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LEERZAME ZIEKTEGESCHIEDENISSEN

Adult onset orbital xanthogra-
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Een patiénte met uitgebreide afwijkingen rond

de ogen presenteerde zich op de polikliniek
Dermatologie. Het bleek te gaan om een adult-onset
xanthogranuloma (AOX), een zeldzaam ziektebeeld,
dat behoort tot een groep van vier subtypen die deel
uitmaken van de adult orbital xanthogranulomatous
disease (AOXGD). Op het eerste gezicht zijn deze
ziektebeelden niet van elkaar te onderscheiden en
kunnen gemakkelijk worden aangezien als een
uitgebreide vorm van onschuldige xanthelasma
palpebrarum. Echter een aantal van deze ziektebeel-
den worden geassocieerd met ernstige systemische
ziekten, zodoende is aanvullend onderzoek en goede
follow-up noodzakelijk.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Anamnese

Een 69-jarige vrouw presenteerde zich met sinds
een jaar bestaande gelige zwellingen rondom beide
ogen die in de loop der tijd groter waren geworden.
Er was geen sprake van jeuk- of pijnklachten en ook
haar visus was ongedeerd gebleven. De voorgeschie-
denis vermeldt onder andere hypertensie en een
stadium III-chronische nierinsufficiéntie waarvoor
patiénte meerdere medicijnen gebruikte. Patiénte
had een stabiel gewicht en was niet bekend met
astma of systeemziekten.

Lichamelijk onderzoek
Bij dermatologisch onderzoek werden rond beide

ogen halfbolronde, scherp begrensde, bleekgelige
zwellingen gezien die week waren bij palpatie
(figuur 1). Er werd gedacht aan uitgebreide xanthe-
lasma palpebrarum.

Figuur 1. Patiénte bij presentatie op de polikliniek met
rondom beide ogen uitgebreide xanthogranulomen.

dwarsgestreept spierweefsel. HE 100x.

Histologisch onderzoek

Er werd een biopt afgenomen en histologisch onder-
zoek toonde een dermaal xanthomateus infiltraat
met daarbij grote aantallen schuimmacrofagen.
Echter, vanwege de bijmenging van lymfocyten en
prominente Touton meerkernige reuscellen was
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het beeld niet geheel typisch voor xanthelasma
palpebrarum. Op basis van het biopt werd voor de
differenti€le diagnose daarom gedacht aan xan-
thoma planum met oculaire uitbreiding of een vorm
van AOXGDs. Patiénte werd vervolgens bespro-

ken met de plastisch chirurg en besloten werd tot
een therapeutische excisie van de afwijkingen en
reconstructie van de oogleden. Het excisiepreparaat
toonde dat de dermis werd ingenomen door een
diffuus cellulair infiltraat dat zich uitbreidde tot
onderin het spierweefsel (figuur 2). Naast de eerder
genoemde toutonreuscellen waren er veel histiocy-
ten, schuimmacrofagen, lymfocyten en plasmacellen
te zien (figuur 3). Er was geen sprake van necrose.
De histiocyten kleurden positief aan voor CD68 en
grotendeels ook voor factor XIIla. Sto0- en CD1a-
kleuringen waren daarentegen grotendeels negatief.
De patholoog stelde na een literatuursearch de
waarschijnlijkheidsdiagnose AOX.

Figuur 3. Toutonreuscellen (1) met veel schuimmacrofa-
gen (2) en enkele lymfocyten. HE 400x.

Figuur 4. Reconstructie van de oogleden middels chirur-
gische debulking door de plastisch chirurg.

Aanvullend onderzoek en diagnose

Klinisch hebben AOXGDs veel weg van xanthe-
lasma palpebrarum waardoor een dermatoloog
moeite kan hebben deze te onderscheiden, zeker
wanneer de aandoening zich voor het eerst presen-
teert. Echter, de uitgebreidheid van de laesies zou
wel een trigger moeten zijn de laesie te biopteren.
Histologisch onderzoek zal namenlijk de doorslag

geven. In het geval van xanthelasma palpebrarum
zullen de schuimmacrofagen vooral in de opper-
vlakkige dermis liggen en zijn er geen lymfocyten
en toutonreuscellen in het preparaat aanwezig.
Histologisch onderzoek bij patiénte suggereerde

de diagnose adult-onset xanthogranuloma. Het uit-
sluiten van de overige subtypen vereist echter diag-
nostiek naar orgaanbetrokkenheid en geassocieerde
systemische aandoeningen. De geconsulteerde inter-
nist vond geen aanwijzingen voor ossale sclerotische
laesies (botscan), diabetes insipidus, neuropathie of
de aanwezigheid van M-proteine. Daarnaast werd
het plasmatisch lipidenspectrum bepaald dat ook
geen afwijkingen liet zien. Hierna stelden wij de
diagnose: adult-onset xanthograloma zonder klini-
sche aanwijzingen voor geassocieerde afwijkingen.

Behandeling

De plastisch chirurg zal de resterende afwijkingen
in meerdere tempi verwijderen, momenteel is het
resultaat zoals op figuur 4 te zien is. Eventueel
wordt orale therapie met steroiden overwogen.

BESPREKING

AOXGDs zijn zeldzaam en de pathofysiologie ervan
wordt nog niet goed begrepen. Ze worden geken-
merkt door solitaire of multipele gelige, scherpbe-
grensde, zwellingen die zich presenteren als subcu-
tane, subconjunctivale en perioculaire infiltraten. De
exacte incidentie is onbekend. Het ontstaat over het
algemeen bij mensen tussen de 17 en 85 jaar en er
is geen duidelijke voorkeur beschreven tussen man
of vrouw.!

Histologisch behoren AOXGDs tot de groep van
non-Langerhans cell histiocytic diseases (type 2) en ken-
merken zich door de aanwezigheid van lipidenbevat-
tende, mononucleale histiocyten, ook wel schuim-
macrofagen genoemd, die zich infiltreren in het
orbitale (spier)weefsel.** Daarbij aanwezig worden
variérende aantallen lymfocyten, plasmacellen en
toutonreuscellen gezien. Fibrose is in verschillende
mate aanwezig maar meestal zonder necrobiose.

De schuimmacrofagen zijn bij immunohistochemie
sterk positief voor CD68, CD163 en meestal ook
voor factor XIITa maar zijn vaak negatief voor CD21,
CD35, Sto0 en CD1ia. Echter, bij een negatieve XIIla
en een positieve S100 mag de diagnose niet worden
uitgesloten.' In tegenstelling tot xanthelasma palpe-
brarum worden AOXGDs er niet van verdacht een
relatie te hebben met serum cholesterol waarden.
Ze worden vaak gezien met een normaal serum lipi-
den of zelfs hypolipidemie.3 AOXGDs behoeven veel
aandacht in de kliniek. De reden hiervoor is hun
veelvoorkomende associatie met systemische mani-
festaties zoals astma, paraproteinemie, lymfadeno-
pathie, multiple myeoloma, lymfomen, leukemie

en orgaaninfiltratie (hart, longen, retroperitoneum,
botten en andere weefsels).** In de literatuur wor-
den vier subvarianten beschreven van AOXGDs.

De vier subtypen zijn adult-onset xanthogranuloma
(AOX), adult-onset asthma and periocular xantho-
granuloma (AAPOX), necrobiotic xanthogranuloma
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rende minimaal zes maanden. Binnen acht maanden
werd complete regressie van de afwijkingen gereali-
seerd en geen recidieven werden waargenomen.+s

(NXG) en Erdheim-Chester disease (ECD). AOX, waar
onze patiénte aan leed, is de minst voorkomende
variant van de AOXGDs. Sivak et al. (2006) bekeken
137 casus van AOXGDs en vonden dat AOX in geen
van de gevallen een associatie had met systemische
manifestaties of immuundysfuncties en zich als

een geisoleerde laesie presenteert. AAPOX was,
naast astma, geassocieerd met paraproteinemie en
lymfadenopathie, en NXG, de meest voorkomende
variant, met paraproteinemie en multipel myeloom.

CONCLUSIE

AOXGDs bestaan uit vier subtypen die klinisch en
histologisch veel op elkaar kunnen lijken. Vanwege
de associatie met systeemziekten is het belangrijk
aanvullend onderzoek in te zetten en een goede

Wat ECD betreft, kreeg een grote meerderheid van
de patiénten vroeg of laat progressieve scleroti-
sche laesies van orbita, botten en interne organen

follow-up te arrangeren.

LITERATUUR

met daarnaast diabetes insipidus en neuropathie.
ECD wordt daarom gezien als de ernstigste vorm van
de vier aandoeningen.> Complicaties direct aan het
oog zijn zeldzaam en worden in geen van de geval-
len als ernstig beschreven. Het proces infiltreert niet
diep genoeg om de oogzenuw aan te tasten en de
spierinfiltratie lijdt niet tot merkbare beperkingen in
de oogbewegingen. In een enkele casus werd betrok-
kenheid van de glandula lacrimalis gezien. Echter,
wanneer de laesie niet behandeld wordt, kan het pro-
ces dermate groot worden dat het gezichtsveld in het
gedrang komt.!

Lichamelijk en histologisch onderzoek kunnen aan-
wijzingen geven over welk subtype waarschijnlijk

is, maar geven vaak geen uitsluitsel. Aanvullend
onderzoek, in de vorm van hematologisch onderzoek
en de nodige beeldvorming, dient te worden gedaan
om systemische aandoening aan het licht te brengen
zodat de subtypen van elkaar te onderscheiden zijn.>
Soms kan de juiste diagnose nog niet met zekerheid
gesteld worden omdat de systemische verschijnselen
pas na presentatie van de ooglidafwijkingen ont-
staan. Follow-up van de patiént door de internist, ook
bij verdenking op AOX, is daarom belangrijk.?

Over de frequentie en duur van de follow-up zijn
nog geen gegevens bekend,dit dient per patiént
bepaald te worden.

AOX behoeft geen agressieve behandeling. Kiratki

et al. (2015) bekeken zes patiénten met AOX en
AAPOX die werden behandeld door middel van
chirurgische debulking van het aangedane weefsel,
gevolgd door behandeling met orale steroiden gedu-

SAMENVATTING

Adult ocular xanthogranulomatous diseases zijn zeldzaam
en de pathofysiologie ervan wordt nog niet goed begre-
pen. Ze worden onderverdeeld in vier ziektebeelden
waarbij solitaire of multipele, gelige, scherpbegrensde
zwellingen te zien zijn die zich presenteren rondom

de ogen. Histologisch worden ze gekenmerkt door de
aanwezigheid van schuimmacrofagen, toutonreuscellen,
lymfocyten en plasmacellen. Adult-onset xanthogranuloma
is de minst voorkomende variant en heeft geen associatie
met systemische ziekten. De behandeling bestaat uit chi-
rurgische debulking, eventueel gevolgd door systemische
corticosteroiden gedurende zes maanden.
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SUMMARY

Adult ocular xanthogranulomatous diseases represent

a group of rare conditions that are not completely
understood. They include four clinical syndromes

which are characterized by solitary or multiple,

yellow, sharply circumscribed swellings around the

eyes. Histopathologically, they are characterized by

a mixed infiltrate of foamy macrophages, Touton

giant cells, lymphocytes and plasma cells. Adult-onset
xanthogranuloma is the least common subtype and is not
associated with any systemic disease. This form is treated
bysurgical debulking followed by a course of systemic
corticosteroids for 6 months.

KEYWORDS
adult onset orbital xanthogranuloma





