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Histiocitoze su bolesti karakterizirane značajnom proliferacijom i akumulacijom stanica monocitno-makrofagnog sustava. Histopatološke i citopatološke karakteristike ovih stanica nađenim u osnovnim lezijama poslužile su u klasificiranju bolesti (Tablica 1. i 2.).

Histiocitoza Langerhansovih stanica (engl. Langerhans Cell Histiocytosis, LCH) je rijetka bolest koju karakteriziraju stanice slične Langerhansovim stanicama u epidermisu. Poznato je više sinonima za ovu bolest: Histiocitoza X, Eozinofilni granulom, Hand-Schuller-Christianova ili bolest Letterer-Siwe. Histiocitima nazivamo dvije grupe imunoloških stanica makrofage i dendritične stanice (engl. dendritic cells, DC). Nastaju u koštanoj srži i poprimaju svoj karakteristični fenotip pod utjecajem različitih citokina kao što su: GM-CSF, TNF-α, IL-3 i IL-4. LCH spada u grupu bolesti DC različitog biološkog ponašanja. Normalne Langerhansove stanice (engl. Langerhans cells, LC) nalaze se primarno u epidermisu, orobukalnom i vaginalnom epitelu. Predstavljaju 1%-2% svih epidermalnih stanica i najvažnije su stanice u kutanom imunološkom odgovoru. Nakon kontakta s antigenom migriraju u regionalne limfne čvorove (LČ) i postaju interdigitalne DC. Koekspresija S-100 neuroproteina i CD1a antigena je karakteristična za LC, dok je prisustvo Birbeckovih granula pod elektronskim mikroskopom specifično. Broj stanica sa ovim granulama u LCH lezijama varira od 2%-69%. Granule se lakše otkrivaju u ranim lezijama, a rijetke su u jetri, slezeni i probavnom sustavu. Funkcija i porijeklo im je nepoznato, ali neka istraživanja ukazuju da mogu biti povezane sa citokinima. Monoklonalno antitijelo O10 otkriva Cd1a antigen u parafinskim blokovima tkiva i važno je za potvrdu dijagnoze LCH. Histopatologija je uniformna bez obzira na težinu kliničke slike. U bazičnoj leziji predominiraju histiociti i patološke LC. LCH nastaje zbog monoklonalne proliferacije CD1a pozitivnih histiocita. Solitarne koštane lezije, često fatalna diseminirana multisistemska bolest i intermedijalne forme bolesti sa multisistemskom infiltracijom su sve monoklonalne bolesti. Monoklonalna proliferacija  hematopoetskih stanica obično znači i neoplaziju, ali značajnost monoklonalnosti u LCH ostaje nejasna (1). Čini se da nekoliko citokina igra ulogu u patogenezi LCH lezija kao što su proinflamatorni citokini IL-6, IL-2, IL-1, IL-8, TNF-alpha, GM-CSF i LIF dokazani u ovim lezijama. Virusna infekcija kao ključni etiološki uzrok nije dokazana iako neki virusi mogu potaknuti stvaranje citokina  i stimulirati rast LC.  

Bolest ima širok dijapazon kliničkih manifestacija od potencijalno letalnog multisistemskog procesa do solitarnih koštanih lezija koje se mogu odstraniti kiretažom. Intermedijalne forme karakteriziraju lezije u kostima, koži i mukoznim membranama i mogu biti udružene sa disfunkcijom različitih organa, diabetes insipidusom ili kroničnom indolentnom bolesti. Najčešće su infiltrirane kosti lubanje, femur, tibija, skapula, čeljust, humerus, kralješci i rebra. RTG ukazuje na litične lezije sa ili bez sklerotičnih rubova. Manifestiraju se bolnim otocima oko mjesta infiltracije.Infiltrati u koži mogu se naći kod više od 80% bolesnika. Izgledaju poput seboroičnih papula, petehijalnih ili purpuričnih, uniformne histologije. Najčešće su u intertriginoznim zonama i lumbosakralnoj regiji. Mogu biti zahvaćeni i nokti. Limfadenopatija  može biti jedina manifestacija, a najčešća je kod multisistemske bolesti ili može biti regionalni proces vezan uz infiltraciju pripadajuče koštane ili kožne infiltracije. Najčešće su infiltrirani cervikalni LČ, a mogu biti i ingvinalni, aksilarni, medijastinalni i retroperitonealni. Slezena može biti infiltrirana i uvečana kod multiorganske bolesti (5% bolesnika). Infiltracija pluća može biti izolirana ili vezana uz multisistemsku bolest. Nastaje u 25% bolesnika kod kojih u 80 % slučajeva nastaju kaverne ili cistične formacije. U bronhalnom lavatu  naći će se veliki broj CD1a pozitivnih histiocita.  Bronholavaža i transbronhalna biopsija često ne mogu dati pozitivne rezultate jer su lezije fokalne. Može se razviti kronična respiratorna insuficijencija i fibroza pluća. Češća je u odraslih, ali je opisana i u djece različite životne dobi. Jetra je uvećana u 30%-50 % slučajeva multisistemske bolesti, ali bez znakova jetrene disfunkcije. Nalazimo hiperplaziju Kupfferovih stanica ili portalnu infiltraciju, holangitis, fibrozu jetre i bilijarnu ciroza. Zbog infiltracije timusa može nastati teška kortikalna atrofija i displazija timusa i posljedična disfunkcija T limfocita. Kod 18% bolesnika može biti infiltrirana koštana srž pa nastaje pancitopenija. Neurološke disfunkcije se javljaju u 1%-4% bolesnika: konvulzije, povečani intrakranijalni pritisak, gubitak sluha, tremor i atrofija optikusa. Najčešće su zahvaćeni pituitarno-hipotalamička osovina, hipotalamus i cerebellum. Gastrointestinalni sustav je izuzetno rijetko zahvaćen, kod odraslih uz Kronovu bolest. Povraćanje, proljev i enteropatija zbog gubitka proteina su iznimno rijetki. Dijabetes insipidus može nastati prije ili za vrijeme manifestacije LCH. Poliuria i polidipsia (6-8 litara dnevno) može pobuditi sumnju da se radi o LCH. Čest je kod bolesnika sa zahvaćenim kostima lubanje. Retardacija rasta može biti kasna komplikacija LCH zbog nedostatka hormona rasta kao i hipotireoza zbog infiltracije štitnjače.
Pri donošenju plana liječenja potrebno je ustanoviti stadij bolesti  (multisistemska ili vezana uz jedan sustav). Ako je vezana uz jedan sustav najčešće kost, koža ili LČ terapija kortikosteroidima može biti dostatna. Multisistemska bolest se liječi polikemoterapijom, kortikosteroidima i interferonom. Bolesnici diljem svijeta danas se mogu liječeiti standardiziranim protokolima koje donosi Interancionalno udruženje za histiocitozu. Prognoza ovisi o dobi, zahvaćenosti organa, diseminaciji bolesti i odgovoru na terapiju. 60% bolesnika mlađih od tri godine razvija multisistemsku bolest i 50% ih preživi. Značajno lošiju prognozu imaju dojenčad kao i djeca sa multisistemskom bolesti.
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Tablica 1. Klasifikacija histiocitoza u djece

	Klasa
	I
	II
	III

	Tip stanice
	Langerhansove (dendritične) stanice
	Mononuklearni fagociti
	Maligne stanice monocitno-makrofagnog sustava

	Normalna stanična funkcija
	Prezentacija antigena
	Procesuiranje antigena, fagocitoza
	

	Dijagnostičke karakteristike stanice
	Birbekove granule pod elektronskim mikroskopom, CD1 pozitivne stanice monocitno-makrofagnog sustava
	Negativne Birbekove granule i CD1, + nespecifična esteraza
	Maligne morfološke karakteristike s staničnim biljezima klase II

	Bolest
	Histiocitoza Langerhansovih stanica
	Familjarna eritrofagocitna limfohistiocitoza

IAHS, VAHS
	Maligna histiocitoza

Akutna monocitna leukemija


Tablica 2. Klasifikacija bolesti histiocita.
	
	Bolesti vezane uz dendritične stanice:

1. Histiocitoza Langerhansovih stanica (LCH)

2. Sekundarni procesi DC

3. Juvenilni xantogranuloma i slične bolesti

4. Solitarni histiocitom različitog DC  fenotipa

	BOLESTI   RAZLIČITOG BIOLOŠKOG     PONAŠANJA
	Bolesti vezane uz makrofage:
1. Hemofagocitni sindromi

1.1. Primarna hemofagocitna limfohistiocitoza (familjarna i sporadična) (HLH)
1.2. Sekundarni hemofagocitni sindromi

a).Vezani uz infekciju (engl. Infection associated hemophagocytic syndrom, IAHS)

b).Vezani uz virusnu infekciju (engl. Virus associated hemophagocytic syndrom, VAHS)

c).Vezani uz malignu bolest (engl. Malignancy associated hemophagocytic syndrom, MAHS)

2. Rosai-Dorfmanova bolest (sinus histiocitoza sa masivnom limfadenopatijom)

3. Solitarni histiocitom magrofagnog fenotipa

4. Ostali (multicentrična retikulohistiocitoza sa artritisom, generalizirani eruptivni histiocitom)

	
	Maligne bolesti vezane uz monocite:
1. Leukemije

2. Ekstramedularni monocitni tumor ili sarkom

	MALIGNE          BOLESTI
	Histiocitni sarkom dendritičnih stanica (lokalizirani ili diseminirani) specifičnog fenotipa:
1. Folikularnih dendritičnih stanica
2. Interdigitalnih dendritičnih stanica
3. Ostalih

	
	Histiocitni sarkom makrofaga (lokalizirani ili diseminirani)
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