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A Rare Case of Vulvar Langerhans Cell Histiocytosis and Review of the Literature
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Ozet

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH)'un vulva tutulumu olduk¢a nadirdir. Otuziki yasinda bayan hasta 2 yildir iyilesmeyen vulva
tlserasyonu ve dokuz aydir sol kasikta varolan dlseratif nodiler lezyon 6ykistiyle basvurdu. Vulva ve kasik lezyonlarinin biyopsi
sonuclart LHH ile uyumluydu. Yapilan sistem taramasinda; hepatosplenomegali, iliyak, inguinal, paraaortik lenf nodlari ve akciger
tutulumu saptandi. Sistemik steroidle tedavi edilen hastanin vulvar lezyonu tamamuyla iyilesme gosterdi. Ayrica sol kasiktaki lezyonu
lokal olarak eksize edildi. Uc ay sonra sol kasikta rekiirrens ile uyumlu lezyon ve lenf nodlarinda biiyiime saptandi. Bu nedenle has-
taya yiiksek doz sistemik steroid tedavisi ve sonrasinda 12 seans radyoterapi uygulandi. Tedavi sonrasinda hastaligin tamamen geri-
ledigi izlendi. Niiksti onlemek icin bir yil stireyle sistemik metotreksat tedavisi énerildi. Kadinlarda vulva tilserlerinin ayirici tanisinda
LHH de akilda bulundurulmalidir. (Ttirk Dermatoloji Dergisi 2009;3: 97-103)
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Abstract

Langerhans cell histiocytosis (LCH) of the vulva is rare. A 32 year-old woman presented with a two year history of non-healing vulvar
ulceration and a nine month history of ulcerative nodular lesion in the left inguinal region. Biopsy results of the vulva and inguinal lesi-
ons were consistent with LCH. Screening of the body systems revealed hepatosplenomegaly, iliac, inguinal, paraaortic lymph nodes
and lung involvement. She was treated with systemic steroid, resulting in complete improvement of vulvar lesion. She also underwent
a local excision of left inguinal lesion. Three months later, we found a lesion on her left inguinal region that was consistent with a recur-
rence and enlargement in the lymph nodes. Therefore, high dose systemic steroid therapy and then a 12-session radyotherapy were
given. After the treatment, a complete improvement was obtained. A 1-year of systemic methotrexate therapy was recommended to
prevent recurrence of the disease. In women with vulvar ulcer, LCH should be considered in the differential diagnosis.

(Turkish Journal of Dermatology 2009;3: 97-103)
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Giris

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH), etyolojisi ve
patogenezi bilinmeyen, patolojik Langerhans hucreleri-
nin ¢esitli dokularda birikimi ve infiltrasyonuyla karakte-
rize nadir proliferatif bir hastaliktir. Siklikla 1-3 yas arasi
erkek cocuklarda gorllse de tum yas gruplarinda orta-
ya cikabilmektedir. Erigkinlerde, kadinlarda daha sik
olarak ortaya gikar. Hastahgdin yillik insidansi cocuklarda
5/1000000 iken erigkinlerde c¢ocuklarda go&rilenin
1/3’Gnden daha azdir. Hastaligin klinik gériinimd, klinik
gidisi ve prognozu oldukca cesitlilik gosterir. Vicudun
yalnizca tek bir organini tutan hafif unifokal hastalktan
organ disfonksiyonuna ve 6lime yol acan multiorgan
tutulumlu hastaliga kadar degisen klinik spektruma
sahiptir. LHH eriskinlerde nadirdir, siklikla deri, akciger
ve kemik tutulumuyla kendini gdésterir. LHH, Letterer-
Siwe hastalidi, Hand-Schiller-Christian hastaligi, eozi-
nofilik granilom ve konjenital kendiliginden iyilesen reti-
kilohistiyositoz adli dért belirgin formdan olussa da
bazen 6rtisme sendromlari seklinde de ortaya ¢ikabil-
mektedir. Deri lezyonlar; saglh deri, fleksor alanlar veya
gdvdede yerlesmis skuamli, krutlu, pembe papdller,
pustiller veya veziklller, petesi, purpuralar, oral veya
genital bolgede Ulseratif nodiiller seklinde izlenebilmek-
tedir. Deri lezyonlarina ek olarak akciger, karaciger, lenf
nodu, kemik ve hematopoetik sistem tutulumu, gézde
egzoftalmus ve arka hipofiz tutulumuna bagh diyabetes
insipidus gorilebilir (1). LHH, kadin genital sisteminde
oldukga nadir olarak ortaya ¢ikar. Hastalik vulva, ser-
viks, endometriyum ve overlerde izlenebilir (2,3).
Literattirde vulvar tutulum gdsteren az sayida LHH olgu-
su bildirilmistir (2-30). Burada, primer vulva tutulumuna

Sekil 1. Klitoral alanda 1x1 cm capli Ulserasyon alani

lenf nodlari, lokalize akciger tutulumu ve hepatospleno-
megalinin eslik ettigi multiorgan tutulumlu 32 yasinda
kadin LHH olgusu sunulmustur.

Olgu

Otuz iki yasinda kadin hasta vulvada iki yildir iyiles-
meyen yara sikayetiyle basvurdu. Daha dnce kullanmis
oldugu topikal antibiyotikli krem, cok sayida sistemik
antibiyotik tedavisi ve koterizasyon tedavilerinden hic
fayda gérmedigini ifade eden hasta son dokuz aydir sol
kasikta da benzer sekilde iyilesmeyen yarasi oldugunu
ifade etmekteydi. Agzinda yilda Ugten fazla tekrarlayan
yaralar ¢iktigini, bunlarin on giin strtp geriledigini belir-
ten hastanin 6zge¢cmisinde hipertansiyon disinda ézellik
belirlenmedi. Ailesinde herhangi bir deri hastaligi 6ykisu
yoktu. Dermatolojik muayenede, klitoral alanda 1x1 cm
capinda Ulserasyon alani (Sekil 1), sol inguinal alanda
1x1 cm c¢apinda Ulsere noduler lezyon belirlendi.
Hemogram: Hb: 10.1, Hct: 30, MCV: 73.3 disinda nor-
maldi. Sedimentasyon: 90 mm/saat idi. Biyokimyasal
tetkikleri ve kanama profili normal sinirlardaydi. Hepatit
belirtegleri (-), VDRL (-), Anti HIV (-) olarak saptandi.
Vulvadaki Ulsere lezyondan yapilan direkt baki ve bakte-
riyel kiltdr negatifti. Paterji testi negatif, gdz muayenesi
normaldi. Vulvadaki Ulser zemininden alinan punch
biyopside intakt skuaméz epitel altinda Langerhans tipi
¢ok sayida histiyositler arasinda eozinofiller, lenfositler,
notrofiller izlenirken (Sekil 2), sol inguinal bdlgedeki
Ulsere nodiler dokunin eksizyonel biyopsisinde; lenf
nodunda aralarinda eozinofillerin de bulundugu mono-
nikleer ve multintkleer Langerhans hiicrelerinin sinltizo-
idal infiltrasyonu izlendi. Hucrelerin ¢entikli ve yariklan-
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Sekil 2. Aralarinda eozinofillerin de bulundugu mononukleer ve

multinUkleer Langerhans hicreleri (H&Ex100)
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Sekil 3. Lenf nodunda aralarinda eozinofillerin de bulundugu mo-
nonukleer ve multiniikleer Langerhans hiicrelerinin sintizoidal in-
filtrasyonu (H&Ex 100)

ma gOsteren nikleusa ve bol eozinofilik sitoplazmaya
sahip oldugu géruldi (Sekil 3). imminhistokimyasal
incelemede hcrelerin S-100, CD1a, vimentin ile pozitif
ve CD68 ile oldukca zayif pozitif boyandigi goérulda
(Sekil 4, 5). CD3, CD20, LCA, EMA, sitokeratin, CD117,
CD34 ile boyama negatif idi. Hastaya mevcut klinik ve
histopatolojik bulgular esliginde LHH tanisi konuldu.
Multisistem tutulumu agisindan tetkikleri istenen hasta-
nin batin ultrasonografisinde hepatosplenomegali, abdo-
minal bilgisayarli tomografi (BT)’sinde paraaortik, sol
iliak ve sol inguinal bélgede en buyagid 1x0.5 cm boyut-
larinda lenf nodlari izlendi.

Toraks BT’de her iki akcigerde LHH tutulumu ile uyum-
lu lokalize ince duvarli hava kistleri izlendi. Solunum fonksi-
yon testleri normaldi. Kraniyal BT, kemik surveyi, tim vicut
kemik sintigrafisi, hipofiz manyetik rezonans gérintileme
(MRG) normal olarak rapor edildi. Somatomedin C, blyiime
hormonu, tiroid fonksiyon testleri, &stradiol, prolaktin, kor-
tizol ve antidilretik hormon normal sinirlardaydi. Periferik
yayma, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi normaldi.
Mevcut radyolojik, hormonal ve hematolojik tetkikler 1sigin-
da hipofiz, kemik ve kemik iligi tutulumu distniimedi.

Hastaya 80 mg/gin (1mg/kg/gin) sistemik prednizo-
lon tedavisi baslandi. Ug ay boyunca tedaviye devam edil-
di ve vulvadaki Ulserasyonun tamamen geriledigi izlendi.
Ug ay sonunda kademeli olarak steroid tedavisi sonlandi-
rildi. Tedaviden sonraki aylik kontrollerinde vulvada niks
saptanmad. ikinci aydaki kontrol toraks BT’sinde ve mua-
yenesinde akcigerlerdeki bulgularin stabil oldugu goruldi
ve izlem dnerildi. Ancak yapilan kontrol abdomen BT ve
pelvik MRG’de sol inguinal, sag ve sol internal iliak zincir-

ekiI 5D1a ile pozti on Lanerhns hucreleri (CD1ax400)
de en blyigu 4 cm olan lenfadenopatiler izlendi. Sol ingu-
inal bélgedeki lenfadenopatilerin total eksizyon ve steroid
tedavisi ile tamamen gerilemedidi, iliak zincirdekilerin ise
steroid tedavisine ragmen blyldigd saptandi. Ayrica
tedavi sonrasi uglnci ayda sol inguinal alanda eritemli
zeminde 0.5x0.3 ila 0.2x0.2 cm c¢apli iki adet Ulserasyon
alaninin olustugu izlendi. Hastayr mevcut bulgularla onko-
loji bélimU degerlendirdi. Hastaya tekrar 140 mg/giin sis-
temik prednizolon tedavisi baglandi. Bir aylik prednizolon
tedavisi sonrasi hastaya 12 seans radyoterapi uygulandi.
Radyoterapi sonrasinda hastaligin klinik ve radyolojik ola-
rak tamamen geriledigi izlendi. NiksU 6nlemek icin hasta-
ya bir yil slrreyle sistemik metotreksat tedavisi (20 mg/
hafta) 6nerildi.



Balci ve ark.
100 vuivar Langerhans Hiicreli Histiyositoz

Tiirk Dermatoloji Dergisi 2009;3: 97-103
Turkish Journal of Dermatology 2009;3: 97-103

Tartisma

LHH; etyolojisi ve patogenezi bilinmeyen, Lan-
gerhans hicrelerinin anormal klonal proliferasyonuyla
ve cesitli doku ve organlarda birikimiyle karakterize
proliferatif bir hastaliktir. Tanida karakteristik klinik
bulgularla birlikte histopatolojik ve immunhistokimya-
sal bulgular dnemlidir. Elektron mikroskobide Birbeck
granullerinin gortlmesi kesin taniyi saglasa da ginu-
muzde nadiren uygulanabilmektedir. LHH’de immuno-
histokimyasal olarak S-100 ve CD1a ekspresyonu
tipiktir. Bizim olgumuzda da immiunhistokimyasal
incelemede hiucrelerin S-100 ve CD1a ile pozitif
boyandigi izlendi. Olgularin %80’inden fazlasinda
vimentin, CD74, HLA-DR, degisen siddette CD68
immunpozitiftir (1,7,13,31,32). Langerin (tip 2 trans-
membran C-tip lektin), Langerhans hicrelerindeki
Birbeck granillerinin bicimlenmesiyle iligkili bir
protein olup, immunhistokimyasal ekspresyonu LHH
icin yuksek derecede duyarli ve rdlatif olarak 6zgin-
dir (33).

LHH; kadin genital sisteminde nadir olup literatlirde
vulva, vajina, serviks, uterus ve overlerde rapor edilmistir.
Hastalik kadin genital sisteminde dort belirgin formda izle-
nir: genital sisteme lokalize izole LHH, multiorgan tutulu-
muyla birliktelik gdsteren genital sistem LHH’si, genital ve
multiorgan tutulumlu oral yada kutan LHH, diyabetes insipi-
tus ile birlikte genital ve multiorgan tutulumu gdsteren form
(3). Bizim olgumuzda vulva tutulumunun izlendigi genital
sistem LHH’siyle beraber lenf nodlari, lokalize akciger tutu-
lumu ve hepatosplenomegaliyle karakterize multiorgan
tutulumu izlendi.

Vulvar tutulum, pruritus, agri, akinti gibi semptomlarin
yanisira labiyum majus ve minusta eritemli papdller, nodil,
Ulser, eritemat®z plak ya da kondilomatéz dékinti tarzinda
lezyonlarla karsimiza cikabilir (2-30). Bizim olgumuzda da
vulva lezyonu Ulser seklindeydi.

LHH’nin papil ve plak tarzi vulva lezyonlarinin ayirici
tanisinda; seboreik dermatit, kontakt dermatit, Paget’s
hastaligi, Ulsere vulva lezyonlarinin ayirici tanisinda;
Crohn hastaligi, Behget hastaligi, Lipschitz ulserleri, vul-
vovajinal tlberkiloz, skuamdz hicreli karsinom, malin
melanom, bazal hiicreli karsinom, birinci evre sifiliz, her-
pes genitalis, graniiloma inguinale, lenfogranuloma vene-
reum ve ulkus molle distnilmelidir (8,11,13). Hastamizda
yapilan serolojik, mikrobiyolojik, histopatolojik tetkikler,

paterji testi ve g6z konsultasyonu sonucunda ayirici tani-
da dustnUlen diger hastaliklar diglanarak LHH tanisi
konulmustur.

Literattrde simdiye kadar bildirilen vulvar LHH olgu-
larinin bir kismi sadece vulva tutulumu go&sterirken diger
bir kismida vulva lezyonuna ek olarak serviks, akciger,
kemik, gingiva, hipofiz veya aksilla, sacl deri ve kasik
gibi diger deri bolgeleri tutulumu gdstermislerdir (2-30,
Tablo 1). Genital LHH tedavisi Uzerine yapilmis rando-
mize klinik ¢alismalarin olmamasi ve az sayida bildiril-
mis olgu olmasi nedeniyle vulvar LHH icin standart bir
tedavi protokoli bulunmamaktadir. Genellikle tedavi
yaklasimini belirleyen temel unsur sistemik tutulumun
varligidir. Genital bélge ve kemigi tutan izole LHH spon-
tan regresyon gosterebilir. Vulvaya lokalize hastalikta
topikal steroid, rezeksiyon (kismi ya da genis vulvar
eksizyon), topikal nitrojen mustard, PUVA, radyoterapi,
talidomid ya da sistemik kemoterapi uygulanabilir.
Multiorgan tutulumunda ylksek doz prednizolon ya da
tek ajanh kemoterapi (vinblastin, vinkristin, 6-merkapto-
purin, metotreksat, siklofosfamid, alkilleyici ajanlar ve
etoposid) olmak Uzere iki segenek mevcuttur. Ancak
multi ajan kemoterapiyle daha iyi yanit ve daha dusik
reklrrens bildirilmistir. Siklosporin ve 2-klorodeoksia-
denozid rekurren hastalikta faydali bulunmustur.
Literatirde bu tedavi segenekleri ile tam yanit ile yanit-
sizlik arasinda degisen ve reklrrens de gOsterebilen
olgular bildirilmistir (2-31, Tablo 1). Vulva, lenf nodu ve
akciger tutulumu izlenen olgumuzda sistemik steroid
tedavisiyle vulva lezyonunda tamamen gerileme izlenip,
niks saptanmadi. Sol inguinal bdélgedeki Ulsere lenf
nodu, eksizyon ve sistemik steroid tedavisine ragmen
tamamen gerilemedi ve Ucincl ayda inguinal bdlge
derisinde niks izlendi. Ayrica iliak zincirdeki lenfadeno-
patilerde blyume goérildi. Hastaya tekrar yiksek doz
sistemik steroid tedavisi baslandi ve devaminda radyo-
terapi uygulandi. Hastaligin uygulanan tedavi sonrasin-
da tamamen geriledigi izlendi. Takipte olasi niksu 6nle-
mek icin hastaya 1 yil slreyle sistemik metotreksat
tedavisi baglandi.

Sonug¢ olarak burada erigkin hastada oldukga nadir
gorilen vulvar LHH olgusu literatir esliginde tedavi yak-
lasimlariyla beraber tartisilmistir. Cok nadir gorilmesine
ragmen vulvar lezyonlarin ayirici tanisinda gbéz 6niinde
bulundurulmalidir.
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Tablo 1. Literatlrde bildirilmis tim vulvar LHH olgulari

Otor Yas Tedavi Yanit Sistemik tutulum
Venizelos, et al. 64 Vulvektomi, RT Tam yanit ()
Dietrich, et al. 29 Lokal eksizyon, RT, Kismi yanit, rekirrens )
prednizolon, radikal
vulvar eksizyon
41 RT, KT, Yanit yok Karaciger, hipofiz
lokal vulvar eksizyon, Belirtiimemis
metotrexat
Ishigaki, et al. 65 Tam eksizyon Tam yanit )
Santillan, et al. 33 Radikal vulvektomi, Tam yanit (-)
talidomid, RT
Padula, et al. 31 RT, radikal vulvektomi, Tam yanit )
talidomid
52 RT Hastalikli yasam Kemik, oral kavite
Pather, et al. 45 Lokal eksizyon, RT Tam yanit ()
Solano, et al. 40 Lokal eksizyon, KT Tam yanit )
Prignano, et al. 64 KT Tam yanit hipofiz
Savell, et al. 76 KT Tam yanit )
Blaauwgeers, et al. 82 Lokal eksizyon, RT Hastalikli yasam Veri yok
Voelklein, et al. 36 RT Tam yanit ()
Axiotis, et al. 85 Steroid Yanit yok ()
38 Cerrahi eksizyon Tam yanit ()
42 RT Kismi yanit )
29 Cerrahi eksizyon, RT Yanit yok )
Veri yok Cerrahi eksizyon Tam yanit )
36 RT, cerrahi eksizyon, Yanit yok Hipofiz, akciger,
steroid kemik
36 Cerrahi eksizyon Tam yanit Akciger
20 RT Tam yanit Kemik
35 RT Tam yanit Hipofiz
22 Steroid Tam yanit Kemik
Rose, et al. 42 RT Tam yanit ()
Weidman, et al. Veri yok Lokal eksizyon Kismi yanit Veri yok
Pan, et al. 48 Lokal eksizyon Tam yanit )
Stentella, et al. 19 KT, kortikosteroid Tam yanit Kemik
Thomas, et al. 53 RT, KT Tam yanit Akciger, hipofiz
Gnassia, et al. 32 Talidomid Tam yanit Veri yok
Meehan, et al. 76/54 Veri yok Veri yok (-)
Takata, et al. 62 RT, Cerrahi eksizyon Tam yanit Kemik
Modi, et al. 65 RT Tam yanit )
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Hoang, et al. 46 Veri yok Veri yok Veri yok, aksilla,
sacl deri ,kasik

Mottl, et al. 16.5 KT Tam yanit ()

Liu, et al. 32 KT Kismi yanit Gingiva, kemik,
hipofiz

Fernandez Flores, et al. 72 Topikal kortikosteroid Tam yanit ()

Elas, et al. 76 Veri yok Veri yok Veri yok

39

Otis, et al. 2,5 KT Veri yok Kemik, dalak, orta
kulak

Bongiorno, et al. 32 KT, prednizolon Tam yanit Hipofiz, akciger,
kemik

Wong, et al. 13 Veri yok Veri yok (+)

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi
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