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‘Choroby z kregu histiocytoz to rzadkie schorzenia o
réznorodnym obrazie i przebiegu klinicznym, ktérych
patogeneza zwigzana jest z zaburzeniem proliferacji i
réznicowania komérek uktadu fagocytarnego.

Ze wzgledu na klonalny charakter rozrostéw zaliczane
sg do choréb nowotworowych, mimo ze czasami
przebieg kliniczny sugeruje inny mechanizm
patogenetyczny.




2, KLASYFIKACJA HISTIOCYTOZY

W 2016 roku zmodyfikowano klasyfikacje choréb z kregu
histiocytoz, ktére podzielono na 5 grup:
1. Grupa L - do tej grupy zaliczamy m.in. najczestszg u dzieci
histiocytoze z komdrek Langerhansa
2. Grupa C (skérne i skornosluzéwkowe histiocytozy) - do tej
grupy zaliczamy m.in. postacie skorne tzw. non-LCH, czyli
histiocytozy bez komdrek Langerhansa, a takze JXG
(mtodziencza postac zottakoziarniniaka)
3. Ztosliwe histiocytozy
4. Choroba Rosai-Dorfman i jej rozne postaci. Bardzo rzadko
wystepujg u dzieci.
5. Zespoty hemafagocytarne oraz zespot aktywadji
makrofagdow.




3. HISTIOCYTOZA Z KOMOREK
LANGERHANSA

U dzieci i mtodziezy najczesciej wystepuje histiocytoza z
komorek Langerhansa (LCH). Stwierdza sie jg z czestoscig od
0,1 do 1 nowych zachorowan na 100 000 dzieci na rok, co
0znacza, ze w Polsce co roku rozpoznaje sie ok. 20-25 nowych
przypadkow. Najczesciej chorujg dzieci do 6 r.z. Przyczyna
choroby nie jest do konca poznana. U jej podtoza lezy klonalna
proliferacja histiocytow (tzw. komorek Langerhansa)
immunohistochemicznie oraz morfologicznie
przypominajgcych komaorki dendrytyczne. Obserwowane
objawy choroby sg wynikiem zarowno akumulacji tych
nieprawidtowych komarek w tkankach i narzadach, jak i
toczgcego sie procesu zapalnego.

W 2010r. Badalian-Very opublikowat prace, w ktorej opisat
obecnos$¢ mutacji w obrebie genu BRAF V600E w histiocytach

u pacjentow z objawami LCH.
Obecnie wiadomo, ze u
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Histiocytoza z komorek Langerhansa moze dotyczy¢ wielu
roznych narzgdow i uktadow. U 77-80% chorych objawy sg
wynikiem zajecia ukfadu kostnego, u 25-39% dotyczg skory,
limfadenopatie w przebiegu LCH stwierdza sie u 19% dzieci
(najczesciej przy wspotistnieniu zmian w uktfadzie kostnym), a
zajecie Sluzéwek u 13%. U 6% dochodzi do naciekow w
obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). 13%
pacjentow ma nacieki w ukfadzie pokarmowym. Niestety
choroba ta czasami moze trwale uszkadzac tkanki i narzady,
co prowadzi do ich nieprawidtowej funkgji utrzymujacej sie po
zakonczeniu leczenia (m.in. niedobory hormonalne,
zwidknienie ptuc, zespdt neurodegeneracyjny). Niewtgczenie
leczenia na odpowiednio wczesnym etapie choroby
zdecydowanie zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia
powyzszych zaburzen powstajgcych w ramach naturalnego
przebiegu LCH.

LCH moze wystepowac w postaci jednej zmiany lub
obejmowac swoim zasiegiem jednoczesnie wiele regionow
Ciata. W zwigzku z tym spectrum objawow klinicznych jest
szerokie, od stwierdzanych pojedynczych ognisk do objawow z
wielu narzagdow czy uktadéw mogacych zagrazac zyciu.
Obecnie LCH powszechnie dzieli sie na dwie kategorie: LCH
jednouktadowg (zajecie pojedynczego narzadu lub uktadu -
single system, SS) - stwierdza sie jg u ok. 55% chorych oraz
LCH wielouktadowg (obejmuje 2 lub wiecej uktadéw/narzgddw

- multisystem, MS).
TR

Histiocytoza z komérek Langerhansa - postac skérna




Objawy w przebiegu LCH
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ZAJECIE KOSCI ’ \\
’ :

e najczesciej jest to zmiana lityczna kosci | ”_J' Y ,‘
z czesto wyczuwalnym, badz nawet ' .,
widocznym, guzem wokot i nad S
zmieniong koscig oraz dolegliwosciami
bolowymi;

zmiany w kosciach mogg by¢ pojedyncze lub mnogie;

nie zawsze sg bolesne, przez co czasami wykrywane sg
przypadkowo;

w przypadku zajecia kregostupa moze dojs¢ do powstania
kregu ptaskiego (vertebra plana);

zmiany czesto wystepujg w kosciach czaszki, u 60% dzieci z
zajeciem kosci czaszki stwierdza sie zmiany w obrebie
ucha;

zmiany kostne w obrebie zuchwy bgdz szczeki z naciekiem
dzigset mogg prowadzi¢ do utraty zebdw badz ich
przedwczesnego wyrzynania, a takze do utraty zawigzkéw
zebowych.




ZAJECIE SKORY -

ZAJECIE UKLADU KRWIOTWORCZEGO

Nalezy podejrzewac LCH, gdy
parametry morfotyczne krwi ulegaja

zazwyczaj pojawiajg sie zmiany plamisto- |
grudkowe badz/i rumieniowe, miejscami l\ I
zotto-brunatne, miejscami ztuszczajace sie, N ,'
niekiedy sg to drobne grudki o zabarwieniu S -
rézowym lub w kolorze skory, krostki i/lub

pecherzyki;

zmiany skoérne pojawiajg sie przewaznie do 2 roku zycia, a
najczesciej w pierwszym roku zycia dziecka;

czesta lokalizacja zmian to owtosiona skéra gtowy, okolica
zauszna, fatdy ciata (pachwiny, pachy, kark, szyja), wokot
odbytu i na tutowiu, rzadziej konczyny;

zmiany skorne, zwtaszcza u matych dzieci, mogg by¢
pierwszg manifestacjg choroby;

mozliwa jest dobra reakcja na miejscowe leczenie
sterydami, zazwyczaj jednak przejsciowa.

obnizeniu do wartosci:

hemoglobina (Hb) ponizej 10g/dl przy wykluczeniu
innych przyczyn, w tym niedoboru zelaza,

biate ciatka krwi (WBC) ponizej 4,0x1 0°

ptytki krwi (PLT) ponizej 100x109 réwniez po
wykluczeniu innych przyczyn.




ZAJECIE UKLADU ODDECHOWEGO

kaszel,

zaburzenia oddychania,

spontaniczna odma optucnowa,

sinica,

ale mozliwy jest tez przebieg bezobjawowy,
konsekwendjg zajecia uktadu oddechowego moze byc
trwate uszkodzenie i niewydolnos¢ oddechowa (wynik
wtoknienia i rozedmy),

zajecie uktadu oddechowego u dzieci zwykle dotyczy
noworodkow, w wieku dorostym palaczy (a mechanizm
powstawania zmian jest inny).

ZAJECIE UKLADU POKARMOWEGO

ZAJECIE WATROBY

Czesto niestety sg to niespecyficzne
objawy gastryczne (wzdecia, bole
brzucha, nieprawidtowe stolce),
zaburzenia trawienia i wchtaniania w
przebiegu LCH mogg by¢ przyczyna
braku przyrostu masy ciata.

zazwyczaj objawia sie powiekszeniem
watroby,

dodatkowo mozna stwierdzi¢ objawy
dysfunkgcji narzadu tj. hiperbilirubinemie,
hipoalbuminemie, koagulopatie, czy
wodobrzusze,

zajeciu watroby moze towarzyszy¢ zajecie Sledziony,

e jednym z ciezszych powiktan w przebiegu LCH jest

stwardniajgce zapalenie drog zotciowych, ktére moze
prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia watroby.




ZAJECIE OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO

e moczowka prosta - moze pojawic
sie nawet na wiele miesiecy/lat i
wyprzedzac pojawienie sie innych
objawow klinicznych LCH; czasami
stwierdza sie jg po zakonczonej
terapii, co moze Swiadczy¢ o
reaktywacji/progresji choroby;

e Czasami obserwuje sie opdznienie dojrzewania ptciowego
i/lub zaburzenia wzrastania (przy zajeciu przedniej czesci
przysadki);

e naciek w obrebie czaszki wigze sie z wiekszym ryzykiem
rozwoju zespotodw neurodegeneracyjnych oraz zespotéw
zapalnych o niejasnej patogenezie mogacych prowadzi¢
do trwatych uszkodzen OUN;

e jednym z pierwszych objawdw wspomnianych zmian sg
zaburzenia pamieci wptywajgce na wyniki w nauce czy
efektywnosc¢ pracy.

ZAJECIE UCHA g

e nawracajgce zapalenia ucha srodkowego, ‘\
e przewlekty wyciek z ucha,

e zaburzenia stuchu,

e zaburzenia fonetyczne,

e DO,

e zawroty gtowy,

e trwate uszkodzenie stuchu stwierdza sie u 7,4% dzieci ze
zmianami w obrebie ucha srodkowego.




4. CHOROBA ROSAI-DORFMAN

Zespot Rosai-Dorfman/(RDS). Rzadka histiocytoza nie
Wywodzgca sie z komorek Langerhansa, charakteryzujgca sie
nadprodukcjg histigcytow, ktore gromadzg sie w weztach
chtonnych. Wystepuje z czestoscig 1:200 000; Srednia wieku to
20,6 lat. U wiekszosci pacjentow wystepuje obustronne,
masywne i‘bezbolesne powiekszenie weztéw chtonnych szyi. U
czesci'pacjentow wystepujg objawy ogolne: gorgczka, nocne
poty, utrata masy ciata lub bez nich. 43% chorych ma zajecie
innych narzadéw (skora, gatka oczna, osrodkowy uktad
nerwowy, uktad moczowy, POKaFmMowWy, pfuca), u 19%Jest to
wielonarzagdowa manifestacjach 5
Nie okreslono jednolitego pode|s€ie nia RDS, brak
obowigzujgcych schematow; Ieczenie"dos_tosowuje sie do
poszczegblnych pacjentéw. Uwaza Sie, ze pojecia leczenia
pierwszego i drugiego rzutu nie majg zastosowania w terapii
RDS. Chemioterapia zarezerwowana jest dla opornych i
--.\nawracaja]cych przypadkéw klinicznych.

Lekami wykorzystywanymi w terapii sg
winblastyna, prednizon, cytarabina,
kladrybina, klofarabina, winkrystyna,
metotreksat, tioguanina, cyklofosfamid,
doksorubicyna czy merkaptopuryna.
Obecnie, w niektorych przypadkach mozna
zastosowac terapie celowang (w oparciu o
wynik przeprowadzonego wczesniej badania
molekularnego).




Rokowanie koreluje z liczba
zajetych grup weztowych
oraz liczba zajetych
narzadow. Zwykle jest
korzystne, szczegdlnie w
przypadku zajecia jedynie

" weztéw chtonnych i skory.

W innych przypadkach
przebieg jest
nieprzewidywalny, niekiedy z
naprzemiennymi okresami
remisji i reaktywacji, ktére
moga trwac lata.

Pacjenci z postacig
wieloogniskowg,
pozaweztowg,
niereagujacy na leczenie
maja gorsze rokowanie.
Smiertelno$¢ wynosi 7-
12% i moze réwniez byc
wynikiem powiktan w
przebiegu choroby.

1



5. CHOROBA ERDHEIMA-CHESTERA

Jest to postac histiocytozy nie wywodzgca sie z komorek
Langerhansa. Bardzo rzadko wystepujgca u dzieci; od 1930 r.
opisano mniej niz 20 przypadkow. Poczatek choroby dotyczy
zazwyczaj wieku Sredniego (wiek zachorowania 40-60 lat).
ECD jest chorobg wielouktadowa. Przebieg kliniczny moze byc
rozny: od bezobjawowego do wielouktadowych postaci
zagrazajacych zyciu. Do objawdw ogodlnych nalezy gorgczka,
ostabienie, spadek masy ciata. Tak jak w przypadku LCH,
obserwowane objawy choroby sg wynikiem zaréwno
akumulacji nieprawidtowych komorek w tkankach i narzadach.

Cechg patognomoniczng ECD jest stwardnienie kosci
dtugich, manifestujgce sie bolem kosci, dotyczace
gtownie konczyn dolnych (50% przypadkdow).




Nacieki w przysadce prowadzg najczesciej do wystgpienia
moczOwki prostej, rzadziej do innych niedobordéw
hormonalnych. Nacieki moga by¢ przyczyng wytrzeszczu,
obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, uszkodzenia nerek,
osrodkowego uktadu nerwowego (zespot mézdzkowy,
piramidowy, uszkodzenie funkdji poznawczych, porazenie
nerwow, zaburzenia czucia) czy sercowo-naczyniowego.
Czestym objawem zajecia uktadu sercowo-naczyniowego jest
,aorta powlekana” (ang. ,coated aorta”). Powiktaniem zmian w
osierdziu moze by¢ tamponada.

U dzieci brak
wytycznych co do
standardowego
postepowania. W terapii
wykorzystuje sie
doswiadczenia
pacjentow dorostych.

Leczeniem z wyboru I linii jest pegylowany interferon alfa,
interferon alfa lub anakinra.

W leczeniu Il rzutu wykorzystuje sie kladrybine, prednizon,
sirolimus, infliximab. U pacjentéw, u ktorych stwierdzono
konkretng mutacje mozna zastosowac terapie celowang (w
oparciu o wynik przeprowadzonego wczesniej badania
molekularnego).

Rokowanie w ECD jest zrdoznicowane. Zdecydowanie gorsze u
pacjentéw z zajeciem osrodkowego ukfadu nerwowego.
Obecnie odsetek Smiertelnosci wynosi 26%, a 5-letni okres
przezycia 68%.




6. JUVENILE XANTHOGRANULOMA

JXG to najczestsza histiocytoza z tzw. grupy non-LCH u dzieci.
Najczesciej ma postac skdrng (zmiany wystepujg jedynie na
skorze) - jako pojedyncze lub mnogie ogniska, jednak niekiedy
moze zajmowac inne narzady wewnetrzne (m.in. ptuca,
watrobe, Sledzione, szpik kostny czy gatke oczng), bez/lub z
zajeciem skory. Srednia wieku zachorowania to 2 lata, ale
moze wystepowac juz po urodzeniu i pojawiac sie w wieku
dorostym. Czestos¢ wystepowania to ok. 1/1000000, ale moze
by¢ wieksza, gdyz zazwyczaj nie zgtasza sie do rejestrow dzieci
z pojedynczym, matym ogniskiem choroby. Czesciej chorujg
chtopcy i to u nich czesciej wystepujg mnogie ogniska. Moze
wspotistniec z Neurofibromatozg typu 1 (NF 1), czy innymi
rasopatiami.

U matych dzieci przewaznie jest w postaci
jednego ogniska, najczesciej
zlokalizowanego na twarzy, gtowie, szyi i
tutowiu, ale moze wystgpi¢ wszedzie. Jako
pojedyncza zmiana w jamie ustnej
wystepuje czesciej u starszych dzieci. Im
mniejsze dziecko tym czesciej stwierdza sie
liczne zmiany skorne; ich liczba moze byc
czasami bliska 100. Niekiedy zmiany moga
byC bardzo duze i mie¢ wymiar nawet
powyzej 2cm.

4-10% dzieci ma posta¢ pozaskérng JXG. Srednia wieku, w
ktdrej rozpoznaje sie tg postac choroby, to 3 miesigc zycia.
Niestety, az u potowy z tych chorych nie stwierdza sie zmian
na skorze, co czesto opdznia rozpoznanie. Spektrum objawdw
zalezy od liczby i stopnia zajecia organow wewnetrznych.
Patogeneza choroby nie jest do korca poznana. U niektorych
pacjentow stwierdza sie mutacje w szlaku kinaz MAP.




JXG zazwyczaj ma charakter tagodny i samoograniczajacy,
czesto nie wymaga leczenia. Zmiany mogg samoistnie
zanikngc catkowicie, ale czasami mogg pozostawic
przebarwienia, albo resztke atroficznej tkanki. Czesto jedyng
forma leczenia jest leczenie chirurgiczne (dotyczy
pojedynczych ognisk). Nalezy pamieta¢, ze zaréwno postac
pozaskorna, jak i wewngtrzgatkowa wymaga terapii -
przewaznie systemowej (chemioterapia, a niekiedy leczenie
celowane w oparciu o wynik przeprowadzonego wczesniej
badania molekularnego). Niewtgczenie leczenia na
odpowiednio wczesnym etapie choroby zdecydowanie
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen
powstajgcych w ramach naturalnego przebiegu JXG.

Postac skorna rokuje bardzo dobrze r %,d
i il E -n‘

(nawet 100% wyleczen), co oznacza, ze
jezeli postepowanie dobrane jest
prawidtowo wszystkie dzieci moga
wyzdrowiec¢. W postaci pozaskornej
Smiertelnos¢ moze byc¢ 5-10%. Postac
0czna moze prowadzi¢ do
ograniczenia widzenia.

Przyktady rozsianej postaci JXG




7. CZY HISTIOCYTOZA TO
CHOROBA NOWOTWOROWA?

Ze wzgledu na klonalny charakter rozrostow, histiocytozy
zaliczane sg do choréb nowotworowych, mimo ze czasami
przebieg kliniczny sugeruje inny mechanizm patogenetyczny.




8. DIAGNOSTYKA HISTIOCYTOZY

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

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

Dla oceny rozlegtosci choroby konieczne jest wykonanie
dodatkowych badan zaréwno obrazowych (rezonans
magnetyczny, tomografia komputerowa, usg, badanie
radiologiczne, PET, scyntygrafia), jak i badan z krwi oraz moczu.
W wielu sytuacjach konieczna jest réwniez konsultacja
laryngologa, okulisty, neurologa i psychologa.

O rodzaju diagnostyki zawsze decyduje lekarz onkolog
prowadzacy leczenie.

Czy moga byé 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 nainne

nowotwory (czerniak,
niedrobnokomaorkowy rak ptuc, czy rak
jelita grubego).




W jaki sposéb potwierdzenie mutaciji genu BRAF
wplywa na leczenie?

Pacjenci z obecnoscig mutadji 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 reakgdji 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.

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 ktérych prowadzona jest terapia lekiem
celowanym, powinni byc¢ 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.

O wyborze sposobu
postepowania zawsze decyduje
lekarz onkolog
prowadzacy leczenie.




9. JAKIE SA ROKOWANIA NA
WYZDROWIENIE?

Bardzo waznym czynnikiem prognostycznym jest odpowiedz
na wstepne leczenie.

Pacjenci z jednouktadowg LCH majg czesto doskonate
rokowanie.

Przebieg wielouktadowej LCH jest nieprzewidywalny, od

samoistnego cofniecia sie choroby do btyskawicznej jej

progresji, prowadzgcej do sSmierci nawet u 30% pacjentow.
Pacjenci z obecnoscig mutacji, w tym mutacji w genie BRAF
majg zdecydowanie wieksze ryzyko wznowy i/lub progresiji
choroby.




10. CZY HISTIOCYTOZA JEST
DZIEDZICZNA?

Na chwile obecng brak takich danych.

Mutacje, ktore wykrywa sie u pacjentéw sg to tzw. mutacje
somatyczne, ktére nie sg dziedziczone.

Obecnie nie ma rowniez danych na zwiekszone
prawdopodobienstwo wystgpienia tej choroby u rodzenstwa.
Czy za kilka lat nasza wiedza sie nie zmieni w tej materii nie
wiadomo, ale dzi$ nie trzeba sie tym martwic.

11. CZY CHOROBA WPLYWA NA
SPOSOB UCZENIA SIE |
PERCEPCJE DZIECKA?

Czasami tak sie zdarza, ale dotyczy to niewielkiego odsetka
dzieci. Statystycznie to ok. 15%.

Przede wszystkim objawy te pojawiajg sie u dzieci, ktore miaty
zajecie osrodkowego uktadu nerwowego lub choroba
dotyczyta niektdérych kosci czaszki np. kosci skroniowej czy
okolicy oczodotu.

Objawy te mogg wskazywac na rozwoj tzw. zespotu
neurodegeneracyjnego, ktory bezwzglednie wymaga leczenia.

Dlatego tak wazne jest ;
wykonywanie okresowych =&
badan kontrolnych, =
Czasami takie zaburzenia £
wystepujg przejsciowo,
gdy dziecko otrzymuje

sterydy. e = -
~




STOSOWANA DIETE?

Dieta dziecka chorego na histiocytoze //_ £
powinna by¢ urozmaicona, a //” 4

odawane produkty Swieze i dobrze 7
p p Yy ; //

umyte. i
W trakcie leczenia sterydami nalezy .

zredukowac do niezbednego
minimum produkty zawierajgce
weglowodany, zwfaszcza
weglowodany proste.

U dzieci, ktére majg stwierdzong
alergie lub nietolerancje pokarmowg
dodatkowo nalezy stosowac diete
eliminacyjng (adekwatng do alergenu).

Nie zaleca sie profilaktycznego
przyjmowania witamin bez wiedzy
lekarza. Najczesciej dzieci z
histiocytozg otrzymujg dodatkowo
witamine D.

Nie zaleca sie rowniez
spozywania lekéw oraz
suplementow diety o
niezbadane]
skutecznosci, gdyz
moga one wchodzi¢ w
interakcje z lekami
stosowanymi w leczeniu
histiocytozy, co moze
pogorszy¢ wyniki
leczenia.



13. OCHRONA SKORY W TRAKCIE
LECZENIA

W przebiegu histiocytozy z komorek Langerhansa, az u 30%
pacjentéw mogg wystapi¢ réznego rodzaju zmiany skorne. Im
mtodsze dziecko tym wieksze prawdopodobienstwo ich
wystgpienia. Skdra matych dzieci jest o wiele bardziej delikatna
niz dorostych. Dlatego tak wazna jest jej wiasciwa pielegnacja.
Najwazniejsze w pielegnacji skory ze zmianami w przebiegu
histiocytoz jest unikanie czynnikdw je zaostrzajgcych oraz
zapobieganie nadkazeniom.

Skore nalezy my¢ w letniej wodzie, delikatnymi srodkami,
najlepiej antyalergicznymii o neutralnym pH, np. takimi jak dla
niemowlgt. Niewskazane jest uzywanie mydia.

‘ Skére powinno nawilzac
; ,  sie tylko balsamami

i v

.Q | hipoalergicznymi o

wysokiej jakosci, np. takimi
jak w leczeniu atopowego
zapalenia skory.




Dobrze jest unikac¢ czynnikéw draznigcych skore, takich jak
wetna, tkaniny syntetyczne, czy tkaniny zawierajgce silne
barwniki w miejscach majgcych kontakt bezposrednio ze skorg
dziecka. Prac nalezy w proszkach dla alergikow i najlepiej
zrezygnowac z ptyndw do ptukania tkanin. Szkodliwe sg
rowniez roztocza kurzu domowego i dym tytoniowy.

W gorgce, stoneczne dni, mocne promienie stonca |
opalenizna mogg dodatkowo podraznia¢, i to nie tylko
zmienione chorobowo migjsca na skorze. Zawsze nalezy
stosowac kremy z wysokim filtrem - nawet o wartosci 100 SPF.

Ponadto podczas terapii cytostatykami oraz w przypadku
przyjmowania lekdw tzw. celowanych bezwzglednie nalezy
unikac ekspozycji skory na stonce, by nie narazac dziecka
dodatkowo na reakcje fotoulczulajgce.

Dobrze jest zrezygnowac z zabaw na stoncu i wybierac pézne
popotudnie lub wieczory na czas aktywnosci dziecka na
dworze. Na stoncu nalezy mie¢ nakrycie gtowy, koszulke z
dtugim rekawem i spodnie z dtugimi nogawkami oraz okulary.




14. UTRATA WLOSOW W TRAKCIE
LECZENIA

Co to jest alopecia?

Jest to zjawisko wypadania wtosow. Jest to jeden z efektow
ubocznych przyjmowania chemioterapii.

Leki blokujg podziat komorek szybko sie mnozgcych. W ten
Sposob ograniczajg wzrost nieprawidtowych komaorek
hitiocytarnych. Niestety nie dziatajg tylko na komorki
nowotworowe. Uszkadzajg m.in. rowniez wzrost komorek
wtosa, bo one w ok. 80% sg w ciggtej fazie podziatu.

Lysienie w trakcie leczenia histiocytozy

W przypadku leczenia histiocytozy chemioterapia nie jest tak
silna jak w innych chorobach nowotworowych. Dlatego tez
wiekszos¢ dzieci nie traci wiosow, jednak mogg one ulegac
przerzedzeniu. Wypadanie wtoséw zwykle nastepuje po ok. 3
tygodniach od wigczenia leczenia.

Mate dzieci, ktore najczesciej chorujg na histiocytoze,
praktycznie nie zauwazajg faktu wypadania wiosow lub szybko
sie do tego przyzwyczajajg.

Jednakze dla rodzicow moze stanowic to swoistego rodzaju
problem, ktéry przypomina o tym, ze dziecko jest chore.

Duzy problem z akceptacjg wypadania wtoséw majg nastolatki.
W trudnym okresie dojrzewania poszukujg akceptacji wsrod
rowiesnikow, chcg czuc sie atrakcyjni, a fadne, zadbane wiosy
traktuje sie jako dodatkowy atut.




Czy w leczeniu celowanym histiocytozy
wlosy mogqg wypasé?

W terapii niektorymi lekami celowanymi niestety
zdarzenia niepozgdane w postaci wypadania lub
przerzedzenia wiosow takze mogg mie¢ miejsce. %

Czy wilosy odrosna?

Problem z wypadaniem wtoséw zanika
po zakonczeniu terapii cytostatykami.
Wtosy po kilku tygodniach sie
regenerujg i mozna cieszyc sie fryzurg
jak sprzed terapii.



15. MOCZOWKA PROSTA

Moczowka prosta (DI) nalezy do rzadkich chordéb, ktére
charakteryzujg sie nadmiernym oddawaniem moczu, czyli tak
zwang poliurig (pacjent moze produkowac wtedy nawet ponad
10 litrow moczu na dobe). Odwodnienie organizmu
pojawiajgce sie zazwyczaj w przebiegu nieleczonej DI moze
prowadzi¢ do zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej, czy
przecigzenia ukfadu krazenia.

Przyczyng tej choroby sg nieprawidtowosci w dziataniu lub
wydzielaniu hormonu podwzgorza - wazopresyny, zwanego
takze hormonem antydiuretycznym.

Jakie sq objawy?

Charakterystycznymi objawami osrodkowej moczéwki prostej
(CDI) sg wielomocz i nadmierne pragnienie. Nierzadko chory
traci na wadze. U dzieci czesto pojawia sie nykturia, czyli
zwiekszone oddawanie moczu w nocy, o jest szczegdlnie
meczace.

Nadmierna utrata wody z organizmu prowadzi do szybkiego
odwodnienia i zaburzen elektrolitowych. U dzieci z CDI moga
pojawic sie takie objawy jak: moczenie nocne, wzmozone
pragnienie, zwiekszone stezenie sodu we krwi, ospatos¢,
drazliwos¢, nawet zaburzenia Swiadomosci, zahamowanie
wzrostu, czy spadek masy ciata. U niemowlgt objawem CDI
moze by¢ gorgczka, wymioty, zaparcia.

Jak leczymy moczéwke?

Przede wszystkim wazne jest znalezienie przyczyny i
prowadzenie leczenia w tym kierunku (czyli tzw. leczenie
choroby zasadniczej), jesli okreslono przyczyne DI.




Zawsze pacjent pozostaje pod statg opieka endokrynologa,
ktory albo prowadzi leczenie sam lub jest wsparciem dla
innych specjalistow (w zaleznosci od przyczyny DI).
Najczesciej leczenie objawowe polega na wigczeniu leku o
nazwie Desmopresyna. Jest to dtugodziatajgcy analog
wazopresyny. Dawkowanie jest indywidualne, zawsze pod
kontrolg objawodw klinicznych, a takze wynikéw badan tj.
stezenie sodu we krwi i osmolalnosci osocza.

CzY moczéwke mozna
wyleczyé na state?

Histiocytoza moze prowadzi¢ do
rozwoju moczOowki prostej
centralnej. Niekiedy DI moze
wyprzedzac na wiele miesiecy,
czy lat rozpoznanie histiocytozy.
Uszkodzenie przysadki w
przebiegu histiocytozy moze by¢
trwate. Im dtuzej choroba
podstawowa, w tym przypadku
histiocytoza, jest nieleczona, tym
wieksze prawdopodobienstwo
trwatych nastepstw.

diagnozowana
mimo skutecznego



16. BADANIA KLINICZNE

Badanie kliniczne to medyczne projekty, ktore majg na celu
odkrycie lub potwierdzenie skutkow dziatania produktu
leczniczego, a takze sprawdzanie nowych, zazwyczaj wczesnie]
niestosowanych, metod czy schematow leczenia.

Nalezy pamietaé, ze:

e Uczestnictwo w badaniu klinicznym jest catkowicie
dobrowolne.

e Mozna nie wyrazi¢ 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 bez koniecznosci podawania
przyczyny.

e Jesli pojawig sie nowe informacje dotyczgce choroby lub jej
leczenia, ktére 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.

e Leczenie w ramach badania klinicznego jest catkowicie
bezpfatne.

Jakie obecnie prowadzone sq w Polsce badania
kliniczne dot. histiocytozy?

LCH IV

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




Badanie to pomoze rowniez dowiedziec sie czegos nowego na
temat leczenia tej choroby. Informacje zebrane w tym badaniu
wptyng nie tylko na leczenie dziecka, ale w przysztosci rowniez
na leczenie innych pacjentow z tg chorobg. Informacje te
moga znacznie poprawic szanse chorych zaréwno na
catkowite wyleczenie, jak i dobrg jakos¢ zycia po zakonczonym
leczeniu.

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 zgtosi sie na
leczenie do Kliniki Onkologii w Instytucie Matki i Dziecka.

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

POLHISTIO

Gtéwnym celem projektu POL HISTIO jest poprawa diagnostyki
U pacjentow z rozrostami z komorek histiocytarnych poprzez
ocene profilu molekularnego w tkance guza oraz jego
monitorowanie we krwi. Na podstawie otrzymanych wynikow
bedzie mozna oceni¢ m.in. skutecznos¢ leczenia, a takze
dobrac jego rodzaj.




Kolejnym celem POL HISTIO jest udostepnienie wszystkim
chorym dzieciom (zwfaszcza opornym na konwencjonalng
terapie) mozliwosci leczenia celowanego w oparciu o wynik
badania molekularnego. Leczenie to jest catkowicie
finansowane ze srodkéw Agencji Badan Medycznych. Badania
kliniczne prowadzone w ramach projektu obejmujg swoim
zasiegiem pacjentow z catej Polski. Realizacje projektu wspiera
rowniez wiodgcy osrodek onkologii dzieciecej z USA.
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HISTIOGEN

Oszacowanie profilu molekularnego oraz przydatnosci i
bezpieczenstwa uzycia fluorodeoksyglukozy (18F-FDG) w
obrazowaniu PET-TK u matoletnich pacjentow z rozrostami z
komorek histiocytarnych.

Poszerzona diagnostyka o badanie PET-TK (pozytonowa
tomografia emisyjna) oraz o badania molekularne mogg
wptywac nie tylko na dobdr rodzaju i intensywnosci procedur,
ale i na koncowy wynik leczenia.




Celem badania jest zbadanie profilu molekularnego u
matoletnich pacjentow z rozrostami z komorek
histiocytarnych, a w przypadku wykrycia konkretnej mutacji, jej
monitorowanie oraz oszacowanie przydatnosci i
bezpieczenstwa badania PET-TK z uzyciem
fluorodeoksyglukozy (18F-FDG).

W ramach badania wykonywane sa:

*badania molekularne w tkance guza, ktéra zostata pobrana
lub bedzie pobrana w trakcie rutynowej biopsji diagnostycznej
*0znaczanie statusu mutacji we krwi w wolnokrgzgcym DNA
guza (ctDNA), a w przypadku wykrycia, jej monitorowanie
badanie PET-TK

BRAVO

Optymalizacja czasu leczenia i dawkowania wemurafenibu u
matoletnich pacjentow z opornymi na konwencjonalng terapie
rozrostami z komorek histiocytarnych z obecnoscig mutadji w
genie BRAF.

Cele szczegotowe:

1.0kreslenie optymalnej dtugosc¢ leczenia wemurafenibem
chorych z opornymi na konwencjonalng terapie rozrostami z
komorek histiocytarnych w wieku ponizej 18 lat

2.0kreslenie optymalnego schematu dawkowania substancji
badanej u pacjentow ponizej 18 lat

3.0kreslenie bezpieczenstwa leczenia wemurafenibem
chorych z opornymi na konwencjonalng terapie rozrostami z
komorek histiocytarnych w wieku ponizej 18 lat

4.0kreslenie parametréw farmakokinetycznych

5.0cena reakgji klinicznej na leczenie wemurafenibem w
odniesieniu do farmakokinetyki/stezenia leku w surowicy
6.0cena dziatan niepozadanych wemurafenibu

7.0cena obecnosci mutacji w wolnokrgzgcym DNA jako
czynnikéw rokowniczych w poréwnaniu z innymi, uznanymi
czynnikami.




TRAM

Optymalizacja czasu leczenia i dawkowania trametinibu
matoletnich pacjentdéw z opornymi na konwencjonalng terapie
rozrostami z komorek histiocytarnych bez mutacji w genie
BRAF lub po niepowodzeniu leczenia wemurafenibem.

Cele szczegodtowe:

1.0kreslenie optymalnej diugosc¢ leczenia trametinibem
chorych ponizej 18 lat z opornymi na konwencjonalng terapie
rozrostami z komorek histiocytarnych w wieku ponizej 18 lat
2.0kreslenie optymalnego schematu dawkowania substandji
badanej u pacjentdw ponizej 18 lat

3.0kreslenie bezpieczenstwa leczenia trametinibem chorych z
opornymi na konwencjonalng terapie

4.0kreslenie parametréw farmakokinetycznych

5.0cena reakdji klinicznej na leczenie trametinibem w
odniesieniu do farmakokinetyki/stezenia leku w surowicy
6.0cena dziatan niepozadanych trametinibu

7.0cena obecnosci mutacji w wolnokrgzgcym DNA jako
czynnikéw rokowniczych w poréwnaniu z innymi, uznanymi
czynnikami.
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17. PO ZAKONCZONYM
LECZENIU

Przez wiele lat po
zakonczeniu terapii
dziecko poddawane jest
regularnym kontrolom
wielospecjalistycznym w
os$rodku onkologicznym,
z powodu mozliwosci
wystgpienia odlegtych
powikfan, jak réwniez
wznowy czy reaktywadji
choroby.

Terminy kontroli sg Scisle okreslone w programach do
leczenia. Im dalej od zakonczenia leczenia, tym terminy wizyt
kontrolnych sg od siebie bardzie oddalone. Najczesciej
kontrola trwa minimum 5 lat od rozpoznania badz
zakonczenia leczenia. W ostatnim etapie obserwacji pacjent
zgtasza sie na kontrole tylko 1 raz w roku.

Nalezy pamietac, ze zmiany w osrodkowym uktadzie
nerwowym w przebiegu LCH mogg pojawic sie nawet wiele lat
po zakonczeniu leczenia i jesli nie bedg odpowiednio leczone
moga w znacznym stopniu, czesto trwale, pogarszac jakosc
zycia. Jednym z pierwszych objawdw wspomnianych zmian sg
zaburzenia pamieci wptywajgce na wyniki w nauce czy
efektywnos¢ pracy. Pacjenci, u ktérych rozpoznano LCH
(zwtaszcza postac wielouktadowg) wymagajg okresowych
testow neuro-psychologicznych.

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




18. CZY DOROSLI CHORUJA NA
HISTIOCYTOZE?

LCH to choroba, ktorg najczesciej stwierdza sie w pierwszej
dekadzie zycia, jednak moze dotyczy¢ ona réwniez pacjentow
dorostych. W stosunku do populacji dzieciecej, u dorostych
duzo czesciej obserwuije sie izolowane zajecie ptuc, a rzadziej
izolowane zajecie kosci. Duzo czesciej postac ptucna rozwija
sie u palaczy (90-95% pacjentdw z postacig ptucng LCH
palito/pali papierosy). Palenie papierosow jest jedynym
obecnie znanym czynnikiem rokowniczym wystgpienia postaci
ptucnej LCH.

19. GDZIE SZUKAC RZETELNYCH
INFORMACII O HISTIOCYTOZIE?

https://histiocytesociety.org/
https://www.eurohistio.net
https://www.histio.org/
http://www.imid.med.pl
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