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Objetivo docente

Conocer las principales manifestaciones neurologicas de la enfermedad de Erdheim-Chester,
una forma poco comun de histiocitosis sistémica.

—> Para ello, haremos una revision bibliografica de este sindrome centrandonos en los
aspectos neurorradiologicos, e incluiremos imagenes ilustrativas.

Abreviaturas:

EEC: Enfermedad de Erdheim-Chester
HCL.: Histiocitosis de Células de Langerhans

VPP: valor predictivo positivo
IFN-a: Inferferon a
CCV: cardiovascular
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Revision del tema

Introduccion:

Generalidades

 La enfermedad de Erdheim Chester es una histiocitosis sistémica: incluida
en el grupo L, junto con la Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL).

* Hoy en dia se la considera una enfermedad clonal hematopoyetica: dado

que la mayoria de los pacientes tienen una mutacion activadora de la via
RAS-RAF-MEK-ERK y un alto porcentaje presentan la mutacion BRAF V60OE.

» Recientemente se ha descubierto que la EEC aumenta el riesgo de neoplasias
hematologicas malignas.

Histologia
 Se caracteriza por el acumulo de histiocitos espumosos en distintos organos.
 El diagnostico deferencial entre la EEC y la HCL puede hacerse en base a la clinica,
el inmunofenotipo v la histologia;
- EEC: CD68+/ CD163+/ CD1a-/ CD207-
- HCL: CD1a+/ CD207+

Epidemiologia
e Suele debutar en torno a la 6 década de la vida.
» Mas prevalente en &' (3:1)
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Revision del tema

Mutacion BRAF

Implicaciones diagnosticas

Se ha demostrado asociacion entre la mutacion BRAF V60OE v:
- Afectacion del SNC.
- Afectacion retroperitoneal
- Mayor mortalidad

De hecho, la afectacion por imagen del SNC tiene un 1VPP para predecir
|a presencia de dicha mutacion.

Implicaciones terapeuticas

El descubrimiento de las mutaciones de BRAF en las histiocitosis abre la

puerta a un cambio en el paradigma de tratamiento, sobre todo en la
EEC y la HCL.

IFN-a: 12 linea de tratamiento clasica PERO

efectos adversos severos
riesgo de resistencia en pacientes con afectacion del SNC/ CCV

Inmunosupresores: 2° linea de tratamiento clasica.
Inhibidores de BRAF: recientemente aprobados por [a FDA
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Revision del tema

Hallazgos por imagen

» Las manifestaciones radiologicas dependen en gran medida del érgano afectado.
 La afectacion mas frecuente es la 0sea (99% de los pacientes al diagnostico):
- Esclerosis de la cortical diafisaria y metafisaria con preservacion epifisaria
- Afectacion bilateral y simetrica.
- Huesos largos, sobre todo de extremidades inferiores.
- Practicamente patognomonico.

* Pero la EEC casi siempre es una enfermedad multiorganica, con al menos
una manifestacion extraesquelética:

Cardiacas
Pulmonares
Manifestaciones extraoseas | Retroperitoneales
Cutaneas
SNC, orbita y senos paranasales
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Revision del tema

Hallazgos por imagen
. Hueso | SistetmaCCV | Pulmén

Frecuencia > 95% 75% 15-30%
Manifestacion Esclerosis cortical diafisaria y metafisaria Infiltracion pericardica  EPID: engrosamiento septal
mas frecuente Preservacion epifisaria. (taponamiento cardiaco) difuso
Afectacion bilateral y simétrica.
Otras - Infiltracion periaodrtica - Nodulos centrolobulillares
- Infiltracion alrededor - Consolidaciones
de las coronarias. - Opacidades en vidrio
deslustrado

_ Retroperitoneo

Frecuencia 60 - 70%

Manifestacion Infiltracion perirrenal (“hairy kidney”)
mas frecuente

Otras - Infiltracion del seno renal

Rinon | - Hidronefrosis
- Estenosis ureteral

Suprarrenales: infiltracion suprarrenal
Vasculares: infiltracion en torno a la aorta abdominal y

sus principales ramas (arteria renal/ tronco celiaco/
arterias mesentericas superior € inferior).
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Revision del tema
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* QOcurre aproximadamente en el 50% de los pacientes.

 Laclinica neurologica mas frecuente es la diabetes insipida (al igual que en la HCL).

 Ofros déficits neurologicos tipicos: ataxia cerebelosa y sintomas por lesion de la via piramidal.
 La afectacion neurologica es una importante causa de discapacidad/ muerte en estos pacientes.

Afectacion intraaxial

 Mas frecuente a nivel infratentorial
» Tipicamente en la protuberancia y el cerebelo
 Apariencia tipica de las lesiones:

—> Focos hiperintensos en T2 y/o FLAIR con realce nodular o difuso tras la
administracion de contraste.

-> Hipersenal T2 bilateral y simetrica en los nucleos dentados del cerebelo:
parece asociarse a ataxia cerebelosa.

.‘\ e
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N
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T2 axial y FLAIR coronal: focos de hipersenal en mesencefalo y en pedunculos cerebelosos superiores y medios.



’- 3 . - .w g ,I*‘l e "; ; . ' 1 1 N —
L A ' 4 ' . -’ + : ' . : ) 1 N ) " .
; et 7 . B - o : 4 4 R | e, T .~ e \
« nJ - .-" o F Y v ol AW >, ) ] ' g R >~ e ™ A" . . " : N x
> Congreso SRR - | RN e T iR e o, vidlddad izt
l - B . ‘1 ' - N ."-':‘ - . i Tk -‘ - . - . ' ¥ ‘ - - - ) -l ™ ™o ‘ ‘~ -"‘. ;':_? s.‘ L" - _ : B l‘: ."- g e ™ e T - A ~ | . . .
. oS vt i oS IR e SRt Wl R T Y g L B+ B Rl e X e I e W M B ety L, S
| Nacional Tl e e SR S I e SN
| : - | L= Y i ; (R TES e T T T i o S oy Cri ; " '
L 4 —r . . - “. ‘ t)‘ 9.‘_ - .‘ H L . L4 ._ 1! p > ~Lea” - "- -. - .‘:2-:--:.-. . -”.' N — - - —y i : - — - - 4 . . - -'; d d ) 1 e : i
; e T - . v\ A, LAY AL .- Y - P 3 g = - - - : A g =
: S : ; e N : d o+ T T el 1 - ; ' ..r'-b-- é
Y - : 4 - . - - ,. - . 1 - d s 4 3 b .- "
sl ol ] . ¥ Pa adweFNasVCuqresna & o
R " l
' -

' g Fi 24 MAYO
., .CURSO PRECONGRESO

- L

- .l - :

o AT RS w1 ‘ s [ - = ) [ : .
- : ’ ‘i - - ns . _ L1 S . . '
- , ' ‘ = « LB

Revision del tema

RM de control de la paciente anterior en la que se objetiva que ha desarrollado atrofia
cerebelosa:

Sagital T1 y axial T2: atrofia parenquimatosa significativa para la edad de la paciente,
especialmente llamativa a nivel infratentorial. Se objetiva marcado aumento del tamano del IV
ventriculo y prominencia de las folias cerebelosas.
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Paciente con enfermedad de Erdheim Chester que consulta por ataxia.
Se realiza RM en la que se objetiva hiperintensidad de sefal en T2/ FLAIR en pedunculos cerebelosos

superiores y medios, sustancia blanca del cerebelo y protuberancia. En este caso, las lesiones no
presentaban realce tras la administracion de contraste.




- - . « |
oV S by N ¥ LR (" \
- Y . ol 3. & 1 . . | L " .
. N 3‘_- \ .’_’.s }‘ » k' - l.$ N .1- ‘..
- 2 L L ) ' L, % B o TR ~.-.\- " g
- | 4 e : | — ’ * B . p - o - . - .
On I eso o L N & [ R Y e i » ' e e 1 N VY
\ v 4 - = " . . s S 2 r 3 ; oS s ’ { i A S L L b R T R W S ¢
- 5 o’ = 8 = Tt . . . : g i : - e T e S, - N =, S, -
= e a’:’ r . e : -’t." v e 7 i . ) A g _ 5 : - e e T i " x e .‘._ - Le -.'.-.'- . ; J. T ...f--.‘ ", 5. " "
) . e _v__(r\‘-v_:;l A 2 > B 4 - : ‘ : 2 i g =T ) . - - - - - P B - - - . ~
BCIDna 1 | i e 'Y ¥ N I P U g iy e - o Vi - e
5% ' | g 1K e T el e Cr o - - | | '
L . b ! “ . - .‘ . A : J ol d Fow - - x - - - - . - N -
——aine ¢ 2 p-] - ‘ Y 4 o = ’ --. - . . - . a v .
NS L — . - ‘ by - : r E - -~ ,! : B—
TR : ' : d - o, | - )
1. " S - - r

Palaicﬁl deFerias y Cangresos

&= . paotiear i WSS - N A 24 MAYO
SeRain &5 . / i I |7 S s ] | \ i ~CURSO PRECONGRESO |
;_.,'4

12 2 b " =
, s L § 21O L i B . g & 4
A SRR B P TR ERIC AN | 5 iR : N 4 L = - ——l 2, ,SN.AL
P AN W - LAAR - . = —, A - LWL
_ ’ l ‘i — iy B\Fan-; ! ,

SN

Afectacion hipotalamo-hipofisaria

Patrones tipicos:
- Aumento de tamano del tallo hipofisario
- Realce del infundibulo sin alteraciones morfologicas
- Hipersenal T2 y/o FLAIR en el hipotalamo.

Se debe prestar especial atencion al
eje hipotalamo-hipofisario. El paciente
anterior no presentaba alteraciones.

Afectacion de senos paranasales

Esclerosis de las paredes de los senos y de los huesos del craneo.
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Afectacion extraaxial

Puede manifestarse como:

- Engrosamiento meningeo difuso.
- Nodulos 0 masas meningeos iso/ ligeramente hipointensos en T1y T2 con realce homogeneo e intenso.
- Algunos estudios indican que el realce puede persistir varios dias, probablemente por retencion
de gadolinio por los histiocitos.
- Las masas extraaxiales son tipicas en la region selar.

- OJO: el diagnostico diferencial entre masas extraaxiales secundarias a la EEC y meningiomas supone a
menudo un reto diagnostico.
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Imagenes d, e, f: T1 con supresion grasa sin y tras la administracion de contraste: se observa una

tumoracion extraaxial en el foramen yugular izquierdo, entre la arteria vertebral y el seno sigmoide (punta de
flecha). Presenta limites bien definidos y es isointensa a la corteza en T1 e hiperintensa en T2/FLAIR, con

realce homogeneo de contraste.
Plantea el diagnostico diferencial entre meningioma y lesion secundaria a su enfermedad de base.

Imagenes a,b,c: T2 y angioRM con MIP: se observa hipersenal T2 en V4 izquierda,
compatible con una trombosis parcial de la arteria (flecha), probablemente secundaria a
compresion por la masa adyacente.

/

Imagenes g, h: T1y T1 con supresion grasa tras administracion de gadolinio: se identifica otra pequena lesion de
similares caracteristicas en el CAl izquierdo (flecha). Es inespecifica dado su pequefo tamano, pero parece compatible
con un schwannoma vs lesion en relacion con su enfermedad de base.
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Sagital T1: 4 aﬁs mas tarde ha desarrollado atrofia cerebelosa.
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Revision del tema

SN

Afectacion orbitaria

* Se manifiesta tipicamente como exoftalmos secundario a masas intraconales, a menudo bilaterales.
* Hipointensas en T1y T2, con realce intenso.
 Mal pronostico, con perdida progresiva de la vision.

Sagital y coronal T1 (descripcion en diapositiva siguiente)
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23.97 mm.

Se observan dos lesiones de limites bien definidos en ambas orbitas:

- La izquierda es de mayor tamano, contacta con el globo ocular y produce efecto expansivo, con exoftalmos.

- Deplaza a los musculos extrinsecos y al nervio optico.

- Ambas son intraconales.

- Son marcadamente hipointensas en T2, discretamente hipointensas en T1 y con realce intenso y homogeneo tras
|a administracion de contraste.




e ety ) s : =il ! i
con g reso } 00 ‘. l | .:"‘r;'i‘.l :',r’. ‘ ,h ¥ _ .,‘ : o ~ R "‘.._“ x )
- ~ RN b G . L Y
3 6 Nacio nal_ COI'IQ FE},SO , s S | : . | .'»,_. e Rl R, e .!_-*-‘;‘:_,;,~._-;'_q__';k';: 79 e
oyt LI | TR | i e e e h
- . ﬁ DR | || e e R == 25/28 MAYO 2022
-:‘ # ."' -.:_;- ':-‘ ‘ p T = TNk f_- - AN b . j

Palacl{l de Ferias y Cangresos

_‘-iﬁ'j 28 MAYOD

- = Rt 2 Tl 1 .
seram & 3 B AN =\
SeRran . LS| S RS - \ L -CURSO PRECONGRESO
—— v oemd ain de Fand by grie Sbi e e ' ! ! : Sl 2 ‘ - : :
s ik . e '

Conclusiones

» La EEC, una forma poco conocida de histiocitosis sistemica, puede presentarse con una gran variedad de
manifestaciones radiologicas.

» La afectacion neurologica aparece en el 50% de los pacientes.
* En el estudio de RM craneal se debe prestar especial atencion al parenquima cerebral, hipofisis,

meninges, orbitas y senos paranasales, incluso en pacientes asintomaticos, dado que son estructuras
tipicamente implicadas en esta enfermedad
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