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1. INTRODUCCION

La Histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una enfermedad rara, que se caracteriza por la
proliferacion clonal de células dendriticas derivadas de la médula 6sea que puede afectar cualquier
organo o sistema. Habitualmente esta asociada a mutaciones, que en cerca de la mitad de los casos
involucran el gen BRAF (1, 2, 3). En la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se le
reconoce como una neoplasia hematologica dentro de la categoria de las neoplasias mieloides (3).
La incidencia anual es de 2 a 5 casos por 1 millén de habitantes en poblacion pediatrica, mientras
que en adultos es aproximadamente de 1 a 2 casos por 1 millon (3,4).

La mayoria de los conocimientos en diagnostico y tratamiento provienen de estudios pediatricos. No
existen pautas internacionales universalmente aceptadas para pacientes adultos con HCL. Basados
en la literatura disponible hasta diciembre de 2012 y en la experiencia del grupo internacional de
clinicos académicos expertos reconocidos en el campo de los trastornos histiociticos, bajo el nom-
bre del grupo Euro-Histio-Net, se establecieron las primeras recomendaciones para el manejo de
HCL en adultos.

2. PROTOCOLO ANTERIOR

No existe protocolo anterior

3. OBIJETIVO

Entregar sugerencias, recomendaciones y esquemas unificados, respecto al diagnostico y trata-
miento de los pacientes adultos con diagnostico de HCL, basados en la mejor evidencia cientifica
disponible.

4. ALCANCE

Este protocolo abarcara desde la sospecha hasta las complicaciones del tratamiento de la HCL.

5. PUBLICO OBJETIVO

Equipos de hemato-oncologia del sistema pablico y privado que cuenten con la capacidad necesaria
para tratar este tipo de patologia.

6. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES

Claudia Gajardo, Ximena Valladares, Alejandra Barahona, Pablo Villegas y Tomas Merino, decla-
ran no presentar conflicto de interés.

Camila Peiia declara financiamiento viajes a congresos cientificos y cursos de actualizacion en he-
matologia por ROCHE, NOVARTIS, TECNOFARMA, JANSSEN, BIOTOSCANA, honorarios presentacion en
reunion cientifica JANSSEN, honorarios consultorias ROCHE y PFIZER.

Maria Soledad Undurraga declara financiamiento para asistencia a cursos y congresos por ROCHE,
ABBVIE, BMS, NOVARTIS.
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7. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Se realizo una bisqueda en PubMed ocupando las palabras clave “langerhans cell histiocytosis”. Se
consideraron revisiones sistematicas, estudios multicéntricos y revisiones narrativas de expertos,
se seleccionaron preferencialmente aquellos trabajos publicados del 2010 en adelante. Ademas, se
ocuparon las guias y recomendaciones vigentes de la “Histiocyte Society”y se adaptaron a la reali-
dad nacional.

8. SOSPECHA CLINICA

La sintomatologia depende de los drganos afectados, pudiendo ser cualquier 6rgano o sistema. Los
sitios mas comdnmente involucrados son: hueso (80%), piel (33%) y glandula pituitaria (25%). Otros
organos comprometidos son higado (15%), bazo (15%), médula 6sea (15%), pulmon (15%), linfono-
dos (5-10%) y sistema nervioso central (SNC) (2-4%) (5). La afeccion de pulmon puede ser en forma
simultanea o consecutiva con otros 6rganos, sin embargo, la presentacion aislada es la que ocurre
mas frecuentemente en adultos y puede progresar con compromiso multisistémico (5).

Los organos o sistemas en los que la enfermedad puede causar la muerte estan bien definidos y se
denominan 6rganos de riesgo. El principal 6rgano de riesgo es el sistema hematologico, que casi
siempre esta asociado con la afectacion del bazo y el higado. El curso clinico es variable, desde au-
tolimitado a rapidamente progresivo (5).

9. CLASIFICACION

Dependiendo del compromiso se clasifican (6,7) de la siguiente manera;
1. Unisistémica o localizada (HCL-SS): un érgano/sistema involucrado, que puede ser unifocal
o multifocal.

'+ Hueso

v Piel

+  Ganglio linfatico

+ Hipofisis/SNC

+ Pulmonar o primaria pulmonar (HCL-P)

v Otros organos

2. Multisistémica (HCL-MS): 2 o0 mas 6rganos/sistemas involucrados.
+ Con compromiso de 6rganos de riesgo

+  Sin compromiso de 6rganos de riesgo

Definiciones (6,7) de compromisos de 6rgano:

1. Organos de riesgo (OR): el compromiso del sistema hematopoyético, bazo, higado o SNC indican
un pronostico menos favorable. Aunque esto nunca se ha probado para adultos, los analisis retros-
pectivos de los registros disponibles y la experiencia de los expertos respaldan la existencia de los
“organos de riesgo” mencionados anteriormente.



2. Sitios especiales y compromiso oseo de “riesgo-SNC”: corresponde a sitios anatdmicos criticos
en que la terapia local puede ser riesgosa, por lo que en nifios se justifica la terapia sistémica. Dentro
de éstos, se consideran las lesiones 6seas vertebrales con extension intraespinal o lesiones 6seas
craneofaciales con compromiso de tejidos blandos, como huesos de la 6rbita, mastoides, esfenoides
o temporales.

3. Disfuncion endocrina: la HCL muestra una predileccion por la region hipotalamo-hipofisaria pro-
duciendo deficiencias hormonales. La diabetes insipida (DI) es la mas comin, pudiendo preceder al
diagnostico o desarrollarse durante el curso de la enfermedad. La deficiencia de gonadotropina es la
segunda mas frecuente presentandose como trastornos menstruales en las mujeres y disminucion
de la libido en los hombres. Otras son deficiencia de ACTH, TSH y panhipopituitarismo.

4. HCL neurodegenerativa: la HCL puede presentar lesiones neurodegenerativas en cerebelo y/o
tronco encefalico que son histopatologicamente diferentes a las lesiones tipicas de masa de HCL.
Estas lesiones carecen de histiocitos CD1a (+) y tienen linfocitos CD8 (+) infiltrantes. Puede ser asin-
tomatica o manifestarse por signos clinicos que van desde disartria, temblor leve, disfagia y espas-
ticidad motora hasta ataxia pronunciada, trastornos del comportamiento y enfermedad psiquiatrica
grave (6,7).

10. DIAGNOSTICO

10.1. Historia clinica

Los pacientes con HCL a menudo son asintomaticos o tienen sintomas leves. Los mas comunes son
disnea, tos, dolor 6seo, crecimiento anormal de tejido blando sobre el hueso afectado, erupcion cu-
tanea, prurito, polidipsia y linfadenopatias. Los sintomas adicionales son: fatiga, debilidad generali-
zada, pérdida de peso, sudoracion nocturna, nauseas y fiebre (6).

Se debe investigar antecedentes de eccema “idiopatico”, enfermedad tiroidea, diabetes insipida,
quistes pulmonares, neumotorax y lesiones 6seas (6).

10.2. Examen fisico

Es necesario un examen fisico completo. Se debe revisar la piel y membranas mucosas visibles. En
pacientes que presenten neuro-miopatia o deterioro cognitivo son Qtiles las investigaciones neuro-
logicas y/o psicologicas complementarias (6).

10.3. Histopatologia

Se recomienda en todos los casos hacer biopsia del sitio comprometido, especialmente en los pa-
cientes candidatos a terapia sistémica (7).

Desde el punto de vista morfologico, es clave la infiltracion por histiocitos patologicos. En la practica
habitual, la deteccidon de los granulos de Birbeck por microscopia electronica ha sido ampliamente
reemplazada por la deteccion de la expresion de los marcadores CD1a 'y CD207 (langerina) (7). Se
consideran criterios diagnosticos definitivos la evidencia de células de Langerhans con expresion de
estos dos marcadores (7).

También se puede plantear el diagnostico presuntivo o compatible basado solo en hallazgos clinico-
radiologicos. Sin embargo, se recomienda ajustarse a los criterios expuestos en tabla 1 (6).
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TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Definitivos ‘ Presuntivos
Basado en evidencia clinica - patologica de al
menos uno de los siguientes;

CD207+ Basado en evidencia clinica -
CD1la+ radiologica

Presencia de granulos de Birbeck en
microscopia electronica

10.4. Examenes complementarios

10.4.1. Obligatorios
+ Hemograma VHS
v Perfil bioguimico
' Pruebas de coagulacion
+ Funcion tiroidea
+ Osmolaridad urinaria/electrolitos urinarios

+ Tomografia computarizada (TAC) 6sea de dosis baja. Si no esta disponible, realizar radiografia
de craneo y serie 6sea

+  TAC de torax de alta resolucion
+  Biopsia del 6rgano involucrado

+ Mielograma y biopsia de médula dsea (6)

10.4.2. Opcionales
+ Resonancia nuclear magnética cerebral

v Tomografia computarizada con emision de positrones (PET CT) (6)

11. TRATAMIENTO

11.1. Consideraciones generales

La mayoria de los conocimientos en el tratamiento provienen de estudios en ninos. Los protocolos
pediatricos son menos efectivos y, a veces, mas toxicos en los adultos. La literatura publicada sobre
casos de HCL en adultos carece de una discusion exhaustiva sobre las diferencias entre pacientes
pediatricos y adultos, y no hay recomendaciones para la evaluacion y terapias comparativas (6,8).

Para llenar este vacio, varios expertos en este campo cooperaron para desarrollar las primeras reco-
mendaciones para el manejo de pacientes adultos con HCL. Sobre la base de la literatura disponible
hasta diciembre de 2012, se establecieron las recomendaciones de un panel de expertos bajo el
nombre de Euro-Histio-Net (6). En 2017 se hizo una revision de los tratamientos usados (9).

El descubrimiento de las mutaciones BRAF ha cambiado la estrategia terapéutica. En un estudio
pediatrico francés, la tasa de respuesta a la quimioterapia de primera linea con vinblastina/esteroi-
des fue menor en pacientes con mutaciones BRAF que en pacientes sin la mutacion (11). Por lo que
actualmente se estan investigando estrategias terapéuticas que incluyen inhibidores de BRAF.



El tratamiento varia dependiendo del sitio y extension de la enfermedad (figura 1) (6).

FIGURA 1. MANEJO DE LA HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS EN ADULTOS
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11.2. Terapia local

Se recomienda terapia local en los siguientes casos.

A. HCL-SS osea unifocal sin compromiso de “sitios especiales”

La modalidad depende de la localizacion, tamafio y sintomatologia.

Biopsia o curetaje es adecuada para realizar el diagnostico histopatoldgico e iniciar un proceso
de curacion. La escision completa no esta indicada, ya que puede aumentar el tamano del de-
fecto 0seo, retardar la cicatrizacion o resultar en un defecto permanente (6, 8).

Inyeccion intralesional de esteroides: puede acelerar la curacion. Se utilizan dosis de 40 a 160
mg de metilprednisolona (6).

Radioterapia esta indicada si hay un déficit neurologico inminente y un alto riesgo quirdrgico,
como en una lesion en la clavija odontoidea o en la base del craneo (6). Las dosis reportadas
como efectivas en adultos van desde los 10 a 20 Gy. La respuesta es excelente logrando 90%
de control de la enfermedad (8).

B. HCL-SS en linfonodos

El compromiso de linfonodos aislados es raro y pueden regresar en forma espontanea por lo
que se recomienda solo observarlos. No esta recomendada la cirugia ni la terapia sistémica (6).

C. HCL-SS de piel

Escision quirdrgica solo para lesiones solitarias. Se debe evitar realizar cirugias mutilantes (6).
Mostaza nitrogenada al 20% topica es efectiva en nifos (6).
Fototerapia ha sido efectiva sélo en reporte de casos, no se recomienda. (6)

Farmacos orales: se han utilizado talidomida, azatioprina y metotrexato por un periodo de 6
semanas. (6) (ver Tabla 2).
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D. HCL-SS mucosa oral

+ Farmacos orales como los mencionados en compromiso de piel (6) (ver Tabla 2).

TABLA 2. ALTERNATIVAS DE TERAPIA ORAL EN HCL-SS

Farmaco Via de administracion
Metotrexato 20 mg/semana VO
Azatioprina 2 mg/kg/dia VO
Talidomida 100 mg/dia VO

11.3. Radioterapia
La radioterapia en HCL ha sido utilizada como modalidad desde el primer reporte de efectividad por
Sosman (13). Las indicaciones de radioterapia pueden agruparse en dos tipos (14):

+ Tratamiento para paliacion de dolor o lesiones 6seas inestables Gnicas o maltiples

+ Tratamiento de lesiones extradseas de partes blandas y otros 6rganos
Una revision sobre el tratamiento con radioterapia de esta enfermedad fue publicada por el grupo
colaborativo aleman DEGRO (15). En esta serie multicéntrica 80 pacientes fueron irradiados. La me-
diana de edad fue de 29 anos, 77% de los pacientes tuvieron remision completa y 12.5% remision
parcial. La dosis de radioterapia fue de solo de 15 Gy rango (3 a 50.4). El control a largo plazo fue de
un 80%, con sobrevida de 90% a 5 afos y sin toxicidad Grado 2 o superior. Estudios mas recientes
muestran resultados similares en pacientes tratados primariamente con radioterapia (16). Laird et
al publico una serie de 39 pacientes con mediana de edad de 35 anos. Doce de ellos presentaban
compromiso multisistémico. Los sitios irradiados fueron 6seos, cerebro, piel, linfonodos, tiroides y
nasofaringe. La dosis media fue de 11.4 Gy (7.5-50.4) con seguimiento de 45 mese,s solo 5 de 46
lesiones progresaron (11%). EL control local fue de 100% para lesiones 6seas y de 63% para las otras
localizaciones (16), lo que plantea la necesidad de dosis mayores para localizaciones no 6seas.
En base a lo anterior, algunas indicaciones para radioterapia son:

v Lesiones irresecables o cuando la reseccion puede comprometer la funcionalidad

+ Lesiones recurrentes o progresivas

+ Tratamiento adyuvante posterior a reseccion incompleta o marginal

+ Lesiones dolorosas o sintomaticas que afectan la calidad de vida

+ Se propone dosis de 10 Gy en 5 fracciones para lesiones 6seas pudiendo aumentarse hasta 20
Gy en 10 fracciones en casos de otras localizaciones o mala respuesta.

11.4. Terapia sistémica

11.4.1. Consideraciones generales y evidencia

Se debe considerar la terapia sistémica como primera linea en los siguientes casos:
v HCL-SS multifocal
v HCL-SS con lesiones en sitios especiales

v HCL-MS con/sin compromisos de 6rganos de riesgo



No existe una terapia estandar de primera linea como en el caso de la HCL pediatrica. El esquema con
vinblastina/ prednisolona se menciona en varios manuales de quimioterapia, pero no hay estudios
prospectivos de adultos. Un ensayo internacional fracasé debido a la baja tasa de reclutamiento (6).

Debido al menor riesgo de neurotoxicidad y los efectos secundarios inducidos por esteroides, al-
gunos expertos prefieren la monoterapia con cladribina, citarabina o etoposido. En un estudio re-
trospectivo que evalud a 58 pacientes adultos con lesiones 6seas, los autores observaron una clara
superioridad de la citarabina, especialmente asociada a vinblastina/ prednisolona, e incluso a cladri-
bina en términos de respuesta y toxicidad (10). Las quimioterapias intensivas (por ejemplo, MACOP-
B) son efectivas, pero deben usarse s6lo en casos raros de una forma agresiva de HCL.

En la altima revision disponible del afio 2017 se concluy6 que el régimen mas utilizado es la combi-
nacion de vinblastina con un esteroide. Esta terapia se ha utilizado desde 1963 y todos los informes
han demostrado que en la mayoria de los casos es seguro y eficiente (8, 9).

Con el uso de terapia mantencion por 12 meses, la tasa de reactivacion presenta una disminucion de
119% (de 55% a 449%) en comparacidon con mantencion por 6 meses (8).

La monoterapia con cladribina es efectiva para la HCL OR (-) refractario a la terapia estandar, ex-
cepto en casos de disfuncion hematologica. En los casos de disfuncion hematolégica refractaria a
terapia estandar es efectiva la asociacion de cladribina con citarabina. Este régimen ha mejorado
dramaticamente la supervivencia (8, 12).

11.4.2. Protocolo clasico

La terapia sistémica consta de protocolo de induccion y mantencion.

v Induccion se realiza con vinblastina/prednisona (ver tabla 3). Se debe realizar evaluacion de la
respuesta después la induccion (6).

v Silarespuesta es favorable continuar con esquema de mantencion con las mismas drogas aso-
ciado a mercaptopurina en caso de compromiso de o6rganos de riesgo (ver tabla 4).

TABLA 3. QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

Vias de adm. Duracion
Vinblastina 6 mg/m?/dia EV Dial, 8 15, 22, 6 semanas
29 36
2 meses (desde
Prednisona 40 mg/m?/dia VO Diala28 C<I:|'1a 29 fmiciar
isminucion y
finalizar al dia 60)

Nota: Hacer evaluacion de la respuesta finalizar la induccion

TABLA 4. QUIMIOTERAPIA DE MANTENCION

Vias de adm. Duracion
Vinblastina 6 mg/m?/dia EV Dia 1 12 meses
& Cada 21 dias
Dialab
Predni 40 2/di VO 12
rednisona mg/m?/dia Cada 21 dias meses
Mercaptopurina* 50 mg/m? VO Continuo 12 meses

*Con compromiso de 6rganos de riesgo (OR)
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11.4.3. Terapia de rescate

En caso de enfermedad refractaria y/o progresion se debe tratar con drogas no usadas anteriormen-
te. Se puede utilizar monoterapia con cladribina. Si hay compromiso de OR, especialmente del SNC,
usar citarabina asociada a cladribina, ya ambas cruzan la barrera hematoencefalica (6) (tabla 5). Se
debe evaluar la respuesta después de 2 ciclos. Si hay repuesta se puede continuar con el esquema
por 6 meses (12).

TABLA 5. QUIMIOTERAPIA DE RESCATE (O DE SEGUNDA LINEA)

Vias de adm. Duracion
o Dialal5
Cladribina 6mg/m?2 SC/EV Cada 28 dias 2 meses
Dialal5
. - ;
Citarabina 100 mg/m2/dia EV Cada 28 dias 2 meses

*Con compromiso de érganos de riesgo (OR)

11.4.4. Terapia en caso de reactivacion

Las reactivaciones de la HCL en adultos se producen aproximadamente en el 25-38% de los casos
(datos del registro nacional europeo). Los pacientes pueden tener mas reactivaciones, especialmen-
te aquellos con enfermedad multisistémica (6).

A. Reactivacion de un solo sistema.

v La eleccion del tratamiento se basa en los mismos principios que para la enfermedad inicial.

B. Reactivacion multisistémica de HCL-SS.
+ El tratamiento debe seguir las opciones para HCL-MS. La eficacia de la cladribina para HCL
reactivada Gnica y multisistémica se ha demostrado en un ensayo fase 2 (12).
C. Reactivacion post terapia sistémica.

v Si la reactivacion ocurre mas de un afio después de completar el tratamiento, la reinduccion
con la quimioterapia previa puede ser efectiva.

+ Si la reactivacion se produce durante el tratamiento, se deben considerar estrategias de se-
gunda linea, como se describen anteriormente.
11.4.5. Terapia en HCL primaria pulmonar:

+ La historia natural de los adultos con HCLP es muy variable e impredecible. Alrededor del 40-
50% de los pacientes tienen una evolucion favorable y se produce una eliminacion parcial o
completa de las anomalias radiolégicas con o sin tratamiento.

+ Recomendaciones para su manejo son: (6,8)
- Suspender el tabaco
- Observacion de sintomas leves.
- Terapia sistémica con esteroides en casos muy sintomaticos.

- Quimioterapia sistémica en enfermedad progresiva. Considerar cladribina como primera
linea.

- Trasplante pulmonar se debe considerar en caso de insuficiencia respiratoria severa o
hipertension pulmonar.



11.4.6. Terapia con inhibidores de BRAF

El descubrimiento de mutaciones de BRAF esta cambiando la estrategia terapéutica. En un estudio
pediatrico francés, la respuesta a quimioterapia de primera linea con vinblastina/prednisona fue
menor en el grupo con mutaciones de BRAF en comparacion a los que no tenian la mutacion (78,4%
vs 96,7%, p=0-001). (11) Se ha encontrado que la mutacion BRAF-V600 se asocia con aumento del
riesgo de fracaso a tratamiento y reactivacion (8).

Actualmente, se estan desarrollando estudios prospectivos con estratificacion segln el estado mu-
tacional de BRAF y estrategias terapéuticas que incluyen inhibidores de BRAF (8).

12. SEGUIMIENTO

La HCL puede reactivarse y provocar sintomas locales cronicos o inducir disfuncion organica. Por lo
tanto, es necesario realizar seguimiento de la enfermedad y de las deficiencias funcionales cada 3
meses. Los intervalos de seguimiento pueden ser entre 3 y 12 meses, dependiendo de la extension
primaria y la actividad de la enfermedad. En caso de reactivacion confirmada, la evaluacion clinica
debe incluir todas las investigaciones enumeradas anteriormente (6).

13. CUIDADOS PALIATIVOS

Muchos pacientes con HCL van a desarrollar dolor cronico y fatiga. El dolor puede estar localizado
en un sitio especifico en ausencia de patologia evidenciable. La duloxetina, gabapentina, opioides y
bifosfonatos son opciones para el manejo de dolor (8).

La fatiga puede estar asociada con panhipopituitarismo, hipoadrenalismo o hipotiroidismo, por lo
que, se deben descartar y tratar (8).

Otras formas con mala evolucion son la HCL neurodegenerativa progresiva y cuando hay compromi-
so de los conductos biliares pudiendo progresar a colangitis esclerosante y falla hepatica (8).

14. MANEJO PARA EL MEDICO NO ESPECIALISTA

Corresponde la sospecha diagndstica (referirse al punto 8) y derivacion a centro terciario.
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15. RESUMEN DE DROGAS

Tipo de Financiamiento

Comité DAC* Ley Ricarte | Podrian ser financiadas
MINSAL Soto en el futuro

Metotrexato***

Azatioprina***

Talidomida***

Vinblastina X

Prednisona X

Mercaptopurina***

Cladribina X

Citarabina X

Inhibidores de BRAF X

*Comité de Drogas de Alto Costo.
**Para tratamiento multisistémico que requiera QMT se debe abrir IPD de Linfomas. No hay GES exclusivo para Histiocitosis.
***Metotrexato, azatioprina, talidomida, mercaptopurina son parte del programa general de FONASA.
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