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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 komoérek Langerhansa jest rzadko wyste-
pujacym schorzeniem zapalno-rozrostowym obejmujgcym mieloidalne
komorki dendrytyczne. Charakteryzuje si¢ szerokim spektrum objawéw
Klinicznych, ktére moga dotyczy¢ pojedynczego ukladu albo mieé postac
wielonarzadowaq. O rozpoznaniu histiocytozy z komoérek Langerhansa
decyduje obraz kliniczny wraz z wynikami badan radiologicznych i oce-
na histopatologiczna. Warunkiem umozliwiajacym ostateczne rozpozna-
nie jest dodatni wynik barwienia immunohistochemicznego chorobowo
zmienionych komorek na ekspresje biatka 5100 i CD1a.

Opis przypadku: W artykule przedstawiono przypadek niemowlecia
plci meskiej, u ktérego wystapily liczne zmiany rumieniowo-grudkowe
pokryte zotta luska na skérze gltowy, skroni i twarzy, a takze saczace
zmiany rumieniowo-nadzerkowe umiejscowione gléwnie na brzuchu,
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na gornej czedci klatki piersiowej, w pachwinach, pod pachami oraz
w okolicy szpary posladkowe;j.

Whioski: Nezbedne sa dalsze badania w celu lepszego poznania me-
chanizmoéw lezacych u podstaw histiocytozy z komoérek Langerhansa,
opracowania jednoznacznych kryteriow diagnostycznych i doskona-
lenia strategii terapeutycznych. Skuteczne leczenie i dlugoterminowa
opieka nad pacjentami wymagaja interdyscyplinarnej wspotpracy mie-
dzy specjalistami, m.in. w dziedzinie dermatologii, pediatrii, onkologii,
radiologii i patologii.

Stowa kluczowe: niemowle, histiocytoza, komoérki Langerhansa.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

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].

Histiocytoza z komérek Langerhansa (Langer-
hans cell histiocytosis - LCH) jest rzadko wystepujacym
schorzeniem zapalno-rozrostowym obejmujacym
mieloidalne komoérki dendrytyczne. LCH charaktery-
zuje sie proliferacja nieprawidlowych histiocytéw den-
drytycznych o wlasciwosciach prezentacji antygenu.
W przebiegu choroby zajeciu moze ulec dowolny narzad
organizmu. W zwigzku z tym obraz kliniczny LCH jest
zréznicowany, a choroba czesto blednie diagnozowana
[1-3]. U pacjentéw z LCH zmiany naciekowe ziarni-
niakowe zlozone z histiocytéw dodatnich na obecnosé¢
langeryny (CD207+) moga pojawic sie w kazdym ukla-
dzie narzgdoéw, ale procesem chorobowym najczesciej
objete s kosci, ptuca, skéra oraz przysadka mézgowa
[4, 5]. Histiocytozy sa rzadkimi chorobami o bardzo zréz-
nicowanym obrazie klinicznym, na ktéry moga sktadac
sie zaréwno pojedyncze, powoli postepujace zmiany,
jak i choroba wieloukladowa o gwattownym przebiegu.
Patogeneza choroby ma zwigzek z zaburzeniem proli-
feracji i r6znicowania komoérek uktadu fagocytarnego
[6, 7]. Podstawowa przyczyna LCH jest klonalna pro-
liferacja histiocytow (komérek Langerhansa) przypo-
minajacych pod wzgledem immunohistochemicznym
i morfologicznym komérki dendrytyczne. Obserwowa-
ne objawy choroby wynikajg zaréwno z nagromadzenia
nieprawidtowych komérek w tkankach i narzadach, jak
i toczacego sie procesu zapalnego [8-12].

LCH wystepuje najczesciej u dzieci i mtodziezy. Rocz-
na zachorowalnos¢ na to schorzenie szacowana jest na
4,6 przypadku na 1 milion dzieci w wieku ponizej 15.
roku zycia, przy czym stosunek pici meskiej do Zeniskiej
w grupie chorych wynosi 1,2 : 1 [13]. Powyzsze dane
wskazujg, ze co roku w Polsce rozpoznawanych jest
okoto 20-25 nowych przypadkéw. Choroba najczesciej
dotyczy dzieci w wieku do 6 lat. Szacowana czestos¢ wy-
stepowania LCH u dorostych wynosi 1-2 przypadki na
1 milion os6b, nalezy jednak zaznaczyc¢, ze w tej populacji
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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-
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choroba jest prawdopodobnie niedostatecznie diagnozo-
wana [4, 14].

LCH moze obejmowac szereg narzadow i ukladéw
organizmu. U 77-80% pacjentow objawy sa wynikiem
zajecia ukladu kostnego [12].

Zmiany skérne w przebiegu LCH sa powszechne
i dotycza okoto 40% przypadkéw, jednak zajecie proce-
sem chorobowym wylacznie skéry wystepuje rzadko
(5%) [15]. Wedtug dostepnych doniesierr zmiany skor-
ne sa pierwszym objawem LCH u 80% pacjentéw [16].
Skora ulega zajeciu u 25-39% dzieci, natomiast powiek-
szenie wezlow chtonnych w przebiegu LCH stwierdza
sie u 19% (najczesciej ze wspolistniejgcymi zmianami
w ukladzie kostnym), a zajecie bton sluzowych u 13%
dzieci. Nacieki LCH w o$rodkowym ukladzie nerwo-
wym (OUN) wystepuja u 6% chorych [8-11].

Zgodnie z kryteriami przyjetymi przez International
Histiocyte Society w zaleznosci od obrazu klinicznego
LCH mozna podzieli¢ na dwa typy: LCH jednouklado-
wa (single system LCH - SS-LCH), w ktorej zajeciu ulega
jeden narzad, oraz LCH wielouktadowg (multisystern LCH
- MS-LCH), ktéra obejmuje co najmniej dwa narzady.
MS-LCH dzieli sie z kolei na podtyp ,niskiego ryzyka”
i, wysokiego ryzyka”. U pacjentéw z podtypem ,niskie-
go ryzyka” nie wystepuje zajecie narzadéw ,wysokiego
ryzyka” (. watroby, ptuc, éledziony, komérek uktadu
krwiotwérczego). U chorych z podtypem , wysokiego
ryzyka” stwierdza sie zajecie procesem chorobowym co
najmniej jednego z wymienionych narzadéw [17]. Naj-
wieksze prawdopodobienistwo zgonu wystepuje u dzieci
z zajeciem watroby, Sledziony lub szpiku kostnego [5, 18].

Izolowane zmiany skérne stwierdzane s stosunkowo
rzadko u pacjentéw dorostych w poréwnaniu z dzie¢-
mi. Do najczeéciej wystepujacych pierwotnych zmian
skérnych naleza: pecherzyki, grudki i krostki, wykwity
przypominajace fojotokowe zapalenie skéry, zmiany na
blonach sluzowych (nadzerki, wybroczyny i ziarninia-
ki), grudki rumieniowe, wrzodziejace zmiany guzkowe
oraz uogdione wybroczyny. Zmiany w przebiegu LCH
sa umiejscowione najczesciej na skorze tutowia, glowy
i szyi, rzadziej na koriczynach, w okolicach wyprze-
niowych i na posladkach, a sporadycznie na sluzéwce
jamy ustnej. Gdy zajeciu ulega blona sluzowa, najczesciej
zmiany wystepuja w obrebie jamy ustnej i narzadéw
plciowych [9, 11, 19]. Obraz LCH moze przypominac
lojotokowe zapalenie skéry lub wypryskowe zapalenie
skory. Choroba moze takze objawiac sie¢ w postaci po-
jedynczych albo wystepujacych w skupiskach grudek,
guzkow lub owrzodzen. Pacjenci czesto zglaszaja wy-
stepowanie $wiadu [11].

OPIS PRZYPADKU

Pacjent w wieku 8 miesiecy zostat przyjety na oddziat
dermatologii dzieciecej w celu diagnostyki licznych
zmian skérnych oraz podjecia leczenia. Zmiany pojawi-
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Figure I. 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 I. A, B — Obraz kliniczny przed podjeciem leczenia: mnogie zmiany rumieniowo-grudkowe pokryte zottg fuska na skérze glowy,
skroni i twarzy oraz saczace zmiany o charakterze rumieniowo-nadzerkowym umiejscowione giéwnie na brzuchu, w gbrnej czesci klatki
piersiowej, w pachwinach, pod pachami oraz w okolicy szpary posladkowej

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/PGMI1. 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.

ly sie po raz pierwszy w 4. miesigcu zycia i zostaly pier-
wotnie zdiagnozowane jako fojotokowe zapalenie skory.

W badaniu dermatologicznym stwierdzono liczne
zmiany rumieniowo-grudkowe z z6tta tuska na skorze
glowy, skroni i twarzy, a takze saczace zmiany o cha-
rakterze rumieniowo-nadzerkowym umiejscowione
gtéwnie na brzuchu, w gérnej czesci klatki piersiowej,
w pachwinach, pod pachami oraz w okolicy szpary po-
sladkowej (ryc. 1 A, B).

Wywiad okoloporodowy byt niepowiklany, a u nie-
mowlecia nie wystepowaly zadne choroby przewlekle.

Wykonano badania laboratoryjne obejmujace pelna
morfologie krwi z rozmazem, badanie moczu, oznacze-
nie stezenia glukozy i elektrolitéw, biatka C-reaktywnego
(CRP), odczynu Biernackiego (OB), aminotransferazy ala-
ninowej (ALT) i asparaginianowej (AST) oraz kreatyniny,
panel najczestszych alergenéw pediatrycznych (DPA-
-Dx) oraz badanie USG jamy brzusznej. W badaniach
zaréwno laboratoryjnych, jak i obrazowych nie stwier-
dzono nieprawidfowosci.

W zwiazku z zahamowaniem przyrostu prawidlowej
masy ciata dziecka zlecono konsultacje gastroenterolo-
giczna. Matce udzielono porad laktacyjnych.

U dziecka przeprowadzono takze badanie okulistycz-
ne. Nie stwierdzono odchyleni od stanu prawidlowego.

Pobrano wycinek skory objetej zmianami chorobo-
wymi w celu przeprowadzenia badania histopatologicz-
nego. W obrazie histopatologicznym wykazano zmiany
naciekowe w skorze wlasciwej ztozone z komérek wyka-
zujacych ekspresje biatka S100, CD1a, langeryny (CD207)
i CD 68/PGML. Charakterystyka zmian oraz wyniki ba-
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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-a, G-CSF, M-CSF, MIF, HGF, VEGF,
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dania immunohistochemicznego potwierdzity rozpozna-
nie histiocytozy z komérek Langerhansa.

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

Pacjent zostal przeniesiony na oddziat hematologii
dzieciecej. Obecnie jest pod opieka szpitala o Il stopniu
referencyjnosci. W diagnostyce onkologicznej obejmu-

jacej pelna morfologie krwi, kompleksowy panel me-

taboliczny, ocene ukladu kostnego i badanie metoda
tomografii komputerowej (TK) glowy bez kontrastu nie

wykazano zadnych zmian ogélnoustrojowych. W opi-

sywanym przypadku zrezygnowano z wlgczenia che-
mioterapii ze wzgledu na wykluczenie zajecia procesem
chorobowym narzadéw wewnetrznych.

Podczas rutynowych kontrolnych badan obrazowych
uwidoczniono zmiany lityczne kosci. Badanie rentgeno-
graficzne (RTG) i pozytonowa tomografia emisyjna/
tomografia komputerowa (PET/TK) wykazaty zmiany
penetrujace lub osteolityczne ubytki kostne. Wykluczono
zajecie innych narzadéw wewnetrznych. W opisywanym
przypadku histiocytoze z komérek Langerhansa (LCH)
sklasyfikowano jako chorobe wieloukltadowg niskiego
ryzyka. W leczeniu zastosowano chemioterapie ogélno-
ustrojowa w schemacie winblastyna z prednizonem.

Pacjent dobrze zareagowat na leczenie - zaobserwo-
wano czeéciowq regresje zmian litycznych kosci.

OMOWIENIE

LCH jest rzadka choroba, ktéra charakteryzuje sie
gromadzeniem i proliferacjg nieprawidtowych komérek
Langerhansa w wielu tkankach i narzadach organizmu.
Patogeneza LCH nie jest dokfadnie poznana, ale wska-
zuje sig, ze do rozwoju choroby moze sie przyczynia¢
kilka mechanizméw o podiozu genetycznym, immuno-
logicznym i srodowiskowym [20].

Do istotnych czynnikéw w patogenezie LCH naleza:
* Proliferacja klonalna: uwaza sie, ze LCH jest skutkiem
proliferacji klonalnej nieprawidlowych komérek Lan-
gerhansa. Klonalnoé¢ wskazuje, ze komérki te wywo-
dza sie od pojedynczej komoérki prekursorowej, ktora
ulegta mutacjom genetycznym wywotujacym niekon-
trolowany wzrost i przezywalnosé. W przebiegu LCH
komorki te ulegaja zaburzeniu, tracac prawidltowe
funkcje immunoregulacyjne. Wskutek ich proliferacji
nastepuje naciekanie réznych narzadéw skutkujace
powstawaniem charakterystycznych naciekéw ziar-
niniakowych. Niekontrolowana proliferacja komoérek
Langerhansa moze by¢ wywotana przez ré6zne bodzce,
m.in. zakazenia lub sygnaly zapalne [1, 3, 4, 15].
Mutacje genetyczne: badania genetyczne wykazuja,
ze niektére przypadki LCH maja podioze w okreslo-
nych mutacjach genetycznych. Najczestsza mutacjq
wykrywana u pacjentéw z LCH jest mutacja V60OE
w genie BRAF. Dotyczy ona okoto 50-60% przypadkéw.
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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

Mutagja ta prowadzi do aktywacji szlaku sygnatowego
MAPK/ERK, co przyczynia sie do niekontrolowanego
wzrostu i przezywalnosci komérek [6, 15, 21, 22].
Dysregulacja odpowiedzi immunologicznej: dostepne
sa dane wskazujace, ze LCH moze by¢ wynikiem nie-
prawidlowej odpowiedzi ukltadu immunologicznego
na rézne czynniki wyzwalajace, takie jak zakazenia
czy narazenie na czynniki srodowiskowe. Czynniki
wyzwalajace nie zostaly do korica poznane, jednak
ustalono, ze moga one prowadzi¢ do aktywacji ko-
morek Langerhansa oraz ich niekontrolowanej proli-
feracji. Dotychczas nie udato sie definitywnie ustalic,
jakie czynniki wyzwalajace wywoluja ten proces [15].
Cytokiny zapalne: na podstawie analizy jednoczyn-
nikowej stwierdzono podwyzszone stezenie IL-1Ra,
IL-3, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17,
IL-18, TNF-a, G-CSF, M-CSF, MIF, HGF, VEGF,
CCL2, CCL3, CCL7, CXCL1 i CXCL9 w surowicy
pacjentéw z LCH w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Wsréd wymienionych powyzej parametréw istot-
nos¢ statystyczna w analizie wieloczynnikowej wy-
kazano dla stezen IL-9, IL-15 i MIF, bez r6znic mie-
dzy wariantami MS i SS choroby. U pacjentéw z LCH
z wykryta mutacja V60OE w genie BRAF stwierdzono
podwyzszone stezenie CCL7 w surowicy. Cytokiny
te moga pobudzac rekrutacje i aktywacje komoérek
ukladu odpornosciowego, co przyczynia sie do po-
wstawania ziarniniakéw [12, 15, 23].

LCH to zloZony stan chorobowy, a na jego rozwoj
wplywa szereg czynnikéw. Prowadzone sa badania,
ktorych celem jest precyzyjne ustalenie mechanizméw
patogenezy LCH, co moze przelozy¢ sie na poprawe
skutecznosci metod stosowanych w diagnostyce i lecze-
niu schorzenia.

W terapii pierwszego wyboru u pacjentéw z po-
staciag LCH ograniczong do skoéry zalecane jest tzw.
czujne wyczekiwanie, poniewaz zmiany mogg ustapic
samoistnie. Podejécie ,, obserwuj i czekaj” jest zasadne
zwlaszcza woéwczas, gdy choroba ma charakter ogra-
niczony i wywoluje jedynie minimalne objawy [5, 12].
W ramach tej strategii zaleca sie $ciste monitorowanie
postepéw choroby bez natychmiastowej interwencji.
W leczeniu pierwszego wyboru LCH mozna stosowac
miejscowe glikokortykosteroidy o éredniej lub duzej sile
dziatania. Leki te przyczyniaja sie do tagodzenia stanu
zapalnego i moga charakteryzowac sie skutecznoscia
w kontrolowaniu objawéw. Nie ma natomiast reko-
mendacji w zakresie optymalnego podejscia terapeu-
tycznego w przypadkach opornych na leczenie [9, 10,
2, 24]. Inne leki zalecane w leczeniu miejscowym obej-
muja iperyt azotowy i takrolimus [25]. Skuteczna moze
by¢ fotochemioterapia (psoralen w skojarzeniu z na-
$wietlaniem promieniowaniem UVA lub UVB), jednak
trudnoéci zwigzane z wdrazaniem tej metody lecze-
nia u dzieci oraz ryzyko rozwoju nowotworéw skory
w pdzniejszym okresie Zycia ograniczaja jej zastosowa-
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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-
o, 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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nie [10, 15, 25]. Leczenie doustne ciezkich oraz opornych
na terapie przypadkéw LCH mozna takze prowadzi¢
z zastosowaniem metotreksatu i talidomidu [26, 27].
U chorych z rozlegtymi zmianami lub ciezkim przebie-
giem LCH mozna takze stosowac¢ chemioterapeutyki,
m.in. winblastyne [15]. Leki te sa ukierunkowane na
eliminowanie nieprawidlowo pobudzonych komérek
odpowiedzialnych za rozwéj choroby. Wybér schema-
tu chemioterapii zalezy od konkretnych uwarunkowan
Klinicznych i wieku pacjenta. W ostatnich latach obiecu-
jace wyniki leczenia LCH uzyskiwano réwniez przy za-
stosowaniu terapii ukierunkowanych. Odkrycie mutacji
w genach BRAF i MAP2K1 u chorych z LCH spowodo-
walo opracowanie terapii celowanych, ktére oddzia-
tuja na szlak sygnalowy RAS/RAF/MEK/ERK [1, 2].
W okreslonych sytuacjach klinicznych u chorych z LCH
i stwierdzong mutacja V60OE w genie BRAF zastosowa-
nie ma takze wemurafenib i dabrafenib. W matych se-
riach i sporadycznych opisach przypadkéw opornej na
leczenie i nawrotowej LCH obserwowano pozytywna
odpowiedz na leczenie inhibitorami BRAF, wemurafe-
nibem i dabrafenibem [21, 22]. Brak diugookresowych
danych dotyczacych bezpieczeristwa leczenia w popu-
lacjach pediatrycznych moze jednak budzi¢ watpliwosci
co do stosowania tych lekéw u dzieci z LCH. Nie opra-
cowano dotad optymalnego schematu terapeutycznego,
au 75% dorostych pacjentéw z histiocytoza po odsta-
wieniu inhibitor6w BRAF nastepuje nawr6t [28]. Wska-
zuje to, ze efekt leczenia nie jest trwaty. W zwiazku
z tym przydatna bylaby ocena inhibitor6w BRAF lub
MEK u dzieci z LCH w ramach rygorystycznie kon-
trolowanego badania prowadzonego z dbaloscia
o Sciste rejestrowanie potencjalnych objawéw tok-
sycznosci ostrej i péznej, optymalnego czasu trwania
terapii oraz kosztéw [1]. W bardzo cigzkich lub opor-
nych na leczenie przypadkach mozna rozwazac prze-
szczepienie krwiotwoérczych komoérek macierzystych
jako potencjalng opcje terapeutyczna. Metoda pole-
ga na zastapieniu szpiku kostnego pacjenta zdrowy-
mi komoérkami macierzystymi pobranymi od dawcy.
U pacjentéw mozna takze wprowadzac leki modulujg-
ce uklad odpornosciowy, np. interferon o, aby kontro-
lowac¢ chorobe i ograniczaé jej wplyw na zajete narzady
[15, 20]. W niektérych przypadkach mozna rozwazy¢
chirurgiczne usuwanie pojedynczych zmian skérnych,
jesli wywoluja one nasilone objawy lub istnieje podejrze-
nie ich zlodliwosci.

W pracach Taverna i wsp. [29], O’Kane i wsp. [30]
oraz Dodd i wsp. [24] opisano po jednym przypadku
leczenia imikwimodem skérnej postaci LCH u doroste-
go pacjenta. U leczonych chorych obserwowano szybkie
ustepowanie zmian chorobowych przy minimalnych
dziataniach niepozadanych, poniewaz LCH ma cze-
sto fagodny przebieg ograniczony do zmian skérnych.
Wazne jest, aby u pacjentéw wykluczaé zajecie narza-
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déw wewnetrznych i monitorowaé ewentualng progre-
sje choroby do postaci ogélnoustrojowej.

U wszystkich chorych niezbedne jest zbieranie
szczegbtowego wywiadu i badanie fizykalne w celu
oceny zaawansowania choroby. Szczegélng uwage na-
lezy zwraca¢ na skére, wezly chlonne, uszy, jame ustna
i btony sluzowe, uklad kostny, ptuca, tarczyce, watrobe,
sledzione i osrodkowy uktad nerwowy. Obserwowane
objawy konstytucjonalne (goraczka, dreszcze, zmecze-
nie, utrata masy ciata i powigkszenie wezliéw chtonnych)
moga wskazywacé na zajecie szpiku kostnego lub weziéw
chtonnych. Wielomocz lub patologicznie wzmozone pra-
gnienie moga sugerowac¢ zajecie przysadki mézgowej,
natomiast b6l glowy, oczoplas i szumy uszne moga ozna-
czaé obecnos¢ nacieku wewnatrzczaszkowego obejmuija-
cego struktury wzrokowe i stuchowe. Z badarn dodatko-
wych zalecana jest pelna morfologia krwi, kompleksowy
panel metaboliczny, badanie uktadu kostnego, RTG klat-
ki piersiowej oraz USG watroby i $ledziony [5, 11]. Istotne
znaczenie ma dokladne badanie wszystkich pacjentéw
zrozpoznang postacia skérng LCH w kierunku zajecia na-
rzagdow wewnetrznych, poniewaz moze to mie¢ wptyw
na leczenie i ogélne rokowanie. Autorzy artykutu wska-
zuja na koniecznoé¢ prowadzenia dalszych badan, ktére
umozliwia opracowanie standardowych protokotéw
postepowania i leczenia izolowanej skornej postaci LCH
w populagji pediatrycznej.

WNIOSKI

Obraz kliniczny skérnej postaci histiocytozy z ko-
morek Langerhansa moze nasladowac inne jednostki
chorobowe, co utrudnia prowadzenie diagnostyki r6z-
nicowej. Celem niniejszego artykutu bylto przedstawienie
przypadku chiopca z rozpoznaniem LCH o postaci ogra-
niczonej do skéry oraz oméwienie patofizjologii i diagno-
styki réznicowej chordb proliferacyjnych z tej grupy.
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