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RESUMEN

Objetivo: Estudio descriptivo y analitico de las formas de presentacion,
evolucioén, supervivencia, complicaciones y secuelas de los pacientes
pediatricos diagnosticados de Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) en
nuestro hospital.

Pacientes y métodos: Revision retrospectiva de los pacientes pediatricos con
diagndstico anatomopatologico de HCL desde 1985 hasta 2016. Se clasifico a
los enfermos dependiendo de si la enfermedad comprometié un solo 6rgano o
mas de uno en: HCL de sistema simple y HCL multisistémica; y dependiendo
de los érganos afectados en: HCL bajo riesgo (piel, huesos, ganglios linfaticos,
pulmén e hipofisis) y HCL de alto riesgo (bazo, higado, médula 6sea, sistema
nerviosos central —SNC-). Las comparaciones se efectuaron mediante la
prueba exacta de Fisher (proporciones) y la prueba no paramétrica de U de
Mann-Whitney (variables cuantitativas). El programa estadistico utilizado fue el
SPSS version 15.0 y el nivel de significacion establecido fue de p < 0.05.
Resultados: La HCL represento el 8,5% del total de cancer infantil. En nuestra
serie encontramos 11 varones (78,6%) y 3 mujeres, con una mediana de edad
al diagnéstico de 25 meses (rango: 4-126). Once pacientes presentaron HCL
multisistémica (78,6%) y tres HCL de sistema simple. Once de los pacientes
(78,6%) presentaron formas clinicas de bajo riesgo y tres de alto riesgo. Trece
casos (93%) presentaron afectacion ésea, 5 en forma unifocal (38,5%), 4
multifocal en el mismo hueso (30,8%) y 4 multifocal en huesos diferentes
(30,8%). La localizacién de las lesiones 6seas incluyé el craneo en 12 (92,3%)
y de ellos 6 (50%) con afectacion de orbita, mastoides o hueso temporal. En las
formas multisistémicas (n = 11) se encontré afectacion cutanea en el 100% de

los casos, afectacién 6sea en el 90,9% (n = 10), afectacion 6tica en el 63,6%



(n = 7) y menos frecuentemente afectacion ganglionar (n = 3), hepatica (n = 2),
esplénica (n = 2), médula 6sea (n = 1), SNC (n = 1) y pulmonar (n = 1). Ocho
de las formas multisistémicas (72,7%) fueron de bajo riesgo y tres (27,3%) de
alto riesgo. La supervivencia global fue del 100%. Nueve de los nifios (64,3%)
presentaron al menos una recaida, asociandose de forma significativa a
afectacion multisitémica (p = 0,027). Seis de los pacientes (42,8%) presentaron
afectacion hipofisaria con asociacion significativa con la participacion otica al
diagnoéstico o evolutiva (p = 0,005), asi como con la afectacion de huesos
craneales que incluyen oOrbita, mastoides o hueso temporal (p = 0,04). Doce
casos recibieron quimioterapia. La secuelas mas frecuentes fueron las
endocrinopatias (n = 6) y mas raras las estéticas (n =1), persistencia de
lesiones cutdneas (n = 1) y ataxia con retraso psicomotor por
leucoencefalopatia (n = 1).

Conclusiones: En nuestra serie hospitalaria de HCL predominan las formas
multisistémicas de bajo riesgo con afectacion ésea y cutdnea. Se aprecia una
frecuente afectacién hipofisaria (42,8%) asociada a participacion Otica y
afectacién Osea craneal de huesos de riesgo. La supervivencia fue del 100%,
pero el porcentaje de recaidas alto (64,3%), relaciondndose con la afectacion

multisistémica, y las secuelas importantes.

INTRODUCCION

La Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) es el resultado de la
proliferacion clonal de células de Langerhans morfoldgicamente redondeadas,
en la que se dudaba si era el resultado de una transformacién maligna o de un
estimulo inmunolégico® # 3. En la actualidad se la considera una enfermedad
neoplasica clonal puesto que el 60 % de las biopsias de HCL muestran la
mutacion V600E en el oncogén BRAF y en casi todas las lesiones hay pruebas
de una activacion ERK, de manera que se pueden identificar otras mutaciones
en genes que participan en la via RAS-RAF-MEK-ERK* > ©.

La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad de células
dendriticas inmaduras” 8, diferentes a la célula de Langerhans (CL) de la piel®.

Es probable que sea una célula dendritica mieloide, que expresa los mismos



antigenos (CDl1a y CD207 o langerina) que las CL de la piel'®. En todas las
formas de presentacién la anatomia patolégica es comdn con la presencia de
granulos de Birbeck en el histiocito patolégico y con caracteristicas
inmunofenotipicas idénticas (CD1la y CD207), lo que hace que se prefiera el
término de Histiocitosis de células de Langerhans en lugar
de histiocitosis X, granuloma  eosinofilico, enfermedad de  Abt-Letterer-
Siwe, enfermedad de Hand-Schuller-Christian o reticuloendoteliosis difusa* *2.
Asi en la actualidad se considera que la HCL puede afectar un solo 6rgano
(HCL de sistema simple), que puede estar en un solo sitio (unifocal) o implicar
sitios multiples (HCL multisistémica), que a su vez puede comprometer un
namero limitado de 6érganos o estar diseminada.

Se han buscado factores etiopatogénicos ambientales o infecciosos con
resultados no concluyentes y aunque los casos familiares son infrecuentes,
existe un 10% de concordancia entre gemelos no idénticos y del 90% entre
gemelos idénticos, por lo que la genética parece jugar un papel mas
determinante.

La incidencia anual de la HCL es baja: 2 a 10 casos por millén de nifios
menores de 15 afios, mas baja en pacientes de raza negra y mas alta en
pacientes hispanos. La proporcion entre hombres y mujeres (H/M) se acerca a
uno y la mediana de edad de presentacién es de 30 meses®® *,

Las formas mas frecuentes de HCL se presentan como una lesion ésea
dolorosa o con una erupcién cutanea. Los huesos son el sitio organico Unico
mas frecuente. Con menor frecuencia, la HCL puede comprometer multiples
organos que puede incluir un namero limitado de érganos o se puede haber
diseminado. Los sintomas sistémicos de fiebre, pérdida de peso, diarrea,
edema, disnea, polidipsia y poliuria se relacionan con el compromiso de un
organo especifico y de un solo sistema o presentacion de enfermedad
multisistémica. Hay oOrganos especificos que se consideran en riesgo de
mortalidad alto o bajo cuando estdn comprometidos en la presentacion de la
enfermedad. Los 6rganos de riesgo alto son el higado, el bazo, la médula
O0sea y el sistema nervioso central (SNC). Los 6rganos de riesgo bajo son la
piel, los huesos, los pulmones, los ganglios linfaticos, el aparato digestivo, la

hipofisis *°. Las decisiones de tratamiento de los pacientes se basan en los
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organos de riesgo alto o riesgo bajo que estén comprometidos y si la HCL se
presenta como enfermedad monosistémica o multisistémica. Los pacientes
pueden tener HCL dérmica, 6sea, de los ganglios linfaticos y la hipofisis en
cualquier combinacion y todavia se pueden considerar de riesgo bajo de
muerte, aunque puede haber un riesgo relativamente alto de consecuencias a

largo plazo de la enfermedad.

Las formas mas frecuentes de presentacién clinica de HCL de sistema

simple son'*:

- Piel. La afectacion dérmica se puede limitar a la piel (enfermedad solo en la
piel) o ser parte de la HCL multisistémica. En lactantes el compromiso del
cuero cabelludo con seborrea se puede confundir con una etapa prolongada de
costra lactea. En niflos mas mayores pueden padecer un exantema papular
rojo en la ingle, el abdomen, la espalda o el térax que se asemeja a un
exantema por candida difusa o diversas lesiones en cualquier localizacion de
tipo ulceronecrético. La HCL solo en la piel puede regresar espontaneamente y
solo se administra tratamiento en presencia de exantema extenso, dolor,
ulceraciones o hemorragia, auque hay que realizar un seguimiento estrecho ya
que también puede avanzar en cuestion de semanas o meses a enfermedad

multisistémica de riesgo alto, que puede poner en peligro la vida®®.

- Hueso. La HCL se puede presentar en cualquier hueso del cuerpo, menos
frecuente en manos y pies. El sitio mas frecuente de la HCL en los nifios es
una lesion litica de la cupula craneal, que puede ser asintomética o dolorosa.
Otros sitios esqueléticos frecuentes son el fémur, las costillas, el himero y las
vértebras. Las lesiones de los huesos faciales, o de las fosas craneales
anteriores o medias (temporal, érbita, esfenoides, etmoides o cigomatico) con o
sin extension tumoral intracraneal comprenden un grupo de riesgo del SNC.
Estos pacientes tienen triple riesgo de diabetes insipida y otras enfermedades
del SNC™> 17,

- Ganglios linfaticos y timo. Los ganglios cervicales son los afectados con

mayor frecuencia. Un timo agrandado o un compromiso del ganglio

mediastinico pueden causar sintomas similares al asma.



- Hipdfisis. La afectacion de la parte posterior de la hipdfisis puede ocasionar
diabetes insipida central y la de la hipofisis anterior causara déficit de GH y
gonadotropinas con hipocrecimiento y retraso de la maduracion sexual. El

compromiso hipotalamico puede causar obesidad morbida.

- Tiroides. Aunque menos frecuentemente puede afectarse el tiroides con

bocio, hipotiroidismo y sintomas respiratorios.

En el caso de la HCL multisistémica®®, la enfermedad se presenta en
organos multiples o sistemas corporales y en diversas combinaciones como
hueso, sistema abdominal/gastrointestinal (higado y bazo), pulmén, médula
0sea, sistema endocrino, 0jo, SNC, piel y ganglios linfaticos. Los pacientes con
formas multisistémicas que incluyen el sistema O6seo presentan mas
frecuentemente afectacion de los huesos de riesgo del SNC (temporal, 6rbita,
esfenoides, etmoides o cigomatico), con mayor riesgo también de desarrollar
diabetes insipida o alteraciones endocrinoldgicas por afectacion hipofisaria o
hipotalamica®®. El higado (colestasis y colangitis esclerosante) y el bazo
(hiperesplenismo) se consideran érganos de riesgo alto y el compromiso de
estos Organos afecta el prondstico. La afectacion pulmonar esta presente en el
25% de los casos de formas multisistémicas con lesiones quistico/nodulares
que en la actualidad no se consideran de riesgo alto. La mayoria de los
pacientes con compromiso de la médula 6sea son nifios pequefios con
enfermedad difusa en el higado, el bazo, los ganglios linfaticos y la piel que se
presentan con signos de aplasia medular o incluso con hemofagocitosis'®. La
afectacidén encefalica en la HCL multisistémica puede consistir en lesiones en la
region hipotaldmica-hipofisaria, el plexo coroideo, la sustancia gris o blanca
que contienen células CDla-positivas y son lesiones activas de HCL?. Por
otra parte, algunos pacientes (1-4%), se cree que por una respuesta
inflamatoria paraneoplasica con infiltracion prominente de células T en
ausencia de células dendriticas CDla positiva, presentan un sindrome
neurodegenerativo que se manifiesta por disartria, ataxia, dismetria y, a veces,
cambios en el comportamiento. Por RM estos pacientes muestran
hiperintensidad del ndcleo dentado y la sustancia gris del cerebelo en T2 o

lesiones hiperintensas de los ganglios basales en T1, estando en ocasiones los



hallazgos radioldgicos presentes durante afios antes de aparecer los

sintomas?'.

El pronéstico esta relacionado con el grado de la enfermedad en el
momento del diagnéstico cuando hay afectacion de 6rganos de riesgo (higado,
bazo o médula 6sea) y con la respuesta al tratamiento inicial. En casos de alto
riesgo la supervivencia es de 84 % en los pacientes tratados con quimioterapia
sistémica®. Los nifios con enfermedad monosistémica y multisistémica de
riesgo bajo no suelen morir por HCL, pero la enfermedad recidivante puede
producir morbilidad considerable y efectos tardios importantes®. Otro factor
pronéstico es la presencia de la mutacion del gen BRAF, puesto que la
resistencia al tratamiento y la tasa de recaida es mayor en estos pacientes. El
mayor reto del tratamiento en la actualidad es reducir la incidencia de las
lesiones recidivantes y la incidencia significativa de las consecuencias

permanentes en este grupo de pacientes.

Dependiendo del grado de afectacidon el tratamiento es muy diferente.
Algunas lesiones regresan espontaneamente tras la biopsia con reparacion
completa, mientras que en algunas formas multisistémicas con afectacion
multiorganica la evolucion puede ser fatal. Las lesiones 6seas Unicas suelen
regresar después de biopsia y curetaje, con o0 sin inyeccién de corticoides
locales. El tratamiento de primera linea para las formas multisistémicas y las
monosistémicas éseas con afectacion de huesos de riesgo se basa en la
combinacion de prednisona y vinblastina. Para las reactivaciones se emplea
citarabina y vincristina o tratamientos mas agresivos con cladribina y citarabina

en formas graves con disfuncién organica™.

OBJETIVOS

El objetivo general de este estudio es realizar un estudio descriptivo y
analitico de las formas de presentacion, evolucion, supervivencia,
complicaciones y secuelas de los pacientes pediatricos diagnosticados de
Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) en nuestro hospital.
Objetivos especificos:
1. Aportar la prevalencia de esta enfermedad en una Unidad de

Oncohematologia Infantil.



2. Determinar las formas clinicas mas frecuentes de presentacion de la HCL
en nuestro medio.
Establecer la frecuencia de afectacion hipofisaria.

4. Analizar la asociacion de afectacion hipofisaria con la afectacion de huesos
de riesgo.

5. Comprobar la supervivencia de la HCL, en nuestra serie.
Determinar el porcentaje de recaidas y su asociacion con las formas de
presentacion.

7. Analizar la frecuencia e importancia de las secuelas de la HCL en nifios.
MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo y analitico sobre una serie de casos
clinicos consecutivos. A través de las historias clinicas se obtuvo informacion
de los pacientes menores de 15 afos que fueron diagnosticados por primera
vez de HCL durante los afios 1985 hasta 2016 en la Unidad de Hematologia
Infantil del Hospital Clinico de Valladolid. Para aportar la frecuencia relativa de
HCL en relacion a todos los casos de cancer infantil se han incluido la
frecuencia de todos los tumores infantiies en el mismo periodo con
comportamiento mayor o igual a 2 segun la Clasificacion Internacional de
Enfermedades para Oncologia (CIE-O3)** o diagnéstico clinico equivalente,
excluyendo los tumores de piel, a excepcién del melanoma. También se
incluyeron todos los tumores del sistema nervioso central. La informacion
sobre el diagnéstico de cancer de cada caso se efectud siguiendo las normas
consensuadas internacionalmente (IARC) %°, y fueron clasificados en 12
grandes grupos, siguiendo la Internacional Classification of ChildhoodCancer,
2005 (ICCC-3)%.

Se clasific6 a los enfermos dependiendo de si la enfermedad
comprometio un solo 6rgano o mas de uno en: HCL de sistema simple y HCL
multisistémica; y dependiendo de los organos afectados en: HCL bajo riesgo
(piel, huesos, ganglios linfaticos, pulmén e hipdfisis) y HCL de alto riesgo (bazo,

higado, médula 6sea, sistema nerviosos central —-SNC-).



Se analizan las siguientes variables: sexo, edad al diagnostico, motivo
de diagndstico, tipo de afectacion, en caso de afectacion Osea tipo de
afectacion con diferenciacion de huesos de alto y bajo riesgo de afectacion del
SNC, participacion de 6rganos de riesgo, tiempo de seguimiento, afectacion
hipofisaria, tratamiento recibido, supervivencia y secuelas.

Las variables cuantitativas se expresaran usando la mediana y el rango
y las -cualitativas en frecuencias absolutas (n) y relativas (%). Las
comparaciones se efectuaran mediante la prueba exacta de Fisher
(proporciones) y la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney (variables
cuantitativas). El programa estadistico utilizado sera el SPSS version 15.0 y el
nivel de significacion establecido de p < 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo del proyecto se realizard respetando la Declaracién de
Helsinki de la Asociacibn Médica Mundial 1964 vy ratificaciones de las
asambleas siguientes (Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) sobre principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, la Orden
SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las
directrices detalladas de Buena Préactica Clinica y el Convenio relativo a los
derechos humanos y la biomedicina, hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997 y
sucesivas actualizaciones.

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion del area
Este, expediente n°: Pl 17-636

RESULTADOS

En la unidad de Oncohematologia Infantil del Hospital Clinico de
Valladolid, durante el periodo de estudio, fueron diagnosticados 165 casos
nuevos de cancer infantil, con la distribucion por grupos tumorales que muestra
la tabla 1. En nuestra serie, los mas frecuentes fueron las leucemias (26,2%)
seguido de los tumores del sistema nervioso central (19%) y los linfomas
(12%). Fueron diagnosticados 14 casos de HCL, con una frecuencia relativa

sobre el total de cancer infantil del 7,8%.



Tabla I: Distribucién de tumores infantiles en el HCU VALLADOLID (1985-2016) y en el RETI-

SEHOP (1980-2014)

HCU Valladolid
(1985-2015)

RETI-SEHOP
(1980-2014)

Clasificaciéon ICCC-3*

%

%

|. LEUCEMIAS 47 26,2 6.333 26,4
Il. LINFOMAS 21 12 3.165 13,2
I1I.SNC y MEDULA 34 19 5.014 20,9
IV. S.N. SIMPATICO 15 8,4 2.384 9,9
V. RETINOBLASTOMAS 5 3 727 3,0
VI. RINON 10 5,5 1.428 6,0
VIl.  HIGADO 3 1,6 317 1,3
VIll. HUESO 11 6,1 1.645 6,9
IX. SARC. TEJ. BLANDOS 10 5,5 1.680 7,0
X. GONADAL Y

GERMINALES ° 33 762 32
XI.N. EPITELIALES 2 1,1 457 1,9
Xil.  Otros tumores 1 0,5 65 0,3
HISTIOCITOSIS 14 7.8 - -
Total 179 100 23.977 100

«Classification of Childhood Cancer
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En la tabla 2 se resumen las principales variables de estudio de los catorce
casos de HCL de la serie estudiada. La distribucion por sexo de los casos de
HCL fue de 11 varones (78,6%) y 3 mujeres (21,4%). La mediana de edad al
diagnéstico fue de 25 meses, cuartiles: 18-42,75 meses y rango: 4-126 meses.

Once pacientes presentaron HCL multisistémica (78,6%) y tres (21,4%)
HCL de sistema simple (dos con afectacién ésea unifocal y uno multifocal).
Once de los pacientes (78,6%) presentaron formas clinicas de bajo riesgo y
tres (21,4%) de alto riesgo.

El sintoma que motivd el diagnostico més frecuente fue hallazgo de
tumoracion en 11 de los pacientes (78,6%), seguidos de dolor e impotencia
funcional de una extremidad en 2 casos (14,3%) y sintomas cutaneos aislados
en 1 caso (7,1%). Presentaron sintomas acompafantes al motivo del hallazgo
10 pacientes, los mas frecuentes sintomas cutaneos en 10 nifios (71,4%),
hiporexia en 2 (14,3%) y otitis cronica en 1 (7,1%).

Trece casos (93%) presentaron afectacion ésea, 5 en forma unifocal
(38,5%), 4 multifocal en el mismo hueso (30,8%) y 4 multifocal en huesos
diferentes (30,8%). La localizacion de las lesiones 6seas incluyd el craneo en
12 (92,3%) y de ellos 6 (50%) con afectacion de orbita, mastoides o hueso
temporal. Diez pacientes presentaron lesiones craneales sin afectacion de
otras localizaciones (76,9%), dos pacientes (15,4%) presentaron afectacion
craneal y afectacion 6sea extracraneal (uno en craneo y costillas y fémur; otro
en craneo Yy pelvis) y un paciente (7,7%) present6 afectacion 6sea extracraneal
(pelvis y extremidad inferior)

En las formas multisistémicas (n = 11) se encontré afectacion cutanea
en el 100% de los casos (Figura 1), afectacion 6sea en el 90,9% (n = 10),
afectacion otica en el 63,6% (n = 7) y menos frecuentemente afectacion
ganglionar (n = 3), hepatica (n = 2), esplénica (n = 2), médula ésea (n = 1),
SNC (n = 1) y pulmonar (n = 1). Ocho de las formas multisistémicas (72,7%)
fueron de bajo riesgo y tres (27,3%) de alto riesgo.

La mediana del tiempo de seguimiento desde el diagndstico fue de 142
meses (rango: 2-216) con una supervivencia global del 100%. Nueve de los
once nifios con afectacion multisistémica (64,3%) presentaron al menos una

recaida, mientras que ninguno de los tres nifios con afectacion de sistema
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simple recayo (0%), asociandose de forma significativa la recaida a afectacion

multisitémica(p=0,027).

De los nueve pacientes con recaidas, 3 nifios (21,4%) presentaron una
recaida, 5 nifios (55,5%) tuvieron 2 recaidas y un nifio (11,1%) presentd 4
recaidas (Figura 2).

La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta la primera recaida fue
de 23 meses (rango: 8-36). El escaso numero de pacientes de alto riesgo y la
supervivencia del 100% de nuestra serie impide realizar asociaciones sobre el
efecto de la afectacion de 6rganos de riesgo sobre la mortalidad y las recidivas.

Seis de los pacientes (42,8%) presentaron afectacion hipofisaria (todos
ellos con afectacion multisistémica): diabetes insipida (DI) en los 6 casos de los
gue 4 asociaron ademas déficit de hormona de crecimiento (GH).

Se encontr6 asociacion significativa entre la afectacion hipofisaria con la
participacion otica al diagnostico. Asi los 6 niflos con afectacion
endocrinolégica presentaron afectacion 6tica al diagnostico (100%) y de los 8
nifos sin afectacion endocrina sélo 1 caso (12,5%) presenté afectacion otica al
diagndstico (p = 0,005) (Figura 3).

También se encontrd asociacion entre la afectacion hipofisaria como con
la afectacion de huesos craneales que incluyen 6érbita, mastoides o hueso
temporal. Asi 5 (83,33%) de los 6 casos con afectacidon hipofisaria presentaron
afectacion de huesos craneales que incluyen Orbita, mastoides o hueso
temporal y un solo caso (16,66%) de los pacientes con afectacion de otros
huesos craneales present6 afectacion endocrina (p = 0,04), (Figura 4)

La mediana de tiempo en meses desde el diagndstico de HCL hasta la
apariciéon de DI fue de 10 meses (rango: 0-32) y la mediana de tiempo en
meses desde el diagndstico de HCL hasta la aparicion del déficit de GH de 51,5
(rango: 20-85) (p = 0,062).

Doce casos (85,7%) recibieron quimioterapia de acuerdo con los
protocolos vigentes al diagnéstico. Presentaron secuelas 8 pacientes (57,1%).
La secuelas mas frecuentes fueron las endocrinopatias (n = 6) y mas raras las
estéticas (n =1), persistencia de lesiones cutaneas (n = 1) y ataxia con retraso

psicomotor por leucoencefalopatia (n = 1).
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Al menos una

1 Varon 12 Multisistémica  Bajo riesgo Sl Multifocal mismo hueso Sl SI i
recaida
i ) ] ) Al menos una
2 Varon 26 Multisistémica  Alto riesgo SI Multifocal en mismo hueso NO NO i
recaida
3 Mujer 4 Multisistémica  Alto riesgo Sl Multifocal en mismo hueso NO NO Sin recaida
4 Varon 21 Multisistémica  Bajo riesgo NO NO NO Sin recaida
5 Varén 69 Sistema Unico  Bajo riesgo Sl Unifocal NO NO Sin recaida
) o ) Al menos una
6 Mujer 27 Multisistémica  Bajo riesgo Sl Unifocal Sl Sl )
recaida
7 Varén 126 Sistema Unico  Bajo riesgo Sl Unifocal NO NO Sin recaida
i o Multifocal en huesos Al menos una
8 Varon 30 Multisistémica  Bajo riesgo Sl ) Sl SI .
diferentes recaida
) . Multifocal en huesos Al menos una
9 Mujer 24 Multisistémica  Alto riesgo Sl ) Sl Sl i
diferentes recaida
o ) ) Al menos una
10 Varén 37 Multisistémica  Bajo riesgo Sl Multifocal en mismo hueso Sl Sl i
recaida
o ) Al menos una
11 Varén 60 Multisistémica  Bajo riesgo Sl Unifocal NO NO .
recaida
) o Multifocal en huesos Al menos una
12 Varon 12 Multisistémica  Bajo riesgo Sl ) Sl Sl i
diferentes recaida
] o Multifocal en huesos Al menos una
13 Varon 23 Multisistémica  Bajo riesgo Sl ) NO SI .
diferentes recaida
14 Varon 20 Sistema Unico  Bajo riesgo Sl Multifocal en mismo hueso NO NO Sin recaida

Tabla 2: Principales variables del estudio en los 14 casos de la serie.
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Figura 1. A: Detalle de una de las lesiones cutaneas que motivaron el
diagnéstico en uno de los casos. B: Mejoria de la lesion tras un mes de
tratamiento. C: afectaciébn pulmonar al diagndéstico en el mismo paciente al

diagnéstico con patrén intersticial caracteristico.

Figura 2: Detalle de la cuarta reactivacion 6sea de uno de los pacientes con
afectacion multisistémica de la serie. Lesion 6sea en la calota temporal
izquierda, retroauricular, de aproximadamente 1,5 x 1,7 cm.
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Afectacion ética
(OMA repeticion, lisis
temporal...)

Hs
H no

Recuento
ey

SI NO
Afectacion endocrina al diagnéstico o evolutiva

Figura 3: Asociacion significativa entre la afectacion hipofisaria con la

participacion otica al diagndstico.

Tipo de Hueso
craneal afecto

Orbita, mastoides o
[ temporales al
diagnéstico o en
recidivas
=] Mo orbita, mastoides o
temporales

w

Recuento

2

Sl NO

Afectacion endocrina al
diagnostico o evolutiva

Figura 4: Asociacion entre la afectacion hipofisaria con la afectacion de huesos

craneales que incluyen 6érbita, mastoides o hueso temporal.
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DISCUSION

La Histiocitosis de células de Langerhans en la CIE-O 32 edicion
de 2003 era clasificada como de comportamiento incierto y por tanto era
excluida del cancer infantil, pero en la actualizacion del 1 de septiembre de
2011 la CIE-O-3?" incluye esta entidad como de comportamiento maligno y por
tanto debe ser incluida dentro del cancer infantil. Esta inclusion reciente en la
clasificacion de cancer infantil determina la escasez de datos epidemiolégicos
en las grandes series provenientes de registros nacionales e internacionales.
No obstante existen datos de incidencia de base poblacional que estiman
incidencias anuales entre 2 y 10 casos por millén de nifios?, lo que implicaria
una frecuencia relativa (prevalencia) sobre el total de cancer infantil entre 2,5%
y 5%. En nuestra serie hospitalaria encontramos una frecuencia relativa del
7,8%, algo mas alta, posiblemente debida a un mayor porcentaje de derivacion
a nuestra Unidad procedentes de otras areas sanitarias para esta patologia en
relacion a otras causas de cancer infantil.

En series epidemioldgicas extensas® '* la razén por sexo se aproxima a
la unidad, sin embargo en nuestra muestra se aprecié un claro predominio del
sexo masculino (78,6%), posiblemente asociado al azar al tratarse de una serie
corta. La edad de diagnostico, mas frecuenté en torno a los dos afios de edad
encontrada en nuestra serie, si que concuerda con el resto de estudios
epidemiolégicos™ 1+ 12,

En contraste con series mas amplias™® ** > 18 donde mas de la mitad de
los casos presentan afectacion en un unico érgano (hueso o piel), en nuestra
muestra predominaron las formas multisistémicas. Esta diferencia podria
explicarse por el mayor porcentaje de derivaciones a Unidades de Referencia
en Oncologia Infantil de los casos mas graves susceptibles de tratamiento
guimioterapico.

Los sintomas mas frecuentes que motivaron el diagndéstico fueron el
hallazgo de tumoracion con dolor ligada a la afectacién ésea que ocurrié en
nuestra serie en 13 casos (93%) y la presencia de sintomas cutaneos que se
asocio en todos los casos de afectacion multisistémica en once nifios (78,6%),

en consonancia con aportaciones previas™**8.
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La localizacion de las lesiones éseas incluy6 el craneo en 12 (92,3%) y
de ellos 6 (50%) con afectacién de orbita, mastoides o hueso temporal. Los
pacientes con enfermedad multisistémica y compromiso craneofacial en el
momento del diagndstico, en particular de la oOrbita, el mastoides y los huesos
temporales, conllevaron un aumento significativo del riesgo de presentar
diabetes insipida y déficit de GH durante su evolucién, fenédmeno descrito por
otros autores?®. En nuestra muestra seis de los pacientes (42,8%) presentaron

afectacion hipofisaria, tasas algo mas altas a las referidas en otras series *°.

Marchand y col.?

aportan que aproximadamente 50 % de los pacientes
con diabetes insipida aislada como la manifestacion inicial de HCL tuvo
deficiencias en la hipofisis anterior en el momento del diagndstico o las
presentd en los 10 afios a partir del inicio de la diabetes insipida. En nuestro
trabajo la aparicion de DI presentd una mediana de 10 meses (rango: 0-32) y la
mediana de tiempo en meses desde el diagnostico de HCL hasta la aparicion
del déficit de GH de 51,5 (rango: 20-85) con diferencias significativas, en

1*° que describen cédmo en su serie

concordancia con lo descrito por Garner y co
la diabetes insipida siguié al diagndstico inicial de HCL después de una
mediana de 1 afio y la deficiencia de la hormona del crecimiento se present6
cinco afos después.

Las recaidas se asociaron a la forma multisistémica, apreciandose en
nuestra serie un porcentaje de recaidas del 64%, lo que demuestra el reto
actual para esta enfermedad que supone encontrar estrategias para disminuir
las altas tasas de reactivaciones, sobre todo Oseas, asociadas a las formas
multisistémicas™. A pesar de que en nuestra serie no hubo mortalidad, otro de
los retos en la HCG es desarrollar tratamientos efectivos de rescate para nifios
con afectacién de 6rganos de riesgo que responden mal al tratamiento habitual
y que supone la principal causa de mortalidad en esta enfermedad.

En nuestra muestra presentaron secuelas un porcentaje elevado de
pacientes (57,1%), siendo las mas frecuentes las endocrinopatias, seguidas de
las estéticas, la persistencia de lesiones cutaneas y leucoencefalopatia con

151831 ‘muchos

ataxia con retraso psicomotor. Como se describe en la literatura
pacientes de enfermedad multisistémica experimentaran secuelas a largo plazo
debido a su enfermedad subyacente o al tratamiento, siendo las secuelas

endocrinas y del SNC son las mas comunes.
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Estas consecuencias a largo plazo afectan significativamente la salud y la
calidad de la vida de muchos de estos pacientes puesto que los déficit
endocrinolégicos seran permanentes y requieren tratamiento de por vida y no
existen tratamiento para los casos de HCL con neurodegeneracion, que es la

secuela mas importante.

CONCLUSIONES

1. Dentro del cancer infantil la frecuencia relativa de Histiocitosis de Células
de Langerhans se aproxima al 7% en una Unidad de Oncologia Infantil.

2. El sintoma que motiva el diagnéstico en la HCL mas frecuente es el
hallazgo de una tumoracién sobre un hueso, seguido de manifestaciones
cutdneas y aunque en general la forma mas frecuente es la afectacion
Osea unifocal en Unidades especializadas de Oncologia Infantil la forma
mas frecuente es la afectacion multisistémica.

3. La afectacion hipofisaria en forma de diabetes insipida y/o déficit de GH
en la HCL se produce en un importante nimero de pacientes, pudiendo
llegar al 42% de los mismos.

4. Los pacientes con enfermedad multisistémica y compromiso craneofacial
(6rbita, mastoides y huesos temporales) en el momento del diagnéstico
presentan un aumento significativo del riesgo de presentar diabetes
insipida y déficit de GH durante su evolucion.

5. La supervivencia de los nifios con HCL es alta, siendo en nuestra serie
del 100%.

6. Las recaidas son frecuentes en las formas multisistémicas de la HCL,
donde pueden llegar a presentarse hasta en el 64% de los pacientes.

7. Las secuelas en la HCL se presentan en un porcentaje elevado de
pacientes con formas multisistémicas, siendo las mas frecuentes las

endocrinopatias y la mas importante la neurodegeneracion.
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