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Amag: Langerhans hicreli histiositoz (LHH), tim organ ve sistemleri etkileyebilen ve cok gesitli klinik
bulgulara neden olabilen nadir bir hastaliktir. Tedavi ve prognoz organ tutulumu bdlgesine ve riskine gére
degiskenlik gosterir. Bu calismada, klinigimizde LHH tanisiyla takip edilen hastalari degerlendirmeyi
amagcladik.

Gerec ve Yontemler: Calismada Ocak 2000 ile Aralik 2019 arasinda LHH tanisi alan 24 hastanin
verileri geriye donuk olarak incelendi. Hastalar tani anindaki yas, cinsiyet, bagvuru semptomlari, organ
tutulumu, tedaviler, takip siresi ve tedavi yanitlari agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama tani yasi 4,7+4,6 (0,6-16,6) yil ve ortalama takip stresi 91,6+67,8 (12,1-
240) ay idi. Tani anindaki en sik gorilen bulgu cilt lezyonlari iken, en sik gérilen organ tutulumlari
kemik ve ciltti. Bunu sirasiyla hipofiz, karaciger, lenf nodu, akciger, dalak, periodontal bdlge, tiroid,
orbital bélge, mastoid, pankreas ve kemik iligi izledi. Hastalara risk gruplarina gére LHH-IIl calisma
protokolline uygun olarak tedavi uygulandi. Progresyon gosteren alti hastanin besine kladribin tedavisi,
bir hastaya hematopoetik kék hiicre nakli (HKHN) uygulandi ve hepsinde tam yanit elde edildi.

Sonug: LHH’de tutulan organ ve sistemlere, hastaligin yayginligina gére kemoterapi, radyoterapi ve
cerrahi tedavi secenekleri farkli kombinasyonlarda uygulanmaktadir. Yanitsizlik veya progresyon du-
rumlarinda bizim serimizde oldugu gibi kladribin ve HKHN tedavileri basarih bir sekilde uygulanmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Langerhans hicreli histiositoz, Kladribin, Hematopoetik kok hiicre nakli

ABSTRACT

Aim: Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare disease that can affect all organs and systems and
cause a wide variety of clinical findings. Treatment and prognosis vary according to site and risk of
organ involvement. In this study, we aimed to evaluate the patients who were followed up with diagnosis
of LCH in our clinic.

Material and Methods: In the study, data of 24 patients diagnosed with LCH between January 2000
and December 2019 were retrospectively analyzed. The patients were evaluated in terms of age at
diagnosis, gender, initial symptoms, organ involvements, treatments, follow-up period, and outcome.

Results: The mean age at diagnosis was 4.7+4.6 (0.6-16.6) years, and the mean follow-up time was
91.6+67.8 (12.1-240) months. While the most common symptom at the time of diagnosis was skin
lesions, the most common organ involvements were bone and skin. This was followed by the pituitary,
liver, lymph node, lung, spleen, periodontal region, thyroid, orbital region, mastoid, pancreas, and bone
marrow, respectively. Patients were treated in accordance with the LCH-IIl study protocol according to
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risk groups. Cladribine treatment was applied to five of the six patients who progressed, and hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
was applied to one patient, and complete response was obtained in all of them.

Conclusion: Depending on the organs and systems involved in LCH and the extent of the disease; chemotherapy, radiotherapy and surgical
treatment options are applied in different combinations. In cases of unresponsiveness or progression, cladribine and HSCT treatments are

successfully applied, as in our series.

Keywords: Langerhans cell histiocytosis, Cladribine, Hematopoietic stem cell transplantation

Langerhans hucreli histiositoz (LHH), monosit-makrofaj sis-
teminden koéken alan CD1a+/CD207+ dendritik hicrelerin
anormal oligoklonal proliferasyonunun ve cesitli doku ve
organlarda agiri birikiminin neden oldugu nadir bir hastalik-
tir (1,2). Cocuklarda yetiskinlerden daha yaygin olan LHH,
15 yasindan kug¢ulk 200.000 ¢cocuktan <1’ini etkiler (3,4). En
sik kemikler tutulmakla birlikte, cilt, lenf nodlari, karaciger,
dalak, akciger, merkezi sinir sistemi (MSS), hipofiz, tiroid
diger tutulum bolgeleridir. Klinik olarak tek organdan (tek
sistem) coklu organ (¢oklu sistem) tutulumuna kadar farkh
sekillerde ortaya cikabilir (5). Multisistemik LHH, organ tutu-
lumu ile iligkili, ates, sitopeni, deri ve kemik lezyonlari, len-
fadenopati ve hepatosplenomegali ile kendini gdsterir. Risk
organlar olan dalak, karaciger veya hematopoetik sistem
tutulumlu hastalik LHH’nin seyrini, tedavisini ve prognozunu
etkiler. Tedavide; cerrahi, birinci basamak kemoterapdtik
ajanlar ve radyoterapi kullanilabilecegi gibi; direncli ilerleyici
hastalik ve niukseden hastalarda ikinci basamak tedaviler
ve hematopoetik kdk hiuicre nakli (HKHN) gibi secenekler
de kullanilabilir. Tedavi se¢enekleri, hastaligin yayginligina
ve baslangic derecesine goére degisir. Hastalarda, hastalik
kendi kendini sinirlayabilecegi gibi hizla ilerleyerek 6lime
yol acabilir (6).

Bu calismada, akciger tutulumu gibi nadir goriilen prezan-
tasyonlardan sik gdrilen cilt bulgularina kadar pediatrik
onkoloji ve genel pediatri pratiginde karsilagilabilen LHH
hastaligindaki klinik deneyimimizi anlatmayi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Ocak 2000 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilim-
leri Universitesi, Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi'nde LHH tanisi
alan, dizenli takiplerine gelen ve dosya bilgilerine ulasila-
bilen 28 hastadan 24’Unun verileri retrospektif olarak ince-
lendi. Calisma Helsinki Deklarasyon ilkelerine uygun olarak
yapildi. Hastanenin Klinik Arastirmalar Etik Kurulu calismayi
onayladi (Tarih:18.02.2021, Say1:2020-KAEK-141/107, No:
E-21/02-104). Tum katilimcilardan ve ebeveynlerinden bil-
gilendiriimis onam alindi. Hastalar tani yasi, cinsiyet, tani
bulgulari, organ tutulumu, aldigi tedaviler, takip siresi ve
tedavi sonuglari acisindan degerlendirildi.

Tek organ tutulumu olan hastalar tek sistem (SS) hastaligi,
coklu organ tutulumu olan hastalar ¢oklu sistem (MS) hasta-
lig1 olarak tanimlandi. Dalak, karaciger veya hematopoetik
sistem tutulumu riskli organ tutulumu olarak degerlendirildi.
Hastalarda riskli organ tutulumu (RO+/RO-) olup olmadigi
belirlendi. Hastalara Histiyosit Dernegi LHH-III calisma pro-
tokolline gore tedavileri verildi. Tedavi; cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi veya tekrarlayan/direncli hastalikta ikinci kusak
kemoterapi ajanlarini ve HKHN'yi iceriyordu.

Genel sagkalimda (OS), tanidan son muayeneye kadar
gecen slre degerlendirilirken; progresyonsuz sagkalimda
(PFS), tanidan progresyona kadar gecen sure degerlendi-
rildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 20.0 paket programinda
yapildi. Niteliksel veriler i¢in Ki-Kare testi, normal dagihm
gbstermeyen veriler icin Mann-Whitney-U testi kullanildi.
Takip suresi boyunca hastalarin sag kalim analizi i¢in Kap-
lan-Meier yontemi kullanildi. Analiz sonuclari nicel veriler
icin parametrik degiskenler ortalama =+ standart sapma
(minimum-maksimum), non-parametrik degiskenler ortanca
(minimum-maksimum), kategorik veriler ise frekans ve
ylzde olarak ifade edildi. p<0.05 degerleri istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 24 LHH hastasinin 13’0 (%54,2)
erkek ve 11’i (%45,8) kizdi. Ortalama tani yasi 4,7+4,6
(0,6-16,6) yil, ortalama takip slresi 91,6+67,8 (12,1-240)
aydi. Tani aninda en sik gérulen bulgu cilt lezyonlar (11/24;
%45,8) iken, bunu sislik (7/24; %29,2), poliuri/polidipsi
(5/24; %20,8), kulak akintisi/otit (4/24; %16,7), agn (3/24;
%12,5) ve solunum sikintisi (2/24; %8,3) izledi. Cilt lezyon-
lari olarak siklikla dékuntl veya ertpsiyon goéruldid. Histo-
patolojik tani yerleri on (%42) cilt, alti (%25) kemik, dort
(%17) lenf nodu, iki (%8) akciger dokusu, bir (%4) tiroid ve
bir (%4) yumusak doku idi. Ancak radyolojik gértntileme
(réntgen, kemik survey, ultrasonografi, bilgisayarli tomog-
rafi, pozitron emisyon tomografisi veya manyetik rezonans
gbrunttleme) ve kemik iligi aspirasyonu ile birlikte degerlen-
dirildiginde en sik gérilen organ tutulumlari kemik ve ciltti.
Bunu sirasiyla hipofiz, karaciger, lenf nodu, akciger, dalak,
periodontal bélge, tiroid, orbital bélge, mastoid, pankreas ve
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kemik iligi izledi. Bes (%20.8) hastada diyabetes insipidus
(Di) saptandi. Sekiz (%33,3) hastada tek sistem (SS) tutu-
lumu, 8 (%33,3) hastada riskli organ tutulumsuz (MS/RO-)
ve 8 (%33,3) hastada riskli organ tutulumlu (MS/RO+) mul-
tisistem hastalik saptandi. Hastalarin demografik 6zellikleri,

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri, bagvuru semptomlari,
organ tutulum bélgeleri ve uygulanan tedaviler.

Demografik ve Klinik Bulgular n(%)
Cinsiyet

Erkek 13 (54,2)
Kiz 11(45,8)
Basvuru Semptomlari

Cilt lezyonlari 11(45,8)
Sislik 7(29,2)
Politri/polidipsi 5(20,8)
Kulak akintisi/otit 4(16,7)
Agri 3(12,5)
Solunum sikintisi 2(8,3)
Organ Tutulum Bélgeleri

Kemik 12(50,0)
Cilt 10(41,6)
Hipofiz 5(20,8)
Karaciger 4(16,6)
Lenf nodu 4(16,6)
Akciger 2(8,3)
Dalak 2(8,3)
Periodontal bdlge 1(4,1)
Tiroid 1(4,1)
Orbital bélge 1(4,1)
Mastoid 1(4,1)
Pankreas 1(4,1)
Kemik iligi 1(4,1)
Uygulanan Tedaviler

Tedavisiz izlem 3(12,5)
Kemoterapi 19 (79,1)
Radyoterapi 1(4,1)

Kemoterapi+Radyoterapi 1(4,1)

bagsvuru semptomlari ve organ tutulum bdélgeleri Tablo 1’de
gosterilmistir. Kemik tutulumu ve akciger tutulumu olan LHH
hastalarinin radyolojik gériinttleri Sekil 1’de sunulmustur.

Hastalar organ tutulumu ve risk gruplarina gére LHH-III
calisma protokolu ile tedavi edildi. Sadece kemik tutulumu
olan ve kemik lezyonunun total eksizyonu ile kir olan U¢
(%12,5) hasta tedavisiz izlenirken, ondokuz (%79,1) hasta
kemoterapi, bir (%4,1) hasta radyoterapi, bir (%4,1) hasta
da kemoterapi+radyoterapi aldi (Tablo 1). Akciger tutulumu
olan iki hastaya akciger kama rezeksiyonunun yani sira
kemoterapi verildi. Diyabetes insipidusu olan bes hasta
desmopressin tedavisi aldi. Tedavinin birinci asamasinda
prednizon, vinblastin + metotreksat/merkaptopulrin kombi-
nasyonu ve rekirren/progresif LHH’de ikinci kusak kemo-
terapi ajani kladribin (2-klorodeoksiadenozin (2-CdA)) ve
HKHN kullanildi. Relaps-refrakter seyreden alti hastanin
besine kladribin tedavisi, intravendz olarak 5 mg/m2/gin,
ardisik 5 gun boyunca, 3-4 hafta arayla dort kir verildi.
Kemik iligi tutulumlu (MS/RO+) bir hastaya ise HKHN uygu-
landi.

Tek sistem tutulumlu iki hastada, MS/RO negatif iki has-
tada ve MS/RO pozitif iki hastada olmak Uzere alti hastada
(%25) rekirrens/progresyon izlendi. Sistem ve risk organ
tutulumu ile progresyon gésterme acisindan gruplar ara-
sinda anlamli fark saptanmadi (p=1,000) (Tablo 2). Ayrica
rekirrens/progresyon gosteren ve géstermeyen hastalar
karsilastiriidiginda cinsiyet ve tani yasi agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p:0,813; p:0,161)
(Tablo 3). Rekiirrens/progresyon bélgesi, ¢ hastada kemik,
iki hastada cilt ve bir hastada kemik iligi idi. Kemik iligi tutu-
lumu olan bir hastaya HKHN yapildi. Bu hastalarin besine
kladribin tedavisi uygulandi ve hepsinde tam yanit alindi.

Tablo 2: Hastalarin, sistem ve risk organ tutulumu ile
progresyon gdsterme acisindan karsilastiriimasi.

Rekiirrens/progresyon
Sistem tutulumu, n(%)
Var (n=6) Yok (n=18)
Tek sistem 2 (33,3) 6 (33,3)
MS/RO-* 2(33,3) 6 (33,3)
MS/RO+** 2(33,3) 6 (33,3)

*Riskli organ tutulumsuz multisistem, **Riskli organ tutulumlu
multisistem

Tablo 3: Rekirrens/progresyon gdsteren ve gostermeyen hastalarin cinsiyet ve tani yasi agisindan karsilastiriimasi.

Cinsiyet ve yasa gore Rekiirrens/progresyon Rekiirrens/progresyon
regresyon/progresyon gobsteren hastalar (n=6) gbstermeyen hastalar (n=18) P
Cinsiyet, n(%)
Kiz 3 (50) 8 (44,5) 0,813
Erkek 3 (50) 10 (55,5)
Tani yasi (ay), medyan (alt-Gst sinir) 15 (6-187) 37 (6-198) 0,161
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Sekil 1: A) Parietal kemikte
litik lezyonu olan LHH
hastasinin yan kafa grafisi.
B) Spontan pnémotoraks
ile bagvuran, bilateral
g6gUs tupd takilan, akciger
tutulumlu LHH hastasinin
On-arka akciger grafisi.
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Sekil 2: Hastalarin progresyonsuz izlem suresi.

Hastalarda kladribine bagli toksisite gelismedi. Hastalarin
ortalama progresyonsuz izlem stresi 79,7+71,7 (3-240,5)
ay idi. Takip suresi boyunca 6len hasta olmadi (PFS: %75,
0S: %100) (Sekil 2).

TARTISMA

Langerhans hicreli histiositoz, tim organ ve sistemleri etki-
leyebilen ve c¢ok cesitli klinik bulgulara neden olabilen nadir
bir hastaliktir (3). Hastalarda, etkilenen organ sayisi veya
karaciger, dalak ve hematopoetik sistem olarak tanimlanan
risk organlarinin tutulumuna gére prognoz degiskenlik gds-
terir (7). Hastalarin %80’inde en sik tutulum kemikte goru-
IUr ve buna bagl agn ve sislik semptomlarina rastlanir (8).
Bunu sirasiyla cilt (%30-60), hipofiz bezi (%15-30), karaci-
ger (%16), kemik iligi (%15), dalak (%14) ve lenf digim-

leri (%13) izlemektedir (5, 9-16). Calismamizda literatirle
uyumlu olarak en fazla etkilenen organlar kemik, cilt ve
hipofizdi. Bu tutulumlara bagli hastalarin tani anindaki en
sik semptomlari, cilt lezyonlari, sislik ve politri/polidipsi idi.
Langerhans hiicreli histiositozlu hastalarda tiroid, pankreas
ve bobrek tutulumu gibi nadir tutulumlarin bulundugu yapi-
lan calismalarda goésterilmistir (17,18). Bizim ¢alismamizda
da nadir etkilenen organlar olan tiroid ve pankreas tutulumu
birer hastada saptandi.

izole akciger tutulumu, LHH’li cocuklarin %7’inden azini
etkilemekle beraber, tutulum genellikle multisistem hastali-
ginin bir pargasi olarak ortaya ¢ikar (19,20). Odame ve ark.
nin yaptiklari calismada, 178 LHH hastasinin verileri ince-
lenmis ve multisistem tutulumlu 40 hastanin 13’lnun pulmo-
ner LHH oldugu ayrica hastalarin bazilarinin respiratuvar
semptom gdstermedigi igin tanida zorlanildig bildirilmistir
(20). Bizim ¢alismamizda ise, akciger tutulumu olan MS/RO
pozitif 2 hasta spontan pnémotoraks bulgulariyla basvurdu
ve hizlica tani ald1.

Cocuklarda kulak ve temporal kemik tutulumlu LHH kulak
akintisi semptomu ile ortaya cikabilir. Literatirde bu tutu-
lumun %14-61 arasinda oldugu bildirilmistir (21,22).
Calismamizda, kulak akintisi; cilt lezyonlari, sislik, politri/
polidipsiden sonra dérdincu siklikta gérilen semptomdu.
Diyabetes insipidusa neden olan hipofiz tutulumu (%15-30),
MSS tutulumlu LHH’nin en yaygin seklidir. Hastalarda sik-
Iikla izole DI veya diger organ tutulumlariyla birlikte olabilir
(23,24). Calismamizda ikisi izole, ikisi cilt, biri tiroid tutu-
lumlu 5 DI’li hastamiz vardi.

Risk organlardan olan karaciger veya dalagin tutulumu,
LHH’li ¢ocuklarda hepatosplenomegali ile sonuclanabilir
(2). Bizim calismamizda da MS/RO pozitif olan sekiz hasta-
nin; dérdiinde karaciger, ikisinde dalak, birinde karaciger ve
dalak, birinde karaciger ve kemik iligi tutulumu vardi.
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Langerhans hucreli histiositozda énemli bir prognostik fak-
tor olan kemik iligi tutulumu, hematopoetik sistemde sitope-
nilere neden olabilir (14,25). Calismamizda MS/RO pozitif
olan 1 hastanin takibinin onikinci ayinda hastaligi progrese
olup kemik iligi tutulumu oldu ve sitopenisi gelisti.

Tedavi, hastaligin tutulum bdlgesine ve risk organ tutulu-
muna baghdir. Lokal tutulumlu kemik lezyonlarinda cer-
rahi klretaj tedavi igin yeterli olabilirken, coklu sistem
hastaliginda kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonlari
kullanilabilir. Tuysuz ve ark., LHH'de 25 yillik tek merkez
deneyimlerini paylastiklarn calismalarinda, unifokal kemik
lezyonu olan 22 LHH’li hastanin 16’sinin cerrahi kiretaj/
eksizyon ile tedavi edildigini bildirmislerdir (26). Benzer
olarak calismamizda, diger organ tutulumlariyla beraber
kemik tutulumu olan 12 hastadan, sadece kemik tutulumu
olan U¢ hasta, lezyonlu bdlgenin eksizyonu ile basarili bir
sekilde kir oldu. Histiosit Dernegi LHH-III protokoliinde,
genellikle tedavinin ilk asamasinda prednizon, vinblastin +
metotreksat/merkaptopurin kombinasyonu baglangi¢ veya
idame tedavisi olarak uygulanir (27,28). Yagci ve ark., 217
LHH hastasini degerlendirdikleri calismalarinda; tedavide
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapiyi tek basina veya kom-
binasyon halinde kullandiklarini, prednizon ve vinblastinin
en yaygin kullandiklari kemoterapi rejimi oldugunu, hasta-
lardaki OS oranin %84 oldugunu belirtmislerdir (25). Bizim
calismamizda da kombinasyon tedavisi alan hastalarimiz
tedaviye iyi yanit vererek PFS orani %75, OS orani %100
saptanmistir.

Bir nikleozid analogu olan kladribin, yanit vermeyen veya
tekrarlayan hastalikta ikinci basamak kurtarma tedavisi ola-
rak basariyla kullanilabilir (29). Weitzman ve ark. baslangi¢
tedavisine yanit vermeyen LHH’li hastalari, 2-6 kir kladribin
ile tedaviden sonra yanit ve sagkalim acisindan degerlen-
dirmisler ve riskli organ tutulumsuz multisistemik hastaligi
olan veya multifokal kemik hastaligi olan vakalarda, klad-
ribin tedavisine ylUksek yanit oldugunu bulmuslardir (29).
Calismamizda, direngli/ilerleyici multisistemik hastaligi olan
bes hastaya kladribin tedavisi uygulanarak, bir hastaya ise
HKHN uygulanarak kir saglandi.

Literatirde, gocuklarda dusuk riskli LHH’nin genel sagka-
limi %99 olarak tahmin edilmektedir, ancak yuksek riskli
LHH icin bu oran %80 civarindadir ve yuksek niks olasiligi
vardir (30). Calismamizda progresif hastaligi olan tum has-
talarda tam yanit alindi ve takip suresinde niks gézlenmedi
(PFS: %75, OS: %100).

Pediatrik onkologlar, ¢ocuk doktorlari ve diger uzmanlar,
zamaninda tani koymak, uygun tedavi ve en iyi sonuclari
saglamak icin LHH’nin farkh prezantasyonlarini bilmeli ve
hastaligi akilda tutmalidir. Calismamizdaki hasta serisi cok
blyik olmamasina ragmen 6zellikli bir hasta grubu oldugu
icin literatire katki saglayacaktir. Sonug olarak; bu ¢calisma

ile, hastaligin semptomlarinin heterojenligini vurgulamay!,
yOnetim ve tedavi seceneklerini sunmayi ve saglk calisan-
larinin klinik stphelerini artirmayr amacladik.
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