ISTIOCITOSI: DIAGNOSI E TERAPIA 

Tra le Istiocitosi infantili due gruppi rappresentano la vasta maggioranza dei casi: la Istiocitosi a cellule di Langerhans (ICL; Langerhans cell histiocytosis, LCH) che costituisce la classe I della recente classificazione della WHO/ Histiocyte Society (1-Favara) e la Linfo-Istiocitosi Emofagocitica (LEF; Hemophagocytic Lymphohistiocytosis, HLH) che rappresenta la classe II. Una classe III sarebbe riservata a forme neoplastiche, che peraltro nella maggior parte ricadono nelle leucemie acute non-linfoidi. Infine nella classe IV rientrano altre forme più rare, la più nota delle quali è certamente la “Istiocitosi dei seni” o M. di Rosai-Dorfman. 

Istiocitosi a cellule di Langerhans: MANIFESTAZIONI E PROBLEMI DIAGNOSTICI
Le manifestazioni cliniche sono molto variabili e dipendono essenzialmente dal numero e dalla sede degli infiltrati tissutali. Il merito storico di Lichtenstein fu quello di riconoscere per primo che malattie apparentemente indipendenti quali il “granuloma eosinofilo”, la M. di Hand-Schuller-Christian e la M. di (Abt)-Letterer-Siwe erano in realtà manifestazioni diverse di una unica malattia; la scarsa conoscenza della sua etio-patiogenesi giustificava la fortunata definizione di “Istiocitosi X”.

Il primo passo per la diagnosi di ICL è pensare a questa malattia in fondo rara. Il calcolo di un caso su 25,000 bambini all’anno per la frequenza della ICL è una verosimile sottostima, in quanto molte lesioni ossee possono essere asintomatiche; alcune tumefazioni dolenti possono essere interpretate come da trauma; dermatiti moderate possono essere diagnosticate come seborroiche. Pertanto di queste forme non conosciamo la reale incidenza. Al contrario le forme aggressive disseminate arrivano rapidamente all’attenzione dello specialista che ha così l’opportunità di una diagnosi.

La diagnosi di ICL si basa sulle valutazione istologica del tessuto lesionale; i più accessibili sono solitamente cute ed osso, più raramente si ricorrerà a linfonodi, fegato o altro. Il quadro morfologico di un “granuloma” apparirà al patologo arricchito di cellule dendritiche di tipo “Langerhans” (CL), la cui identificazione è confermata dalla positività alla colorazione per CD1a. La disponibilità recente di reagenti attivi anche su preparati fissati in paraffina rende possibile anche la diagnosi retrospettiva. 
Osso. L’osso è interessato nell’80-100% delle serie di pazienti con ICL. Una tumefazione dolente è spesso il primo riscontro specie nelle forme localizzate. Cranio, ossa lunghe ed ossa piatte sono più spesso coinvolte, assai di rado lo sono mani e piedi. In alcuni casi l’interessamento osseo e delle parti molli circostanti può manifestarsi modi caratteristici, come nel caso dell’orecchio dove l’erosione mastoidea si camuffa da otite persistente, o dell’orbita dove si sviluppa l’esoftalmo. L’approccio diagnostico deve iniziare con la radiografia, che mostra aree litiche irregolari, con o senza tumefazione locale. La scintigrafia è meno specifica ma può mostrare aree di ipercaptazione di focolai attivi; la TC può aiutare a definire l’osteolisi mentre il ruolo della RM rimane assai limitato. La biopsia di un osso facilmente aggredibile è spesso diagnostica. 
Cute. Interessata in un terzo dei bambini affetti, più spesso nelle pieghe, al capo, in regione lombo-sacrale. Le papule rossastre mostrano gradi variabili di progressione verso la ulcerazione. Il diverso grado di estensione e progressione delle lesioni può rendere la diagnosi insidiosa o immediata. Nel 10% dei casi in cui la malattia è solo cutanea, è frequente la regressione spontanea (M. di Hashimoto-Pritzker). Un ritardo nella diagnosi può venire dalla interpretazione come dermatite seborroica. La biopsia cutanea è spesso il principale strumento diagnostico nella ICL.

Linfonodi. In una minoranza dei casi sono ingranditi all’esordio di una ICL sistemica. Occasionalmente una linfoadenomegalia anche isolata (solitamente laterocervicale) diventa il quadro clinico principale. La biopsia del linfonodo è indicata solo nei casi in cui la diagnosi non sia documentata in altre sedi o in sospette riattivazioni localizzate.
Midollo osseo. Sebbene la pancitopenia sia frequente in bambini con ICL disseminata, essa solitamente non si accompagna ad una infiltrazione massiva del midollo. Studi specifici hanno dimostrato che un certo gradi di infiltrato era presente nel 18% dei casi di ICL e nel 33% di quelli con citopenia. L’aspirato midollare eseguito durante la citopenia può mostrare un midollo ricco in caso di prevalente sequestro epato-splenico, o una ipoplasia anche marcata in caso di malattia florida, talora con chiari segni di iperattivazione macrofagica. La biopsia ossea solitamente non contribuisce significativamente. 
Fegato. L’epatomegalia è molto comune nella ICL disseminata, anche se fortunatamente spesso non si accompagna a vera disfunzione d’organo. Ecograficamente l’organo è più o meno diffusamene interessato, senza lesioni focali. La biopsia mostra un infiltrato linfocitario con iperplasia  delle cellule di Kupfer; più raramente si osserva un infiltrato da CL. Nei casi avanzati la ostruzione dei dotti biliari  può causare colestasi anche severa. Nelle forme protratte la colangite può esitare in fibrosi e cirrosi. In questo stadio la malattia epatica può diventare indipendente dallo stato di attivazione della malattia sistemica. La biopsia epatica diventa informativa solo nei casi con evoluzione in colangite.
Milza. La splenomegalia è rara all’esordio ma in alcuni casi può contribuire alla citopenia. Una valutazione ecografia solitamente esclude la presenza di lesioni focali.
Polmone. E’ uno degli organi più frequentemente coinvolti nella ICL disseminate. Il bambino può essere asintomatico o mostrare segni clinici variabili dalla tosse fino alla insufficienza respiratoria. Lo sviluppo di bolle può condurre alla loro rottura e quindi a pneumotorace anche ripetuto. Una valutazione funzionale è spesso difficile per l’età. La radiografia mostra spesso segni di interstiziopatia di grado variabile; una TC ad alta risoluzione sarà indicata per definire il grado di interessamento e la presenza delle lesioni nodulari e/o cistiche caratteristiche. Se la diagnosi è documentata su altri tessuti, non è necessario procedere ad indagini invasive come biopsie o BAL. Infatti la ICL polmonare isolata è eccezionale nel bambino, sebbene sia caratteristica dell’adulto. In questi casi la ricerca di cellule CD1a+ sul liquido da BAL (normalmente presenti in circa l’1%) può essere di grande aiuto diagnostico. Come per il fegato, la fibrosi insorta su un polmone lungamente interessato può divenire causa di esiti invalidanti, anche indipendenti dal decorso della ICL. 
Apparato digerente. Vomito, diarrea, malassorbimento possono raramente fare parte della ICL disseminata; radiologicamente possono essere visibili immagini di stenosi; la endoscopia con biopsia potrà documentare l’infiltrato tissutale. 
Sistema nervoso centrale. Un interessamento sintomatico del SNC è rarissimo nella ICL.  Circa nell’1% dei casi si può osservare nel tempo la comparsa di deterioramento progressivo con atassia, incoordinazione, deficit dei nervi cranici. In questi casi la RM documenterà aree luminose di alterato segnale in T1. Il processo solitamente inizia nel cervelletto, può essere bilaterale e simmetrico, progredire verso la sostanza bianca peri-ventricolare. La conoscenza insufficiente della patogenesi di queste lesioni, e le scarse informazioni ottenute dai casi esaminati istologicamente, spiega in parte la attuale incapacità di curare queste forme, che progrediscono più o meno rapidamente. Studi epidemiologici suggeriscono che il rischio di coinvolgimento SNC sia aumentato in caso di coinvolgimento delle ossa del volto o della base cranica.

Sistema endocrino. Poliuria e polidipsia, anche 6-8 litri al giorno, sono le manifestazioni del diabete insipido (DI), talora quadro iniziale di una ICL anche nell’infanzia. Quando il DI è isolato, si impone una ricerca accurata di possibili localizzazioni silenti. Il DI si manifesta di solito entro alcuni mesi dalla diagnosi di ICL ma talora può comparire anche molti anni dopo. Come per le lesioni SNC, il rischio di DI è aumentato in caso di coinvolgimento delle ossa del volto o della base cranica. La diagnosi è spesso già clinica ma sarà documentata dalla incapacità di concentrazione delle urine dopo assetamento e dall’evidenza di perdita del segnale luminoso della neuroipofisi alla RM. Non è noto alcun caso di reversibilità di un DI dopo alcun trattamento (sistemico o locale), che quindi si limiterà alla sostituzione con DDAVP. La presenza di ispessimento del peduncolo sembra associata ad una fase di attività della malattia e quindi al rischio di sviluppare un deficit ipofisario multiplo, che si manifesta più spesso con un deficit di GH, talora anche di ormoni tiroidei e gonadotropine; questi difetti andranno documentati e trattati prontamente con terapia sostitutiva. 

In sintesi quindi, di fronte ad un bambino con sospetta ICL va identificato il tessuto lesionale più accessibile per una conferma istologica. Se la diagnosi è confermata, è importante eseguire una ricerca accurata di eventuali localizzazioni asintomatiche occulte. Questo permetterà di definire la malattia come localizzata (single-system, SS, uni- o multi-focale) o disseminata (multisystem, MS) e di valutare esattamente le caratteristiche dei focolai di malattia anche al fine di una valutazione della risposta ad un eventuale trattamento. Solo in casi particolari di malattia localizzata ma poco accessibile per la biopsia, e solo se la terapia sistemica non sia necessaria, la diagnosi istologica potrà essere differita ad una eventuale progressione o riattivazione in altra sede. 

TERAPIA DELLA ICL

La ICL infantile localizzata non è mortale e solitamente guarisce spontaneamente dopo un periodo variabile di attivazione/riattivazione. Obbiettivo del trattamento dovrebbe essere quello di limitare i disturbi come il dolore e il prurito, o le possibili sequele invalidanti, specie a carico dell’osso. Il controllo locale delle lesioni si può ottenere con curettage chirurgico, con o senza instillazione di anti-infiammatori nelle lesioni ossee. La radioterapia andrà limitata a casi selezionati. Grande efficacia ha mostrato l’uso della mostarda azotata sulle lesioni cutanee più torpide. E’ importante chiarire che la riattivazione di malattia, specie a carico di osso e cute, avverrà nella maggioranza dei casi ma non va interpretata come un segno di prognosi meno favorevole. Questa andrebbe definita infatti solo in caso di estensione della malattia ai parenchimi nobili, del tutto infrequente come evoluzione secondaria di malattia localizzata. 

Il trattamento della ICL disseminata (multisystem, MS) rimane per molti aspetti controverso. Due farmaci antiblastici, vinblastina ed etoposide, hanno mostrato negli anni una efficacia come agenti singoli. Per definire una terapia standard, la Histiocyte Society, e con essa l’AIEOP;  ha condotto dal 1991 diversi studi cooperativi. Nel trial LCH-I (1991-1995) 143 pazienti MS sono stati randomizzati per ricevere 24 settimane di terapia con vinblastina (6 mg/m2, e.v., settimanale) o etoposide (150 mg/m2, e.v., giorni 1-3, ogni 3 settimane) oltre ad un bolo iniziale di cortisone. Vinblastina ed etoposide sono risultati equivalenti in ogni parametro di valutazione di efficacia: risposta a 6 settimane (57% e 49%); risposta finale (58% e 69%); tossicità (47% e 58%); probabilità di: sopravvivenza globale (76% e 80%) e libera da riattivazione (61% e 55%), rischio di sviluppare sequele permanenti (39% and 51%) tra cui DI (22% e 23%). Le riattivazioni della ICL sono state solitamente lievi, così come la tossicità. Tutti i bambini di meno di due anni d’età e senza interessamento di “organi a rischio” (fegato, milza, polmone, sistema emopoietico) sono vivi. La mancata risposta al trattamento entro la sesta settimana di terapia emerge come nuovo fattore prognostico indipendente, che predice un rischio di mortalità del 66%. In base a questi dati, il secondo trial randomizzato LCH-II (1995-2000) esplora il ruolo dell’etoposide in aggiunta alla combinazione standard (steroidi+vinblastina), oltre al mantenimento con 6-mercaptopurina. In questo studio i pazienti sono stati stratificati in fasce di rischio basso (età >2 anni e nessun organo a rischio) ed alto (qualunque età, interessamento di organi a rischio). Dei 697 pazienti con ICL registrati, 316 erano single-system (di cui 60 con malattia ossea multifocale) e 321 MS, 87 (27%) a basso rischio, 233 (73%) ad alto rischio. I risultati preliminari non pubblicati di questo trial suggeriscono che la mancata risposta a 6 settimane richieda una intensificazione immediata per la sua prognosi scadente; l’elevato rischio di riattivazione al termine dei 6 mesi di cure suggerisce il possibile beneficio di una estensione della durata a 12 mesi. Su queste basi l’attuale trial randomizzato LCH-III, che esplora il ruolo di: a) intensificazione del trattamento con dosi intermedie di methotrexate nei pazienti a rischio alto; b) estensione della durata della terapia a 12 mesi contro i 6 tradizionali. 

La possibilità di ottenere un controllo di malattia in pazienti MS ad alto rischio apre la necessità di trattare pazienti in cui gli esiti fibrotici a carico di fegato e polmone divengono comunque invalidanti. In questi casi, specie di fronte alla completa estinzione delle manifestazioni sistemiche di ICL, l’ipotesi di un trapianto d’organo deve essere accuratamente presa in considerazione. Il progredire dei risultati del trattamento con chemioterapia permette di limitare l’uso della radioterapia, efficace ma causa di sequele invalidanti o addirittura deformanti. 

L’uso di agenti che interferiscono con la produzione o la azione biologica delle citochine infiammatorie (es.: anti-TNF) andrà valutato accuratamente, possibilmente nell’ambito di un trial cooperativo, per identificare che possano trarne un vantaggio. 
Infine, in tutti i pazienti MS in cui il controllo di malattia sembra molto difficile da ottenere, ad esempio coloro che non hanno risposto alla terapia delle prime sei settimane, o che vadano incontro a riattivazioni con disfunzione d’organo, il trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) appare una opzione da esplorare accuratamente. 

LINFOISTIOCITOSI EMOFAGOCITICA (LEF; HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS, HLH) : DIAGNOSI E TERAPIA 

La HLH è una malattia rara con incidenza stimata in 0.12/100,000. Il quadro clinico è caratterizzato da febbre persistente, epatosplenomegalia, citopenia, talora con linfoadenomegalia e rash cutaneo; alterazioni nervose (irritabilità, meningismo, paresi dei nervi cranici) sono meno frequenti. La diagnosi differenziale dalla  leucemia acuta viene rapidamente risolta da un aspirato midollare, che mostra un midollo ricco senza invasione leucemica. Nel midollo come nell’eventuale esame istologico di altri tessuti (fegato, milza, linfonodi) si osserva un infiltrato di linfociti e grandi cellule macrofagiche impegnate in fagocitosi di emazie o linfociti (emofagocitosi). Alterazioni biochimiche frequenti sono: citopenia, elevati livelli di trigliceridi, LDH e ferritina; bassi livelli di fibrinogeno e sodio. In circa la metà dei casi si osserva una infezione concomitante da patogeni comuni. Il sistema immunitario mostra alterazioni con segni di iperattivazione ma soprattutto deficit della attività linfocitotossica natural killer (NK). Non è possibile differenziare i casi familiari da quelli sporadici, né dal punto di vista clinico né da quello biochimico o istopatologico. Pertanto lo studio genetico riveste un ruolo assolutamente fondamentale quanto meno per la verifica del sottogruppo di casi in cui il difetto genetico è identificabile. 
La HLH non trattata è rapidamente fatale nella maggior parte dei casi, con una mediana di sopravvivenza di circa due mesi. Dal 1994 la Histiocyte Society e con essa l’AIEOP ha condotto un trial terapeutico (HLH-94) basato sull’uso di chemio-immunoterapia: desametazone, ciclosporina, ed etoposide. L’obbiettivo di questo trattamento è quello di stabilizzare le condizioni cliniche ed ottenere il controllo della malattia per un periodo sufficientemente lungo da permettere l’esecuzione del TCSE. Risultati preliminari di questo studio suggeriscono che questi obbiettivi siano stati raggiunti; con il miglioramento dei risultati del TCSE da donatore non correlato, si può ipotizzare che la possibilità di una guarigione sia offerta alla vasta maggioranza dei pazienti.
Vista la difficoltà nella diagnosi differenziale della HLH, e le notevoli implicazioni terapeutiche, il gruppo AIEOP-Istiocitosi ha allestito negli ultimi anni un network diagnostico che attraverso la collaborazione di alcuni centri (Palermo, Pavia, Genova, Brescia) permette di ottenere in ogni nuovo caso di HLH, uno studio completo. L’approccio diagnostico utilizza un algoritmo originale basato sulla combinazione di tre test di laboratorio eseguibili in tempi rapidi: espressione della perforina da parte dei linfociti del sangue periferico, comportamento stimolatorio dei linfociti 2B4 in coltura, ed attività NK. Questo permette di identificare sottogruppi diversi di pazienti con HLH. Tutti i pazienti in cui la espressione di perforina è mancante mostrano mutazione di PRF; nei maschi con anomalie del recettore 2B4 la diagnosi di XLP viene confermata; nei casi di HLH con attività NK normale la malattia, scatenata da infezioni intercorrenti,  si dimostra reversibile. La assenza della attività NK sembra associata nella maggioranza dei casi a malattia geneticamente determinata. L’affinamento dell’approccio diagnostico permette di restringere l’uso del TCSE alle forme per cui rappresenta l’unica ipotesi di guarigione, mentre forme più lievi ma inizialmente indistinguibili possono essere trattate più conservativamente. 
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