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Non-Langerhanscelhistiocytosen vormen een heterogene groep zeldzame aandoeningen met uiteenlopende
cutane en extracutane manifestaties. Klinische en histopathologische overlap kan de diagnostiek bemoeilijken.
Wij beschrijven een casus van een patiénte bij wie een veranderend klinisch beeld aanleiding gaf tot
herbeoordeling van de casus. Aanvullend moleculair onderzoek leidde uiteindelijk tot aanpassing van de diagnose.

Casus

Een 58-jarige vrouw werd verwezen naar de polikliniek derma-
tologie wegens progressieve jeukende huidafwijkingen rond
het rechteroog sinds 1,5 jaar met snellere groei in de laatste
maanden. De huidafwijkingen waren gevoelig bij aanraking.
In een van de laesies was in het verleden spontane ulceratie
opgetreden. De relevante medische voorgeschiedenis vermeld-
de een granulomateuze ontsteking in de lever e.c.i. in 2024 en
een paraproteinemie sinds 2024. Er waren geen B-symptomen
of andere systemische klachten.

Bij lichamelijk onderzoek werden caudaal en lateraal van het
rechteroog twee nummulaire vast-elastische, matig scherp
begrensde gelige plaques gezien en richting de mediale oog-
hoek een soortgelijke lenticulaire papel. De meest laterale
laesie toonde centraal een kleine ulceratie. Wat betreft het
linkeroog werd alleen een iets gelige onscherp begrensde teint
onder het oog gezien (figuur 1).

Histopathologisch onderzoek van een huidbiopt centraal uit
de middelste laesie toonde een histiocytaire proliferatie met
meerdere meerkernige reuscellen en schuimcelmacrofagen
zonder evidente granuloomvorming en zonder emperipolese.
Daarnaast gebieden met verval van het collageen met ter
plaatse mucoide degeneratie en elastine verlies, passend bij
necrobiose (figuur 2). Op basis van deze histopathologische
bevindingen en het klinisch beeld werd de diagnose necrobi-
otisch xanthogranuloom voorgesteld. Eerder histopatholo-
gisch onderzoek van leverbiopten toonde een vergelijkbaar
histologisch beeld van een necrobiotische granulomateuze
ontsteking.

Aanvullend laboratoriumonderzoek was reeds verricht in het
kader van de gekende granulomateuze ontsteking in de lever,
en toonde geen autoantistoffen. Wel was er sprake van lever-
functietestafwijkingen, verhoogde inflammatieparameters

Figuur 1. A. Klinisch beeld bij eerste presentatie met nummulaire

vast-elastische, matig scherp begrensde gelige plaques caudaal
van het rechteroog. B. Klinische verandering van de huidafwij-
kingen ruim anderhalf jaar na het ontstaan van de laesies.

en een monoklonale gammopathie van onbekende betekenis
(MGUS), van het type IgG kappa. Tevens was de soluble inter-
leukin-2 receptor waarde verhoogd. Patiénte werd behandeld
met systemische corticosteroiden en mycofenolaatmofetil,
waarop een daling van inflammatieparameters en leverfunc-
tietestafwijkingen werd gezien. Tijdens follow-up ontwikkelde
patiénte een anemie en trombocytopenie, zonder aanwijzin-
gen voor hemolyse. Vanwege verdenking op een onderliggen-
de hematologische maligniteit werd beenmergonderzoek ver-
richt, waarbij hiervoor geen aanwijzingen werden gevonden.
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Aanvullende cytogenetische- en moleculaire diagnostiek in
het kader van onderliggende beenmergziekten (zoals myelo-
dysplastisch syndroom) liet eveneens geen afwijkingen zien.
Ruim anderhalf jaar na het ontstaan van de huidlaesies ver-
anderden deze van kleur en aspect: de laesies werden bruiner
en vlakker en kregen een verruceus aspect (figuur 1). Vanwege
deze klinische verandering werd een nieuw huidbiopt afge-
nomen. Histopathologisch werd hetzelfde beeld gezien als in
het eerdere huidbiopt. Gezien het ongewone verloop, met het
daarbij veranderde klinisch beeld, werd op het huidbiopt aan-
vullend moleculair onderzoek ingezet, waarbij een KRAS-gen
mutatie werd aangetoond. Eerder verrichte moleculaire diag-
nostiek op het beenmerg toonde geen mutaties. In combinatie
met de bevindingen in het huidbiopt werd geconcludeerd dat
sprake was van een neoplastische (non-Langerhanscel) histio-
cytaire proliferatie. Aanvullend werden ook in het eerder geno-
men huidbiopt en de leverbiopten dezelfde KRAS-gen mutatie
aangetoond, wat leidde tot een differentiaaldiagnose van de
ziekte van Erdheim-Chester en de ziekte van Rosai-Dorfman.
De diagnose necrobiotisch xanthogranuloom werd hierdoor
niet langer passend geacht. Na het stellen van de bovenge-
noemde differentiaaldiagnose veranderde de medische situatie
van patiénte (om redenen niet gerelateerd aan bovengenoemde
aandoening) waardoor behandeling niet meer werd ingezet.

BESPREKING

Necrobiotisch xanthogranuloom

Necrobiotisch xanthogranuloom (NXG) is een zeldzame
non-Langerhanscelhistiocytose die zich meestal presenteert
met geeloranje plaques, karakteristiek gelokaliseerd in de
periorbitale regio. Het presenteert zich doorgaans tussen het
50° en 60° levensjaar. De aandoening is sterk geassocieerd
met paraproteinemie, met name een IgG-kappa-monoklonale
gammopathie, en kan gepaard gaan met een onderliggende
plasmaceldyscrasie of lymfoproliferatieve aandoening. [1]
Histopathologisch onderzoek toont typisch palissaderende
granulomen bestaande uit histiocyten, schuimcellen en reus-
cellen met necrobiose. [1-3]

Immunohistochemisch zijn de histiocyten positief voor
CD68 en CD163, negatief voor S100 en CD1a, maar dit profiel
is niet onderscheidend en wordt gezien bij vrijwel alle non-
Langerhanscelhistiocytaire proliferaties. [4]

Vanwege de klinische en histopathologische overlap met
andere non-Langerhanscelhistiocytosen kan het onderscheid
tussen NXG en onder andere de ziekte van Erdheim-Chester
(ECD) en de ziekte van Rosai-Dorfman (RDD) soms lastig zijn.

Figuur 2. Histologische coupes
van een van de huidbiopten. A.
HE coupe. B. PAS kleuring.

De bleek aankleurende gebieden
betreft necrobiose; beter zicht-
baar met de PAS kleuring dan op
de HE coupe.

Ziekte van Erdheim-Chester

De ziekte van Erdheim-Chester (ECD) is een zeldzame
non-Langerhanscelhistiocytose die zich onderscheidt van
NXG met name door de kenmerkende systemische betrokken-
heid. In 55-60% van de patiénten wordt een activerende BRAF-
V600E mutatie aangetoond. [5,6] Daarnaast zijn onder andere
mutaties in MAP2K1 (15-20%), KRAS en NRAS beschreven, pas-
send bjj activatie van de MAPK-ERK-signaalroute. [7,8]

ECD presenteert zich voornamelijk op volwassen leeftijd

en komt vaker voor bij mannen. [6-8] Afhankelijk van de
betrokken organen heeft het een wisselend klinisch beeld.
Huidafwijkingen worden slechts bij ongeveer 25% van de
patiénten gezien en bestaan veelal uit geeloranje papels of
plaques die kunnen voorkomen in de periorbitale regio, romp
en benen. [7,9,10]

Kenmerkend voor ECD is de vaak uitgebreide extra-cutane
betrokkenheid. Klassieke manifestaties zijn bilaterale osteo-
sclerose van de lange pijpbeenderen, retroperitoneale fibrose,
periaortale fibrose, cardiovasculaire afwijkingen en diabetes
insipidus. [4,7]

Histopathologisch wordt ECD gekenmerkt door een granu-
lomateus infiltraat met schuimcellen en ook meerkernige
Toutonse reuscellen en fibrose. [7,8]

De behandeling van ECD is afhankelijk van de uitgebreidheid
van de ziekte. Veelal vindt behandeling plaats met doelgerich-
te therapieén, zoals BRAF- en MEK- remmers, afhankelijk van
de pathogene mutatie. Tevens zijn hoge doseringen cortico-
steroiden, ciclosporine, interferon alfa, chemotherapie en radi-
otherapie beschreven. Vanwege de systemische aard van ECD
is een multidisciplinaire benadering aangewezen. [4,7,8,11]

Ziekte van Rosai-Dorfman

Een andere zeldzame non-Langerhanscelhistiocytose is de
ziekte van Rosai-Dorfman (RDD). Het is ook wel bekend als
sinus-histiocytose met massale lymfadenopathie. Het wordt
gekenmerkt door een overproductie van histiocyten die zich
ophopen en organen infiltreren. In slechts een deel van de
patiénten zijn mutaties in de MAPK-ERK-signaalroute aange-
toond, waarbij het voornamelijk om mutaties in MAP2K1 of
KRAS gaat. [12]

De klassieke systemische vorm presenteert zich met pijnloze,
bilaterale cervicale lymfadenopathie, vaak in combinatie met
koorts, verhoogde ontstekingsparameters, anemie en polyclo-
nale hypergammaglobulinemie. Er bestaat een vorm die zich
uitsluitend beperkt tot de huid zonder lymfadenopathie. [4,12]

Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie en Venereologie | jaargang 36 | nummer 9 | november 2026



Huidbetrokkenheid wordt gezien in ongeveer 10% van de
patiénten met systemische RDD. De huidafwijkingen bestaan
uit erythemateuze tot bruine of geelbruine maculae, papels,
noduli of plaques. De periorbitale regio en het gelaat zijn voor-
keurslocaties. [10.13,14]

Histopathologisch wordt RDD gekenmerkt door een infiltraat
van histiocyten en lymfocyten, plasmacellen en neutrofielen.
Tevens kan er sprake zijn van emperipolesis, het verschijnsel
waarbij intacte lymfocyten of andere ontstekingscellen in het
cytoplasma van histiocyten worden aangetroffen, hoewel dit
niet pathognomonisch of bevestigend is voor RDD. [14,15]

De behandeling van RDD is afhankelijk van de uitgebreidheid
van de ziekte. Bij aanwezigheid van een relevante mutatie kan
doelgerichte therapie worden ingezet. Bij gelokaliseerde ziekte
kan een chirurgische excisie worden verricht. Bij uitgebrei-
dere ziekte kunnen systemische corticosteroiden, rituximab,
cyclofosfamide en methotrexaat worden overwogen. [4,11]

BescHouwiING

De huidige casus illustreert de diagnostische complexiteit van
non-Langerhanscelhistiocytosen. Hoewel de aanvankelijke
klinische presentatie kenmerkend leek voor NXG, kunnen
overlappende klinische en histopathologische kenmerken
voorkomen met andere non-Langerhanscelhistiocytosen,
waaronder ECD en RDD.

In het geval van een atypisch beloop of onvoldoende ver-
klaring voor systemische afwijkingen is herbeoordeling

en clinicopathologische correlatie essentieel. Aanvullend
immunohistochemisch en moleculair onderzoek kan hierbij
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.« Klinische en histopathologische overlap tussen

. non-Langerhanscelhistiocytosen kan diagnostische
onzekerheid geven; clinicopathologische correlatie is

. daarom essentieel.

¢+ Bij geeloranje plaques in de periorbitale regio

~ dient men naast NXG ook aan andere non-
Langerhanscelhistiocytosen te denken, zoals de ziekte
van Erdheim-Chester (ECD) en de ziekte van Rosai-

:  Dorfman (RDD).

. Bij verdenking op ECD of RDD kan moleculair onderzoek

. naar afwijkingen in de MAPK-ERK-signaalroute bijdragen

i aan de diagnostiek en therapeutische mogelijkheden.

» Een multidisciplinaire benadering is essentieel bij

. non-Langerhanscelhistiocytosen, gezien de mogelijke
systemische betrokkenheid en de complexe diagnostiek.
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richtinggevend zijn en aanleiding zijn tot heroverweging van
de aanvankelijke diagnose. Met name het aantonen van acti-
verende mutaties in de MAPK-ERK-signaalroute kan bij ECD
en RDD diagnostisch relevant zijn.
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