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Pulmonary Langerhans Cell Histiocytosis and passive smoking:
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Plju¢na histiocitoza Langerhansovih celic ali histiocitoza X je redka intersticijska bolezen
pljug, ki primarno prizadene mlade odrasle in je etiopatogenetsko povezana s kajenjem. Za-
radi nepopravljive napredujoce dinamike plju¢nih sprememb je dobro, da smo z boleznijo
seznanjeni. Plju¢na histiocitoza Langerhansovih celic je skoraj izklju¢no bolezen kadilcev
ali bivsih kadilcev. Snovi v cigaretnem dimu naj bi vplivale na patogenezo nastanka bolez-
ni, Ceprav dejavniki tveganja do sedaj Se niso bili natan¢no pojasnjeni. V ¢lanku Zelimo pred-
staviti to redko bolezen kadilcev in prikazati, kako pomembno lahko vpliva cigaretni dim
na pojav bolezni tudi v primeru pasivnega kajenja. Predstavljamo klini¢ni primer nekadil-
ke, ki je bolezen razvila, kljub temu da ni nikoli aktivno kadila. Vse Zivljenje je bila kot pa-
sivna kadilka izpostavljena cigaretnemu dimu. Morda je bilo to dovolj, da se je razvila bo-
lezen, ki je sicer znacilna za kadilce. Prikazali bomo, da je za zamejitev bolezni klju¢no
popolnoma izkljuciti izpostavljenost cigaretnemu dimu iz Zivljenja posameznika.

ABSTRACT

KEY WORDS: histiocytosis X, rare pulmonary interstitial disease, smoker’s disease, second-hand smoker,

lung transplantation

Pulmonary Langerhans cell histiocytosis or histiocytosis X is a rare interstitial lung di-
sease. It is predominately seen in young adults, with smokers being almost exclusively
affected. The clinical course of pulmonary Langerhans cell histiocytosis is progressive
and irreversible. Pathogenesis is promoted by cigarette smoke and certain substances
found in it. Nonetheless, the exact mechanism of disease development remains unclear.
This paper aims to present this rare interstitial lung disease. We stress the impact of ci-
garette smoke, even when passively exposed to it, on the pathogenesis of the disease.
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Such was the case of our patient who never smoked but was constantly exposed to ci-
garette smoke as a passive smoker. This could have been a triggering and the most im-
portant factor of her disease development. Our aim is to show that only a complete exclusion
of the patient from the causative environment and cigarette smoke may lead to comple-

te remission.

uvoD

Pljucna histiocitoza Langerhansovih celic
(PHLC) ali histiocitoza X je redka intersti-
cijska bolezen pljuc¢, povezana z vnetjem
malih dihalnih poti in drobnih Zil. PHLC
se najpogosteje pojavlja pri beli rasi v se-
verni Evropi in primarno prizadene mlade
odrasle, ceprav se lahko pojavi v kateri koli
starostni skupini (1, 2).

PHLC je obi¢ajno omejena na pljuca, iz-
ven pljuc pa so lezije najpogosteje v kosteh,
koZi, nevrohipofizi in jetrih ter so prisotne
pri 15% vseh obolelih (3-5). Pri bolnikih
z multisistemsko obliko bolezni je tvega-
nje za zgodnejSo smrt precej vecje (3).

Domneva se, da ima kajenje pri nastan-
ku PHLC klju¢no vlogo, saj so skoraj vsi
oboleli aktivni kadilci ali pa so kadili v pre-
teklosti. Do sedaj drugih dejavnikov tvega-
nja ali genetskih posebnosti, ki so vpleteni
v razvoj bolezni, ni bilo prepoznanih (3).

PATOHISTOLOGIJA

Patohistolosko je histiocitoza klonska de-
litev imunofenotipskih in funkcionalno
nezrelih okroglih Langerhansovih celic.
Te so posebna skupina dendriti¢nih celic,
ki se prve poveZejo z zunanjim antigenom,
v primeru PHLC s cigaretnim dimom. Hi-
stiocitoza Langerhansovih celic je posledica
monoklonske delitve teh celic, PHLC pa bi
lahko bila posledica reaktivnega poliklon-
skega, vnetnega procesa, spodbujenega z de-
javniki v cigaretnem dimu (4, 6). Pri PHLC
se Langerhansove celice znacilno pojavlja-
jo v skupkih in Steviléno izrazito preseZejo
tiste, vidne pri drugih plju¢nih boleznih.
Ob tem kvantitativne smernice za diagno-
zo PHLC 8e niso bile dolocene (7).

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA
Za PHLC najpogosteje zbolijo osebe starosti
20-40 let. Bolezen je v zgodnjem obdobju
obicajno asimptomatska, ¢eprav so spre-
membe v plju¢nem parenhimu lahko zgodaj
vidne s slikovno diagnostiko. Z napredova-
njem bolezni bolnik razvije nespecifi¢ne
simptome, kot so suh, neproduktiven ka3elj,
napredujoca dispneja ob naporu, utrujenost
ali prsna bolecina. Te se pogosto napacno
pripiSe neposrednim posledicam zaradi ka-
jenja. Pri 10-25 % obolelih se PHLC izrazi
zbolecino v prsih zaradi spontanega pnev-
motoraksa, ki se lahko tudi ponavlja ali na-
stane obojestransko, kljub temu da so spre-
membe na slikovni diagnostiki takrat Se
minimalne. Pri nadaljnjem napredovanju
bolezni se bolnikom zniZa telesna masa,
imajo poviSano telesno temperaturo, sprem-
ljano s potenjem (6, 8). Zaradi razprSene na-
predujoce pljucne prizadetosti in sprememb
v pljunem parenhimu se lahko razvije
huda plju¢na hipertenzija in kronic¢no pljuc-
no srce (4). Klini¢ni pregled je obi¢ajno brez
posebnosti in/ali brez klini¢nih znakov
pljucne prizadetosti (3).

Nasprotno pa testi plju¢ne funkcije ne-
enotno odstopajo od normale pri vec¢ kot
80 % vseh bolnikov (4). Najpogostej$a mot-
nja, ki se pojavlja pri vsaj dveh tretjinah
vseh bolnikov, je zmanj$ana difuzijska ka-
paciteta pljuc za ogljikov monoksid (angl.
diffusing capacity of the lungs for carbon mo-
noxide, DL.,). Prisotna je lahko samo restrik-
tivna, samo obstruktivna, najpogosteje pa
meSana restriktivno-obstruktivna motnja
dihanja (9). Rezultati plju¢ne funkcije pri
PHLC ne sovpadajo z rezultati okvar malih
dihalnih poti zaradi kajenja (4). Uporab-
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nost RTG kot slikovne diagnostike je ome-
jena, saj so zafetne spremembe v pljunem
parenhimu za to preiskavo nezaznavne (0).
Bolj poveden je CT prsnih organov, kjer so
vidni mikronoduli, ciste in parenhimski in-
filtrati. Spremembe so obi¢ajno intenziv-
nejSe v srednjem in zgornjem reznju pljuc.
Minimalne spremembe ali pa normalna
slika je navadno prisotna v plevralnih
kostodiafragmalnih sinusih ter linguli
levega zgornjega reZnja pljuc (10, 11). Bron-
hoskopsko so dihalne poti videti normal-
ne (12). V bronhoalveolarnem izpirku (angl.
bronchoalveolar lavage, BAL), ki je za to bo-
lezen lahko diagnosticen, je poleg Stevilnih
Langerhansovih celic zvi§ana tudi koncen-
tracija beljakovine CD (angl. cluster of dif-
ferentiation) 1a, langerina in beljakovine
S-100, ki se izraZa v citoplazmi (9). Za diag-
nozo je mocno sumljiva najdba vsaj 5% Lan-
gerhansovih celic s prisotno beljakovino
CDla v BAL, vendar niZji odstotek bolezni
ne more izkljuditi (13). V nejasnih prime-
rih je zato klju€en dokaz plju¢nih nodulov.
Vcasih za pridobitev ustreznih histoloSkih
vzorcev zato ne zadostuje transbronhialna
biopsija plju¢ med bronhoskopijo in je po-
trebna odprta kirurSka plju¢na biopsija.
Histolo8ko so znacilne zgodnje vnetne lezije,
ki vsebujejo skupke eozinofilnih granulo-
citov, limfocitov in nevtrofilnih granulocitov
ter obkroZajo manjSe bronhiole, ki izobli-
kujejo znacilne t. i. zvezdaste lezije. Ko bo-
lezen napreduje, v pljucih nastajajo male
ciste in intersticijska fibroza, kar lahko
v napredovalem obdobju privede do konc¢ne
pljucne odpovedi (6, 14, 15).

ZDRAVLJENJE
Bolezen zdravimo z glukokortikoidi (GK)
peroralno, vsem bolnikom pa se svetuje ta-
koj$nje prenehanje kajenja, ki pri vec€ini bol-
nikov z blaZjim potekom PHLC mogoca
popolno regresijo (6, 10). S predstavitvijo kli-
nicnega primera poudarjamo, da je treba
vedno preveriti, ali bolnik nekadilec priha-
javstik s cigaretnim dimom v svojem Ziv-

ljenjskem okolju, in izvesti vse ukrepe za
popolno izkljucitev izpostavljenosti ci-
garetnemu dimu iz Zivljenja posameznika.
To je kljucni ukrep, saj je sicer zdravljenje
z GK le redko ucinkovito. Tudi z drugimi
zdravili, ki delujejo na zaviranje imunske-
ga sistema, ve€inoma ne doseZemo za-
dostnega izboljSanja (4). Pogosto bolezen
napreduje do te stopnje, da je edina preo-
stala moZnost presaditev pljué, vendar se
lahko tudi po presaditvi bolezen iz doslej
Se neznanih razlogov ponovi.V primeru
pljucne hipertenzije lahko na bolezen ugod-
no vpliva uvedba sildenafila zaradi njego-
vega vazodilatativnega in remodulacijskega
ucinka na plju¢no Zilje, vendar za to Se ni
trdnih dokazov. Ta zaustavlja razvoj pljucne
hipertenzije zaradi bolezni in predstavlja po-
memben terapevtski most do presaditve
pljuc (€e niso prisotne druge pomembne
kontraindikacije) (16).

KLINICNI PRIMER

Februarja 2004 je bila 55-letna bolnica
obravnavana zaradi suma na plju¢no embo-
lijo zaradi dispneje Ze ob manjSem naporu.
V dveh letih pred pregledom se je dispne-
ja izrazito poslabSevala med naporom, dva-
krat je kolabirala. Nikoli ni kadila. Sicer se
je zdravila za astmo, arterijsko hipertenzi-
jo, hiperlipidemijo in hipotiroidizmom po
resekciji golSe. V letih razvoja dispneje se
njeno zdravljenje ni spreminjalo. Pri kli-
nicnem pregledu je bila evpnoi¢na z znaki
periferne in centralne cianoze, nasicenost
hemoglobina brez dodanega kisika je bila
88 %, arterijski tlak je bil 170/100 mmHg.
Drugih odstopanj, razen Ze prisotnih bolez-
ni, ni bilo. Plinska analiza arterijske krvi je
pokazala hipoksemic¢no kompenzirano res-
piratorno alkalozo. Osnovne laboratorijske
preiskave so bile v mejah normalnega. Testi
pljucne funkcije so pokazali mo¢no zniZano
DL, brez obstrukcije (tabela 1). Opravljen
je bil RTG prsnega koSa (slika 1, tabela 1).
Z ventilacijsko-perfuzijsko scintigrafijo
jebila pljuna embolija izklju€ena, na CT
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Tabela 1. Klini¢ni potek bolnice s plju¢no histiocitozo Langerhansovih celic. FVC - funkcionalna vitalna kapa-
citeta (angl. forced volume vital capacity), FEV, - forsirani ekspiratorni volumen v prvi sekundi, Tiff - Tiffe-
naujev indeks (FEV,/FVC %), DL, - difuzna kapaciteta pljut za ogljikov monoksid (angl. diffusing capacity
of the lungs for carbon monoxide), PK - prsni kos.

Leto 2004 2007 (prva epizoda 2012 2013
obravnave (prvi obisk) poslabsanja) (pnevmotoraks) (pnevmotoraks)
Simptomi in « dispnejaob * hitra zadihanost ~ « boletina na levi « oslabelost
kliniéni znaki naporu * utrujenost preko strani PK « boletina nalevi
celega dne strani PK
 padec nasicenosti
hemoglobina
Testi pljuéne * FVC100 % * ni podatka * FVC130% * ni podatka
funkcije + FEV,94% « FEV,96%
« Tiff 68 « Tiff 62
+ DLp37%
Zdravljenje « glukokortikoidi « sildenafil * kemitna « kirurska
* podporno plevrodeza plevrodeza
zdravljenje « trajno zdravljenje
desnostranskega s kisikom na domu

srénega popuscanja

so bile vidne spremembe v plju¢nem pa-
renhimu, najverjetneje v sklopu emfizema,
limfangiomiomatoze in PHLC pa se ni dalo
zanesljivo izkljuciti (slika 2). Bolnica je bila
za potrditev napotena na odprto plju¢no
biopsijo. V vzorcu plju¢, odvzetem s tehniko
VATS (angl. video assisted thoracoscopic sur-
gery), so bile vidne nenavadne intersticijske
spremembe v plju¢nem parenhimu z nena-
vadno histolo8ko sliko, ki so bile po obliki
in sestavi najbolj znacilne za PHLC. Dodat-
no opravljeni serolo3ki testi za sistemske
bolezni veziva so bili negativni, prav tako
serolo3ke preiskave za potrditev farmarskih
pljug, specifi¢ni imunoglobulini (Ig) G in
IgE za glive, izklju€ena je bila tudi okuZba
z glivami. Skladno z delovno diagnozo je
bilo uvedeno zdravljenje z GK.

Sele ko je bila s kirursko resekcijo histo-
loSko potrjena PHLC pri nekadilki, je bila
bolnica podrobno povpraSana o pasivnem
kajenju. Potrdila je, da so bili njeni starsi, ka-
sneje sodelavci v pisarni ter moZ strastni
kadilci in je bila tako vecino svojega Zivlje-
nja izpostavljena intenzivnemu pasivnemu
kajenju.

Po postavitvi diagnoze in uvedbi zdrav-
ljenja je bila do leta 2007 bolnica stabilna,
nato pa so se priceli pojavljati napadi disp-
neje in omotice, ¢eprav s preiskavami ob-
jektivnega poslabSanja ni bilo mo¢ potrdi-
ti. Predstavljena je bila moZnost presaditve
pljué. Kirurgi so menili, da je zaradi preko-
merne telesne mase in tveganja za poope-
rativne zaplete poseg prevec tvegan, in so
bolnico zavrnili. Svetovano ji je bilo, da se

Slika 1. RTG prsnega ko3a leta 2004. Vidno je po-
vetano srce in blage razpriene nespecifi¢ne inter-
sticijske spremembe.



Med Razgl. 2019; 58 (1):

97

nikoli ve¢ ne zadrZuje v prostorih kot pa-
sivna kadilka ter zmanj$a telesno maso za
boljsi potek bolezni in pripravo na morebit-
no presaditev plju€. Zaradi pojava pljucne
arterijske hipertenzije in desnostranskega
srénega popuscanja je bil poleg podpornega
zdravljenja uveden sildenafil. V enem letu
je uspela izgubiti 15kg telesne mase, stiku
s cigaretnim dimom se je popolnoma izogi-
bala, preselila se je v CistejSe okolje, na po-
deZelje in jemala vsa predpisana zdravila.
Subjektivno se ji je klini¢no stanje izrazito
izboljSalo, popravil se je tudi Sestminutni
test hoje. Slikovne preiskave so potrdile
stagnacijo bolezni. Ob vseh teh izboljSanjih
je bila presaditev plju¢ ¢asovno odloZena,
kasneje pa se bolnica zanjo ob moZnih tve-
ganjih za zaplete in moZnosti, da se bolezen
v pljucih po presaditvi ponovi, ni ve¢ od-
locila.

Bolnica je bila brez dodatnega zdravlje-
nja stabilna naslednjih pet let do leta 2012,
ko je ob nenadni bole¢ini v prsih doZivela
spontani pnevmotoraks. Ob tem je priSlo do
dihalnega popuscanja, ki pa se je popolno-
ma popravil po plevrodezi s talkom. Leto

Slika 2. CT prsnega kosa leta 2004. Prepricljivih em-
bolov v plju€nih arterijah ni videti. V pljucih so Ste-
vilne razprsene svetline, zlasti v zgornjih reznjih. Po
videzu najverjetneje emfizem, limfangiomioma-
toze in pljune histiocitoze Langerhansovih celic pa
se ne da zanesljivo izklju€iti.

pozneje se je pnevmotoraks ponovil na isti
strani, tokrat je bil popolni. Zdravljen je bil
s kirursko plevrodezo, po posegu pa si bol-
nica ni ve¢ popolnoma opomogla. Dispneja
je bila prisotna Ze v mirovanju, ob manjsih
fizi€nih naporih je nasicenost kisika v pe-
riferni krvi padla pod 75 %, doma je potre-
bovala dodatek kisika v vdihanem zraku
(slika 3). Kljub 3e vedno relativno dobri ka-
kovosti Zivljenja se je njeno klini¢no stanje
postopno slabSalo vse do leta 2016, ko je
bila sprejeta na oddelek za intenzivno nego,
kjer je tudi umrla. Bolnica je umrla v sta-
rosti 67 let zaradi poslabSanja kronic¢ne di-
halne odpovedi ob akutni ledvi¢ni odpovedi,
13 let po postavitvi diagnoze.

Histoloski izvid

Histolos8ki izvid je prepis izvida, ki ga je na-
pisal prof. dr. TomaZ Rott, dr. med. (3t. vzor-
ca: PB-00133/04, 20.2.2004).

Mikroskopski opis

Preustrojeno plju¢no tkivo s pretezno in-
tersticijsko lokaliziranimi spremembami.
V intersticiju so neredno razsejani meSano-

Slika 3. CT prsnih organov visoke resolucije leta 2015.
Razvita slika plju¢ne histiocitoze Langerhansovih ce-
lic: izrazita destrukcija pljug, obseZne cisti¢ne svet-
line in emfizemske bule po celotnem parenhimu,
najvet v zgornjih reznjih. Vidni specifi¢ni radioloski
znaki plju€ne hipertenzije.
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celi¢ni vnetni infiltrati, ki jih v razli¢nih raz-
merjih sestavljajo limfociti, plazmatke, eozi-
nofilni granulociti, makrofagi in vezivne ce-
lice. Slednje ponekod prevladujejo, tu je tudi
vec veziva, ki ponekod tvori nakazane zvez-
daste strukture. Okrog teh je videti raz§irje-
ne dihalne prostore v smislu pericikatriciel-
nega emfizema. Poleg omenjenega vnetja
so v intersticiju tudi posamicni granulomi
ali granulomi v manjsih skupkih, ki so ne-
kazeozni. Ponekod kaZejo Spranjaste vre-
tenaste opti¢no prazne prostore, Zari§¢no
tudi s kristalini¢nimi strukturami ali celo
kalcifikacijami. Znotrajplju¢no najdemo tudi
redke ZariS¢ne osifikacije. CD1a-pozitivne
celice so posamicne ali v manj$ih skupkih
preteZno (peri)bronhialno in deloma tudi
v intersticiju, ponekod izrazito ob Ze ome-
njenih granulomih. S-100-pozitivne celice
se nahajajo pribliZno na istih podrocjih. Bar-
vanje po Ziehl-Neelsnu in Grocottu ne pri-
kaZe mikroorganizmov. Za limfangioleioma-
tozo znacilna pozitivna reakcija HMB (angl.
human melanoma black) 45 je negativna.

Mnenje

Nenavadna histolo$ka slika, kjer vsekakor
lahko izklju€¢imo limfangioleiomatozo. Ned-
vomno gre za neredne intersticijske spre-
membe, ki tako po obliki kot sestavi najbolj
spominjajo na PHLC. Morda je CDla- in
S-100-pozitivnih celic nekoliko premalo
za dokonc¢no diagnozo, €eprav se zdi ta Se
najbolj verjetna. Poleg tega pa so nenavad-
ni granulomi tujkovega tipa, ki jih obicaj-
no pri PHLC ne opisujejo. Verjetneje je, da
gre glede na anamnesti¢ne podatke Se do-
datno za drugo bolezen, lahko tudi za gra-
nulomski ekstrinzi¢ni alergi¢ni bronhio-
alveolitis. Od granulomatoz so manj verjetne
sarkoidoza ali celo sindrom Churg-Strauss,
Se posebej, zaradi odsotnosti klini¢ne eozi-
nofilije.

RAZPRAVA
V ¢lanku predstavljamo bolnico s PHLC.
Znano je, da je PHLC obicajno bolezen ka-

dilcev (4, 5). Poleg tega da je to relativno
redka bolezen, je bila pri naSi bolnici posta-
vitev diagnoze Se teZja, saj je bila nekadil-
ka (1). V zacetnem obdobju bolezni je imela
nespecifi¢ne radioloSke spremembe za
PHLC. Te so ob nespecifi¢ni klini¢ni sliki
in raznolikih testih plju¢ne funkcije klju¢ne
za postavitev diagnoze (10). Do postavitve
pravilne diagnoze je pri bolnici preteklo
nekaj let. Po postavitvi diagnoze smo ob
natanc¢nejsi anamnezi ugotovili, da je bila
kajenju stalno izpostavljena doma (starsi
in kasneje partner) in na delovnem mestu.
Kljub temu da je bila bolnica nekadilka, je
kot pasivna kadilka razvila bolezen, znacilno
za kadilce. Iz naSega primera bolezni bol-
nice s PHLC je razvidno, da je lahko Ze dol-
goletno intenzivno pasivno kajenje zadosten
dejavnik tveganja za razvoj PHLC pri neka-
dilcu (5).

Izolacija iz kadilskega okolja in izguba
telesne mase sta nedvomno pomembno do-
prinesli k boljSemu poteku bolezni, kar je
v literaturi opisano tudi za aktivne kadil-
ce. Pri aktivnih kadilcih so namre€ po po-
polni prekinitvi kajenja in stika s cigaretnim
dimom Kklini¢ni in radiolo$ki kazalci bolez-
ni delno ali celo popolnoma izginili (17, 18).
Ob prvem poslabSanju bolezni smo pri bol-
nici razmiSljali tudi o moZnosti presaditve
pljug, vendar je bila ta, sprva zaradi ugodne-
ga poteka bolezni in pomembnega tveganja
za pooperativne zaplete, vklju¢no s pono-
vitvijo bolezni v presajenih pljucih, odlo-
Zena. Iz literature je namrec razvidno, da se
PLHC lahko ponovi tudi pri 20,5 % bolni-
kov po presaditvi pljuc (19). Kasneje se bol-
nica po dolgoletnem stabilnem stanju iz
istih razlogov zanjo v skupnem dogovoru
s kirurgi ni ve¢ odlocila.

Razvoj in potek bolezni PHLC Se ni do-
volj dobro pojasnjen. Znano pa je, da je pove-
zan s cigaretnim dimom in da lahko z izo-
gibanjem cigaretnemu dimu aktivno in pri
nasi bolnici pasivno doseZemo vidno izbolj-
Sanje klini¢nega stanja. V opisanem prime-
ru poteka PHLC smo prikazali, da je tudi
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konzervativno zdravljenje pri bolnikih, pri
katerih je zaradi drugih dejavnikov tvega-
nja presaditev pljuc bolj tvegana, ustrezno,
¢as preZivetja se s tem lahko podaljsa.
V naSem primeru je bolnica docakala 12 let,
kar je vec kot povprecno pricakovano pre-
Zivetje bolnikov s presaditvijo pljuc.

ZAKLJUCEK

Nas$ namen je bil prikazati, da PHLC ni samo
bolezen aktivnih kadilcev, ampak ima lahko
podobno klini¢no sliko in potek pri pasiv-
nih kadilcih, kot je bil primer naSe bolni-
ce. Prav tako se je pri pasivni kadilki s PHLC
po prenehanju izpostavljenosti pasivhemu
kajenju klini¢no stanje bolezni popravilo,

kot se obi¢ajno lahko popravi pri PHLC
kadilcev po prenehanju kajenja. Rezultati
naSe raziskave naj torej Se dodatno podpira-
jo druZbeno pobudo, ki je pred ¢asom dose-
gla ukinitev kajenja v vseh javnih prostorih,
in ji pomagajo, da bi se Se aktivneje ozaves-
¢alo o pomenu prenehanja aktivnega in pa-
sivnega kajenja v vseh starostnih skupinah
prebivalstva.
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