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ABSTRACT

BAGGRUND - Langerhanscelle-histiocytose er en
sjelden blodsygdom, som kan afficere hud, knog-
ler, indre organer, tandkgd, gjne, gre og centralner-
vesystemet. £tiologien og patogenesen er ukendt.
Sygdommen er karakteriseret ved et unormalt hgjt
antal af histiocytter og veevsdestruktion. Langer-
hanscelle-histiocytose udviser et varierende syg-
domsbillede fra isolerede knoglelasioner til en
generaliseret lidelse med hududslzt, organinvol-
vering, smerter og diabetes insipidus. Sygdommen
kan debutere i mundhulen og kaebeskelettet, men
ogsa optraeder sekundaert her i forbindelse med en
generaliseret lidelse. Diagnosen stilles ved histolo-
gisk undersggelse, og behandlingen afhaenger af
sygdommens udbredelse.

PATIENTTILFZALDE - En 42-arig mand blev henvist
fra Heematologisk Afdeling til Kebekirurgisk Afde-
ling, Aalborg Universitetshospital med henblik pa
diagnostik af en 10 x 16 mm radiolucent forandring
i venstre side af underkaben. Patienten var kendt
med Langerhanscelle-histiocytose. Excisionsbiopsi
verificerede diagnosen Langerhanscelle-histiocyto-
se i mandiblen. Patienten blev behandlet med lokal
stralebehandling kombineret med intravengs injek-
tion med bisfosfonat.

KONKLUSION - En velafgraenset radiolucent foran-
dring i mandiblen kan repraesentere forskellige
patologiske tilstande. Klinisk og radiologisk un-
dersggelse kombineret med en vaevsprgve er ofte
ngdvendigt for at stille den endelige diagnose.
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ANGERHANSCELLE-HISTIOCYTOSE (LCH) er en
sjeeldent forekommende blodsygdom karakteri-
seret ved et unormalt hgjt antal af histiocytter og
veevsdestruktion. Sygdommen blev fgrste gang
beskrevet som eosinofilt granulom i 1865 af den
engelske laage Thomas Schmit (1). Efterfplgen-
de blev sygdomskomplekserne eosinofilt granu-
lom, Hand-Schiiller-Christian og Letterer-Siewe
samlet under betegnelsen Histiocytosis X, da de
udviste samme histologiske karakteristika (2). LCH blevi 1987
introduceret af Histiocyte Society som feellesbetegnelse for de tre
ovennavnte sygdomme, og WHO har efterfglgende kategorise-
ret LCH under benigne histiocytiske sygdomme (Tabel 1) (3-5).

LCH forekommende i Danmark med en &rlig incidens p 0,6
pr. 100.000 (6). Sygdommen kan optraede i alle aldersgrupper,
men ses overvejende hos bgrn, idet mere end halvdelen af pa-
tienterne er under 10 &r, med en overvaegt af drenge (2:1) (6,7).
LCH udviser et varierende sygdomsbillede fra isolerede knog-
leleesioner til en generaliseret lidelse med organinvolvering.
LCH kan debutere i mundhulen eller keebeskelettet. De hyp-
pigste orale manifestationer er ulceration af mundslimhinden,
gingivitis i relation til det afficerede omréde, lpsning af teender,
preematur feeldning af primeere teender og havelse kombine-
ret med smerter og funktionsnedsattelse (4,8). De radiologi-




ske forandringer kan variere fra en mindre isoleret opklaring
til stgrre destruktioner i keebeskelettet (4,9,10). ZAtiologien
og patogenesen er ukendt, men sygdommen er kendetegnet
ved veekst af umodne Langerhansceller, der af ukendte &rsa-
ger spredes lokalt i veevet svarende til affektionen, ledsaget af
hvide blodlegemer og plasmaceller. Halvdelen af patienterne
med LCH har mutation af B-Raf proto-oncogene (BRAF-genet),
der har indvirkning pé celledeling og differentiering (11,12).
LCH Kklassificeres efter udbredelse, svaerhedsgrad samt graden
af organinvolvering (Tabel 2). Der er opstillet tre diagnostiske
histopatologiske kriterier for at stille diagnosen LCH, hvoraf de
to skal opfyldes (Tabel 3). Behandlingen afhanger af sygdom-
mens udbredelse og kan involvere kirurgi, kemoterapi, stréle-
behandling og lokal injektion af kortikosteroid. Kortikosteroi-
dinjektioner anvendes fortrinsvis i kombination med medicinsk
behandling ved en generaliseret lidelse eller som lokal injektion
iisolerede knoglelasioner (5,13-15).

I naervaerende artikel praesenteres en 42-arig mand med en
symptomgivende hard fast haevelse langs underkanten af man-
diblen, og de differentialdiagnostiske overvejelser diskuteres.

PATIENTTILFZALDE

Anamnese

En 42-arig mand blev henvist fra Hematologisk Afdeling til Keebe-
kirurgisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital, med henblik pa
diagnostik af en radiolucent forandring i venstre side af mandib-
len. Patienten var kendt med LCH siden 2009 med udbredelse til
lungerne, ribben, mastoidet, mellemrgret, occipitalknoglen samt
ryghvirvlerne. Tidligere behandling af patientens LCH involverede
stralebehandling mod ryghvirvlerne, kemoterapi samt medicinsk
behandling med kortikosteroider og bisfosfonatinjektioner. Pa-
tientens almenstilstand var kompromitteret af aortastenose med
kunstig hjerteklap, leverpavirkning og diabetes.

Aktuelt

Patienten havde en méned forinden bemerket en mindre fast
havelse i venstre side af underkaeben, der var smertefuld ved be-
rgring. Patienten havde et igangveerende ambulant kontrolforlgb
ved Heematologisk Afdeling, og computertomografisk scanning
(CT-scanning) af underkaeben viste en 10 x 16 mm radiolucent
forandring langs underkanten af basis mandibulae streekkende
sig fra -2 til -5 (Fig. 1).

Objektiv undersggelse

Ekstraoralt — Langs underkanten af basis mandibulae strack-
kende sig fra -3 til -5 fandtes en hérd fast og immobil haevelse,
der var lettere smertefuld ved bergring.

Intraoralt — Haevelsen langs basis mandibulae kunne ikke loka-
liseres eller palperes gennem mundslimhinden. Der var ingen
patologiske forandringer i teender eller slimhinde, som kunne
relateres til den ekstraorale havelse.

Radiologisk undersggelse

Ortopantomografi samt CT-scanning kombineret med helkrops-
positronemissionstomografi, ogsé kaldet PET-scanning, viste
en 10 x 16 mm velafgraenset unilokuleer radiolucent opklaring

Tandlzegebladet /2018 /122 /7

Histiocystiske sygdomme

Benigne histiocytiske sygdomme
Dendritisk cellerelateret
Langerhanscelle-histiocytose
Sekundaer dendritisk celleproces
Juvenil xanthogranulom
Soliteer histiocytom

Maligne histiocytiske sygdomme
Monocytrelateret
Leukaemi
Monocytisk leukaemi
Akut myelomonocytisk leukami (AML)
Kronisk myelomonocytisk leukami (CMML)
Ekstramedullaer monocytisk sarkom
Dendritisk cellerelateret histiocytisk sarkom
Makrofagrelateret histiocytisk sarkom

Tabel 1. WHO's klassifikation af de
histiocytiske sygdomme.

Table 1. WHO classification of histiocyctic
diseases.

LCH klassifikation

Unifokal LCH med fokus i hud, knogle, lymfeknuder, slimhinde m.m.

Multifokal LCH uden organinvolvering med flere foci med hud og
knogledestruktion

Multifokal LCH med organinvolvering, hvor kroppens indre organer,
fx lunger, milt og lever, involveres

Table 2. LCH classification is based on
the location of the disease, severity of
the disease and the number of organs
involved.

Tabel 2. LCH-klassifikationen er

baseret pa sygdomsudbredelsen,
sveerhedsgraden samt graden af
organinvolvering.

Histiopatologiske kriterier for diagnosen LCH

Ved standard Hematoxylin-Eosin-farvning ses en stor komponent
af Langerhansceller og eosinofile granulocytter

Immunhistokemisk farvning med antigenmarkgrer skal pavise
histiocytaere celler, der farves positivt for antigenerne CD1A og
S100

Ved elektromikroskopi skal der forekomme sakaldte Bierbecks
granulae i Langerhanscellen. Denne metode anvendes sjaldent,
idet immunhistokemiske indfarvninger foretraekkes
Tabel 3. Der er tre diagnostiske
histiopatologiske kriterier for at

stille diagnosen LCH, hvoraf de to skal
opfyldes.

Table 3. There are three diagnostic
histiopathological criteria for diagnosing
LCH, two of which must be met.

streekkende sig fra -2 til -5 (Fig. 2). Der var ingen radiologiske
forandringer i teenderne eller omliggende knogle, som kunne
relateres til opklaringen i mandiblen. »
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CT-scanning

Fig. 1. Tredimensionel CT-scanning illustrerende en velafgraenset unilokuleer radiolucent opklaring langs underkanten af basis mandibulae (hvid pil). A. Tredimensionel
rekonstruktion af aksialt snit. B. Tredimensionel rekonstruktion af sagittalt snit. €. Aksialt snit.

Fig. 3. Three-dimensional CT-scan illustrating a well-defined unilocular radiolucent lesion at the lower border of the mandible (white arrow). A. Three-dimensional
reconstruction axial image. B. Three-dimensional rekonstruktion sagittal image. €. Axial image.

Tentativ diagnose og behandlingsplan

P& baggrund af ovenstdende anamnese samt klinisk og radiolo-
gisk undersggelse blev der stillet fglgende tentative diagnose:
neoplasma benignum mandibulae (LCH). Til verificering af
den kliniske diagnose fandtes indikation for excisionsbiopsi.

Behandling

I generel anastesi blev der lagt en 3 cm skarp incision gen-
nem hud og underhud langs indersiden af basis mandibulae.

PET-CT

Med stump dissektion blev platysma og halsfascien gennem-
skéret til periost under hensyntagen til nervus facialis ramus
marginalis, hvorefter der blev skret skarpt igennem periost.
Haevelsen blev frilagt i hele sin udstraekning, hvor der fandtes
gennembrud af den kortikale knogle langs basis mandibulae
(Fig. 3). Kaviteten var beklaedt med en tyk breemme af blpdt-
vaev, som blev lgsnet fra omliggende knogle og sendt til hi-
stologisk underspgelse. Der blev foretaget grundig sartoilette
og lagvis suturering.

Klinik

Fig. 2. PET-CT aksialt snit illustrerende
en velafgraenset unilokulzer opklaring
langs underkanten af basis mandibu-
lae (hvid pil).

. _____________________________________________________________________|]

Fig. 2. PET-CT axial image illustrating
a well-defined unilocular radiolucent
lesion at the lower border of the
mandible, (white arrow).

580

Fig. 3. Klinisk foto viser basis
mandibulae under fjernelse af det
patologiske vav.

Fig. 3. Clinical photo showing basis
mandibulae during removal of the
pathologic tissue.




Histologi

Fig. 4. A. HE (Hematoxylin-Eosin
farvning) 10x viser udsnit af LCH med
taette ansamlinger af Langerhanske
celler med ledsagende eosinofile
granulocytter og lymfocytaere celler.
B. CDla 10x viser immunhistokemisk
farvning for antigen CD1a med kraftig
reaktion i de Langerhanske celler.

€. 5100 10x viser immunhistokemisk
farvning for S100 protein med marke-
ring i de Langerhanske celler.
1

Fig. 4. A. HE (Hematoxylin-Eosin stain-
ing) 10x shows LCH with clustering

of Langerhans cells with eosinophilic
granulocytes and lymphocytes.

B. CDla 10x shows immunehistochem-
ical staining for antigen. CD1a shows

a strong reaction of the Langerhans
cells. €. S100 10x shows immunehisto-
chemical staining for the S100 protein
with marking of the Langerhans cells.

Histologisk undersggelse

Praeparatet bestod af blgddelsvaev, men ogsé knoglepartikler med
reaktive forandringer. Hovedparten af materialet bestod af et fi-
brgst stroma, der i flere omréader var infiltreret af lymfocytter og hi-
stiocytaere celler samt en del eosinofile granulocytter. De histiocy-
teere celler sas ofte med rigeligt eosinofilt cytoplasma og langovale
kerner med let indsngring. Disse celler var positive for CD1a samt
$100, som er markgrer for Langerhansceller. Billedet var foreneligt
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|
Kklinisk relevans

Langerhanscelle-histiocytose er en sjelden blodsygdom
med ukendt arsag. Sygdommen forekommer hyppigst

ved bgrn under 10 ar, men kan optrzade i alle aldersgrup-
per. Langerhanscelle-histiocytose udviser et varierende
sygdomsbillede, og behandlingen afhaenger af sygdoms-
udbredelsen. Langerhanscelle-histiocytose kan debutere

i mundhulen og kebeskelettet eller optraaede sekundaert i
mundhulen til en generaliseret lidelse. Lgsning af teender,
tidlig feeldning af primaere taender, ulcerationer, stgrre el-
ler mindre knoglelasioner, haevelser og smerter er de hyp-
pigst forekommende mundhulelzasioner. Kendskab til de
kliniske og radiologiske fund samt differentialdiagnoser til
Langerhanscelle-histiocytose er vaesentligt ved vurdering
af radiologiske forandringer i kaebeskelettet.

med Langerhanscelle-histiocytose. Der blev ikke vist mutation i
BRAF-genet for mutationerne V60OE, V600K og V600D (Fig. 4).

Behandling og kontrol

Der blev iverksat lokal strlebehandling af mandiblen med
24Gray/12 fraktioner samt bisfosfonat intravengs injektion hver
4. uge. Behandling med kemoterapi kombineret med kortikoste-
roid blev fravalgt grundet patientens diabetes og arbejde med
leengerevarende rejseperioder. Patienten vil blive kontrolleret ved
regelmaessig ambulant undersggelse i Heematologisk og Keebeki-
rurgisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.

DISKUSSION

Inarveerende artikel preesenteres en 42-8rig mand med en symp-
tomgivende hérd fast haevelse langs underkanten af mandiblen.
Radiologisk undersggelse viste en velafgreenset radiolucent for-
andring straekkende sig fra -2 til -5. Patienten var kendt med LCH
med udbredelse til lungerne, ribben, mastoidet, mellemrgret,
occipitalknoglen samt ryghvirvlerne. Heevelsen i mandiblen blev
derfor tentativt diagnosticeret som LCH i forbindelse med en
generaliseret lidelse, hvilket blev verificeret ved excisionsbiopsi.

Differentialdiagnostik indbefatter at skelne mellem forskel-
lige sygdomme med overlappende symptomer. I aktuelle pa-
tienttilfzelde var diagnosen LCH oplagt, da patienten tidligere
havde féet stillet denne diagnose. Imidlertid vil de radiologiske
differentialdiagnoser til en velafgreenset unilokuler radiolu-
cent forandring i mandiblen omfatte et bredt spektrum af neo-
plastiske og ikke-neoplastiske tilstande, heriblandt keebecyster
og odontogene tumorer (16).

I det aktuelle patienttilfaelde fandtes en mindre velafgreen-
set unilokuleer radiolucent forandring i mandiblen, der diffe-
rentialdiagnostisk kunne repraesentere en keebecyste. Imidler-
tid viste den radiologiske forandring beliggende under canalis
mandibulae et ekspansivt vaekstmgnster og fandtes ikke i rela-
tion til en tand. Det radiologiske billede var séledes ikke karak-
teristisk for en keebecyste. »
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Stgrstedelen af de benigne odontogene tumorer praesenterer
sig klinisk og radiologisk som velafgreensede, langsomt vok-
sende og asymptomatiske forandringer (17,18). Imidlertid kan
benigne tumorer som ameloblastom, odontogent myxom,/my-
xofibrom og forkalkende epiteliale odontogene tumorer (Pind-
borg tumor) have et aggressivt vakstpotentiale og en hgj re-
cidivfrekvens (17,18). I det aktuelle patienttilfeelde fandtes en
symptomgivende, velafgraenset forandring i underkeeben med
ekspansiv vaekst uden relation til neerliggende tand. En odon-
togen tumor kunne derfor ikke udelukkes.

De hyppigste maligne tumorer i keebeskelettet inkluderer
osteosarkomer, metastaser og karcinomer. Maligne tumorer i
kaberne er oftest hurtigtvoksende, diffust afgraensede, vokser
invasivt, respekterer ikke de omgivende anatomiske strukturer
og kan metastasere (19). Aktuelle patienttilfeelde viste ikke op-
lagte kliniske eller radiologiske forandringer i kazbeskelettet,
som kunne give mistanke om en malign tumor.

Aktuelle patienttilfeelde repraesenterer et godt eksempel pé en
generaliseret lidelse med orale manifestationer og illustrerer ngd-
vendigheden for tandlaeger af at have en bred viden om patologi. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

BACKGROUND - Langerhans cell histiocytosis is a rare blood
disease, which can affect skin, bone, internal organs, gin-
giva, eyes, ear and central nervous system. The disease is
of unknown etiology and characterized by an abnormal high
histiocyte count and tissue destruction. Langerhans cell his-
tiocytosis exhibits a varying disease pattern from isolated
bone lesions to a generalized condition with skin rash, organ
involvement, pain and diabetes insipidus. The disease can
initially appear in the oral cavity and jaws, but also appear
secondary in the oral cavity in connection to a general condi-
tion. The diagnosis is verified by a histologic examination and
treatment depends on the spread of the disease.

CASE REPORT - A 42-year-old man was referred from the
Haematology Department to the Department of Oral and
Maxillofacial Surgery, Aalborg University Hospital, for diag-
nosis of a 10 x 16 mm radiolucent lesion in the left side of
the lower jaw. The patient had previously been diagnosed
with Langerhans cell histiocytosis. An excision biopsy verified
the diagnosis Langerhans cell histiocytosis in the mandible.
Treatment with local radiation therapy and intravenous injec-
tion of bisphosphonate was initiated.

CONCLUSION - A defined radiolucent cavity in the mandible
can represent different pathologic conditions. Clinical and
radiologic examination in combination with histologic ex-
amination is required for a definite diagnosis.
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