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Гістиоцитози являють різноманітну групу захворювань, для яких  характерний проліферативний процес в моноцитарно-макрофагальній системі. Залежно від ступеня зрілости й диференціювання гістиоцитарних елементів існують різні форми захворювання, що мають особливості клініки, прогнозу і лікування.

Клітини системи мононуклеарних фагоцитів походять із промоноцитів кісткового мозку, які є джерелом двох функціонально різних клітинних ліній. Перша клітинна лінія - істинно макрофагальна, вона включає моноцити периферичної крові  та їх похідні - тканинні гістіоцити. Друга клітинна лінія об'єднує популяцію дендритних клітин, які в процесі філогенезу втратили фагоцитарну функцію і є антигенпрезентативними клітинами. До цієї лінії належать дендритні ретикулярні клітини, интердигітуючі ретикулярні клітини і клітини Лангерганса. 

Багато спільного між моноцитами, макрофагами, гістіоцитами і дендритними клітинами, що утруднює морфологічні відмінності. Використання імунофенотипування за допомогою імуногістохімії або проточної цитометрії поверхні клітин для визначення типів кластерів диференціювання на поверхні цих клітин допомагає диференціювати різні їх типи, але для постановки остаточного діагнозу потрібні клінічні чинники, а також цитологічна атипія, цитогенетичні або молекулярні технології.

Запропонована наступна класифікація гістиоцитарних синдромів у дітей [1]:

Клас I. Гістиоцитоз з клітин Лангерганса (гістиоцитоз X). 

Клас II. Гістіоцитози з мононуклеарних фагоцитів:

- сімейний гемофагоцитарний лімфогістіоцитоз;

- інфекційно-асоційований гемофагоцитарний синдром;

- синусовий гістиоцитоз з масивною лімфаденопатією (хвороба Розаї-Дорфмана)

- ксантогранульома;

- пухлинно-асоційований гістиоцитоз. 
Клас III. Злоякісні гістиоцитарні захворювання:

- злоякісний гістиоцитоз;

- з "ординарних" фагоцитів;

- з інтердигитуючих дендритних клітин;

- з клітин Лангерганса;

- істинно гістиоцитарна лімфома (гістиоцитарна саркома) з тих же клітин, що і злоякісний гістиоцитоз. 
Гістиоцитоз з клітин Лангерганса

На початку ХХ століття різні варіанти цього захворювання були охарактеризовані як самостійні нозологічні форми. У 1953 р L. Lichtenstein об'єднав раніше описані варіанти під загальною назвою "Гістиоцитоз Х". У 1973 р С. Nezelof та ін. ідентифікував гістіоцити з вогнищ ураження як клітини, що несуть структурно-функціональні маркери епідермальних клітин Лангерганса [4].   

У 1987 р історичну назву "Гістиоцитоз Х" було запропоновано замінити терміном "Гістиоцитоз з клітин Лангерганса", оскільки останній відображає гістогенетичне походження клітин, що становлять морфологічну і патофізіологічну основу цього захворювання. Гістиоцитоз з клітин Лангерганса (ГКЛ) є нині загальноприйнятим терміном для патологічних станів, що характеризуються наявністю клітин з фенотипом CD207+ або гранулами Бірбека в дендритних клітинах [2]. Клітини Лангерганса характеризуються еозинофільною цитоплазмою, часточковим або бобоподібним ядром з наявністю дрібнодисперсного хроматину і невеликих ядерець. Окрім цього, в гранульоматозному комплексі представлені лімфоцити, що фагоцитують гістіоцити, еозинофіли і великі макрофаги. 

Этіологія. Обговорюються імунопатологічна і пухлинна природа захворювання. На користь імунопатологічної природи ГКЛ свідчить висока частота спонтанних ремісій, низька летальність (у дітей – 15 %, у дорослих – 3 %), відсутність хромосомних аномалій у клітинах із вогнищ ураження. На користь пухлинної природи - клональний характер проліферації клітин Лангерганса у вогнищах ураження [3]. 

Патогенез. У патогенезі різноманітних клінічних і морфологічних проявів ГКЛ провідна роль належить цитокінам, які продукуються Т-лімфоцитами і клітинами Лангерганса у вогнищах ураження і опосередкують локальне накопичення клітин запального інфільтрату (еозинофіли, макрофаги, гігантські багатоядерні клітини), руйнування і відновлення навколишніх нормальних тканин. 

Епідеміологія. Захворюваність ГКЛ складає від 2 до 10 випадків на мільйон дітей у віці до 15 років. 

Співвідношення чоловіків і жінок близько до 1, середній вік при прояві - 30 місяців, хоча вік пацієнтів може варіювати від народження до 90 років. Описані декілька випадків раннього початку ГКЛ у одно- і двояйцевих близнюків. Є повідомлення про окремі випадки захворювань не близнюків або множинні випадки захворювання в одній сім'ї. Доказів дефекту одного гена при ГКЛ відсутні немає.. 

Класифікація:
Моносистемний ГКЛ

Одновогнищеве ураження кісток скелета.

Багатовогнищеве ураження кісток скелета.

Ізольоване ураження шкіри.

Ураження однієї або декількох груп лімфатичних вузлів.

Полісистемний ГКЛ

З дисфункцією життєво важливих органів.

Без дисфункції життєво важливих органів.

Стадії захворювання

Активна (що регресує, стабільна, що прогресує).

Неактивна.

Для ГКЛ характерний хвилеподібний перебіг із рецидивуючими епізодами активності, які тривають впродовж декількох місяців і реєструються за поширенням шкірних уражень, появою пухлиноподібних вогнищ, розвитком функціональних порушень із боку внутрішніх органів. Виділення вказаних клінічних форм у міру поширеності й активності ГКЛ має достовірний зв'язок із прогнозом і реакцією на лікування при дитячій формі захворювання (але не при дорослій!).

Серед хворих на ГКЛ виділяють групи високого або низького ризику,що грунтовані на залученні конкретного органу. Органи високого ризику включають печінку, селезінку, легені й кістковий мозок. Органи низького ризику включають шкіру, кістки, лімфатичні вузли і гіпофіз. У пацієнтів може спостерігатися ураження шкіри, кісток, лімфатичних вузлів і гіпофіза у будь-якому поєднанні, проте, вони  вважатимуться групою низького ризику.

Ступінь тяжкості:
0 ступінь – локальне ураження однієї кістки;

1 ступінь - ізольоване ураження не більше однієї системи (найчастіше - кісткової);

2 ступінь - ураження більше однієї системи без органної дисфункції;

3 ступінь - наявність органних дисфункцій.

До органних дисфункцій відносяться:

- з боку кісткового мозку - інфільтрація гістіоцитами, тромбоцитопенія менше 100 000/мкл;

- з боку печінки - білірубінемія;

- з боку легенів - дихальна недостатність;

- з боку ЦНС - нецукровий діабет, неврологічна симптоматика. 
Клінічні форми гістиоцитозу з клітин Лангерганса (ГКЛ). Хвороба Абта - Леттерера - Сиве частіше зустрічається у дітей раннього віку. Розвивається гостро, протікає з високою лихоманкою, шкірними висипаннями (папули в області грудини, хребта з жовтуватими кірочками, геморрагії, мокнуття, себорея), гепатоспленомегалією, генералізованим збільшенням лімфатичних вузлів, отитами і/або мастоїдитами, ураженням легенів (інтерстиціальна пневмонія), плоских кісток, нецукровим сечовиснаженням, екзофтальмом, підвищеною ШОЕ, нейтрофільним лейкоцитозом. На рентгенограмах - деструктивні зміни в кістках. 

Хвороба Хенда - Шюллера - Крисчена уражає дітей будь-якого віку. Типові дефекти кісток черепа або/і таза, екзофтальм, нецукровий діабет. Можуть спостерігатися і поєднання інших ознак, що пов'язано з переважним ураженням тих або інших органів: ожиріння, відставання у фізичному розвитку, гепатомегалія, лімфаденопатія, петехіальний висип, себорея, зміни в легенях, стоматити. У крові визначається лейкоцитоз, еозинофілія, збільшення кількості ретикулярних і плазматичних клітин, підвищена ШОЕ, гиперхолестеринемия, гіпоальбумінемія, гіперглобулінемія, гіпербеталіпопротеїнемія. Часто додається вторинна інфекція.

Хвороба Таратинова (еозинофільна гранульома) спостерігається переважно у дітей шкільного віку. Типово: загальна слабкість, підвищена стомлюваність, знижений апетит, біль у кістках (уражаються як плоскі, так і трубчасті кістки), підвищена ШОЕ, іноді еозинофілія. У ряді випадків хвороба протікає безсимптомно і закінчується мимовільним вилікуванням. На рентгенограмах кісток виявляються вогнища деструкції, частіше закругленої або овальної форми без зон склерозу. У незначній кількості випадків клінічна картина хвороби яскравіша: нецукрове сечовиснаження, екзофтальм, гепато- або гепатоспленомегалія, анемія, різні зміни шкіри та ін. 

Клінічна симптоматика і результати ГКЛ варіюють від поодиноких вогнищ уражень, що спонтанно виліковуються, до швидко прогресуючих дисемінованих форм, що призводять до поліорганної недостатності. Виражені ранні клінічні ознаки включають лихоманку (91 %), гепатомегалію (90 %), спленомегалію (84 %), неврологічні симптоми (47 %), висип (43 %) і лімфаденопатію (42 %).

Найчастіше зустрічаються поодинокі або множинні ураження кісток, переважно склепіння черепа, гомілок, ребер, тазу, хребців, нижньої щелепи. Ураження кісток проявляється болями і пухлиною, що виходить із вогнища деструкції. При розташуванні вогнищ у верхній і нижній щелепі спостерігається випадання зубів. 

Ураження скроневої кістки і соскоподібного відростка супроводжується розвитком середнього отиту. Характерним проявом ГКЛ є розвиток нецукрового діабету, який зрідка поєднується з дисфункцією передньої частки гіпофіза або гіпоталамічною дисфункцією (ожиріння, аменорея). У 30-40 % випадків зустрічаються ураження шкіри: дерматози папулодесквамозного, себорейного, екзематозного і рідше ксантоматозного типів. Лімфатичні вузли уражаються у дітей у 20-30 % випадків, у дорослих  значно рідше (4 %). При розташуванні патологічних вогнищ ретроорбитально спостерігається одно- або двосторонній екзофтальм. Ураження легенів є рідкісним (2 %) початковим і частим (60 %) пізнім, прогностично несприятливим симптомом у дітей. Навпаки, у 50-60 % дорослих хворих ГКЛ спостерігається ізольоване ураження легенів, що протікає безсимптомно і виявляється при випадкових рентгенологічних дослідженнях у вигляді вогнищевої дисемінації на тлі посиленого і сітчасто-тяжистого легеневого малюнка. У міру прогресу ГКЛ з'являються клінічні симптоми у вигляді непродуктивного кашлю і задишки при фізичному навантаженні. Наступна стадія ураження легенів характеризується фіброзним заміщенням вогнищ ураження: рентгенологічно наростають зміни легеневого малюнка з його грубою деформацією, виникають емфізематозні зміни у вигляді бул, формується картина "стільникової легені". Ці зміни локалізуються, як правило, по периферії верхнього і середнього легеневих полів і є причиною рецидивуючих спонтанних пневмотораксів. Пізня фіброзно-склеротична стадія ГКЛ легенів проявляється симптомами дихальної недостатності й хронічного легеневого серця. Захворювання в цій стадії втрачає характерні морфологічні й рентгенологічні риси: картина "стільникової легені" є відображенням фиброзуючого альвеоліта, що не має специфічних рис початкового процесу. У пацієнтів із  ГЛГ розвивається печінкова недостатність зі значно підвищеним рівнем білірубіну, панцитопенія, коагулопатія, ниркова недостатність, про яку свідчить гіпонатріємія. Крім того, у 75% пацієнтів із ГЛГ відзначаються симптоми поразки ЦНС, які можуть імітувати енцефаліт [12].

Лабораторна діагностика:
· Аналіз крові клінічний + гематокрит + тромбоцити.
· Функціональні печінкові проби. 

· Протеїнограма.
· Коагулограма.
· Рентгенографія грудної клітки. 
· Скелетограмма.
· УЗД.
· КТГ.
· Сцинтиграфія кісток із технецієм.
· ЯМР, якщо рентгенограма і сцинтиграфія з технецієм негативні.
· Кістковомозкова пункція і біопсія.
· Визначення функції легенів, бронхоальвеолярний лаваж, біопсія легенів.
· Дослідження тонкого кишечника з біопсією (за показаннями).
· Біопсія печінки (для диференціальної діагностики з цирозом).
· Рентгенографія щелеп, консультація хірурга.
· Дослідження гормонального статусу.
· Консультація Лор-лікаря і аудіограма (за показаннями).
Диференціальний діагноз. Диференціальний діагноз необхідно проводити з себорейным дерматитом,  дифузним кандидозом, остеомієлітом, кістковою формою туберкульозу, остеосаркомою, нейробластомою, фіброзною остеодистрофією, лімфомою, лімфогранульоматозом, лейкозом, гліколіпідозами (хвороба Гоше та Німана-Піка), портальною гіпертензією. 

Лікування. Хіміотерапія показана пацієнтам:

1) із залученням до патологічного процесу більш трьох органів, оскільки підвищується частота летального кінця;

2) з ознаками дисфункції органів;

3) з рецидивом і/або прогресом процесу, незважаючи на первинну мінімальну терапію.

1 етап лікування: пульс терапія високими дозами метилпреднізолону: 30 - 40 мг/кг/доб в/в 3 дні підряд, повторюється кожні 3 - 4 тижні 2 рази.
Свідчення:

- є первинною терапією для усіх пацієнтів з ГКЛ, для яких взагалі показана ХТ; 

- як спроба уникнути опромінення; 

- як терапія при прогресі захворювання, якщо немає відповіді на іншу цитотоксичну і первинну глюкокортикостероїдну терапію.

2 етап: за відсутності реакції або при прогресі захворювання:

- вінбластин 6 мг/м2/тиж в/в 12 тиж і преднізолон 1 мг/кг/доб всередину 12 тиж.

3 етап: за відсутності реакції або при розвитку прогресу захворювання показана наступна терапія: 

- цитозар 100 мг/м2 підшкірно 1, 2, 3, 4 дні тижня - 0, 2, 5, 8, 12, 17, 23, 29, 35 тиж;

- вінкристин 1,5 мг/м2 в/в 1 раз на тиждень кількістю 0, 2, 5, 8, 12, 17, 23, 29, 35 тиж (максимальна доза 2 мг);

- преднізолон всередину 40 мг/м2 4 тиж, потім 20 мг/м2 - до 46 тиж, потім з 46 - 52 тижня поступове зниження дози. Ця схема призводить до розвитку ремісії у 60 – 65 % пацієнтів.

При слабкій відповіді або розвитку рефрактерного захворювання можуть бути запропоновані введення віпезиду-16 або комбінована терапія вінкристином, циклофосфамідом, адріаміцином і преднізолоном.

- віпезид-16 100 - 150 мг/м2/доб в/в 2 - х годинної інфузії 3 дні підряд, кожні 3 - 4 тиж і останній 3-й місяць залежно від відповіді.

- вінкристин 1,5 мг/м2 в/в у 8, 15, 22, 29-й день;

- циклофосфамід - 400 мг/м2 в/в - 15 і 29-й день;

- адріаміцин - 20 мг/м2 в/в - 1, 2-й дні;

- преднізолон 40 мг/м2 всередину 1 - 29 днів. 

Частота введення - кожні 4 тижні; загальне число курсів  - 9.

      У разі виникнення одного з найсерйозніших ускладнень печінкового ГКЛ - склерозуючого холангіту – 75 % дітей не відповідатимуть на хіміотерапію і потребуватимуть трансплантації печінки [5].

      Масивна спленомегалія може призвести до цитопенії внаслідок гіперспленізму і до дихальної недостатності, проте спленектомія рекомендується рідко. 

      Не виправдано застосування цитостатичної хіміотерапії при поодиноких вогнищах ураження й у разі неактивного ГКЛ із наявністю необоротних ускладнень (наприклад, нецукровий діабет, фіброз легенів). Не обгрунтований частий (більше 1-2 разів у 12 місяців) рентгенологічний контроль стану вогнищ ураження в кістках. 

      Ізольована променева терапія рекомендується для пацієнтів із поодиноким ураженням кістки тільки хребта або шийки стегна з ризиком розпаду. 

      При нестабільності шийних хребців і неврологічних симптомах може знадобитися іммобілізація або артродез хребців. Деякі ураження черепа в ділянці, не пов'язаній з ризиком ураження ЦНС, також можуть потребувати променевої терапії.

Експериментальні методи лікування ГКЛ включають 2-хлордеоксіаденозин, ретиноїди, талідомід, циклоспорин А, інтерферон-альфа, проте жоден з перерахованих препаратів не має доведеної ефективності [6].

Прогноз. При одновогнищевому ГКЛ і багато огнищевому ураженні кісток - прогноз сприятливий, загрози для життя немає, можливі спонтанні ремісії. При полісистемному ГКЛ загальна виживаність складає 80 % у дітей і 95-97 % у дорослих. При розвитку необоротних ускладнень (ендокринопатії, ураження слухового або зорового нерва в результаті компресії гранульоматозною тканиною, фіброз легенів, склерозуючий холангіт) прогноз визначається мірою дисфункції ураженого органа. Смертельний результат при гістиоцитозі зазвичай є наслідком дихальної або серцевої недостатності [7].

Гемофагоцитарний лімфогистиоцитоз

Farquhar and Claireux першими описали сиблінгів з цим захворюванням у 1952 році. Гемофагоцитарний лімфогістиоцитоз (ГЛГ) є агресивним і потенційно фатальним синдромом, що виникає в результаті неадекватної тривалої активації лімфоцитів і макрофагів. Термін відображає характерне, але не діагностичне, гістопатологічне виявлення макрофагів, що поглинають усі типи клітин крові у біоптатах кісткового мозку, лімфатичних вузлів, селезінки або печінки. 

ГЛГ також відомий як аутосомно-рецесивний сімейний гемофагоцитарний лімфогістиоцитоз, сімейний еритрофагоцитарний лімфогістиоцитоз, вірус-асоційований гемофагоцитарний синдром або інфекційно-асоційований гемофагоцитоз. У дітей молодшого віку з  ГЛГ і відомою генною мутацією або сімейним анамнезом ГЛГ захворювання описується як первинне. 

У дітей старшого віку з ГЛГ або дітей без ідентифікованої мутації іноді ГЛГ описується як вторинний або набутий, допускаючи, що він провокується інфекцією або іншими стимулюючими діями без генетичної схильності. В обох ситуаціях можуть бути наявні аналогічні мутації, і для швидкого і вичерпного визначення цих двох груп генетичного дослідження не існує.

Загалом, прояви і результати однакові для первинного і набутого ГЛГ. Таким чином, ці відмінності не являють клінічної цінності в гострій ситуації, оскільки обидва стани повинні швидко діагностуватися і агресивно лікуватися.

Этіологія та патогенез. У пацієнтів з ГЛГ виявлені порушення функції натуральних кілерів (НК) і цитотоксичних Т-клітин. Це призводить до патологічної активації Т-клітин і макрофагів, які продукують прозапальні цитокіни, включаючи интерферон-гамма, чинник некрозу пухлини альфа, інтерлейкін – 6 (ІЛ), ІЛ-10, ІЛ-12 і розчинний рецептор альфа ІЛ-2 (sCD25). 

Гіперцитокінемія, генерована активованими Т-клітинами і макрофагами, призводить до поліорганної дисфункції, яка може швидко призвести до смерті.

Експресія перфорину. Перфорин ідентифікований як можливий ген ГЛГ генним картируванням і підтверджений низькою експресією перфорину на натуральних кілерах і цитотоксичних Т-лімфоцитах у деяких хворих ГЛГ. Перфорин секретується нормальними кілерами і цитотоксичними Т-клітнами після активації клітин-мішеней і викликає утворення пор у мембрані клітини-мішені, дозволяючи гранзиму проникати в неї і запускати апоптоз. 

Інші генетичні порушення, які викликають ГЛГ. У пацієнтів із ГЛГ були виявлені мутації в інших генах, які кодують білки, що беруть участь у руйнуванні клітин-мішеней, опосередкованому NK і цитотоксичними Т-клітинами, включаючи гранзим В, UNC 13D і синтаксин 11.

Імунна недостатність, пов'язана з ГЛГ. Висока частота розвитку ГЛГ відзначається також у пацієнтів з іншими імунодефіцитними станами, що асоціюються з лізосомальними порушеннями міграції (наприклад, синдром Чедіака-Хігаші, синдром Германского-Пудлака II типу). ГЛГ, що асоціюється з інфекцією Эпштейн-Барр є найбільш поширеним фатальним ускладненням лімфопроліферативного захворювання, пов'язаного з Х-хромосомою.

Клінічна картина. Виражені ранні клінічні ознаки включають лихоманку (91 %), гепатомегалію (90 %), спленомегалію (84 %), неврологічні симптоми (47 %), висип (43 %) і лімфаденопатію (42 %).

У пацієнтів із ГЛГ розвивається печінкова недостатність зі значно підвищеним рівнем білірубіну, панцитопенія, коагулопатія; ниркова недостатність, про яку свідчить гіпонатріємия; легенева недостатність, подібна до гострого респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС) з інтерстиціальною інфільтрацією на рентгенограмі грудної клітки. Крім того, у 75 % пацієнтів відзначаються симптоми ураження ЦНС, які можуть імітувати енцефаліт.

Діагностичні критерії. Наявність мутацій в генах PRF1 (кодує перфорин), UNC13D (кодує MUNC13 - 4) або синтаксину 11 є діагностичними для ГЛГ. Дослідження генної мутації рідко корисні в гострій ситуації, тому що завершення генетичного тестування може зайняти місяці. При відсутності відомої мутації гена, діагноз ГЛГ можна встановити за наявності щонайменше п'яти з восьми критеріїв. 

Критерії діагностики ГЛГ :

· Лихоманка.
· Спленомегалія.
· Цитопенія щонайменше в двох клітинних лініях:

· Гемоглобін <90 г/л.
· Тромбоцити <100 - 109/л.
· Нейтрофіли <1- 109/л.
· Гіпертригліцеридемія і/або гіпофібриногенемія:

· Тригліцериди натще >3 ммоль/л (>265 мг/дл).
· Фібриноген <1,5 г/л.
· Гемофагоцитоз в кістковому мозку або селезінці, або лімфатичних вузлах.
· Активність природних клітин-кілерів низька або відсутня (спеціальні лабораторні тести).
· Ферритин > 500 µг/л.
· Розчинний СD25 (розчинний рецептор інтерлейкину- 2) >2400 од/мл (8)

Тканинний гемофагоцитоз іноді помилково вважається патогномонічним для ГЛГ. У 20 % і більше пацієнтів з  ГЛГ неможливо виявити гемофагоцитоз в аспіратах або біоптатах кісткового мозку. Можуть знадобитися повторні дослідження, а також біопсія лімфатичного вузла або печінки. Виявлення гемофагоцитоза наводить на думку про ГЛГ, але не є ані необхідним, ані достатнім для постановки діагнозу. 

Пацієнтам з ознаками ураження ЦНС необхідно досліджувати спинномозкову рідину; плеоцитоз і підвищений рівень білку свідчать про ГЛГ із залученням ЦНС. Хоча жоден з діагностичних критеріїв не є достатнім для діагностики ГЛГ, підвищений рівень сироваткового ферритину разом з чотирма іншими критеріями може бути дуже корисним. Концентрації ферритину більш ніж 10 000 µг/л володіють 90 % чутливістю і 96 % специфічністю для ГЛГ при мінімальному збігу з сепсисом, інфекціями і печінковою недостатністю. Пацієнтам з проявами персистуючої лихоманки, гепатоспленомегалією і цитопенією принаймні двох клітинних ліній, рекомендується провести наступні тести: сироватковий ферритин, АСТ/AЛT, лактатдегідрогеназа, білірубін, коагулограма, фібриноген і тригліцериди. 

Біопсія, аспірація кісткового мозку і спинномозкова пункція потрібні, а також МРТ мозку, якщо люмбальна пункція протипоказана. Функцію нормальних кілерів, експресію перфорину Т-клітинами і нормальними кілерами і концентрацію sCD25 слід оцінити, якщо виявлені чотири або більше діагностичних критеріїв ГЛГ. Корисно також щоденне визначення сироваткового рівня феритину, тому що його швидке підвищення є чіткою вказівкою на ГЛГ.

Лікування. До застосування імуномодулюючої терапії виживали менше 10 % пацієнтів з ГЛГ. 

Після опису успішного лікування серії випадків ГЛГ агресивною імунною супресією, похідними подофілотоксину або комбінацією імуносупресорів з етопозидом, гістиоцитарне товариство розробило перший протокол проспективної терапії HLH - 94. Цей протокол включав індукційну терапію дексаметазоном та етопозидом, подальше тривале лікування циклоспорином і пульс-терапію дексаметазоном та етопозидом. 

У пацієнтів із симптомами ураження ЦНС або плєоцитозом в цереброспінальній рідині  потрібно интратекальне застосування метотрексату. Пацієнтам з резистентним, рецидивуючим захворюванням або сімейним ГЛГ показана пересадка стовбурових клітин. Загальна розрахункова 3-річна виживаність при застосуванні протоколу HLH - 94 складала 55 % [9]. Деякі клініцисти вважають за краще розпочати лікування з дексаметазону і циклоспорину перед додаванням етопозиду. Проте для контролю патологічного запалення часто потрібний этопозид [10].

Стандарт спостереження за пацієнтами з ГЛГ, що отримували терапію поза терапевтичними науковими дослідженнями, - лікування дексаметазоном та етопозидом, як описано в дослідженні HLH-94. До терапії може бути доданий циклоспорин, але його перевага під час індукційної терапії не доведена, а застосування пов'язане з подальшим синдромом оборотної енцефалопатії. 

Пацієнти з ГЛГ потребують неодноразових трансфузий еритроцитів, тромбоцитів і свіжозамороженої плазми. Потрібний профілактичний захист сульфаметоксазолом проти пневмоцистної інфекції Йіровіца і флюконазолом проти грибків. Пацієнтів з уперше встановленим діагнозом ГЛГ слід направляти в службу пересадки стовбурових клітин і починати визначення потенційних донорів. 

Сиблінгові донори мають бути обстежені для визначення прихованої імунної дисфункції (експресія перфорину, функція нормальних кілерів), щоб уникнути трансплантації тканини з тією ж ГЛГ схильністю. У  випадках сімейного ГЛГ в якості первинної терапії пропонується використати антитимоцитарный глобулін (ATГ), проте, він неефективний для пацієнтів, які заздалегідь отримували етопозид/дексаметазон/циклоспорин і рецидивували на терапії. Пересадка стовбурових клітин потрібна для усіх пацієнтів з сімейним ГЛГ або генетичними дефектами, ураженням ЦНС або при рецидиві [11].Виживаність коливається від 45 % до 60 %. 

Синусовий гістиоцитоз з масивною лімфаденопатією  (хвороба Розаї-Дорфмана – ХРД) 
Rosai і Dorfman описали незлоякісну проліферацію гістіоцитів як специфічну гістопатологічну нозологічну форму, що включається в диференціальний діагноз масивної лімфаденопатії.

Епідеміологія. ХРД виникає у дітей і у молодому віці (середній вік: 20,6 років) без статевої, етнічної або соціально-економічної схильності. ХРД може бути асоційована з ревматологічними захворюваннями і гемолітичною анемією. 

Етіологія і патогенез. Немає чітких доказів інфекційної етіології ХРД, хоча інфекція може стимулювати фагоцитоз лімфоцитів макрофагами. Як встановлено дослідженням поліморфізму рестрикційних ферментів гена людських андрогенних рецепторів (HUMARA аналіз), клітини при цій поразці поликлональні.

Клінічні прояви. Масивна, безболісна двостороння шийна аденопатія проявляється у 87 % пацієнтів. У ряду пацієнтів відзначаються лихоманка, нічні поти, погіршення здоров'я, втрата ваги, поліартралгія, ревматоїдний артрит, гломерулонефрит, астма і цукровий діабет. У 16 % випадків є безболісні макулопапульозні висипання, іноді ксантоматозний висип червоного, синього або жовтого кольору.

Підшкірні вузлики можна виявити у будь-якому місці. Інші поразки включають порожнину носа і навколоносові пазухи, обструкцію дихальних шляхів, носові кровотечі, зміщення перегородки та інфільтративні пухлини пазух.

Патогістологічні прояви. Лімфатичні вузли при ХРД помітно збільшені з потовщеною фіброзною капсулою. Характерна ознака ХРД – значно розширені синусоїди і міжфолікулярні простори гістиоцитарних клітин зі щедрою амфофільною цитоплазмою. 

Іноді в лімфатичних вузлах зустрічаються резидуальні гіперпластичні фолікули. При ХРД в гістіоцитах відзначається внутрішньоклітинна міграція лейкоцитів з інтактними життєздатними лімфоцитами і плазматичними клітинами в цитоплазматичних вакуолях, що проходять через цитоплазму гістіоцитів. Гістіоцити CD1a негативні, але експресують CD68, CD14, CD15, лізоцим, рецептор трансферину, рецептор інтерлейкіну- 2 і CD163.

Діагностика ХРД зазвичай не викликає труднощів, це захворювання диференціюється від інших гістиоцитарних і дендритних розладів за допомогою імуноцитохімічного і проточного цитометричного фенотипування. 

Лабораторні ознаки. У пацієнтів може відзначатися гемолітична анемія, анемія при хронічних захворюваннях, підвищена швидкість осідання еритроцитів й імуноглобулінів. Підвищення рівня ферментів печінки та інші лабораторні відхилення залежать від ураження органів [12].

Лікування. Багато випадків купіруються самостійно і не потребують лікування. Операція може бути корисною для симптоматичного лікування значно збільшених лімфатичних вузлів. Проте залучення багатьох органів або їх дисфункція і асоціація з імунною дисфункцією – це погані прогностичні ознаки, що свідчать про необхідність хіміотерапії [13].

З  успіхом використовуються різні методи лікування, зокрема стероїди і хіміотерапію. У декількох повідомленнях описані випадки поліпшення або лікування хворих ХРД дексаметазоном, метотрексатом/меркаптопурином, кладрибіном і винорелбіном /метотрексатом [14].

Перебіг і прогноз. У більшості пацієнтів відбувається повільне, але стійке зменшення розміру лімфатичних вузлів протягом від декількох місяців до декількох років. У пацієнтів, що потребують лікування через загрозу порушення життєво важливих органів, реакції у відповідь варіабельні. 

Ювенільна ксантогранульома (ЮКГ)

ЮКГ – це гістиоцитарне порушення, яке уражає шкіру, з множинними вузликами в ділянці голови, шиї і тулуба, головним чином у дітей, хоча подібні ураження можуть спостерігатися також і у дорослих. Інші органи уражаються рідко. Уражені клітини є похідними дермальних дендроцитів [15].

Епідеміологія. При поодинокому ураженні середній вік хворих дітей  складає 2 роки із співвідношенням хлопчиків/дівчаток 1,5:1, при множинних ураженнях – 5 місяців із співвідношенням хлопчиків/дівчаток 12:1. Епідеміологічні дослідження ЮКГ не проводилися, тому істинна частота захворювання невідома [16]. 

Етіологія і патогенез. Етіологія ЮКГ невідома. Описані пацієнти з ЮКГ і нейрофіброматозом (НФ) 1-го і 2-го типів, а також тріада з ювенільним хронічним  мієлолейкозом (ЮХМЛ).

Клінічні ознаки. Більшість (80 % - 90 %) пацієнтів – це діти до двох років, що мають одиничні шкірні вузлики на голові, шиї або тулубі. Ураження найчастіше за кольором не відрізняються від навколишньої шкіри, але можуть бути еритематозними або жовтими. Рідко вузол може знаходитися в підшкірно-жировій клітковині, глибоко в  м'яких тканинах або в скелетних м'язах. Ураження органів дуже рідкісні, вони зачіпають м'які тканини, центральну нервову систему, кістки, легені, печінку, селезінку, підшлункову залозу, надниркові залози, кишечник, нирки, лімфатичні вузли, кістковий мозок і серце. Системні ознаки і симптоми виникають при поразці системи органів [16].

Патогістологічні ознаки. Ураження при ЮКГ, як правило, представлені відносно добре відмежованими вузликами, які складаються з суміші невеликих овальних і злегка веретеноподібних гістіоцитів з ніжними ядрами і велетенських клітин із ядрами, організованими в структуру, подібну до периферичного вінка (гігантські клітини Тутона). Гігантські клітини Тутона з непостійно пінистою цитоплазмою характерні для ЮКГ. У ранніх ураженнях, як правило, зустрічаються вакуолізовані гістіоцити з пінистою цитоплазмою (ксантомні клітини), змішані з невеликою кількістю лімфоцитів і еозинофілів. Можуть зустрічатися мононуклеарні форми ЮКГ без пінистих клітин або гігантських клітин Тутона, які не розпізнаються як ця нозологічна форма і помилково вважаються ГКЛ або іншими гістиоцитарними розладами при звичайному гістологічному дослідженні. Для зрілих уражень при ЮКГ, як правило, характерна гранульоматозна морфологія з пінистими клітинами, гігантськими клітинами Тутона, гігантськими клітинами з чужорідними вкрапленнями, гістіоцитами, лімфоцитами та еозинофілами. При зворотному розвитку уражень визначаються фібробласти і  ділянки фіброзного заміщення гістиоцитарного інфільтрату, а також S100- негативні веретеноподібні макрофаги. Типові клітини Лангерганса можна побачити на периферії уражень. 

Імунофенотипування зазвичай не потребується. Проте, за відсутності  ксантоматозних (пінистих) клітин і/або гігантських клітин Тутона імунофенотипічне дослідження корисне для точної діагностики. Гістіоцити експресують чинник XIIIa, фасцин, CD14 і CD163 і недостатньо експресують CD207. Пухлинні клітини також CD68 (Ki - M1P), віментин і часто анти-CD4 позитивні [17].

Лабораторні показники. При ураженні кісткового мозку у пацієнтів може відзначатися цитопенія та інфільтрація печінки, що призводить до підвищення рівня ферментів печінки, гіпоальбумінемії і підвищення ШОЕ.  Залучення гіпофіза може призвести до нецукрового діабету. Описана гіперкальциємія.

Лікування. Пацієнти з поодиноким або тільки незначним числом уражень не потребують терапії або потребують тільки ексцизійної біопсії за бажанням з косметичних міркувань. Для нечисленних пацієнтів з системним захворюванням, що потребують лікування, запропоновані найрізноманітніші схеми хіміотерапії і променевої терапії. Краща реакція у відповідь зустрічається при застосуванні алкалоїду барвінку і стероїдів [18]. 

Перебіг і прогноз. Усі пацієнти з ураженням тільки шкіри або м'яких тканин виживають, і ураження у більшості випадків із часом спонтанно зникають. Немовлята з великими ретроперитонеальними утвореннями, ураженням печінки, кісткового мозку або центральної нервової системи зазвичай виживають при проведенні хіміотерапії. У літературі описані двоє з 17 хворих з мультисистемним ЮКГ, які померли, незважаючи на поліхіміотерапію [19].


Злоякісні гістиоцитарні захворювання
Скотт і Робб-Смит першими повідомили про випадки захворювань, що супроводжуються жовтяницею, лімфаденопатією, анемією, лейкопенією і гепатоспленомегалією зі швидким смертельним результатом, які вони назвали гістиоцитарним медулярным ретикульозом. 

На підставі морфологічних критеріїв припустило, що злоякісними клітинами були гістіоцити. Виникли жаркі дебати з приводу достовірності істинної злоякісності гістіоцитів. 

Після виключення пацієнтів з анапластичними великоклітинними лімфомами та іншими Т- або В-лінейними великоклітинними лімфомами кількість хворих з достовірними гістиоцитарними злоякісними новоутвореннями стає дуже невеликим. Такі захворювання запропоновано розглядати як саркоми гістиоцитарної або макрофагальної природи. 

У дітей описані поодинокі випадки подібних захворювань.
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