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histiocytic disorders are the result of tissue (hyper)inflammation caused by 

functionally derailed myeloid cells

hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) 

<10% germline genetic variants 

DC and histiocytic neoplasms

85% somatic genetic variants 
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CD1a CD207

Langerhans cell histiocytosis (LCH)

Langerhans cell sarcoma

Erdheim Chester disease (ECD) 

Xanthogranuloma (XG)

Rosai Dorfman disease (RDD)

Malignant Histiocytosis

CD68HE

Clinical features of histiocytic neoplasms

Langerhans cell / dendritic cell features monocyte-macrophage features
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self-healing skin √ wait and watch

unifocal bone/skin √ √ √ √ √ √ √ √ wait and watch / local

unifocal lung √ √ √ √ √ stop smoking

multifocal bone √ √ √ √ √ √ √ √ chemotherapy  ±

steroids

multi-system RO- √ √ √ √ √ √ √ √ chemotherapy ±

steroids

multi-system RO+ √ √ chemotherapy + 

steroids, MAPKi

mixed histiocytosis √ √ MAPKi

LCH + 2nd malignancy √ √ chemotherapy

LCH
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Diagnostic tissue handling

IHC

ficol

granulocytes

plasma

for ccf-DNA

fresh or 

cryopreservation 

manual 

microdissection

RNA or DNA 

bulk sorting  

RNA or DNA 

PBMC for DNA
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8Gating strategies for blood (a) and tissue specimen (b)

DC

CD45 APC-H7

HLA-DR V500

CD3 FITC

CD7 R718

CD19 BV786

CD1a APC

CD207 PE

CD163 BV711

CD14 PE-CF594

CD16 Pacific blue

CD11c PE-Cy7

CD207 PE / CD304 PE
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Mutation distribution in adults with active histiocytosis

AGS van Halteren, Blood Advances 2025;2:1 

Blood

Tissue
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(+++) >10%                

(++) 1 - 10%

(+) 0.1 – 1%

(+/-) 0.03 - 0.1% L
C

H
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++

Mutation distribution in children with first onset LCH

Adapted from A.G.S. van Halteren et al. Blood 2020;136:2188 
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BAL

vaf 0%

Combining flow and mutational analysis on broncho-alveolar lavage of patient 
suspected of pulmonary LCH =>

pos contr

vaf 58.1%

F. Jouenne et al. Eur Respir J 2020;55:1901190 



INDELING

Alleen titel

12HLH



INDELING

Alleen titel

13

JI Hsu et al. Blood 2026;147:1037

Pathophysiology of HLH
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8 diagnostic criteria (HLH-2004)

JI Henter et al. Pediatr Blood Cancer 2007;48:124



INDELING

Alleen titel

15

Etiologic elements that can cause HLH

TCE Zondag, PhD thesis 2023
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LIJSTNIVEAU KIEZEN

1 ▪ Bullet

2

Gebruik onder de tab ‘Start’ de lijstniveau-knoppen 
om een tekst niveau te kiezen. 
Kies uit:

▪ Sub-bullet #1

3 – Sub-bullet #2

4 Leestekst

5 Subtitel #1

6

1. Numerieke bullet7

a. Alfabetische bullet8

Bronvermelding9

Subtitel #2

MEER WETEN?
Ga naar de instructie dia ‘VIDEO INSTRUCTIES’.
Deze vind je vooraan de presentatie of voeg je in via 
‘Start’ > ‘Nieuwe dia’

Start Lijstniveau verlagen

Lijstniveau verhogen

MEER WETEN?
Ga naar de instructie dia ‘VIDEO INSTRUCTIES’.
Deze vind je vooraan de presentatie of voeg je in via 
‘Start’ > ‘Nieuwe dia’

AFBEELDING INVOEGEN/OPMAKEN

1 Wanneer nodig, verwijder de bestaande 
afbeelding d.m.v. de ‘Backspace toets’. Klik op 
het pictogram om een nieuwe afbeelding in te 
voegen (zie onderstaand voorbeeld).

2 Selecteer de gewenste afbeelding
en klik op ‘Invoegen’.

Invoegen

3 Klik met de rechter muisknop op de afbeelding 
en kies ‘Naar achtergrond’.

4 Om de afbeelding te schalen of bij te snijden, 
ga naar de tab ‘Hulpmiddelen voor 
afbeeldingen - Opmaak’ en klik op de knop 
‘Bijsnijden’. Schaal met de bolletjes de 
afbeelding en met de hoekjes het 
afbeeldingskader.

Bijsnijden

Naar voorgrond

Naar achtergrond

Primairy or familial HLH results from loss-of-function gene variants affecting the 

cytotoxic pathway in CD8+ T-cells and NK-cells at various levels

TCE Zondag, PhD thesis 2023
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CD45 Pacific Blue-A
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patient with perforin-deficiency
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18Flowbased CD107a assay to address degranulation potential

antibody against CD107a

YT Bryceson et al. Blood 2012;119:2754
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resting

stimulated

CD107a

HLH as a consequence of failure to degranulate

CD107a

resting

stimulated
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Method

– PBMC isolation from blood

– K562 target cell labeling with Calcein AM

– 3 hours co-incubation at different E:T ratios in 

presence of monensin and cytochalasin

– Harvest supernatant for measuring Calcein

AM released by lysed target cells 

– Harvest cells for cytoplasmic CD107a 

staining 

Combined flowcytometric and functional degranulation assay (LMI)
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HD

patient 

Patient with perforin deficiency (LMI) 

CD8+ T cells
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adapted from Y.T. Bryceson et al. Blood 2012;119:2754

NK stimulation assay using K562 target cells 
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X

X

The most prevalent mechanisms underlying failure to clear target cells 
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M. Cruikshank et al. Pediatr Rheumatol 2015;13:48

Protein screening in children presenting with HLH 

A. Alangari et al. Eur J Pediatr 2006;165:165
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25HLH caused by apopotosis inhibitor deficiency (XIAP) and X-LPD 
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S Nikiforow et al. Hematol Oncol Clin N Am 2025;39:645

Rapid diagnostics and start of HLH treatment are key for saving lives!
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