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AbstrAct

Introduction: Langerhans cell histiocytosis is an uncommon inflammato-
ry and neoplastic condition of myeloid dendritic cells. Langerhans cell hi-
stiocytosis presents with a wide spectrum of clinical manifestations, ran-
ging from single-system involvement to disseminated disease involving 
multiple organs. Diagnosis is based on a combination of clinical features, 
radiological findings, and histopathological examination. Positive immu-
nohistochemical staining of lesional cells for CD1a and S100 is necessary 
for definitive diagnosis of Langerhans cell histiocytosis. 
Case report: Herein, we describe the case of a male infant who presented 
with multiple erythematous-papular lesions covered with yellow scales 
on the scalp, temples and face and oozing erythematous and erosive le-
sions mainly on the abdomen, upper chest, groins, gluteal cleft and arm-
pits. 
Conclusions: Further research is needed to unravel the underlying pa-
thogenesis, develop standardized diagnostic criteria, and improve tre-
atment strategies. Collaboration among various specialties, including 
dermatology, pediatrics, oncology, radiology, and pathology, is essential 
for optimal management and long-term follow-up of this complex entity.
Key words: infant, histiocytosis, Langerhans cells.

streszczenie

Wprowadzenie: Histiocytoza z komórek Langerhansa jest rzadko wystę-
pującym schorzeniem zapalno-rozrostowym obejmującym mieloidalne 
komórki dendrytyczne. Charakteryzuje się szerokim spektrum objawów 
klinicznych, które mogą dotyczyć pojedynczego układu albo mieć postać 
wielonarządową. O rozpoznaniu histiocytozy z komórek Langerhansa 
decyduje obraz kliniczny wraz z wynikami badań radiologicznych i oce-
ną histopatologiczną. Warunkiem umożliwiającym ostateczne rozpozna-
nie jest dodatni wynik barwienia immunohistochemicznego chorobowo 
zmienionych komórek na ekspresję białka S100 i CD1a.
Opis przypadku: W artykule przedstawiono przypadek niemowlęcia 
płci męskiej, u którego wystąpiły liczne zmiany rumieniowo-grudkowe 
pokryte żółtą łuską na skórze głowy, skroni i twarzy, a także sączące 
zmiany rumieniowo-nadżerkowe umiejscowione głównie na brzuchu, 
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WproWAdzenie

Histiocytoza z komórek Langerhansa (Langer-
hans cell histiocytosis – LCH) jest rzadko występującym 
schorzeniem zapalno-rozrostowym obejmującym 
mieloidalne komórki dendrytyczne. LCH charaktery-
zuje się proliferacją nieprawidłowych histiocytów den-
drytycznych o właściwościach prezentacji antygenu.  
W przebiegu choroby zajęciu może ulec dowolny narząd 
organizmu. W związku z tym obraz kliniczny LCH jest 
zróżnicowany, a choroba często błędnie diagnozowana 
[1–3]. U pacjentów z LCH zmiany naciekowe ziarni-
niakowe złożone z histiocytów dodatnich na obecność 
langeryny (CD207+) mogą pojawić się w każdym ukła-
dzie narządów, ale procesem chorobowym najczęściej 
objęte są kości, płuca, skóra oraz przysadka mózgowa  
[4, 5]. Histiocytozy są rzadkimi chorobami o bardzo zróż-
nicowanym obrazie klinicznym, na który mogą składać 
się zarówno pojedyncze, powoli postępujące zmiany, 
jak i choroba wieloukładowa o gwałtownym przebiegu. 
Patogeneza choroby ma związek z zaburzeniem proli-
feracji i różnicowania komórek układu fagocytarnego  
[6, 7]. Podstawową przyczyną LCH jest klonalna pro-
liferacja histiocytów (komórek Langerhansa) przypo-
minających pod względem immunohistochemicznym  
i morfologicznym komórki dendrytyczne. Obserwowa-
ne objawy choroby wynikają zarówno z nagromadzenia 
nieprawidłowych komórek w tkankach i narządach, jak 
i toczącego się procesu zapalnego [8–12].

LCH występuje najczęściej u dzieci i młodzieży. Rocz-
na zachorowalność na to schorzenie szacowana jest na 
4,6 przypadku na 1 milion dzieci w wieku poniżej 15. 
roku życia, przy czym stosunek płci męskiej do żeńskiej 
w grupie chorych wynosi 1,2 : 1 [13]. Powyższe dane 
wskazują, że co roku w Polsce rozpoznawanych jest 
około 20–25 nowych przypadków. Choroba najczęściej 
dotyczy dzieci w wieku do 6 lat. Szacowana częstość wy-
stępowania LCH u dorosłych wynosi 1–2 przypadki na  
1 milion osób, należy jednak zaznaczyć, że w tej populacji 

introduction

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is an uncom-
mon inflammatory and neoplastic condition of my-
eloid dendritic cells. LCH is characterized by the pro-
liferation of abnormal dendritic antigen-presenting 
histiocytes. LCH may involve almost any organ. The 
clinical presentation of LCH therefore varies and is 
frequently misdiagnosed [1–3]. In the case of LCH, 
granulomatous lesions comprising langerin-positive 
(CD207+) histiocytes with accompanying inflamma-
tory infiltrate can arise in virtually any organ system 
but have a particular affinity for bones, skin, the 
lungs, and the pituitary gland [4, 5]. Histiocytic dis-
eases are rare diseases with a widely variable clinical 
presentation, ranging from single indolent lesions 
to explosive multisystem disease, pathogenesis of 
which is related to disorder of proliferation and dif-
ferentiation of cells of the phagocytic system [6, 7]. 
The underlying cause of this disease is the clonal 
proliferation of histiocytes (Langerhans cells) immu-
nohistochemically and morphologically resembling 
dendritic cells. The observed symptoms of the disease 
result from both the accumulation of these abnormal 
cells in tissues and organs, as well as the ongoing in-
flammatory process [8–12].

LCH is most common in children and adolescents. 
The annual incidence of LCH has been reported to be 
4.6 cases per million children under 15 years of age 
per year, with a male-to-female ratio of 1.2 : 1 [13], 
which means that approximately 20–25 new cases 
are diagnosed in Poland every year. Children up to 
6 years of age are most often affected. The estimated 
incidence among adults is 1 to 2 cases per million, 
though LCH is probably underdiagnosed in this pop-
ulation [4, 14].

LCH can affect many organs and systems. In 77–
80% of patients, the symptoms result from skeletal 
system involvement [12].

na górnej części klatki piersiowej, w pachwinach, pod pachami oraz 
w okolicy szpary pośladkowej.
Wnioski: Nezbędne są dalsze badania w celu lepszego poznania me-
chanizmów leżących u podstaw histiocytozy z komórek Langerhansa, 
opracowania jednoznacznych kryteriów diagnostycznych i doskona-
lenia strategii terapeutycznych. Skuteczne leczenie i długoterminowa 
opieka nad pacjentami wymagają interdyscyplinarnej współpracy mię-
dzy specjalistami, m.in. w dziedzinie dermatologii, pediatrii, onkologii, 
radiologii i patologii.
Słowa kluczowe: niemowlę, histiocytoza, komórki Langerhansa.
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Skin lesions are common in LCH and affect about 
40% of cases, although exclusive cutaneous involve-
ment is rare (5%) [15]. It is reported that skin lesions 
are usually the first manifestation of LCH in 80% of 
patients [16]. In 25–39% of children, they involve the 
skin, lymphadenopathy in the course of LCH is found 
in 19% of children (most often with coexisting chang-
es in the skeletal system), and mucosal involvement 
in 13%. Central nervous system (CNS) infiltrates oc-
cur in 6% [8–11].

According to the criteria established by the Inter-
national Histiocyte Society, based on the clinical pic-
ture, LCH can be divided into a single system LCH 
(SS-LCH), in which one organ is affected and multi-
system LCH (MS-LCH) involving at least two organs. 
The MS-LCH is subdivided into ‘low-risk’ and ‘high-
risk’ ones. Low-risk patients have no involvement of 
‘high-risk’ organs (liver, lungs, spleen, hematopoietic 
cells). High-risk patients have one or more of these 
organs involved [17]. Children with liver, spleen, 
or bone marrow involvement are at highest risk for 
death from LCH [5, 18].

Isolated skin lesions are relatively rare in adults 
compared to children. The most common initial skin 
changes are vesicles, papules and pustules, a rash 
resembling seborrheic dermatitis, changes in the 
mucous membranes (erosions, petechiae and gran-
ulomas), erythematous papules, nodular ulcerative 
lesions and generalized petechiae. LCH presents 
most often on the trunk, head and neck, followed by 
extremities, intertriginous sites, buttocks, and occa-
sionally the oral mucosa. Most commonly involved 
mucosa is the oral and genital mucosa [9, 11, 19]. 
LCH can mimic seborrheic dermatitis, eczematous 
dermatitis, or manifest with solitary or grouped pap-
ules, nodules, or ulcerations. Pruritus is a common 
feature described by patients [11].

cAse report

A patient of 8 months of age was admitted to the 
Department of Dermatology for Children for the 
diagnosis and treatment of various types of skin le-
sions. Lesions were present from 4 months of age. 
The skin lesions were originally diagnosed as sebor-
rheic dermatitis.

Dermatological examination revealed multiple er-
ythematous-papular lesions with yellow scales on the 
scalp, temples and face and oozing erythematous and 
erosive lesions mainly on the stomach, upper chest, 
groin, gluteal cleft and armpits (figs. 1 A, B).

The perinatal history was uncomplicated, the child 
had no chronic illnesses so far.

Laboratory tests were performed: complete blood 
count with differential, urinalysis, glucose concentra-
tion, electrolytes, C-reactive protein (CRP), erythro-

choroba jest prawdopodobnie niedostatecznie diagnozo-
wana [4, 14].

LCH może obejmować szereg narządów i układów 
organizmu. U 77–80% pacjentów objawy są wynikiem 
zajęcia układu kostnego [12].

Zmiany skórne w przebiegu LCH są powszechne  
i dotyczą około 40% przypadków, jednak zajęcie proce-
sem chorobowym wyłącznie skóry występuje rzadko 
(5%) [15]. Według dostępnych doniesień zmiany skór-
ne są pierwszym objawem LCH u 80% pacjentów [16]. 
Skóra ulega zajęciu u 25–39% dzieci, natomiast powięk-
szenie węzłów chłonnych w przebiegu LCH stwierdza 
się u 19% (najczęściej ze współistniejącymi zmianami  
w układzie kostnym), a zajęcie błon śluzowych u 13% 
dzieci. Nacieki LCH w ośrodkowym układzie nerwo-
wym (OUN) występują u 6% chorych [8–11].

Zgodnie z kryteriami przyjętymi przez International 
Histiocyte Society w zależności od obrazu klinicznego 
LCH można podzielić na dwa typy: LCH jednoukłado-
wą (single system LCH – SS-LCH), w której zajęciu ulega 
jeden narząd, oraz LCH wieloukładową (multisystem LCH  
– MS-LCH), która obejmuje co najmniej dwa narządy. 
MS-LCH dzieli się z kolei na podtyp „niskiego ryzyka” 
i „wysokiego ryzyka”. U pacjentów z podtypem „niskie-
go ryzyka” nie występuje zajęcie narządów „wysokiego 
ryzyka” (tj. wątroby, płuc, śledziony, komórek układu 
krwiotwórczego). U chorych z podtypem „wysokiego 
ryzyka” stwierdza się zajęcie procesem chorobowym co 
najmniej jednego z wymienionych narządów [17]. Naj-
większe prawdopodobieństwo zgonu występuje u dzieci 
z zajęciem wątroby, śledziony lub szpiku kostnego [5, 18].

Izolowane zmiany skórne stwierdzane są stosunkowo 
rzadko u pacjentów dorosłych w porównaniu z dzieć-
mi. Do najczęściej występujących pierwotnych zmian 
skórnych należą: pęcherzyki, grudki i krostki, wykwity 
przypominające łojotokowe zapalenie skóry, zmiany na 
błonach śluzowych (nadżerki, wybroczyny i ziarninia-
ki), grudki rumieniowe, wrzodziejące zmiany guzkowe 
oraz uogólnione wybroczyny. Zmiany w przebiegu LCH 
są umiejscowione najczęściej na skórze tułowia, głowy 
i szyi, rzadziej na kończynach, w okolicach wyprze-
niowych i na pośladkach, a sporadycznie na śluzówce 
jamy ustnej. Gdy zajęciu ulega błona śluzowa, najczęściej 
zmiany występują w obrębie jamy ustnej i narządów 
płciowych [9, 11, 19]. Obraz LCH może przypominać 
łojotokowe zapalenie skóry lub wypryskowe zapalenie 
skóry. Choroba może także objawiać się w postaci po-
jedynczych albo występujących w skupiskach grudek, 
guzków lub owrzodzeń. Pacjenci często zgłaszają wy-
stępowanie świądu [11].

opis przypAdku

Pacjent w wieku 8 miesięcy został przyjęty na oddział 
dermatologii dziecięcej w celu diagnostyki licznych 
zmian skórnych oraz podjęcia leczenia. Zmiany pojawi-
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cyte sedimentation rate (ESR), alanine aminotrans-
ferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 
creatinine, DPA-Dx (component-resolved diagnos-
tics of the most common childhood allergies) and 
abdominal ultrasound examination. There were no 
abnormalities in laboratory and imaging studies.

The patient was consulted by a gastroenterologist 
due to inhibition of the infant’s weight gain, and lac-
tation counseling was performed.

The patient was consulted by an ophthalmologist, 
and no abnormalities were found in the examination.

A biopsy from skin lesions was taken for histo-
pathological examination. Histopathological exami-
nation revealed infiltrative changes in the dermis of 
cells expressing S-100 protein, CD1a, Langerin pro-
tein (CD207) and CD 68/PGM1. The image of the le-
sions and immunohistochemical tests confirmed the 
diagnosis of Langerhans cell histiocytosis (LCH).

Reduction in the severity of skin lesions occurred 
after topical treatment, using a solution of gentian 
violet, fusidic acid and betamethasone.

The patient was transferred to the hematology de-
partment for children. Currently, he is under the care 
of the tertiary referral hospital. Oncologic examina-
tion, including complete blood count, comprehensive 
metabolic panel, skeletal survey, and non-contrast 
head computed tomography did not reveal any sys-
temic involvement. In the case of our patient, it was 
decided not to start chemotherapy due to the exclu-
sion of histiocytosis of internal organs.

ły się po raz pierwszy w 4. miesiącu życia i zostały pier-
wotnie zdiagnozowane jako łojotokowe zapalenie skóry.

W badaniu dermatologicznym stwierdzono liczne 
zmiany rumieniowo-grudkowe z żółtą łuską na skórze 
głowy, skroni i twarzy, a także sączące zmiany o cha-
rakterze rumieniowo-nadżerkowym umiejscowione 
głównie na brzuchu, w górnej części klatki piersiowej,  
w pachwinach, pod pachami oraz w okolicy szpary po-
śladkowej (ryc. 1 A, B).

Wywiad okołoporodowy był niepowikłany, a u nie-
mowlęcia nie występowały żadne choroby przewlekłe.

Wykonano badania laboratoryjne obejmujące pełną 
morfologię krwi z rozmazem, badanie moczu, oznacze-
nie stężenia glukozy i elektrolitów, białka C-reaktywnego 
(CRP), odczynu Biernackiego (OB), aminotransferazy ala-
ninowej (ALT) i asparaginianowej (AST) oraz kreatyniny, 
panel najczęstszych alergenów pediatrycznych (DPA-
-Dx) oraz badanie USG jamy brzusznej. W badaniach 
zarówno laboratoryjnych, jak i obrazowych nie stwier-
dzono nieprawidłowości.

W związku z zahamowaniem przyrostu prawidłowej 
masy ciała dziecka zlecono konsultację gastroenterolo-
giczną. Matce udzielono porad laktacyjnych.

U dziecka przeprowadzono także badanie okulistycz-
ne. Nie stwierdzono odchyleń od stanu prawidłowego.

Pobrano wycinek skóry objętej zmianami chorobo-
wymi w celu przeprowadzenia badania histopatologicz-
nego. W obrazie histopatologicznym wykazano zmiany 
naciekowe w skórze właściwej złożone z komórek wyka-
zujących ekspresję białka S100, CD1a, langeryny (CD207) 
i CD 68/PGM1. Charakterystyka zmian oraz wyniki ba-

Figure 1. A, b – Clinical presentation before the treatment: multiple erythematous-papular lesions covered with yellow scales on the 
scalp, temples and face and oozing erythematous and erosive lesions mainly over the stomach, on the upper chest, groins, gluteal cleft 
and armpits
rycina 1. A, b – Obraz kliniczny przed podjęciem leczenia: mnogie zmiany rumieniowo-grudkowe pokryte żółtą łuską na skórze głowy, 
skroni i twarzy oraz sączące zmiany o charakterze rumieniowo-nadżerkowym umiejscowione głównie na brzuchu, w górnej części klatki 
piersiowej, w pachwinach, pod pachami oraz w okolicy szpary pośladkowej

A b
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During follow-up, routine imaging revealed lytic 
bone changes, X-ray and positron emission tomog-
raphy/computed tomography (PET/CT) exhibited 
penetration or osteolytic bone destruction, involve-
ment of other internal organs was excluded. In our 
patient’s case, LCH was classified as low-risk mul-
tisystem disease. Systemic chemotherapy regimen 
involving the combination of vinblastine and pred-
nisone was administered.

The patient responded well to treatment, partial 
regression of lytic bone lesions was observed.

discussion

LCH is a rare disorder characterized by the accu-
mulation and proliferation of abnormal Langerhans 
cells in various tissues and organs. The exact patho-
genesis of LCH is not fully understood, but there are 
several proposed genetic, immunologic, and environ-
mental mechanisms that may contribute to its devel-
opment [20].

Key aspects of the pathogenesis of LCH include 
the following:
• Clonal proliferation: LCH is thought to arise from 

a clonal proliferation of abnormal Langerhans cells. 
Clonality suggests that these cells are derived from 
a single precursor cell that underwent genetic mu-
tations, leading to uncontrolled growth and sur-
vival. In LCH, these cells become abnormal and 
lose their normal immune-regulatory functions. 
Instead, they become proliferative and can infiltrate 
various organs, forming characteristic granulomas. 
The uncontrolled proliferation of Langerhans cells 
may occur in response to various stimuli, including 
infections or inflammatory signals [1, 3, 4, 15].

• Genetic mutations: Genetic studies have revealed 
that some cases of LCH have been associated with 
specific genetic mutations. The most common 
genetic mutation identified in LCH is the BRAF 
V600E mutation, which is present in approximately 
50–60% of cases. This mutation leads to the activa-
tion of the MAPK/ERK signaling pathway, contrib-
uting to uncontrolled cell growth and survival [6, 
15, 21, 22].

• Dysregulated immune response: There is evidence 
to suggest that LCH may result from an abnormal 
immune response to various triggers, such as in-
fections or environmental exposures. The precise 
triggers remain unclear, but they could lead to the 
activation of Langerhans cells and subsequent un-
controlled proliferation. However, the specific trig-
gers have not been definitively identified [15].

• Inflammatory cytokines: The LCH patients had 
significantly higher serum levels of IL-1Ra, IL-3,  
IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, 
IL-18, TNF-α, G-CSF, M-CSF, MIF, HGF, VEGF, 

dania immunohistochemicznego potwierdziły rozpozna-
nie histiocytozy z komórek Langerhansa.

Po miejscowym zastosowaniu roztworu fioletu gen-
cjanowego, kwasu fusydowego i betametazonu nasilenie 
zmian skórnych uległo zmniejszeniu.

Pacjent został przeniesiony na oddział hematologii 
dziecięcej. Obecnie jest pod opieką szpitala o III stopniu 
referencyjności. W diagnostyce onkologicznej obejmu-
jącej pełną morfologię krwi, kompleksowy panel me-
taboliczny, ocenę układu kostnego i badanie metodą 
tomografii komputerowej (TK) głowy bez kontrastu nie 
wykazano żadnych zmian ogólnoustrojowych. W opi-
sywanym przypadku zrezygnowano z włączenia che-
mioterapii ze względu na wykluczenie zajęcia procesem 
chorobowym narządów wewnętrznych.

Podczas rutynowych kontrolnych badań obrazowych 
uwidoczniono zmiany lityczne kości. Badanie rentgeno-
graficzne (RTG) i pozytonowa tomografia emisyjna/
tomografia komputerowa (PET/TK) wykazały zmiany 
penetrujące lub osteolityczne ubytki kostne. Wykluczono 
zajęcie innych narządów wewnętrznych. W opisywanym 
przypadku histiocytozę z komórek Langerhansa (LCH) 
sklasyfikowano jako chorobę wieloukładową niskiego 
ryzyka. W leczeniu zastosowano chemioterapię ogólno-
ustrojową w schemacie winblastyna z prednizonem.

Pacjent dobrze zareagował na leczenie – zaobserwo-
wano częściową regresję zmian litycznych kości.

oMóWienie

LCH jest rzadką chorobą, która charakteryzuje się 
gromadzeniem i proliferacją nieprawidłowych komórek 
Langerhansa w wielu tkankach i narządach organizmu. 
Patogeneza LCH nie jest dokładnie poznana, ale wska-
zuje się, że do rozwoju choroby może się przyczyniać 
kilka mechanizmów o podłożu genetycznym, immuno-
logicznym i środowiskowym [20].

Do istotnych czynników w patogenezie LCH należą:
• Proliferacja klonalna: uważa się, że LCH jest skutkiem 

proliferacji klonalnej nieprawidłowych komórek Lan-
gerhansa. Klonalność wskazuje, że komórki te wywo-
dzą się od pojedynczej komórki prekursorowej, która 
uległa mutacjom genetycznym wywołującym niekon-
trolowany wzrost i przeżywalność. W przebiegu LCH 
komórki te ulegają zaburzeniu, tracąc prawidłowe 
funkcje immunoregulacyjne. Wskutek ich proliferacji 
następuje naciekanie różnych narządów skutkujące 
powstawaniem charakterystycznych nacieków ziar-
niniakowych. Niekontrolowana proliferacja komórek 
Langerhansa może być wywołana przez różne bodźce, 
m.in. zakażenia lub sygnały zapalne [1, 3, 4, 15].

• Mutacje genetyczne: badania genetyczne wykazują, 
że niektóre przypadki LCH mają podłoże w określo-
nych mutacjach genetycznych. Najczęstszą mutacją 
wykrywaną u pacjentów z LCH jest mutacja V600E  
w genie BRAF. Dotyczy ona około 50–60% przypadków. 
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CCL2, CCL3, CCL7, CXCL1, and CXCL9 than the 
controls by univariate analysis. Of these, IL-9, IL-15 
and MIF were significant by multivariate analysis; 
but not differed between MS and SS diseases. The 
LCH patients with the BRAF V600E mutation had 
higher serum levels of CCL7. These cytokines can 
promote the recruitment and activation of immune 
cells, contributing to the formation of granulomas 
[12, 15, 23].
Overall, LCH is a complex disease with multiple 

potential factors contributing to its development. On-
going research aims to uncover the precise mecha-
nisms underlying LCH pathogenesis, which may lead 
to improved diagnostic and therapeutic approaches 
for this condition.

First-line treatment for skin-confined LCH requires 
watchful waiting, as the lesions may resolve spontane-
ously, especially when the disease is limited and caus-
ing minimal symptoms, a “watch and wait” approach 
may be adopted [5, 12]. This involves close monitor-
ing of the disease’s progression without immediate 
intervention. Medium to high-potency topical gluco-
corticosteroids are considered as a first-line treatment 
for LCH. They help reduce inflammation and can be 
effective in controlling symptoms. The appropriate 
therapy for refractory cases remains controversial [9, 
10, 12, 24]. Other topical options include nitrogen mus-
tard and tacrolimus [25]. Phototherapy with psoralen 
plus ultraviolet A (UVA) or UVB light can be effective, 
but the child’s ability to participate in therapy and the 
potential for late cutaneous malignancy limit its use 
[10, 15, 25]. Oral treatment options include methotrex-
ate and thalidomide, both of which have been used to 
treat severe or recalcitrant LCH [26, 27]. For more ex-
tensive or severe cases of LCH, chemotherapy agents 
like vinblastine may be used [15]. These drugs target 
and kill the abnormal cells responsible for the disease. 
The choice of chemotherapy agents will depend on the 
specific circumstances and the patient’s age. In recent 
years, targeted therapies have shown promise in treat-
ing LCH. The discovery of BRAF and MAP2K1 muta-
tions in LCH has led to targeted therapies acting upon 
the RAS/RAF/MEK/ERK pathway [1, 2]. Drugs like 
vemurafenib and dabrafenib, for patients with LCH 
involving the BRAF V600E mutation, have been used 
in certain situations. Small series and anecdotal case 
reports of refractory and relapsed LCH have shown 
responses to the BRAF inhibitors, vemurafenib and 
dabrafenib [21, 22]. Lack of pediatric long-term safety 
data may raise questions about using these drugs in 
children with LCH. The optimal design of therapy is 
unknown, given that 75% of adults with histiocytosis 
relapse after discontinuation of BRAF inhibitors [28], 
indicating that therapy is not a permanent cure. Con-
sequently, in children with LCH, a study of BRAF or 
MEK inhibitors, rigorously controlled and carefully 

Mutacja ta prowadzi do aktywacji szlaku sygnałowego 
MAPK/ERK, co przyczynia się do niekontrolowanego 
wzrostu i przeżywalności komórek [6, 15, 21, 22].

• Dysregulacja odpowiedzi immunologicznej: dostępne 
są dane wskazujące, że LCH może być wynikiem nie-
prawidłowej odpowiedzi układu immunologicznego 
na różne czynniki wyzwalające, takie jak zakażenia 
czy narażenie na czynniki środowiskowe. Czynniki 
wyzwalające nie zostały do końca poznane, jednak 
ustalono, że mogą one prowadzić do aktywacji ko-
mórek Langerhansa oraz ich niekontrolowanej proli-
feracji. Dotychczas nie udało się definitywnie ustalić, 
jakie czynniki wyzwalające wywołują ten proces [15].

• Cytokiny zapalne: na podstawie analizy jednoczyn-
nikowej stwierdzono podwyższone stężenie IL-1Ra, 
IL-3, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17,  
IL-18, TNF-α, G-CSF, M-CSF, MIF, HGF, VEGF, 
CCL2, CCL3, CCL7, CXCL1 i CXCL9 w surowicy 
pacjentów z LCH w porównaniu z grupą kontrolną. 
Wśród wymienionych powyżej parametrów istot-
ność statystyczną w analizie wieloczynnikowej wy-
kazano dla stężeń IL-9, IL-15 i MIF, bez różnic mię-
dzy wariantami MS i SS choroby. U pacjentów z LCH  
z wykrytą mutacją V600E w genie BRAF stwierdzono 
podwyższone stężenie CCL7 w surowicy. Cytokiny 
te mogą pobudzać rekrutację i aktywację komórek 
układu odpornościowego, co przyczynia się do po-
wstawania ziarniniaków [12, 15, 23].
LCH to złożony stan chorobowy, a na jego rozwój 

wpływa szereg czynników. Prowadzone są badania, 
których celem jest precyzyjne ustalenie mechanizmów 
patogenezy LCH, co może przełożyć się na poprawę 
skuteczności metod stosowanych w diagnostyce i lecze-
niu schorzenia.

W terapii pierwszego wyboru u pacjentów z po-
stacią LCH ograniczoną do skóry zalecane jest tzw. 
czujne wyczekiwanie, ponieważ zmiany mogą ustąpić 
samoistnie. Podejście „obserwuj i czekaj” jest zasadne 
zwłaszcza wówczas, gdy choroba ma charakter ogra-
niczony i wywołuje jedynie minimalne objawy [5, 12]. 
W ramach tej strategii zaleca się ścisłe monitorowanie 
postępów choroby bez natychmiastowej interwencji. 
W leczeniu pierwszego wyboru LCH można stosować 
miejscowe glikokortykosteroidy o średniej lub dużej sile 
działania. Leki te przyczyniają się do łagodzenia stanu 
zapalnego i mogą charakteryzować się skutecznością  
w kontrolowaniu objawów. Nie ma natomiast reko-
mendacji w zakresie optymalnego podejścia terapeu-
tycznego w przypadkach opornych na leczenie [9, 10, 
2, 24]. Inne leki zalecane w leczeniu miejscowym obej-
mują iperyt azotowy i takrolimus [25]. Skuteczna może 
być fotochemioterapia (psoralen w skojarzeniu z na-
świetlaniem promieniowaniem UVA lub UVB), jednak 
trudności związane z wdrażaniem tej metody lecze-
nia u dzieci oraz ryzyko rozwoju nowotworów skóry  
w późniejszym okresie życia ograniczają jej zastosowa-
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nie [10, 15, 25]. Leczenie doustne ciężkich oraz opornych 
na terapię przypadków LCH można także prowadzić 
z zastosowaniem metotreksatu i talidomidu [26, 27].  
U chorych z rozległymi zmianami lub ciężkim przebie-
giem LCH można także stosować chemioterapeutyki, 
m.in. winblastynę [15]. Leki te są ukierunkowane na 
eliminowanie nieprawidłowo pobudzonych komórek 
odpowiedzialnych za rozwój choroby. Wybór schema-
tu chemioterapii zależy od konkretnych uwarunkowań 
klinicznych i wieku pacjenta. W ostatnich latach obiecu-
jące wyniki leczenia LCH uzyskiwano również przy za-
stosowaniu terapii ukierunkowanych. Odkrycie mutacji 
w genach BRAF i MAP2K1 u chorych z LCH spowodo-
wało opracowanie terapii celowanych, które oddzia-
łują na szlak sygnałowy RAS/RAF/MEK/ERK [1, 2].  
W określonych sytuacjach klinicznych u chorych z LCH 
i stwierdzoną mutacją V600E w genie BRAF zastosowa-
nie ma także wemurafenib i dabrafenib. W małych se-
riach i sporadycznych opisach przypadków opornej na 
leczenie i nawrotowej LCH obserwowano pozytywną 
odpowiedź na leczenie inhibitorami BRAF, wemurafe-
nibem i dabrafenibem [21, 22]. Brak długookresowych 
danych dotyczących bezpieczeństwa leczenia w popu-
lacjach pediatrycznych może jednak budzić wątpliwości 
co do stosowania tych leków u dzieci z LCH. Nie opra-
cowano dotąd optymalnego schematu terapeutycznego,  
a u 75% dorosłych pacjentów z histiocytozą po odsta-
wieniu inhibitorów BRAF następuje nawrót [28]. Wska-
zuje to, że efekt leczenia nie jest trwały. W związku  
z tym przydatna byłaby ocena inhibitorów BRAF lub 
MEK u dzieci z LCH w ramach rygorystycznie kon-
trolowanego badania prowadzonego z dbałością  
o ścisłe rejestrowanie potencjalnych objawów tok-
syczności ostrej i późnej, optymalnego czasu trwania 
terapii oraz kosztów [1]. W bardzo ciężkich lub opor-
nych na leczenie przypadkach można rozważać prze-
szczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych 
jako potencjalną opcję terapeutyczną. Metoda pole-
ga na zastąpieniu szpiku kostnego pacjenta zdrowy-
mi komórkami macierzystymi pobranymi od dawcy.  
U pacjentów można także wprowadzać leki modulują-
ce układ odpornościowy, np. interferon a, aby kontro-
lować chorobę i ograniczać jej wpływ na zajęte narządy  
[15, 20]. W niektórych przypadkach można rozważyć 
chirurgiczne usuwanie pojedynczych zmian skórnych, 
jeśli wywołują one nasilone objawy lub istnieje podejrze-
nie ich złośliwości.

W pracach Taverna i wsp. [29], O’Kane i wsp. [30] 
oraz Dodd i wsp. [24] opisano po jednym przypadku 
leczenia imikwimodem skórnej postaci LCH u dorosłe-
go pacjenta. U leczonych chorych obserwowano szybkie 
ustępowanie zmian chorobowych przy minimalnych 
działaniach niepożądanych, ponieważ LCH ma czę-
sto łagodny przebieg ograniczony do zmian skórnych. 
Ważne jest, aby u pacjentów wykluczać zajęcie narzą-

noting potential acute and late toxicities, optimal du-
ration and cost, is needed [1]. In very severe or refrac-
tory cases, hematopoietic stem cell transplantation 
may be considered as a potential treatment option. 
This involves replacing the patient’s bone marrow 
with healthy stem cells from a donor. Medications 
that modulate the immune system, such as interferon-
a, may be prescribed to control the disease and reduce 
its impact on affected organs [15, 20]. In certain in-
stances, surgical excision of isolated skin lesions may 
be considered, especially if they are causing significant 
symptoms or if there is concern about malignancy.

Taverna et al. [29], O’Kane et al. [30] and Dodd  
et al. [24] each reported a case of adult cutaneous 
LCH treated with imiquimod. Patients experienced 
rapid clearance of lesions with minimal adverse ef-
fects. LCH may be confined to the skin and is often 
a benign disease. It is important to rule out visceral 
involvement and monitor progression to systemic 
LCH over time.

All patients should undergo a thorough history 
and physical examination to assess the extent of 
the disease. Attention is directed to the skin, lymph 
nodes, ears, oral cavity and mucosa, skeletal system, 
lungs, thyroid, liver, spleen and central nervous sys-
tem. Constitutional symptoms (fevers, chills, fatigue, 
weight loss, and lymphadenopathy) are sought and 
may indicate bone marrow or lymph node involve-
ment. Polyuria or polydipsia could suggest pituitary 
involvement, while headaches, nystagmus, tinnitus 
might indicate cranial infiltration affecting ocular or 
auricular structures. A complete blood count, com-
prehensive metabolic panel, skeletal survey, chest 
radiography and sonography of the liver and spleen 
are recommended [5, 11]. It is crucial to appropriately 
screen all patients diagnosed with cutaneous LCH for 
internal organ involvement as this can affect manage-
ment and overall prognosis. The authors aim to high-
light the need for further investigations to ultimately 
dictate standardized management and treatment for 
isolated cutaneous LCH in the child population. 

concLusions

The clinical presentation of cutaneous LCH might 
be confusing and resemble other entities, making the 
diagnosis difficult. The aim of the article was to pres-
ent the case of a boy with a skin-confined LCH and 
discuss the pathophysiology and differential diagno-
sis of this group of proliferative diseases.
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Wnioski
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niczonej do skóry oraz omówienie patofizjologii i diagno-
styki różnicowej chorób proliferacyjnych z tej grupy.
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