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Calvarial Langerhans cell histiocytosis: single center experience of 29 cases

Kafatasi yerlesimli Langerhans hiicreli histiyositoz: 29 olguluk tek merkez
deneyimi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu galismanin amaci kalvaryum yerlesimli Langerhans hiicreli histiyositozlarin (LHH)
epidemiyolojisi, klinik-radyolojik 6zellikleri, ayirict tanisi, histopatolojik karakteristikleri, tedavi stratejilerindeki
kilit noktalar1 ve takip sonuglarini 29 hastalik bir klinik seriden elde edilen deneyimler 1s18inda analiz etmek ve
tartismaktir.
YONTEM ve GERECLER: Calismaya 2001-2018 yillar1 arasinda, kafatasi yerlesimli soliter veya multiple
LHH nedeniyle klinigimizde ameliyat edilen tiim hastalar dahil edildi. Hasta epikrizleri, radyolojik goriintiileri,
ameliyat notlari, patoloji sonuglart ve takip verileri retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, lezyonun yeri ve
blyilikliigii, goriintilleme O6zellikleri, cerrahi rezeksiyonun derecesi, histopatolojik &zellikler, adjuvan tedavi,
niiks, reoperasyon ve takip sonuglarini iceren veriler toplandi.
BULGULAR: Toplam 29 hasta (15 erkek, 14 kiz) tespit edildi. Hastalarin biri disinda tamami (%97) ¢ocukluk
yas grubundaydi. Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 8,4+7,7 yildi (ortanca yas 8 yil; aralik 1-38 yil).
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu cilt alti siglik / ele gelen kitle sikayeti ile basvurdu. Toplam 5 hastada multipl
kalvaryal ve/veya diger organ tutulumlari tespit edildi. En sik yerlesim yeri parietal kemik idi. Multiple
lezyonlar1 olan 3 hastada sadece biyopsi yapilirken diger tiim hastalarda tek veya primer lezyonun total
eksizyonu saglandi. Multipl lezyonlar1 ve ek organ tutulumlari olan olgulara kemoterapi uygulandi. Hastalarin
¢ogunda olguda remisyon saglanirken, takipte 2 hastada rezidii progresyonu tespit edildi.
TARTISMA ve SONUC: Benign ve nadir bir kafatasi lezyonu olan LHH olgularinda cerrahi total eksizyon tek
basma en etkili ve bagarili tedavi yontemidir. LHH siiphesi olan tiim hastalarda ayirict tani iyi yapilmali ve
ekstrakalvarial lezyon bakimindan tiim viicut taranmalidir. Cerrahi olarak total eksizyonun miimkiin olmadig1
multipl ve/veya kafa kaidesi yerlesimli olgular ile niiks izlenen olgularda kemoterapétik ajanlar kullanilabilir.
Anahtar Kelimeler: eozinofilik graniiloma, langerhans hiicreli histiyositoz, kafatasi, kalvaryum, pediatrik

ABSTRACT
INTRODUCTION: In this study, our aim was to analyse and discuss epidemiology, clinical and radiologic
features, differential diagnosis, histopathologic characteristics, key elements of treatment strategies and follow-
up results of Langerhans cell histiocytosis (LCH) in a 29-patient clinical series.
METHODS: All the patients who had been operated for multiple or solitary calvarial LCH between 2001-2018
in our clinic were included in our study. Patient discharge notes, radiologic workup, operation records, patholoy
reports and follow-up data were retrospectively evaluated. Age, sex, location and size of the lesion; radiologic
features, extent of resection, histopathologic features; adjuvant treatment, recurrence, reoperation and follow-up
data were collected.
RESULTS: In total 29 patients (15 male, 14 female) were evaluated. Except one, all patients (97%) were under
18 years of age. Patients’ mean age at the time of diagnosis was 8.4+7.7 years (median 8; range 1-38). Most of
the patients admitted with subdermal/palpable mass. In 5 patients there were multiple calvarial and/or other
organ involvement. The most common location was parietal bone. In 3 patients with multiple lesions, only
biopsy was performed; other patients undergone total extirpation of the primary/solitary lesion. Patients with
multiple lesions and other organ involvement had chemotherapy. Most of the patients had a remission whereas
two patients developed progression of residue in the follow-up period.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Langerhans cell histiocytosis is a benign and rare calvarial lesion, in
which total surgical excision is an effective and succesful treatmet. A thorough evaluation of a patient with
suspected LCH is needed for differential diagnosis and in order to identify extracalvarial lesions. In cases where
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total excision is not possible and for patients with multiple and/or skull base involvement chemotherapeutics

may be used.

Keywords: Eosinophilic granuloma, Langerhans cell histiocytosis, skull, calvarium, pediatrics

GIRIS

Kemik iligi miyeloid-dentritik hiicrelerin
proliferasyonu ile ortaya ¢ikanLangerhans
hiicreli histiyositoz,etyolojisi, patogenezi ve
prognostik gostericileri net olarak ortaya
konamamis, histolojik &zellikler agisindan
siradigt Ozellikler sergileyen, osteolitik kemik
lezyonuyla karakterizenadir bir  hastalik
grubudur  (1,2).Monoklonal  davraniginin
neoplastik siireci destekledigi bu hastaliga
immiin sistemdeki bir bozuklugun sebep
oldugu diisiiniilmektedir(3,4).Tek ve kiigiik bir
monosistemik  lezyondan  yaygin  veya
multisistemik tutuluma kadar genis spektrumlu
klinik ozellikler gosterebilir(3). Prognozun
cogu kez mikemmele yakin oldugu, buna
ragmenniikslerin de goriilebildigi bu hastalik
grubunda pek ¢ok yumusak doku da (cilt, lenf
nodlari, karaciger, dalak, kemik iligi, oral
mukoza, akciger, merkezi sinir sistemi)hedef
doku olabilir ve tedavi plani, hastaligin
bulundugu organ ve lezyonlarin yayginligina
gore  degisir(5).LHH  hastaliginin ~ kemik
dokuya lokalize sekli olan eozinofilik
graniilom ise, Letterer-Siwe (fulminan form)
ve Hand-Schiiller-Christian (kronik rekiirren
form)hastaligin1  da  igerenbu histiyositik
bozuklugun en hafif ve fokal
formudur(2,3,5).Lezyonlar histopatolojik
olarak c¢ok sayida Langerhans hiicresi
barindiran destriiktif graniilomlarin varhgiile
karakterizedir(2).Prezentasyon siklikla
kalvarium tutulumunun oldugu tekbir fokal
lezyon seklinde olur (2, 6).Goriilme sikligi,
cocuklarda yilda milyonda 5-6 olup (3)gocuk,
adelosan ve geng erigkinlerde insidansi erigkin
bireylerden fazladir(2).

Toplam 29 hastay1 kapsayan bu tek merkezli
calisma, 18 yillik deneyimimize dayanarak
kafatas1 yerlesimli LHH hastalarmin klinik-
radyolojik davramslar, tedavi stratejileri ve
niikksleri de iceren wuzun donem takip
sonuglarint incelemek ve tartigmak amaciyla
planlandi.

GEREC VE YONTEM
Hasta popiilasyonu

Calisgmaya 1 Ocak 2001 — 31 Aralik 2018
yillar1 arasim kapsayan 18 yillik siirede
Hacettepe  Universitesi ~ Tip  Fakiiltesi
Norosiriirji ~ Anabilim  Dali’'nda  klinik,
radyolojik ve histopatolojik olarak teyit
edilmis ve tedavisi cerrahi olarak yapilmis olan
toplam  29kalvarial LHH wvakasi dahil
edildi. Tim hastalardan ve yasal velilerinden
uygulancak girisimsel islemler, her tiirlii tetkik
ve tedavi ile hasta kimliklerinin gizli kalmasi
kosulu ile medikal bilgilerinin akademik
amagcla kullanilabilecegine dair bilgilendirilmis
onam alindi. Veriler retrospektif olarak hasta
epikrizleri ve elektronik hasta kayitlar
incelenerek elde edildi. Cerrahi islemin
uygulanmadigr  olgular ¢alismaya  dahil
edilmedi.

Klinik, radyolojik ve histopatolojik veriler

Incelenen degiskenler; tan1 amndaki yas,
cinsiyet, bagvuru sikayeti, radyolojik bulgular,
lokalizasyon,  cerrahi  rezeksiyonmiktari,
kranioplasti teknigi, histopatolojik &zellikler,
adjuvan tedavi ve niiks varligiydi. Ameliyat
oncesi elde edilen 2 yonlii kafa grafileri, 3
boyutlu bilgisayarli tomografi (BT) ve
kontrastli manyetik rezonans goriintiileri
(MRG) ile litik lezyonlar radyolojik olarak
tanimlandi, postoperatif goriintiilemeler ile
rezeksiyon miktar1 teyit edildi.Langerhans
hiicreli histiyositoz histopatolojik tanist; kemik
iliginde yogun Langerhans histiyosit (LH),
eozinofilik l6kosit ve makrofaj
infiltrasyonunun yanisira immiinhistokimyasal
olarak LH’lerde S-100 ve CDla pozitifliginin
gosterilmesi ile konuldu (7). Radyolojik ve
histopatolojik bulgularisigindakalsifiye sefal
hematom, fibroz displazi ve kemik invazyonu
gosteren malign karakterli timorler gibi LHH
dis1 lezyonlar dislandi. Ekstrakalvaryal tutulum
acisindan kemik sintigrafisi ve/veya PET/BT
yapildi. Tiimorler tarafina gore sag, sol, orta
hat, bilateral; yerlesim yerine gorefrontal,
temporal, parietal, oksipital ve orbital olarak
lokalize edildi.
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Istatistiksel analiz icin SPSS 22.0 (IBM, New
York, ABD) programi kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametrik veriler
ortalamatstandart sapma seklinde, normal
dagilim gostermeyen parametrik veriler ve
parametrik olmayan veriler ortanca (aralik)
veya ylizde olarak sunuldu.

BULGULAR
Demografik, klinik ve cerrahi veriler
Demografik ozellikler

Klinigimizde 18 yillik siire iginde ameliyat
edilen 29 kalvaryal yerlesimli LHH olgusu
(erkek n=15, %51.8) tespit edildi (Tablo 1).
Olgularin biri (38 yas, erkek) hari¢c hepsi 18
yas ve altindaydi. Bagvuru anindaki hasta yasi
g6z Oniine alindiginda yas ortalamasi8.4+7.7
yildi (ortanca yas 8 yil; aralik 1-38
yil).Olgularin biiyiik c¢ogunlugu (%72.4) 10
yas altindaydi. Hastalarin demografik, klinik
ve radyolojik  Ozellikleri Tablo 1°de
sunulmustur.

Semptom, bulgu ve klinik 6zellikler

En sik sikayet ve bulgular sagli deride sislik ve
ele gelenkitle ve bas agrisi idi.Lezyon
boyutlarinda zaman igerisinde artis olgularin
yariddan ¢ogunda bildirildi.Sfenoid kanat ve
orbital tutulumu olan iki hasta ekzoftalmus ile
bagvurdu. Temporal kemik kdkenli 2 olguda da
otolojik yakinmalar (agri, tikaniklik hissi,
isitme  azligitekrarlayan  otit) mevcuttu.
Oksipital LHH’si olan bir hasta posterior fossa
epidural hematomu ile prezente oldu.

Radyolojik  karakteristikler ve lezyon
boyutlar

Langerhans hiicreli histiyositoz siiphesi ile
kabul edilen tiim hastalarin iki yonlii kafa
grafisi, kranial BT ve kontrastlh beyin ve
difiizyon beyin MRG’leri elde edildi. Her iki
tabulay1 da etkileyen litik karakterli lezyonlar
olarak tanimlanan ve sklerotik smira sahip
olmayan LHH lezyonlarmin tiim radyolojik
Ozellikleri ortaya konuldu.Lezyonlarin tiimii
yogun kontrast tutulumu gosterirken (Resim 1)
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yarisindan fazlasinda difiizyon kisithiligr dikkat
cekti. T2 agirlikh goriintiilemede hiperintensite
mevcuttu. Hastalarin bir kisminda lezyon
altindaki durada kontrastlanma izlenirken
beyin dokusuna invazyon higbir hastada
goriilmedi.Multiple kalvarial lezyonlara 5
hastada (%17.2) rastlandi. Tiim viicut
taramalarinda ise 2(%6.9) hastada
ekstrakranial ve ekstraskeletal tutulum tespit
edildi.

Cerrahi sonuclar ve ek tedavi modaliteleri
Hastalarin 26’sinda (%89.7) tek veya primer
lezyon total olarak eksize edilirken, 3 hastada
lezyonun fonksiyonel ve anatomik olarak
degerli alanlarla iligkili olmast
nedeniyle(sfenoid kanat, temporal kaide, orbita
duvar1) kalici morbid durumlara neden
olmamak  amaciyla  radikal eksizyon
yapilmadi.Lezyon boyutu 2-2.5 cm altinda
olan hastalara kranioplasti uygulanmazken
(resim 2), daha biiyiik boyutlu lezyonlarda
otogreft, titanyum veya metil metakrilat ile
kranioplasti uyguland1 (resim 3). Multipl
kemik veya ekstraskeletal tutulumu olan
olgulara KT (¢ogunlukla vinblastin) uygulandi.
Inkomplet eksizyon yapilan 2 hastaya ise RT
uyguland.

Takip sonuglar

Ortanca 46 aylik takip siiresi (5 ay — 13 yil)
sonunda hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (%93)
remisyon saglandi. Yalmzca iki hastada
niiks/progresyon izlendi ve bu hastalara ileri
kemoterapi rejimleri uyguland.

TARTISMA

Demografik ozellikler ve klinik

prezentasyon

Bu calismada, erkek/kadin orami birbirine
yakin  bulundu. Literatiire  bakildiginda
erkeklerin daha ¢ok etkilendigi bildirilse de
Majumder ve arkadaglarinin g¢aligmasinda
erkek/kadin oran1 bu ¢aligmanin sonucuna
benzer bulunmustur (1-3, 7). Hasta yasi ve
onde gelen klinik prezentasyonlar ise
literatiirle benzerdir (1-3, 7).
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Bu c¢alismada, LHH’nin en sik parietal ve
frontal kemikleri tuttugu gosterildi. Literatiirde
ise en sik tutulum frontal kemikte (%33 - 40)
bildirilmistir (1, 2). Parietal kemik tutulumu bir
calismada bizim calismamizla benzer sekilde
%30 oranlarinda bildirilmis ve frontal kemik
tutulumunu takiben ikinci en sik lokalizasyon
oldugu belirtilmistir (2).Diger bir caligsmada ise
parietal kemik tutulumu %16.7 oraninda
bildirilmistir. Bahsi gegen bu ¢alismada,
frontal kemik tutulumunu oksipital ve orbital
kemik tutulumlari izlemis, parietal kemik
tutulumu  dordiincii  sirada  verilmigtir
(1).Temporal  kemik tutulumunun bizim
serimizde az sayida olguda izlenmesi bu
olgularin takip ve tedavisinin kulak burun
bogaz kliniklerince de yapilmasiyla iligkili
olabilir (8). Hastalarin 6énemli bir kisminda tek
kalvaryal lezyon olup multiple kalvaryal
tutulum, ekstrakalvaryal ve ekstraskeletal
tutulum bu seride nadirdi. Literatiirde de
hastalarin ¢ogunlugunda soliter kalvariyal
lezyon bildirilmis, diger tutulumlarin nadir
oldugu vurgulanmistir (1, 3).

Hasta yonetimi ve tedavi secenekleri

Unifokal kalvariyal tutulum ile prezente olan
hastalarimizin ¢ogu total cerrahi rezeksiyonla
tedavi edildi. Lezyonun fonksiyonel ve
anatomik olarak degerli alanlarla iligkili
oldugu iki hastada ise subtotal rezeksiyon ve
bir hastada da biyopsi uygulandi. Multifokal
kemik lezyonu olan veya multisistem tutulumu
olan hastalarda ise adjuvan kemoterapi
kullanildi. Literatiirde de yaklasim benzer
sekilde olup esas tedavinin  cerrahi
eksizyonoldugu kabul edilmektedir (1, 2).
Kafatasi unifokallezyonlarinda cerrahi
eksizyonun yani sira, gézlem, biyopsi, kiiretaj
vediisik doz radyasyongibifarkli  tedavi
modaliteleride uygulanabilmektedir(1-3, 7,
9).Kafatasindaki tek lezyonlarin tedavisinde
cerrahi total eksizyonun en temel ve etkili
yontemdir (1-3, 7). Biyopsinin agik cerrahi
istemeyen uygun hastalarda, sistemik KT’nin
ise multisistem veya multifokal tutuluma sahip
olgularda bir alternatif olabilecegi
diistiniilmektedir(7).
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Ancak kafa tabani veya orbital tutulum olan
olgularda cerrahinin giicliigi ve radikal
cerrahinin imkansizlig1 da bilinmektedir. Bazi
yazarlar cerrahi rezeksiyonun yeterli derecede
gerceklestirilemeyecegini ongordiikleri bu tiir
durumlarda KT’yi tercih etmektedir. Bizim
merkezimizdeolas: komplikasyonlar1 6n goriip
herhangi bir komplikasyona neden olmadan
yapilabilecek en genis rezeksiyon yapilmasi,
ardindan hastanin onkolojik tedaviler agisindan
degerlendirilmesi  seklinde bir  yaklagim
uygulanmaktadir. Pediatrik hastalarda
radyoterapi uzun donem etkileri nedeniyle
tercih edilmemektedir.

Bunun yam1 swra LHH olgularinda
gozlem ile remisyonun saglandigini bildiren
calismalar da bulunmaktadir. Ornegin De
Angulo et al . izledikleri 8 soliter kafatasi
lezyonunun  7’sinde cerrahiye ihtiyag
duymadiklarin1 belirtmistir(10, 11). Zhang ve
ark. ise 2017 de yayinladiklar1 ¢alismasinda 51
aylik takip sonunda fokal kalvarial bir
lezyonda spontan remisyon tespit ettiklerini
rapor etmistir(1).

Yiiksek risk olarak nitelendirilen
kraniofasyal ve orbital tutuluma sahip olan
hastalar i¢in ilk tedavi secenegi olarak sistemik
KT (vinblastine ve prednisone kombinasyonu)
onerilmektedir(7). Bu tedavi semas1 Histiyosit
Dernegi’nin 2009 yilina ait son kilavuzunda
hastaligin tedavi plani olarak sunulmustur(7,
9).Mevcut tedaviye ragmen beklenen cevabi
gostermeyen,lezyonun progrese oldugu veya
niikstingelistigi hastalarda metotreksat,
kladribin,  klofarabin, sitarabin ve 6-
merkaptopurin gibi ajanlar1 igeren alternatif
kombinasyonlar tedavi semasina
eklenmektedir(7, 9). Hastalarin higbirine RT
uygun goriilmemistir. Bu tedavideki en temel
hedef c¢ocuk hastalarin morbiditesi yliksek
cerrahi girisimlerde ve radyasyona sekonder
gelisebilecek zararli etkilerinden korumaktir.
Ancak uzun siireli KT nin de morbidite {izerine
potansiyel risk olusturdugu ve olumsuz etkilere
neden olabilecegide 20z ontinde
bulundurulmalidir.

Histiyosit derneginin standardizasyon
calismalarina ragmen heniiz net bir yonetim
semasi  bulunmamaktadir. Farkli  sekilde
prezante olabilen ve klinik seyri belirgin
derecede cesitlilik gosterebilen LHH’yi tiim
yonleriyle tanimlayabilmek icin tiim literatiir
tarafindan kabul gorecek gozlem, cerrahi, RT
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ve KT gibi farkli modalitelerin uygulanma
prensiplerini net bir sekilde ortaya koyabilecek
ve etkin bir algoritma olusturacak kapsamli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

SONUC

Benign ve nadir bir kafatasi lezyonu olan LHH
olgularinda soliter lezyon varliginda cerrahi
total eksizyon en etkin ve basarili yontemdir.
LHH siiphesi olan tiim hastalarda ayirici tani
iyi yapilmali ve ekstrakalvarial lezyon
bakimindan tiim viicut taranmalidir. Cerrahi
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olarak total eksizyonun miimkiin olmadigi
ve/veya  nikslerin  gelistigi  olgularda
kemoterapotik ajanlar alternatif bir yontem
olarak  kullanilabilir. Ozellikle niiks ve
progresif durumlarda tedavi semasi ile ilgili
literatiirde ortak bir goriisiin olmamasi ve net
bir algoritmanin ortaya konamamasi biiyiik
hasta gruplarini iceren caligsmalarin
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Cikar catismasi: Yok

Tablo 1:Hastalarin demografik, klinik, radyolojik ve cerrahi 6zellikleri

Ozellik Say1 (%)
Cinsiyet

Erkek 15 (51.7)
Kadm 14 (48.3)
Yas (y1l)

Ortalama 8.4+7.7
Ortanca (aralik) 8 (1- 38)
Semptom

Sacl deride sislik/ele gelen kitle 24 (82.8)
Bas agrisi 18 (62.1)
Ekzoftalmus 2 (6.9)
Otolojik yakinmalar 2(6.9)
Lezyon lokalizasyonu

Parietal 10 (34.5)
Frontal 8 (27.6)
Oksipital 5(17.2)
Temporal 3(10.3)
Orbital 3(10.3)
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Lezyon yiikii
Soliter 24 (79.3)
Multipl 5(20.7)
Lezyon boyutu (cm)
Ortalama 2.3+0.7
Ortanca (aralik) 2.1 (1.3-4.0)
Cerrahi
Total rezeksiyon 26 (89.7)
Subtotal rezeksiyon 2 (6.8)
Biyopsi 1334
Kranioplasti
Yok 20 (69.0)
Otogreft 5(17.2)
Titanyum/metil metakrilat 4 (13.8)

Resim 1: Sag orbita iist dis duvarinda kemik igerisinde, ancak kemik korteksi tagarak ekstrakonal mesafeye
uzanmis T2A (a) hipointens, kontrastli kesitlerde (b) heterojen kontrastlanan Langerhans hiicreli histiositoz ile

uyumlu lezyon goriilmektedir.

Resim 2: Sag parietal kemikte, parenkim penceresinde (a) beyin dokusuna kiyasla hiperdens 6zellik gésteren,
kemik penceresinde (b) her iki kemik korteksi destriikte eden litik lezyon gériilmektedir. U¢ boyutlu tomografide
(c) lezyonun diizensiz kontiirii daha net se¢ilmektedir.

Resim 3: Orta hatta, glabelleda, keskin konturlu yikim olusturmus kitle lezyonu goriilmektedir. Lezyon T1A
kesitlerde (a) korteks ile izointens, T2A kesitlerde (b) heterojen hafif hiperintens &zellik gostermektedir.
Difiizyon goriintiilemede (c) parenkime gore hafif derecede diisik ADC degerleri izlenmektedir. Operasyon
sonrasi elde edilen kranial BT de (d) titanyum rekonstriiksiyon materyaline (*) ait sinyal artefakt1 goriilmektedir.
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