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Erdheim—Chester-betegség: a histiocytosis
ritka formaja

Németh Istvan, Bogats Gabor, Kaiser Laszl6, Tiszlavicz Laszl6

BEVEZETES — Az Erdheim-Chester-betegség a
nem Langerhans-sejtes histiocytosis csoportba
sorolhato; ritka, tobb szervrendszert érinté meg-
betegedés. A diagnézis a CD1a-negativ histio-
cytaproliferdcié koérszovettani kimutatasan ala-
pul.

ESETISMERTETES — A histiocytosis az 57 éves
férfi betegnél exophthalmussal kezd&dott; mint-
egy két évvel a szemtiinetek megjelenése utan
progredialé pericardialis infiltraciot és effazidt,
ezaltal a szivkompresszié révén kivaltott funkci-
ondlis zavart okozott. M(itéti feltdrds és pericar-
dialis fenesztracié sordn vett minta szovettani
vizsgdlata deritett fényt az Erdheim-Chester-
betegségre. A kérismétsl szamitott egy éven be-
lul multiszisztémds érintettség alakult ki és a be-
teg meghalt. A boncolds a csoves csontok, az
orbitatireg, a koponyatireg, a retroperitoneum és
a mediastinum kiterjedt xanthogranulomatosus
besziir6dését mutatta.

KOVETKEZTETESEK — A kérisme klinikai és pa-
tolégiai szempontbdl is nehéz, mert a tiinetek
nem specifikusak, idében megoszléak, a szovet-
tani diagnézis pedig gyakran csupan leir6 jelle-
gl. A betegség prognozisa a célzott kezelés hia-
nya, tovdbbd az el6rehaladott stadium miatt
rossz.
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ERDHEIM-CHESTER DISEASE:
A RARE FORM OF HISTIOCYTOSIS

INTRODUCTION - Erdheim—Chester disease is
rare non-Langerhans cell histiocytosis with mul-
tisystem involvement. The histological hallmark
of the disease is CD1a negative histiocyte pro-
liferation.

CASE REPORT - Histiocytosis presented in a 57-
year-old Caucasian man with exophtalmus,
which was after two years followed by prog-
ressive pericardial infiltration and effusion lea-
ding to cardiac compression and consequent
functional disturbance. It was the histological
analysis of a surgical sample removed during
pericardial fenestration that revealed Erdheim—
Chester disease. The patient died from multi-
system involvement one year after the initial
diagnosis. Postmortem examination showed
long bone, orbital cavity and cranial cavity
involvement as well as extensive retroperitoneal
and mediastinal xanthogranulomatous infiltra-
tion.

CONCLUSIONS - The clinical diagnosis of
Erdheim—Chester disease is difficult because the
symptoms are insidious and non-specific. The
histological report is often only descriptive. The
prognosis of the disease is poor due to the lack
of targeted therapy and to the advanced stage at
diagnosis.
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z Erdheim-Chester-betegség ritka, esetenként
haldlos histiocytosis, névadéi 1930-ban kozol-
ték (1). A betegség spektruma széles: a gécos

csontlaesiotél a tobbszervi érintettségig terjedhet,
gyakran retroperitonealis, mediastinalis és koponya-
tiregi érintettséggel. A szerveket destrual6 gécok olyan
histiocytakbdl épiilnek fel, amelyek kiilonbéznek a
csontban hasonlé laesidkat okoz6 Langerhans-sejtek-
t8l, ezért az Erdheim—Chester-betegség a nem Langer-
hans-sejtes histiocytosisok kézé sorolandé.

Esetiink j6l titkrézi az Erdheim—Chester-betegség
széles klinikai megjelenési spektrumit, diagnézisinak
és terdpidjanak nehézségeit.

Esetismertetés
Klinikai torténet

Az 57 éves férfi beteg koértorténetében szemtiinetek,
igy retrobulbaris szovetszaporulat kovetkeztében ki-
alakult jobb oldali exophthalmus miatti feltdrds szere-
pelt; a szovettani biopszids mintavétel feldolgozdsakor
idiopathids inflammatoricus pseudotumort vélemé-
nyeztek. A csontvel8-biopszia sorin leukaemia vagy
lymphoma lehet8ségét kizartak. Szteroidkezelést ko-
vet8en a retrobulbaris laesio kitjult. A szemtiinetek
megjelenése utdn két évvel mellkasi diszkomfortérzés,
dyspnoe és altalinos gyengeség miatti korhazi felvéte-
le sordn enyhe szisztémas dekompenzicié fizikélis jele-
it és pericardialis folyadékgyiilemet észleltek. Utébbi
azonban nem okozott tamponadot, igy konzervativ te-
rapiat kezdtek. A pericardialis folyadékgyiilembél cito-
légiai vizsgalatot végeztek. A kenetekben vegyes lob-
sejttartalom ldtszott, granulocytikkal, lymphocytak-
kal, macrophagokkal; aktivilt mesothelsejteket is ki-
mutattak. Gastrooesophagealis reflux betegség tiinetei

1. ABRA|

Erdheim—Chester-betegség mellkas-rontgenfelvétele. A
szivdrnyék és a mediastinum jelent6sen kiszélesedett,
pericardialis folyadékgyiilem igazolédott

miatt savgatlé kezelést allitottak be. Két hénappal ké-
s6bb fokoz6dé szisztémds dekompenzicidja nagymér-
vii jobbszivfél-terhelésre utalt, amelyet jelent8s meny-
nyiségli (lebocsdtds utin 600 ml) pericardialis savés
folyadékgyiilem okozott. Cerebrovascularis inzultusra
utal6 fizikalis jeleket is észleltek. Az ekkor késziilt
képalkot6 vizsgilatok (1. dbra) a jobb szivielet és a bal
kamra eliils6 faldt pancélszertien bevoné szdvetszapo-
rulatot azonositottak, emiatt feltdras, pericardialis fe-
nesztricid és szovettani mintavétel tértént. A korszo-
vettani vizsgalat sordn pericardialis xanthogranuloma-
tosis igazolédott, mesothelioma lehet8ségét kizartak.
A pericardialis szévetszaporulat és a retrobulbaris min-
ta retrospektiv dsszevetésekor a szdveti kép hasonlo-
nak bizonyult, és Erdheim—Chester-betegség korismé-
jét eredményezte. A kozben késziilt képalkoté vizsga-
latok sordn a koponyaalapon, a sternumban, a bordék-
ban, a tibia epiphysiseiben, a femur metaphysiseiben,
valamint a humerusban és a radiusban is az orbita-
iiregekben észleltekhez hasonlé morfol6gidjt radiols-
gial gécok latszottak. A retrobulbaris infiltriciét irra-
didltdk, amely ez utdn enyhe visszahtz6dast mutatott,
majd stagnélt. A betegnél fokozatosan romlé, a diasz-
tolés telitddés gitlisibol ad6do szivelégtelenség alakult
ki, amely a kompresszi6 miatt jott létre. Emiatt a beteg
a definitiv diagnézistdl szdmitott egy éven beliil multi-
szisztémds érintettséggel elhaldlozott.

Kérszovettani leletek

A kérszovettani vizsgalatra érkezett pericardiumfrag-
mentumokban xanthogranulomatosus gyulladds mu-
tatkozott. A fibrosus alapillomanyban a histiocyta-
prolifericié mellett vegyes lobsejtes besziirédés lat-
szott. A sejtprolifericié habos plazmdja macropha-
gokat b&ségesen tartalmazott (2. a) dbra). Eosinophilia
nem volt jelen. Az immunhisztokémiai vizsgalatok so-
rin a histiocytdk CD68 (2. b) dbra), a kapillarisok
CD34 és VIIL faktor-asszocidlt antigén, egyes mac-
rophagok S100 savéval mutattak pozitivitdst. A Lan-
gerhans-sejt-specifikus marker, a CD1a negativnak bi-
zonyult (2. ¢) dbra). A CD117 (c-kit) antitest masto-
cytosist és stromalis proliferaciét nem igazolt. A ltott
kép lényegében egyezett az elGzetesen vizsgilt retro-
bulbaris szévetszaporulatban észleltekkel, és Erdheim—
Chester-betegségre pathognomicusnak bizonyult. A
histiocytdk nem Langerhans-sejtes eredetének megerd-
sftésére elektronmikroszképos vizsgilatot végeztiink,
ennek sordn a histiocytidkban Langerhans-sejtre speci-
fikus Birbeck-granulumok nem mutatkoztak.

Kérboncolési vizsgalat

A kiilvizsgalat sordn szembet{ing volt a jobb oldali
exophthalmus. A koponya feltirdsakor a nagyagysar-
16n, a hypophysis és a bal oldali arteria vertebralis kor-
nyékén 10-15 mm-es kénsirga szdvetszaporulatok lat-
szottak, amely az orbitaiiregek feltdrdsa sorin egyez8
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konzisztencidit mutattak a retrobul- 2. AB RA)
baris térben taldlt masszaval (2. d)-¢)
dbra). Hasonlé szdvetszaporulat mu-
tatkozott a femurban és a tibidban is.

A pericardium, a retrobulbaris szévet, valamint a basiiregben taldlt szovetszaporulat
szovettani vizsgdlata. a) Vegyes sejtpopuldciot tartalmazd, xanthogranulomatosus sejt-
proliferdcié [hematoxilin-eozin (200-szoros nagyitds) ], b) CD68-pozitiv histiocytdik-

A belszervi boncolds sordn tométt, kal (barna szinreakcid), TH (200-szoros nagyitds), ¢) CDla-negativ histiocytdkkal
sziirkésfehér szovetszaporulat sziirte (nincs barna szinreakcid), IH 400-szoros nagyitds); d) xanthogranulomatosus
be kiterjedten a retroperitoneumot és orbitalaesio (*), e) a pachymeninxen hasonlé gécok (T); f) silyos mediastinalis
a mesenteriumot, amelybe dgyazottan Erdheim-Chester-betegség (tiidék: *; pericardium: **); g) a szivet pancélszeriten kor-
helyezkedtek el a nagyerek, a vesék, befog szovetszaporulat (**); h) a rekeszt (M), a nyelécsovet (T) és a nagyereket kir-

befogé xanthogranulomatosus szévetszaporulat; i) a mesenteriumot besziiré xantho-
g g
granulomatosus szévetszaporulat

az ureterek, a mellékvesék, a hasnyél-
mirigy, a lép hilusa és a belek is (2. 7)
dbra). A szovetszaporulat leterjedt a
kismedencei szervekre és a herékre.
Proximalisan a rekeszt fixalva, az aor-
tit és a nyel8csdvet korbefogva a
mediastinumba terjedt, és Osszefiig-
gést mutatott a pericardiumot pancél-
szerfien korbefogé sziirkésfehér szo-
vetmasszaval, amelyet egészen az aor-
tafv proximalis dgainak eredéséig ko-
vetni tudtunk (2. f)-h) dbra). A sz6-
vettani vizsgilat az el8zetes korszo-
vettani leleteknek megfelelen Erd-
heim—Chester-betegséget igazolt. Az
alsé tiidslebenyekben bronchopneu-
monia, tovibbd a szisztémds pangis
és a kifejezett agyvizenyd érdemel
még emlitést.

Megbeszélés

Az Erdheim—Chester-betegség ritka
macrophag koérkép; leggyakrabban a
csontokban jelentkezik, ezért régen
polyostoticus sclerotisdlé histiocyto-
sisnak  hivtadk. Emellett azonban
— mint jelen esetben is — tébbszervi
érintettséget is okozhat. Eléfordul a
retroperitoneum stlyos fibrosisival
jaré, hagyuti obstrukciét okozé kép
(2), emellett vezet§ tiinet lehet a két-
oldali szemiiregi szovetszaporulat
(3) vagy a xanthogranulomatosus hy-
pophysitis kivéltotta diabetes insipi-
dus (4). Leirtak médr pulmonalis in-
terstitialis tid8betegség (5) vagy
massziv csontveli necrosis (6), eset-
leg haemophagocytosis (7) képében
jelentkez& formdt is. Ha a his-
tiocytosis a mediastinumban jelent-
kezik, restriktiv cardiomyopathidra h
emlékeztetd klinikai kép észlelhetd,
pangasos szivelégtelenséggel, vala-
mint gastrointestinalis reflux betegség tiineteivel (8).  dott stidiumban, tobbszervi érintettség esetén gondo-
A cerebralis érintettség cerebrovascularis megbetege-  lunk rd. A szovettani kép tdbbnyire pathognomicus,
dést utdnozhat. A klinikai diagnézis megfelels képal-  ennek ellenére gyakran csak leiré kérisme sziiletik:
kot6 vizsgalatok és az entitds ismerete nélkiil igen ne-  ,inflammatoricus pseudotumor” vagy ,xanthogranu-
héz, mivel az emlitett tiinetek gyakran a betegség korai  lomatosus gyulladds”. Differencidldiagnosztikailag két
szakaszdban izolaltan jelentkeznek, s csak elSrehala-  kérkép johet széba. A retroperitonealis Erdheim-—
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Chester-betegség elkiilénitendd az Ormond-kértdl,
amely a hagyutti obstrukciét okozé retroperitonealis
fibromatosis csoportba sorolandé. Utébbi esetében
koérjelz8 a korszovettani vizsgalattal kimutathaté
vimentinpozitiy, drvényes szerkezet(, orsosejtes fibro-
blastos proliferici6. A madsik entitds a Langerhans-
sejtes histiocytosis, amely inkdbb fiatalabbak kérében

fordul el, férfi dominanciaval; emellett

A szOvettani
kép tobbnyire
pathognomicus,

eldfordulhat mas hematolégiai megbe-
tegedéssel valé tirsuldsa és spontin
regresszi6ja is. Szovettanilag a Lan-
gerhans-sejtes histiocytosisra jellegze-
tesek a CD1a/S100 pozitiv sejtek és az

e,nnek ell<le— eosinophil granulocyték. Ezek a klini-
nere gya, r,an kai és morfolégiai tulajdonsigok nem
csak leiro jellemz8k az Erdheim—Chester-beteg-
kérisme ségre, amely a Langerhans-sejtes histio-

8 y g )
sziiletik. cytosisndl rosszabb prognézist. Diffe-

rencidldiagnosztikai problémat okoz-
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hatnak még a malignus ligyrész-tumo-
rok, valamint tovabbi, histiocytaszaporulattal jar6 kér-
képek: a Weber-Christian-kér, a Rosai-Dorfman-be-
tegség: mig az elébbi leginkabb a subcutan zsirszdvet-
ben jelentkez8 panniculitis, addig az utébbi f8leg a nyi-
rokcsomé sinusait érint8, de szisztémdasan is el6for-
dul6 histiocytosis.

Az Erdheim—Chester-betegség terdpidja problemati-
kus. A fent vazolt okok miatt késik a definitiv kérisme:
a beteg legtobbszor progredidlé tdbbszervi érintettség
tiineteivel jelentkezik, amikor mar csak tiineti terdpia
végezhetd. Mésrészrdl nincsen olyan, széles korben el-

fogadott kezelési médunk, amely a progredidlé histio-
cytosisra szignifikdnsan hatékonynak bizonyulna. A
terdpia els@sorban szteroid- és interferon a-kezelésre,
kemoterédpidra, valamint irradidciéra épiil. A szteroid-
kezelést onalléan vagy kombinicidban els@sorban
exophthalmus esetén, csont- és retroperitonealis érin-
tettségnél alkalmazzak (9). Az irradidci6 a csontfajdal-
mat enyhiti (710). Emellett sziilettek kozlemények,
amelyben az interferon a-, valamint a monocytagitlé
cladribinkezelés hatdsossigit mutattdk szisztémds
érintettség (11), a szteroid-cyclophosphamid, valamint
a vinblastin-mycofenoldt mofetil kezelés hatdsossigat
pedig tiid8- és {ziileti manifeszticié esetében (10, 12).
Mindenesetre a korai diagnézis alapvetd jelent&ség
lenne, mert esélyt adna az idében végzett terdpiara.
Esetiink az Erdheim—Chester-betegség t6bbszervi
érintettséget okozo, fatdlis formajit mutatta be. A defi-
nitiv kérisme az els6 (szem)tiinetek megjelenése utin
csak mintegy két évvel, a histiocytosis okozta, a diaszto-
1és telitddés gatlisibol ereds szivelégtelenség kivizsgala-
sakor sziiletett meg. A beteg a korisme felillitdsa utin
egy évvel a betegség progresszidja miatt halt meg. Ezen
ritka histiocytosis raritdsa miatt a diagnézis gyakran ké-
sik, emellett a sz(k terdpids lehet8ségek az esetek nagy
részében nem gitoljdk meg a betegség progresszidjat,
nagy kihivést jelentve a betegeknek és orvosaiknak.
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