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Langerhans cel histiocytose



Deze presentatie
LCH: Ophoping van cellen; vaak in de huid, maar mogelijk ook in andere organen.Waarom presenteert de ziekte zo verschillend?
Cellen zien er uit als Langerhans cellen,……maar zijn het eigenlijk niet!

Waarom niet?

.…en wat kunnen we daar mee?



De bloedfabriek

Monocyten en DC

Stamcel
vernieuwen zichzelf

Ontwikkelen zich in 2 soorten:



Ontwikkeling van myeloide cellen…..monocyten, dendritische cellen, macrofagen

Huid

Long

Darm

StamcelBeenmerg

Voorloper celBM/Bloed

Voorloper cel In Weefsel

Cellen inWeefsel



DC in the center of immune control
1. Vormen een netwerk van ‘uitkijktorens’.2. Detecteren gevaar van – Pathogenen en – Ontsteking.3. Laten zien wat ze hebben opgegeten.4. Ontwerpen de juiste immuunreactie daartegen.

Wat doen die monocyten, dendritische cellen en macrofagen?



1: Presentatie van ‘antigenen’
2: Co-stimulatie
3: ”take home message”



Maar soms gaat het fout in de ontwikkeling……….Mutatie: fout in DNA……….
Van Chromosoom naar DNA, naar genen en allel…



Waar treedt de fout op bij LCH?

50-65% BRAF
10-20% MAP2K1

15-40% Onbekend

BRAF door mutatie te veel geactiveerd

Overmatige / ongeremde celgroei!

Delen sneller.Gaan minder makkelijk dood.Kunnen niet meer zo goed reizen door weefsels.

Berres, BJH 2015 & Emile, Blood 2016 



Wanneer treedt de fout op?
StamcelBeenmerg Voorloper DCBM/Bloed

Voorloper DCWeefsel
LCH cellenWeefsel

Hoog risicoMulti-systeem

Laag risicoMulti-focaal

Laag risicoEnkele lesie

Neo-natalevorm

Foetalevoorloper

HuidBottenLymfeklierLeverLongMiltZenuw st.



Gevolgen voor diagnostiek en verloop van ziekte?
BRAF V600E mutatie:

-vaker ziekte op jongere leeftijd.-vaker ernstige kliniek (multisysteem).-vaker resistent tegen vinblastine en prednisolone.-vaker reactivatie van de ziekte (relapse).



• Vinblastine (remt celdeling) en prednisolon (immuunsuppressie).
• Uitgebreid met etoposide, methotrexaat, etc. in lopende onderzoeken.
• Nieuwe opties: Vemurafenib (BRAF remmer);(…. maar bij stoppen komt ziekte vaak terug)

50-65% BRAF
10-20% MAP2K1

15-40% Onbekend

Behandeling: Stop ongeremde celdelingdoor BRAF mutatie



LCH is een ophoping van voorlopercellen van het bloedvormend systeem: macrofagen, dendritische cellen, monocyten.
Welke cel, en waar in de ontwikkeling die is aangedaan, bepaalt de ziekte ernst.
BRAF mutaties zijn verantwoordelijk voor de ziekte in meer dan 50% van de patiënten.
Het remmen van BRAF (en andere mutaties) biedt nieuwe behandelopties.

Samenvatting


