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Rezumat

Histiocitoza cu celule Langerhans (HCL) reprezintd o
proliferare monoclonald, idiopaticd a celulelor cu fenotipul
celulelor Langerhans, caracterizatd printr-o interesare
pluriorganicd, evolutie cronicd, necesitind de obicei o terapie
antitumoralid agresivd. Prezentdm cazul unui pacient de 33
de ani, de sex masculin, cu papule mici, translucente,
localizate pe scalp, santul nazolabial, regiunea axilard
stdngd, cdteva leziuni pe trunchi si leziuni nodular-
ulcerative la nivel gingival cu pierderea partiald a dinilor.
Leziunile de pe scalp si axild erau erodate si acoperite de
cruste. Examenul histologic efectuat din leziunile cutanate
si gingivale au evidentiat un infiltrat de histiocite in dermul
superior si la jonctiunea dermo-epidermicd. Aceste celule
aveau un nucleu reniform, cu marcaj pozitiv pentru
proteina  S100, confirmind diagnosticul de HCL.
Tratamentul cu 10 mg de metotrexat pe saptamand, divizate
in doud doze de 5 mg la interval de 12 ore, timp de 3 luni, a
dus la vindecarea completd a leziunilor cutanate si
ameliorarea progresivi a deformdrilor gingivale. Boala nu a
recidivat in ultimii 6 ani. In concluzie, tratamentul cu doze
reduse de metotrexat poate fi o alternativd eficientd pentru
tratamentul formelor cutanate de HCL, evitdnd efectele
adverse ale schemelor agresive de chimioterapie.

Cuvinte cheie: histiocitozd, celule Langerhans,
metotrexat.

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 mnodulo-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
5100 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.
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Introducere

Histiocitoza cu celule Langerhans (HCL) a
fost descrisa ca o proliferare maligna oligoclonala
cu infiltrarea distructiva a diverselor tesuturi de
histiocite fenotipic similare celulelor dendritice
Langerhans. Celulele se caracterizeaza printr-un
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imunofenotip pozitiv pentru S100 si CDla si
prezenta in citoplasma a granulelor Birbeck [1,2].
In cadrul HCL au fost descrise mai multe
afectiuni: boala Letterer-Siwe, boala Hand-
Schiiller-Christian, granulomul eozinofilic si
boala Hashimoto-Pritzker. Primele trei au fost
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Fig. 1. Leziunile de la nivel axilar inainte (a) si dupd
(b) tratamentul cu metotrexat

reunite In anul 1953 intr-o singurd entitate
denumitd histiocitoza X [3]. Ulterior, in 1978,
Hashimoto si Pritzker au descris o noua entitate,
reticulo-histiocitoza congenitald autovindecabila
[4]. Toate cele patru afectiuni au fost incluse
ulterior pe baza studiilor imunologice si de
microscopie electronica iIn HCL [5].

Prezentdam un caz de HCL muco-cutanata cu
debut la varstd adulta si cu raspuns spectaculos la
administrarea de doze mici de metotrexat.

Prezentare de caz

Un pacient in varstd de 33 ani s-a internat
pentru leziuni erozive acoperite cu cruste
localizate la nivelul axilei stangi (fig.1 a) si
scalpului, precum si leziuni papuloase si
micronodulare in santul nazogenian drept,
regiunea mentonierd (fig.2 a) si cateva leziuni
diseminate pe torace. La examinarea cavitatii
orale s-a observat o hipertrofie gingivala
impresionantd precum si absenta molarilor si a
premolarilor (fig.3). Subiectiv, pacientul a acuzat
prurit moderat la nivelul leziunilor.

Afectiunea a debutat cu 4 luni anterior internarii,
initial la nivel axilar stang, ulterior pe scalp iar dupa
2 luni si la nivel gingival. Din antecedentele
personale patologice am retinut nefrectomie dreapta
realizatd In contextul unui rinichi polichistic cu
hidronefroza grad IV, pieloplastie pe rinichiul stang
pentru un sindrom de colet si artroplastie totald de
sold drept pentru necrozd avasculara de cap femural
cu coxartroza secundara.

Examenul clinic obiectiv nu a evidentiat alte
modificari patologice. Explordrile biotumorale
precum si cele radiologice, atdt pulmonare cat si
osoase au fost in limite normale. S-au efectuat
biopsii cutanate multiple din leziunile papulo-
nodulare si o biopsie din mucoasa gingivala.
Rezultatul histopatologic a evidentiat un infiltrat
dermic cu histiocite de talie mare cu citoplasma
roz si nuclei lobulati, reniformi precum si
limfocite si eozinofile. Imunomarcajul pentru
proteina S100 a fost pozitiv (fig.4).

Datoritd tendintei de extindere a leziunilor s-a
initiat tratament cu metotrexat in doze mici, de 10
mg pe sdptdmang, fractionate in doud administrari
la interval de 12 ore. Rezultatul terapeutic a fost
spectaculos cu remisia completd a leziunilor
cutanate in 3 luni de tratament. Evolutia ulterioara
a pacientului a fost bund, fard aparitia de noi
leziuni cutanate, si cu reducerea semnificativd a
masei tumorale gingivale (fig 1 b, 2 b).

Reevaludrile anuale ulterioare, pe o perioadd
de 6 ani, nu au evidentiat recidive ale leziunilor
cutanate sau mucoase, screeningul oncologic
pentru posibile localizari sistemice ale histiocitozei
fiind In limite normale, In lipsa oricarei terapii.

Discutii

Celula Langerhans este consideratd o celuld
prezentatoare de antigen cu imunomarcaj pozitiv
pentru proteina S100, CDla (specificd pentru
acest tip de celuld), CD45 si CD101 [7]. La
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Fig. 2 Leziunile faciale
inainte (a) si dupd (b)
tratamentul cu metotrexat

Fig. 3 Leziuni hipertrofice gingival inferior

microscopul electronic se observa granulele
Birbeck, organite celulare caracteristice, ce apar
din membrana citoplasmaticd prin endocitoza
receptor-specifica [8]. Recent, aldturi de CDla si
granulele Birbeck a fost identificat un nou antigen
numit langerin (CD207), considerat in prezent cel
mai specific marker pentru celula Langerhans, cu
rol in internalizarea antigenului in granulele
Birbeck si prezentarea lui pe suprafata celulara la
nivelul CD1la [9]. Etiopatogeneza bolii ramane
necunoscutd, fiind considerata fie o boald clonala

Fig. 4 Aspect
histopatologic
prin
imunomarcaj
cu proteina
5100

malignd fie un rdspuns inflamator reactiv
declansat de expresia aberantd a citokinelor sau
de un virus. HCL a fost asociatd cu infectia cu
virus Epstein-Barr, malaria sau leucemia.
Interesant este cd celulele HCL cultivate in vitro
revin la comportamentul normal, sugerand ca
anumiti factori prezenti in vivo cum ar fi
citokinele sau factorii de crestere ar fi responsabili
de proliferarea si comportamentul anormal al
celulelor Langerhans [10]. Willman et al. au arétat
cd celulele Langerhans din HCL au originea intr-
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Tabel 1. Clasificarea histiocitozei cu celule Langerhans
in functie de extinderea bolii

Boald limitatd la un singur sistem

e Leziuni cutanate fara alte localizari

e Leziuni monoosoase cu sau farad diabet insipid,
interesarea ganglionilor adiacenti sau rash

e Leziuni poliosoase, interesaind mai multe oase sau mai
mult de 2 leziuni intr-un os, cu sau fara diabet insipid,
interesarea ganglionilor adiacenti sau rash

Boald multisistemici

e Interesarea organelor viscerale cu sau fard leziuni
osoase, diabet insipid, interesarea ganglionilor adiacenti,
si sau rash, dar fiard semne de disfunctie pulmonard,
hepatica sau a sistemului hematopoietic.

Interesarea organelor viscerale cu sau fard leziuni
osoase, diabet insipid, interesarea ganglionilor adiacenti,
si sau rash, dar cu semne de disfunctie pulmonara,
hepatica sau a sistemului hematopoietic.

o singurd clond de celule ceea ce pledeaza in
favoarea unui proces neoplazic, spre deosebire de
bolile reactive care sunt policlonale [11].

In formele clinice cu interesarea unui singur
organ s-a raportat prezenta in 38% din cazuri a
fenotipului DRB1*03 si s-a emis ipoteza rolului
protectiv al acestuia impotriva dezvoltdrii formei
sistemice [12].

Evolutia bolii este imprevizibila, variind de la
leziuni cutanate sau osoase izolate cu un
prognostic favorabil pand la interesarea
multisistemicd cu evolutie fatala.

Cazul prezentat asociaza particularitatea
debutului afectiunii la virstd adultd precum si
prezenta leziunilor doar la nivel muco-cutanat.
Aparitia leziunilor limitatd la aceastd localizare
este raportatd in literaturd la aproximativ 4-7%
din cazurile de HCL [6,13]. Intrucét, localizarea si
difuziunea leziunilor are o importantd
semnificativd asupra evolutiei si prognosticului
bolii in prezent se clasifica HCL in functie de
extinderea bolii (Tab. I) [14]. Intr-un studiu
realizat pe 314 pacienti cu HCL s-a constatat
prezenta leziunilor cutanate la 77 de pacienti
(24,5%), iar dintre acestia, 14 (4,4%) aveau leziuni
doar la nivel cutanat [15].

Tratamentul pentru HCL la adult nu este
standardizat. Printre tratamentele raportate in
literaturd se numdrd: corticoterapie topicd si
sistemicd, radioterapie locala, interferon alpha,
PUVA, UVB bandd ingustd, anticorpi mono-clonali
pentru CDla, talidomidd, isotretinoin, nitrogen
mustard topic, vinblastind, metotrexat, imiquimod

topic sau excizie chirurgicald [16-24]. Schema
utilizatd de noi este simpld, eficientd si cu efecte
secundare minime. Mecanismul exact de actiune al
metotrexatului in HCL nu este incd clarificat.

In concluzie administrarea de doze reduse de
metotrexat poate reprezenta o variantd
terapeuticd preferabild chimioterapiei agresive
pentru forma de HCL cu localizarea la nivelul
pielii si a mucoaselor.
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