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‘ HISTIOCITO

= Previamente se creia que todos

descendian de un precursor

monocitico comun. E— @
= Se sabe que el MPS abarcan 3

celulas HISTIOCYTE

o Monocitos

SOCIETY

o Células dendriticas
o Macrofagos

= El término histiocito actualmente NEWS & ANNOUNCEMENTS

abarca 2 lineas celulares:

7 November 19, 2018
- M?crofagos . 2019 Annual Meeting Announced - November
o Células dendriticas 4-5, 2019 in Memphis, TN USA

Disorders of Histiocytes — Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology — edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 — pages 567 - 617



SISTEMA FAGOCITICO MONONUCLEAR (MPS)

Macrdfagos tisulares

macrophage,
(Lanperhans cell)
Macrdfagos de senos
en GL y bazo

Mesangio
Hofbauer

Disorders of Histiocytes — Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology — edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 — pages 567 - 617



Macréfago

Generacion de
macrofagos desde
monocitos estimulada
por IL-1, IL-3, M-CSF, y
GM-CSF.

Monocito
Clasico:
CD14+/CD16-

Intermedio:
CD14+/CD16+

No clasico
CD14-/CD16+

Célula dendritica

Generacion desde monocito
mediada en parte por IL-4,
GM-CSF, TNF-a.

Pueden cambiar su fenotipo
para adaptarse a la
respuesta

Disorders of Histiocytes — Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology — edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 — pages 567 - 617



RECONOCIMIENTO
HISTIOCITOS i

Antibodies and Enzymes Informative for Histiocytes

o in Tissues
= Se puede hacer seguimiento

segun marcadores .1 A

expresados PR Sl bt ot el
Macrophages and CD68 (PCM1 in bone mamrow),

dendritic cells HLA-DR, S100

DGCs CL CD1a, Langerin
Mature DCs CD83, DC-LAMP, hi-fasdn
Dermal macrophages Factor Xllla, CD163
Plasmacytoid DCs CD123
Follicular DCs CD21, CD35, dusterin
DC, Dendritic cell.

Disorders of Histiocytes — Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology — edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 — pages 567 - 617



HISTIOCITOSIS

grupo heterogéneo de
enfermedades que se
caracterizan por la
proliferacion de células del
sistema mononuclear
fagocitico (MPS) en
diferentes 6rganos y
sistemas.

puede ser localizada (lesion
afectando unicamente piel o
una lesion aislada en hueso)
o bien generalizada,
afectando varios organos o
sistemas.

Existen condiciones
fisiologicas donde existe
proliferacion de histiocitos,
pero se excluyen dentro de
este termino.

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - Blood - March 10, 2016

Guia histiocitosis AEPED — Barberd y Martinez



‘ CLASIFICACION

= La primera clasificacion de

histiocitosis se hizo en 1987
Por el Comité de Trabajo de === —

Histiocitosis Tipo |: Histiocitosis de células de Langerhans.

I a S OCi ed ad d e I H iSti OCitO . Histiogtosis tipo ' : Histlocitosis de fagocitos mononucieares distintos a las células de Langerhans.

+ Histiootoss o dica benigna. Xantogranuloma juvenil , Xantoma disseminatum, Xantoma papular, Xanto-
granuloma juvenil, Hstioatoma eruptivo generalizado, ReticulohestioGtoma
+ Linfohigtioatoss hemol agocitica (familiar y reactiva)

[ ] r r
= Consistiaen 3 categorias: T AR A L N s e
Histlocitosis tipo lil: Histioctosis malignas

o Histiocitosis de celulas de e e

+ Linfoma histioatario verdadero
—a n g e rh a n S ( LC H ) * Bn nuestra opinion en este grupo habria que anadir ol hestioaioma nodular progresvo, la higtioatoss mu-
cinosa hereditana, o xantogranuioma necrobiotico, @ xantoma plano deseminado y & reticulohitioot 0SS
. . . ’ muiticantnca
0 Histocitosis No células de
_angerhans (N-LCH)

o Histiocitosis Malignas (MH).

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - Blood - March 10, 2016



CLASIFICACION HISTIOCITOSIS

En base a hallazgos geneticos y moleculares, el anos 2016
se cambio la clasificacion, en 5 categorias.

En cerca de 20% de los pacientes la dicotomia LCH/N-LCH
era cuestionable

Esta incluye las histiocitosis y las neoplasias derivadas de las
células originadas del MPS

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages -
Blood - June, vol 127 (22), 2016



A [Caroup) B[ Conm
-LCH » Cutaneous non-LCH :
-ICH 2XG family: XG, AXG, SRH, BCH, §
CD20711€9 -ecp -Non-XG family: cutaneous RDD,
+Mixed LCHECD NXG, othjer NOS

* A proporsion of PIKSCA mutant patects have
concomitant BRAFVEO0E mutations.

Figure 1. Histology and somatic mutations of histiocytoses of group L,C, R, M, and H. (A) L group: Histology of LCH (skin [i-#] and bone [§i]) and of ECD (perirend [iv-
v]). Pie chart of relative frequencies of activating kinase mutations in LCH (vi) and ECD (vii). (B) C group: Histology of JXG (Hi). (C) R group: Histology of RDD (meningeal with
high 1gG4~ plasma cell infitration [i-ii]). (D) M group: Histology of MH (i-i). (E) H group: Histology of inherted HLH (liver [i-i]). Staining with CD1a (Lii in red), igG4 (Ri in
brown), CD163 (Hii n brown), or hematoxylin and ecsin (all athers). NOS, not otherwise specfied.



‘ GRUPO L

Table 1. Histiocytoses of the L group

Disease

Subtypes

LCH

ICH
ECD

Mixed ECD and LCH

LCHSS

LCH lung™

LCHMS-RO™

LCHMS-RO"

Associated with another myeloproliferative/
myelodysplastic disorder

ECD classical type

ECD without bone involvement

Associated with another myeloproliferative/
myelodysplastic disorder

Extracutaneous or disseminated JXG with MAPK-

activating mutation or ALK translocations

ECD, Eddheim-Chester disease; ICH, indelerminate cell histiocytoss; LCH
Langerhans cel histiocytosis; MS, multiple system; RO, risk organ; SS, single system.

= Tanto en LCH como ECD se
han observado mutaciones
MAPK hasta 80%

= Monocitos circulantes con las
mismas mutaciones

= Manifestaciones sistémicas
presentes en ambas:

o Diabetes insipida

o Enfermedad
neumdegenerativa

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - Blood - June, 2016



‘ CELULA DE LANGERHANS

= Fueron por primera vez descritas en
1868 por Paul Langerhans, como
células de forma dendritica que se
ubicaban en el epitelio escamoso de

la epidermis

= Normalmente se ubican en la piel y
en organos linfoides (paracorteza).

= Su funcion es la de proteccion de
piel y vias respiratorias superiores

o Microscopia electronica:
granulos de Birbeck, un granulo
bilaminar en forma de raqueta de
tenis en el citoplasma

o IHQ: marcador S100, CD1a
positivos, CD 207 o langerina

Pathophysiology of Langerhans cells - Shweta Jaitley and TR Saraswathi - J Oral Maxillofac Pathol. 2012 May-Aug; 16(2): 239-244



HCL, Definicion:

Proliferacion clonal de histiocitos anormales con fenotipo
CD1a y Langerina, pero sin precursor comun a las de la piel,
sino mieloide.

Neoplasia inflamatoria mieloide derivada, con mutacion
BRAF-VG600E en precursores de la MO y mielocitos-
monocitos circulantes . Se ha descrito en 50% a 64% de los
casos.

Patogenie basada en el momento de la activacion de la via
MAPK/ERK en la mielopoyesis
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HCL

Incluye un amplio espectro de
manifestaciones clinicas en
ninos y adultos, con lesiones que
van desde autolimitadas a
enfermedad diseminada que
compromete la vida

Afecta a 6rganos y a sistemas
de forma aislada 0 multiple.

Presenta una gran variabilidad
clinica, desde formas localizadas
monosintomaticas, con buena
evolucion, hasta formas de
afectacion multisistemica con
evolucion fulminante.

La incidencia anual en ninos
menores de 15 anos es de 5 a
9/1 millon

En mayores de 15 anos la
Incidencia es 1 en un milléon

Se han reportado casos
familiares, pero no se ha
identificado susceptibilidad
genetica.

LCH pulmonar se ha asociado
al fumar

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - BLOOD, 2 JUNE 2016 x VOLUME 127, NUMBER 22



CARACTERISTICAS CLINICAS

Leve predominancia masculina 1,2 a 1
HCL puede afectar cualquier organo del cuerpo.

En nifios lo mas afectado es:

Oseo (80%)-> principalmente craneo (49%) y huesos largos (30%)
Piel (33%)

Glandula pituitaria (25%)

Higado, bazo sistema hematopoiéetico y pulmones 15%

Ganglios linfaticos (5%-10%)

SNC (2%-4% excluyendo pituitaria)

En-adultos el compromiso pulmonar es mas frecuente.

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - BLOOD, 2 JUNE 2016 x VOLUME 127, NUMBER 22
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CLASIFICACION

Se debe evaluar extension de la enfermedad

Existen 3 organos de riesgo (RO):
o Higado
o Bazo

a MO

Se definen 4 grupos diferentes, dependiente del numero de
organos comprometidos:

o LCH sistema unico

o LCH multiples sitios — sin RO

o LCH Multiples sitios — con RO

o LCH pulmonar




NOMENCLATURAS

Neonatal skin-only papular disease, may be self-limited
(“Hashimoto-Pritzker disease”)

Systemic disease (MS-LCH), <2 years, often with risk organ
involvement (“Letterer-Siwe disease’)

Multiple bone, soft tissue disease (MS-LCH), 2 to 10 years
("“Hand-Schdller-Christian disease”)

Solitary bone or soft tissue disease (SS-LCH), 5 to 15 years
(“eosinophilic granuloma”)

Disorders of Histiocytes — Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology — edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 — pages 567 - 617



HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

Lesiones 0seas demarcada liticas




I

ALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

Células de tamano moderado a grande (20 to 25
um), ovaladas, sin forma dendritica.

Nucleo con escotadura - grano de cafe; o
plegamiento nuclear complejo

Generalmente solo un nucleo, pero pueden
verse hasta 3 por célula

Se observan celulas multinucleadas tipo-
osteoclasto en multiples sitios, que pueden tener
el nucleo plegado de la LCH



B

ALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

Citoplasma abundante y palido . 3

y puede tener granulos finos A : ‘e ik,
Mitosis variables, NUNCA e T i
atipicas SN # . wed
Eosindfilos variables, desde [, = T

ausentes a presentes en gran | g’ v, =G
cantidad, con microabcesos R, T SN : L N
con cristales de Charcot- S — —

Leyden



—esion litica cotll

0 1zquierdo,

nifia, 6 anos




Lesion litica cotilo izquierdo, nina, 6 anos, Ewing ?

.}”\




esion litica cotilo 1zquierdo, nifia, 6 anos

T etew “BL.RG -
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Macro con material encefaloideo,
“purulento”




Histiocitosis de Células de Langerhans




Histiocitosis de Células de Langerhans
86 casos en 10 anos, 1998

Hoy sobrevida 84% a 5 anos



80 biopsias en 53 casos HCL Hospital R del Rio, 2000-2019

hueso 41 edad promedio
calota 10 2a 14 8.75
orbita 31a13 56
mandibula 25y9 7
vertebra 6 3a3d 46
clavicula 211y 6m 6
costilla 1
escapula 2 3 3
humero 32a12 (5]
femur 6 1a11 5.6
tibia 31as5s 4.3
lhaco 31a6 3

Un sistema 1 piel 1

Poliostatica 4 calota y otro 41a10 4.3

multisistemica Sin Riesgo 3 calota, piel.pu 1 10
Vertebrast1-T 1 6

13% : :

piel. ganglio 1 5 meses

multisistemica Con Riesgo 4 MO, piel 1 1
Piel higado, b: 1 1
calota, piel ba 1 2
Vertebras_ linf 1 1

53




Langerina

CDl1a




551-19
Nifo,8 anos,
fémur proximal




551-19

Niho,8 anos,
fémur
proximal



















Inespecifico
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177-16

Niho, 1 ano,

Ganglio inguinal
Multisistémica
con 6rgano de
riesgo, Higado







. ‘.
—e . y
: ‘L ‘ qx’ - L4
,
TN - 4 ’ ‘
‘ ' ; - . .
- : - = ' ! i~ J " "
» 4 .’ ey N
; § ) s By ¥ IVl '
: » ‘ p ‘- v e
' ; . s B »
- . - o B - 4
w4 . b Y o T ¢ ‘ S
9 . S B £t o
a » - Ay* 8 4 J = . .
. . L o " : > ‘ P
: - ?‘ J’ » ; . -
. v . - L g i y ’é‘ > "1 .\ k A 155, \
N - - . ~ - K 3 -)l & : . -
: Y . - 3 ’“; L“v ok © .§ Tt ’/""';'
) - LTS T
» fr 'y . e By L S ES Y '
2 ’ v ) e : + A :
; \ } . ; . - ¢ \ ‘
g Y. . e -~ ‘P g w - - 4
B . X - . ) : o § . b r
N B ’ . v " > . '
. s AT . | : - L™ 1 o Sen
. s Y. \ aonn L R
‘o N e L T oML
( » w ) - . - L v
_ A S LAREE L ;
~— - o = Y co ) - T Yot - - r
\ | : ' y - s
! - \s P v it N - * , ! 3
- 5 . RS ' A - » . 5 ; ’
xr* - -~ - e - - p .
1 ’ re¥ ) - "%
L £ 4 . : : : |
[ 4 ’_. ' * - : E
1 - PN : 3










D 68 Paranuclear







597-19, femur distal, 6 anos



™

597-19 Defecto fibroso, femur distal, 6 anos







CD1la Negativo 597-19 Defecto fibroso




CD 68 Positivo 597-19 Defecto fibroso




1154-2016

Piel vulvar

Multisistémica
sin drgano de

riesgo. T6-T7













CDl1a









INMUNOHISTOQUIMICA

Las celulas tienen un fenotipo estable:
o CD1a+

o Langerina (CD207)+

0 S100+

a0 Vimentina +

Tienen pequenas inclusiones, paranucleares de
CD68 y HLA-DR.

El anticuerpo VE1 mostrara un patron oscuro y
granular citoplasmatico en los histiocitos clonales
que lleven la mutacion BRAF-V600E



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Osteomielitis
0 Especialmente si se constituye como cronica con cultivo negativos

Procesos granulomatosos, inflamatorios del tejido blando
Linfoma de Hodgkin con eosinofilos

En pacientes con linfoma se pueden ver Focos CD1a+ con
hiperplasia de ceélulas dendriticas pero no hay presencia de
enfermedad extranodal.

En adultos mieloma multiple

Neoplasias 0seas malignas: Sarcoma de Ewing/PNET,
Osteosarcoma



‘ MANE]JO PINDA

Tratamiento de HCL multisistémica CON érganos de riesgo
Guias Sociedad Internacional del Histiocito 2009

Induccién curso 1 '
I Vel s 6o _

lNADl
Pred +
&MP

Ment. hasta 12 meses |
pulso

VBL + ’
I

Mont. haste 12 Trot. ’ =
me T | Pt || sovaeie

Tratamiento de HCL multi sistdmica sin érganos de riesgo
Guias Sociedad Internadonal deol Histiocito 2009

Induccion cwso 1
Pred + VBL x 6 sem.

, [om]

& B
=a | e

[+ =)

*TRAT 2* linea: PRED + AroC + Ver [24 sem |; montercion SMP+MTX sasto los 2 ofos.

=l
['A0 e nermedis |

M

Protocolo Nacional para Histiocitosis de Células de Langerhans — Ministerio de Salud de Chile — ano 2014



‘ ENFERMEDAD DE ERDHEIM-CHESTER

= La enfermedad de Erdheim-
Chester se refiere a la
‘presentacion sistémica” de
los xantogranulomas

= Se observan multiples
lesiones con Histiocitos
esSpumosos.

= La mayoria presenta
compromiso 0seo
principalmente

-=-Raro-en pediatria; edad

promedio 55 a 60 anos




‘ GRUPO C, cutaneas

= constituyen histiocitosis, pero
estan constituidas por células
que NO son células de
Langerhans

= Lo mas frecuentemente visto
es el xantogranuloma juvenil

Table 2. Non-LCH of skin and mucosa (C group)
Non-LCH of skin and mucosa

Cutaneous non-LCH histiocytoses
XG tamily JXG
AXG
SRH
BCH
GEH
PNH
Non-XG famiy Cutaneous RDD
NXG
Cutaneous histiocytoses not atherwise specified
Cutaneous non-LCH histiocytoses with a major systemic component
XG family XD

Non-XG famiy MRH

AXG, adul xarthogranulom& BCH, benign cephalic histiocytosis; GEH,
generalized eruptive histiocytosis; JXG, juvenile xanthogranuloma; MRH, multi-
centric reticulohistiocytosis; NXG, necrobiotic xanthogranuloma PNH, progressive
nodular hisSocytosis; RDD, Rosal-Doffman disease; SRH, solitary reticulohistiocy-
toma; XD, xanthoma disseminatum; XG, xanthogranuloma.

Disorders of Histiocytes — Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology — edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 — pages 567 - 617



382-19, 1 ano
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XGJ

FIG. 19.20

Juvenile xanthogranuloma family: Reticulohistiocytoma type. A, The skin lesion contains large cells that have abundant glassy cytoplasm, lightly periodic acd-Schiff
(PAS)-positive in contrast to the intervening inflammatory celis. B, CD68 (KP-1) stains the cytoplasm with a paranudear accentuation, wheras CD163, factor
133, and fascn (not shown) would also highlight the cells,

Disorders of Histiocytes — Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology — edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 — pages 567 - 617



'GRUPO R

= R es por |la enfermedad de
Rosai-Dorfman, es una
nistiocitosis no LCH y no
cutanea.

Disorders of Histiocytes — Hematopathology: Foundations in diagnostic pathology — edited by Hsi, Third edition, Elsevier 2018 — pages 567 - 617



GRUPO M, Histiocitosis Malignas

Sarcomas histiociticos

Sarcoma de células interdigitantes

Histiocitosis de Langerhans maligna

Sarcoma de celulas indeterminadas

Excluye a: Sarcoma de células dendriticas Foliculares

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - Blood - March 10, 2016
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GRUPO H, Linfohistiocitosis hemotagocitica (HLLH) o
sindrome de activacion macrofagica

La categoria "H"” no corresponde a un DESORDEN
PRIMARIO DEL HISTIOCITO, sino a la sobre respuesta de
un histiocito normal mediada por exceso de citoquinas
(tormenta de citoquinas).

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - Blood - March 10, 2016
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genéticas

infecciones

Lg e

Histiocytoses of the H group

Primary HLH: Mendelian inherited conditions leading to HLH
HLH associated with lymphocyte cytotoxic defects
FHL2 (PRFT)
FHL3 (UNC13D)
FHL4 (STX17)
FHLS (STXBFP2)
XLP1 (SH2D1A)
Griscelli Syndrome type 2 (RAB27A)
Chediak-Higashi Syndrome (LYST)
HLH associated with abnormalities of inflammasome activation
XLP2 (BIRCH4)
NLRC4
HLH associated with defined Mendelian disorders affecting inflammation
Lysinuric protein intolerance (SLC7A7)
HMOX1
Other defined Mendelian disorders affecting inflammation
Familial (apparently Mendelian) HLH of unknown origin
Secondary HLH (apparently non-Mendelian HLH)
Infection-associated HLH
Virus-associated HLH
EBV-associated HLH
CMV-associated HLH
HLH associated with other defined herpes virus infections
HIV-associated HLH
Influenza-associated HLH
HLH associated with other defined virus infections
Bacteria-associated HLH"
Parasite-associated HLH*
Fungal-associated HLH"

Malignancy-associated HLH
Malignancy-triggered HLH (HLH at onset of malignancy)
Hematological malignancies
T-cell lymphoblastic ymphomafleukemia
T-cell non-lymphoblastic lymphomas
B-cell leukemias
B-cell ymphomas (non-Hodgkin)
Hodgkin lymphomas
NK-cell lymphomas/eukemias
Myeloid neoplasia
Other hematological malignancies
Solid tumors
Unclassified malignancies
HLH occurring during chemotherapy (not associated with initial diagnosis of
malignaricy)*
HLH associated with a malignancy, but not further defined
HLH associated with defined rheumatologic conditions (MAS-HLH, or MAS-HLH)
HLH associated with SoJIA
HLH associated with adult-onset Stil disease
HLH associated with SLE
HLH associated with vasculitis
HLH associated with other defined autoimmune conditions
HLH associated with a not defined autoimmune condition
Transplant-related HLH'
HLH associated with iatrogenic immune activation®
HLH associated with iatrogenic immune suppression
HLH associated with other apparently non-Mendelian conditions
HLH of unknown/uncertain origin

—_

Neoplasias

eumatologicas

trasplante

Revised classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages - BLOOD, 2 JUNE 2016 ,VOLUME 127, NUMBER 22



“The Urge to Classify”
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The histiocytoses are rare disorders char-
acterized by the accumulation of macro-
phage, dendritic cell, or monocyte-derived
cells in various tissues and organs of chil
dren and adults. More than 100 different
subtypes have been described, with a wide
range of clinical manifestations, presenta-
tions, and histologies. Since the first classi-
fication in 1987, 2a number of new findings
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regarding the cellular origins, molecular
pathology, and clinical features of histio-
cytic disorders have been identified. We
propose herein a revision of the classifica-
tion of histiocytoses based on histology,
phenotype, molecular alterations, and clin-
ical and imaging characteristics. This re-
vised classification system consists of S
groups of diseases: (1) Langerhans-related,

(2) cutaneous and mucocutaneous, and (3
malignant histiocytoses aswell as(4) Rosaik
Dorfman disease and (5) hemophagocytic
lymp hohistiocytosis and macrophage acti-
vation syndrome. Herein, we provide guide-
lines and recommendations for diagnoses
of these disorders. (Slood 2016127 (22
26722681)






