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Enfermedad de Erdheim-Chester: una rara histiocitosis con excelente respuesta a cobimetinib

Erdheim-Chester disease: a rare histiocytosis with outstanding response to cobimetinib

Doenca de Erdheim-Chester: uma histiocitose rara com notavel resposta ao cobimetinib
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La Enfermedad de Erdheim-Chester es una rara forma de histiocitosis, que son neoplasias de origen mieloide. Compromete principalmente huesos largos de miembros inferiores, grasa peri-renal y
aorta, aunque cualquier érgano puede estar afectado. Es causada por mutaciones activantes de la via de transduccion de sefial de las MAP quinasas, involucradas en la proliferacién y supervivencia
celular; mutaciones compartidas con las histiocitosis de Langerhans en méas de un 80% de los casos. Presentamos el caso de un hombre en quien se diagnosticé Enfermedad de Erdheim-Chester por
presentar diabetes insipida con infiltracién hipofisaria y lesiones en piel, sin las manifestaciones mas comunes de la enfermedad, por lo que la deteccién de una mutacién de esta via celular en biopsia
cutanea fue clave en el diagndstico y en la introduccién de tratamiento dirigido contra dicha mutacién con cobimetinib.

Conceptos clave: Resumen:

La Enfermedad de Erdheim-Chester es una
histiocitosis rara, caracterizada por lainfiltracion
xantogranulomatosa de muiltiples tejidos por
histiocitos cargados de lipidos

Las manifestaciones mas frecuentes son: la
osteosclerosis de rodillas, la infiltracion peri-
aortica y de la grasa peri-renal. La presentacion
con diabetes insipida y lesiones cutaneas
(como nuestro paciente) ocurre en un 30% de
los casos

Anteriormente  agrupada dentro de las
“histiocitosis no-Langerhans”, fue
recientemente reclasificada por la Histiocyte
Society como histiocitosis del grupo “L” junto
con las histiocitosis de Langerhans, por
compartir las mismas mutaciones en mas del
80% de los casos

Las mutaciones somaticas comprometen la via
de las MAP quinasas, siendo la més frecuente
la mutacibn BRAF VG600E, seguida por
MAP2K1, hallada en nuestro paciente

El conocimiento de estas mutaciones fue
esencial no solo en la confirmacion diagnostica
sino en la introduccién de terapia dirigida con
cobimetinib, con excelentes resultados
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Introduccién: La Enfermedad de Erdheim-Chester (ECD) es una rara forma de histiocitosis, caracterizada
por la infiltracion xantogranulomatosa de multiples 6rganos por histiocitos cargados de lipidos. Se la
considera un trastorno clonal inflamatorio mieloide que afecta principalmente a hombres con una edad
media de 55 afios.

Métodos: Presentamos el caso de un hombre de 65 afios que consultd a nuestro Servicio de
Endocrinologia por poliuria y polidipsia de 4 meses de evolucion diagnosticandose diabetes insipida central
asociada a infiltracion hipofisaria. El paciente presentaba lesiones cutaneas papulo-nodulares en térax y
xantelasma-similes en cuello y cara de varios afios de evolucion, con biopsia compatible con histiocitosis
no-Langerhans. El estudio genético de la biopsia cutanea detecté la mutacion MAP2K1 confirmando la
ECD.

Resultados: El paciente inicié tratamiento con interferén alfa con respuesta incompleta y mala tolerancia
por lo que cambiamos el tratamiento a un inhibidor potente y selectivo de MEK, el cobimetinib. Tras 8
meses de tratamiento present6 desaparicion de lesiones cutaneas y de la infiltracion hipofisaria con notable
mejoria de su calidad de vida.

Conclusién: Presentamos el caso de un paciente adulto con una forma rara de histiocitosis (ECD) que a
su vez present6 una forma atipica de ECD y, donde el estudio genético nos permitié confirmar el diagnéstico
e introducir una terapia dirigida con cobimetinib con excelentes resultados.

Palabras clave: diabetes insipida; hipofisitis; histiocitosis

Abstract:

Introduction: Erdheim-Chester Disease (ECD) is a rare form of histiocytosis, characterized by
xanthogranulomatous infiltration of multiple organs by lipid-laden histiocytes. It is considered a myeloid
inflammatory clonal disorder that mainly affects men with a mean age of 55 years.

Methods: We present the case of a 65-year-old man who consulted our Endocrinology Unit because of
polyuria and polydipsia of 4 months of evolution, diagnosing central diabetes insipidus associated with
pituitary infiltration. Physical examination showed skin lesions he has had for several years, that were
papules-nodules in the anterior chest and xantelasma-like in the face and neck, with biopsy compatible with
non-Langerhans histiocytosis. The genetic study of the skin biopsy showed the presence of a mutation in
MAP2K1, confirming the ECD.

Results: The patient started treatment with interferon alfa, but the response was incomplete and associated
with severe intolerance, so given the findings of the genetic study, we decided to indicate treatment with
cobimetinib, a potent and selective inhibitor of MEK. After 8 months of treatment, skin lesions have
disappeared, as has the pituitary infiltration, with a remarkable improvement in his quality of life.
Conclusions: We present a 65-year-old patient with a rare form of histiocytosis (ECD) who in turn
presented an atypical form of ECD and, where the genetic study allowed us to confirm the diagnosis and
use targeted therapy with cobimetinib with outstanding results.

Keywords: diabetes insipidus; hypophysitis; histiocytosis
Resumo

Introducéo: a doenga de Erdheim-Chester (ECD) é uma forma rara de histiocitose, caracterizada por
infiltrac&o xantogranulomatosa de muiltiplos érgéos por histidcitos carregados de lipidios. E considerada
uma doenca clonal inflamatéria mieloide que afeta principalmente homens com idade média de 55 anos.
Métodos: apresentamos o caso de um homem de 65 anos que procurou o Servico de Endocrinologia por
politria e polidipsia com 4 meses de evolugdo, com diagnéstico de diabetes insipido central associado a
infiltracéo hipofisaria. O paciente apresentava ha varios anos lesdes cutaneas papulo-nodulares no térax
e xantelasma-similes no pescogo e na face, com biépsia compativel com histiocitose ndo Langerhans. O
estudo genético da biopsia de pele detectou a mutagdo MAP2K1 confirmando o ECD.

Resultados: o paciente iniciou tratamento com interferon alfa com resposta incompleta e baixa
tolerancia, entdo mudamos o tratamento para um inibidor de MEK potente e seletivo, o cobimetinib. Apés
8 meses de tratamento, apresentou desaparecimento das lesdes cutaneas e infiltrado hipofisario com
notavel melhora na qualidade de vida.

Conclusdo: apresentamos um paciente de 65 anos com uma forma atipica de doenca rara, onde o
estudo genético nos permitiu ndo apenas confirmar o diagndstico, mas também introduzir uma terapia
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Erdheim-Chester (ECD, del inglés: Erdheim-
Chesterdisease) fue descripta por primera vez en el afio 1930 por
Jakob Erdheim y William Chester. Es un tipo de histiocitosis que se
diferenciade las de Langerhans clinica e inmunohistoquimicamente,
aunque recientemente la Histiocyte Society las ha clasificado dentro
del mismogrupo (grupo “L”, grupo “Langerhans”) dado que comparten
mutacionesgenéticas dentro de la via de las MAP quinasas en mas de
un 80% de los casos, con importantes implicancias terapéuticas. Se
caracteriza por la infiltracién xantogranulomatosa de histiocitos
cargados de lipidosen diferentes érganos, con un espectro clinico que
varia desde el hallazgo incidental por estudios de imagenes, hasta
comprometer la vida por falla multiorganica . Presentamos el caso de
un hombre que se presentd con diabetes insipida central por
panhipofisitis y lesiones cutaneas.

CASO CLINICO

Un paciente varén de 65 afios consulté al Servicio de Endocrinologia
por presentar poliuria y polidipsia de 4 meses de evolucion, astenia y
disminucion de la libido. Siete afios atras, el paciente habia recibido el
diagndstico de xantogranuloma cutaneo por histiocitosis no-
Langerhans, realizado por biopsia cutanea de una lesién ubicada
en region anterior del térax, sin estudios posteriores. Presentaba
hipertension arterial y fibrilacién auricular, medicado con losartan y
apixaban. No presentaba habitos toxicos ni antecedentes familiares
relevantes. Al examen fisico mostraba signos vitales dentro de
parametros normales y un IMC de 26. En la piel se destacaba la
presencia de lesiones nddulo-papulares nacaradas sobre placa
eritemato-violacea en la region anterosuperior del térax. En la cara
presentaba placas amarillentas compatibles con xantelasmas (Fig 1A);
y tenia en zona lumbar una placa parduzca de 7 centimetros de
didmetro.

El hemograma, funcién renal, hepéatica y perfil lipidico fueron normales.
Tenia una eritrosedimentacion de 32mm/h, PCR de 1.19 (Valor Normal
(VN) <0.5) y una glucemia de 115 mg/dL. La natremia de 146 mEq/L,
osmolaridad plasmatica de 308 mOsm/L (VN 275-295 mOsmi/L),
densidad urinaria de 1004, y una diuresis de 4550 mL/24hs
conformaron el diagnéstico de diabetes insipida. La resonancia
magnética nuclear (RMN) de hipdfisis informé la presencia de una
lesion selar con engrosamiento del tallo de 9.4 mm de didmetro antero-
posterior, que contactaba el quiasma Optico; y ausencia de
hiperintensidad neurohipofisaria (Fig 2A).

La biopsia cutanea remitida por el paciente informaba densos infiltrados
dérmicos de histiocitos de aspectos diversos, con células
multinucleadas de tipo Touton, escasos linfocitos y neutréfilos y
frecuentes eosindfilos. La inmunohistoquimica fue negativa para CD1a
y S100; y positiva para CD68, CD163 y Factor Xlll; compatible con
histiocitosis no-Langerhans (Fig 3A, B y C).

El perfil hormonal mostré la presencia de panhipopituitarismo con
compromiso de los ejes tiroideo, gonadal y adrenal; con diabetes
insipida e hiperprolactinemia por desconexién.

El paciente inicié tratamiento sustitutivo con desmopresina sublingual
120 pg por dia, testosterona intramuscular 250 mg por mes,
hidrocortisona 10 mg y levotiroxina 75 pg por dia via oral.

Una tomografia axial computada (TAC) de térax, abdomen y pelvis
mostré engrosamiento del intersticio pulmonar a predominio de campos
medios e inferiores y pequefias adenomegalias, latero-aértica y retro-
cava. Los valores de enzima convertidora de angiotensina (ECA), p-
ANCA, c-ANCA, PSA, HCG, a-FP, CEA, proteinograma electroforético
e 1gG4 séricos fueron normales.

El campo visual fue normal y un PET-TC con FDG-18F mostr6 un
metabolismo intenso en hipodfisis, engrosamientos dérmicos en
regiones paranasales, mentén, base de cuello y térax anterior, y en
region lumbar. Ademas, un nédulo mediastinal de aspecto ganglionar
de 12mm, compromiso de arco posterior de séptima costilla izquierda
y aumento bilateral de la densidad de la grasa infrapatelar.

Dada la alta sospecha diagnéstica de Enfermedad de Erdheim-Chester
se buscé la presencia de la mutacion BRAF V600E por PCR y
secuenciacion Sanger, en material de la biopsia cutanea pero no se
hallé. El resultado fue confirmado por el Dr Jean Francois Emile,
Université Versailles-Saint Quentin, donde en cambio se detecté una
mutacién  en el gen MAP2K1, caracterizada como
€.305_308delinsTGAA, p.(102_103delinsValAsn), confiirmando la
enfermedad.

C)

En la pesquisa de las manifestaciones mas frecuentes de la ECD, se
solicitaron radiografias de huesos largos, TAC de macizo facial y
RMN cardiaca, que fueron normales.

El paciente comenz6 tratamiento con interferén alfa (IFN-a), a una
dosisde 15 millones de unidades por semana. La RMN hipofisaria a
los 3 meses de tratamiento mostré una ligera disminucién de la
lesion. Tras 6 meses de tratamiento, indicamos disminuir la dosis a
10 millones de unidades por semana por efectos adversos post
inyeccién (astenia, mialgias y cefaleas).

El PET-TC repetido a los 10 meses de tratamiento informé ausencia
decaptacion en hipdfisis y ganglio mediastinal, con persistencia a
nivel dehuecos popliteos y disminucién en arco costal. Sin embargo,
mostré unfranco aumento de la captacion de las lesiones
dérmicas enregién paranasal bilateral, mentén, base del cuello y
térax, coincidentescon progresion clinica (Fig 1B). Dada esta falta de
respuesta completa al tratamiento con interferon, se decidié
cambiarlo por un inhibidor de MEK, el cobimetinib, 60 mg por dia via
oral, que debimos disminuir progresivamente por dermatitis
acneiforme. Tras ocho meses de tratamiento con 20 mg de
cobimetinib, el paciente presenta desaparicion de lesiones cutaneas
(Fig 1C), adelgazamiento de hipéfisis en RMN (Fig 2B) y un PET-TC
normal. Continda con sustitucién hormonal por panhipopituitarismo,
con disminucion de la dosis de levotiroxina y desmopresina; y
suspensioén de la hidrocortisona, con notable mejoria de su calidad
de vida.

Figura 1. Lesiones cutaneas A) Pre-tratamiento. Lesiones nédulo-
papulares sobre placa eritemato-violacea en térax y cuello.
Xantomas cutaneos en cuello y regién naso-geniana (marcados con
flecha); B) Progresion de lesiones dérmicas tras 11 meses de
tratamiento con interferon alfa; C) Disminucion de la inflamacién y
desaparicion de lesiones noédulo-papulares y xantomas tras 8 meses
de tratamiento con cobimetinib.
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Figura 2. RMN Hipofisis. A) Pre-tratamiento. Se observa
agrandamiento de adenohipdfisis y tallo hipofisario (diametro antero-
posterior de tallo 9.6mm), intimo contacto con quiasma 6ptico y
ausencia de hiperintensidad de sefial de hipdfisis posterior. B) Post-
tratamiento. Adelgazamiento de adenohipofisis, tallo hipofisario de
tamafio normal.

Figura 3. Biopsia de piel. Se observa en dermis: A) Hematoxilina-
Eosina: proliferacion de histiocitos mononucleados y multinucleados
(células de Touton, marcadas con flecha) 10X y 40X. B)
Inmunohistoquimica (IHQ): CD68 (+) 10X. C) IHQ CD1a (-) 10X

Q) : - e

DISCUSION

La ECD es una rara forma de histiocitosis, caracterizada por la
infiltracién xantogranulomatosa de multiples érganos por histiocitos
cargados de lipidos. Se la considera un trastorno clonal inflamatorio
mieloide 2. Afecta a hombres en un 73% de los casos, con una edad
media de 55 afios. Esto la diferencia de las histiocitosis de Langerhans
(LCH, del inglés Langerhans- cells histiocytosis), mas frecuente en
nifios y jovenes 23,

La patogénesis involucra mutaciones activantes en la via MAP quinasa
que resultan en el reclutamiento y activacién de histiocitos, siendo la
mas comun la mutacién somatica BRAF V600E, presente en un 60%
de los casos. La mutacion del gen MAP2K1, hallada en nuestro
paciente, se encuentra en un 30% del total. El estudio de estas
mutaciones es de suma relevancia dada su implicancia terapéutica 2*.
Aungue ausente en nuestro paciente, el compromiso éseo es el mas
frecuente (96% de los casos), con lesiones osteoescler6ticas bilaterales
y simétricas en metafisis y diafisis de huesos largos de miembros
inferiores y senos faciales. El dolor éseo es el sintoma mas frecuente.
El centellograma éseo y el PET scan son los estudios mas sensibles
para detectar estas lesiones. También es tipica la infiltracién de la grasa
peri-renal y la fibrosis retroperitoneal, asi como la infiltracién de aorta
ascendente, signos que se pueden detectar por TAC. Ademas,
podemos encontrar compromiso pericardico e infiltracion de auricula
derecha, por lo que esta recomendado el estudio con RMN cardiaca.
En SNC, es mas frecuente la localizacién infratentorial. El compromiso
neurolégico es un factor predictor independiente de mal prondstico.
También es frecuente el compromiso de 6rbitas y el engrosamiento del
intersticio pulmonar 5.

En nuestro caso, no existe compromiso éseo de rodillas, ni otras
manifestaciones frecuentes por lo cual es una forma de presentacién
atipica de una enfermedad rara. El compromiso cutaneo y la diabetes
insipida, como se presento nuestro paciente, ocurren en un 30% de los
casos °. Las lesiones de piel son simil xantelasmas en parpados y
regién peri-orbitaria, aunque también puede comprometer cara, cuello,
regién submamaria, pliegues axilares e inguinales; a diferencia de las
LCH donde la afectacion cutéanea es simil dermatitis seborreica o con
lesiones en regién vulvar y perianal. Se distinguen de los xantelasmas
de las dislipidemias por el perfil lipidico normal 3578,

El diagnoéstico se hace en base al estudio histopatolégico asociado al
contexto clinico-imagenolégico. En las biopsias se observa infiltracion
de  histiocitos con citoplasma espumoso organizados en
xantogranulomas polimorficos rodeados de fibrosis, con o sin células
gigantes de Touton. En la inmunohistoquimica, los histiocitos son
positivos para CD68, CD163 y Factor Xllla, y negativos para CD1 y
Langerina. Ocasionalmente puede haber positividad para S100; a
diferencia de las LHC, donde los histiocitos son positivos para S100,
CD1y Langerina. La LCH puede asociarse a ECD en un 15 a 20% de
los casos 2.

El tratamiento con IFN-a o su forma pegilada es de primera linea ya que
ha demostrado aumentar la sobrevida (68% a los 5 afios). También se
han utilizado anakinra, infliximab y corticoides con resultados variables.
En los Ultimos afios, gracias al conocimiento del origen clonal de la
enfermedad, se han introducido terapias dirigidas como el vemurafenib
contra BRAF V600E, con excelentes resultados. En pacientes sin
mutacion en BRAF, pero con mutacién en MAP2K1 el inhibidor
selectivo de las serina-treonina-quinasas de MEK1 y MEK2,

cobimetinib mostré6 muy buena respuesta y escasos efectos adversos
3,9-11
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CONCLUSION

Nuestro objetivo es presentar un paciente en quien se diagnostico
ECDa partir del estudio de una diabetes insipida central y lesiones
en piel de varios afios de evolucion, en ausencia de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes, por lo que el estudio
genético fue clave en la confirmacién del diagnéstico y el manejo
terapéutico.
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