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Streszczenie

Histiocytoza z komdrek Langerhansa (LCH) jest rzadkq chorobg, u podtoza ktérej moze lezec
wystepowanie zaburzeri w szlaku kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK). Obecnie wiadomo, ze
wystepowanie powyzszych nieprawidtowosci tqczy sie zazwyczaj z bardziej agresywnq formq choroby,
czestszq opornosciqg na konwencjonalng chemioterapie, a takze z wiekszym prawdopodobieristwem
wznowy oraz progresji. Od niedawna istnieje mozliwos¢ zastosowania w leczeniu pacjentéw z LCH
inhibitoréw BRAF, jednak nie ma obecnie jasnych wytycznych co do kryteriéw wiqczenia powyzszej
terapii. Niewiele jest tez danych literaturowych dotyczqcych bezpieczeristwa stosowania tego typu
preparatéw u matoletnich pacjentéw. W pracy prezentujemy dziewczynke z ciezkq postaciq histiocytozy
zkomorek Langerhansa niereagujqcq na leczenie konwencjonalne, u ktérej ustgpienie objawdw choroby
uzyskano dopiero po wiqczeniu wemurafenibu. Przypadek ten pokazuje koniecznos¢ poszerzania
diagnostyki réwniez o badania molekularne oraz mozliwos¢ zastosowania leczenia celowanego w tej
grupie pacjentdéw.
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Abstract

Langerhans Cell Histiocytosis (LCH) is a rare disease involving the occurrence of disturbances in the
mitogene-activated kinases pathway (MAPK). At present, it is known that the appearance of such
disorders is usually connected with a more aggressive form of the disease, more frequently resistant to
conventional chemotherapy, as well as characterised by a higher probability of relapse and progression.
Since recently, it has been possible to apply BRAF inhibitors in the treatment of LCH patients, however,
there are no clear guidelines regarding the criteria for implementing this type of therapy. There are very
little literature data as to the safety of using such formulations among juvenile patients. In this paper
we present a girl with severe Langerhans Cell Histiocytosis, not responding to conventional treatment,
who only after adding vemurafenib achieved a regression of symptoms. This case shows the necessity
to expand the diagnostics with molecular tests and the possibility of applying targeted treatment for
patients of this kind.
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WSTEP regionéw ciala. Stwierdza si¢ ja z czgstoscig 0d 0,1 do 1

nowych zachorowan na 100 000 dzieci na rok. Najczesciej

Histiocytoza z komérek Langerhansa (LCH) jest rzadkg  rozpoznawana jest u pacjentéw do 6 r.z. Przyczyna choroby
chorobg, ktéra moze wystepowac w postaci jednej zmia-  nie jest do konca poznana. U jej podloza lezy klonalna
ny lub obejmowac swoim zasiegiem jednoczesnie wiele proliferacja histiocytow (tzw. komorek Langerhansa;



Zastosowanie wemurafenibu w opornej na leczenie histiocytozie z komorek Langerhansa

LC) immunohistochemicznie oraz morfologicznie
przypominajacych komoérki dendrytyczne. Spektrum
objawow klinicznych jest szerokie, od stwierdzanych
pojedynczych ognisk do objawow z wielu narzadow
czy ukladéw mogacych zagraza¢ zyciu. Obserwowane
symptomy choroby sg wynikiem zaréwno akumulacji
nieprawidtowych komoérek w tkankach i narzadach,
jak i toczacego sie procesu zapalnego [1-5]. W 2010 r.
Badalian-Very opublikowat prace, w ktérej opisal obec-
no$¢ mutacji w obrebie genu BRAF V¢! w histiocytach
u pacjentéw z objawami LCH [6]. Obecnie wiadomo, ze
u wielu chorych mozna wykry¢ mutacje w szlaku kinaz
MAP w komoérkach dendrytycznych. Szczegolnie czgsto,
bo ok. 60 % dotyczy to mutacji w obrebie genu BRAF
[7-9]. Rokowanie u pacjentdw, u ktorych wykrywa sie
powyzsze mutacje jest gorsze, nierzadko stwierdza si¢
u nich zajgcie tzw. narzadéw ryzyka (uklad krwiotwor-
czy, watroba, $ledziona). Rowniez nawroty i reaktywacje
choroby sa zdecydowanie czestsze w tej grupie chorych
[2-4]. Chociaz terapia konwencjonalna jest podstawg
leczenia LCH, to obecnie coraz czgéciej wykorzystuje sie
w nim réwniez inhibitory BRAF m.in wemurafenib —
drobnoczasteczkowy, celowany lek przeciwnowotworowy,
ktérego mechanizm dzialania polega na hamowaniu
kinazy seroninowo-treoninowej BRAF [10-12]. Jednak
u dzieci z LCH nie jest okredlony ani czas trwania, ani
intensywno$¢ leczenia. Niesprecyzowane sg roéwniez
kryteria wymagane do wigczenia takiej terapii.

CEL PRACY

Celem niniejszego opracowania jest pokazanie mozli-
wosci zastosowania wemurafenibu w opornej na leczenie
histiocytozie z komérek Langerhansa w oparciu o badanie
molekularne. Wg naszej wiedzy jest to pierwszy przypadek
wykorzystania tego typu terapii u maloletniego pacjenta
z LCH w Polsce i jeden z nielicznych na $wiecie.

OPIS PRZYPADKU

8-miesieczng dziewczynke przyjeto do szpitala z powodu
swedzacych, uogélnionych zmian skérnych, o niejasnej
etiologii, niepoddajacych sie leczeniu objawowemu (leki
przeciwalergiczne, masci sterydowe/cholesterolowe, dieta
eliminacyjna) stwierdzanych od 3 miesigca zycia dziecka.
Wywiad rodzinny w kierunku choréb nowotworowych
byl nieistotny. Na podstawie przeprowadzonych badan
(analiza krwi, biopsja skory oraz badania obrazowe) roz-
poznano wielouktadows posta¢ LCH bez zajecia orga-
now ryzyka (zajecie skory, pojedyncze ognisko w kosci
piszczelowej). Wlaczono leczenie zgodnie z protokotem
LCH III (prednizon oraz winblastyna). Mimo stosowa-
nego leczenia stan dziecka si¢ nie poprawial. Kolejne ba-
dania wykazaly narastanie zmian w ukladzie kostnym.
Utrzymywaly si¢ uogoélnione zmiany skérne. W ramach
poszerzania diagnostyki wykonano badanie PET-CT oraz
MR calego ciala, ktére wykazaly liczne zmiany w uktadzie
kostnym. Dodatkowo przeprowadzono badanie moleku-
larne. Stwierdzono obecnos¢ mutacji w kodonie 600 genu
BRAF zaréwno w zmienionej chorobowo tkance (bloczek
parafinowy), jak i we krwi obwodowej, w ktdrej oceniano
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status genu BRAF na podstawie analizy molekularnej
wolnokrazacego DNA uwalnianego z komorek zmienio-
nych chorobowo (ctDNA/cfDNA - ang. circulating tumor
DNA / cell free DNA). Zmodyfikowano terapie, wiaczono
do leczenia arabinozyd cytozyny oraz winkrystyne, ale
nie uzyskano poprawy. Kolejnym zastosowanym lekiem
byta kladrybina. W badaniu PET-CT po 2. cyklu leczenia
stwierdzono progresje metaboliczng zmian w kosciach.
Ponadto, w badaniu klinicznym oraz badaniach laborato-
ryjnych, pojawily si¢ objawy zajecia tzw. narzadow ryzyka
(watroba, sledziona, uklad krwiotwoérczy). Wobec braku
reakcji na dotychczasowe leczenie, po uzyskaniu zgody
Komisji Bioetycznej, dziewczynce wigczono wemurafenib
w dawce 10 mg/kg 2 razy na dobe uzyskujac w szybkim
czasie ustgpienie objawdw choroby. Leczenie prowadzono
monitorujac status genu BRAF na podstawie molekularnej
analizy cfDNA. W ciggu calego okresu nie obserwowano
toksycznosci zastosowanego leczenia. Dziewczynka po-
zostaje w calkowitej remisji choroby zasadniczej.

DYSKUSIA

Choroby z kregu histiocytoz to rzadkie schorzenia
o réznorodnym obrazie i przebiegu klinicznym, ktérych
patogeneza zwigzana jest z zaburzeniem proliferacji i roz-
nicowania komoérek uktadu fagocytarnego. Ze wzgledu
na klonalny charakter rozrostéw zaliczane s3 do choréb
nowotworowych, mimo Ze czasami przebieg klinicz-
ny sugeruje inny mechanizm patogenetyczny. Obecna
klasyfikacja dzieli zaburzenia z kregu histiocytoz na 5
grup. Histiocytoza z komdrek Langerhansa nalezy do
grupy L razem z chorobg Erdheima-Chestera (ECD),
indeterminate cell histiocytosis (ICH), pozaskérng mio-
dzienicza postacig ksantogranuloma (extra-cutaneus JXG),
jak i mieszanymi postaciami LCH i ECD [1]. U dzieci
i mlodziezy najczesciej wystepuje histiocytoza z komérek
Langerhansa. Patogeneza LCH nie jest do korica poznana.
Mozliwos$¢ wystapienia samoistnych remisji oraz tagodny
niekiedy przebieg kliniczny moze sugerowa¢ klonalny
rozrost reaktywny, a nie nowotworowy. Istnieja teorie,
wedtug ktérych zasadniczg role w powstaniu choroby
odgrywa wczesniejsza dysregulacja uktadu immuno-
logicznego i reakcja zapalna, a takze proliferacja wtor-
nych komédrek LC po ekspozycji na nieokreslony do
konica bodziec. W ostatnich latach odkryto, ze u wielu
pacjentéw nadmierna ,reakcja zapalna” wynika z wy-
stepowania mutacji w szlaku kinaz MAP w komoérkach
dendrytycznych [6-9].

Przebieg LCH moze by¢ réznorodny, czasami bywa
nieprzewidywalny. Waha si¢ od spontanicznej regresji,
poprzez wieloletni okres zaostrzen choroby, do agresyw-
nej postaci w szybkim tempie prowadzacej do $mierci.
Obecnie wiadomo, ze wystepowanie mutacji w genie
BRAF Iaczy sie zazwyczaj z bardziej agresywng forma
choroby, cze¢stsza opornoscia na konwencjonalng che-
mioterapig, a takze z wiekszym prawdopodobienstwem
Wznowy oraz progresji [2-4].

Okreslenie konkretnych zmian w materiale gene-
tycznym bedacych przyczynag powstajacych zaburzen
stalo si¢ podstawg do poszukiwania mozliwos$ci leczenia
celowanego. Wykorzystujac wyniki leczenia innego no-
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wotworu, gdzie stwierdzono podobne zaburzenia (czer-
niak), podjeto probe zastosowania inhibitoréow BRAF
réwniez u pacjentow z LCH uzyskujac ustgpienie oznak
choroby w przeciagu kilku tygodni [5, 10-12]. Pierwszym
zastosowanym preparatem byl wemurafenib, selektywny
inhibitor kinazy seroninowo-treoninowej BRAF (blo-
kuje on kinaz¢ BRAFY**%, co w rezultacie prowadzi do
zahamowania cyklu komdrkowego). U naszej pacjentki
wykryto charakterystyczng mutacje i na tej podstawie,
w oparciu o niekorzystny przebieg kliniczny oraz nie-
liczne dane literaturowe, podjeto decyzje o wdrozeniu
leczenia wemurafenibem. Po kilku tygodniach uzyskano
ustgpienie objawdw choroby bez ujemnych wczesnych
skutkéw zastosowanego leczenia.

Obecnie nie jest doktadnie okreslony ani okres trwa-
nia leczenia, ani odlegte skutki terapii. Podejmowane sg
proby zaréwno zwigkszenia czasu leczenia preparatem, jak
i ponownego wlaczania konwencjonalnej chemioterapii,
jako leczenia podtrzymujacego remisje. Niestety u czesci
pacjentow nie stwierdza sie reakcji na zastosowane leczenie
lub obserwuje si¢ nawrét choroby. Jedng z przyczyn moze
by¢ rozwijanie si¢ opornosci na lek lub pierwotna opornosc,
ktora wystepuje u niewielkiego odsetka chorych.

Otwarte pozostaje rowniez pytanie czy pacjentow,
u ktorych nie stwierdza si¢ klinicznych oznak choroby,
mozna uzna¢ za wyleczonych i czy przypadkiem leczenie
nie powinno by¢ stosowane do czasu uzyskania ujem-
nych wynikéw stwierdzanych mutacji w szlaku kinaz
MAP we krwi chorego, na podstawie monitorowania
molekularnego statusu mutacji genu BRAF w wolno-
krazagcym DNA.

Oczywiscie powyzsze opracowanie nie wyczerpuje
podjetego tematu, mamy jednak nadzieje, iz praca uza-
sadnia koniecznos$¢ analizy molekularnej, u kazdego
pacjenta z LCH, a takze pomoze podja¢ decyzje doty-
cz3cg zastosowania wemurafenibu u dzieci z oporng
na leczenie LCH, u ktérych wykryto mutacje w genie
BRAEFE. W chwili obecnej, w Klinice Onkologii i Chirurgii
Onkologicznej Dzieci i Mlodziezy IMID u wszystkich
pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem LCH, wyko-
nywane jest badanie molekularne z oznaczeniem mutacji
w genie BRAF, aby w razie zaistnienia takiej koniecznosci,
zapewni¢ mozliwo$¢ leczenia celowanego.
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