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Objetivos Docentes

Conocer la patologia de esta rara entidad y sus manifestaciones sistémicas, presentacion clinica, curso
de la enfermedad , pronostico y tratamiento.

Detallar los hallazgos por imagen de sus manifestaciones sistémicas.

Enumerar las distintas técnicas de imagen radiologica disponibles para su estudio y las mas indicadas
para su evaluacion, segun el area afecta.

Plantear el diagnostico diferencial adecuado en presencia de los hallazgos de esta rara enfermedad.

Revision del tema

.QUE ES LA ENFERMEDAD DE ROSAI-DORFMAN (ERD)?

Es un trastorno, proliferativo histiocitario, raro, idiopatico, no neopldsico. También se conoce comc
histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva.

Consiste en la proliferacion y acumulacion de histiocitos fundamentalmente en los sinusoides de los
ganglios linfaticos por lo que aumentan de tamafio masivamente. Los histiocitos de la ERD fagocitar
linfocitos y células inmunes en un proceso llamado emperipolesis. La emperipolesis puede ocurrir cas
en cualquier localizacién asi que puede encontrarse afectacion extranodal.

EDAD DE PRESENTACION Y FACTORES DE RIESGO

Esta enfermedad generalmente ocurre en las primeras dos décadas de la vida, en nifios, asi como er
adultos jovenes (edad media 20,6 afos).

Sin embargo, se comunican casos de pacientes mayores cada vez mas frecuentemente.

La ERD es un trastorno idiopatico en pacientes, por otra parte sanos. También se ha descrito, de forme
infrecuente, en pacientes inmunocomprometidos:

-pacientes infectados con el HIV,

-después de trasplante de médula dsea en pacientes con leucemia linfoblastica aguda,

-simultanea o posteriormente al linfoma de Hodgkin y no Hodgkin,
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- pacientes con trastorno autoinmune linfoproliferativo.

PRESENTACION CLINICA

Linfadenopatia dolorosa (83%): sobre todo cervical -aunque también se pueden encontrar adenopatias
mediastinicas, inguinales y retroperitoneales-, masiva, bilateral, dolorosa con fiebre, leucocitosis }
pérdida de peso.(Fig.1)

La linfadenopatia no es esencial para el diagnostico ya que 17% de los pacientes no tienen linfadenopatic
cervical.

La manifestacion extranodal puede existir con linfadenopatia o de forma aislada como manifestacior
inicial de la enfermedad (43%).

Las localizaciones extranodales afectadas pueden ser:

- la piel (forma mas frecuente de afectacion extranodal). Las lesiones cutdneas ocurren er
aproximadamente el 10% de casos de enfermedad de Rosai- Dorfman, apareciendo como maculas
papulas, ndédulos o placas xantomatosas, rojas anaranjadas o marronaceas, inespecificas. La cara s¢
afecta con frecuencia (Fig.2),

-cabeza y cuello: senos paranasales, cavidad nasal, glandula salivares, ojos y tejido retro-orbitrario.
-tejidos blandos,

- tracto respiratorio superior,

-hueso,

-sistema nervioso central.

También se han comunicado lesiones en el tracto urogenital, mama, tejido gastrointestinal, higado
pancreas y pulmones.

CURSO CLINICO

A menudo cursa de forma cronica y recidivante, con periodos de mejora y empeoramiento.

La resolucidn espontanea con remision completa se ha observado hasta en un 82% de casos.

Aunque la remision espontdnea ocurre generalmente, la severidad de los sintomas puede requerii
tratamiento proactivo.

La afectacion multifocal puede ser sincronica o metacronica, por lo que el seguimiento es necesario tras
el diagndstico.

PRONOSTICO

Los pacientes con enfermedad extranodal tienen peor prondstico que los pacientes con enfermedac
nodal. Sin embargo, si la enfermedad extranodal es solitaria, en lugar de multifocal, el pronostico es
bueno.

El peor cuadro clinico es el del paciente inmunodeprimido con afectacion visceral (hepatorrenal, tractc
respiratorio inferior...).

El 11% de pacientes fallecen por la enfermedad.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CLINICO.

El diagnostico de la enfermedad de Rosai-Dorfman se considera con poca frecuencia debido a la rareze
de la enfermedad y a un bajo indice de sospecha.

Para la presentacion clasica de la enfermedad con linfadenopatia cervical habria que considerar e
linfoma, la tuberculosis y las infecciones granulomatosas, metastasis ganglionares de tumores de cabeze
y cuello (sobre todo carcinoma papilar de tiroides y carcinoma escamoso), el sarcoma de Kaposi y le
enfermedad de Castleman. En pacientes de origen asidtico, la enfermedad de Kikuchi-Fujimoto serie
otra posibilidad.

En pacientes con lesiones liticas multiples la enfermedad metastéasica es la principal consideracion, as
como el mieloma multiple, el linfoma, la osteomielitis , enfermedades metabdlicas y otras histiocitosis.
Cuando la afectacion del sistema nervioso central es el principal hallazgo, hay que considerar los
meningiomas multiples, el linfoma y la enfermedad metastasica.

La enfermedad tiene a menudo tiene un curso crénico, recidivante con periodos de mejoria 3
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empeoramiento. Aunque puede ocurrir una mejoria espontanea, en ocasiones el curso de la enfermedac
puede requerir tratamiento proactivo. La resolucion espontanea con remision completa ocurre en un 81%
de ocasiones.

La afectacion multifocal puede ser sincrona o metacronica asi que el seguimiento es necesario después
del diagnostico.

RADIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE ROSAI-DORFMAN
1.Cabeza y cuello

2.Sistema musculo-esquelético.

3.SNC

1. CABEZA Y CUELLO :

1A.ENFERMEDAD NODAL

La enfermedad de Rosai-Dorfman se presenta con mayor frecuencia con afectacion ganglionar.

Los ganglios pueden tener distintas presentaciones. Normalmente son:

-US: adenopatias cervicales de tamafio grande, de aspecto variable inespecificas. (Fig.3, 4, 5)

-TC: homogéneamente isodensas con respecto al musculo (Fig.6).

-RM: homogéneamente isointensas con respecto al musculo en secuencias T1 e hiperintensas en T2.
-TC/RM: muestran intenso realce con contraste. Las adenopatias pueden mostrar hipodensidad c
hipointensidad central (necrosis), especialmente post-tratamiento (Fig.7).

-FDG PET: las adenopatias y la mayoria de las lesiones son hipermetaboélicas.

-Con secuencias de Difusion, se trata de lesiones restrictivas con baja difusibilidad en el mapa ADC.

ECOGRAFIA DE LA ENFERMEDAD NODAL

La naturaleza superficial de las estructuras cervicales posibilitan que los ultrasonidos sean une
herramienta fundamental en la evaluacion de las adenopatias cervicales.

La ecografia puede:

-diferenciar las adenopatias patologicas (metastasis, linfoma, linfadenitis tuberculosa...) de los ganglios
reactivos normales (Fig.3,4,5),

-descartar invasion de estructuras de vecindad,

-proporcionar guia para citologia mediante puncidon —aspiracioén con aguja fina (PAAF) (Fig.17) o gruese
(Fig. 18-21).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ENFERMEDAD NODAL EN US/TC

El linfoma muestra adenopatias aumentadas de tamafo, difusamente hipoecoicas con un patrén reticular
o seudoquistico.

Las adenopatias metastasicas del carcinoma epidermoide, de carcinoma papilar de tiroides y las
adenopatias tuberculosas pueden mostrar degeneracion necrotica o quistica.

1B. CABEZA Y CUELLO: ENFERMEDAD EXTRANODAL : CT/RM

Es significativamente mas frecuente en pacientes con anomalias inmunologicas.

Se identifican masas isodensas /isontensas in T1 e hiperintensas en T2:en los senos paranasales,
subperidsticas orbitarias -pudiendo causar destruccion oOsea- (Fig. 8); en las glandulas lagrimales
-ocasionando proptosis-, en las glandulas salivares, adenoides, glandula hipofisis...(Fig.9, 10)

Con ténicas FDG PET las masas y mayoria de las lesiones son hipermetabolicas.
Con secuencias de Difusion, se trata de lesiones restrictivas con baja difusibilidad en el mapa ADC.
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2. SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO: LESIONES OSEAS

La afectacion 6sea en la enfermedad de Rosai-Dorfman alcanza el 8% de pacientes.

Las lesiones esqueléticas sin adenomegalias son raras (solo el 2%).

Puede afectar cualquier hueso, pero las lesiones en los huesos largos, craneo y columna son mas
frecuentes.

Un unico hueso puede mostrar multiples lesiones o puede haber lesiones Uinicas en multiples huesos. Las
lesiones 0seas pueden encontrarse en la region metafisaria, diafisaria o epifisaria.

RADIOLOGIA CONVENCIONAL (RX/TC)

Las lesiones ¢seas pueden mostrar aspectos muy variables: tipicamente liticas con borde bien definidc
fino y esclerdtico, pero también lesiones blasticas y mixtas blastico- liticas; lesiones Oseas
intramedulares con defectos corticales ocasionalmente. Se ha descrito reaccion peridstica. Puede haber
aumento de partes blandas, por lo que la compresion medular es una posibilidad como complicacion de
lesiones Oseas vertebrales (Fig. 11, 12).

RESONANCIA MAGNETICA (RM)

Las lesiones generalmente son isointensas en T1 y con sefal heterogénea en T2 .

Tanto las lesiones dseas como las de partes blandas generalmente muestran realce significativo e inclusc
intenso tras la administracion de Gadolinio. (Fig. 13)

La RM de columna total esta indicada para descartar masa epidural y potencial compresion medular en
presencia de lesiones Oseas vertebrales (Fig.15).

3.SNC

Entre los pacientes con enfermedad de Rosai-Dorfman con afectacion del SNC , la patologia intracranea
es el doble de frecuente que la medular. La afectacion intracraneal generalmente ocurre sir
linfadenopatia. La mayoria de lesiones son de base de implantacion dural, asemejandose al meningiome
y raramente se extienden al parénquima.

La RM muestra lesiones isointensas con respecto a la sustancia gris en T1 y T2, con realce homogéneo.
La afectacion medular puede deberse a masas intradurales o a lesion dsea del cuerpo vertebral que s¢
extiende afectando la dura.

La RM es la técnica idonea para la evaluacion de las lesiones craneales y medulares (Fig.16).

DIAGNOSTICO ANATOMO- PATOLOGICO

PAAF.La citologia obtenida mediante puncion aspiracion con aguja fina es util para el diagndsticc
cuando se identifica el tipico histiocito con emperipolesis (Fig.17).

La biopsia de lesion extranodal muestra colecciones de histiocitos e infiltrado inflamatorio interpuesto
que produce un patrén alternante claro-oscuro. Los neutréfilos pueden ser prominentes y formar
microabscesos, pudiendo confundir el cuadro con un proceso infeccioso. (Fig.18).

Las células lesionadas son grandes, con un ntcleo grande central dispuesto en un citoplasma abundante
palidamente eosinofilico. Estas células engloban células inflamatorias, principalmente linfocitos y
neutr6filos, en un proceso conocido como emperipolesis, que define la enfermedad y descarta le
histiocitosis de células de Langerhans (Fig. 19).

La enfermedad puede aparecer primariamente en el hueso o tracto respiratorio superior, previamente a le
linfadenopatia (Fig.20).

Los principales marcadores inmunohistoquimicos son la proteina S-100 (+), CD68 (+) y el CDla (-
(Fig.21).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ANATOMO-PATOLOGICO

Se considerarian procesos benignos como enfermedades infecciosas, histiocitosis de células de
Langerhans, granulomatosis (de Wegener , sarcoidosis...), tumor de células granulares, enfermedad de¢
Erdheim-Chester (histiocitosis esclerosante poliostotica).

Entre las entidades malignas, se contemplan el melanoma maligno, el linfoma de Hodgkin y no-
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Hodgkin, el carcinoma metastésico y la histiocitosis maligna.
La diferenciacion se basa en inmuno- marcadores.

TRATAMIENTO

Las lesiones se tratan de distintas maneras: reseccion quirtrgica, corticoesteroides, quimioterapia,
interferén y radiacion (Fig. 22 y 23).

Los esteroides son los farmacos que mejor reducen la fiebre y la linfadenopatia .

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 1: Masa cérvico-lateral inespecifica.
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Fig. 2: Paciente con enfermedad de Rosai-Dorfman que se presenta con fiebre, linfadenopatia cervical y
lesiones cutdneas. En la piel se apreciaban papulas dispersas, anaranjadas, umbilicadas en la axila y el
abdomen. Posteriormente aparecieron grupos de nuevas lesiones sobre todo en el area genital. Las
lesiones clinicamente se asemejan al molluscum contagiosum. Agradecimientos a la Dra. Paloma
Fernandez Lopez. Jefa del Departamento de Dermatologia. Hospital Universitario de Mostoles.

Fig.1 Plano axial

Fig. 3: Ecografia cervical en el plano axial en un paciente con ERD, muestra una adenopatia
submandibular aumentada de tamafio (2 cm AP x 2 cm TR x 3 cm CC) con hilio central ecogénico
(graso) que refleja el mantenimiento de la arquitectura sinuosidad conservada y es un buen signo para
predecir benignidad. C=arteria carétida comtin.Y=Vena yugular comun.
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Fig.2 Plano sagital
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Fig. 4: Ecografia cervical en el plano sagital en un paciente con ERD, muestra una adenopatia
submandibular de morfologia fusiforme aumentada de tamafio (2 cm AP x 2 cm TR x 3 cm CC) con hilic
central ecogénico (graso) que refleja el mantenimiento de la arquitectura sinuosidad conservada y es un
buen signo para predecir benignidad. C=arteria cardtida comun.

Fig. 5: Ecografia cervical en el plano axial. ERD con adenopatias redondas, difusamente hipoecoicas,
aumentadas de tamafo, con hilio ausente, sospechoso de malignidad. C=arteria car6tida comin.Y=Vena
yugular comun. N=adenopatia de ERD.
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Fig. 6: TC cervical con contraste endovenoso en paciente con ERD en el que se identifican
linfadenopatias bilaterales, homogéneamente isodensas con respecto al musculo, inespecificas.
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Fig. 7: TC con contraste endovenoso en el paciente previo con ERD, tras tratamiento, con hipodensidad
central en una de las adenopatias indicando necrosis. Adenopatias como €sta pueden encontrarse en la
adenitis tuberculosa.
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Fig. 8: TC sin y con ventana de hueso confirma la presencia de una masa en el aspecto superolateral de
la 6rbita derecha con erosion 6sea del techo orbitario y pared lateral orbitaria adyacentes con afectacion

leptomeningea. La RM no muestra infiltracion del parénquima cerebral. Incidentalmente , se observa un
quiste de Rathke.
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Fig. 9: TC con contraste endovenoso en paciente con linfadenopatia cervical, lesiones 0seas y disfonia,
en el que se aprecia aumento de calibre de la cuerda vocal verdadera derecha. ERD confirmado por
biopsia.
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Fig. 10: En el paciente previo, distalmente, se aprecia un nddulo de partes blandas, subglético, anterior
izquierdo con moderado realce. Nodulo de ERD confirmado por biopsia.

Fig. 11: Paciente de 74 afios que se presenta de Urgencias con dolor de tobillo. La exploracion reveld
linfadenopatia cervical y multiples lesiones cutaneas. La Rx mostr6 una lesion maleolar tibial interna,
litica, de bordes mal definidos, con destruccion cortical y masa de partes blandas. Se realiz6 biopsia
ecodirigida de dicha masa. Lesion 6sea de ERD confirmada por biopsia.

Fig. 12: TC téraco-abdomino-pélvico con contraste endovenoso, con ventana 6sea muestra una lesion
litica de la pared posterior vertebral de una vértebra toracica, siendo el contorno interno de la lesion bien
definido y escleroético.
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Fig. 13: Izquierda: Correlacion entre la RX frontal de tobillo y su RM coronal DPFS. Se aprecia lesion
litica de bordes mal definidos con destruccion cortical, reaccion peridstica y pequefia masa de partes
blandas. Central: RM sagital DPFS presenta tumoracion en el receso tibiotalar anterior que también
erosiona el astragalo. Derecha: RM sagital, T1FS con Gadolinio en la que se aprecia intenso realce de la
lesion.

Fig. 14: RM con secuencia potenciada en Tlen el plano axial, muestra en la vértebra S1 una lesion dsea
de bordes bien definidos, finos esclerdticos sin extension epidural que corresponde a la lesion dsea vista
en el TC previo, donde se apreciaban bordes mas imprecisos.
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Fig. 15: Fig.1.RM de la columna con secuencia T1 sagital que demuestra multiples lesiones 0seas
vertebrales. La lesion de mayor tamatfio, litica y expansiva se localiza en D12 y muestra una pequeia
masa de partes blandas epidural. Fig. 2. Imagen sagital potenciada en T2 de una RM de la columna
completa. Las lesiones liticas vertebrales son hiperintensas. No hay afectacion medular. Fig.3. Notable
realce con Gadolinio en las lesiones con secuencia T1 y saturacion de la grasa.
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Fig. 16: Varon de 54 afos con cefalea y sintomas visuales.RM coronales con contraste. En la imagen de
la izquierda, se aprecia una masa selar y supraselar, que se realza homogéneamente con contraste,
rodeando a ambas arterias carotidas y desplazando el quiasma Optico superiormente. A la derecha se
muestran masas bilaterales en el &ngulo pontocerebeloso que se extienden al canal cervical.

Fig. 17: PAAF (Puncién-aspiracion con aguja fina) donde se identifica el tipico histiocito con
emperipolesis, que da el diagndstico de la enfermedad de Rosai-Dorfman.
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Fig. 18: Biopsia de lesion extranodal. Colecciones de histiocitos e infiltrado inflamatorio interpuesto,
que produce un patrén alternante claro-oscuro. Los neutréfilos forman microabscesos.

Fig. 19: La enfermedad puede aparecer primariamente en el hueso (imagen derecha) o tracto respiratorio
superior (imagen izquierda).
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Fig. 20: Los histiocitos engloban células inflamatorias, principalmente linfocitos y neutroéfilos, en un
proceso conocido como emperipolesis.
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Fig. 21: El marcador inmunohistoquimico mas util es la proteina S-100, que tifie intensamente el nicleo
y el citoplasma y delimita la emperipolesis. CD 68, marcador de macrdéfagos, muestra un patrén de
tincion granular en el citoplasma. Las células son hibridos dendritico-histiocitarios. CD1a es negativo.

Fig. 22: Radiografia frontal del tobillo izquierdo previa (Fig.1) y posteriormente (Fig.2-proyecciones
frontal y lateral) al tratamiento quirtirgico con curetage y relleno con cemento.

Pagina 17 de 20




Fig. 23: Fig.1. Detalle de la columna lumbar de un corte sagital de la columna completa. Secuencia T1
que muestra multiples lesiones Oseas vertebrales de ERD (flechas rojas). Lesion litica en D12 que se
acompafia de pequefia masa epidural. Fig.2. Control 3 meses post-tratamiento con radioterapia local
sobre D12 (flecha roja), esteroides intravenosos (dexametasona) y metotrexate. Tanto la lesion vertebral
D12 como la masa epidural han disminuido de tamano.

Conclusiones
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1.La presentacion de la ERD es, con mayor frecuencia, con linfadenopatia cervical y fiebre. La ecografic
cervical es una herramienta muy util para la evaluacion y biopsia de las adenomegalias y masas
cervicales.

2.Los hallazgos radioldgicos en la enfermedad de Rosai-Dorfman son extremadamente variados ¢
inespecificos, asi que el diagndstico es exclusivamente patologico.

3.La ERD puede mostrar lesiones en diferentes drganos y sistemas con distintos grados de agresividad
desde lesiones de aspecto benigno hasta agresivo o maligno, como otras histiocitosis.

4.Los pacientes son raramente o escasamente sintomaticos incluso en la presencia de lesiones muy
agresivas.

5.La afectaciéon multifocal puede ser sincronica o metacronica, asi que el diagndstico, el screening, y
seguimiento son de gran utilidad.

6.La enfermedad metastasica es uno de los principales diagnosticos a considerar en cualquier paciente
con lesiones 6seas multifocales y afectacion sistémica nodal y extranodal, sobre todo en los de edac
avanzada. Sin embargo, hay otras entidades a considerar, como las histiocitosis, y en concreto l¢
enfermedad de Rosai-Dorfman.
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