérek Langerhansa mogtoby byc¢ jeszcze bardziej
skuteczne i bezpieczne.

» Badanie to pomoze rowniez dowiedziecC sie czegoS nowego na temat
leczenia tej choroby.

* Informacje zebrane w tym badaniu wptynag nie tylko na leczenie
Panstwa dziecka, ale w przysztosci rowniez na leczenie innych
pacjentow z tg choroba. Informacje te mogg znacznie poprawic szanse
chorych zarowno na catkowite wyleczenie, jak i dobrg jakosc¢ zycia po
zakonczonym leczeniu.
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Gdzie jest ono prowadzone?

* W Polsce jedynym osrodkiem, gdzie prowadzone jest badanie LCH IV jest
Instytut Matki i Dziecka w Warszawie.

* Badanie to jest zarejestrowane w Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

* Posiada aktualng zgode Komisji Bioetycznej.

» Uczestnikiem badania moze byc¢ kazdy, kto choruje na LCH i zglosi sie na
leczenie do Kliniki Onkologii w Instytucie Matki i Dziecka.

* Inne kraje, ktore uczestnicza w badaniu to: Stany Zjednoczone, Australia, Nowa
Zelandia, Kanada, Kraje Europy Zachodniej: Belgia, Czechy, Dania, Francja,
Holandia, Hiszpania, Irlandia, Niemcy, Szwecja, Serbia, Wiochy, Wielka Brytania,
a takze Szwajcaria, Norwegia, Rosja, Biatorus, Indie, Izrael, Korea Pd., Argentyna
i Turcja.



Nalezy pamietac, ze:

* Uczestnictwo w badaniu jest catkowicie dobrowolne.

* Mozna nie wyraziC zgody na branie udziatu w badaniu lub wycofac sie z
niego w kazdym czasie, bez zadnych konsekwencji.

* Nawet po rozpoczeciu udziatu w badaniu mozna wycofac sie z niego w
dowolnym momencie bez koniecznosci podawania przyczyny.

* Jesli pojawig sie nowe informacje dotyczgce choroby lub jej leczenia,
ktore mogtyby mie¢ wptyw na wyniki prowadzonej terapii, zawsze
zostang Panstwo o tym poinformowani. Zyskujg wtedy Panstwo szybki
dostep do aktualnej wiedzy medycznej w tym temacie.

* Za udziat w badaniu ani pacjent, ani lekarz nie otrzymujg pieniedzy.

* Leczenie w ramach badania jest catkowicie bezptatne.



Czy dorosli choruja na histiocytoze?

* LCH to choroba, ktorg najczesciej stwierdza sie w pierwszej
dekadzie zycia, jednak moze dotyczyC ona rOwniez pacjentow
dorostych.

» W stosunku do populacji dzieciecej, u dorostych duzo czesciej
obserwuje sie izolowane zajecie ptuc, a rzadziej izolowane zajecie
kosci.

* Duzo czesciej postac ptucna rozwija sie u palaczy (90-95%
pacjentow z postacig ptucng LCH palito/pali papierosy).

* Palenie papierosow jest jedynym obecnie znanym czynnikiem
rokowniczym wystgpienia postaci ptucnej LCH.



Gdzie moge szukac innych rzetelnych
informacji dotyczacych tej choroby?

* https://histiocytesociety.org/
* https://www.eurohistio.net/el1570/e1747 /e2626/index_pol.html
* https://www.histio.org/

* http://www.imid.med.pl/pl/dzialalnosc-kliniczna/kliniki-i-
inika-onkologii-i-chirurgii-
enie
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