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RESUMEN: Durante el periodo comprendido entre el 01-01-1985 al 31-12-1997, 46 pacientes menores de 16 aiios
con diagndstico de Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) ingresaron al Servicio de Oncologia del 5. A.
Hospital de Nifios J. M. de Los Rios de Caracas, Venezuela. De ellos, 26 pacientes (56,52%) tenian enfermedad
localizada, 88,3% eran <9 afios, 57,6% tenian edades comprendidas entre 0 y 4 afios. La edad minima fue de 10
meses y la mixima 11 afigs, el promedio de edad fue 4,7 afios. La relacién sexo V: H 1,3:1. 4 pacientes (53,84%)
presentaban lesion dnica, 13 pacientes Hueso, 1 paciente Ganglio. 12 pacientes (46,16%) presentaron lesiones
dseas miltiples. Los huesos mis frecuentemente afectados fueron: Crineo, Pelvis y Fémur. En el 100% de los
casos se corrobora el diagndstico a través de estudio histolégico. 26 pacientes (100%) fueron evaluables para tra-
tamiento. En 9 pacientes (34,61%) el tratamiento fue cirugin; en 2 pacientes ésta se asocit a Radioterapia. En 4
pacientes (15,4%) fue Radioterapia; y en 7 pacientes (26,9%) se utilizé Quimioterapia; en 4, Quimioterapia se
asocia a Radioterapia. Los agentes antincopldsicos empleados fueron: Cisdiaminodicloroplatino, Etopésido, Vin-
blastina, Ciclofosfamida y Prednisona. 1 paciente abandoné tratamiento. Respuesta Completa se obtuvo en 22
pacicntes (84,6%), Respuesta Parcial en 4 pacientes (15,4%), estos fueron rescatados con Quimioterapia y Radio-
terapia. S5.L.E. fue de 92% a 150 meses de observacidn c.e. 0,05. Ningin paciente falleci6, la S. G. fue 100% a 150
meses de observacién e.e. 0,0. Se concluye en el buen prondstico de la HCL localizada, y en la efectividad de las
medidas terapéuticas.
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INTRODUCCION
as Histiocitosis son un grupo heterogé- cion de células de la serie monocitica-
neo de desordenes raros e infrecuentes macrofago en los tejidos comprometidos.

de dificil diagnéstico y tratamiento que
se caracterizan por la infiltracion y la acumula-

La entidad conocida como Histiocitosis X
que incluia el Granuloma Eosinofilico, la en-
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En esta entidad (HCL) se describen dos (2)
formas de presentacion: Localizada, la cual
involucra solo un sistema, y Generalizada o
Multisistémica® ",

El presente estudio retrospectivo correspon-
de a la experiencia de 12 afios en el Servicio de
Oncologia del S. A. Hospital de Niiios J. M. de
Los Rios de Caracas, Venezuela, en HCL loca-
lizada.

MATERIAL Y METODO

Durante el periodo comprendido entre el 01-
01-1985 al 31-12-1997, 46 pacientes menores
de 15 aiios con diagnostico de HCL ingresaron
al Servicio de Oncologia del S. A, Hospital de
Niiios J. M. de los Rios de Caracas, Venezuela.
De ellos 56,52% (26 pacientes) presentaron
enfermedad Localizada, los mismos fueron
incluidos en este estudio.

Las historias clinicas, estudios de laborato-
rio e imagenologia, al igual que los especime-
nes de biopsia fueron revisados.

Las variables evaluadas fueron: edad, sexo,
localizacion inicial, niamero de lesiones, y tra-
tamiento utilizado, asi como las respuestas ob-
tenidas.

Las modalidades terapéuticas empleadas de-
pendiendo de las caracteristicas clinicas de
cada paciente fueron:

e Cirugia: Curetaje de la lesion
e Radioterapia a Sitio Inicial

e Quimioterapia: Vinblastina, Ciclofosla-
mida, Prednisona, Cisdiaminodicloropla-
tino v Etoposido

e Quimioterapia y Radioterapia

Los resultados se analizan a través de cua-

dros y graficos, y la Sobrevida Libre de Evento

(SLE) y Sobrevida Global (SG) mediante el
método de Kaplan-Meier.

Vol. 11

RESULTADOS

26 pacientes (100%) con diagnostico de
HCL localizada fueron ingresados a este estu-
dio. Los mismos representan el 1,30% de todos
los casos de tumores solidos (1995) ingresados
en el periodo estudiado.

El 88.3% eran menores de 9 afios, 57,6%
(15 pacientes) tenian edades comprendidas
entre los 0 y 4 afios. La edad minima fue de 10
meses, ¥ la mixima 11 afo; el promedio de
edad fue de 4,7 afos. 57,6% (15 pacientes)
eran varones, la relacion V: H fue 1,3:1.

14 pacientes (53,84%) presentaron lesion
tinica de sistema; en 13 pacientes (92,85%) la
afeccion se localizé en hueso, y | pacientes
(7,15%) localizacion ganglionar. 12 pacientes
(46,16%) presentaron lesiones d6seas multiples.
Tabla .

Los sitios mas frecuentes de localizacion pa-
ra las lesiones tnicas fueron: Craneo y Pelvis 3
pacientes respectivamente (23.1%), seguido
por Maxilar Inferior. Pelvis y Fémur 2 pacien-
tes respectivamente (15.3%).

Los huesos comprometidos en los pacientes
(12) con lesiones multiples fueron: Crineo 10
pacientes (83,34 %), Pelvis, Fémur y Tibia 3
pacientes cada uno (23,1%) Figura 1.

En el 100% de los casos el diagndstico fue
establecido a través del estudio histopatologico.
En 5 casos (19.23%) se realizé Inmunohisto-
quimica por dificultad diagnostica.

26 pacientes (100%) se consideraron eva-
luables para tratamiento, 1 paciente abandono.

En 9 pacientes (34,61 %) se utilizo la Ciru-
gia como medida terapéutica; en 2 pacientes
(7.69%) ésta fue asociada a Radioterapia.

En 4 pacientes (15.4%) se utilizo Radiotera-
pia (RT), y Quimioterapia (QT) fue adminis-
trada a 7 pacientes (26,9%), la cual se asocio a
Radioterapia en 4 pacientes (15.4%).
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Tabla I
Histiocitosis de Células de Langerhans. Enfermedad Localizada
Caracteristicas Clinicas

Variable Niimero Porcentaje
%o

Edad (Aiios)

<1 1 3.8

1-4 14 53.8

5-9 8 30.7

10-15 3 11.5

TOTAL 26 100.00

Edad Minima 10 meses

Edad Mdxima 11 afios

Promedio 4.7

Sexo

Varones 15 57.69

Hembras 11 4231

Relacion V: H 131

Localizacion

Lesion Unica 14 53.84

Hueso 13 92.85

Ganglionar 1 7.15

Lesion Muiltiple 12 46.16

(Hueso)

Fuente: Archivo Clinico HNJMR

Los agentes antineoplasicos utilizados fue-
ron: Cisdiaminodicloroplatino (CDDP) y Eto-
posido (VP 16), Vinblastina(VLB), Ciclofos-
famida (CFA), Prednisona (PDN).

En 22 pacientes (88%) se obtuvo Respuesta
Completa (RC), vy 4 pacientes (12%) presenta-
ron Respuesta Parcial de estos dltimos (4), 3
fueron rescatados con Quimioterapia: 2 pa-
cientes a base de CDDP y VP16, y 1 paciente

con VLB+CFA+PDN y Radioterapia. Res-
puesta Completa fue obtenida en los 3 pacien-
tes. 1 paciente abandond la terapia. Tabla II

Sobrevida Libre

2 pacientes fallaron a la terapia a los 21 y 36
meses de haber obtenido RC, ambos fueron
rescatados | con Cirugia y 1 con QT y RT y
permanecen en RC a 36 y 40 meses de obser-
vacion.
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Tabla II

Tratamiento y Respuesta
Variable Nimero Porcentaje %
Tratamiento
Cirugia 9 34,6
Cirugia + Radioterapia 2 T
Radioterapia 4 15,4
Quimioterapia 7 26,9
Quimioterapia + Radioterapia 4 15,4
Respuesta
Completa 22 84,6
Parcial 4 1 5’ 4
Manejo de Fallas a Tratamiento Inicial
Cisplatino + VP 16 2 50
VLB + CFA + PRED + RT. 1 28
Abandono 1 25

Fuente: Archivo Clinico HNIMR

La SLE en 25 pacientes fue de 92% e.e.
0.005 a 150 meses de observacion. Grafico 1.

Sobrevida Global

Todos los pacientes (26) permanecieron vi-
vos a 150 meses de observacion al momento de
finalizar el estudio; la SG fue de 100 % e.e.
0.000. Grafico 2

DISCUSION

La Histiocitosis de Células de Langerhans
conocida inicialmente como Histiocitosis X, es
una enfermedad que primariamente afecta a los
niinos.

El término de Histiocitosis se refiere a un
aumento en el nimero de Histiocitos o células
fagociticas mononucleares que se originan en
médula ésea. Estas enfermedades se caracteri-
zan por infiltracién y acumulacion de células
de la serie monocitica-macrofago en los tejidos
comprometidos.

De etiologia desconocida e incierta evolu-
cidn, ain no se ha establecido en forma clara si
HCL es una enfermedad reactiva o desorden
inmunolégico, o si realmente se trata de una
enfermedad maligna™ ¥,
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En su forma localizada caracterizada por el
compromiso de un solo sistema, y que gene-
ralmente afecta hueso, piel o ganglios es consi-
derado de buen prondstico o bajo riesgo. En
estos casos el tratamiento puede ser controver-
sial, dado que el mismo debe ser establecido de
acuerdo a las caracteristicas clinicas de cada
paciente.

De dificil diagnéstico debido a que también
los procesos infecciosos e inflamatorios se ca-
racterizan por acumulo de las células macréfa-
gas, los especimenes de biopsia requieren de la
valoracién por patdlogos experimentados, ha-
ciéndose necesario en muchas ocasiones, reali-
zar diagnéstico diferencial con otras entidades
y la utilizacién de métodos diagndstico espe-
cializados como la determinacién de anticuer-
pos monocionales en los especimenes de las
biopsias®™ * 8,

En Histiocitosis de Células de Langerhans
se establece el diagndstico cuando se determina
la presencia de organelos estructurales conoci-
dos como Granulos de Birbeck, los cuales pue-
den representar invaginaciones de la membrana
celular.

Los estudios de inmunohistoquimica corro-
boran el diagnostico cuando los especimenes
demuestran la existencia de marcadores Mono-
cionales positivos para Proteina S100, CDla,
CD45, HLA-DR, y TcllgG®: 5910,

En esta lesién se han establecido fuertes in-
dicios de estimulacién inmunolégica de una
célula normal que resulta en una proliferacion
y acumulacién de las mismas. Se ha demostra-
do que HCL es un desorden de inmunoregula-
cién, lo que sugiere una funcién inmunologica
alterada en los pacientes con esta patologia.

En 1987 la Sociedad Internacional de His-
tiocitosis propuso una clasificacion para los
trastornos histiociticos de la infancia, en base a
los hallazgos patolégicos. La misma incluye 3
grupos fundamentales: Grupo I Histiocitosis de

Células de Langerhans, Grupo II Sindromes
Hemofagociticos, Linfohistiocitosis Eritrofa-
gocitica, y Grupo III Histiocitosis Malignas.
Todas con historial natural y comportamiento
diferente'".

El tratamiento de la HCL localizada es con-
troversial, muchos autores sugieren que esta
enfermedad puede ser autolimitada por el
huésped y en ocasiones no requiere tratamien-
to. Otros recomiendan sélo el uso de Radiote-
rapia, medida terapéulica que genera excelentes
resultados en aquellos pacientes con enferme-

dad limitada a un solo 6rgano o hueso afecta-
du{ai, 5. 6, ll}.

Cuando HCL localizada afecta mas de un
hueso o grupo ganglionar, se plantea el uso de
quimioterapia sistémica. Diversos agentes anti-
neoplasicos han demostrado efectividad en el
tratamiento de HCL.

Estudios realizados demuestran la efectivi-
dad de la Vinblastina y Etopdsido asociado o
no a la Prednisona, sin embargo, esta medida
terapéutica debe ser empleada luego de una
evaluacion exhaustiva de cada paciente, debido
a los efectos tardios que implican el uso de
estos medicamentos, especificamente los rela-
cionados con la aparicién de 2das neoplasias
inducidas por el uso de etopésido™ * & 'V,

Las terapias deben ser dirigidas a la preven-
cion de complicaciones secundarias que pue-
dan presentar estos pacientes, especialmente
los directamente relacionados con Diabetes
Insipida, la cual es de aparicion tardia. Los
factores de riesgo para predecir esta poblacion
ain no han sido establecidos, por tal razon, la
decision terapéutica debe ser valorada exhaus-
tivamente en cada paciente.

Los resultados obtenidos en esta serie coin-
ciden con los reportes de la literatura en rela-
cion al alto indice de respuesta obtenidas y las
cifras de sobrevida en la enfermedad localiza-
da; asi como la posibilidad que tienen los pa-
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cientes que presentan recaidas a ser rescatados
con el uso de alguna de las medidas terapéuti-
€as propuestas.

Vol, 11

Se confirma el Buen Pronéstico que tienen

los pacientes con HCL localizada, y la validez
de las medidas terapéuticas empleadas.

%
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