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Choroby srodmiazszowe zwigzane z paleniem tytoniu

Smoking-related interstitial lung diseases

Wsrdd choréb zwiagzanych z paleniem tytoniu
znajduja sie choroby o ustalonym zwiagzku przy-
czynowo-skutkowym, jak POChP czy rak pluca.
Ostatnio do tej grupy zalicza sie tez zluszczajace
srédmigzszowe zapalenie pluc, zapalenie oskrze-
likéw oddechowych wspoélistniejace z choroba
srédmigzszowa oraz ptucnag histiocytoze z komoé-
rek Langerhansa, czyli jednostki nalezace do cho-
réb srédmiazszowych. Sa to choroby wystepujace
rzadko, a ich objawy kliniczne, radiologiczne,
a nawet histopatologiczne maskujg objawy innych
choréb zwigzanych z paleniem tytoniu, jak prze-
wlekte zapalenie oskrzeli czy rozedma pluc [1-4].

Ztuszczajace srodmigzszowe zapalenie ptuc

Zluszczajace §rodmiazszowe zapalenie pluc
(DIP, desquamative interstitial pneumonia) jest
obecnie odrebng jednostka chorobowg wéréd sa-
moistnych ér6dmiazszowych zapaleni ptuc (idiopa-
thic interstitial pneumonia).

Dane epidemiologiczne sa niewielkie. Zaréwno
zachorowalno$g, jak i chorobowos¢ nie sa znane. Oce-
nia sie, ze DIP stanowi okoto 3% wszystkich choréb
sr6dmiazszowych [5]. W dwdch najliczniejszych ba-
daniach pochodzacych zlat 1978 i 1989 érednia wie-
ku chorych, u ktérych rozpoznawano DIP wynosita
42 lata, a Ryu i wsp. [6] okreslili mediane na 46 lat.
Wedlug niektorych zrédet widoczne jest dwukrotnie
czestsze wystepowanie choroby u mezczyzn [3].
Wsréd nich 90% stanowig palacze tytoniu. Ztuszcza-
jace sr6dmiazszowe zapalenie pluc moze towarzyszy¢
innym chorobom, takim jak choroby tkanki facznej,
reakcje polekowe, moze by¢ tez wynikiem narazenia
na zanieczyszczenie $rodowiska— w tych sytuacjach
nie obserwuje sie zwigzku z paleniem tytoniu [3, 6].

Pneumonol. Alergol. Pol. 2008; 76: 265-270

Objawy kliniczne obejmuja duszno$é przy
wysitku, na ktérg skarzy sie 85-100% chorych; pra-
wie réwnie czesto (75-80%) wystepuje kaszel —
suchy lub ze skapym odkrztuszaniem sluzowej wy-
dzieliny; zwykle nie ma objaw6w ogdlnych. Pocza-
tek choroby jest najczesciej podstepny.

W badaniu przedmiotowym mozna wystuchaé
rzezenia nad ptucami u mniej niz potowy chorych,
30-50% chorych ma palce pateczkowate [1, 6].
Wyniki badan laboratoryjnych nie wnoszg istot-
nych informacji do rozpoznania. Najwazniejszym
zaburzeniem w czynno$ci ptuc jest wyrazne
zmniejszenie wskaznika dyfuzji tlenku wegla
(DLCO, carbon monoxide diffusing capacity), zwy-
kle ponizej 50% warto$ci naleznej, co dotyczy
wszystkich chorych na DIP. Chorzy z zaawanso-
wang chorobg wykazujg cechy hipoksemii po wy-
sitku, a czesto i w czasie spoczynku. Istotne zabu-
rzenia wentylacji typu obturacyjnego wystepuja ra-
czej rzadko, natomiast zaburzenia restrykcyjne wy-
krywa sie u okoto potowy chorych. Konwencjonal-
ne badanie radiologiczne klatki piersiowej rzadko
(u 3-22%) wykazuje prawidlowy obraz ptuc [1, 5].
Zmiany s lepiej widoczne w badaniu tomokom-
puterowym o wysokiej rozdzielczosci (TKWR).
Przedstawiajg one obustronne symetryczne obsza-
ry matowej szyby, obejmujace przede wszystkim
dolne pola ptuc. Obszary matowej szyby w 60%
przypadkow sa umiejscowione obwodowo, w 25%
tworza ogniska; w okolo 10% wystepujg zmiany
rozsiane zar6wno w polach gérnych, jak i dolnych [5].
U potowy chorych na DIP obserwowano drobne
zlokalizowane obszary wiéknienia tworzace podo-
plucnowo siateczke w dolnych polach ptucnych
[12, 5]. Moga tez by¢ obecne drobne rozstrzenie
oskrzeli z pociagania, gtéwnie w polach dolnych
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pluc. Taki obraz radiologiczny wymaga r6znicowania
z zapaleniem oskrzelik6w oddechowych wspélistnie-
jacym z chorobg érédmiazszowa (RB-ILD, respiratory
bronchiolitis associated interstitial lung disease), z aler-
gicznym zapaleniem pecherzykéw ptucnych, nieswo-
istym Sr6dmiazszowym zapaleniem ptuc, zakazeniem
pluc przez Pneumocystis jiroveci i z sarkoidoza [5].
Podstawowa cecha histologiczna DIP jest
zwiekszona liczba makrofagéw w pecherzykach
plucnych o wyraznie rozproszonej dystrybucji do-
tyczacej wiekszoéci gronek ptucnych [5], co spra-
wia, ze obraz mikroskopowy jest jednostajny. Ob-
jaw ten jest ewidentny, ale we wczesnych stadiach
moze by¢ subtelny. Architektura pluc generalnie jest
zachowana. Widoczna proliferacja pneumocytéw
II typu z minimalnymi cechami przewlekltego zapa-
lenia i miernie nasilonym wiéknieniem §rédmigzszo-
wym powoduja pogrubienie przegrod miedzypeche-
rzykowych [1, 5, 7, 8]; masywne wldknienie jest
cecha wykluczajgca DIP [5]. Plyn z ptukania oskrze-
lowo-pecherzykowego (BALF, broncho-alveolar la-
vage fluid) zawiera liczne makrofagi z ziarnistoScia-
mi ze zloto-bragzowym barwnikiem (barwnik pala-
cza). Barwienie btekitem pruskim ujawnia drobne
ziarnisto$ci hemosyderyny. Poza makrofagami za-
wiera tez limfocyty i eozynofile, co odréznia DIP od
RB-ILD, w przebiegu ktérego w BALF stwierdza sie
gléwnie makrofagi zawierajace barwnik [8].
Rozpoznanie DIP powinno by¢ brane pod uwa-
ge, jezeli dolegliwodci, takie jak dusznosé, kaszel,
dotycza 40-60-letniego chorego palacego papiero-
sy, z palcami pateczkowatymi, zaburzeniami czyn-
nosciowymi (zmniejszenie DLCO) i symetrycznymi
obustronnymi zmianami o typie matowej szyby lub
zmianami siateczkowatymi w dole ptuc w obrazie
radiologicznym. W przypadku watpliwoéci obowia-
zuje wykonanie otwartej biopsji ptuca w celu wy-
kluczenia bardziej agresywnych postaci ILD [1, 5].
Leczenie obejmuje przede wszystkim zaprze-
stanie palenia tytoniu, poniewaz czesto powoduje
to ustagpienie choroby. U wiekszosci chorych sto-
sowano z réznym skutkiem kortykosteroidy. Ryu
iwsp. [6], analizujac grupe 23 chorych na DIP, spo-
sréd ktorych 21 otrzymalo kortykoterapie, stwier-
dzili poprawe kliniczng u 5 chorych (24%), a po-
prawe obiektywna w zakresie parametréw czynno-
§ciowych i w obrazie radiologicznym pluc —
u 7 chorych (33%). Nalezy dodaé, ze u 3 chorych
poprawa byta czeSciowa, a po zakonczeniu korty-
koterapii nastgpit nawrét choroby, mimo ze cho-
rzy ci zaprzestali palenia tytoniu. Mimo braku ba-
dan randomizowanych, wydaje sie, ze u chorych
z nasilonymi objawami klinicznymi, wyraznymi
zaburzeniami czynno$ciowymi oraz objawami radio-
logicznymi §wiadczacymi o postepujacym charakte-

rze choroby powinno sie jednak stosowaé korty-
koterapie (prednizon w dawce 40-60 mg/d.). Dawke
wstepna powinno sie stosowac przez 1-2 miesigce,
z kontynuacja w dawkach zmniejszanych przez 6-9
miesiecy. W trakcie leczenia chorzy powinni by¢ mo-
nitorowani czynnosciowo i radiologicznie. Wedlug
wiekszosci autoréw poprawe uzyskuje sie u 2/3 cho-
rych. Przezycia 5- i 10-letnie osiaga odpowiednio 95,2
i 69,9% chorych na DIP. Chorzy ci znacznie lepiej
odpowiadaja na kortykoterapie niz chorzy na UIP
(usual interstitial pneumonia). W wiekszosci przy-
padkow zmiany o typie matowej szyby ustepuja pod
wplywem leczenia, natomiast w 20% przypadkéw
choroba postepuje, prowadzac do widknienia pluc.
Nie ustalono roli lekéw cytotoksycznych i innych im-
munosupresyjnych. U chorych z progresja nalezy
rozwazy¢ przeszczepienie ptuc [1, 3, 5, 8].

Zapalenie oskrzelikow oddechowych
wspotistniejace z chorobg Srodmigzszowa

Zapalenie oskrzelikéw oddechowych wsp6t-
istniejace z chorobg §r6dmiazszowag (RB-ILD) jest
kolejna odrebng jednostka wéréd samoistnych
§r6dmigzszowych zapalen ptuc.

Istota choroby jest zapalenie oskrzelikow (RB, re-
spiratory bronchiolitis), spotykane u wigkszoéci pala-
czy. Zapalenie oskrzelikéw charakteryzuje sie groma-
dzeniem makrofagéw obtadowanych brazowym barw-
nikiem w $wietle oskrzelikéw oddechowych i w przy-
legajacych do nich pecherzykach plucnych oraz oko-
tooskrzelikowym zapaleniem i wi6knieniem o miernym
nasileniu. Opisywane zmiany wykrywa sie takze
u bezobjawowych palaczy tytoniu [8, 9]. Fraigiwsp. [10],
analizujac wycinki z ptuc 156 kolejnych chorych pod-
danych otwartej biopsji ptuca, wykryli cechy zapale-
nia oskrzelikéw u 109 chorych, spoéréd ktérych
107 palito papierosy: 83 aktualnie, a 24 w przeszlo-
$ci. Dodatkowa cecha w RB-ILD jest wystapienie ob-
jawow klinicznych choroby §rédmiazszowe;j i typo-
wych dla niej zaburzen czynnos$ciowych lub zmian
w obrazie TKWR [1, 2, 5, 8, 11].

Choroba wystepuje zwykle u mtodych (30-50 lat)
palaczy papieroséw, ktérzy przyznaja sie do 30 lub
wiecej paczkolat natogu. Wiekszo$é chorych na RB-
-ILD zgltasza niewielkg duszno$é i kaszel, ktore poja-
wiajg sie podstepnie zwykle w 4.-5. dekadzie zycia.
Ryu i wsp. [3] okreslili w 12-osobowej grupie cho-
rych mediane poczatku objaw6éw na 44 lata. Objawy
ogolne, takie jak utrata masy ciala, goraczka, obser-
wowano duzo rzadziej. Cze$¢ chorych nie zgltasza
zadnych objawow klinicznych [5]. Badania czynno-
sciowe wykazuja redukcje DLCO, a takze zmiany
obturacyjne i restrykcyjne. Badanie radiologiczne
wykazuje pogrubienie Scian centralnych i obwodo-
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wych oskrzeli oraz obszary matowej szyby. W bada-
niu TKWR charakterystyczne sg nastepujgce cechy:
srédzrazikowe guzki, pogrubienie écian oskrzeli cen-
tralnych i obwodowych z towarzyszaca rozedma
srodplacikowa oraz putapka powietrza, rzadziej ob-
serwuje sie obraz paczkujacego drzewa (tree-in bud).
Zmiany przewazaja w platach géornych. Zmiany
w obrazie TKWR moga by¢ bardzo subtelne i dlatego
ich brak przy zaburzeniach czynnosciowych nasuwa-
jacych podejrzenie RB-ILD nie powinien sklania¢ do
rezygnacji z otwartej biopsji ptuca w celu ustalenia
ostatecznego rozpoznania. Okolo 20% chorych ma
prawidlowy obraz radiologiczny pluc [1, 8, 12].

W obrazie histologicznym dominuje zwiekszo-
na liczba makrofagéw obtadowanych barwnikiem,
podobnie jak w DIP, a r6znica polega na dystrybu-
cjiich wystepowania, bo w RB-ILD gromadza sie one
gléwnie w oskrzelikach oddechowych, przewodach
pecherzykowych i sgsiadujgcych pecherzykach.
Zmiany sa bardziej ogniskowe ($rédzrazikowe) niz
rozsiane. Gromadzeniu makrofagéw moze towarzy-
szy¢ okolooskrzelowe pogrubienie przegréd przez
fibroblasty i zlogi kolagenu. Obecne sa réwniez
nacieki z komoérek zapalnych lokalizujace si¢ w Scia-
nach oskrzelikéw oraz wokét scian pecherzykéow
[5, 7, 8]. Migzsz pluca oddalony od oskrzelikéw jest
zwykle prawidlowy i wykazuje niewielkie cechy roz-
decia (hiperinflacji). Zapalenie oskrzelikéw oddecho-
wych wspolistniejgce z choroba sr6dmigzszows za-
wsze wymaga réznicowania z DIP i jest spotykane
takze w histiocytozie z komoérek Langerhansa. Obta-
dowane barwnikiem makrofagi, uzyskiwane z BALF
chorych na RB-ILD, s nie do odr6znienia od makro-
fagébw wykrywanych u zdrowych palaczy [1].

Rozpoznanie opiera si¢ na skojarzeniu wywia-
du (palenie papieroséw) z odpowiednimi zaburze-
niami czynno$ciowymi i zmianami w badaniu
TKWR. Plukanie oskrzelowo-pecherzykowe nie
jest badaniem rutynowym. Biopsja przezoskrze-
lowa nie wystarcza do odréznienia RB-ILD od DIP.
Biopsja ptuca jest konieczna w celu wykluczenia
innych choréb §r6dmiazszowych [1, 8].

W diagnostyce réznicowej RB-ILD nalezy
uwzglednic¢ podostra postac alergicznego zapalenia
pecherzykéw plucnych (AZPP), ktéra jednak zde-
cydowanie rzadko wystepuje u aktualnych palaczy.
Pomocny jest takze osad BALF, w ktérym obecna
jest limfocytoza, w przeciwienstwie do RB-ILD [8].

Decyzja o podjeciu leczenia jest trudna. Na
pewno nalezy zaleci¢ zaprzestanie palenia tytoniu,
chociaz nie ma jednoznacznych dowodéw $wiad-
czacych o skutecznosci tego postepowania. Davies
i wsp. [8] cytujg prace, w ktérej wykazano norma-
lizacje liczby i morfologii makrofagéw u wiekszo-
$ci ekspalaczy po rocznej abstynencji, ale u czesci

znich makrofagi obtadowane barwnikiem byly obec-
ne nawet po 10 latach przerwy. Portnoy i wsp. [13]
analizowali czas przezycia i przebieg RB-ILD
u 32 chorych w zaleznosci od zaprzestania pale-
nia i stosowania kortykosteroidéw. Poprawe kli-
niczna zauwazylo 28% chorych, a poprawe wskaz-
nikéw czynnosciowych stwierdzono u 10,5%. Je-
den chory zmart z powodu progresji RB-ILD,
a dwoje — z powodu raka pluca. Nie wykazano,
aby zaprzestanie palenia lub zastosowanie korty-
koterapii wptywato na przebieg choroby. Podob-
ne wyniki przedstawili Ryu i wsp. [6], ktérzy, ob-
serwujac 11 chorych na RB-ILD leczonych pred-
nizonem, stwierdzili poprawe kliniczna u 6 cho-
rych (55%), a obiektywna poprawe u 7 chorych
(64%), przy czym u 1 chorego doszlo do nawrotu
choroby po zaprzestaniu leczenia prednizonem,
mimo ze przestal pali¢ papierosy. Natomiast Naka-
nishi i wsp. [14] w mniejszej, 5-osobowej grupie
chorych na RB-ILD zaobserwowali w okresie od
15 do 62 miesiecy (46,4 = 20,8 mies.), po ustaleniu
rozpoznania i zaprzestaniu palenia papieroséw,
ustepowanie objawéw klinicznych, zmian radiolo-
gicznych widocznych w badaniu TKWR oraz zabu-
rzen czynno$ciowych (poprawa w zakresie wskaz-
nika DLCO). W doniesieniach dotyczacych korty-
koterapii nie wykazuje sie jednoznacznych dowo-
déw na jej skutecznosé. Obecnie proponuje sie, aby
leczenie kortykosteroidami stosowaé u chorych,
u ktérych mimo zaprzestania palenia, nasilaja sie
zaburzenia czynno$ciowe i postepuja zmiany w plu-
cach widoczne w obrazie TKWR [1, 8, 11, 12].

Histiocytoza z komérek Langerhansa
— posta¢ ptucna

Histiocytoza z komérek Langerhansa to grupa
choréb o szerokim spektrum klinicznym charakte-
ryzujaca sie naciekaniem narzadéw przez komérki
Langerhansa (KL) tworzace czesto ziarniniaki [15].

Phucna histiocytoze z komérek Langerhansa
(PHKL) wyodrebniono ze wzgledu na pewne odrebne
cechy epidemiologiczne, patogenetyczne i kliniczne.

Dane epidemiologiczne nie sa doktadnie zna-
ne, poniewaz choroba czesto przebiega bezobjawo-
wo i ustepuje samoistnie. Zapadalnosé¢ na PHKL
ocenia sie na 4-5/1 000 000. Plucna histiocytoza
z komoérek Langerhansa wystepuje gtéwnie w 2.—4.
dekadzie zycia, jednakowo czesto u obu pici. Wykry-
wa sie ja u mniej niz 5% chorych, u ktérych wyko-
nano otwartg biopsje ptuca z powodu choroby $réd-
migzszowej. Palacze tytoniu (czesto > 20 szt./d.) sta-
nowig 90-100% chorych na PHKL [1, 15].

Patogeneza jest slabo znana. Nie ma modeli
zwierzecych tej choroby. Natomiast hipotezy do-
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tyczace patogenezy koncentruja sie na nastepujag-

cych faktach:

1) selektywne gromadzenie KL w §cianie oskrze-
likéw dystalnych,

2) zdolno$¢ KL do niszczenia nacieczonych
oskrzelikow,

3) bardzo wyrazny zwiazek z paleniem papiero-
séw, przy jednocze$nie niskiej zapadalnosci
na PHKL, mimo nasilonego nalogu palenia ty-
toniu w populacji.

Pewien postep w zrozumieniu patogenezy
PHKL nastapil w miare poznawania biologii komé-
rek dendrytycznych (KD), do ktérych naleza ko-
mérki Langerhansa. Komoérki dendrytyczne tworza
heterogenna populacje komérek produkowanych
w szpiku, ktérych gtéwna funkcja jest prezentacja
antygenu komérkom T. Szpikowe KD r6znicuja sie
z prekursor6w mielomonocytowych CD34 w obec-
no$ci GM-CSF (granulocyte-macrophage colony sti-
mulating factor) i TNF-a. W krwiobiegu stwierdza
sie niewielka liczbe komoérek dendrytycznych, ale
krazace monocyty moga lokalnie przeksztatcic¢ sie
w KD pod wplywem kontaktu z komérkami sréd-
blonka. W transformacji tej istotng role odgrywa
produkowany przez komérki nabtonka TGF-S
i GM-CSF. Prekursory monocytowe moga prze-
ksztalci¢ sie tez w KL w obecnoéci TGF-g, ktory
odgrywa kluczowa role w ich réznicowaniu. Ko-
morki Langerhansa pochtaniajg antygeny i czescio-
wo je rozkladaja. Po migracji do regionalnych weztéw
chtonnych dojrzewaja i prezentujg antygeny limfo-
cytom T (poczatkowo maja staba aktywnosé stymu-
lacyjna limfocytéw). R6znig sie od innych komérek
dendrytycznych obecnoscia w cytoplazmie swo-
istych organelli — ziarnistosci Birbecka (zaangazo-
wanych w internalizacje substancji egzogennych),
widocznych tylko w mikroskopie elektronowym.
U zdrowych ludzi KL nie ulegaja podzialom, nato-
miast u chorych na PHKL prezentujg duza aktywnoséé
proliferacyjna i wykazuja na swej powierzchni mar-
kery immunobiologiczne. Charakteryzuje je silna eks-
presja czasteczek CD1a i CD1c oraz CD83. U chorych
na PHKL komérki Langerhansa produkuja znacznie
wigksze iloSci interferonu.

W przeciwienstwie do KD, ktére sa obecne
w wigkszosci tkanek (narzady limfatyczne, skoéra,
sr6édmigzsz ptuc), komérki Langerhansa lokalizuja
sie w naskérku i nabtonku bton §luzowych, w tym
dr6g oddechowych. U zdrowych oséb KL znajduja
sie tylko w komérkach nabtonka tchawicy i oskrze-
li, wyjatkowo rzadko wystepuja w nabtonku peche-
rzykow plucnych. Sa natomiast obecne w peche-
rzykach ptucnych u zdrowych palaczy, w stanach
zapalnych pluc, w stanach hiperplazji, wykryto je
takze u chorych na raka ptuca. Co interesujace,

w wymienionych wczeéniej sytuacjach obecno$é
KL wigzatla sie z lokalng produkcja GM-CSF przez
hiperplastyczne komérki nabtonkowe pecherzy-
kéw lub przez komorki raka [15].

U chorych na PHKL komérki Langerhansa gro-
madza sie ogniskowo w §cianach oskrzelikéw dy-
stalnych, omijajac inne miejsca. Ta dystrybucja su-
geruje, ze zmiany w oskrzelikowym nabtonkowym
mikrosrodowisku, spowodowane prawdopodobnie
przez palenie tytoniu, sa niezbedne dla gromadze-
nia sie KL w oskrzelikach. To naciekanie oskrze-
likéw przez liczne KL moze by¢ wynikiem rekru-
tacji KL z poziomu prekursoréw, lokalnej prolife-
racji lub zmniejszonej wrazliwosci KL na mecha-
nizmy indukujgce apoptoze [15].

W patogenezie udzial biora prawdopodobnie
cytokiny (zwlaszcza GM-CSF, bedacy regulatorem
proliferacji, r6znicowania i aktywno$ci hemopo-
etycznej prekursoréw KL) wydzielane przez zmie-
niony pod wplywem dymu tytoniowego nabtonek
oskrzeli, ktére u oséb wrazliwych moga spowodo-
waé naplyw KL i ich miejscowe dojrzewanie, co
prowadzi do lokalnego pobudzenia limfocytéw.
Proliferacja KL i pobudzonych przez nie komérek
prowadzi do tworzenia ziarniniakéw. Zmiany te
zlokalizowane sg w §cianach oskrzelikéw dystal-
nych. Nagromadzone KL moga wywolaé¢ destruk-
cje Scian oskrzelikéw dystalnych, przy czym KL
wykrywane w innych sytuacjach chorobowych, na
przyktad w pecherzykowej hiperplazji nablonko-
wej lub w raku ptuca, nie indukuja destrukc;ji ota-
czajgcych tkanek. Mozliwe, ze u chorych na PHKL
dysponuja one specjalng zdolnoscig do indukowania
odpowiedzi cytotoksycznej lokalnych komérek T
w stosunku do komérek nablonkowych $ciany
oskrzeli i towarzyszacego migzszu ptuca. Rzeczywi-
scie wykazano, ze poza KL komérki T tworza gtéwna
populacje we wczesnych stadiach PHKL. Ta akumu-
lacja komérek T wystepuje selektywnie w swoistych
zmianach, nie wystepujac w migzszu oddzielajacym
ziarniniaki. Poza domniemana rola cytotoksycznych
komérek T skierowanych przeciw komérkom na-
btonka dr6g oddechowych, produkowane miejscowo
mediatory, takie jak TGF-8 czy niektére typy meta-
loproteinaz, mogg uczestniczy¢ w remodelingu obej-
mujacym tworzenie torbieli i reakcje wiéknienia
migzszu ptuca. W dodatku komérki nabtonka (pod-
dane dziataniu dymu tytoniowego) moga wykazywac
ekspresje neoantygenéw, czyniac z nich komérki do-
celowe dla odpowiedzi immunologicznej [15].

Objawy kliniczne, niezaleznie od masywnego
czesto zajecia pluc, sa zwykle stosunkowo niewiel-
kie lub wrecz nieobecne. Chorzy natomiast mie-
waja objawy zwiazane z paleniem tytoniu. Czas od
poczatku objawéw do ustalenia rozpoznania to
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okoto 6 miesiecy. U chorych na PHKL zwykle nie wy-
stepuja objawy ze strony innych narzadéw. Jezeli sa
obecne, najczesciej obok pluc zajeta jest skora, rza-
dziej obserwuje sie wspolistnienie zmian kostnych
(20%) oraz mocz6éwke prosta z poliuria i polidypsja
z powodu naciekania przysadki przez KL (5%) [1, 15].
Plucna histiocytoze z komorek Langerhansa roz-
poznaje sie w 3 okolicznoéciach: 1) u okolo 25% pa-
cjentow — przypadkowo, podczas rutynowego ba-
dania radiologicznego klatki piersiowej u oséb bez
objawéw klinicznych, 2) w 2/3 przypadkéw — z po-
wodu objawéw ze strony ukladu oddechowego, ta-
kich jak suchy kaszel, rzadziej dusznos¢ wysitkowa,
oraz z powodu objaw6éw og6lnych (astenia, gorgcz-
ka, poty nocne, spadek masy ciala), 3) w 10-20%
przypadkéw — z powodu odmy optucnowej (jedno-
lub obustronnej) odpowiedzialnej za bol w klatce
piersiowej. Odma moze wystapi¢ w kazdym stadium
choroby, wydaje sie, Ze czesciej u mtodych chorych.
Obraz radiologiczny pluc wykazuje zmiany
rozsiane. Zmiany widoczne na zdjeciu sa rézne,
w zalezno$ci od stadium choroby. Najczesciej ob-
serwuje sie zmiany guzkowo-siateczkowe i torbie-
le, ktére wystepujg symetrycznie w gérnych i §rod-
kowych polach obu ptuc. W przeciwienstwie do
wiekszosci choréb srédmigzszowych pola plucne
majg wielko§é prawidlowa lub sa wieksze. Zdje-
cie przegladowe pozwala takze stwierdzié obec-
no$¢ odmy oplucnowej, a takze zmian litycznych
w zebrach. Obecno$¢ ptynu w oplucnej, powiek-
szonych wezl6w chtonnych $rédpiersia nalezy do
rzadko$éci. W zaawansowanych stadiach zmiany
guzkowe moga by¢ niewidoczne, dominujg nato-
miast liczne torbiele, przypominajac czasem zmia-
ny rozedmowe. W okolo 10% przypadkéw obraz
RTG klatki piersiowej moze by¢ prawidlowy. Do-
ktadniejszy obraz migzszu pluc zapewnia badanie
TKWR, ktére obrazuje szczegély, jak zle odgrani-
czone guzki, obecnos¢ jamek w obrebie guzkéw,
oraz grubo- i cienko$cienne torbiele, ktére tworza
rysunek siateczki. W miare postepu choroby do-
minujaca cecha staja sie bardzo liczne torbiele
o r6znych rozmiarach, niektére mogg mie¢ rednice
wieksza niz 1 cm i przez to symulowac rozedme.
Zwraca uwage wyraznie mniejsze nasilenie zmian
w polach dolnych. Nalezy pamietaé, ze charakte-
rystycznym zmianom w przebiegu PHKL moga to-
warzyszy¢ inne zmiany bedgce nastepstwem pa-
lenia tytoniu, takie jak rozedma pecherzowa czy
cechy przewleklego zapalenia oskrzeli [1, 15].
Zaburzenia czynno$ciowe sg r6zne i zalezg od
dominujacych zmian anatomicznych oraz czasu
trwania choroby. Prawidtowa czynnoéé ptuc obser-
wowano u 10-15% chorych. Najczesciej (u 70-90%
chorych) stwierdza sie zmniejszony wskaznik

DLCO. Wigkszoé¢ chorych wykazuje zaburzenia
typu obturacyjnego, z niskg objetoscia zyciowa
(VC, vital capacity), niska catkowita pojemnoscia
pluc (TLC, total lung capacity) i obnizonym stosun-
kiem pojemnosci zalegajacej (RV, residual volume)
do TLC. Stopien zaburzen jest nieproporcjonalny
do palenia papieroséw, co prawdopodobnie wyni-
ka z oskrzelikowej lokalizacji gtéwnych zmian.
Prezno$¢ gazéw krwi w spoczynku pozostaje pra-
widlowa przez diugi czas, natomiast wysitek moze
powodowa¢ hipoksemie.
Histologiczny obraz pluc zmienia sie wraz
z postepem choroby: we wczesnych stadiach obecne
sg guzki-ziarniniaki zawierajace KL oraz inne komor-
ki zapalne: limfocyty, makrofagi i eozynofile. Zmia-
ny guzkowe lokalizuja sie wokét oskrzelikéw kon-
cowych i oddechowych, ktérych $ciany ulegaja stop-
niowej destrukcji. W tré6jwymiarowych rekonstruk-
cjach obserwuje sie ziarniniakowa mufke ciagnaca
sie wzdtuz oskrzelika. Widoczne w centrum guzka
przejasnienie (jamka) jest pozostatoscig po swietle
oskrzelika, a nie wynikiem martwicy tkankowe;j.
W miare niszczenia §cian oskrzelikéw ubywa KL,
a przybywa komoérek zapalnych, ktére powoduja po-
grubienie §cian torbieli. Zmiany ziarniniakowe sa
zastepowane przez gwiazdkowate blizny wiékniste,
ktére oddzielaja torbielowate jamy otoczone wiékni-
stymi pier$cieniami, przedstawiajac obraz plastra
miodu. Zmianom tym towarzyszy rozedma [3, 7].
Rozpoznanie PHKL mozna ustali¢ na podstawie
identyfikacji KL w tkance narzadu objetego choroba.
W PHKL jest to mozliwe po zbadaniu wycinka z ptu-
ca i wykryciu komoérek z antygenem CD1a na po-
wierzchni za pomoca przeciwcial CD1a. Wycinek
powinno si¢ pobiera¢ z miejsca, w ktérym jest naj-
wiecej guzkow (na podstawie obrazu ptuc w TKWR).
Mimo ze odsetek KL w BALF wydaje sie diagnostycz-
na, nalezy pamietac, ze odsetek KL > 3% moze wy-
stepowac u palaczy papieroséw, odsetek KL > 4%
mozna wykry¢ u chorych z choroba sr6dmigzszowa,
z hiperplazja nabtonka pecherzykéw plucnych, na
przyktad u chorych na samoistne wiéknienie ptuc.
Wykrycie KL > 5% w BALF u dorostych cechuje sie
duza swoisto$cia, ale niskg czutoscig (< 25%).
Przebieg choroby moze by¢ bardzo r6zny. U oko-
o 509% chorych jest on tagodny. Zmiany radiologicz-
ne moga sie cofnaé samoistnie lub po kortykoterapii
(catkowicie lub czesSciowo), natomiast zaburzenia
czynno$ciowe typu obturacyjnego moga pozostac [1].
U okolo 10-20% chorych, zwlaszcza z powaz-
nymi objawami na poczatku, choroba moze poste-
powacé, prowadzac do serca ptucnego i niewydolno-
$ci oddechowej. Okoto 30-40% chorych ma state do-
legliwosci o zmiennym nasileniu, z konwersjg zmian
guzkowych w torbielowate w obrazie RTG [1, 15].
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Leczenie

Bardzo wyrazny zwigzek choroby z paleniem
tytoniu sugeruje konieczno$¢ zaprzestania palenia,
co u czeéci chorych powoduje poprawe radiolo-
giczng. Duzo rzadziej obserwuje sie postep choro-
by, mimo zaprzestania palenia.

W przypadkach z objawami ogélnymi, wykry-
tymi we wczesnym stadium, mozna zastosowac
kortykoterapie (prednizon w dawce 0,5-1,0 mg/
/kg mc.). W przypadkach wielosystemowej histio-
cytozy do kortykosteroidéow dotacza sie leki cy-
totoksyczne (winblastyna, rzadziej metotreksat).
Nie ma jednoznacznych danych wskazujacych, by
te skojarzenia byly skuteczne w plucnej postaci
histiocytozy [1, 15].

Podsumowanie

Wszystkie 3 przedstawiane jednostki chorobo-
we dotycza drobnych dré6g oddechowych, ktore
wykazuja r6znego stopnia cechy zapalenia obser-
wowane u wiekszosci palaczy tytoniu (smoking
bronchioloitis) [10, 12]. Kliniczne i radiologiczne
objawy DIP i RB-ILD nie sa swoiste i nie pozwa-
laja na rozréznienie tych dwdéch choréb. Podstep-
ny poczatek z dusznoécia i kaszlem, rzezenia pod-
czas wdechu, a takze obecno$é palcéw pateczko-
watych stwierdza sie w obu jednostkach [6].
Wspdlna cecha wszystkich trzech choréb jest tez
formowanie sie przestrzeni powietrznych (torbie-
li) widocznych w obrazie TKWR. Zmiany torbie-
lowate (bez wyraznych scian) w DIP i RB-ILD zwy-
kle odpowiadaja obszarom rozedmy natozonym na
obszary matowej szyby. Moon i wsp. [9], badajac
doktadnie 10 chorych na RB-ILD, u 9 rozpoznali
mikroskopowe cechy rozedmy $rédzrazikowe;j.
Natomiast w PHKL mnogie torbiele sa wynikiem
niszczenia $cian oskrzelikéw oddechowych z po-
stepujgcym poszerzaniem ich $wiatta, ktére z cza-
sem otacza tkanka widknista: grubos¢ ich $cian
waha sie od bardzo cienkich do kilkumilimetro-
wych [4]. Choroby te r6znicuja cechy dodatkowe,
takie jak dystrybucja gromadzacych sie makrofa-
géw — rozsiana w DIP i ogniskowa w RB-ILD, oraz
nadmiar komoérek Langerhansa w histiocytozie.
Wiadomo jednak, ze cechy histologiczne moga sie
nakladaé¢ [2, 4]. Moon i wsp. [9] wéréd 10 chorych
na RB-ILD u 4 znalezli ewidentne cechy DIP. Vas-
sallo i wsp. [12] wykazali w badaniach, ze wsréd
14 chorych z potwierdzong histologicznie PHKL
cechy DIP/RB-ILD (o nasileniu od 10 do 80%)
stwierdzono u wszystkich chorych. Najbardziej na-

silone cechy DIP/RB-ILD wystepowaly u tych cho-
rych, u ktérych w badaniu TKWR obserwowano
obraz matowej szyby. Wstepnie rozpoznawano
unich AZPP, nie wykluczajac zresztg PHKL w dia-
gnozie réznicowej. W pracy tej wykazano dodat-
nig korelacje miedzy nasileniem wiéknienia prze-
gréd a skumulowang liczbg wypalonych papiero-
séw (paczkolat).

Koncowy wniosek jest nastepujacy — relacje
miedzy paleniem tytoniu a rozwojem DIP, RB-ILD
i PHKL nie sa catkowicie jasne, ale jednoczes$nie
sa niezaprzeczalne. Do grupy choréb sr6dmigzszo-
wych zwiazanych z paleniem coraz czesciej zalicza
sie tez samoistne wléknienie pluc, poniewaz aktu-
alni i byli palacze wykazujg zwiekszone ryzyko za-
chorowania (chociaz wydaje sie, ze rokowanie pa-
laczy jest lepsze niz niepalgcych). Zwiazek miedzy
paleniem tytoniu a rozwojem choréb §r6dmigzszo-
wych wymaga wiec dalszych badan.
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