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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.
Key words: Bone diseases/pathology; child; histiocytosis,
Langerhans-cell/pathology/surgery.

Amaç: Bu çal›flmada, mono veya poliostatik tutulum ve ge-
nifl yumuflak doku tutulumuyla seyreden ve/veya patolojik
k›r›k riski tafl›yan Langerhans hücreli histiositoz lezyonlar›
için ameliyat edilen çocuk hastalar de¤erlendirildi.

Çal›flma plan›: Çal›flmaya, uzun kemiklerde ve pelviste
patolojik k›r›k riski tafl›yan kemik tutulumuyla seyreden
Langerhans hücreli histiositozlu 13 çocuk hasta (6 erkek,
7 k›z; ort. yafl 6; da¤›l›m 2-11) al›nd›. On bir hastada tek
sistem (iskelet sistemi), üç hastada ise multisistem hasta-
l›k vard›. Toplam 17 kemik lezyonunun yerleflimi flöyley-
di: Asetabulum (n=7), femur boynu ve subtrokanterik
bölge-proksimal femur (n=5), proksimal humerus (n=2)
ve distal humerus (n=2). Bir hastada çoklu kemik tutulu-
mu vard›. Lezyonlara ba¤l› patolojik k›r›k riskini de¤er-
lendirmede Mirels’in skorlama sistemi kullan›ld›. Hasta-
lar cerrahi giriflim ve bunu izleyen kemoterapiyle tedavi
edildi. Tedavi sonuçlar›n› de¤erlendirmede, Langerhans
Hücreli Histiositozis Çal›flma Grubu’nun ölçütleri kulla-
n›ld›. Ortopedik giriflim sonras›nda ortalama takip süresi
67 ay (da¤›l›m 34-172 ay) idi.

Sonuçlar: Sadece bir hastada son takipler s›ras›nda nüks
saptand›. Kemik ili¤i tutulumu olan bu hasta uygulanan
kemoterapiye iyi yan›t vererek iyileflti. Tüm hastalar›n
üçüncü ay kontrollerindeki grafilerinde greft konsolidas-
yonu gözlendi. Takip dönemi boyunca hiçbir hastada k›-
sal›k veya deformite gibi kemik sekeline rastlanmad›.

Ç›kar›mlar: Cerrahi tedavi ve kemoterapi kombinasyo-
nu, agresif karakterli veya yüksek k›r›k riski tafl›yan genifl
yumuflak doku tutulumlu histiositik kemik lezyonlar›nda
etkili bir tedavi olarak görünmektedir.
Anahtar sözcükler: Kemik hastal›klar›/patoloji; çocuk; histi-
ositoz, Langerhans hücreli/patoloji/cerrahi.
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Langerhans hücreli histiositoz, monosit-makrofaj
kolonilerinin farkl› dokulara infiltrasyonuyla karak-
terize non-neoplastik bir lezyondur.[1] Bu patolojide,
çoklu organ sistemleri de tutulabilir. Bu hastal›¤›n
sadece kemik tutulumundan (eski terminolojide eo-
zinofilik granülom) disemine multisistem türüne ka-
dar birkaç klinik formu vard›r.[2] S›n›rl› veya disemi-
ne hastal›kta kemik lezyonlar› ço¤u hastada görü-
lür.[3] Kafatas› en s›k tutulan kemiktir, bunu s›kl›k s›-
ras›na göre uzun kemikler, vertebra gibi yass› ke-
mikler, mandibula, kaburgalar ve pelvis izler.[4] S›-
n›rl› hastal›kta kemik tutulumu genellikle monosta-
tik olmas›na karfl›n, hastalar›n %10’unda poliostatik
tutulum görülür.[5]

Langerhans hücreli histiositozun tedavisi hastal›-
¤›n boyutu ve lokal flartlara ba¤l›d›r. [6] Konservatif
cerrahi, lokal kortikosteroid enjeksiyonlar›, kemote-
rapi ve düflük doz radyoterapi baflvurulan tedavi
yöntemleridir.[6-8]

Bu çal›flmada, mono ve poliostatik tutulum ve
genifl yumuflak doku tutulumuyla seyreden ve/veya
patolojik k›r›k riski tafl›yan lezyonlar için ameliyat
edilen çocuk hastalar de¤erlendirildi.

Hastalar ve yöntem

1990-2001 y›llar› aras›nda, uzun kemiklerde ve
pelviste patolojik k›r›k riski tafl›yan, mono- veya poli-
ostatik tutulumla seyreden Langerhans hücreli histio-
sitozlu 13 çocuk hastan›n (6 erkek, 7 k›z; ort. yafl 6;
da¤›l›m 2-11) 17 kemik lezyonu tedavi edildi. Hasta-
lar Langerhans Hücreli Histiositoz Çal›flma Grubu
(LCH Study Group) ölçütlerine göre evrelendirildi.[9]

Primer kafatas› ve omurga tutulumu, jeneralize vise-
ral hastal›¤› olan olgular çal›flmaya al›nmad›.

Tüm olgular›n klinik, radyolojik ve patolojik ve-
rilerine ulafl›ld›. Tan› aflamas›nda 10 hastada tek sis-
tem (iskelet sistemi), üç hastada ise multisistem has-
tal›k saptand›.

En s›k tutulan bölgeler s›ras›yla asetabulum (7
lezyon), femur boynu ve subtrokanterik bölge-
proksimal femur (5 lezyon), proksimal humerus (2
lezyon) ve distal humerustu (2 lezyon). Bir hastada
çoklu kemik tutulumu vard›. Üç hastada ek olarak
deri tutulumu vard›, bunlar›n birinde hepatospleno-
megali, bir di¤erinde ise kemik ili¤i infiltrasyonu
vard›. 

Tüm hastalar, kalça, omuz ve dirsek çevresinde
hareket k›s›tl›l›¤› ve en az üç ayd›r süren a¤r› ile bafl-

vurmufllard›. Ayr›ca, dokuz hastada palpasyonla has-
sas yumuflak doku kitleleri vard›. On hastada a¤r›
ilaç tedavisi ve dinlenmeyle geçmeyen fliddetteydi.
Laboratuvar testlerinde bir hastada hafif anemi sap-
tand›. Di¤er tüm hastalar›n kan tablolar›nda, yüksek
sedimantasyon de¤erleri d›fl›nda herhangi bir anor-
mallik yoktu. Tan› aflamas›nda, tam kan say›m› ve
karaci¤er fonksiyon testleri, p›ht›laflma testleri, idrar
osmolarite ölçümleri, akci¤er ve di¤er iskelet siste-
mi radyografik takipleri yap›ld›. Anemi, lökopeni
veya trombositopeni saptanan hastalara kemik ili¤i
aspirasyonu/biyopsisi uyguland›. Spesifik endikas-
yonlarda di¤er radyografik veya laboratuvar araflt›r-
malar›na baflvuruldu. 

Radyografik inceleme, tutulmufl olan bölgenin
iki planl› direkt radyografilerini içeriyordu. Korti-
kal hasar miktar›n›, medüller yay›l›m› ve yumuflak
doku tutulumunu de¤erlendirmek için, tutulan böl-
geler manyetik rezonans görüntüleme ile incelen-
di. Ek kemik lezyonlar› olup olmad›¤›n› ortaya ç›-
karmak için tüm hastalara 99mTc kemik sintigrafisi
yap›ld› ve bir hastada çoklu kemik tutulumuna
rastland›.

Metastatik kemik lezyonlar›n› incelemek için
Mirels[10] taraf›ndan gelifltirilen skorlama sistemi kul-
lan›larak patolojik k›r›k riski de¤erlendirmesi yap›l-
d› (Tablo 1). Bu sisteme göre, 9 puan ve üzerindeki
lezyonlarda patolojik k›r›k riskinin yüksek oldu¤u
kabul edildi.

Tablo 1. Mirels skorlama sistemi[10]

Özellik Puan

Anatomik yerleflim
Pertrokanterik 3
Alt ekstremite 2
Üst ekstremite 1

A¤r› derecesi
Fonksiyonla kötüleflen 3
Orta dereceli 2
Hafif dereceli 1

Lezyon tipi
Litik 3
Kar›fl›k 2
Blastik 1

Kortikal hasar miktar›
Kemik çap›n›n 2/3’ünden fazla 3
Kemik çap›n›n 2/3-1/3 aras› 2
Kemik çap›n›n 2/3’ünden az 1
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Ortopedik cerrahi tedavi öncesinde tüm hastalara
bilgisayarl› tomografi veya ultrasonografi eflli¤inde
tru-cut biyopsi yap›ld›. Tan›, ›fl›k mikroskobisi ve
immünohistokimyasal incelemelerle S-100 CD-1
pozitifli¤i ile do¤ruland›. 

Hastalar cerrahi giriflim ve bunu izleyen kemote-
rapiyle tedavi edildi. Cerrahi prosedür, yumuflak do-
ku komponentinin eksizyonu, yüksek h›zl› burr ile
kemik kavitenin küretaj› ve spongiöz chips allogreft-
ler ile kemik grefonaj›n› içermekteydi. Proksimal fe-
murda veya asetabulumda lezyonlar› bulunan hasta-
lar alt› hafta hip-spica alç›da tutuldu. Humerus lez-
yonu olan hastalarda dört hafta omuz kol ask›s› uy-
guland›. 

Haftal›k 6 mg/m2 vinblastin içeren kemoterapi 24
hafta uyguland›. Sekiz kür vinblastin sonras› nüks
görülen bir hastaya üç haftada bir, befl gün süreyle
100 mg/m2/gün VP-16 verildi. Ayr›ca, yayg›n yumu-
flak doku tutulumu ve kontrol edilemeyen a¤r›lar›
olan asetabulum lezyonlu bir hastaya asetabulum
çevresine 10 Gy radyoterapi uyguland›.

Fizik muayene ve ameliyat sahas›n›n iki planl›
radyografilerini içeren takip protokolü, ilk iki y›l üç
ayda bir, üçüncü ve dördüncü y›llarda alt› ayda bir,
daha sonra y›ll›k olarak uyguland› (fiekil 1). Organ
ve sistemik tutulum varl›¤›na ba¤l› olarak, di¤er la-
boratuvar ve radyolojik incelemeler takipler süresin-
ce yap›ld›.[11]

fiekil 1. (a) Sa¤ asetabulumda lezyonu olan bir hastan›n ameliyat öncesi radyografisi. (b) Ameliyat öncesi manyetik
rezonans görüntülemede (MRG) yumuflak doku tutulumu izleniyor. Ameliyat sonras› yedinci y›ldaki (c) rad-
yografide ve (d) MRG kesitinde lezyon görünmüyor.

(a)

(c)

(b)

(d)
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Tedavi sonuçlar›n› de¤erlendirmede, Langerhans
Hücreli Histiositoz Çal›flma Grubu’nun kemik yan›-
t›na dayanan ölçütleri kullan›ld›.[12] Tedaviye tam ya-
n›t, tüm kemik lezyonlar›n›n radyolojik ve klinik ka-
n›tlarla tümüyle kaybolmas›; k›smi yan›t, yeni lez-
yon varl›¤› olmadan ölçülebilir tüm lezyonlarda
%50’den fazla gerileme olmas›; tedaviye yan›ts›zl›k
ise hastal›kta hiçbir gerileme olmamas› olarak kabul
edildi. Ortopedik giriflim sonras›nda ortalama takip
süresi 67 ayd› (da¤›l›m 34-172 ay).

Sonuçlar

Hasta grubumuzda, sadece bir hastada son takip-
ler s›ras›nda nüks saptand›. Kemik ili¤i tutulumu
olan bu hasta uygulanan kemoterapiye iyi yan›t ve-
rerek iyileflti.

Tüm hastalar›n üçüncü ay kontrollerindeki grafile-
rinde radyolüsen olmayan iyi bir greft konsolidasyonu
gözlendi. Takip dönemi boyunca hiçbir hastada k›sal›k
veya deformite gibi kemik sekeline rastlanmad›.

Tart›flma

Langerhans hücreli histiositozun üç farkl› tipi
vard›r; bazen sendromlarla birlikte de görülür.[8] Has-
tal›¤›n önceden belirlenmesi zordur.[8] Özellikle izo-
le kemik lezyonlar›nda kendili¤inden gerileme olas›-
l›¤› vard›r. Tedavi stratejisini belirlemek kolay de¤il-
dir. Genellikle bir ortopedi cerrah› ve çocuk onkolo-
¤unun ortak çal›flmas› gerekir. Tedavi, organ tutulu-
mu ve lokal hasar›n derecesine ba¤l›d›r.[6-8] Cerrahi
tedavinin morbiditesi dikkate al›nd›¤›nda, tedavinin
olabildi¤ince konservatif yap›lmas› gerekir. 

Patolojik k›r›k riski tafl›yan kemik lezyonlar›, kabul
edilemeyecek deformiteler ve büyüme bozukluklar›
agresif tedavi gerektiren durumlard›r. Önceleri bu lez-
yonlar› tedavi etmek için radyoterapi kullan›l›rd›; an-
cak, uygulanan dozlar düflük olmas›na karfl›n ikincil
malignite riskinin %5 gibi yüksek bir oran gösterdi-
¤inden ve potansiyel fiz hasar› bulundu¤undan, çocuk
hastalarda radyoterapi önerilmemektedir.[13] Yine de,
omurga ve pelvis gibi ulafl›lmas› zor bölgelerdeki ke-
mik lezyonlar›nda ve medikal tedaviye yan›ts›z hasta-
larda, radyoterapi etkili bir tedavi seçene¤i olarak dü-
flünülebilir.[14] Çal›flmam›zda, 1990 y›l›nda multisistem
hastal›k olarak kendini gösteren, kemik lezyonlar›, yo-
¤un yumuflak doku tutulumu ve a¤r›s› olan bir hastada
asetabuler sahaya uygulanan 10 Gy radyoterapi mü-
kemmel sonuç verdi. Ancak, daha sonra kalças›nda

a¤r› ve yürümesi sorunlu olan bu hastaya rekonstrük-
tif cerrahi uyguland›. 

Baz› olgularda iyi sonuç verdi¤i bildirilen intra-
lezyoner steroid enjeksiyonlar› da, ulafl›m› kolay
izole kemik lezyonlar› için tedavi seçene¤i olarak
sunulmufltur.[14,15] Egeler ve ark.[15] birçok hastada en-
jeksiyon sonras› bir hafta içinde a¤r› ve rahats›zl›¤›n
geriledi¤ini bildirmifllerdir; fakat, olgular›n %25’in-
den fazlas›nda ifllemin tekrarlanmas› gerekmifltir.

Hastal›kta kendili¤inden gerileme bildirilse de,
izole (veya çoklu) kemik lezyonlu hastalarda, gerile-
meyen a¤r›, agresif lezyon, patolojik k›r›k ve büyü-
me pla¤› tutulumu nedeniyle ek cerrahi giriflimler
gerekebilir.[14] Küretaj ve kemik grefonaj› klasik te-
davi yöntemleridir.[6-8,14] Daha rijid rekonstrüksiyon-
lar için ek osteosentez ameliyatlar› uygulanabilir.
Çal›flmam›zda, tutulan kemik bölgesinin çevresinin
2/3’ünü aflan kortikal hasar yaratm›fl litik lezyonlar,
patolojik k›r›k için yüksek riskli olarak de¤erlendi-
rildi ve bu lezyonlara küretaj ve grefonaj yap›ld›. 

Viseral lezyonlar için kemoterapi önerildi¤i hal-
de, kemik lezyonlar›ndaki etkisi tart›flmal›d›r.[6,7,16]

Ayr›ca, tek ajanl› veya kombine kemoterapi proto-
kolleri kemik lezyonlar›ndaki radyolojik iyileflme
kalitesi ve h›z›n› de¤ifltirecek gibi görünmemekte-
dir.[6] Yine de, kortikal hasarl› ve genifl yumuflak do-
ku komponentli kemik lezyonlar›n›n, tafl›d›klar› sis-
temik diseminasyon riski nedeniyle agresif yap›ya
sahip olduklar› düflünülmektedir. Özellikle kraniyo-
fasyal ve spinal alanlardaki yumuflak doku kompo-
nentleri çevrelerindeki önemli dokulara zarar verebi-
lir. Anatomik yerleflimlerine göre kritik kabul edilen
ve genifl yumuflak doku komponentli uzun kemik
lezyonlar›nda kemoterapi önerilmektedir.[6-8] Kemo-
terapi genellikle h›zl› bir etki gösterir, hastal›¤›n sey-
rini durdurur ve viseral fonksiyonlar› korur; ancak,
histiositoz oluflumunu her zaman engellemeyebilir.[7]

Onkolojik komponentini saymazsak, anatomik yer-
leflimlerdeki kemik hasarlar› mekanik yetersizli¤e
ba¤l› patolojik k›r›klar yaratabilir. Bu nedenle, cerra-
hi tedavi ve kemoterapi kombinasyonu, agresif ka-
rakterli veya yüksek k›r›k riski tafl›yan genifl yumu-
flak doku tutulumlu histiositik kemik lezyonlar›nda
etkili bir tedavi olarak görünmektedir.
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