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Paul Langerhans publicerade for snart 140 ar sedan, som 21-
arig medicinstudent under handledning av professor Rudolf
Virchow i Berlin, ett arbete i vilket han beskrev forekomsten av
dendritiska celler i huden [1]. Han antog fran borjan att dessa
celler var en del av nervsystemet men insag senare att detta var
en feltolkning. I dag vet vi att dessa celler harstammar fran
benmérgen och utgor en viktig del av kroppens immunforsvar.
Cellerna kallas numera for langerhanska dendritiska celler,
och den ovanliga sjukdom dir dessa celler har befunnits ha en
central roll bendmns Langerhans’ cellhistiocytos (LCH).

I denna artikel vill vi redogdra for den historiska bakgrunden
till beskrivningen av sjukdomen och ge en uppdaterad syn pa
diagnos och kliniska symtom samt behandling av dessa patien-
ter. Slutligen avser vi att uppmérksamma Likartidningens 14-
sare pa forskning under senare tid, delvis med svenska férteck-
en, som kastar nytt ljus 6ver den bakomliggande patogenesen.

Klassificering och historisk bakgrund

Histiocytossjukdomar karakteriseras av en ansamling och/
eller proliferation avvad som forr kallades histiocyter, men nu-
mera benimns dels dendritiska celler, dels makrofager. Dessa
tillstand kan delas in i tre huvudgrupper:

¢ grupp I som omfattar Langerhans’ cellhistiocytos (LCH)

¢ grupp II som frimst inkluderar familjar hemofagocyterande
lymfohistiocytos (HLH) och virusassocierad HLH

o grupp III som bestar av de mycket séllsynta maligna histio-
cytossjukdomarna.

Var forskargrupp har tidigare rapporterat om HLH i Lakartid-
ningen [2, 3], och vi avser med denna 6versiktsartikel fokusera
pa LCH, en ovanlig sjukdom som genomlevt en »identitets-
kris« under manga decennier [4] men vars etiologi nu borjar
klarna, delvis tack vare svenska forskningsinsatser [5]. Sjukdo-
men torde dessutom ha ett sirskilt intresse for den svenska 14-
karkéren emedan en av de allra férsta fallbeskrivningarnaiden
vetenskapliga litteraturen rapporterades for 75 ar sedan av
Sture Siwe, verksam vid Lunds universitet.
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»... LCH har fatt sitt namn efter Paul
Langerhans, en medicine studeran-
de som sjdlv aldrig beskrev sjukdo-

Hand-Schiiller-Christians sjukdom &r den tidigare bendm-
ningen pa en variant av LCH, som karakteriseras av en triad av
exoftalmus, diabetes insipidus och skelettlesioner och som be-
skrevs strax fore och efter det forra sekelskiftet av tre kolleger
verksamma i USA (Alfred Hand, Henry Christian) respektive
Osterrike (Arthur Schiiller). Dessutom publicerade Thomas
Kay ett liknande fall, men detta arbete glomdes bort dd man sa
smaningom inférde benimningen Hand-Schiiller-Christians
sjukdom [6].

Hand tolkade symtomen hos den 3-ariga pojke som han rap-
porterade om i sitt férsta arbete som tuberkulos, men insag ett
decennium senare, da han lyssnade till Kays foreldsning om ett
liknande patientfall, att han férmodligen haft fel. S& smaning-
om kom han fram till slutsatsen att den ursprungliga diagno-
sen varit felaktig [7] och att den sjukdomsbild som han beskri-
vit pa 1890-talet snarare hade likheter med de fall som senare
rapporterades oberoende av varandra av Christian och Schiil-
ler [8,9].

Det forsta kidnda fallet av det tillstdnd som senare kom att be-
nimnas Hand-Schiiller-Christians sjukdom rapporterades
emellertid redan 1865 av Thomas Smith, som beskrev en 4-arig
pojke med erytematdsa utslag och ett flertal lytiska lesioner i
kalotten [10].

Letterer-Siwes sjukdom ir den ursprungliga bendmningen
paen aggressiv systemsjukdom, som ses hos barn och som kén-
netecknas av en ansamling av histiocyter i ett flertal olika or-
gan. Sjukdomen beskrevs forst av tysken Erich Letterer i ett

|
ESAMMANFATTAT

Langerhans’ cellhistiocytos
(LCH) benamndes tidigare his-
tiocytosis X, vilket i sin tur var
ett samlingsnamn for diagno-
serna eosinofilt granulom,
Hand-Schiller-Christians
sjukdom och Letterer—Siwes
sjukdom.

Sjukdomen kannetecknas av
granulom av langerhanska
dendritiska celler och andra
immunceller i skelett och/
eller hud/hérselgang, lungor,
lever/mjalte och lymfkértlar
samt dven andra organ sasom
centrala nervsystemet.

LCH forekommer dels i en

lindrig och ibland rent av
sjalvlakande form som be-
gransas till enstaka organ,
dels som en svarare multior-
gansjukdom med i vissa fall
dodlig utgang.

Den bakomliggande patoge-
nesen har lange varit oklar,
men senare tids forskning
stodjer tanken att LCH orsa-
kas av en obalans i kroppens
immunférsvar, inklusive 6kad
produktion av interleukin-17A,
och att denna obalans av-
speglar en reaktiv (infektios)
sjukdom snarare an en malign
process.
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rent patologiskt perspektiv [11], och nio ar senare (1933) rap-
porterade Sture Siwe om ett liknande fall, men i ett kliniskt
perspektiv (Fakta 1). Siwe drog slutsatsen att detta tillstand,
liksom det fall som Letterer beskrivit i sitt arbete pa 1920-talet,
var en manifestation av »systemisk retikuloendotelios« [12].

Letterer-Siwes sjukdom inférdes som begrepp for forsta
géngen 1936 av Abt och Denenholz [14], som i sin tur beskrev
nio fall av sjukdomen, utifran den definition som Siwe publice-
rat, varav ett eget fall. Arvid Wallgren, som var chef for Karo-
linska sjukhusets barnklinik fran det att sjukhuset 6ppnades
och fram till 1956, var emellertid den forste som mot bakgrund
av egna och rapporterade fall foreslog att Hand-Schiiller-
Christians sjukdom och Letterer-Siwes sjukdom var olika for-
mer av samma patologiska rubbning [15].

Eosinofilt granulom ir den tidigare bendmningen pa en vari-
ant av LCH som endast engagerar ett organ, och sjukdomen be-
skrevs for forsta gangen 1940 av tva oberoende forskargrupper
[6]. Sidney Farber noterade ett ar senare att de tre olika sjuk-
domsstillstanden (Letterer-Siwe, Hand-Schiiller-Christian
och eosinofilt granulom) alla forefoll vara orsakade av samma
patologiska process (»all conditions represent variations in de-
gree, stage of involvement and localization of the same basic
disease process«) [16]. Lichtenstein publicerade 1953 ett arbe-
teivilket han féreslogatt de olika diagnosernaborde grupperas
under ett och samma namn, ndmligen histiocytosis X [17].

Tjugo ar senare (1973) presenterade Christian Nezelof och
medarbetare for forsta gangen hypotesen att histiocytosis X
orsakades av en ansamling av de langerhanska dendritiska cel-
lerna [18], som man nu kunde detektera genom att i elektron-
mikroskop visualisera »Langerhans bodies« eller Birbecks gra-
nula.

Ytterligare 10 ar senare féreslog en grupp vid University of
Minnesota att sjukdomen i stéllet borde kallas Langerhans’
cellhistiocytos for att markera att de tillstand som tidigare be-
namndes histiocytosis X samtliga kinnetecknades av »a reac-
tive, non-neoplastic proliferation of the Langerhans cells«[19].

Sammanfattningsvis kan vi konstatera att LCH har fatt sitt
namn efter Paul Langerhans, en medicine studerande som
sjalv aldrig beskrev sjukdomen.

Klinik: diagnes, incidens, symtom

LCH férekommer dels med engagemang av endast ett organ —
»single-system disease« — oftast skelettet eller huden, dels som
en multiorgansjukdom - »multi-system disease« — som alltsa
omfattar tva eller fler organ [20, 21]. Multiorgansjukdomen
kanisin tur indelas i de fall som engagerar »riskorgan« (dvs le-
ver, mjalte, lungor, hematopoetiska organ) och sadana fall som
engagerar andra organ [20, 22]. Ménga betraktar den form av
pulmonell LCH som ses hos vuxna som en separat sjukdoms-
entitet.

Diagnosen for alla former av LCH anses sikerstilld om man
kan pavisa Birbecks granula och/eller CDla-positiva langer-
hanska celler i lesioner/granulom fran patienten (Figur 1)
[20]. Pavisande av Birbecks granula kréaver tillgang till elek-
tronmikroskop, sa detta anvinds sillan i klinisk praxis. For att
fa en uppfattning om sjukdomens utbredning ingér i utred-
ningen, féorutom biopsi, &ven analys av sdnkningsreaktion
(SR), hemoglobin/hematokrit, leukocyter, trombocyter, lever-
viarden (inklusive albumin) och koagulationsprov (Fakta 2).
Vidare bor lungrontgen och oversiktstrontgen av skelettet ut-
foras pa alla patienter liksom kontroll av urinosmolalitet for
att pavisa eventuell diabetes insipidus.

Ovrig diagnostik riktas beroende pa den kliniska bilden med
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B FAKTA 1. Sture Siwe: mannen bakom syndromet

Sture Siwe (fodd 1897 i Karls-
krona, dod 1966 i Lund) erhdll
1916 en fil
kand i teore-
tisk och prak-
tisk filosofi,
pedagogik och
religionshisto-

ria vid Lunds

universitet,

men sadlade  Sture Siwe
om och erhdll  rapporterade
sin lakarexa-  ettavde
men vid sam-  forsta fallen.

ma universitet

1924. Tva ar senare dispute-
rade han pa en avhandling
om bukspottkorteln. Siwe
specialiserade sig darefter

ningsbendgenhet och sekun-
ddranemi samt generaliserad
hyperplasi av mononukledra
fagocyter tillhérande det reti-
kuloendoteliala systemet
(»Histiocyten«) i samtliga de
organ som uppvisade forsto-
ring samt dven i skelettlesio-
nerna.

Erich Letterer, verksam vid
universitetet i Wiirzburg, Tysk-
land, beskrev g ar tidigare, i
ett histopatologiskt perspek-
tiv, ett liknande fall av akut
fulminant sjukdom hos ett
spadbarn, vilken tolkades
som en proliferation av det re-
tikuloendoteliala systemet
[11]. Ndgot senare kom dessa

bdda beskrivningar att féras
samman till en och samma
sjukdomsentitet, som saledes
fick bendmningen Letterer—
Siwes sjukdom.

Siwe var dven intresserad av
beteendestdrningar hos barn,
men han var av den bestamda
uppfattningen att barnpsyki-
atri inte borde vara en egen
specialitet, utan hdavdade i

inom pediatrik, och han ut-
namndes 1936 till professor i
pediatrik vid Lunds univer-
sitet.

Ar 1933 publicerade Siwe den
forsta kliniska beskrivningen
av den sjukdom som senare
kom att bdra hans namn: »Die
Reticuloendotheliose — ein
neues Krankheitsbild unter
den Hepatosplenomegalien«

[12]. stallet att varje barnldkare
Siwe fann att sjukdomen ka-
rakteriserades av en pataglig
splenomegali, hepatomegali,
lymfadenopati, avgransade
destruktioner i skelettet, blod-

ocksa skulle vara barnpsykia-
ter [13].

Fotot publiceras med tillstand av professor
Lars Holmberg, Lunds universitet.
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Figur1. Hudb|0p5| som visar typisk b|ld vid Langerhans’ cellhistio-
cytos med ulceration i epidermis och infiltration av mononukledra
celler (granulombildning) i dermis (A). Vid stérre forstoring ses ka-
rakteristiska langerhanska celler och eosinofila granulocyter (B).
Immunhistokemisk fargning med antikroppar mot CD1a (C) respek-
tive S-100-protein (D) bekraftar att cellerna som ansamlas i huden
ar dendritiska langerhanska celler och faststéllde diagnosen hos
detta barn. Publiceras med tillstand fran Massachusetts Medical
Society [23].

LAKARTIDNINGEN NR 51-52 2008 VOLYM 105



KLINIK OCH VETENSKAP

M FAKTA 2. Diagnostik, utredning och behandling av LCH

Diagnos:

Biopsi eller finnalspunktion
med pavisande av Birbecks
granula och/eller CD1a-po-

sitiva langerhanska celler i

lesionen.

Beddmning av
sjukdomens utbredning:

Lungrontgen och dversikts-
rontgen av skelettet. Even-
tuellt riktad rontgenunder-
sokning beroende pa kli-
nisk bild (t ex ultraljud/DT
av torax/buk eller MR av
hjarnan).

SR, Hb/EVF, LPK, TPK, lever-
varden (inklusive albumin),
koagulationsprov.
Urinosmolalitet (efter vat-
tenkarens Gver natten) pa
grund av risk for diabetes

nisolon, vinblastin, 6-mer-

kaptopurin (minst 12 mana-

der).

Flera organ, lagrisk: Predni-

solon, vinblastin (minst 12

manader).

Ett organ, multifokal: Pred-

nisolon, vinblastin (minst 6

manader).

Ett organ, unifokal: Indivi-

duell terapi alltefter lokali-

sation och utbredning.

— Unifokal skelettlesion:
Exspektans, biopsi, lokal
steroidinjektion.

Isolerad pulmonell LCH hos

vuxna: Rokstopp. Eventuellt

systemisk terapi.

CNS-LCH: Vedertagen terapi

saknas.

Ett nytt behandlingsproto-

insipidus. koll (LCH-4) &r under utar-
e Lungfunktionstest vid lung- betande.
engagemang.

Internationella behandlings-
rekommendationer (LCH-3):
e Flera organ, hogrisk: Pred-

tex ultraljud alternativt datortomografi av torax/buk och
lungfunktionstest vid lungengagemang. Magnetresonans-
undersokning (MR) av hjarnan ir indicerad dels vid endokrina
symtom, dels vid misstanke om neurodegeneration, vilket ar
en inte ovanlig senkomplikation.

De flesta patienter med LCH erhaller sin diagnos i barndo-
men, oftast mellan 1 och 3 ars alder [21]. Sjukdomen &r sanno-
likt underdiagnostiserad. En dansk studie som publicerades
for 15 &r sedan angav en arlig incidens pa 5,4 fall per 1 miljon
barn, och tva andra studier som utfordes nyligen i Ungern re-
spektive England angav en incidens pa 2,2-2,6 fall per 1 miljon
barn. En féirsk svensk studie visar emellertid att incidensen &r
nirmare 8,9 fall per 1 miljon barn och ar [24]. Vi fann att om-
kring 70 procent av barnen uppvisade singelorgan-LCH och 30
procent multiorgan-LCH vid diagnos. Vi fann ocksé att en fjar-
dedel av de barn som uppvisade engagemang av endast ett or-
gan vid diagnos sa sméningom uppvisade engagemang av flera
organ; detta innebér att narmare hilften (48 procent) av bar-
nen drabbades av multiorgansjukdom forr eller senare under
sjukdomsférloppet.

LCH kan engagera manga olika organ, vilket gor att sjukdo-
men har manga olika ansikten [21, 25]. Skelettet ir den allra
vanligaste lokalisationen (ca 85 procent av drabbade barn vid
diagnos), med paverkan pa framfor allt skalle, revben, bicken,
kotpelare, mandibel och langa rérben (Figur 2). Symtomen
kan variera fran enstaka smértfria lesioner till multipla lesio-
ner, vilka kan orsaka nedsatt funktion, smirta, patologiska
frakturer och kotkompressioner. Skelettlesionerna har oftast
ett osteolytiskt utseende med en sklerotisk rand runt lesioner i
utlédkning. Ibland ses mjukdelsengagemang i anslutning till
skelettlesionerna, vilket kan orsaka trycksymtom, t ex pa rygg-
maérg eller perifera nerver.

Huden ar nist skelettet det organ som drabbas oftast (ca 40
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Figur 2. Lytiska skelettlesioner ses ofta vid Langerhans’ cellhistiocy-
tos. Vanliga lokalisationer ar skalle, kotkroppar, extremiteter, torax
och backen. Bilden till vanster visar frontal slatrontgen av en 18 ma-
nader gammal pojke med svar multiorgansjukdom och multipla ske-
lettlesioner; till hdger ses tredimensionell rekonstruktion av datorto-
mografi skalle hos samma barn.

Foto: Lena Gordon, barnréntgenavdelningen, Astrid Lindgrens barnsjukhus, Stockholm.

procent vid diagnos). Hér ses till en borjan oftast ett fjdllande,
erytematost, seborroiskt utslag ofta lokaliserat till skalpen,
bakom 6ronen och i hérselgdngen, men ibland dven i armhalor,
ljumskar eller perineala omraden, ibland med sekundérinfek-
tion. Detta tolkas ofta initialt som svarbehandlad skorv eller
blojeksem. Ibland ses dven diskreta papuldsa utslag, men &dven
hemorragiska utslag kan forekomma, och hudbiopsi ir ofta
nédvindig for korrekt diagnos.

Lymfkortelforstoring kan forekomma (ca 20 procent), fram-
for allt av cervikala kortlar.

Oronengagemang med extern otit ir ett karakteristiskt sym-
tom (ca 20 procent), och dven polypbildning kan férekomma,
och kronisk extern otit bor féranleda misstanke om LCH. Hor-
selnedsittning pa grund av destruktion av horselben eller
vestibuldra strukturer 4r mindre vanlig.

Benmaérgspaverkan med infiltration av patologiska langer-
hanska celler kan forekomma, men uttalad cytopeni (ane-
mi/trombocytopeni) dr ovanlig. Leverpaverkan (ca 10 procent)
kan ge upphov till hypoalbuminemi, ascites, 6dem, sklerose-
rande kolangit och koagulationspéaverkan och ar férknippad
med dalig prognos. Mjaltforstoring finns vid diagnos hos ca 10
procent av barnen. Gastrointestinal paverkan kan drabba
munslemhinnan med gingivit (ca 15 procent), och pa sikt kan
dven tandbenet skadas, vilket i uttalade fall kan ge tandloss-
ning. Malabsorption eller diarré kan vara tecken pa tarmenga-
gemang pa olika nivaer och kan misstolkas som Crohns sjuk-
dom.

Den vanligaste manifestationen i CNS &r infiltration av
hypofysen och angriansande delar av hypotalamus. Endokrina
symtom drabbar ca 20 procent av barnen, och dven om dessa
kan férekomma som f6érsta symtom ar det betydligt vanligare
att endokrina besvir uppstar senare i sjukdomsforloppet,
ibland manga ar efter diagnos. Diabetes insipidus ar den vanli-
gaste komplikationen, men dven brist pa tillvixthormon eller
ett mer utbrett hypofysengagemang med panhypopituitarism
kan bli f6ljden [25].

Hos vuxna ir engagemang av enbart lungor en vanlig form av
sjukdomen, medan lungpéaverkan hos barn oftast utgor en del i
en multiorgansjukdom [26, 27]. Hos vuxna finns dessutom en
mycket klar korrelation mellan LCH i lungor och rékning, och
sjukdomen leder ofta till resttillstaind med progredierande
lungfibros och reducerad lungkapacitet. R6kstopp ar hir en
sjalvklar forsta behandling. Vuxna kan dessutom drabbas av
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hela den symtomatologi som beskrivits ovan hos barn, men det
saknas tillforlitliga data pa hur vanliga olika symtom &r i den
vuxna populationen.

Behandling: internationella protokoll

Sedan 1991 sker behandlingen av LCH enligt internationella
protokoll, som d&terkommande revideras med ledning av multi-
nationella studier samordnade av Histiocyte Society (Fakta 3),
och for nérvarande baseras behandlingen pa protokollet for
LCH-3 (Fakta 2). Vid singelorgan-LCH ar maélsattningen att
forsoka lindra symtom och forhindra permanenta sequelae.
Enkla skelettlesioner behandlas oftast med exspektans, kyret-
tage och/eller steroidinjektion [29]. Stralning anvinds numera
ytterst sillan.

Eftersom man funnit att en aktiv terapi reducerar graden av
senkomplikationer vid multipla skelettlesioner, reckommende-
ras nu i tillagg till lokal behandling dven systemisk behandling
med vinblastin och prednisolon for dessa patienter [30]. I ana-
logi med detta behandlas dven hudlesioner med lokal steroid-
behandling, men vid svéarare sjukdom kan annan terapi beho-
vas. Vid lungpaverkan hos vuxna ar behandlingen i forsta hand
rokstopp, vilket sedan eventuellt kompletteras med steroider
och systemisk kemoterapi i lagdos. Ett nytt behandlingsproto-
koll ar under utarbetande, med maélsittning att trida i kraft
nésta ar.

Nir det giiller multiorgan-LCH syftar behandlingen inte en-
bart till att minska graden av senkomplikationer utan dven till
att oka overlevnaden. Man delar in patienterna i en hogrisk-
och en lagriskgrupp, dir hogriskgruppen (dvs patienter med
engagemang av »riskorgan«) aven ges 6-merkaptopurin utéver
prednisolon och vinblastin. Vid aggressiv sjukdom ges intensiv
kombinationsbehandling enligt ett »salvage«-protokoll med
héga doser av kladribin (2-CdA) och cytarabin (Ara-C) [31].

En alternativ behandling vid mycket svar LCH dr benmérgs-
transplantation, en behandling som forst rapporterades for
denna sjukdom av svenska likare [32, 33].

En annan viktig del avbehandlingen ir att substituera even-
tuella hormonbrister, dir diabetes insipidus och tillvixtham-
ning ir vanligast. Nya, experimentella behandlingsformer om-
fattar bl a monoklonala antikroppar mot TNFa, ocksé detta be-
skrivet for forsta gangen av svenska ldkare [34]. Det aterstar
dock att se om denna behandlingsform har ett virde vid alla
former av LCH eller enbart i vissa allvarliga fall.

Prognos och uppfdljning

Mortaliteten inom 5 ar for samtliga LCH-patienter ar ca 10
procent (langtidsuppfdljning av svenska barn med LCH) [25].
Prognosen ir betydligt simre for barn med multiorgansjuk-
dom, med en 5-arsoverlevnad pa ca 75 procent, och sérskilt
hos barn med engagemang av riskorgan (knappt 70 procents
5-ars6verlevnad) [35]. Det ar virt att beakta att manga av de
som Overlever utvecklar senkomplikationer, och dessa f6ljd-
tillstand dr vanligare i gruppen med multiorgansjukdom [25,
36].

I en svensk langtidsuppfoljning fann vi séledes att drygt 50
procent av barn med multiorgansjukdom drabbades av sen-
komplikationer jAmfort med 33 procent avdem med singelor-
gansjukdom [25]. Diabetes insipidus (15 procent), tillvaxt-
hormonbrist (10 procent) och lungfibros (11 procent) var de
vanligaste och allvarligaste foljdtillstinden. Dessutom har vi
funnit att paverkan av LCH pé andra delar av CNS &r betydligt
vanligare 4n man tidigare trott och att vissa barn som behand-
lats for LCH uppvisar en langsamt progredierande neurodege-
neration, som kan medférabetydande neurologiska och neuro-
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psykologiska komplikationer [25]. Det finns i dag ingen speci-
fik behandling mot denna neurodegeneration.

Uppfoljningen syftar till att f6lja sjukdomsaktiviteten och
att vara observant pa eventuella aterfall eller progress av kro-
nisk sjukdom. Det finns i dag inga vedertagna matt pa sjuk-
domsaktiviteten &ven om SR-stegring, 1aga albuminnivaer och
hogt trombocytantal kan ge viss vigledning [37]. Det finns vi-
dare en nagot 6kad risk for malignitetsutveckling hos 6verle-
vande LCH-patienter, i férsta hand akut myeloisk leukemi [38,
39]. Huruvida detta ar relaterat till sjukdomen i sig eller till be-
handlingen 4r &nnu inte klarlagt.

Etiologi: cancer eller reaktiv sjukdom

Den bakomliggande patogenesen vid LCH har lédnge f6rblivit
ett mysterium, och forskare har i flera ar diskuterat huruvida
LCH bor betraktas som en neoplastisk (imalign) eller en reaktiv
process [40, 41]. Detta dr naturligtvis inte enbart en akademisk
fraga, utan det har ocksa stora praktiska konsekvenser for var
syn pa behandlingen av dessa patienter. Diskussionen férsva-
ras bl a av att LCH uppvisar ett sddant brett spektrum av sjuk-
domsmanifestationer, fran enstaka sjalvlikande lesioner (som
néppeligen kan betraktas som cancersjukdom) till multiorgan-
sjukdom med mycket délig prognos trots cytostatikabehand-
ling (som av vissa kolleger uppfattas som en spridd »cancerlik-
nande« process).

En neoplastisk process utgar vanligen fran en enda klon av
celler, medan reaktiva tillstind oftast karakteriseras av en po-
lyklonal expansion/proliferation av celler. Tvéa viktiga arbeten
som publicerades fér snart 15 ar sedan i Lancet respektive New
England Journal of Medicine pavisade en klonal expansion av
CDla-positiva celler ilesioner hos patienter med LCH [42, 43].
Vid LCH med enbart lungengagemang ses emellertid ingen
klonalitet hos de langerhanska cellerna [26], vilket talar for att

|
B FAKTA 3. Natverk i kampen mot histiocytossjukdomar

Histiocyte Society grundades
1985 och fungerar som ett
internationellt forum for l[akare
och forskare med intresse for
histiocytossjukdomar hos
barn, <http://www.histio.org>.
For 20 ar sedan publicerade
Histiocyte Society det forsta
klassificeringssystemet for
histiocytossjukdomar [22], vil-
ket utgjorde en forutsattning
for korrekt diagnos och inter-
nationella behandlingsproto-
koll fér dessa tillstand.

Man arrangerar dven arliga
vetenskapliga konferenser i
ndra samarbete med den

amerikanska foraldraforening-

en, Histiocytosis Association
of America. Den 20:e konfe-
rensen arrangerades 2004 i
Stockholm, i ndrvaro av drott-
ning Silvia [5]. Ndsta konfe-
rens ager rum i Berlin i okto-
ber 2008 i anslutning till SIOP,
den internationella barnonko-
logikonferensen.
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Paul och Elizabeth Kontoyan-
nis, vars son Nikolas diagnos-
tiserats med LCH, tog 1989
tillsammans med den engels-
ke barnonkologen Jon Pritch-
ard (1942-2007) initiativet till
en serie konferenser, eller
»think-tank sessions«, som
gar under benamningen The
Nikolas Symposia [28].

Dessa konferenser arrangeras
arligen och syftar till att fora
samman kliniskt verksamma
kolleger med grundforskare
inom olika forskningsfalt for
att [6sa »gatan« bakom LCH.

| Sverige samlas engagerade
barnonkologer och forskare i
den Svenska histiocytosgrup-
pen for att diskutera svéra pa-
tientfall och férmedla kun-
skap om nya forskningsrdén
och internationella behand-
lingsprotokoll.
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atminstone den senare formen av sjukdomen inte uppfyller
detta »malignitetskriteriume«.

Dessutom bor tillaggas att det finns exempel pa andra icke-
maligna tillstand med klonal expansion av celler [44] och att
ingen forskare hittills lyckats etablera en permanent cellinje in
vitro med utgangspunkt i de langerhanska cellerna fran en
LCH-patient. Dessutom har ingen hittills lyckats generera en
modell av sjukdomen genom xenotransplantation av »LCH-
celler« till nakna méss (dvs moss som saknar immunforsvar)
[45].

Dettainnebér att LCH, trots tidigare rapporter om klonal ex-
pansion av antigenpresenterande celler hos dessa patienter,
inte uppfyller de krav som rimligen bor stillas for att en sjuk-
dom ska betraktas som en cancersjukdom. A andra sidan ses
vid LCH flera tecken pa en kronisk »dveraktivering« av im-
munsystemet och tecken pa kronisk inflammation.

Egeler och medarbetare har i en rad arbeten pavisat ett 6kat
uttryck av ett stort antal proinflammatoriska cytokiner i hud-
och skelettlesioner (granulom) hos LCH-patienter, och de lan-
serade darfor begreppet »cytokine storm« for att understryka
att sjukdomen kan kopplas till just dessa inflammationsmar-
korer [46-48].

Svenska studier har pé senare ar pavisat att CDla-positiva
langerhanska celler hos LCH-patienter uttrycker hoga nivaer
av TNFa [49] och att serumnivan av osteoprotegerin (OPG),
ett protein som reglerar apoptos (programmerad celldod) i
immunsystemet, ar forh6jd hos barn med LCH. Dessutom
fann vi att OPG-nivéerna ar hogre hos barn med multiorgan-
sjukdom &n hos barn med singelorgansjukdom [50]. Vi fann
aven en positiv korrelation mellan nivan av TNFa i serum och
nivan av OPG i serum hos dessa barn. Var slutsats var att se-
rumnivaerna av OPG avspeglar graden av inflammation hos
dessa patienter.

Geissman och medarbetare [51] rapporterade for ett par ar
sedan om en mognadsdefekt hos langerhanska celler hos LCH-
patienter, och de fann att patienter med kronisk multiorgan-
sjukdom hade mer omogna celler d4n patienter med sjalvli-
kande och/eller singelorgan-LCH. Néar langerhanska celler
fran den senare kategorin av patienter stimulerades in vitro
genom CD40 kunde de fas att genomga en normal mognads-
process.

Delprat och medarbetare [52] visade nagra ar senare att
omogna dendritiska celler kan »transdifferentieras« till osteo-
Kklaster och att denna process paskyndades om de dendritiska
cellerna odladesinérvaro av synovialvitska fran patienter med
reumatoid artrit (med hog koncentration av TNFa). De drog
slutsatsen att &ven vissa varianter av LCH, i synnerhet de fall
som karakteriseras av skelettengagemang och ansamling av
omogna langerhanska celler i dessa lesioner, kan tinkas bero

Figur 3. Konfokalmikroskopiska bilder visar att dendritiska langer-
hanska celler i en skelettlesion hos en patient med Langerhans’ cell-
histiocytos uttrycker IL-17A, ett cytokin som tidigare har implicerats
vid ett flertal kroniskt inflammatoriska tillstand sdsom Crohns sjuk-
dom och reumatoid artrit. Antikroppar mot CD3 (r6d), Langerin (bl3)
och IL-17A (gr6n) har anvants i denna studie. Publiceras med tillstand
fran Nature Publishing Group [55].

=
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pahoganivaer av TNFo och andra proinflammatoriska cytoki-
ner.

Sammantaget finns i dag ett flertal studier som stodjer upp-
fattningen att LCH &r en kronisk, cytokinmedierad reaktiv
sjukdom.

Fragan om vad som utléser den reaktiva processen och var-
for vissa patienter drabbas av multiorgansjukdomen, medan
andra patienter insjuknar i en betydligt lindrigare variant av
LCH, aterstar dock att besvara. En ledtrad gavs i en svensk-
dansk studie som publicerades for nagra ar sedan och som vi-
sade att det finns en immungenetisk skillnad mellan olika for-
mer av LCH satillvida att singelorgan-LCH i storre utstréick-
ning var kopplad till HLA-DRB1*03 [53]. En liknande koppling
till just HLA-DRBI har &ven pavisats vid sarkoidos, som i likhet
med LCH far betraktas som en kronisk granulomatos sjukdom
av okédnd genes [54]. En majlig slutsats ar att individer med en
viss HLA-typ skyddas mot svirare former av LCH, kanske
genom att deras immunf6rsvar ar béttre utrustat att hantera
frimmande antigener.

Slutligen publicerades nyligen ett arbete i Nature Medicine
som visar att LCH-patienter har hdga serumnivaer av IL-17A
och att dendritiska celler fran LCH-patienter utséndrar IL-
17A [55]. Detta arbete, som bygger pa ett nira samarbete
mellan barnonkologer i Sverige, Italien och Holland samt pre-
kliniska forskare verksamma huvudsakligen i Frankrike, vi-
sade dessutom att héga nivaer avIL-17A kan leda till att dendri-
tiska celler fusionerar med varandra och bildar flerkirniga jat-
teceller (multi-nucleated giant cells) (Figur 3).IL-17A ir sedan
tidigare kidnt som ett T-cellsspecifikt cytokin som produceras
avde s k Th17-cellerna och ar starkt kopplat till den immunolo-
giskt betingade vivnadsskada som ses vid diverse inflammato-
riska och autoimmuna sjukdomar [56]. Detta ar emellertid
forsta gangen man funnit att IL-17 produceras av andra celler
an T-celler.

En av de viktigaste slutsatserna i detta arbete ur klinisk syn-
vinkel dr att IL-17A kan komma att utgéra en intressant mal-
tavla vid framtida behandling av svara former av LCH-sjukdo-
men.
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Framtiden

Langerhans’ cellhistiocytos (LCH) d4r numera den korrekta be-
namningen pa de ovanliga tillstdind som tidigare summerades
under rubriken »histiocytosis X«. Var nuvarande forstaelse av
LCH bygger delvis pa kliniska pionjirinsatser av Sture Siwe,
som rapporterade om ett av de allra forsta fallen fér 75 ar sedan
och som i sin detaljerade beskrivning av sjukdomen noterade
en dramatisk ansamling av makrofager/histiocyter i affekte-
rade organ [12], och av Arvid Wallgren, som noterade att Hand-
Schiiller-Christians och Letterer-Siwes sjukdom sannolikt
var olika former av en och samma patologiska rubbning [15].

Forskare har genom aren debatterat huruvida LCH bor be-
traktas som en neoplastisk (malign) sjukdom eller en reaktiv
(immunologisk/inflammatorisk) sjukdom [40, 41, 57]. Ett fler-
tal studier pa senare tid stodjer dock tanken att LCH 4r en reak-
tiv sjukdom som avspeglar en fundamental rubbning hos de
langerhanska dendritiska cellerna. I sjalva verket kan LCH nu-
mera betraktas som en IL-17A-medierad (kronisk) inflamma-
torisk sjukdom, 4ven om orsaken till denna »6veraktivering«
av IL-17A-signaleringen hos LCH-patienterna dnnu inte ar
kartlagd [55].

Nezelof och Bassett [45] har summerat sin syn pa saken pa
foljande vis: »Rather than being viewed as a proliferative/
neoplastic condition, LCH should be regarded as a reactive
process of the LC [Langerhans cell] system linked to a particu-
lar immunologic blockage.«

Jakten pa ett utlésande (infektiost) agens fortsitter emeller-
tid [58], liksom forskningen kring den immunologiska meka-
nism som ligger bakom denna ovanliga sjukdom.

Det ar slutligen vart att noteraatt LCH éristort sett den enda
kianda sjukdom som engagerar eller utgar ifran dendritiska cel-
ler. En 6kad forstaelse av detta ovanliga tillstind kommer dér-
for med stor sannolikhet att lira oss mer om immunférsvarets
normala funktioner. Med andra ord, nér vi forstar orsaken till
den ovanliga sjukdomen LCH, kan detta kanske leda till 6kad
forstaelse av hur dendritiska celler kinner igen frimmande
antigener och hur vart immunférsvar skyddar oss fran infek-
tion och cancer.
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