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Ιστιοκυτταρικά Σύνδρομα

 Σύνολο νοσημάτων με κοινό παρονομαστή 
τον πολλαπλασιασμό και τη συνάθροιση 

μακροφάγων και δενδριτικών κυττάρων
 Παραμένουν αινιγματικά 
 Σημαντικές εξελίξεις στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας τους
 Η κατάταξή τους έχει τροποποιηθεί
 Η θεραπεία ήταν εμπειρική, αλλά πλέον είναι και στοχευμένη

 Παλαιά Ιστορική αναφορά στα: 
 Ηωσινόφιλο κοκκίωμα 
 Νόσο Hand-Schüller-Christian
 Νόσο Letterer-Siwe

 Νεότερες μοριακές τεχνικές βοηθούν στην καλύτερη κατανόησή 
τους και αναδεικνύουν νέους θεραπευτικούς στόχους



ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ  - ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ ΙΣΤΙΟΚΥΤΤΑΡΩΝ  LANGERHANS



Ιστιοκυτταρικά Σύνδρομα: ΚΑΤΑΤΑΞΗ

CLASS I
 Ιστιοκυττάρωση από κύτταρα Langerhans

 Δενδριτικά κύτταρα

CLASS II
 Ιστιοκυττάρωση από μη-Langerhans κύτταρα
 Αιμοφοκυτταρικά Σύνδρομα

 Μακροφάγα

CLASS III
 Κακοήθεις Ιστιοκυτταρώσεις



New Histiocytosis Classification June 2, 2016



Τα Κύτταρα Langerhans και τα Μακροφάγα Προέρχονται 
από τα Αρχέγονα Αιμοποιητικά Κύτταρα 

Παραγωγή κυτταροκινών 
Διέγερση λεμφοκυττάρων

Δενδριτικά Κύτταρα

CD 1a, Κοκκία Birbec
Φαγοκυττάρωση αντιγόνων ιών, 
νεοπλασιών και 
μικρών σωματιδίων

Έκφραση αντιγόνων 
ιστοσυμβατότητας

Μακροφάγα

CD 68, 86, 80
Φαγοκυττάρωση βακτηριδίων 
και 
μεγάλων σωματιδίων

Έκφραση αντιγόνων 
ιστοσυμβατότητας

LCH HLH



Χαρακτηριστικά των συχνότερων νοσημάτων



Ιστιοκυττάρωση από Κύτταρα 
Langerhans

Langerhans Cell Histiocytosis LCΗ



• Κλωνική διαταραχή  - Μυελική νεοπλασία

• Χαρακτηρίζεται από διήθηση οργάνων από παθολογικά 

κύτταρα που φαινοτυπικά είναι όμοια με τα φυσιολογικά 

αντιγονοπαρουσιαστικά δενδριτικά κύτταρα της επιδερμίδας 

(κύτταρα Langerhans)

• Προέρχονται από τα μονοκύτταρα-μακροφάγα 

του μυελού των οστών που μεταναστεύουν στην 

επιδερμίδα 

Ιστιοκυττάρωση  Langerhans



Επιδημιολογία

• Επίπτωση: 2-5/  106 νέες περιπτώσεις τον χρόνο

• Πιο συχνή στα παιδιά (κορυφή η ηλικία των 3 ετών)

Πιο συχνή στα αγόρια (1,3:1)

• Πιο συχνή στη λευκή φυλή

• Ποιό συχνή σε παιδιά μετά υποβοηθούμενη αναπαραγωγή

• Δεν εμφανίζει εποχιακή διακύμανση ή 

ειδικές γεωγραφικές κατανομές



Οδός   BRAF

BRAF-V600E mutation



RAS

RAF

MEK

ERK

50-65%  BRAF

*ARAF

10-20%  MAP2K1

*ERBB3

LCH

15-40%  Unknown

Ιστιοκυττάρωση

LC
H



Αιτιοπαθογένεια

PM BRAF-V600E 

BRAF gene locus:

PMs BRAF-V600D and  
BRAF-600DLAT

GLM/polymorphism  
BRAF-T599A

Zinn DJ , Chakrabor ty R, Allen CE. Langerhans Cell Histiocytosis: Emerging Insights and Clinical Implications. 

Oncology (Williston Park). 2016 Feb;30(2):122-32, 139. Review.

LC
H



Μεταλλάξεις της οδού  RAS, BRAF, MERK, ERK

Η μεταλλάξεις  καθιστούν την οδό συνεχώς ενεργή

 Οι μεταλλάξεις  σχετίζονται αιτιολογικά  με την  LCH

 Μελάνωμα, θηλώδες Ca του θυρεοειδούς, γλοιώματα
 Σπίλοι δέρματος, πολύποδες του παχέως εντέρου



Κλινική Εικόνα  LCH

Προσβάλλονται:
 Οστά

 Δέρμα
 Λεμφαδένες
 Μυελός των Οστών
 Ήπαρ
 Σπλήν
 Πνεύμονες
 Γαστρεντερικό
 Ενδοκρινείς Αδένες

Παραπλανητικά Συμπτώματα
 Μαστοειδίτιδα, ωτόρροια

Ουλίτιδα, απώλεια οδόντων
 Σμηγματοροïκή δερματίτιδα

 Κυτταροπενίες
 Αυτόματος Πνευμοθώρακας

 Άποιος Διαβήτης, Έλλειψη GH



Κλινική εικόνα

• Οστά (80%) (50% οστά κρανίου,  συχνά προσβάλλεται η κάτω γνάθος)

• Δέρμα (50-60%) (επίμονη σμηγματορροϊκή δερματίτιδα τριχωτού)

• Διόγκωση λεμφαδένων (30%)

• Διήθηση ήπατος (5%) ή  σπληνός

• Πνεύμονες

• ΚΝΣ και Ενδοκρινείς αδένες (υπόφυση ή θυρεοειδής)

Άποιος διαβήτης, πρώιμη ήβη ή καθυστέρηση της εφηβείας

• Μυελός των οστών (αναιμία, λευκοπενία, θρομβοπενία)

• Σπάνια: θύμος, θυρεοειδής



Ιστιοκυττάρωση Langerhans

Zinn DJ , Chakrabor ty R, Allen CE. Langerhans Cell Histiocytosis: Emerging Insights and Clinical Implications. 

Oncology (Williston Park). 2016 Feb;30(2):122-32, 139. Review.



Ιστιοκυττάρωση Langerhans



Ιστιοκυττάρωση Langerhans



Ιστιοκυττάρωση Langerhans
ΚΝΣ  - υπόφυσης



Άποιος Διαβήτης και Ιστιοκυττάρωση

 Συχνότητα 10-15 %
 Προηγείται ή έπεται της διάγνωσης LCH
 Συχνότερος σε ασθενείς με εκτεταμένες 

βλάβες του κρανίου
 Μπορεί να συνδυάζεται με άλλες ανεπάρκειες 

ενδοκρινών αδένων
 Δεν υποστρέφει πλήρως 

ανεξάρτητα με την θεραπεία που έχει δοθεί
 Συντηρητική αντιμετώπιση με θεραπεία υποκατάστασης
 Αντενδείκνυται η ακτινοβόληση του υποθαλάμου/υπόφυσης



Ιστιοκυττάρωση Langerhans
Ταξινόμηση LCH IV Protocol

 Μονοσυστηματική
 Μονοεστιακή
 Πολυεστιακή

 Πολυσυστηματική MS-LCH
 Όργανα υψηλού κινδύνου: RO+

 Αιμοποιητικό σύστημα
 Ήπαρ
 Σπλήνας

 Όργανα μη- υψηλού κινδύνου RO-
 Πνεύμονας
 ΚΝΣ

 Οστικές βλάβες “CNS-risk” (+ οστά κρανίου)



ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ  - ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ ΙΣΤΙΟΚΥΤΤΑΡΩΝ  LANGERHANS



CD34+
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Low-Risk LCH

Single Lesion 

Differentiation

Migration
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D

Μοντέλο εξέλιξης της νόσου

Προγονικά κύτταρα ΜΟ



Ιστιοκυττάρωση Langerhans
Διάγνωση   =  Βιοψία

Βιοψία βλάβης

• Διηθητικές αθροίσεις ιστιοκυττάρων Langerhans

Τα οποία εκφράζουν:

• Πρωτεΐνη S100

• CD1a

• Langerin (CD207)

• Κοκκία Birbeck



Ιστιοκυττάρωση Langerhans
Διάγνωση



Ιστιοκυττάρωση Langerhans
Βασικός έλεγχος στη διάγνωση



Κατηγορίες Ασθενών με LCH

 Νόσος Ενός Συστήματος
 Μία βλάβη Οστό, Δέρμα, Λεμφαδένας
 Πολλαπλές Βλάβες Οστά, Λεμφαδένες

 Νόσος Πολλαπλών Συστημάτων Με ή χωρίς δυσλειτουργία
 Χαμηλού Κινδύνου

 Ασθενείς >2 χρόνων χωρίς συμμετοχή των ήπατος, σπληνός  ή 
αιμοποιητικού συστήματος

 Υψηλού Κινδύνου
 Ασθενείς <2 χρόνων
 Ασθενείς >2 χρόνων με συμμετοχή των ήπατος, σπληνός ή 

αιμοποιητικού συστήματος



Θεραπεία LCH.  Διεθνής Συνεργασία

 Νόσος Ενός Συστήματος
 Παρακολούθηση, αφαίρεση, 

στεροειδή, χημειοθεραπεία

 Νόσος Πολλαπλών Συστημάτων
 Χαμηλού Κινδύνου

 Χημειοθεραπεία LCH-IV
 Υψηλού Κινδύνου

 Χημειοθεραπεία LCH-IV

 Διάφορες ομάδες ασθενών Strata



Ιστιοκυττάρωση Langerhans Θεραπεία (LCH-IV)

Stratum I Θεραπεία 1ης γραμμής για ασθενείς με MS-LCH (Group 1) και ασθενείς με 
μονοσυστηματική (SS) πολυεστιακή οστική νόσο ή βλάβες “CNS-risk” lesions (Group 2)

Stratum II Θεραπεία 2ης γραμμής για ασθενείς μη υψηλού κινδύνου (ασθενείς χωρίς όργανο υψηλού 
κινδύνου, με μη καλή ανταπόκριση μετά την θεραπεία της 1ης γραμμής ή με 
επανενεργοποίηση της νόσου μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας 1ης γραμμής)

Stratum III Θεραπεία διάσωσης για ασθενείς υψηλού κινδύνου ασθενείς με δυσλειτουργία οργάνου 
υψηλού κινδύνου όπου αποτυγχάνει η θεραπεία 1ης γραμμής

Stratum IV ΗSCΤ για ασθενείς υψηλού κινδύνου ασθενείς με δυσλειτουργία οργάνου υψηλού 
κινδύνου όπου αποτυγχάνει η θεραπεία 1ης γραμμής

Stratum V Παρακολούθηση και αντιμετώπιση μεμονωμένης ογκώδους και νευροεκφυλιστικής ΚΝΣ-
LCH

Stratum VI Φυσική πορεία και αντιμετώπιση άλλων SS-LCH (ασθενείς που δεν χρήζουν συστηματικής 
θεραπεία στη διάγνωση)

Stratum VII Μακροχρόνιο Follow up (όλοι οι ασθενείς ανεξαρτήτως προηγούμενης θεραπείας 
παρακολουθούνται για επανενεργοποίηση ή εμμένουσες συνέπειες μετά την πλήρη ύφεση 
της νόσου και την ολοκλήρωση του θεραπευτικού πρωτοκόλλου)



Συνήθης  Θεραπεία   LCH

 Προσθήκη άλλου φαρμάκου (VP-16) στην έφοδο δεν πλεονεκτεί
 Προσθήκη Methotrexate στην συντήρηση δεν πλεονεκτεί

 Θεραπεία για 12 μήνες (αντί για 6 μήνες) πλεονεκτεί
 Έλεγχος για όφελος από θεραπεία 24 μηνών

Επανέλεγχος Επανέλεγχος



Διαστρωμάτωση κινδύνου στην MS-LCH

Hutter C, Minkov M. Insights into the pathogenesis of Langerhans cell histiocytosis: the development of targeted therapies. Immunotargets Ther. 
2016 Oct 12;5:81-91. Review.

Πολυσυστηματική  Νόσος

RO-

RO+

RO+



Θεραπεία LCH  
Ανθεκτικές Μορφές και Υποτροπές

 Θεραπεία Μυελογενούς Λευχαιμίας
 2 chlorodeoxyadenosine  2CdA
 Ara-C, Συνδυασμοί 

 Αλλογενής μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυτττάρων



Θεραπεία LCH  
Ανθεκτικές Μορφές και Υποτροπές

 Στοχευμένες θεραπείες με αναστολείς BRAF, MEK,  ERK και 
συνδυασμούς



LCH IΙΙ Protocol Αποτελέσματα

 RO: Risk Organs

RO-RO+



ΚΝΣ και Ιστιοκυττάρωση

2010



Νευρο- εκφυλιστική νόσος ΚΝΣ και 
Ιστιοκυττάρωση

2010



Νευρο-εκφυλιστική νόσος ΚΝΣ

 Μπορεί να παρουσιαστεί αργότερα
 Άμεση παρέμβαση
 Η μάζα ή η γλοία της βλάβης φέρει τις μεταλλάξεις 

(BRAF-V600)

 Στοχευμένη θεραπεία εξ αρχής (Ara-C,  iv IgG) ή και 
αργότερα (BRAF Inhibitors) μπορεί να βοηθήσουν

 Μακρόχρονη νοσηρότητα 



Ενήλικες

 Διαφορετικοί από τα παιδιά
 Άτυπες προβολές
 Πνευμονική νόσος: Αρχική θεραπεία με 

μόνον: Διακοπή του καπνίσματος

 Αποφυγή περιβάλλοντος καπνού σε κάθε ασθενή με LCH



LCH    Συμπεράσματα

 Μία φλεγμονώδης μυελική νεοπλασία
 Η θεραπεία ποικίλει αναλόγως της έκτασης της νόσου και 

της προσβολής οργάνων υψηλού κινδύνου
 Μονοεστιακή νόσος μπορεί να αντιμετωπιστεί με τοπικά μέσα 

(π.χ. χειρουργείο)
 Υποτροπές και απώτερες επιπλοκές είναι συνήθεις

 Έχει ανιχνευθεί η μοριακή βάση της νόσου και υπάρχει πλέον 
και στοχευμένη θεραπεία



LCH    Συμπεράσματα

 Χρειάζεται:
 Καλή σταδιοποίηση και διαστρωμάτωση κινδύνου των 

ασθενών
 Έλεγχος ανταπόκρισης στη θεραπεία
 Άμεση χρήση εναλλακτικών θεραπειών σε ανθεκτική ή 

υποτροπιάζουσα νόσο 
 Υπάρχει η δυνατότητα στοχευμένων θεραπειών
 Παρακολούθηση για αναγνώριση και αντιμετώπιση 

απώτερων επιπλοκών 
 Ανάπτυξη μεθόδων παρακολούθησης της ανταπόκρισης στη 

θεραπεία και ανίχνευσης ενεργότητας της νόσου



Ετήσια: Δύο σημαντικές Επιστημονικές Συναντήσεις για 
την Ιστιοκυττάρωση

 Το Nikolas Symposium είναι επιστημονική συνάντηση μετά από 
πρόσκληση σε συγκεκριμένους επιστήμονες και αναπτύσσεται σε 
βάθος ένα θέμα, ένας τομέας και οι νέες προοπτικές στην έρευνα 
και επιστήμη που θα έχουν σημαντικό αντίκτυπο στη διάγνωση, 
παθοφυσιολογία και θεραπεία τα Ιστιοκυττάρωσης. 
Είναι δηλαδή δεξαμενή μελέτης (think tank) που ρυθμίζει τις 
μελλοντικές κατευθύνσεις για την Ιστιοκυττάρωση. 

 Το Histiocyte Society Annual Meeting είναι ανοικτό Συνέδριο για 
ενημέρωση και ανακοινώσεις για την έρευνα και τη θεραπεία της 
Ιστιοκυττάρωσης. Επίσης, είναι πολυπληθέστερο και επιτρέπει 
επαφές ανάμεσα σε όλους τους ανθρώπους που ασχολούνται η 
θέλουν να ασχοληθούν με την Ιστιοκυττάρωση, θεραπευτικά ή 
ερευνητικά.



Ετήσια: Δύο σημαντικές Επιστημονικές Συναντήσεις για 
την Ιστιοκυττάρωση

 Nikolas Symposium 
 Histiocyte Society Annual Meeting

 Σύλλογος Άρτεμις
 Ιδρυτής
 Χορηγός  
 Συνεχής βοήθεια στους ασθενείς και 

τις οικογένειές τους

Σύλλογος  Άρτεμις 
Σκουζέ 10 - 185 36   Πειραιάς

210 45 20 453  

info@histioar temis.gr
www.histioar temis.gr /



Ευχαριστώ πολύ …
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