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HISTIOCITOSIS

Grupo heterogéneo de enfermedades de causa desconocida que se caracterizan
por la proliferacion de células del sistema mononuclear fagocitico (monocitos,
macroéfagos y células dendriticas) en diferentes érganos y sistemas.

CLASIFICACION

<L_Tipo I: Histiocitosis de células de Langerhans>
2. Tipo lI: Histiocitosis de fagocitos mononucleares distintos a las células de

Langerhans
3. Tipo lll: Histiocitosis malignas




HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

* Histiocitosis X, enfermedad de Abt-Letterer-Siwe, enfermedad de Hand- SchuIIer-
Christian, Hashimoto-Pritzker.
e Célula de Langerhans:
* Presentadora de antigenos. :
e Ejerce una funcion primordial en el inicio y regulacién de la respuesta inmune.
* Representante del sistema de células dendriticas en la epidermis y en otros
epitelios estratificados. Alli forma una red que se encarga de atrapar antigenos,
procesarlos y transportarlos a los 6rganos linfoides secundarios, con el fin
presentarlos y de estimular a los linfocitos T a proliferar y diferenciarse. Asi se
inicia la respuesta inmune especifica contra el antigeno presentado.

CLASIFICACION

* Formas localizadas
e Afectacion cutanea exclusiva
* Lesiones 6seas monostoticas, asociadas o no a diabetes insipida, afectacion
ganglionar regional, o lesiones cutaneas
* Formas diseminadas
* Afectacion visceral en pulmdn, higado o sistema hematopoyético. Puede estar
asociada a lesiones Oseas, diabetes insipida, afectacion ganglionar regional o a
lesiones cutaneas. CON O SIN disfuncién organica.



INVASIVA

Lactantes o ninos menores de 3 anos

Afectacion general + Infiltraciéon difusa de SMF

Adenopatias
Fiebre Hepatoesplenomegalia
Astenia Infiltracién de la médula ésea
Anorexia (pancitopenia,anemia,
Pérdida ponderal infecciones, hemorragias)

Frecuente:
* Multiples lesiones 6seas liticas con afectacion de partes blandas contiguas.
* Afectacion pulmonar.

* Signos de inmunodeficiencia con infecciones de repeticion

Lesiones papulares, pseudovesiculares que adquieren aspecto X
purpdurico.
Predileccidn a afectar areas seborreicas (cuero cabelludo, pliegues

cutaneos) j

Diagndstico: estudio histopatoldgico y estudio radioldgico




BAJO RIESGO

Lesiones en un solo 6rgano o

sistema, sin afectacion sistémica.

Afectacion exclusiva de piel.
Afectacion de un solo ganglio
linfatico.

 NoQT
e Corticoides
intralesionales

TRATAMIENTO

RIESGO INTERMEDIO

Afectacion multifocal dsea.
Afectacion localizada afectado
“localizaciones especiales”: paranasal,

parameningea, periorbitaria, mastoides...

Afectacion ganglionar multiple.

Diabetes insipida asociada a lesidon osea.

ALTO RIESGO

Afectacion multisistémica:

* Queincluye 21 drganos de
riesgo (médula ésea,
pulmén, higado)

* Que no implica 6rganos de
riesgo.

Protocolo LCH-III




Caso clinico

Nifa de 12 meses por la que se consulta por dermatosis en espalda,
area del panal y cuero cabelludo desde los 4-5 meses de edad.

El 27/06/07 se biopsia una lesidn cutanea en regidn perineal por
indicacion del Servicio de Dermatologia concluyendo el diagndstico
de histiocitosis de células de Langerhans.

En examenes complementarios se identifico afectacion
hematologica y esplénica.

Inicia protocolo LCH-III de riesgo alto (vinblastina + prednisona +
mercaptopurina), que concluyd con buena respuesta.



Protocolo LCH-III

Riesgo intermedio

Fase de Induccion:
* Vinblastina 6mg/m2 IV semanal (6 semanas)
* Prednisona 40mg/m2 VO en 3 dosis x 4 semanas. Disminuir dosis progresivamente.

Fase de mantenimiento (6 meses):
* Vinblastina 6mg/m2 IV (semanas 9, 12, 15, 18, 21, 24).
* Prednisona 40mg/m2 VO en 3 dosis, dias 1-5 (semanas 9, 12, 15, 18, 21, 24).

Alto riesgo

Fase de Induccion:

* lgual que riesgo intermedio.

* Afadir mercaptopurina oral 50mg/mz2/dia.

* Randomizacién para metotrexato ev a altas dosis.

e Evaluacién
* Respuesta buena: pasar a fase de mantenimiento.
* Respuesta intermedia: repetir induccion.
* Respuesta mala: tratamiento de rescate.

Fase de mantenimiento:

* lgual que riesgo intermedio

* Afadir pulsos de vinblastina y prednisona c¢/3 semanas, mercaptopurina oral y randomizacién

de metotrexato en pulsos.



Caso clinico

Con 5 anos y 4 meses remitida desde Oncologia Infantil a Neurocirugia
Infantil por hallazgo en RM cerebral de lesiones cronicas cerebelosas
probablemente residuales a su histiocitosis tratada.

Desde el ano y medio de edad:

 Temblor en ambas manos al manipular objetos (no lo presenta en reposo)

* Algun episodio de cefalea holocraneal opresiva que no le impide realizar
sus actividades habituales.

* No alteraciones de la marcha ni caidas frecuentes ni otros sintomas
acompanantes.

e Disfunciéon neuropsicoldgica, alteraciones EEG y disfuncidn retrococlear en
potenciales auditivos.

Diagndstico
Sindrome cerebeloso y temblor intencional
asociado a Histiocitosis de células de Langerhans

Durante doce meses (enero a diciembre de 2014) recibié 13 dosis de GGEV.



SINDROME DE DEGENERACION CEREBELOSA

* Alteracion en los reflejos y la marcha.
* Ataxia.
* Disartria, disdiadococinesia.

Se origina por lesiones en los ganglios basales y nucleo
dentado del cerebelo.
Progresivo y no existe aun un tratamiento eficaz.

Las masas en el parenquima cerebral, meninges o plexos
coroideos se pueden observar en el 1% de los pacientes.




TRATAMIENTO SI AFECTACION DEL SNC

Terapia dirigida:

QT que atraviesa la BHE
* Reseccion

 RT

 Combinacion de éstas

¢

La citarabina y las inmunoglobulinas pueden
revertir los sintomas y signos del sindrome
neurodegenerativo



Caso clinico

Persistencia del cuadro neurodegenerativo

ARA-C 150mg/m2/dia x 5 dias c/4 semanas x 12 meses

ESTABILIDAD CLINICA

Con 12 afos se aprecia deterioro clinico.

Evaluacidon neuropsicoldgica (diciembre de 2018): pérdida de 20 puntos en la
escala de inteligencia de Weschler respecto a la evaluacidn previa en 2015
(puntuacion total de 64 indicativa de discapacidad cognitiva leve).
Muestra dificultades en todas las funciones ejecutivas.



Caso clinico

24 Abril 2019 — Se solicita tratamiento con dabrafenib, al disponer de estudio
mutacional de BRAF con resultado positivo.

10 Mayo 2019 — Inicio tratamiento con dabrafenib 50mg c¢/12h (3 mg/kg/12h)

11 Mayo 2019 - Dermatosis en cara y piernas posiblemente relacionado con
dabrafenib

Semana 8 del inicio

Mejoria de la inestabilidad de |la marcha



Caso clinico

Previsién aumento dosis a 75 mg /12h Semana 12 del inicio
Toxicidad cutanea en forma de verrugas axilares de reciente aparicion,
estrefiimiento y caida del cabello 2
se mantiene la misma dosis que llevaba (50 mg c/12h)
Semana 16 del inicio

Mejoria de |la ingesta y ganancia ponderal desde el inicio de dabrafenib y
mejoria en la dismetria en la prueba dedo-nariz.

Semana 21 del inicio

Mejoria neuroldgica y nivel 5 en la escala semicuantitativa para ataxia SARA
(previo 11), con desaparicion de signos de toxicidad cutanea

Semana 36 del inicio

Incremento la dosis de dabrafenib a 75 mg cada 12 horas acompanado de
mejoria en el rendimiento escolar respecto a la evaluacidén académica previa



Dabrafenib (Tafinlar®)
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* Inhibidor de quinasas RAF.

Factores de crecimiento
* Gen B-RAF elabora la proteina B-RAF,
gue participa en el envio de senales en

las células y en el crecimiento de éstas.

* El gen mutado puede provocar un RAF |— Dabrafenib
cambio en la proteina B-RAF: aumentar FT,ameﬁ,,ib
el crecimiento y diseminacion de las

células cancerosas.

* Transcripcién de ée e

* Proliferaciony = =

supervivencia celular #7258




Dabrafenib (Tafinlar®)
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Indicaciones aprobadas:

* En monoterapia o en combinacion con trametinib en pacientes adultos con
melanoma no resecable o metastdsico con mutacion BRAF V600.

* En combinacion con trametinib como tratamiento adyuvante en adultos con
melanoma con mutacion BRAF V600 en estadio Ill, tras una reseccion
completa.

e En combinacion con trametinib en adultos con cancer de pulmdén no
microcitico avanzado con mutacion BRAF v600.




Dabrafenib (Tafinlar®)

Reacciones adversas mas frecuentes:
* Hiperqueratosis

* C(Cefalea

* Pirexia

e Artralgia

* Fatiga
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e Nausea
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e Erupcion cutanea
e Vomitos
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CNS Langerhans Cell Histiocytosis: Common Hematopoietic
Origin for LCH-Associated Neurodegeneration and Mass
Lesions

Kenneth L. McClain, MD, PhD'. Jennifer Picarsic, MD2, Rikhia Chakraborty, PhD1, Daniel

Revision retrospectiva.
20 pacientes con enfermedad neurodegenerativa asociada a histiocitosis de células de
Langerhans.
Analisis de la presencia de BRAFV600E en células de sangre mononuclear periféricay en
las biopsias cerebrales.
4 pacientes fueron tratados con inhibidores de BRAF.
* 1 paciente de inicio temprano .
e 2 pacientes con sintomas > 2 afos.
En 3 pacientes los cambios en la RM vy el estado clinico (medido por la puntuacién de
ataxia) mejoraron con la inhibicién de BRAFV600E.
e 19 paciente: respuesta clinica completa después de 16 meses.
* 292 paciente: mejoria continua (respuesta clinica parcial) después de 21 meses de
tratamiento.
» 392 paciente: mejoria inicial (respuesta clinica parcial) y después episodios de
deterioro y mejoria.
* 492 paciente: recibiéo vemurafenib (suspendido por erupcién y artralgias), dabrafenib
(9 meses), dabrafenib/trametinib (4 meses): sigue con déficits neuroldgicos
progresivos con RM cerebral estable.



Resumen de la contribucion del farmaceéutico
de hospital al caso clinico

* Realizar el informe para la validacion de solicitud de utilizacion
de medicamento en condiciones diferentes a las establecidas
en su ficha técnica.

* Dispensacion del tratamiento en el area de Pacientes Externos
informando a los padres sobre la forma de administracion,
conservacion y dudas respecto al tratamiento.

* Notificacion de la reaccion adversa al Centro de
Farmacovigilancia.
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