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Sazetak. Cilj: Rosai-Dorfman bolest (RDD) je idiopatska histiocitna proliferacijska bolest koja za-
hvaca limfne ¢vorove. RDD se rijetko pojavljuje kao izolirana intrakranijska bolest, bez zahvace-
nosti ostalih regija. U ovom ¢lanku prikazat ¢emo dva slucaja RDD koja su se manifestirala kao
izolirani intrakranijski procesi. Prikaz slucaja: Prvi bolesnik je tridesetdevetogodisnji muskarac s
dobro ograni¢enom lezijom desnog temporalnog reznja, za koju se preoperativno smatralo da je
meningeom. Histoloskom i imunohistokemijskom analizom ustanovljeno je da se radi o RDD. In-
tracerebralna pojava ove bolesti ima benigan tijek. Drugi bolesnik je Cetrdesetjednogodisnji
muskarac koji se klinicki prezentirao vertiginoznim sindromom i blagom cerebelarnom ataksi-
jom. Racunalna tomografija prikazala je solitarnu leziju lokaliziranu desno cerebelarno. Imunohi-
stopatoloske karakteristike takoder su ukazale na to da se radi o RDD. Rasprava i zakljucak: U
Clanku ¢emo prikazati znacajke, diferencijalnu dijagnozu i terapiju intrakranijske lokalizacije RDD.
Detaljna preoperativna priprema bolesnika je obavezna, a kad god je moguce treba uciniti i bi-
opsiju. Neurokirursko lijecenje ovog tumora nije uvijek nuzno, no bitno je za postavljanje prave
dijagnoze. Ishod bolesti i rizik od recidiva maniji je kod kompletnog odstranjenja tumora. Recidiv
tumora nije opazen prilikom kompletnog odstranjenja tumora, te u tim slu¢ajevima ne postoji
potreba za daljnjom terapijom. S klinickog stajalista, RDD se moZe smatrati vaznim intracerebral-
nim tumorskim entitetom zato $to moZe oponasati druge tumorske procese.

Kljuéne rijeci: intracerebralna lokalizacija, kirursko lijecenje, Rosai-Dorfman, sredisnji Zivéani
sustav

Abstract. Aim: Rosai-Dorfman Disease (RDD) is an idiopathic histiocytic proliferation affecting
lymph nodes. Rosai-Dorfman disease rarely affects intracranial structures without involve-
ment of other sites. In this paper we are presenting two cases of RDD with isolated intracranial
involvement. Case report: The first patient is a 39-year-old male presenting with an isolated
well-circumscribed brain mass in the right temporal lobe, preoperatively thought to be a men-
ingioma. Histological and immunohistochemical analysis confirmed that the lesion was RDD.
The intraparenchymal brain location of RDD appears to have a benign course. We also de-
scribe the case of 41-year-old man presenting with vertiginous symptoms and mild cerebellar
ataxia who was diagnosed with a solitary lesion localised deep in the right cerebellar hemi-
sphere. Immunohistological findings also revealed Rosai-Dorfman disease. Discussion and
conclusion: In this paper we are presenting the clinical features, tumor characteristics, differ-
ential diagnosis and treatment options. Thorough preoperative evaluation is mandatory and
biopsy should be done whenever possible. Surgical treatment of this type of tumour is not al-
ways necessary, however, it is essential for postulating the right diagnosis. When total tumor
removal is achieved, the outcome is generally better. Recurrence was not observed in our cas-
es where total surgical excision was performed and there was no need for additional therapy.
From the clinical point of view RDD might be an important intracerebral entity because it
might mimic other lesions, particularly other histiocytic disorders.
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Sinusna histiocitoza s masivnhom limfadenopati-
jom ili Rosai-Dorfmanova bolest (RDD) je rijedak,
ali dobro definiran benigni tumorski poremedaj
karakteriziran proliferacijom histiocita®.

RDD je prvi put opisana 1969. godine kao beni-
gna proliferativna bolest koja se klini¢ki prezenti-
ra s obostranom masivnom limfadenopatijom
vrata, vruéicom i leukocitozom?. Histoloske karak-
teristike bolesti su prosirenje limfatickih sinusa
uzrokovanih proliferacijom histiocita te emperi-
poliza (limfocitopagocitoza)®*.

PRIKAZ SLUCAJEVA

Prvi slucaj

Prvi slucaj je tridesetdevetogodisnji muskarac,
bez tezih bolesti u anamnezi. Klini¢ki se prezenti-
rao dvomjesec¢nim glavoboljama, progresivhom
vrtoglavicom i smetnjama vida. U tjednu prije pri-
jama u bolnicu, u dva navrata je izgubio svijest.
Pri prijamu je bio bez fokalnih neuroloskih defici-
ta i urednog neuroloskog statusa. Racunalna to-
mografija (CT) glave prikazala je dobro ograniceni

Rosai-Dorfman bolest je idiopatska histiocitna prolifera-
cija koja zahvaca limfne ¢vorove. S klinickog stajalista
ova bolest moze biti znacajna jer diferencijalno dijagno-

RDD najcesée zahvaca vratne limfne cvorove’.
Ekstranodalno se pojavljuje u otprilike 43 % slu-
Cajeva. Etiologija i patogeneza bolesti joS nije

objasnjena®’. Cesto se pojavljuje u uvjetima osla-
bljenog nespecificnog imuniteta, a u mnogim slu-
cajevima i nakon virusne infekcije, npr. Epstein-
-Barr ili herpesvirusomé. Dobro je opisana i
mogucénost pojave recidiva RDD*?°,

Veoma rijetko, RDD se moZe pojaviti u srediSnjem
ivéanom sustavu (SZS)t. Prema nekim analizama,
63 % bolesnika sa zahvaé¢enoséu SZS nema udru-
Zenu masivnu limfadenopatiju. Jo$ uvijek ne po-
stoji standardizirana terapija intrakranijske RDD,
no kompletna neurokirurska ablacija lezije za
sada je optimalna opcija.

Slika 1. CT glave koji prikazuje dobro ogranic¢enu leziju
u desno temporalno veli¢ine 40 mm u promjeru
Figure 1. CT scan demonstrating a wellcircumscribed
mass in the right temporal region measured 40 mm in
diameter.
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sticki moZe oponasati druge lezije.

ekspanzivni proces desnog temporalnog reznja
(slika 1). Prema radioloskim karakteristikama
smatralo se da je najvjerojatnija dijagnoza me-
ningeom. Rezultati rutinskih hematoloskih i bio-
kemijskih pretrage krvi bili su uredni.

Bolesnik je podvrgnut desnostranoj parieto-okci-
pitalnoj kraniotomiji uz kompletno odstranjenje
tumorskog procesa koji je makroskopski bio slabo
vaskulariziran, ¢vrste konzistencije i sivkasto-Zuc¢-
kaste boje. U postoperativnom razdoblju prace-
nja od 10 mjeseci, bolesnik je u nekoliko navrata
imao glavobolje. U tom razdoblju nije bilo pojave
neuroloskih deficita, limfadenopatije niti pojave
bolesti na drugim lokalizacijama. Kontrolni CT
nije prikazao znakove lokalnog recidiva.

Drugi slucaj

Nas drugi slucaj je ¢etrdesetjednogodisnji muska-
rac koji je primljen nakon neuroradioloski doka-
zanog solitarnog ekspanzivnog procesa lokalizira-
nog duboko u desnoj hemisferi malog mozga. U
anamnezi je imao vrtoglavicu, blagu cerebelarnu
ataksiju i adijadohokinezu desne polovice tijela.
Simptomi su se pojavili 6 mjeseci pred prijam u
bolnicu. Bolesnik je u pocetku bio voden pod rad-
nom dijagnozom metastatskog procesa, unatoc
nepoznatom sijelu moguéeg primarnog tumora i
neuobicajenoj odsutnosti perifokalnog edema.
Klasi¢na klini¢ka slika RDD takoder je bila odsut-
na. Nije bilo znakova vratne limfadenopatije, niti
limfadenopatije drugih skupina limfnih ¢vorova.
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Slika 2. CT glave koji prikazuje tumor u parenhimu desne hemisfere malog mozga obiljezen neuronavigacijskim

sustavom koristenim za lokalizaciju tumora.

Figure 2. CT scan of the tumor in the right cerebellar parenchima presented with neuronavigational system used

for targeting.

Rezultati rutinskih krvnih testova bili su normalni,
ukljuCujuci sedimentaciju i CRP. Pretrage cere-
brospinalnog likvora nisu pokazale odstupanja od
normale. Magnetska rezonancija (MR) prikazala
je okruglastu, dobro definiranu leziju smjestenu u
centralnom dijelu desne cerebelarne hemisfere
koja se nakon davanja kontrasta homogeno do-
bro opacificirala. Velicina lezije je iznosila 12 mm
u promjeru i nije bilo znakova postojanja perifo-
kalnog edema.

Bolesnik je podvrgnut operativnom zahvatu — de-
snostranoj subokcipitalnoj paramedijalnoj krani-
ektomiji. Prije otvaranja tvrde moZdane ovojnice,
ucinili smo biopsiju lezije dugom iglom pod kon-
trolom neuronavigacijskog sustava (slika 2). Biop-
sija pod kontrolom neuronavigacije ucinjena je
prije incizije dure da se izbjegne mogucnost uzi-
manja biopsije s pogresnog mjesta. S obzirom na
to da je moguénost pomaka struktura nakon is-
pustanja cerebrospinalnog likvora po inciziji dure
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Slika 3. (A) Ekspresija CD68 (MSIP, 200x). (B) Emperipoleza (strelica), (HE,400x)

¥ ! B

Figure 3. (A) Expression of CD68 (MSIP, 200x). (B) Emperipolesis (arrow), (H&E, 400x).

velika, na taj smo nacin takoder oznacili “put” do
lezije.

Nakon tipicnog reza dure, dosegnuli smo leziju
prateci prethodni smjer punkcije. U mikrokirur-
skoj tehnici ekspanzivni proces uklonjen je u pot-
punosti, te je ucinjena adekvatna hemostaza. Tki-
vo tumora je makroskopski bilo sivkaste boje,
Cvrste konzistencije i dobro ograni¢eno od okoli-
ne. Histoloskim pregledom ustanovljeni su difu-
zni stanicni infiltrati velikih, blijedih, eozinofilnih
stanica fokalno vakuoliziranih citoplazmi i ovoid-
nih ekscentri¢nih jezgara koje su pomijesane s
limfocitima i plazma stanicama. Velike eozinofilne
stanice bile su imunoreaktivne na CD68 (slika 3a),
S-100 protein, vimentin, GFAP i negativne na CD1,
Sto je karakteristicno za histiocitne nelanger-
hansove stanice. U citoplazmi histiocita pronade-
ni su limfociti (slika 3b) Sto upucuje na emperio-
polezu, klasi¢nu karakteristiku RDD.

Serija kontrolnih MR snimanja mozga u kojoj je
posljednji MR ucinjen 36 mjeseci nakon operaci-
je, nije pokazala znakove rezidue ili recidiva bilo
lokalno, bilo drugdje u SZS. Na kontrolnim pregle-
dima bolesnika u tom periodu uoceno je poste-
peno klinicko poboljSanje neuroloSkog statusa.

RASPRAVA

U 43 % slucajeva RDD dolazi do zahvadenosti ek-

stranodalnih organa i tkiva, no bolest se samo u
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rijetkim slucajevima pojavljuje intrakranijski, u
podrudju SZ5-a.

Zahvacenost CNS-a javlja se u manje od 5 % slu-
Cajeva RDD-a'’. Pojava bolesti intrakranijski ¢es¢a
je od intraspinalne pojave'?. Bolest moZe zahvatiti
konveksitet mozga, petroklivalnu regiju, parasagi-
talne regije i kavernozni sinus*#!1323_ Velik broj
opisanih slucajeva intrakranijske bolesti opisuje
duralnu inserciju i zahva¢enost?*, a u nekim sluca-
jevima postoji i erozija prilezece kosti.
Intramedularna zahvacenost ledne mozdine opi-
sana je u 4 bolesnika®?, a zahvacenost orbite u 5
bolesnika?62®

Izolirana intrakranijska RDD dokumentirana je u
manje od 45 bolesnika, a u samo jednom slucaju,
koji je opisao Gaetani¥, opisana je izolirana za-
hvacenost malog mozga i to desnog reznja. Rijet-
kost ovog oblika tumora i njegova intraceleberal-
na pojava moZe rezultirati postavljanjem krive
dijagnoze te primjenom neprikladne terapije>=°.
Intrakranijska pojava RDD je u usporedbi s uobi-
¢ajenom sustavnom bolesti ¢e$¢a u starijih oso-
ba. U oba oblika bolest se ¢esce javlja u muskara-
ca(1.5:1)%

Izolirana intrakranijska pojava moze se manifesti-
rati kompresivnim ucinkom, parezom mozdanih
Zivaca, pituitarnom disfunkcijom te epileptickim
napadajima, ovisno o lokalizaciji tumora. Etiologi-
ja bolesti jos uvijek nije poznata, a ulogu u pato-
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genezi mogla bi imati infekcija Epstein-Barr viru-
som ili herpesvirusom?. Seroloski dokaz infekcije
Epstein-Barr virusom potvrden je u 50 % bolesni-
ka koji boluju od RDD, mada bi povisen titar pro-
tutijela mogao biti znak nespecificne imunoloske
reakcije domacina, a ne uzrok RDDé.
Neuroradioloski slikovni prikaz intrakranijskih lo-
kalizacija tipicno pokazuje ekspanzivni process
koji inserira za duru i postkontrastno se homoge-
no imbibira uz razli¢ito izraZzen stupnjanj perifo-
kalnog edema.

Izolirana intrakranijska pojava Rosai-Dorfman bolesti
dokumentirana je u manje od 45 bolesnika, dok je izoli-
rana intraceleberalna pojava ove bolesti zabiljeZzena
samo u dva slucaja.

Makroskopski, tumor ima karakteristike solidnog,
mesnatog, “gumastog” mekog tkiva sivkasto-bije-
le boje. Histopatoloski, tumor karakteriziraju obil-
ne nakupine velikih i srednjevelikih histiocita pro-
Zetih  kroni¢nim upalno-stani¢nim infiltratom.
Histoloska karakteristika ovog tumora prisustvo
je limfopagocitoze (emperipoleze). Imunohisto-
kemijski, histiociti su obi¢no S 100 i CD 68 pozitiv-
ni te CD1a negativni,

Histoloska diferencijalna dijagnoza ukljucuje he-
matopoetske i primarne tumore mozga kao sto
su limfoplazmatski meningeom, germinom, mul-
tipli mijelom, limfom, plazmocitom, metastaze,
plazma stani¢ni granulom i infekcija®. Intrakranij-
ske infekcije kao Sto je mikobakterijska i gljivicna
mogu se iskljuciti posebnim bojanjem.

S obzirom na rijetku pojavu intrakranijske RDD,
joS ne postoji prihvaceni terapijski protokol. Tek
se treba dogovoriti oko optimalnog terapijskog
postupka. Terapija intrakranijske RDD ukljucuje
kirursko lijecenje, zracenje, kemoterapiju, steroi-
de i imunosupresive!®3?33, Do sada nema slucaje-
va pojave recidiva nakon kompletnog kirurskog
odstranjenja tumora. Kirursko lijecenje je takoder
najprihvatljiviji postupak u slucajevima nejasne
dijagnoze intrakranijske RDD. Radioterapija je bila
upotrijebljena u nekoliko slucajeva nakon subto-
talne ekscizije tumora i nije rezultirala izljece-
njem. Kemoterapija se smatra neucinkovitom
iako ima slucajeva dobrog odgovora na kemote-
rapiju no Cesto, bolest moze i spontano regredira-

ti. Ponekad moZe do¢i do naglog rasta tumora
nakon nekoliko godina, ¢ak desetljeéa. Zabiljezeni
su i smrtni ishodi bolesti®®.

ZAKLJUCAK

U ovom prikazu slucajeva opisali smo drugi, u li-
teraturi poznat slucaj izolirane intraparenhimne
cerebelarne pojave Rosai-Dorfmanove bolesti u
odraslog bolesnika koji je potvrden imunohisto-
kemijski i patohistoloski i operiran koristeci neu-
ronavigacijski sustav. Takoder smo prikazali slucaj
izolirane intrakranijske pojave bolesti smjestene
intraparenhimno u desnom temporalnom reznju.
S obzirom na benignu narav bolesti moze se dis-
kutirati o tome je li operacija ovog tipa tumora
uvijek potrebna. U nasem slucaju, operacija je
bila neophodna za postavljanje prave dijagnoze i
eliminaciju spaciokompresivnog efekta tumora.
Recidiv tumora nije opazen prilikom kompletnog
odstranjenja tumora, te u tim sluc¢ajevima ne po-
stoji potreba za daljnjom terapijom.
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