
Introducere
Histiocitoza cu celule Langerhans (HCL) a

fost descrisã ca o proliferare malignã oligoclonalã
cu infiltrarea distructivã a diverselor þesuturi de
histiocite fenotipic similare celulelor dendritice
Langerhans. Celulele se caracterizeazã printr-un

imunofenotip pozitiv pentru S100 ºi CD1a ºi
prezenþa în citoplasmã a granulelor Birbeck [1,2].
În cadrul HCL au fost descrise mai multe
afecþiuni: boala Letterer-Siwe, boala Hand-
Schüller-Christian, granulomul eozinofilic ºi
boala Hashimoto-Pritzker. Primele trei au fost
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Summary

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is an idiopathic
monoclonal proliferation of cells with the phenotype of the
Langerhans’ cell, characterized by multiorgan involvement
and a chronic course, often requiring aggressive, anti-
tumoral-like therapy. A 33-year old man presented with a
four months’ history of small, translucent papules, located
on the scalp, nasolabial fold, left axilae, few lesions on the
trunk and nodulo-ulcerative lesions of the gums with
partial loss of teeth. The lesions of the scalp and axilae were
crusted and eroded. Histologically, both skin and gum
biopsies revealed accumulation of large histiocytic cells in
the upper dermis and at the dermal-epidermal junction.
These cells had reniform nucleus and stained positive for
S100 protein, confirming the diagnosis of LCH. Treatment
with 10 mg methotrexate weekly, divided in two doses of 5
mg every 12 h, for three months, resulted in complete
healing of skin lesions and progressive improvement of
gingival enlargement. The patient showed no cutaneous
recurrence in the last 6 years. We suggest the low-dose
methotrexate regimen as an alternative approach for the
successful management of cutaneous forms of LCH, to
avoid chemotherapy-related toxic effects.

Key words: histiocytosis, Langerhans cell,
methotrexate.

Rezumat

Histiocitoza cu celule Langerhans (HCL) reprezintã o
proliferare monoclonalã, idiopaticã a celulelor cu fenotipul
celulelor Langerhans, caracterizatã printr-o interesare
pluriorganicã, evoluþie cronicã, necesitând de obicei o terapie
antitumoralã agresivã. Prezentãm cazul unui pacient de 33
de ani, de sex masculin, cu papule mici, translucente,
localizate pe scalp, ºanþul nazolabial, regiunea axilarã
stângã, câteva leziuni pe trunchi ºi leziuni nodular-
ulcerative la nivel gingival cu pierderea parþialã a dinþilor.
Leziunile de pe scalp ºi axilã erau erodate ºi acoperite de
cruste. Examenul histologic efectuat din leziunile cutanate
ºi gingivale au evidenþiat un infiltrat de histiocite în dermul
superior ºi la joncþiunea dermo-epidermicã. Aceste celule
aveau un nucleu reniform, cu marcaj pozitiv pentru
proteina S100, confirmând diagnosticul de HCL.
Tratamentul cu 10 mg de metotrexat pe sãptãmânã, divizate
în douã doze de 5 mg la interval de 12 ore, timp de 3 luni, a
dus la vindecarea completã a leziunilor cutanate ºi
ameliorarea progresivã a deformãrilor gingivale. Boala nu a
recidivat în ultimii 6 ani. În concluzie, tratamentul cu doze
reduse de metotrexat poate fi o alternativã eficientã pentru
tratamentul formelor cutanate de HCL, evitând efectele
adverse ale schemelor agresive de chimioterapie.

Cuvinte cheie: histiocitozã, celule Langerhans,
metotrexat.
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reunite în anul 1953 într-o singurã entitate
denumitã histiocitoza X [3]. Ulterior, în 1978,
Hashimoto ºi Pritzker au descris o nouã entitate,
reticulo-histiocitoza congenitalã autovindecabilã
[4]. Toate cele patru afecþiuni au fost incluse
ulterior pe baza studiilor imunologice ºi de
microscopie electronicã în HCL [5].

Prezentãm un caz de HCL muco-cutanatã cu
debut la vârstã adultã ºi cu rãspuns spectaculos la
administrarea de doze mici de metotrexat.

Prezentare de caz

Un pacient în vârstã de 33 ani s-a internat
pentru leziuni erozive acoperite cu cruste
localizate la nivelul axilei stângi (fig.1 a) ºi
scalpului, precum ºi leziuni papuloase ºi
micronodulare în ºanþul nazogenian drept,
regiunea mentonierã (fig.2 a) ºi câteva leziuni
diseminate pe torace. La examinarea cavitãþii
orale s-a observat o hipertrofie gingivalã
impresionantã precum ºi absenþa molarilor ºi a
premolarilor (fig.3). Subiectiv, pacientul a acuzat
prurit moderat la nivelul leziunilor.

Afecþiunea adebutat cu 4 luni anterior internãrii,
iniþial la nivel axilar stâng, ulterior pe scalp iar dupã
2 luni ºi la nivel gingival. Din antecedentele
personale patologice am reþinut nefrectomie dreaptã
realizatã în contextul unui rinichi polichistic cu
hidronefrozã grad IV, pieloplastie pe rinichiul stâng
pentru un sindrom de colet ºi artroplastie totalã de
ºold drept pentru necrozã avascularã de cap femural
cu coxartrozã secundarã.

Examenul clinic obiectiv nu a evidenþiat alte
modificãri patologice. Explorãrile biotumorale
precum ºi cele radiologice, atât pulmonare cât ºi
osoase au fost în limite normale. S-au efectuat
biopsii cutanate multiple din leziunile papulo-
nodulare ºi o biopsie din mucoasa gingivalã.
Rezultatul histopatologic a evidenþiat un infiltrat
dermic cu histiocite de talie mare cu citoplasmã
roz ºi nuclei lobulaþi, reniformi precum ºi
limfocite ºi eozinofile. Imunomarcajul pentru
proteina S100 a fost pozitiv (fig.4).

Datoritã tendinþei de extindere a leziunilor s-a
iniþiat tratament cu metotrexat în doze mici, de 10
mg pe sãptãmânã, fracþionate în douã administrãri
la interval de 12 ore. Rezultatul terapeutic a fost
spectaculos cu remisia completã a leziunilor
cutanate în 3 luni de tratament. Evoluþia ulterioarã
a pacientului a fost bunã, fãrã apariþia de noi
leziuni cutanate, ºi cu reducerea semnificativã a
masei tumorale gingivale (fig 1 b, 2 b).

Reevaluãrile anuale ulterioare, pe o perioadã
de 6 ani, nu au evidenþiat recidive ale leziunilor
cutanate sau mucoase, screeningul oncologic
pentru posibile localizãri sistemice ale histiocitozei
fiind în limite normale, în lipsa oricãrei terapii.

Discuþii

Celula Langerhans este consideratã o celulã
prezentatoare de antigen cu imunomarcaj pozitiv
pentru proteina S100, CD1a (specificã pentru
acest tip de celulã), CD45 ºi CD101 [7]. La
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Fig. 1. Leziunile de la nivel axilar înainte (a) ºi dupã
(b) tratamentul cu metotrexat



microscopul electronic se observã granulele
Birbeck, organite celulare caracteristice, ce apar
din membrana citoplasmaticã prin endocitozã
receptor-specificã [8]. Recent, alãturi de CD1a ºi
granulele Birbeck a fost identificat un nou antigen
numit langerin (CD207), considerat în prezent cel
mai specific marker pentru celula Langerhans, cu
rol în internalizarea antigenului în granulele
Birbeck ºi prezentarea lui pe suprafaþa celularã la
nivelul CD1a [9]. Etiopatogeneza bolii rãmâne
necunoscutã, fiind consideratã fie o boalã clonalã

malignã fie un rãspuns inflamator reactiv
declanºat de expresia aberantã a citokinelor sau
de un virus. HCL a fost asociatã cu infecþia cu
virus Epstein-Barr, malaria sau leucemia.
Interesant este cã celulele HCL cultivate in vitro
revin la comportamentul normal, sugerând cã
anumiþi factori prezenþi in vivo cum ar fi
citokinele sau factorii de creºtere ar fi responsabili
de proliferarea ºi comportamentul anormal al
celulelor Langerhans [10]. Willman et al. au arãtat
cã celulele Langerhans din HCL au originea într-
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Fig. 2 Leziunile faciale
înainte (a) ºi dupã (b)

tratamentul cu metotrexat

Fig. 3 Leziuni hipertrofice gingival inferior

Fig. 4 Aspect
histopatologic
prin
imunomarcaj
cu proteina
S100



o singurã clonã de celule ceea ce pledeazã în
favoarea unui proces neoplazic, spre deosebire de
bolile reactive care sunt policlonale [11].

În formele clinice cu interesarea unui singur
organ s-a raportat prezenþa în 38% din cazuri a
fenotipului DRB1*03 ºi s-a emis ipoteza rolului
protectiv al acestuia împotriva dezvoltãrii formei
sistemice [12].

Evoluþia bolii este imprevizibilã, variind de la
leziuni cutanate sau osoase izolate cu un
prognostic favorabil pânã la interesarea
multisistemicã cu evoluþie fatalã.

Cazul prezentat asociazã particularitatea
debutului afecþiunii la vîrstã adultã precum ºi
prezenþa leziunilor doar la nivel muco-cutanat.
Apariþia leziunilor limitatã la aceastã localizare
este raportatã în literaturã la aproximativ 4-7%
din cazurile de HCL [6,13]. Întrucât, localizarea ºi
difuziunea leziunilor are o importanþã
semnificativã asupra evoluþiei ºi prognosticului
bolii în prezent se clasificã HCL în funcþie de
extinderea bolii (Tab. I) [14]. Într-un studiu
realizat pe 314 pacienþi cu HCL s-a constatat
prezenþa leziunilor cutanate la 77 de pacienþi
(24,5%), iar dintre aceºtia, 14 (4,4%) aveau leziuni
doar la nivel cutanat [15].

Tratamentul pentru HCL la adult nu este
standardizat. Printre tratamentele raportate în
literaturã se numãrã: corticoterapie topicã ºi
sistemicã, radioterapie localã, interferon alpha,
PUVA, UVB bandã îngustã, anticorpi mono-clonali
pentru CD1a, talidomidã, isotretinoin, nitrogen
mustard topic, vinblastinã, metotrexat, imiquimod

topic sau excizie chirurgicalã [16-24]. Schema
utilizatã de noi este simplã, eficientã ºi cu efecte
secundare minime. Mecanismul exact de acþiune al
metotrexatului în HCL nu este încã clarificat.

În concluzie administrarea de doze reduse de
metotrexat poate reprezenta o variantã
terapeuticã preferabilã chimioterapiei agresive
pentru forma de HCL cu localizarea la nivelul
pielii ºi a mucoaselor.
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Tabel I. Clasificarea histiocitozei cu celule Langerhans
în funcþie de extinderea bolii

Boalã limitatã la un singur sistem

• Leziuni cutanate fãrã alte localizãri
• Leziuni monoosoase cu sau fãrã diabet insipid,
interesarea ganglionilor adiacenþi sau rash

• Leziuni poliosoase, interesând mai multe oase sau mai
mult de 2 leziuni într-un os, cu sau fãrã diabet insipid,
interesarea ganglionilor adiacenþi sau rash

Boalã multisistemicã

• Interesarea organelor viscerale cu sau fãrã leziuni
osoase, diabet insipid, interesarea ganglionilor adiacenþi,
ºi sau rash, dar fãrã semne de disfuncþie pulmonarã,
hepaticã sau a sistemului hematopoietic.

• Interesarea organelor viscerale cu sau fãrã leziuni
osoase, diabet insipid, interesarea ganglionilor adiacenþi,
ºi sau rash, dar cu semne de disfuncþie pulmonarã,
hepaticã sau a sistemului hematopoietic.
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