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Gatfulla sjukdomar hos barn

Fragor aterstar trots stora framsteg
| forskningen kring LCH och HLH

Langerhans’ cellhistiocytos (LCH) och hemofagocyterande lymfo-
histiocytos (HLH), vilka tillhdr sjukdomsgruppen histiocytos, drabbar
framst barn i forskolealdern. Mekanismerna bakom sjukdomarna &r i
stora delar oklara, och de &r svéra att behandla. Dock har ett be-
handlingsprotokoll, som féljs upp och koordineras internationellt vid
Astrid Lindgrens barnsjukhus i Stockholm, mdjliggjort forbattring av
behandlingen. Over huvud taget ar kunskaps- och erfarenhetsutbyte
mellan kolleger fran olika lénder av stor betydelse nar det géller des-

sa ovanliga sjukdomar.
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Histiocytos ér inte en utan flera sjuk-
domar. Dessa karakteriseras av en an-
samling och proliferation av vad som
forr kallades histiocyter, men som nu-
mera bendmns dels dendritiska celler,
vars frimsta uppgift 4r att presentera an-
tigen, dels makrofager, huvudsakligen
antigenprocessande celler [1, 2].

1444

LCH och HLH - histiocytossjukdomar
Den vanligaste sjukdomen i den forst-
ndmnda kategorin dr Langerhans’ cell-
histiocytos (LCH), som omfattar de till-
stdnd som tidigare bendmndes eosinofilt
granulom, Hand-Schiiller—Christians
sjukdom och Letterer—Siwes sjukdom
och som dérefter fick den gemensamma,
men kryptiska, beteckningen »histiocy-
tosis X« [3]-

Bland de makrofagrelaterade sjukdo-
marna dr hemofagocyterande lymfo-
histiocytos (HLH) vanligast forekom-
mande. HLH kan vara primér och yttrar
sig da som en autosomalt recessiv, dod-
lig sjukdom som drabbar frimst barn un-
der de forsta levnadsaren. Sekundir
HLH syftar pa den makrofagaktivering
som utvecklas sekundart till en kraftig
immunologisk aktivering, tex en svar
infektion, och kan ocksa vara dodlig
men &r ibland ett 6vergaende tillstand.

Svarbehandlade sjukdomar

LCH och HLH ir ovanliga och ibland
svarbehandlade sjukdomar, och utbyte
av kunskap och erfarenheter mellan kol-
leger i olika lander &r dérfor av stor be-
tydelse, liksom internationella behand-
lingsstudier, vilket sker inom ramen for
the Histiocyte Society.

streamer

Barn som drabbas av HLH insjuknar
med hog feber, uttalad cytopeni och he-
patosplenomegali samt i manga fall &ven
neurologiska symtom. Hemofagocytos,
varvid makrofager slukar framfor allt
roda blodkroppar, ses ofta i benmirg el-
ler mjalte. Till den kliniska bilden hor
dven en nedsatt NK(natural killer)-cells-
aktivitet och cytotoxisk T-cellsfunktion
trots ett normalt antal av dessa celler.
Obehandlad leder sjukdomen undan-
tagslost till doden [2].

Protokoll mdjliggdr battre behandling
Under de senaste tio aren har emellertid ett
framgéngsrikt behandlingsprotokoll utar-
betats. Detta protokoll baseras pa en kom-
bination av immunmodulerande terapi
(cyklosporin A, kortison) och cytostatika
(etoposid) samt allogen benmaérgstrans-
plantation och har lett till att ndrmare vart-
annat barn idag kan raddas [4].
Behandlingen och den internationel-
la uppfdljningen koordineras fran Astrid
Lindgrens barnsjukhus i Stockhom, och
ovanstiende studier resulterade nyligen
i ett arbete som belénades med Barncan-
cerfondens jubileumspris for basta ve-
tenskapliga publikation under de gangna
20 aren (se www.barncancerfonden.se).
Behandlingsprotokollet for HLH ut-
gor dessutom ett av de mest patagliga
exemplen pa den typ av gemensamma
anstrangningar som idag gors inom det
internationella histiocytossamfundet.

Oklar sjukdomsmekanism vid LCH
LCH karakteriseras av en ansamling av
langerhanska dendritiska celler i destru-
erande granulomatdsa hérdar i olika or-
gan, sasom skelett, hud, lungor, ben-
mirg, och centrala nervsystemet.
Prognosen avseende Overlevnad &r
utomordentligt god i de fall da endast ett
organ (vanligen hud eller skelett) &r en-
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Figur 1. Hos cytotoxiska T-celler och NK-celler upplagras
den porbildande molekylen perforin i granula inuti cellen.
Né&r dessa celler kommer i kontakt med t ex
virusinfekterade eller maligna celler frisétts perforin
tillsammans med andra komponenter i granula, med
apoptos av malcellen som féljd. Vid HLH férekommer dels
mutationer i perforingenen, dels mutationer i genen som
kodar fér Munc13-4, ett protein som behévs for exocytos
av perforin. Aven vid Chediak-Higashis sjukdom och
Griscellis sjukdom ses en defekt NK-cellsaktivitet, vilket
kan hdrledas till rubbningar i upplagringen av perforin i
granula respektive friséttningen av granula fran NK-cellen.

gagerat. Hos barn med mer 4n ett affici-
erat organ dr emellertid den forvédntade
trearsdverlevnaden omkring 80 procent,
och om minst ett »riskorgan« (lever,
mjilte, blodbildande organ eller lungor)
ar involverat och patienten dessutom
inte svarar pa initial behandling med
kortison och cytostatika (vinblastin och
6-merkaptopurin) ar tredrsoverlevnaden
mindre &n 20 procent. Var forskargrupp
har nyligen rapporterat om framgangsrik
behandling med anti-TNF-o. (etaner-
cept) av ett barn med svar LCH [5].

Vid en konferens i Stockholm nyli-
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gen (20:e internationella konferensen
om histiocytossjukdomar, med deltaga-
re fran omkring 20 ldnder) fordes inten-
siva diskussioner kring patogenesen
och behandlingen av LCH, vars bakom-
liggande orsak dnnu aterstar att klarlag-
ga.

Den positiva effekten av anti-TNF-a-
behandling stodjer tanken att LCH é&r en
reaktiv, inflammatorisk sjukdom, men
detta dr ingalunda en ésikt som delas av
alla histiocytosforskare [6].

En del menar att LCH snarare ar att
likna vid en malignitet; det faktum att

man har funnit en klonal expansion av
langerhanska celler i lesioner frn dessa
patienter anses tala for en neoplastisk
process. Under konferensen rapportera-
des dessutom om ett abnormt uttryck av
hTERT, den katalyserande delen av en-
zymet telomeras, hos dendritiska celler
fran LCH-patienter. Enzymet telomeras
upprétthaller telomerernas skyddande
strukturer p4 kromosoméndarna ungefar
pa samma sétt som hylsorna pa dndan av
ett skosndre forhindrar att skosnoret
fransar sig. Telomererna forkortas nor-
malt sett vid varje celldelning, och nér
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forkortningen har natt en kritisk punkt
upphor cellerna att dela sig och dor ge-
nom apoptos.

Sedan tidigare &r det ként att h\TERT
kan bidra till att stoppa cellens &ldrande
och dirmed skapa forutsittningar for
malignitetsutveckling. Ingen forskar-
grupp har dock hittills lyckats etablera
en kontinuerlig, dvs autonom, cellinje av
lesionella langerhanska celler. En 6kad
forstaelse av patogenesen vid LCH utgor
saledes en av de storsta utmaningarna
inom dagens histiocytosforskning, och
forhoppningen ér att fortsatta studier pa
sikt ska leda till en forbéttrad behandling
av de svarast sjuka patienterna.

Ubatar — en forklaringsmodell
Sjukdomsmekanismen vid HLH inne-
fattar nedsatt NK-cellsaktivitet. Profes-
sor Klas Kirre, Karolinska institutet, har
studerat hur NK-celler, dvs kroppens
egna mordarceller, kdnner igen infekte-
rade eller maligna mélceller, ndgot som
han gérna illustrerar med foljande anek-
dot (som &dven lar oss en hel del om
kreativitetens innersta visen).

Pa 1980-talet forsokte forsvarsmak-
ten ldra det svenska folket hur man kén-
ner igen frimmande, kdrnvapenférande
ubatar som av en eller annan anledning
letat sig in i svenska farvatten. Samtidigt
satt den unge Klas Kérre pé sin kamma-
re och skrev pa en avhandling om NK-
celler. Han slogs da av tanken att det
vore lattare att beskriva vilka celler som
inte kinns igen av NK-celler an att for-
soka rikna upp alla de egenskaper som
de kénsliga malcellerna besitter, pa sam-
ma sitt som det dr enklare for allménhe-
ten att kiinna igen en enda svensk ubats-
modell snarare dn hundratals olika in-
kréktare.

Dérigenom uppstod den forklarings-
modell som bland immunologer be-
ndmns »missing self«-hypotesen [7]. 1
korthet gar denna teori ut pa att NK-cel-
ler, till skillnad fran T-celler, kédnner
igen avsaknaden av kroppsegna struktu-
rer (»self«) snarare dn forekomsten av
kroppsfrimmande strukturer (»non-
self«) hos en malcell (t ex en virusinfek-
terad cell). Detta dr i hogsta grad rele-
vant for forstaelsen av HLH, eftersom
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patienter med denna sjukdom har kraf-
tigt nedsatt NK-cellsaktivitet.

Nedéarvda mutationer har pavisats

Saker och ting foll sdledes pa plats nir
forskare nyligen pavisade neddrvda mu-
tationer hos HLH-patienter i gener (per-
forin och Munc1 3-4) som kodar fér NK-
cellsspecifika proteiner (Figur 1). Per-
forin 4r en porbildande molekyl som fri-
sitts fran NK-celler genom exocytos och
ar nddviandig for induktion av program-
merad cellddd (apoptos) hos maélcellen.
Munc1 3-4 ér ett protein som behdvs for
normal exocytos av perforin. Avsaknad
av ndgon av dessa molekyler leder séle-
des till en defekt i kroppens immunfor-
svar [1].

Nagot som tydligt framkom under
konferensen var emellertid att vissa
HLH-patienter saknar mutationer i
bade perforin- och Munc13-4-genen,
vilket innebar att det bor finnas ytterli-
gare minst en gendefekt som ger upp-
hov till HLH. Det mest troliga &r att
denna/dessa hittills okdnda muta-
tion(er) ocksa paverkar NK-cellsfunk-
tionen och formagan att inducera apo-
ptos. Fortsatt forskning kring denna
ovanliga sjukdom kan i basta fall leda
till en djupare forstaelse av de grund-
laggande celluldra mekanismer som re-
glerar kroppens immunforsvar.

Vancouver nésta host
Stora framsteg har gjorts sedan den
forsta histiocytoskonferensen i Phila-
delphia for tjugo ar sedan, avseende
bade grundlaggande biologiska princi-
per och behandling, dven om manga
frégor dnnu Aaterstar att besvara. Néasta
histiocytoskonferens anordnas i sep-
tember 2005 i Vancouver och sam-
manfaller dd med den arliga internatio-
nella barnonkologikonferensen (for
mer information, se www.histio.org
och www.siop.nl). Vi vill varmt re-
kommendera de kolleger som hyser ett
intresse for barnonkologi och hemato-
logi, sarskilt histiocytossjukdomar, att
besoka dessa konferenser.

*
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.

—-
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