Histiocitose de Largerhans no Adulto:
Experiéncia de Dois Hospitais Portugueses
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RESUMO
Introdugao: A histiocitose de células de Langerhans € uma doenga heterogénea e mais frequente em criangas. Entre 1/2001 e
12/2013 admitimos 20 doentes com HCL nas duas instituigcées. O objectivo deste trabalho foi caracterizar esta populagéo, avaliando
as formas de apresentacao, o estadiamento e tratamento.
Material e Métodos: Estudo retrospectivo; consulta do processo clinico.
Resultados: Dos 16 doentes analisaveis verificamos uma mediana de idade 34 anos (15-48), 10 mulheres e 6 homens. Os motivos
que determinaram a referenciagdo dos doentes foram: queixas respiratérias em 37,5%; alteragdes dsseas em 37,5%; queixas den-
tarias em 25%; sintomas constitucionais em 19%; lesdes mucocutaneas em 6% e outro foi um achado histolégico inesperado apos
tiroidectomia. O diagndstico histoldgico foi obtido em: osso em 50%; pulmao em 37,5%; figado, mucosa vulvar e peca de tiroidectomia
em 6%, respectivamente. O estadiamento assumido na pratica clinica foi: envolvimento de 6rgao unico (uni/multifocal) em 69% e
doenga multissistémica em 31%. A mediana de seguimento foi cinco anos (dois meses-11 anos) e a sobrevivéncia global 92%. Actual-
mente: 19% estéo vivos sem doenca; 44% estéo vivos com doenga; 25% estdo em tratamento e 12% morreram.
Discussao: Estes resultados estdo de acordo com a literatura. No entanto, segundo as recomendagdes actuais consideramos que
56% doentes efectuaram estudo complementar incompleto condicionando subestadiamento e provavelmente subtratamento. Verifica-
se heterogeneidade de procedimentos no estadiamento e tratamento.
Conclusédo: Frequentemente ha dificuldades e atraso no diagnostico desta entidade clinica. Sdo importantes estudos prospectivos
internacionais na populagao adulta.
Palavras-chave: Adulto; Histiocitose de Células de Langerhans.

ABSTRACT
Introduction: Langerhans cell histiocytosis is a heterogeneous disease, more frequently diagnosed during childhood. Between 1/2001
and 12/2013, 20 adult patients were admitted at both Hospitals. This work aimed at ccharacterizing this population.
Material and Methods: Retrospective study, review of clinical records.
Results: 16 patients were eligible to analysis. The median age at diagnosis was 34 years (15-48); 10 males and 6 females. The referral
motive was: respiratory complaints — 37.5%; bone changes — 37.5%; dental complaints - 25%; constitutional symptoms - 19%; muco-
cutaneous lesions — 6% and one patient (6%) was accidentally diagnosed after a thyroidectomy. The tissue of histological diagnosis
was: bone - 50%; pulmonary tissue — 37.5%; liver, genital mucosa and thyroid - 6%, respectively. Staging was: single organ involvement
(uni/multifocal) - 69% and multisystem disease in 31%. Clinical re-evaluation of these cases is being done at the moment. The median
follow up was 5 years (1 month — 11 years) and the overall survival was 92%. Currently 19% are alive without signs of disease; 44%
are alive with disease; 25% are under treatment and 12% died.
Discussion: These results agree with published literature. Considering the actual guidelines 56% patients were incompletely staged,
which probably lead to suboptimal treatment. There is heterogeneity of clinical procedures aiming at staging and treatment of these
patients.
Conclusion: The diagnosis of adulthood Langerhans cell histiocytosis is difficult considering the diversity of clinical behavior. Frequently
this also leads to diagnosis delay. Prospective international clinical trials enrolling adult patients are important.
Keywords: Adult; Histiocytosis, Langerhans-Cell.

INTRODUGCAO

A histiocitose de células de Langerhans (HCL) € uma CD10, proteina S-100, CD207 e CD1a."? Presume-se que

doenca rara e heterogénea, o que justifica a escassez de
conhecimento em relagédo a sua etiologia, evolugéo clinica
e tratamento. Até a data ndo esta determinado se tem por
base um disturbio imunoldgico ou neoplasico. No entanto
sabe-se que é um disturbio clonal e recentemente foi identi-
ficada uma mutagéo no gene BRAF (BRAFV600E), presen-
te em mais de metade dos casos. Estes dados favorecem
mais a hipotese de origem neoplasica.’?

Sao células de provavel linhagem mieldide e o seu imu-
nofendtipo caracteriza-se por positividade dos antigénios:

tem origem nas células dendriticas de Langerhans, habi-
tualmente residentes na epiderme e envolvidas na apre-
sentagéo de antigénios, mantendo uma estreita relagédo
com os linfécitos T. Contudo, alguns autores referem que
estas células podem ter origem em mondcitos plasmocitoi-
des circulantes.?#

A HCL tem uma incidéncia estimada de 1 a 2 casos/
milhdo/ ano nos adultos e 3 a 5 casos/milhdo/ano nas
criangas. Uma vez que é mais frequente em idade pedia-
trica muitas recomendacgdes para orientacao dos doentes
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Relativamente à prova do manuscrito "Histiocitose de Largerhans no adulto - experiência de dois hospitais Portugueses” ID # 5360 encontrou-se necessidade de efectuar as seguintes correcções (assinaladas a amarelo no pdf em anexo):

PÁGINA 2
1.  onde se lê "SPSSâ v13.0” deverá ler-se SPSS v13.0

PÁGINA 3
2.  onde se lê "37,5 (6 doentes); queixas dentárias…” deverá ler-se “37,5% (seis doentes); queixas dentárias…”
3. onde se lê "69% (11 doentes) e doença…” deverá ler-se "69% (onze doentes) e doença…"
4. onde se lê "sobrevivência global 92% (+ 0,7%)” há um problema de espassamento

PÁGINA 4
5.  onde se lê “ transplantação de medula óssea” deverá ler-se “ transplante de progenitores hematopoiéticos”
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adultos tém por base os protocolos desenvolvidos para tra-
tamento das criangas.?

A apresentacao clinica € muito heterogénea, podendo
envolver qualquer érgéo ou sistema. Destacamos o envol-
vimento 6sseo porque € a forma de apresentagcdo mais co-
mum, tanto no adulto como na crianga. Geralmente segue
um padrao unifocal no adulto e multifocal em criangas e
apresenta-se como lesdo osteolitica (o aspecto de escle-
rose relaciona-se com o inicio do processo de resolugédo).
Pode afectar, por ordem de frequéncia, os ossos do cranio,
fémur, 6rbita, costelas, mandibula, maxilar (Fig. 1) e vérte-
bras.'*

O sistema nervoso central geralmente é envolvimento
por contiguidade a partir de lesGes nos ossos do cranio e
verifica-se uma predilegéo pelo cerebelo, nlcleos hipotala-
micos e pituitaria causando diabetes insipida. A infiltragéo
pelas células de Langerhans raramente causa efeito de
massa sendo, por isso, dificil de visualizar em tomografia
computorizada.™

As lesdes cutaneas estdo em 40% dos casos associa-
das a doenga multissistémica, pelo que a sua presencga deve
suscitar investigagédo de outros locais de envolvimento."

A HCL pulmonar isolada é considerada uma entidade
distinta, relaciona-se com tabagismo e habitualmente sur-
ge em doentes jovens. Radiologicamente ha um padrao
tipico micronodular, de predominio nos lobos superiores
e peri-hilar, poupando os angulos costo-frénicos (Fig. 2).
A tomografia computorizada revela um padrdo em favo de
mel (Fig. 3). O envolvimento pulmonar nao é frequente na
doenga disseminada.'*

Segundo as recomendagobes atuais o envolvimento de
orgaos de risco define-se por doencga afectando o bago, fi-
gado, medula éssea e pulméao (excluindo o envolvimento
pulmonar isolado). Alguns autores também consideram o
envolvimento de locais de risco especial referindo-se por
esta designagéo os locais anatdémicos com risco de des-
figuragao, perda de fungdo de 6rgao ou envolvimento do
sistema nervoso central.'*

J

Figura 1 - Ortopantomografia de doente com HCL com envolvimen-
to 6sseo da mandibula. Observa-se perda significativa de massa
6ssea e multiplas pegas dentarias.
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Estao descritas diferentes estratégias terapéuticas em
fungédo do estadiamento. No caso de doenga localizada,
nomeadamente doenca 6ssea unifocal, destacamos como
opgao terapéutica de primeira linha a curetagem cirurgica, a
corticoterapia intralesional ou a radioterapia local. Quando
ha doenga multissistémica ou envolvimento de érgaos de
risco esta indicado tratamento sistémico com quimioterapia
(vimblastina e prednisolona ou cladribina, entre outros).5"

O objectivo deste trabalho foi caracterizar a populagao
de doentes adultos com HCL, diagnosticada e tratada em
dois centros hospitalares — Instituto Portugués de Onco-
logia e Hospital de Séo Jodo (IPO e HSJ), Porto. Preten-
demos avaliar as suas caracteristicas demograficas e cli-
nicas, o tratamento efectuado, as respostas obtidas, bem
como a sobrevivéncia global.

MATERIAL E METODOS

Estudo longitudinal retrospectivo, envolvendo a popu-
lagdo de doentes com HCL diagnosticados e tratados no
IPO e HSJ entre Janeiro 2001 e Junho 2013. O método
de recolha de dados teve por base a consulta do proces-
so clinico unico e informatico e recolha de dados clinicos
retrospectivos. Analise estatistica com recurso ao software
SPSSa v13.0 e analise de sobrevivéncia de acordo com o
método Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Identificamos 20 doentes com este diagndstico nas
duas institui¢cdes, ao longo de um periodo de 12 anos. Ex-
cluimos da analise global quatro doentes: trés por auséncia
de dados clinicos e um por ter sido diagnosticado na infan-
cia. Entre os doentes analisaveis, 10 eram de sexo femini-
no e seis de sexo masculino. A mediana de idade foi de 34
anos (15-48) e a maioria tinha habitos tabagicos (69% - 11
doentes).

Na data da observagéo inicial foram registadas: quei-
xas respiratérias (pneumotorax, tosse persistente, achado
imagioldgico) em 37,5% (seis doentes); alteragbes Osseas
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Figura 2 - Radiografia do térax de doente com HCL com envol-
vimento pulmonar. Verifica-se um padrdo micro-nodular, predomi-
nantemente nos lobos superiores e regido peri-hilar, poupando os
angulos costo-frénicos.
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Figura 3 - Tomografia computorizada de um doente com HCL com envolvimento pulmonar. A imagem revela um padrdo em favo de mel.

(dor, dismorfia) em 37,5 (6—dogentes); queixas dentarias
(odontalgia, mobilidade, persponténea de dentes) em
25% (quatro doentes); sintomas constitucionais em 19%
(trés doentes); lesbes muco-cutdneas em um doente; en-
quanto noutro doente se tratou de um achado histolégico
inesperado em peca de tiroidectomia, concomitantemente
com carcinoma papilar da tiroide (Tabela 1).

O servico de referenciagao destes doentes foi: 56%
(nove doentes) Hematologia; 32% (cinco doentes) Pneu-
mologia; 6% (um doente) Endocrinologia; 6% (um doente)
Dermatologia.

Entre o inicio das queixas e o estabelecimento do diag-
nostico verificamos uma mediana de cinco meses (duas
semanas — oito anos). Durante o estudo do quadro clinico
inaugural 19% (trés doentes) desenvolveram queixas com-
pativeis com envolvimento/ progresséo no sistema nervoso
central.

Em 15 doentes obtivemos um diagndstico definitivo
(histolégico) e um doente iniciou tratamento com diag-

Tabela 1 - Heterogeneidade das manifestagbes clinicas em doen-
tes com HCL

Motivo de referenciagao Incidéncia (%)

Queixas respiratorias 37,5%
Alteracdes ésseas 37,5%
Queixas dentarias 25%
Sintomas constitucionais 19%
Lesdes muco-cutaneas 6%
Achado histoldgico-tiroidectomia 6%
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nostico presuntivo (clinica altamente sugestiva e multiplas
bidpsias inconclusivas). O 6rgao de diagndstico histologico
foi: osso em 50% (oito doentes); pulm&o em 37,5% (dois
doentes); figado; mucosa vulvar e peca de tiroidectomia
6% (um doente), respectivamente. Dos doentes com envol-
vimento pulmonar, cinco efectuaram lavado-broncoalveolar
e apenas um teve critérios de diagndstico, necessitando os
restantes de efectuar bidpsia pulmonar.

O estadiamento considerado foi: envolvimento de 6rgéao
unico (uni/multifocal) em 69% (11 doentes) e doenga multis-
sistémica em 31% (cinco doentes). Nesta série 25% (qua-
tro doentes) tinham envolvimento de érgéos de risco — 19%
(trés doentes) envolvimento pulmonar concomitante com
outros 6rgdos e 6% (um doente) figado. Como referido,
nesta série 19% (trés doentes) apresentaram envolvimento
do sistema nervoso central, sob a forma de diabetes insi-
pida (um destes apresentou concomitantemente manifes-
tagOes graves de psicose organica) e 19% (trés doentes)
apresentavam envolvimento 6sseo de risco especial — vér-
tebras, mandibula e ossos do cranio.

Segundo as recomendagdes actuais consideramos que
56% (nove doentes) efectuaram estudo complementar in-
completo a data do diagnéstico, o que provavelmente re-
sultou em subestadiamento / subtratamento.

Na Tabela 2 apresentamos as opgoes terapéuticas
efectuadas como tratamento de primeira linha.

A mediana de seguimento foi de cinco anos (dois meses
- 11 anos) e a sobrevivéncia global 92% (+_0,7%). Actual-
mente: 19% (trés doentes) estdo vivos sem doenca; 44%
(sete doentes) estéo vivos com doenga; 25% (quatro doen-
tes) estdo em tratamento e 12% (dois doentes) morreram
(um por descompensagao de diabetes insipida; outro por
Linfoma n&o Hodgkin de células T periféricas, diagnostica-
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Tabela 2 - Opgao terapéutica de acordo com estadiamento

Opcgao Terapéutica

Unissistémico Multissistémico

%, (n) % (n)
Vigilancia 19% (3) 6% (1)
Cirurgia +/- Radioterapia 19% (3) 6% (1)
Corticoterapia 19% (3) 6% (1)
Vimblastina + Prednisolona 12,5% (2) -
Vimblastina + Prednisolona + Etoposideo - 12,5% (2)

Tabela 3 - Recomendagbes para o estadiamento, adaptado de guidelines da Histyocite Society

Exames complementares de diagnéstico recomendados para estadiamento

Iniciais Adicionais — quadros clinicos especificos

Hemograma

Bioquimica com fungdo renal, electrdlitos,

Mielograma e bidpsia 6ssea
(citopenias persistentes inexplicadas)

funcdo hepatica, proteinas totais, albumina, Bidpsia hepatica (se disfungdo hepatica e apenas se clinicamente relevante)

ferritina.

Broncofibroscopia com lavado bronco-alveolar (se Tomografia computorizada

Estudo sumario da coagulagéo
diferencial)

Osmolaridade urinaria/densidade urinaria

pulmonar mostrar envolvimento mas sem padrdo tipico, para diagnostico

Ressonancia magnética cranio (se queixas neuroldgicas ou visuais, lesdes dsseas

craniofaciais para esclarecimento de invasao/caracterizagéo da extenséo)

Ecografia abdominal

Ressonancia magnética da coluna vertebral (excluir compressdo na presenca de
lesdes vertebrais suspeitas)

Avaliagao por otorrinolaringologia/

Radiografia térax

Tomografia computorizada alta resolugéo/
Ressonéancia magnética

(alteragbes auditivas, avaliagdo de envolvimento da mastoéide)

Radiografia do esqueleto e/ou Cintilograma Estudo endoscopico com biopsias
6sseo (diarreia persistente e inexplicada, sintomas de mal-absorgéo)

do ap6s duas linhas terapéuticas para HCL).

E de referir que um doente foi referenciado para trans-
plantagdo de medula éssea. No entanto, foi excluido da
analise global por ter sido diagnosticado na infancia. Apre-
sentava doenga 6ssea multifocal e diabetes insipida, teve
multiplas recidivas e varias linhas de tratamento no servigo
de Pediatria. Apds a maioridade foi transferido para o ser-
vico de Hematologia, tendo efectuado quimioterapia com
cladribina e transplante alogénico de progenitores hemato-
poiéticos de dador nao aparentado. Actualmente esta vivo,
sem evidéncia de doenga e com um seguimento clinico de
23 anos.

DISCUSSAO

Globalmente os resultados encontrados enquadram-se
com o que esta descrito na literatura internacional.

A diversidade de servigos hospitalares de referenciacao
relaciona-se com a grande heterogeneidade de manifesta-
¢Oes clinicas inaugurais e potencial envolvimento de qual-
quer orgao/sistema.’® Assim, apesar de ser uma entidade
rara, torna-se importante que as diversas especialidades
médicas estejam conscientes desta patologia no adulto,
tanto mais que afecta predominantemente individuos jo-
vens. O diagnéstico requer alto grau de suspeigéo e o seu
estabelecimento definitivo tem por base o exame anatomo-



-patolégico das lesdes e ndo raras vezes sdo necessarias
varias biopsias até se conseguir um exame histolégico con-
clusivo.”® O exame citolégico de uma amostra de lavado-
-broncoalveolar esta descrito na literatura (critério de positi-
vidade se maior de 5% células CD1a+ em nao fumadores)
no entanto, na nossa série, este exame foi pouco util para o
diagnéstico, uma vez que dos cinco doentes que o efectua-
ram apenas um teve critérios de positividade.’

Relativamente ao estadiamento e face as recomenda-
¢des actuais consideramos que um grupo de doentes foi
subestadiado e consequentemente subtratado.’* Na maio-
ria dos doentes nao se verificou avaliagdo da osmolaridade
urinaria, nove doentes ndo efectuaram estadiamento 6s-
seo nem avaliagao imagioldgica abdominal e dois doentes
apresentaram queixas dentarias durante quadro inaugural
nao investigadas. No entanto, é de salientar que estas re-
comendagdes sdo recentes e ndo estavam disponiveis a
data do diagndstico inaugural da maioria destes doentes.
Esta em curso reapreciagao clinica destes casos, nomea-
damente reestadiamento e ponderagado da necessidade de
alterar a estratégia terapéutica. Os exames complementa-
res recomendados para o estadiamento estao especifica-
dos na tabela 3."2

O tratamento efectuado esta de acordo com as opgdes
descritas na literatura, podendo variar desde curetagem ci-
rdrgica na lesao 6ssea unifocal até quimioterapia e trans-
plante de progenitores hematopoiéticos na doenga multis-
sistémica recidivante ou refractaria.?®'%"" Todavia sao raros
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