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Abstract

Clinical report of a 9 year old female patient diaged with Langerhans Cell
Histiocytosis confined to the right mastoid in thantext of a persistent pain localized to the
right mastoid region and inflamatory signs comgatitvith a subacute mastoiditis, with no
other symptoms.

The anatomopathologic examination with the histogical analysis confirmed the
diagnose after the imagiological findings of Iytesions inside the mastoid process of the
temporal bone.

The patient was submitted to a mastoidectomy teitdisease relapsed, which justified
a systemic therapy according to the Histiocyte &gciguidelines (LCH-IV International
Collaborative Treatment Protocol for Langerhand Batiocytosis).

Until the end of this report the patient’s diseagnt into remission with no symptoms
or recurrences reported soon after the beginningetreatment protocol with vinblastine and

prednisolone.

Caso clinico de uma doente de 9 anos, do sexo ifemnirdiagnosticada com
Histiocitose de Células de Langerhans sob a foooal iha mastdide direita no contexto clinico
de uma dor persistente localizada a regido masottemolateral com sinais inflamatdrios
compativeis com uma mastoidite subaguda, sem sintianatologia associada.

A confirmacdo do diagndstico foi feita pelo exam@tomo-patolégico com analise
histoquimica apds estudo imagiolégico indicativolesio litica intradssea a nivel da porcéo
mastoideia do osso temporal.

A doente foi submetida a mastoidectomia simplesitdi mas com recorréncia da
sintomatologia pelo que iniciou terapéutica sisténtle acordo com as guidelines da Histiocyte
Society (LCH-IV International Collaborative Treatmte Protocol for Langerhans Cell
Histiocytosis).

Verificou-se uma boa resposta a terapéutica coivlagtina e prednisolona desde muito

cedo com remissdo da doencga e sem sintomatol@géadsta deste trabalho.

Lista de abreviaturas: CAE - Canal Auditivo Exter@ - Gastrointestinal; HCL - Histiocitose de dék
de LangerhansHLH - Hemophagocitic Linphohistiocytosis; LHC — Lgarhans Cell Histiocytosis; LLC
- Leucemia Linfocitica Cronica; M:E - Racio de lagens Mieléide/Eritroide;RM - Ressonancia
Magnética; RT - Radioterapia; SHML - Sinus Histitmgis with Massive LinphadenopathgNC -

Sistema Nervoso CentrdlC - Tomografia Computorizada



Introducao

A Histiocitose de Células de Langerhans € uma awéidrara, idiopatica,
caracterizada pela infiltracdo focal ou disseminad@ células inflamatorias,
nomeadamente mondcitos, macrofagos e células tieadrina auséncia de outra
patologia priméria que a justifique. A sua classiféo tem variado ao longo do tempo
dada a dificuldade de a distinguir de um vastodedgl patologias associadas a células
histiocitarias. Ainda hoje ndo se compreende taatm a fisiopatologia da mesma. No
entanto, o0 progressivo conhecimento acerca daslasélpatologicas tem sido
determinante ndo apenas na classificacdo como mmibéproprio entendimento da
fisiopatologia subjacente e, mais importante, ngatesa de se alcancar uma terapéutica
especifica que ndo existe atualmente. Hoje asifitagdes mais importantes e com
relevancia para a abordagem terapéutica sdo asficasbes da OMS e da Histiocyte
Society como veremos adiante.

A apresentacdo clinica pode ser muito variavel elesda lesdo focal benigna
assintomatica a lesdes multifocais generalizadasodgrognéstict’.

A incidéncia desta patologia é de 4-54/milflicembora se acredite estar
subestimada pelo erro diagnéstico de determinadass$ liticas dsseas.

Apesar da doencga ser capaz de afectar qualqueo @@ organismo, em cerca
de 78 % dos casos diagnosticados existe envolvardmtecido ésseo, dos quais 49 %
envolvem os 0ssos do cranio. Deste modo, e porgeevolvimento dos mesmos é
importante na abordagem terapéutica como veremastad a HCL é de especial
importancia na area da ORL ndo apenas em termgsditicos como também no
encaminhamento dos doentes e posterior abordageapétdica em centros
especializados.

As causas e 0 mecanismo fisiopatolégico permamedesconhecidos
apesar do crescente reconhecimento do papel ddascdendriticas na apresentagéo de
antigénios a linfocitos B e T e sua relacdo fisiojdgica nesta patologia. Alguns
factores implicados na etiologia sdo infeccdes,ed@apmente virais, disfuncéo
imunoldgica, especialmente as que envolvem lind&cie citocinas, mecanismos

neoplasicos, factores genéticos e alteracdes nigsuhas de adesdo celular.



Caso Clinico

Doente do sexo feminino de 9 anos, aparentementeatieMarco de 2013, data
em que inicia queixas de dor localizada a mastddeita associada a sinais
inflamatérios retroauriculares. Assumindo-se umcesso infeccioso como causa do
qguadro supracitado foram realizados diversos cudeosterapéutica antibidtica sem
efeito significativo. Por persisténcia do quadrénicb e apos internamento noutra
instituicdo a doente foi encaminhada para a cansidtORL do HSM, tendo realizado
TC dos ouvidos previamente. Esta evidenciou sibaisastoidite coalescente a direita,
com erosao da cortical externa e posterior, segraglbes da caixa do timpano.

Doente previamente saudavel sem antecedentes [ses®bavantes, sem
qualquer medicagdo prévia para além da antibiateraeferida, sem alergias conhecidas

e sem antecedentes cirdrgicos.

Imagem 1

Imagem 2 — Otoendoscopia do
ouvido direito (cima) e ouvido
esquerdo (baixo) a data da 12
consulta



Em Maio de 2013 a doente é observada em consul@Rledo HSM tendo
mantido as queixas referidas anteriormente. A obgéo objectivaram-se tumefaccées
nodulares ligeiramente ruborizadas ao nivel dagpdatmastoide direita, moveis, ndo
aderentes e dolorosas a palpacdo (Imagem 1). A® ddvponto antral destacava-se
hiperémia e dor franca a palpacéo.

Na otoendoscopia (Imagem 2) ambos os ouvidos apeesen membrana
timpénica integra, posicdo neutra, caixa do timpaneumatizada com discreta
hiperémia da mucosa perceptivel a transparéncisouwido direito. A acumetria
objectivou Rinne positivo bilateral e Weber indéfiete. O timpanograma era de tipo A
normal. Evidenciou-se permeabilidade nasal manbdateralmente na rinoscopia
anterior. A cavidade oral e orofaringe ndo apreseamh alteracbes. Palparam-se
adenopatias jugulodigastricas de caracteristidémmatoérias, a de maior eixo de cerca
de 2 cm e néo dolorosa ao nivel da cadeia jugatarna direita. A audiometria nao
apresentou alteracoes relevantes. Analiticameestadava-se apenas uma PCR de 6,3
mg/dL e uma ligeira trombocitose de 465 000 plaagieEncontrava-se apirética e sem
outras alteracdes ao exame objetivo.

Requisitou-se assim uma avaliacdo imagiologicaRidr (Imagens 3 e 4) que
revelou processo inflamatdrio atipico com lesdotre€la a mastoide direita com
destruicdo 6ssea e sinais inflamatorios associados.

Assim, neste contexto clinico enquadrado nos dexdagiolégicos de TC e RM
assumiu-se uma etiologia distinta de um procestxdivso, tendo-se colocado as
hipéteses diagnodsticas de um processo inflamasdijico possivelmente no contexto

de uma tuberculose ou uma Histiocitose de Céliddsadgerhans.

Imagem 3 e 4 — Ressonancia Magnética craniana a evidenciar lesédo da mastdidsita
com destruicdo 6ssea e sinais inflamatérios associados.



Decidiu-se realizar bidpsia excisional para esclarento da etiologia do
processo inflamatoério que foi realizada a 27 dedvtl 2013. Confirmou-se assim a
hipétese diagndstica de Histiocitose de Células ldmgerhans (Granuloma
Eosinofilico) histologicamente definido pela obs&do de proliferacdo de células de
aspecto histiocitario dispostas em toalha e cowplkisma eosindfilo de limites mal
definidos e nucleos ovais, irregulares e com femdaseares, acompanhada de intenso
infiltrado de eosindfilos que formam agregados. Nstudo Imunohistoquimico
concomitante as células revelaram positividade pEBd00 e CDla, dados que
confirmam o diagndstico inequivoco de HCL (Imageéné e 7).

Imagem 7 — Células positivas para
Sk %% e proteina s100 no citoplasma
ag]ém 5 através de técnicas
Imunohistoquimica Imunohistoquimicas

de células positivas

para antigénio de

superficie CD1la

Imagem 5 — Microfotografia de
Célula de Langerhans tipica com
coloracé@o hematoxilina-eosina.

Decide-se proceder a mastoidectomia simples (Insa§&n9) no dia 30 de Maio
de 2013. Por identificagdo intraoperatéria de liéstie liquor ao nivel da fossa posterior
foi impossivel excisar-se toda a lesdo, permaneceestigios da mesma.

Imagem 8 Imagem 9



Reavaliada em Junho de 2013 apresentando-se semsjne pos operatorio.

Realiza estudo cintigrafico 6sseo para despisteutias lesdes de Histiocitose
de células de Langerhans que revelou halo hipetixaa regido mastoideia direita com
pequeno foco hipercaptante na topografia da aatjéol temporo-mandibular direita,
admitindo-se também ligeiro aumento de fixacdo ddiofarmaco, embora pouco
evidente, ao nivel da regido mastoideia esquerdmtiramente ao restante esqueleto

nao foram identificadas alteracoes.

A doente manteve-se clinicamente bem até Outub&0di8 quando desenvolve
otorreia e dor retroauricular a direita. Transaorente a acompanhar este quadro
existiu também uma histéria de vertigem que terdigtedo durante uma semana. A
observacdo destacava-se polipo no CAE direito conpaxdo de todo o diametro do
mesmo, otorreia esbranquicada a revestir o CAHtaliechiperémia ao nivel da parede
antero-superior do mesmo com dor aquando da adpirag
(Imagem 10). Ao nivel do ouvido esquerdo observasam
sinais de otite serosa. A palpacdo do pescoco tdeietse
multiplas adenopatias de caracteristicas inflaretotatero
cervicais direitas. Na acumetria Rinne negativatbialmente e
Weber lateralizado a direita. Na audiometria (Inmagkl) o
ouvido esquerdo encontrava-se normal em todasgeéncias

excepto nos 8000 Hz (30 dB) e o ouvido direito emou uma

hipoacusia de conducédo pura nas frequéncias geanedias e

Imagem 10
Otoendoscopia do mista nas frequéncias agudas. O timpanograma etipaled
ouvido direito

(cima) e ouvido
esquerdo (baixo)  dor, que evidénciou Granuloma Eosinofilico. Apéavegiacdo

normal. Procedeu-se a biopsia do polipo, sem exdisi@l por

imagiolégica por TC e RM (Imagens 12 e 13) dos dowi
objectiva-se extensa destruicdo O0ssea temporatadicem extensdo do processo a
articulacdo temporo-mandibular e les6es semelhaméssmenos extensas na mastoide

esquerda.
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Imagem 11 — Audiograma tonal simples

Imagens 12 e 13 — Ressonancia Magnética craniana com evidéncia de lesao
mastoideia bilateral, mais significativa a direita.



Deste modo, pela recorréncia da doenca com envehionda articulacdo
temporo-mandibular e extensdo do processo a mastmdtralateral a doente foi
encaminhada para o servigco de pediatria do IPOista em Novembro de 2013 onde
inicia protocolo terapéutico de acordo com o esiatirnacional LCH IV da Histiocyte
Society. A data deste relatério a doente enconsavao curso inicial de tratamento
relativo ao grupo 3 (Doenca Ossea Multifocal; Ldespecial; lesées SNC) do LCH 1V,
especificamente na terceira semana de prednisol@a0Omg/m2 por dia (3 doses) e
vinblastina 6 mg/m2 i.v. bolus no dia 1 de cadaa®m Desde muito cedo apods a
instauracdo da terapéutica referida (desde a larmserde terapéutica) a doente
evidenciou melhoria clinica com remissdo de todintomatologia até a data (Marco
2014). A hipoacusia que apresentou aquando daréecis da doenca foi transitoria,
recuperando a acuidade auditiva normal. Analitic#me doente nunca apresentou
alteracOes para além das referidas previamentkjrido hemograma e leucograma,
enzimologia hepatica e funcdo renal. As radiogsadia térax também nunca revelaram

alteracoes.



Discussao

A classificacdo do espectro de patologias histoastidiopéticas tem sofrido
profundas alteracdes ao longo dos ultimos 50 dbwersas patologias como a doenca
de Letterer-Siwe, doenca de Hand-Schuller-Chrisgainloenca Hashimoto-Pritzker
incluem-se hoje na classificacdo de HistiocitoseCdilas de Langerhans tal como o
Granuloma Eosinofilico por se saber actualmente epias patologias constituem a
mesma entidade, diferindo apenas no espectro dedgde. No extremo de maior
gravidade temos a doenca de Letterer-Siwe que sesaqa de forma aguda e
disseminada com alta probabilidade de ser fulmemaND extremo oposto temos o
Granuloma Eosinofilico, frequentemente indolenteoen evolugdo cronica marcada
muitas vezes por lesdes isoladas ou disseminadasegueno numero no tecido 6sseo
ou outros tecidos. A doenca de Hand-Schiiller-Ganst uma patologia de gravidade
intermédia entre as referidas, caracterizada poemvolvimento multifocal, cronico e
classicamente associado a triadddabetes Insipidus, proptose e lesfes 6sseas liticas.
A doenca de Hashimoto-Pritzker € uma forma congénitito rara em que ocorre uma
regressao espontanea da doEhca

Foi ainda utilizado o termo Histiocitose X que f@bava estes sindromes mas
ainda sem haver qualquer entendimento dos mecasifisiopatolégicos da mesma.
Posteriormente, a melhor compreensao das céluledvetas na patogenia da doenca
levou a que o termo Histiocitose de Células de kdmans comecasse a ser utilizado em
homenagem a Paul Langerhans que em 1868 identifaoucélulas dendriticas
epidérmicas implicadas actualmente na génese daascpatoldgicds®.

Hoje em dia a classificagdo mais importante delpgias histiociticas € a
elaborada pela Histiocyte Society (Tabela 1) qwaldias mesmas em 3 categorias: as
associadas a células dendriticas (na qual se iadiL); associadas a macréfagos; e

os sindromes neoplasi¢bs



Class

Syndromes

Dendritic-cell related =

Macrophage related

Malignant disorders

Tabela 1

Existe ainda a classificacdo dos sindromes hititos na populacédo pediatrica
proposta pela OMS (Tabela 2) que divide os mesmo$ &€lasses: classe 1 — HCL,;

classe 2 — sindromes histiociticos que ndo a HGkne comportamento neoplasico;

Langerhans cell histiocytosis

Xanthogranuloma

HLH, genetic or sporadic
SHML

Monocyte related, monocytic leukemia
Dendritic-cell related
Localized or macrophage related

Disseminated (malignant histiocytosis)

classe 3 — sindromes histiociticos malid#os

Class Syndromes

I -

Il .

1l .

Tabela 2

Langerhans cell histiocytosis

Histiocytosis of mononuclear phagocytes other than Langerhans cells
Familial and reactive hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)

Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy (SHML), Rosai-Dorfman disease

Juvenile xanthogranuloma (JXG)

Reticulohistiocytoma

Malignant histiocytic disorders
Acute monocytic leukemia (FAB M5)

Malignant histiocytosis

True histiocytic lymphoma
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A doente em causa, por apresentar uma HCL, enapsadrem termos
classificativos na classe | da OMS e a luz da ifleasdo proposta pela Histiocyte

Society classifica-se como uma histiocitose relamila com células dendriticas.

O diagnéstico definitivo € sempre feito atravésedame anatomo-patolégico,
associado a técnicas de Imunohistoquifflics analise morfoldgica é capaz de
fornecer um diagndéstico presuntivo, mas para ugndistico mais sensivel é necessaria
a deteccdo de pelo menos 2 dos seguintes marcadssesiados a alteracdes da
morfologia celular: Adenosinatrifosfato, proteina08, alfa-D-manosidase &TPase
lectina peanut. Para um diagndstico definitivo € necesséaria agmga ndo apenas das
alteracdes morfolégicas celulares mas também det@sts patognomonicas de HCL
na electromicroscopia denominadas de granulosribedq (detectados por visualizacéo
directa ou pela positividade de langerina (CD207@ qonfirma a sua presenca) ou a

positividade do antigénio CD1a nas células dask$ds granulos de Birbeck (Imagem

14, seta vermelha) s&o o produto pmeg pr gy - 3,5 .
. . o .. 2 M R o b
internalizacdo dos complexos originad: o oo SREMe P
. s fw"ﬂ“ 1 3 : ‘&
dos antigénios da membrana celular;,

correspondentes anticorpos, apresenta‘
uma morfologia em raquete muit$ :
caracteristica e patognomonica de HCL. o
antigénio CDla pode ser detectado r
tecidos embebidos em parafinaAAPase ‘, .
lectina peanut e a alfa-D-manosidase S‘;I?nagem 14

positivas no reticulo dendriti€d°.

A histopatologia da HCL é dependente do tempovadéuedo e localizacdo das

lesBes, no entanto é independente da gravidadeeteg&".

No inicio do curso da doenca, histologicamentdes8es tendem a apresentar
aglomerados de células patoldgicas de Langerhams,células intermediarias,
macrofagos, linfocitos T e histidcitos gigantes. Eenmos de actividade mitdtica
geralmente existem cerca de 0-23 figuras mitétimars cada campo x¥@. Células
gigantes multinucleadas sao comuns e algumas exiagatitose. As lesbes podem
incluir eosinofilos, células necroéticas e célulashistiocitose de Langerhans. Com o

tempo a celularidade e o nimero de células deotiise de Langerhans diminui,
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sendo que o numero de macrofagos e de fibrose termlenentar a medida que o

infiltrado destrdi as células epiteliais.

As células apresentam habitualmente cerca de l2d@rdiametro com um
citoplasma moderadamente abundante. O nlcleo apsiegeralmente um tamanho
médio com morfologia “em dobra”, indentado ou l@uld com cromatina vesicular

com 1-3 nucléolos e um alongado entalhe centralyziodo uma aparéncia de grao de

cafd!314.15]

A histopatologia da HCL, embora fundamental pamdiagnostico, ndo parece
estar relacionada directamente com o progndstictogaca. Agregados de células de
Langerhans sdo também observados noutras patolmigasomo os linfomas (ex.
Linfoma de Hodgkin). Contudo, nestes casos esteagbes sdo secundarias e

regridem com o controlo da doenca primarn.

Nesta doente, para além das alteracbes morfokgwdenciadas, foi também
objetivada a positividade do antigénio CDla e asemea da proteina S100, dados
suficientes para um diagndstico definitivo de HCL.

O grupo da Histiocyte Society no mais recentedestaternacional LCH %"
procura estadiar a doenca ao dividir os doentegger@pos com base nos orgaos e
sistemas afectados para a aplicacdo de estrattsy@seuticas seleccionadas. Este
estudo propde que o envolvimento de alguns orgégs nsiderado de especial
gravidade por condicionarem maior risco de complies e pior prognostico da
doenca, tais como o SNC, processo odontbide, végetbm extensdo da lesdo aos
tecidos moles circundantes, etc. Propde tambémastnatificagcdo do risco conforme

os locais afectados (ver anexo).

Inicialmente a doente apresentou-se com um quandiamnatério localizado a
regido mastoideia direita, com dor franca, rubalgrce edema persistentes, enquadrado
num contexto de otite média e posteriormente nuraatoidite subaguda. De facto,
estes sdo os principais diagnosticos diferenciaisHEL que afeta o ouvido e/ou
mastoide. No seguimento desta hipotese diagndataeente fez multiplos cursos de
antibioterapia desde o inicio do quadro clinicomseelhoria significativa. A

12
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refracteriedade a antibioterapia € assim um dawefmtque devem fazer o médico
pensar noutra etiologia e aprofundar a investigagégndstica. Numa segunda
instancia terdo que se considerar também outra@gelsips diagndsticas, nomeadamente
as doencas linfoproliferativas, Granulomatose dgéfer e rabdomiossarcoma.

Na afeccdo da mastodide e do ouvido pela HCL é tanfleguente uma otorreia
cronica de aspecto seroso nos quadros mais pralosghlo caso reportado a otorreia
apresentou-se como parte do quadro de recorréadaeahca apds um periodo de cerca
de 5 meses de remissédo pos mastoidectomia.

No contexto de doenca mais agressiva e na auséecigerapéutica, estao
descritos casos de hipoacusia permanente, secairidénvasao e destruicdo do ouvido
médio e/ou interno pelas lesdes originadas na idastd lesdes primarias do proprio

ouvido.

A observacdo inicial, esta doente ndo apresentdtemacbes da acuidade
auditiva que sdo comuns nos processos infecciaso®myvolvem o ouvido, sugerindo
que o foco lesional ndo se encontrava no ouvidoor&du interno e que nao haveria
atingimento significativo dos mesmos.

A investigacéo inicial passa por um estudo imagjiao, que nos casos de HCL
com envolvimento dos ossos do cranio, serd melhoacterizada através de RM,
sobretudo na avaliacdo dos tecidos moles. Estacéepermite identificar lesdes que
por vezes podem ser indetectaveis a outros métaisomo a TC (exceptuando na
HCL com envolvimento pulmonar, mais frequente naltad na qual a TC toracica
constitui 0 melhor instrumento para avaliar a preaede quistos ou infiltrado
micronodular). Classicamente, o aspecto caradtariebservado é o de lesdes liticas
com um padrdao “punched-out” sem evidéncia de reaqgiosteal ou esclerose

marginal (Imagens 15 e 16).
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Imagens 15 e 16 (imagens ilustrativas sem relagédo com o caso reportado)

A cintigrafia 6ssea é também uma ferramenta deemer importancia na
avaliacdo da extensao das lesOes e sua identticamitras regides. Nesta doente, a
cintigrafia com utilizagdo do radionucleétido tecioéd9m polifosfato evidenciou
paralelamente captacdo de contraste na mastOidealederal, ainda que em menor
extensdo do que a direita. De destacar que estaeegaa melhor ferramenta para a

avaliacdo de recorréncia da doenca e para a detdegiovos focos noutras regit@s

Nesta fase, perante este foco lesional na mastadialateral, ainda que em
menor grau, e na sequéncia da recorréncia da doengavido direito cerca de 5 meses
ap0s a mastoidectomia o progndstico e a abordagepéutica da doente assumiram
outra dimensdo como veremos adiante. Na recorréef@gada a doente para além da
dor localizada & mastéide apresentava também uonaeiat homolateral. A observacio
destacava-se a presenca de um polipo no CAE dge#&doi posteriormente biopsado,

sendo assim confirmada a recorréncia da doencgaexpdse anatomo-patoldgico.

N&o foram detectados mais focos da doenca, enelstagpossa afetar multiplos
tecidos.

Os orgédos e tecidos mais frequentemente envolvels o0 0sso (com
predominio dos ossos do cranio e dos o0ssos longels), ganglios linfaticos, medula
6ssea, eixo hipotalamo-hipdfise, baco, figadote &,

As lesbes Osseas podem ser contituidas por um aafgrede eosinofilos,

histiocitos gigantes multinucleados, havendo pareseevidéncia de necrose e/ou
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hemorragia. O termo Granuloma Eosinofilico era aspara descrever lesbes 0sseas
isoladas de HCL, como referido anteriormente. Emlsertenham reconhecido diversos
padrdes histologicos relativos a organizacdo dadasépatoldgicas no interior das
lesbes (ex. padrdo sinusoidal vs granulomatoscelgpitvs obliterativo) néo foi
demonstrada a implicacdo dos mesmos no prognasidoenca.

O envolvimento cutdneo pode ser isolado ou no gtmtede doenca
generalizada. Existem casos documentados de H@heatsob a forma de agregados
de nodulos na derme profunda com regressédo esganéin criancas, denominada de
Reticulohistiocitose Congénita auto-limitada. Noajeas lesbes cutdneas apresentam
um padrdo de agregacado difusa ou multifocal dela®lpatolégicas de Langerhans,
localizadas profundamente na derme papilar comrudedd da interface epiderme-
derme e infiltrado de histiécitos, linfécitos T esn6filod™!,

Os ganglios linfaticos e o timo podem estar endalsj ndo apenas no contexto
de doenca priméria, mas também na doenca multif@salocais mais comuns séo as
cadeias cervicais, inguinais, axilares, mediastiraietroperitonedfs?%. Nesta doente,
as adenopatias detectadas a nivel cervical forauaeinadas no contexto inflamatério
da doenca primaria da mastoide, visto que acompanha recorréncia da mesma e

regrediram com o passar do tempo.

A medula 6ssea pode ser normal ou estar altaneentavida. As lesdes desta
podem ser focais, com infiltrado patolégico de lkeéude Langerhans, ou conter

neutrofilos, eosindfilos, linfocitos, células maliicleadas e fibrose.

O envolvimento pulmonar € mais frequente no ad(dmbretudo se existir
histéria de tabagismo) e ocorre em cerca de 20-4fe%dos os doentes. Pequenos
qguistos podem coalescer e romper para a cavidaderapl condicionando um

pneumotérak®24!

O envolvimento do SNC, incluindo a hipéfise, éatraente parte integrante do
quadro de doenca multissistémica e raramente bdacdoenca primaria focal. O local
mais comummente afectado € o eixo hipotalamo-tgppth que resulta num quadro de
Diabetes Insipidus em 10-50 % dos doentes. Classicament®jabetes Insipidus faz
parte da triade da doenca de Hand-Schuller-Christiigamente descrita, a par com
proptose e lesdes 6sseas liticas. O cerebelo,asgistbranca, ganglios da base e a

protuberancia também podem estar envolNfdos
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O envolvimento do lobo temporal também esta desananifestando-se como
uma doenca degenerativa similar a um sindrome eeptsicE. As alteracées
neurodegenerativas podem verificar-se antes, durant apdés o diagndstico de
histiocitose. As manifestacdes incluem disfuncéceloelar e piramidal, anomalias
hormonais, ataxia, espasticidade e perturbacao its@nNa RM encontram-se
alteragbes na substancia branca cerebelar, tr@mebral, ganglios da base e substancia
branca cerebral. O envolvimento da hipofise antegioelativamente pouco comum.
Quando ocorre pode resultar num quadro de défidedrona de crescimento ou mais

raramente num pan-hipopituitarisfib

A HCL pode atingir o figado e o baco, sendo o sewkimento isolado raro, e
mais comum a sua afeccdo no contexto de doencaissmifémica. Colangite
esclerosante pode ser identificada, mesmo na aaséec células patolégicas de
Langerhans. A infiltragdo hepatica pode resultar e@mimologia hepatica elevada,

ictericia, perturbacfes da coagulacao e hipoalbémsn

O envolvimento do trato Gl € provavelmente maisiem do que se reconhece
clinicamente. Lesdes no estdmago, instestino delgamlon e recto estdo descritds
A fisiopatologia decorre da substituicdo ldaina propria e submucosa por atrofia
glandular, mucosa e possivelmente vilosa. Clinigamea doenca pode apresentar-se
por diarreia e hemorragia digestiva. O envolvimeti@ancreas é rafd.

A HCL raramente atinge as estruturas intraoculaggora estejam descritos
casos de afeccdo isoladas das medthaas lesdes liticas da érbita e a extensdo aos

tecidos moles pode resultar em proptose. Ptosefaabptica raramente ocorrem.

Nos doentes com HCL e envolvimento hematopoiéidafiltracdo por células
de Langerhans nem sempre € evidente, sendo comurss canormalidades que
incluem racio anormal M:E, hiperplasia e displade megacariécitos, incluindo
megacariécitos mononucleados e bilobares e meQaitas paratrabeculares e
agrupamentos dos mesmos, resquicios de neutrdfilomegacariécitos (emperipolise),

aumento do nimero de macréfagos, hemofagocitoselefibrosé®.
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Tratamento

A Histiocitose de Células de Langerhans, em virtdde sua raridade, do
incompleto entendimento dos mecanismos fisiopatdég subjacentes e da
inexisténcia de uma terapéutica especifica, ndoutea abordagem terapéutica linear,
necessitando de mais estudos na tentativa de seniler o papel exato da cirurgia,
radioterapia e quimioterapia. Nao foi ainda eseddb um consenso no que concerne o
melhor tratamento para a HCL. Idealmente o tratdmndeveria ser guiado e adaptado
ao tipo especifico das células de Langerhans gatal®, no entanto, ndo existem dados
suficientes até a data para se chegar a um trataregpecifico para a HCL.

A grande variabilidade de evolucdo da doencayingb o facto de que 10-20 %
dos doentes apresentam regressao espontanealalifi@ comparacéo dos efeitos das
terapéuticas ndo especificas. Diversos agentesaatoygicos, incluindo alguns
citostaticos, mostraram-se eficazes no tratamento.

Alguns autores sugerem que o tratamento da HCL deveconservador e
limitar-se aos doentes com sintomas constituciotaasscomo dor, febre, anorexia e
faléncia de orgdo ou sistelith O tratamento deve também ter em conta os factores
prognoésticos do doente tais como a idade, extewséaoenca, locais e tecidos
envolvidos e complicagdes, como veremos adianteefamplo, relativamente a uma
lesdo Ossea isolada, a biopsia simples e curetagestituem formas de tratamento
aceitaveis e por vezes muito eficazes. De factetandoente foi esta a abordagem
inicial na medida em que se estava perante uma lesiada, confinada a mastoide,
com elevada probabilidade de excisdo completagfmleéNo entanto, pela constatacao
intra-operatéria de fistula de liquor na fossa gramt ndo foi possivel proceder a
recessao total da lesdo. Ainda assim a doenteuteaeboa resposta clinica, mantendo-
se assintomatica durante cerca de 5 meses.

Apés este periodo, a recorréncia da doenca com fhos® na mastoide
contralateral modificou de forma importante aboesagerapéutica. Perante uma lesao
Ossea isolada e imagiologicamente caracterizadao cgendo confinada a mastoide
(RM) é legitimo adoptar-se uma terapéutica locah @atuito curativo como foi o caso
da mastoidectomia simples realizada. No entantparir do momento em que se
objectiva a recorréncia da doenca com um processwldico alargado que passou a

atingir a articulagdo temporo-mandibular e sobretadieteccdo de lesbes semelhantes
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na mastoide contralateral com confirmacdo anatoatoljgica de HCL, a abordagem
terapéutica foi reavaliada, havendo a partir dessmento indicacdo para terapéutica
sistémica. Clinicamente esta fase de recorréncialanca manifestou-se por um
guadro de otorreia e otalgia associados a um pdipdCAE direito, cuja bidpsia
revelou tratar-se de facto de HCL, acompanhado ddigem, que sugere o
envolvimento dos canais semicirculares, emborasib@mo (1 semana) até a
componente central compensar a disfuncéo vestibular

O objetivo da terapéutica na histiocitose € o dgaalos sintomas e prevenir
complicagcbes da doenga. Na doenca limitada a undoteg terapéutica local é

eguacionada, com excepc¢des consoante o tecidovetwol

A Histiocyte Society € o grupo mais dedicado aadssida terapéutica da HCL.
Actualmente encontra-se a decorrer o estudo irgema LCH IV multicéntrico que

inclui um nimero muito substancial de doentes mersbs paises envolvidos.

Como ja foi referido a Histiocyte Society dividenatamente os doentes em 2

grandes grupos (Tabela 3) com implicacdo na aberddgrapéutica.

Single System LCH (SS-LCH) One organ/system involved (uni- or multifocal):

e Bone: unifocal (single bone) or multifocal (>1 bone)

e Skin

e Lymph node (not the draining lymph node of another
LCH lesion)

e Lungs

e Hypothalamic-pituitary / Central nervous system

e Other (e.g. thyroid, thymus)

Multisystem LCH (MS-LCH) Two or more organs/systems involved

With or without involvement of “Risk Organs”

Tabela 3

No entanto, existem algumas particularidades waatente a esta classificacéo,
nomeadamente o envolvimento de determinados loemigatomicos que estédo
intrinsecamente associados a um maior risco de lggagPes e pior prognostico, pelo

gue constituem indicacao para terapia sistémicadpastao presentes (Tabela 4).
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e SS-LCH with “CNS-risk” lesions
¢ SS-LCH with multifocal bone lesions (MFB)
e SS-LCH with “special site” lesions

e MS-LCH with/without involvement of “risk organs”

Tabela 4

Nesta doente em particular, a classificacdo emagrde sistemas envolvidos
classifica-se como uma SS-LCH (Single System Ldrages Cell Histiocytosis) visto
gue os locais atingidos fazem parte do mesmo sistaomeadamente o tecido 0sseo.
Contudo, estudos recentes sugerem que o envolwmestossos da base do cranio esta
relacionado com um risco aumentado para lesbedNdd Bode ainda considerar-se a
classificacdo em termos de uma doenca Ossea moaltifbeste modo, em ambas as
perspectivas, a abordagem actualmente preconizadaeptes casos € a mesma que se
tem perante uma doenca classificada como muléssisa (MS-LCH). Em anexo
apresentam-se as consideracfes acerca dos org@idecados de alto risco e as lesGes

“special site”.

A terapéutica mais eficaz de acordo com os estigddizados € uma terapéutica
combinada que associa diversos agentes tais comticosteroides e agentes
quimioterapicos. Nao esté definida uma duracdoduapara a terapia. Nalguns estudos
os doentes séo estratificados de acordo com ags$adle risco. Em muitos estudos uma
combinacédo de arabinosido citarabino (Ara-C), vsticra e prednisolona é utilizada

nos doentes com disfuncéo de orgéao.

Uma abordagem organizada a HCL foi bem sucediddvel imternational

através do protocolo da Histiocyte Society’s Lahges cell histiocytosis.

A data deste relatério a doente encontrava-se ngoduicial de tratamento
relativo ao grupo 3 (Doenca Ossea Multifocal; Ldespecial; lesées SNC) do LCH 1V,
especificamente na terceira semana de prednisol@aOmg/m2 por dia (3 doses) e

vinblastina 6 mg/m2 i.v. bolus no dia 1 de cada a®n Precocemente apés a
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instauracao da terapéutica referida (cerca de 2rsash a doente evidenciou melhoria

clinica com remisséo de toda a sintomatologia atta (Marco 2014).

Os diversos estudos realizados pela HistiocyteeBptdvaram a elaboracdo das
guidelines que actualmente guiam a terapéuticaddesites incluidos nos estudos a
nivel internacional. Estas preconizam uma duragétekhpéutica de 12 meses, apos 0s
quais se inicia o seguimento com base em critélefimidos (Imagens 17, 18 e 19). A
prednisolona e a vinblastina sdo os farmacos nsisgd@dos e com maior eficacia
comprovada associada a efeitos secundarios reduziS8ecundariamente, a 6-
mercaptopurina pode ser incluida como terapéutiea nthnutencdo em casos

seleccionados ap6s os dois cursos inicias de teat@am

Initial Treatment: Course 2

11

Initial Treatment: Course 1
N R N T A | 111
| . BN

y 4
Day 1 15 2z 29 € 4 Week 7

0

LEGEND:

[, PRED 40 mg/m%day orally, weekly reduction after week 4

l VBL 6 mg/m?i.v. bolus

Imagem 17

LEGEND:

D PRED 40 mg/m?/day orally, weekly for 3 days i.v. bolus

l VBL 6 mg/m?i.v. bolus

Imagem 18

——

Week 7
or 13

LEGEND:

1[ %

Continuation Treatment

Il PRED  4omg/m2/dorally  day 1-5 of week (7, 10), 13, 16, 19, .52
6 mg/m2/div.bolus g3 weeks

6-MP 50 mg/m2/d orally for 12 months

J J
- .
/";"‘ 12 months

16 52
22

Imagem 19
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Quando os doentes ndo apresentam uma respostl (@it as 6 semanas) a
vinblastina, corticosteréides, metotrexato, 6-met@aurina e etoposido deve-se pensar
em terapéuticas alternativas. Quimioterapia ciiggfrequentemente necessita de ser
administrada nestes casos. A resposta dos doentagaléada segundo critérios

propostos pela Histiocyte Society (ver em anexo).

Alguns agentes tém vindo a ser estudados paraagf#io em monoterapia.

Andalogos de purinas apresentam actividade nomeatto da HCL tais como o
2-clorodeoxiadenosina (2CdA; cladribina (Leustat@)o 2-deoxicoformicina (2CDF;
pentostatina (Nipent)) sdo os agentes mais pronessno entanto necessitam de mais

estudos.

A ciclosporina (agente imunossupressor) tem viadabem a ser estudada como
agente isolado e como complemento aos esquemaacsa@os, embora nao existam
estudos suficientes para comprovar a sua realcefic perfil de efeitos secundarios.
Outros agentes que se encontram em estudo conc@btea tratamento da HCL séo:
INF-alfa, talidomida, anticorpos monoclonais cont& contra os epitopos CDla,
imunoglobulina 1V, terapia mieloablativa e transpéa medula 0ssea ou de células

estaminais.

O tratamento da doenca 0ssea multifocal resistantecorrente é complicado.
As células de Langerhans sédo capazes de libettainas, que sdo potentes ativadores
dos osteoclastos, resultando entdo em lesGes|fteguentemente observadas na HCL.
Nalguns doentes a terapia com bifosfonatos podeizindalguma resposta na

estabilizacdo da doenca

A gravidade da doenca recorrente frequentemengtegéndinante na escolha da
melhor terapéutica. Por exemplo a recorréncia sigeke 0sseas isoladas muitas vezes é

tratada com AINE’s ou injecc¢des intralesionais dsticoesterodides.

Quando as lesbes Osseas sdo multiplas e causaniligdadeb clinicamente
significativa a terapéutica sistémica € Gtil. Nessiecunstancias os doentes geralmente
respondem aos mesmos farmacos a que responderananm@ete tais como a
vinblastina e/ou corticosteroides. A recorrénciteega que envolve a pele, incluindo as

regides perianal e vulvar, frequentemente necedsitpimioterapia sistémica.
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A necessidade de se desenvolverem tratamentogategss preventivas da
progessiva fibrose pulmonar, colangite escleroséibt®se hepatica e envolvimento do
SNC com padrdo neurodegenerativo € imensa. Esadici®nais acerca da capacidade
antifibrética de agentes com o 2CdA ou inibidorepeeificos de fibrose podem

melhorar os resultados no que diz respeito a ipstelé complicacdes.

A radioterapia também é eficaz na HCL com resuligolositivos no controlo
local de lesGes Unicas ou metastases, que podemerem areas criticas ou causar

danos permanentes.

Complicacoes

Os doentes com HCL, especialmente agueles comvémesito mustissistémico
ou envolvimento 0sseo multifocal recorrente, apresa um risco significativo de
desenvolverem sequelas da doenca e/ou da terapéutic

Estima-se que cerca de metade dos doentes aprasama determinado
momento um efeito tardio significativo, portanto d& extrema importancia o
seguimento a longo termo

Num estudo de cerca de 40 doentes seguidos duaieos 51 % apresentaram
sequelas tardias. Aqueles com doenca multissisteapcesentam o maior risco, com
uma taxa de 19 % de sequelas envolvendo 0"SINC

Alguns dos efeitos tardios mais importantes quevewo o SNC incluem a
Diabetes Insipidus e alteracdes no eixo hipotalamo-hipéfise. Clinieate levam a
alteracdes no crescimento e falha na maturidadeakex

Outros efeitos tardios incluem patologia ortopédiean especial da coluna
vertebral), patologia dentaria com perda de demtemssas maxilares, hipoacusia por
envolvimento da mastoide e ouvido médio (com nédade de implante coclear) e
cicatrizes cutaneas nas areas da pele envolvidas

Nos doentes que desenvolvem fibrose pulmonar oaticapa progressao da

doenca dita muitas vezes a necessidade de tratesplan
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Parece haver uma susceptibilidade aumentada patalogia pulmonar
associada ao tabagismo nos doentes com HCL.

O envolvimento pulmonar quando ocorre nas criapoae ser muito extenso e
caracterizado por micronédulos e quistos, no entantratamento adequado resolve e

normaliza estas alteracdes e a funcéo pulmonar.
Patologia neurocognitiva e psicoldgica é tambémuieatemente estabelecida.

Doentes com envolvimento neurodegenerativo do SNitasvezes apresentam
ataxia e descoordenagao. Embora o envolviment@bearacbes no SNC se mantenham
estaveis durante anos pode haver progressdo degadsmm evidéncia na RM.
Histologicamente pode-se detectar evidéncia deglialgum grau de morte neuronal e
por vezes areas de HCL activa. Nao existe tratemelefinitivo para estas
manifestagfes. A RT ndo parece trazer beneficio

As sequelas neuropsicolégicas da HCL podem serandiais. Num estudo
com 10 criancas entre 5-17 anos de idade 7 apesaentalteracbes em tarefas
percepcionald”. Défices de atencdo, velocidade de realizacd@méas, memdria de

trabalho verbal e memoaria visual também foram tadcs.

A proliferacao de células de Kupffer pode acompaohenvolvimento hepatico
inicial e desenvolver-se subsequentemente colaagdierosante com fibrose e faléncia
hepatica consequentes. O transplante pulmonaraiteoi bem sucedido em doentes
com faléncia de orgao por progressiva fibrose.

Existem relatos de neoplasias secundarias nosefoentm HCL que incluem
leucemias (geralmente leucemia mieldide aguda)ackass por exposicdo a agentes
alquilosantes e, em estudos recentes, ao etoposSkdiras neoplasias incluem
carcinoma da tiroide, linfomas e tumores do SNC.
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Prognostico e Seqguimento

A localizagédo das lesGes e a extensao da doenctarafesubstancialmente o
curso da doenca o prognéstico dos doentes.

O envolvimento de orgdos de risco (sistema hemaibpo, figado, baco,
pulm&o) no diagndstico e faléncia de respostaapéertica inicial séo factores de mau
prognostico. A reactivacdo da doenca nestes orgdekativamente rara. Num estudo
esta taxa foi de apenas 2°% O envolvimento de orgdos de risco na reactivaeéde
um relativo fraco impacto na sobrevivéncia.

O grau de envolvimento de orgdo esta correlacior@io o prognéstico da
doenca.

Apesar da HCL ser passivel de causar lesbes naacgkrtebral, com colapso
assimétrico nalguns casos, geralmente néo estaiads@ sequelas a longo prazo e a
deformidade, ndo estando por isso indicado trateor@imnirgico agressivo

A rapidez da resposta a quimioterapia também aptesealor prognaostico.

A doente em questdo apresenta um bom progndsiicodo apresentar faléncia
de 6rgédo nem lesdes extradsseas, excluidas patgafia 6ssea. Ao exame objetivo a
doente nunca apresentou sinais focais ou outrasagites compativeis com uma
afeccdo do SNC. Analiticamente a doente tambémap&esentou alteracdes passiveis
de se enquadrarem num envolvimento hematolégicom@smas andlises também
nunca revelaram alteracdes na enzimologia hepd&@icprovas de funcédo renal,
descartando a partida uma afeccéao hepatica e respgctivamente, no enquadramento
da auséncia de queixas destes foros. As radiograéidérax também nunca revelaram
alteracdes susceptiveis de um contexto de afeag@wopar. Em termos do ouvido a
doente néo apresenta sequelas com manutencaoidadecauditiva normal. A resposta
a terapéutica fez-se rapidamente e com elevadac&fi®o que também constitui um
factor de bom progndstico.

O seguimento é realizado de acordo com os criténiopostos pela Histiocyte

Society (ver em anexo).
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Anexos

Relatorio RM (23-05-2013)

RM CE - SO Pediatria

Informacédo clinica: 8 anos, tumefaccao retroawsiculireita desde ha 4 meses com sinais
inflamatérios, sem melhoria pés AB.

Sequencias efectuadas:

Cranio - Axial T2 Flair e difusdo/mapa ADC, sagifd 3D apds injeccdo ev de gadolineo
(reconstrucdes axiais e coronais).

Ouvidos — Axiais T1, T2 3D e T1 apo0s injeccdo evgaelolineo, coronais T2 e T1 apos
injeccdo ev de gadolineo.

Relatorio:

N&o tivemos acesso ao estudo TC dos ouvidos palia@aoomplementar.

No estudo RM observamos preenchimento coalescenteadtdide direita por tecidp lesional
isointenso em T1, iso/hiperintenso em T2, semigdstra difusdo da agua, com reforco intenso
de sinal no estudo pos contraste.

Determina disrupc¢éo focal da parede postero-supgoicochedo, com moldagem do limen do
seio lateral direito (permeavel) e discreto refodgosinal das margens durais adjacentes. O
andar médio da base do cranio parece-nos integrdRph ndo se observando colecgdes
epidurais temporo-basais — na regido temporo bdisaita, referimos veia cortical bem
desenvolvida e com permeabilidade mantida, drenpabo seio sigmoide.

Existe também disrupgéo cortical 6ssea da paretenexdo rochedo, com extensdo das
alteracdes de sinal a escama temporal.

E escasso 0 espessamento e a alteracdo de singllathos subcutaneos retroauriculares,
estando a parotida homolateral ligeiramente aurdangéen relacdo a contralateral e existindo
aumento dimensional marcado de ganglios cervicjacantes.

N&o existem sinais de labirintite ou de fistulairiatica, estando integras as estruturas do
ouvido interno.

Discretas altera¢@es inflamatérias do seio magil&ito e da mastdide contralateral.

N&ao se identificam alteracdes de sinal do pareraeincefalico, nomeadamente edematosas.
Sem refor¢cos andmalos de sinal das leptomeningi@gianianas.

Sulcos corticais e cisternas da base permeaveis.

Sem sinais de hidrocefalia.

Sem desvios medianos.

Conclusdo: Lesdo centrada a mastbide direita cosingl em T1 e T2, com reforgco pos
gadolineo, com aspectos de destruicdo Ossea esakjoais inflamatérios associados, a
correlacionar com estudo de TC prévios (aos quadstivemos acesso) e com a otoscopia —
processo inflamatorio atipico (tuberculose)? gramal eosinifilo?
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Relatério RM (08-11-2013)

RM 1,5 T dos OUVIDOS (I. ORL 1)

CONTROLO

RM Ouvidos 23/05/2013, complementado com estud€CE®6/11/2013.
INFORMACAO CLINICA

Granuloma eosinofilico da mastoide dta operado B%/23013.

Recidiva, com polipo no CAE + otalgia esq. Pat@dglateral?
PROTOCOLO TECNICO

Cortes finos dirigidos aos ouvidos e angulos paet@belosos:

Axial TLFS, T2 DRIVEHR e T1 FS C+; Coronal T1 R, e T1 FS C+.
Complementados por estudo cranio-encefalico:

Sagital Axial FLAIR; Sagital T1.3D e T1.3D C+.

LEITURA E INTERPRETACAO DO EXAME

Comparativamente ao estudo RM dos Ouvidos préestada-se:

Aspectos pos-cirdrgicos de mastoidectomia direstatcnica fechada.

Sinais de recidiva do granuloma eosinofilo — infagdo clinica - a ocupar toda a mastéide, com
aumento do envolvimento da capsula 6tica e do cdpabuvido interno, com extensdo
petroclival e perda do hipersinal dos canais awafitiinternos. Observa-se extensdo a raiz
zigomatica e intra-articular da ATM direita, bemnw a fenda petroclival, envolvendo
parcialmente a artéria car6tida interna, sem glé@rao seu calibre. Estd mantido o seu vazio de
sinal traduzindo fluxo. Ligeira extensédo epidurdjaaente na fossa temporal e angulo ponto-
cerebeloso e ligeiro realce T1 GD paquimeningealfgarovavelmente reactivo. A integrar
clinicamente. Observa-se opacificagdo total daslalpetrosas apicais com realce T1 GD,
aspectos que poderao traduzir extensao tumoralototde granulacao.

Granuloma eosindfilo temporal esquerdo a destmiicéulas escamomastoideias tegmentares
com extensdo as células acessorias zigomaticatacébastoideias centrais superiores e apicais
anteriores, com envolvimento 6sseo do componertteular temporal da ATM, extensao
epicraniana retroauricular e auricular superiorithda pelo periésteo, bem como erosao do
tegmento mastoideu e extensdo epidural témpord-batesal ligeira com realce T1 GD
paquimeningeo. Observa-se opacificacdo total dasanmes células escamomastoideias,
acessorias e perilabirinticas, bem como opacificggfcial periférica da cavidade do ouvido
médio com realce T1 GD, aspectos que poderdo fraduensdo tumoral ou tecido de
granulacdo. As células petrosas apicais estacliista mantido o hipersinal T2 do labirinto
membranoso, sem realces T1 GD andmalos. O caniéivaudterno esta integro.

N&o se observam alteracdes significativas nastesisuencefalicas.
N&ao se identificam realces T1 GD leptomeningeosnaius.
Estruturas medianas centradas.

Sistema ventricular de morfologia e dimensdes nrma
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Relatério TC (6-11-2013)

TOMOGRAFIA OUVIDOS (S. ORL | — Cuidados Intermédios

INFORMACAO CLINICA

Granuloma eosinofilico da mastéide direita opertdVaio passado.

Agora com pélipo CAE direito cuja bidpsia reveloesmo diagndstico desde ha cerca de 1
més, também com queixas ha mastoide esquerda.

PROTOCOLO TECNICO

Cortes axiais finos de alta resolucdo com recop@ésiaxiais e coronais para cada ouvido.
LEITURA E INTERPRETACAO DO EXAME

N&o foram presentes exames TC dos Ouvidos antepara estudo comparativo.

TC e RM dos ouvidos embora complementares ndo mmainalise comparativa.

Ouvido Esquerdo:

Lesdo osteodestrutiva centrada nas células tegraentaterais com extensdo as células
zigomaticas e a superficie articular da ATM, bemmaa@s células mastoideias apicais laterais e
vertente inferior da escama temporal, com deise&tas corticais adjacentes.

Componente de densidade de partes moles heterodérieado estende-se, ligeiramente, aos
tecidos moles retroauriculares adjacentes e epidastero-lateral da fossa média do créanio.
Opacificagdo inespecifica total das restantes a®luhastoideias e subtotal da cavidade do
ouvido médio. Nodulo hipotimpamico e mesotimpaniterior a condicionar procidéncia da
membrana timpéanica. Espessamento da pars flacoitaparcial apagamento do espaco de
Prussak.

Ouvido Direito:

Granuloma eosindfilo residual/recidivado a condielodestruicdo marcada da mastoide, parte
petrosa com envolvimento da vertente posterior wddpdtica com envolvimento dos canais
semicirculares, dos aquedutos e do CAIl, a poupdickea e o vestibulo. Erosdo das corticais
tegmentar lateral e petrosa posterior, com compgeng® densidade de partes moles epidural
adjacente na fossa média e posterior, com ligemgpeessao dos sulcos témporo-basais laterais.
Detritos inespecificos a envolver a cadeia ossicwdaatico anterior.

Impressao: granuloma eosindéfilo multifocal com esgsfo temporal bilateral, extensao
intracraniana bilateral por invaséo directa e enm@nto intra-articular da ATM direita.
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DEFINITION OF ORGAN INVOLVEMENT
Risk organs (RO)

Hematopoietic involvement: | At least 2 of the following:

(with or without bone marrow * anemia: hemoglobin <10 g/dl, infants <9

involvement”) g/dl (not due to other causes; e.g. iron

deficiency)

leukocytopenia: leukocytes <4,0 x 1071,

thrombocytopenia: platelets < 100 x 10%

Spleen involvement: » enlargement > 2 cm below costal

margin in the midclavicular line

Liver involvement: * enlargement > 3 cm below costal margin
in the midclavicular fine

and/or

* liver dysfunction (i.e. hypoproteinemia
<55¢/|, hypoalbuminemia <25g/l not due to
other causes)

and/or

* histopathological diagnosis

Lung involvement: * typical changes on HR-CT (low dose multi-
detector CT if available)

and/or

» histopathological / cytological diagnosis

*Bone marrow involvement is defined as demonstration of CD1a positive cells on bone marrow
smears. The clnical significance of CD1a positivity in the bone marrow remains to be proven.
Hemophagocytosis may be prominent in severe progressive cases.

“Special Sites” - In certain situations, such as odontoid peg and vertebral lesions
with intraspinal soft tissue extension, lesions are located in functionally critical
anatomical sites. Lesions located in these sites may cause immediate risk to the
patient because of the potential for disease progression and the hazards of
attempting local therapy. These lesions are considered disease in a “Special Site.”
Isolated disease in a Special Site may justify systemic therapy.

Vertebral lesions without soft tissue extension, e.g. vertebra plana, are not
regarded as “Special Site” lesions.
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“Craniofacial bone involvement™ - lesions in the orbital, temporal, mastoid,
sphenoidal, zygomatic, or ethmoidal bones; the maxilla or paranasal sinuses; or
cranial fossa; with intracranial soft tissue extension

“Eye” involvement - proptosis, exophthalmos, or lesions in the orbits; zygomatic or
sphenoidal bone

“Ear” involvement - external otitis, ofitis media, otorrhea; or lesions in the temporal
bone, mastoid, or petrous bone

“Oral” involvement - lesions in the oral mucosa, gums, palatal bone, maxilla, and
mandible

“CNS Risk Lesions”

Recent knowledge suggests that prolonged involvement of skull bones (excluding
those in the vault) predisposes patients to the development of DI (5). In this study,
patients with MS-LCH and “craniofacial involvement” - particularly those with
invovement of the “ear,” “eye,” and the "oral" sites at diagnosis — camied a
significantly increased risk to develop DI during their course. In a bivariate model
adjusted for the extent of disease (MS-LCH vs. SS-LCH), the authors found that the
influence of lesions in “ears” (RHR 1.8, P1/40.005), “eyes” (RHR 1.7; P1/40.024),
and “oral cavity” (RHR1.8; P1/4 0.007), and combined "craniofacial lesions” (RHR
1.6; P1/40.030) is statistically significant. This risk is augmented when the disease
remains active for a longer period of time or reactivates (5).
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ASSESSMENT OF TREATMENT RESPONSE
In accordance with the nature of LCH, the following definitions should be applied to

judge the effect of treatment:

Definition of disease state
NON ACTIVE DISEASE |no evidence of disease |Resolution of all signs or
(NAD) symptoms

regressive disease Regression of signs or

symptoms, no new lesions
ACTIVE DISEASE (AD) |stable disease persistence of signs or
symptoms, no new lesions
progressive disease” progression of signs or
symptoms

and'or appearance of new
lesions

Definition of response criteria
There are three categories of response
" complete resolution 'NAD

BETTER
regression AD better
" mixed new lesions in one site,
INTERMEDIATE regression in another site
stable Unchanged
WORSE progression’

*In isolated bone disease progression is defined as appearance of new bone lesions
or lesions in other organs
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FOLLOW UP INVESTIGATIONS AFTER END OF THERAPY

YEAR 1* YEARS 2-5*
Clinical examination Every 6 weeks Every 6 months
Height, weight, pubertal status | Every 6 months Every 6 months
Lab-examinations in patients Every 3 months Yearly

who have had respective organ
involvement: Blood count, ESR,
liver and renal function tests,
urine osmolality

Radiographs of bone lesions

Only if new lesions

Only if new lesions or

or reactivation reactivation suspected
suspected
Audiology in patients with At 1 year At 5 years
history of ear’mastoid
involvement
HR-CT, pulmonary function Every 6 months Only if progression
tests in patients with pulmonary suspected
involvement
Ultrasound in patients with liver |Every 6 months Yearly
involvement
Brain MRI in patients with Dl or |At 1year Every 2 years
other endocrinopathies or
patients with CNS risk lesions
Neuropsychometric assessment |At 1 year Every 2 years
in patients with CNS
involvement

*Adapt for individual patients on t

he basis of systems involved and clinical indications
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