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Abstract

Behandling og diagnose
af Langerhanscelle-
histiocytose

Langerhanscelle-histiocytose er betegnel-
sen for en sjeelden sygdom, hvor veevs-
skade forarsages af histiocyteere celler.
Sygdommen, der har et meget varieret kli-
nisk billede, kan debutere i mundhulen og
forekommer hyppigst hos bern. Diagnosen
stilles efter histologisk undersoegelse, og
behandlingen afhaenger af sygdommens
udbredelse.

| neerveerende artikel preesenteres en
syvarig dreng med Langerhanscelle-hi-
stiocytose debuterende i venstre side af
underkeeben, og de behandlingsmaessige
overvejelser diskuteres.
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for en sygdom af histiocyter/hematologisk op-

rindelse, hvis etiologi og patogenese er ukendt. Sygdom-
men blev fgrste gang beskrevet som »eosinofilt granulom«i 1865
af den engelske laege Thomas Schmit (1). I 1953 erkendtes, at
eosinofilt granulom samt de to velbeskrevne sygdomskomplekser
Hand-Schiiller-Christian og Letterer-Siewe udviste samme histo-
logiske forandringer, nemlig ophobning af histiocyteere celler,
hvis natur pd davaerende tidspunkt var ukendt, deraf betegnelsen
Histiocytosis X (2). 11973 blev man klar over, at den patologiske
proces udgik fra Langerhansceller, der af uerkendte arsager be-
gynder at dele sig og spredes lokalt i veevet, ledsaget af eosinofile
og neutrofile granulocytter, lymfocytter og plasmaceller resulte-
rende ilokal veevsdestruktion (2-4). LCH blevi 1987 af Histiocyte
Society (se faktaboks) introduceret som feellesbetegnelse for de
tre ovennavnte sygdomme og derefter af WHO klassificeret som
en benign histiocytisk lidelse (Tabel 1) (5).

Langerhanscelle—histiocytose (LCH) er betegnelsen

Forekomst

LCH er en sjazldent forekommende sygdom med en arlig incidens
iDanmark pé 0,6 pr. 100.000. Der optreaeder saledes pa landsplan
ca. 33 nye tilfeelde hvert ar (6). Sygdommen kan forekomme i alle
aldre, men ses overvejende hos bgrn, idet mere end halvdelen
af patienterne er under 10 ar, med en overvegt af drenge (2:1)
(6,7).
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Tabel 1. WHO'’s klassifikation af de histiocytiske sygdomme.

Benigne Histiocytiske Sygdomme
Dendritisk celle relateret
Langerhanscelle-histiocytose
Sekundeer dendritisk celleproces
Juvenil xanthogranulom
Soliteer histiocytom
Makrofag relateret
Haemofagocytiske syndromer
Rosai-Dorfmann
Solitaer histiocytom

Maligne Histiocytiske Sygdomme
Monocyst relateret
Leukaemi
Monocytisk leukeemi
Akut myelomonocytisk leukaemi (AML)
Kronisk myelomonocytisk leukeemi (CML)
Ekstramedullzer monocytisk sarkom
Dendritisk celle relateret histiocytisk sarkom
Makrofag relateret histiocytisk sarkom

Langerhanscellen

Langerhanscellen blev oprindeligt beskrevet i 1868 af den tyske
medicinstuderende Paul Langerhans (1). Cellen er dendritisk,
forekommer overvejende i epidermis, beliggende suprabasalt
og udger ca. 2 % af de epidermale celler. Det blev leenge antaget,
at celletypen udgjorde en del af nervesystemet, men i 1960’erne
erkendtes, at Langerhanscellen er en af de mange celletyper, der
indgér i immunforsvaret (4). Cellen modnes ud fra en heemato-
poietisk stamcelle i knoglemarven og uddifferentieres endeligt i
blodbanen, inden den migrerer til sit bestemmelsessted, hvor den
har en begraenset levetid (8,9). Langerhansceller er forsynet med
cytoplasmatiske udlgbere (dendritter) og udger en del af immun-
systemets fremskudte forsvar. Cellen identificerer og praesenterer
antigener for T-lymfocytter, og via cellernes indbyrdes signal-
stoffer, cytokiner, udlgses en kaskade, hvorved immunsystemets
gvrige celler aktiveres, og et immunologisk respons ivaerksattes.
Cellen kan forekomme i de fleste veevstyper, men ses fortrinsvis
i hud og tilgrensende slimhinde, hvor den agerer som antigen-
prasenterende celle bdde under normale og under patologiske
forhold, og udgger sdledes et centralt element i fremkaldelse af en
immunologisk reaktion (9,10).

Klinik

LCH afslgrer sig som vavsdestruktion og udviser et meget

varierende sygdomsbillede i et spektrum fra et enkelt ulcus til

flere enkelte sygdomsfoci og endelig som omfattende og udbredt

sygdom. LCH Klassificeres efter udbredelse, sverhedsgrad samt

graden af organinvolverering (6):

— Unifokal LCH: lokal veaevsdestruktion med et sygdomsfokus i
hud, slimhinde eller knogle (tidligere beneavnt eosinofilt gra-
nulom).
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Histiocyte Society (www.histio.org) dannet i 1985

En international sammenslutning af 200 laeger og forskere
fra hele verden. Selskabet har til formal at forske i de sjeel-
dent forekommende histiocytiske lidelser og udbrede viden
om behandlingen af disse sygdomme ved bl.a. at udfere
multicenterstudier efter faelles forskningsprotokoller.

— Multifokal LCH uden organinvolvering: kutan og ossgs destruktion
med flere sygdomsfoci (tidligere Hand-Schiiller-Christian).

—Multifokal LCH med organinvolvering: ossgse og kutane af-
fektioner samt involvering af et eller flere af kroppens indre
organer, fx lunge, milt eller lever (tidligere Letterer-Siewe).
Denne variant kan udvise akut disseminerede forlgb, frembyder
hgj mortalitet og rammer fortrinsvis bern under to ar.

LCH med orale manifestationer

LCH kan debutere i mundhulen eller kaebeskelettet i form af
slimhinde- og/eller knoglelasioner, og 10 % af patienter med
LCH har mundhulelesioner (11). De hyppigste kliniske orale
manifestationer er ulceration af mundslimhinden, lgsning af
teender (»floating teeth«), prematur feeldning af primere teender
og havelse. Symptomerne er altovervejende gmhed, smerter, hee-
velse og funktions-indskreenkning. LCH i mundhulen ses ligeledes
hyppigst hos bgrn, og oral debut er beskrevet hos et barn pa 22
maneder (12). De radiologiske forandringer kan variere fra en
mindre soliteer opklaring til stgrre ossgse destruktioner i keeben
eller ansigtsskelettet (13-18).

Differentialdiagnostik

De kliniske differentialdiagnoser til en ulceration i mund-
slimhinden kan variere fra en traumatisk ulceration til et plano-
celluleert karcinom. LCH frembyder ofte lgsning af teender eller
prematur faldning af primare teender i relation til en slimhin-
deulceration. Leukeemi, neutropeni, agranulocytosis og maligne
tumorer bgr overvejes som differentialdiagnose hos bgrn. Soliteer
knogleforandring i relation til en rodspids kan minde om periapi-
kal opklaring, hvorimod stgrre eller multiple opklaringer i knogle
kan forveksles med odontogene tumorer eller cyster. Endelig
diagnose stilles ved histologisk undersggelse.

Histopatologi

Der er tre diagnostiske kriterier for at stille diagnosen LCH, hvoraf

de to skal opfyldes (19,20):

* Ved standard hematoxylin-eosin-farvning ses en stor kom-
ponent af Langerhansceller og eosinofile granulocytter,

* immunhistokemisk farvning med antigenmarkerer skal pavise
histiocyteere celler, der farves positivt for antigenerne CD1A
0g S100 og

* ved elektromikroskopi skal der forekomme sékaldte Bierbecks
granulae i Langerhanscellen. Denne metode anvendes sjaldent,
idet immunhistokemiske indfarvninger foretrakkes.
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Patienttilfaelde

En syvarig dreng blev henvist fra den kommunale tandpleje til
Keebekirurgisk Afdeling, Aalborg Sygehus, Arhus Universitetsho-
spital, for diagnostik og behandling pa grund af manglende heling
efter ekstraktion af en primeer molar i venstre underkebe.

Anamnese

Patienten, som tidligere i det veesentligste har vaeret sund og rask,
fik to maneder forinden ekstraheret -05 pa grund af caries og
hevelse af gingiva. Postoperativ kontrol viste manglende heling,
og behandling med antibiotika havde ingen effekt.

Objektiv undersogelse

Ekstraoralt — Langs venstre basis mandibulae kunne en mindre
hard, fast heevelse palperes. Der var ingen misfarvning af huden
eller gvrige tegn pa infektion.

Fig. 1A. Klinisk foto. Ulceration i venstre underkaebe hos en
syvarig dreng med Langerhanscelle-histiocytose.

Fig. 1A. Clinical photo. Ulceration in left side mandible of a 7
year old boy with Langerhans cell histiocytosis.

Fig. 1B. Klinisk foto tre &r postoperativt. Gingiva er helet op,
men svarende til de involverede teender i venstre side er der
udviklet lateralt dbent bid.

Fig. 1B. Clinical photo 3 years postoperative. Gingiva is hea-
led, but in the left side has open bite evolved.

Intraoralt—Iregio -4,5 fandtes en 2 x 1 cm stor ulcereret heevelse
med indurerede sarrande. Omliggende gingiva var rg¢d og haevet
med en flaesket konsistens. I dybden af ulcerationen kunne -5
sonderes og -4 var fuldt frembrudt og lgsnet af 2. grad (Fig. 1).

Rontgenundersggelse

Ortopantomografisk rgntgenoptagelse viste en diffus opklaring
i venstre side af underkaben strackkende sig fra -2 til -6, med
manglende/udvisket kortikal aftegning (Fig. 2A).

Rontgen

Fig. 2A. Ortopantomogram praeoperativt.

Fig. 2B. Ortopantomogram et ar postoperativt, bemaerk, at rod-
dannelsen er fortsat pa de involverede teender.

Fig. 2C. Ortopantomogram tre ar postoperativt viser paen os-
so@s heling.

Fig. 2A. Preoperative Ortopantomograph.

Fig 2B. Ortopantomograph 1 year postoperative with conti-
nuous root formation on the involved teeth.

Fig. 2C. Ortopantomograph 3 years postoperative displays nice
osseous healing.
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Tentativ diagnose og behandlingsplan

Pa baggrund af ovenstdende anamnese og klinisk undersggelse
blev der stillet fglgende tentative diagnose: eosinofilt granulom.
Til verificering af den kliniske diagnose blev der taget en biopsi
af slimhindeforandringen, og veevet blev sendt til histologisk
underspgelse pa Patologisk Institut, Aalborg Sygehus, Arhus
Universitetshospital.

Histologisk undersggelse og diagnose

Praeparatet bestod af tre mindre vaevsstykker reprasenterende
en delvist pladeepitelbekleedt slimhinde og delvist ulcereret
overflade. Den ulcererede overflade var deekket af granulocytin-
filtreret fibrin, og subepitelielt fandtes lymfocyt- og plasmacel-
leinfiltration. Profund i vaevet kunne ansamlinger af mononukle-
@re histiocyteert udseende celler med lyst eosinofilt vesikuleert
cytoplasma og kerne uden sarlig pafaldende kromatinstruktur
observeres. Imellem de histiocytere celler fandtes en del eosi-
nofile granulocytter samt enkelte lymfocytter og plasmaceller.
Immunhistokemisk farvning viste histiocytere celler, der var
kraftigt reagerende for CD68, og endnu kraftigere reagerende

Histologi
Fa-
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for S-100 og CD1A, forenelige med langerhanske celler. Endelig
diagnose: LCH (Fig. 3).

Behandling
Patienten blev henvist til Borneafdelingen, Aalborg Sygehus,
Arhus Universitetshospital, med henblik p videre udredning.
Helkropsmagnetisk resonans- (MR) og computertomografi- (CT)
scanning afslgrede en yderligere ossgs forandring i hgjre proces-
sus mastoideus med ekstension ned langs halsen, uden gennem-
brud intrakranielt (Fig. 4). Der fandtes ingen gvrige tegn til foci
i skelettet, lunger, lever eller knoglemarv. Forandringerne var
saledes forenelige med multifokal LCH uden organinvolvering.
Der blev iveerksat kemoterapeutisk behandling i seks uger med
prednison og vinblastin. Kemoterapi fortsatte i form af fem dages
kure hver tredje uge, til deri alt var givet seks maneders behand-
ling. Fornyet CT- og MR-scanning to maneder efter opstart af
kemoterapi viste ingen yderligere udvikling af knogleleasioner, og
sygdommen blev vurderet som inaktiv og i remission. Ved kontrol
pa Keebekirurgisk Afdeling efter syv méneder fandtes fortsat en
mindre haevelse af gingiva, hvorfor den medicinske behandling

Fig. 3A. X 20, HE. Vasvsstykke med LCH, bemaerk overgangen fra sundt vaev til det ulcererede omrade leengst til hojre.
Fig. 3B. X 100, HE. Der ses stor ophobning af celler med lyst cytoplasma.

Fig. 3C. X 400, HE. Celler med lyst cytoplasma er Langerhansceller, herudover ses eosinofile granulocytter og lymfocytter.
Fig. 3D. X 400, immunhistokemisk farvning for antigen CD1A viser ophobning af Langerhansceller.

Fig. 3A. X 20, HE. Tissue with LCH, showing transience from healty to ulcerated to the left.

Fig. 3B. X 100, HE. Many cells with light cytoplasma are seen.

Fig 3C. X 400, HE. Cells with light cytoplasm are Langerhans cells, eosinophilic granulocytes and lymphocytes are also seen.
Fig. 3D. X 400, immunehistochemical staining for antigen CD1A shows clustering of Langerhans cells.
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KLINISK RELEVANS

Der er ca. 33 nye tilfeelde af Langerhanscelle-histiocytose
(LCH) i Danmark hvert ar. Sygdommen kan forekomme i alle
aldre, men LCH optreeder hyppigst hos bern. De hyppigste
kliniske orale manifestationer er: ulceration af mundslimhin-

den, lesning af teender, preematur feeldning af primeere teen-
der og heevelse.

Typiske symptomer er: emhed, smerter, hasvelse og funk-
tionsindskraenkning.

Born med LCH skal henvises til de berneonkologiske
afdelinger i Aalborg, Arhus, Odense og Rigshospitalet for at
udrede for multiorganinvolvering. Mens voksne patienter med
LCH skal henvises til de heematologiske afdelinger.

blev suppleret med injektion af 40 mg depomedrol fordelt i lee-
sionen. Patienten blev efterfglgende kontrolleret regelmaessigt
pa Borneafdelingen og pd Keebekirurgisk Afdeling. Klinisk og
radiologisk kontrol 12 méneder efter afsluttet behandling viste
normalt udseende slimhinde, normal knogletegning i underkae-
ben og fortsat roddannelse pé de involverede teender (Fig. 2B).
Ved kontrol tre &r postoperativt klager patienten over periodevis
gmhed ved venstre gre; klinisk konstateres abent bid i venstre
underkabe (Fig. 1B), men rgntgenologisk noteres paen ossgs
heling (Fig. 2C). Den dentale udvikling fplges fortsat. Patienten
skal pa baggrund af ovennavnte subjektive symptomer ses til
supplerende kontrol i bgrneambulatoriet.

Diskussion
LCH er en sjeelden haamatologisk/histiocyteer sygdom med ukendt
e@tiologi og patogenese. Sygdommen kan variere fra solitere

CT-scanning

Fig. 4. CT-scanning af patienten
med Langerhanscelle-histiocy-
tose i venstre side af under-
keeben. A. Horisontalt snit. B.
Tredimentionel rekonstruktion.

Fig.4. CT-scan of patient with
Langerhans cell histiocytosis
in left side of the mandible. A.
Horizontal cut. B. 3D recon-
struction.

leesioner til multiorganinvolvering. LCH optraeder hyppigst hos
bern, og biopsiverificeret LCH henvises til de bgrneonkologiske
afdelinger i Aalborg, Arhus, Odense og Rigshospitalet med hen-
blik pé udredning for multiorganinvolvering. Voksne patienter
henvises til de heematologiske afdelinger.

Behandling af den sjeeldent forekommende LCH har tidligere
veeret baseret pd empiri og kasuistiske patienttilfeelde. Histiocyte
Society udarbejdede i 1991 fgrste udgave af en behandlings- og
forskningsprotokol, hvor behandlingsstrategien blev relateret
til sygdommens udbredelse (20). Der blev ogsa i dette forum

Tabel 2. | perioden 1987 til 2008 blev der pa Keebekirurgisk Afdeling, Aalborg Sygehus, Arhus Universitetshospital,

diagnosticeret fire patienter med LCH debuterende i mundhulen.

Alder Diagnose | Lokalisation | Lokalisation i| Diagnose Behandling Followup | Recidiv Komplikationer
(ar)/ken | tidspunkt | mundhulen | gvrigt (ar)
36/m 1990 Anteriort i Lunger Multifokal LCH | enukleation 9ar mandibel x 2 | der 1999
mandiblen med organ- straleterapi lungeaffektion
involvering
14/m 1994 venstre Ingen Unifokal LCH enukleation 7 ar ingen ingen
collum man-
dibulae
8/m 1998 anteriort i Ingen Unifokal LCH enukleation 9ar ingen 321-123 mistes
mandiblen knogletrans-
plantation
implantat-ind-
seettelse
7/m 2005 venstre venstre Multifokal LCH | kemoterapi 3ar ingen let reduceret
corpus processus uden organ- in- | lokal injektion roddannelse -5
mandibulae | mastoideus | volvering af steroid
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udarbejdet et forslag til en sygdomsklassifikation, som nu er
accepteret under WHO (Tabel 1). Seneste reviderede behand-
lingsprotokol, LCH —III, fra 2002 anbefaler kirurgisk fjernelse af
solitaere knoglelesioner, hvorimod medicinsk behandling (ke-
moterapi) foretreekkes ved multifokal sygdom med eller uden
organinvolvering (20-22).

Ud over kirurgi og kemoterapi er der i litteraturen beskrevet
kasuistikker, hvor behandling af solitere knoglelaesioner i kee-
berne er foretaget med lokal injektion af glukokortikoid (23,24).
Behandlingsresultaterne har veeret modstridende, hvorfor glu-
kokortikoidinjektion fortrinsvis anvendes i kombination med
medicinsk behandling. Endvidere har stralebehandling tidligere
vaeret anvendt i behandlingen af LCH. Denne behandling er dog
ikke laengere relevant, dels fordi der ses bedre behandlingsresulta-
ter ved kemoterapi, dels fordi striledosis pa mere end 20 Gy mod
kaeberne kan medfere vaekstforstyrrelser i form af mikrognati,
hemifacial mikrosomi samt tanddannelsesforstyrrelser (25-27).

Behandlingsstrategien beskrevet i den internationale LCH-
forskningsprotokol er vejledende, og hvert patienttilfeelde skal
vurderes individuelt. Ved solitere knoglelaesioner i kaeberne
afggr storrelsen af affektionen, om radikal kirurgisk behandling
er primaert terapivalg (20,22,25,28).

Det individuelle sygdomsforlgb er sveert at forudse, men
prognosen for kirurgisk fjernelse af isolerede knoglelasioner
i keeberne anses for god, hvorimod multifokal sygdom med
organinvolvering indebarer risiko for recidiv af laesionerne og
udvikling af kronisk sygdom. Endvidere er der tidligere beskrevet
spontan remission af en soliteer knogleleesion i mandiblen efter
udtagning af biopsi (29). Tidlig debut hos bgrn kombineret med
multiorgansygdom har dérlig prognose med hgj mortalitet, og
overlevende har ofte bade ortopadiske, endokrine, neurologiske
og neuropsykologiske sequelae. Samtidig kan der forekomme de-
formitet af ansigtet ved involvering af kranieknoglerne (6,25,30).
Anvendelse af kemoterapi under tandudviklingen medfgrer en
betragtelig risiko for tanddannelsesforstyrelser i form af forsinket
roddannelse og praematur rodaflukning samt aplasi og mikrodonti
(26,31).

I naerveerende artikel beskrives en syvarig dreng med LCH
debuterende i mundslimhinden. Aktuelle patienttilfaelde frem-
viste multifokal LCH uden organinvolvering, hvorfor prognosen
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for helbredelse anses for relativt god. Patienten blev medicinsk
behandlet med kemoterapi, idet kirurgisk fjernelse af leesionen
i keeben ville indebere kontinuitetsresektion, fjernelse af flere
tandanlag og beskadigelse af nervus alveolaris inferior. Safremt
det aktuelle patienttilfaelde havde haft unifokal LCH, ville me-
dicinsk behandling fortsat have veeret forste valg som fglge af
udtalt morbiditet ved kirurgisk fjernelse. Recidiv af sygdommen
kan forekomme flere &r efter endt primeer behandling, hvorfor
patienter med LCH anbefales kontrolleret regelmaessigt i mini-
mum fem ar (7,20). I perioden 1987 til 2008 blev der pa Keebeki-
rurgisk Afdeling, Aalborg Sygehus, Arhus Universitetshospital,
diagnosticeret fire patienter med LCH debuterende i mundhulen
(Tabel 2). I samtlige tilfeelde forekom laesionerne i mandiblen hos
drenge/mend. En patient fik diagnosticeret multifokal LCH med
organinvolvering, og efterfglgende forekom recidiv af primeerlee-
sionen i underkaben, inden patienten efter ni ar dede som fglge
af lungeaffektioner. To patienter havde unifokal LCH uden orga-
ninvolvering, og efter henholdsvis syv ar og ni ars kontrol er der
ikke observeret recidiv. Neerveerende patient har indtil videre som
eneste sequelae efter endt behandling udvist forsinket/let nedsat
roddannelse pa -4,5, samt udvikling af lateralt abent bid. w

Abstract (English)

Langerhans cell histiocytosis. A survey and case study
Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare histiocytic disease of
unknown aetiology and pathogenesis. It is categorised as clonal
proliferation of Langerhans cells and other cells from the immune
system. The disease occurs predominantly in the paediatric age
group. Clinical manifestations range from isolated bone lesions to
amultisystemic disease. Oral changes may be the initial presenta-
tion of the disease including mucosal ulceration, pain, swelling,
and loosening of the teeth (»floating teeth«). Radiographically,
bone lesions arise most often in the mandible as unilocular or
multilocular radiolucencies. Solitary bone lesions are usually
treated by surgical excision, whereas systemic diseases require
chemotherapy. The case of a 7-year-old boy with Langerhans
cell histiocytosis in the oral mucosa is presented and treatment
options are discussed.
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