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Cocuklarda kemik ve yumusak doku tutulumu gosteren
Langerhans hiicreli histiositozun cerrahi tedavisi

Surgical treatment of Langerhans cell histiocytosis with bone and
soft tissue involvement in pediatric patients
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Amag: Bu ¢alismada, mono veya poliostatik tutulum ve ge-
nis yumusak doku tutulumuyla seyreden ve/veya patolojik
kirik riski tagiyan Langerhans hiicreli histiositoz lezyonlari
icin ameliyat edilen cocuk hastalar degerlendirildi.

Cahsma plam: Calismaya, uzun kemiklerde ve pelviste
patolojik kirik riski tasiyan kemik tutulumuyla seyreden
Langerhans hiicreli histiositozlu 13 ¢ocuk hasta (6 erkek,
7 kiz; ort. yas 6; dagilim 2-11) alindi. On bir hastada tek
sistem (iskelet sistemi), ii¢ hastada ise multisistem hasta-
lik vardi. Toplam 17 kemik lezyonunun yerlesimi sdyley-
di: Asetabulum (n=7), femur boynu ve subtrokanterik
bolge-proksimal femur (n=5), proksimal humerus (n=2)
ve distal humerus (n=2). Bir hastada coklu kemik tutulu-
mu vardi. Lezyonlara bagli patolojik kirik riskini deger-
lendirmede Mirels’in skorlama sistemi kullanild1. Hasta-
lar cerrahi girisim ve bunu izleyen kemoterapiyle tedavi
edildi. Tedavi sonuclarmi degerlendirmede, Langerhans
Hiicreli Histiositozis Calisma Grubu’nun 6l¢iitleri kulla-
nild1. Ortopedik girisim sonrasinda ortalama takip siiresi
67 ay (dagilim 34-172 ay) idi.

Sonuglar: Sadece bir hastada son takipler sirasinda niiks
saptandi. Kemik iligi tutulumu olan bu hasta uygulanan
kemoterapiye iyi yanit vererek iyilesti. Tiim hastalarin
iiclincii ay kontrollerindeki grafilerinde greft konsolidas-
yonu gozlendi. Takip donemi boyunca higbir hastada ki-
salik veya deformite gibi kemik sekeline rastlanmadi.

Cikarimmlar: Cerrahi tedavi ve kemoterapi kombinasyo-
nu, agresif karakterli veya yiiksek kirik riski tasiyan genis
yumusak doku tutulumlu histiositik kemik lezyonlarinda
etkili bir tedavi olarak gortinmektedir.

Anahtar sozciikler: Kemik hastaliklari/patoloji; ¢ocuk; histi-
ositoz, Langerhans hiicreli/patoloji/cerrahi.

Objectives: We evaluated pediatric patients who underwent
surgery for Langerhans cell histiocytosis with mono- or
polyostatic involvement and an extensive soft tissue compo-
nent and/or a high risk for pathologic fractures.

Methods: The study included 13 children (6 boys, 7 girls;
mean age 6 years; range 2 to 11 years) who were treated sur-
gically for bone and soft tissue involvement of Langerhans
cell histiocytosis with a high risk for fractures of the long
bones and the pelvis. Eleven patients had only skeletal
involvement while three patients had multisystem involve-
ment. There were 17 bone lesions in the following localiza-
tions: acetabulum (n=7), femur neck and subtrochanteric
region-proximal femur (n=5), and proximal (n=2) and distal
(n=2) humerus. One patient had multifocal bone involve-
ment. The risk for pathologic fractures was assessed using
the scoring system of Mirels. Treatment consisted of surgery
followed by chemotherapy. The results of treatment were
evaluated according to the criteria by the Study Group of
Langerhans Cell Histiocytosis. The mean follow-up after
orthopedic surgery was 67 months (range 34 to 172 months).

Results: Only one patient developed recurrence, in which
case bone marrow involvement responded well to
chemotherapy. Radiographically, graft consolidation was
observed in all the patients in the third postoperative month.
No bone sequelae such as shortness and deformity were
detected throughout the follow-up period.

Conclusion: Surgical treatment combined with chemothera-
py is effective in the treatment of aggressive histiocytic bone
lesions associated with extensive soft tissue involvement and
high risk for fractures.
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Langerhans hiicreli histiositoz, monosit-makrofaj
kolonilerinin farkli dokulara infiltrasyonuyla karak-
terize non-neoplastik bir lezyondur."' Bu patolojide,
coklu organ sistemleri de tutulabilir. Bu hastaligin
sadece kemik tutulumundan (eski terminolojide eo-
zinofilik graniilom) disemine multisistem tiiriine ka-
dar birkag klinik formu vardir.”” Sinirli veya disemi-
ne hastalikta kemik lezyonlar: ¢ogu hastada gorii-
liir.” Kafatas1 en sik tutulan kemiktir, bunu siklik si-
rasina gore uzun kemikler, vertebra gibi yassi ke-
mikler, mandibula, kaburgalar ve pelvis izler." Si-
nirlt hastalikta kemik tutulumu genellikle monosta-
tik olmasina karsin, hastalarin %10’unda poliostatik
tutulum goriiliir.”

Langerhans hiicreli histiositozun tedavisi hastali-
gin boyutu ve lokal sartlara baglidir. " Konservatif
cerrahi, lokal kortikosteroid enjeksiyonlari, kemote-
rapi ve diisiik doz radyoterapi bagvurulan tedavi
yontemleridir.'*

Bu caligmada, mono ve poliostatik tutulum ve
genis yumusak doku tutulumuyla seyreden ve/veya
patolojik kirik riski tagiyan lezyonlar icin ameliyat
edilen ¢cocuk hastalar degerlendirildi.

Hastalar ve yontem

1990-2001 yillart arasinda, uzun kemiklerde ve
pelviste patolojik kirik riski tagtyan, mono- veya poli-
ostatik tutulumla seyreden Langerhans hiicreli histio-
sitozlu 13 ¢ocuk hastanin (6 erkek, 7 kiz; ort. yas 6;
dagilim 2-11) 17 kemik lezyonu tedavi edildi. Hasta-
lar Langerhans Hiicreli Histiositoz Calisma Grubu
(LCH Study Group) Olgiitlerine gore evrelendirildi.”
Primer kafatasi ve omurga tutulumu, jeneralize vise-
ral hastalig1 olan olgular ¢alismaya alinmadi.

Tiim olgularin klinik, radyolojik ve patolojik ve-
rilerine ulasildi. Tan1 agsamasinda 10 hastada tek sis-
tem (iskelet sistemi), ili¢ hastada ise multisistem has-
talik saptandu.

En sik tutulan bolgeler sirasiyla asetabulum (7
lezyon), femur boynu ve subtrokanterik bolge-
proksimal femur (5 lezyon), proksimal humerus (2
lezyon) ve distal humerustu (2 lezyon). Bir hastada
coklu kemik tutulumu vardi. Ug hastada ek olarak
deri tutulumu vardi, bunlarin birinde hepatospleno-
megali, bir digerinde ise kemik iligi infiltrasyonu
vardi.

Tim hastalar, kalca, omuz ve dirsek cevresinde
hareket kisitlilig1 ve en az ii¢ aydir siiren agr1 ile bas-

vurmuglardi. Ayrica, dokuz hastada palpasyonla has-
sas yumusak doku kitleleri vardi. On hastada agn
ilag tedavisi ve dinlenmeyle ge¢meyen siddetteydi.
Laboratuvar testlerinde bir hastada hafif anemi sap-
tand1. Diger tiim hastalarin kan tablolarinda, yiliksek
sedimantasyon degerleri disinda herhangi bir anor-
mallik yoktu. Tan1 asamasinda, tam kan sayimi ve
karaciger fonksiyon testleri, pithtilagma testleri, idrar
osmolarite ol¢iimleri, akciger ve diger iskelet siste-
mi radyografik takipleri yapildi. Anemi, I6kopeni
veya trombositopeni saptanan hastalara kemik iligi
aspirasyonu/biyopsisi uygulandi. Spesifik endikas-
yonlarda diger radyografik veya laboratuvar arastir-
malarina bagvuruldu.

Radyografik inceleme, tutulmus olan bolgenin
iki planh direkt radyografilerini iceriyordu. Korti-
kal hasar miktarini, mediiller yayilimi ve yumusak
doku tutulumunu degerlendirmek icin, tutulan bol-
geler manyetik rezonans goriintiileme ile incelen-
di. Ek kemik lezyonlar1 olup olmadigini ortaya ¢i-
karmak i¢in tiim hastalara *"Tc kemik sintigrafisi
yapildi ve bir hastada ¢oklu kemik tutulumuna
rastland.

Metastatik kemik lezyonlarini incelemek icin
Mirels"” tarafindan gelistirilen skorlama sistemi kul-
lanilarak patolojik kirik riski degerlendirmesi yapil-
d1 (Tablo 1). Bu sisteme gore, 9 puan ve {izerindeki
lezyonlarda patolojik kirik riskinin yiliksek oldugu
kabul edildi.

Tablo 1. Mirels skorlama sistemi''”

Ozellik Puan
Anatomik yerlesim
Pertrokanterik 3
Alt ekstremite 2
Ust ekstremite 1
Agr1 derecesi
Fonksiyonla kotiilesen 3
Orta dereceli 2
Hafif dereceli 1
Lezyon tipi
Litik 3
Karisik 2
Blastik 1
Kortikal hasar miktar1
Kemik capinin 2/3’iinden fazla 3
Kemik capinin 2/3-1/3 arasi 2
Kemik capimin 2/3’iinden az 1
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Ortopedik cerrahi tedavi dncesinde tiim hastalara
bilgisayarli tomografi veya ultrasonografi esliginde
tru-cut biyopsi yapildi. Tani, 151k mikroskobisi ve
immiinohistokimyasal incelemelerle S-100 CD-1
pozitifligi ile dogrulandi.

Hastalar cerrahi girisim ve bunu izleyen kemote-
rapiyle tedavi edildi. Cerrahi prosediir, yuamusak do-
ku komponentinin eksizyonu, yiiksek hizli burr ile
kemik kavitenin kiiretaji ve spongioz chips allogreft-
ler ile kemik grefonajini icermekteydi. Proksimal fe-
murda veya asetabulumda lezyonlar1 bulunan hasta-
lar alt1 hafta hip-spica al¢ida tutuldu. Humerus lez-
yonu olan hastalarda dort hafta omuz kol askis1 uy-
gulandi.

Haftalik 6 mg/m’ vinblastin igeren kemoterapi 24
hafta uygulandi. Sekiz kiir vinblastin sonrasi niiks
goriilen bir hastaya li¢ haftada bir, bes giin siireyle
100 mg/m?/giin VP-16 verildi. Ayrica, yaygin yumu-
sak doku tutulumu ve kontrol edilemeyen agrilari
olan asetabulum lezyonlu bir hastaya asetabulum
cevresine 10 Gy radyoterapi uygulandi.

Fizik muayene ve ameliyat sahasinin iki planh
radyografilerini igeren takip protokolii, ilk iki yil ii¢
ayda bir, iiclincii ve dordiincii yillarda alti ayda bir,
daha sonra yillik olarak uyguland: (Sekil 1). Organ
ve sistemik tutulum varligina bagl olarak, diger la-
boratuvar ve radyolojik incelemeler takipler siiresin-
ce yapildi.!

11]

Sekil 1. (a) Sag asetabulumda lezyonu olan bir hastanin ameliyat éncesi radyografisi. (b) Ameliyat éncesi manyetik

rezonans goéruntilemede (MRG) yumusak doku tutulumu izleniyor. Ameliyat sonrasi yedinci yildaki (c) rad-

yografide ve (d) MRG kesitinde lezyon gériinmyor.
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Tedavi sonuclarint degerlendirmede, Langerhans
Hiicreli Histiositoz Calisma Grubu’nun kemik yani-
tina dayanan 6lgiitleri kullanildi."” Tedaviye tam ya-
nit, tiim kemik lezyonlarinin radyolojik ve klinik ka-
nitlarla tiimiiyle kaybolmasi; kismi yanit, yeni lez-
yon varligt olmadan &lciilebilir tiim lezyonlarda
%50°den fazla gerileme olmasi; tedaviye yanitsizlik
ise hastalikta hicbir gerileme olmamasi olarak kabul
edildi. Ortopedik girisim sonrasinda ortalama takip
siiresi 67 aydi (dagilim 34-172 ay).

Sonuglar

Hasta grubumuzda, sadece bir hastada son takip-
ler swrasinda niiks saptandi. Kemik iligi tutulumu
olan bu hasta uygulanan kemoterapiye iyi yanit ve-
rerek iyilesti.

Tiim hastalarin iiciincii ay kontrollerindeki grafile-
rinde radyoliisen olmayan iyi bir greft konsolidasyonu
gozlendi. Takip donemi boyunca hi¢bir hastada kisalik
veya deformite gibi kemik sekeline rastlanmadi.

Tartisma

Langerhans hiicreli histiositozun ii¢ farkli tipi
vardir; bazen sendromlarla birlikte de goriiliir." Has-
taligin 6nceden belirlenmesi zordur.® Ozellikle izo-
le kemik lezyonlarinda kendiliginden gerileme olasi-
l1g1 vardir. Tedavi stratejisini belirlemek kolay degil-
dir. Genellikle bir ortopedi cerrahi ve ¢cocuk onkolo-
gunun ortak caligmasi gerekir. Tedavi, organ tutulu-
mu ve lokal hasarin derecesine baglidir.® Cerrahi
tedavinin morbiditesi dikkate alindiginda, tedavinin
olabildigince konservatif yapilmasi gerekir.

Patolojik kirik riski tagiyan kemik lezyonlari, kabul
edilemeyecek deformiteler ve biiylime bozukluklari
agresif tedavi gerektiren durumlardir. Onceleri bu lez-
yonlar1 tedavi etmek i¢in radyoterapi kullanilird; an-
cak, uygulanan dozlar diisiik olmasina karsin ikincil
malignite riskinin %35 gibi yiiksek bir oran gosterdi-
ginden ve potansiyel fiz hasari bulundugundan, cocuk
hastalarda radyoterapi 6nerilmemektedir.” Yine de,
omurga ve pelvis gibi ulagilmasi zor bolgelerdeki ke-
mik lezyonlarinda ve medikal tedaviye yanitsiz hasta-
larda, radyoterapi etkili bir tedavi secenegi olarak dii-
stiniilebilir." Caligmamizda, 1990 yilinda multisistem
hastalik olarak kendini gosteren, kemik lezyonlari, yo-
Sun yumusak doku tutulumu ve agrist olan bir hastada
asetabuler sahaya uygulanan 10 Gy radyoterapi mii-
kemmel sonu¢ verdi. Ancak, daha sonra kalcasinda

agr1 ve yiirlimesi sorunlu olan bu hastaya rekonstriik-
tif cerrahi uygulandi.

Bazi olgularda iyi sonug verdigi bildirilen intra-
lezyoner steroid enjeksiyonlari da, ulasimi kolay
izole kemik lezyonlar1 i¢in tedavi secenegi olarak
sunulmugtur."*"” Egeler ve ark."” bir¢ok hastada en-
jeksiyon sonrast bir hafta i¢inde agr1 ve rahatsizligin
geriledigini bildirmislerdir; fakat, olgularin %?25’in-
den fazlasinda islemin tekrarlanmasi gerekmistir.

Hastalikta kendiliginden gerileme bildirilse de,
izole (veya coklu) kemik lezyonlu hastalarda, gerile-
meyen agr1, agresif lezyon, patolojik kirik ve biiyii-
me plagi tutulumu nedeniyle ek cerrahi girisimler
gerekebilir."" Kiiretaj ve kemik grefonaji klasik te-
davi yontemleridir.**'"" Daha rijid rekonstriiksiyon-
lar i¢in ek osteosentez ameliyatlart uygulanabilir.
Calismamizda, tutulan kemik bolgesinin ¢evresinin
2/3’ilinii asan kortikal hasar yaratmus litik lezyonlar,
patolojik kirik icin yiiksek riskli olarak degerlendi-
rildi ve bu lezyonlara kiiretaj ve grefonaj yapildi.

Viseral lezyonlar i¢in kemoterapi onerildigi hal-
de, kemik lezyonlarindaki etkisi tartismalidir.”"'
Ayrica, tek ajanli veya kombine kemoterapi proto-
kolleri kemik lezyonlarindaki radyolojik iyilesme
kalitesi ve hizinm1 degistirecek gibi goriinmemekte-
dir."” Yine de, kortikal hasarli ve genig yumusak do-
ku komponentli kemik lezyonlarinin, tasidiklar sis-
temik diseminasyon riski nedeniyle agresif yapiya
sahip olduklari diisiiniilmektedir. Ozellikle kraniyo-
fasyal ve spinal alanlardaki yumusak doku kompo-
nentleri ¢cevrelerindeki 6nemli dokulara zarar verebi-
lir. Anatomik yerlesimlerine gore kritik kabul edilen
ve genis yumusak doku komponentli uzun kemik
lezyonlarinda kemoterapi onerilmektedir.”® Kemo-
terapi genellikle hizli bir etki gosterir, hastaliin sey-
rini durdurur ve viseral fonksiyonlar1 korur; ancak,
histiositoz olugumunu her zaman engellemeyebilir.”
Onkolojik komponentini saymazsak, anatomik yer-
lesimlerdeki kemik hasarlari mekanik yetersizlige
bagh patolojik kiriklar yaratabilir. Bu nedenle, cerra-
hi tedavi ve kemoterapi kombinasyonu, agresif ka-
rakterli veya yiiksek kirik riski tagiyan genis yumu-
sak doku tutulumlu histiositik kemik lezyonlarinda
etkili bir tedavi olarak goriinmektedir.
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