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Resumen

Objetivos: Caracterizacion clinica de una cohorte de pacientes diagnosticados de enfermedad de
Erdheim-Chester (ECD) en un hospital universitario de tercer nivel.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y unicéntrico de pacientes en
seguimiento por el Servicio de Medicina Interna de un hospital universitario de tercer nivel, desde el
ano 2000 al 2022, con diagndstico de enfermedad Erdheim-Chester (ECD) confirmado por histologia.
Se recogieron variables clinicas, radioldgicas, anatomopatoldgicas y de tratamiento.

Resultados: E1 nimero de pacientes incluidos en la muestra es de 16 casos. La mayoria de pacientes
fueron hombres (ratio 2,20/1) y la edad media de debut fue de 55,4 afios. La manifestacion clinica
mas frecuente fue la afectacion dsea, presente en el 93,8%, mayoritariamente en forma de
osteoesclerosis de huesos largos (86,7%). En segundo y tercer lugar se observd la afectacion
adenopatica y pulmonar, presente en el 75% y 63% de los casos respectivamente. La region
ganglionar con mayor afectacion fue la toracica (50%) y la abdominal (41,7%). En relacion a las
manifestaciones pulmonares, destaca la afectacion pleural en el 60% en diferentes formas de
presentacion, siendo el engrosamiento y el derrame en dicha localizacion los mas frecuentes;
seguido de la presencia de nddulos pulmonares (40%). Hasta un tercio de los pacientes presentaron
de forma concomitante dos tipos de manifestaciones diferentes a nivel pulmonar. Por otro lado, se
describid afectacion del sistema nervioso central y retroperitoneal en 8 pacientes de la serie (50%) y
afectacion cardiaca en 6 (38%). La media de demora diagnostica fue de 10,3 afios desde el primer
sintoma. En el 93,8% de practicé una PET-TC dentro del estudio de extension y se lleg6 al
diagnostico definitivo mediante biopsia de tejido afecto, que en el 75% fue de hueso. La mutacion de
BRAF fue evaluable en 14 pacientes de nuestra serie, estando presente en 8 (57,1%). Todos los
pacientes tuvieron indicaciéon de tratamiento. Globalmente, el 50% de los pacientes tratados
tuvieron respuesta clinica y analitica. E1 54% de los pacientes recibieron vemurafenib, siendo este el
tratamiento con mayor tasa de respuesta a todos los niveles. El 50% de los pacientes fueron exitus
durante el seguimiento. Un 25% de todos los exitus se relacionaron directamente con la ECD.
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Caracteristicas clinicas de los pacientes con ECD de la serie presentad

Hombres 11 (69%)
Mujeres 5 (31%)
Edad media de inicio de sintomas 55,4

Media de retraso diagndstico (afios) 10,3
Mediana de retraso diagnodstico (afios) 3,8

Tipos de presentacion clinica en los pacientes con ECD de la serie presentada
Manifestaciones clinicas N %
Afectacion dsea 15 93,8%
Adenopatias 12 75%
Afectacion pulmonar 10 62,5%
Afectacion sistema nervioso central (SNC) 8 50%
Afectacioén retroperitoneal y/o genitourinaria 8 50%
Afectacién cardiaca 6 37,5%
Afectacion periadrtica y/o “coated aorta” 5 31,3%
Afectaciéon endocrinoldgica 5 31,3%
Afectacién oftalmologica 4 25%
Afectacién cutanea 3 18,8%
Afectacion digestiva 1 6%
Afectacion otorrinolaringoldgica 1 6%
Tratamiento administrado y evaluacion de respuesta

Conintisince 1| 1o0n o s
Vemurafenib 7 54% 6 7 6
IFN-alfa/PEG-IFN 6 46% 4 3 3
Corticoides 5 38% 3 3 2
Anakinra 3 23% 1 2 1
Azatioprina 1 8% 0 0 0
Imatinib 1 8% 1 1 1




Tratamiento administradoy evaluacion de respuesta

Conindicacidén  Vemurafenib IFMN-alfa/PEG-IFN  Corticoides Anakinra Azatioprina Imatinib
de tratamiento

Htotal Bclinica analitica radio

Discusion: La ECD es una enfermedad de afectacion multisistémica, cuya heterogeneidad de
presentacion clinica puede dificultar su diagndstico. Todos los estudios observacionales publicados
hasta el momento coinciden con los datos obtenidos en nuestra serie, los cuales sitian la afectacion
0sea como la mas frecuente. En relacion al resto de manifestaciones clinicas, existen muchas
diferencias en las series publicadas. La sospecha clinica resulta esencial para un correcto
diagndstico temprano. Por el momento, se requiere un hallazgo histoldgico compatible, por lo que se
debe perseguir la lesién mas caracteristica en todos los pacientes para una correcta filiacion (el
100% de nuestros registros). Asimismo, resulta necesaria una alteracion esquelética caracteristica,
siendo la méas frecuente la osteosclerosis de huesos largos, presente en el 86,7% de nuestros
pacientes con afectacion 6sea. En los casos sin afectacion dsea, un 6,2% de nuestra serie e incluso <
5% en los registros mas amplios, se requiere la deteccion de alteracion molecular histoldgica y un
contexto clinico adecuado. Actualmente, se recomienda la deteccion de la mutacién BRAF V600E en
todas aquellas muestras posibles, a fin de dirigir el eventual tratamiento. Los farmacos inhibidores
de BRAF en pacientes con afectacion organica severa, cardiaca y/o neuroldgica, se consideran de
primera linea en caso de mutacion de la misma. En nuestra serie, fue el tratamiento con mayor tasa
de respuesta global, como también en los ultimos ensayos publicados hasta el momento.

Conclusiones: La ECD se manifiesta tipicamente en hombres entre la quinta y sexta década de la
vida. La afectacion dsea es la manifestacion clinica mas frecuente de la ECD. El vemurafenib es el
tratamiento con mayor tasa de respuesta en nuestra serie.
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