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Cuadro constitucional, pancitopenia, infeccion crénica por virus de la
hepatitis C y adenopatias, en varon de 49 anos
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» Motivo de consulta

Sindrome constitucional, lesiones cutaneas generali-
zadds y pancitopeania.

2 Historia clinica

Paciente varén de 49 anos con antecedentfes pato-
l6gicos (AP) de sindrome de Sudeck (distrofia simpa-
fica refleja o sindrome regional doloroso complejo) y
depresion. A raiz del diagnostico de infeccién cronica
por virus de la hepatitis C (VHC) ingresa en abril de
2016 en el Servicio de Medicina Inferna para estudio
de cuadro constitucional de 2 meses de evolucion
acompanado de lesiones cutdneas generalizadas y
pancitopenia (leucocitos 3.7 x 10°/L, hemoglobina
-Hb- 72 g/L y plagquetas 27 x 10°/L). Durante el ingre-
50, la biopsia cutdnea es informada de sindrome de
Sweet (dermatosis neutrofilica febril aguda), que en
principio se asocid a una probable reaccion autoin-
mune desencadenada por el propio VHC. Se instaurd
fratamienfo con doble ferapia antivirica (sofosbuvir
+ daclatasvir) y corficoides sistémicos, con desapari-
cion de las lesiones cutdneas y elevacion de la cifra
de plaguetas. Dada la escasa mejoria clinica y ana-
[tica, asociandose ademds un cuadro poliadenopd-
fico, solicitan valoracion al Servicio de Hematologia.

2 Exploracion fisica

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 1.
Palidez cutdneo-mucosa. Varias pequefias adenopa-
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fias laterocervicales bilaterales. Hepatomegalia de
5 cm dolorosa. Edemas en miembros inferiores (MM.I1.)
+/+++. Cicatriz en miembro infericr derecho (MID). Hi-
pearalgesia en MM.II. en zona distal y pie cavo.

» Pruebas analiticas

* Hemograma: leucocitos de 3.7 x 10°/L (neutrofilos
de 1,3 x 10°/L, linfocitos de 2,3 x 10°/L, monocitos de
0.5 x 10°/L), Hb de 84 g/L. volumen corpuscular medio
(VCM) de 111 fL. plaguetas 22 x 107/L.

« Reticulocitos: 1,7% {absolutos: 40,7 x 10°/L: IPR: 0,5).

« Test de Coombs directo posifive: IgG +, C3d nega-
fivo.

« Actividad de profrombina: 53%:; cocientfe infema-
cional normalizado (INR): 1.46; tiempo de trombo-
plastina parcial activado (TTRa): 37.3 segundos (ratio:
1.24).

* Bieguimica: albdmina de 3.4 g/dL LDH de 354 U/L
GGT de 71 U/L Resto: normal.

* BCR-ABL: no se detecta.

) Pruebas de imagen

- Resonancia magnética hepdtica: higado hete-
rogéneo de forma difusa, sugestivo de hepatopatia
cronica-cimosis hepdtica. Tras la administracion de
contraste en secuencia dindmica no se evidencian
areas de realce patfolégico, no evidenciando lesionss
focales hepdticas.

» Tomografia axial computarizada (TAC) de cuerpo
completc (datos destacables): hepatoesplenome-
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galia homogénea con bazo de 13,3 cm de diGmetro
transverso méximo. Dilatacion de vias biliares principa-
les, colédoco, cistico, vesicula biliar y Wirsung. Mdltiples
ganglios laterocervicales. Adenomegalias mediastini-
cas e hiliares derechas. Enfisema. Nodulo milimétrico
en vértice pulmonar derecho. Mdltiples adenomega-
lias celiacas mesentéricas retroperitoneales y pélvicas.

) Pruebas complementarias
hematoldgicas e histolégicas

« Frotfis sanguineo: serie granulocitica hipogranular
con algunas formas pseudo-Pelger.

+ Aspirado de médula 6sea (AMO): aspirado me-
dular moderadamente hipercelular, con serie mega-
cariocitica marcadamente aumentada y con repre-
sentacion de las ofras series en todos sus estadios
madurativos. Existe una relacion mieloeritoide de 3,6:1
y destaca sobre todo la presencia de un 29% de pre-
cursores eosindfilos, displasia en las 3 lineas celulares
y un 9% de blastos (Figuras 1 a 3).

- Citogenética convencional: 46, XY, inv(9). Esta Glfi-
ma se considera un polimorfismo sin repercusion ge-
nética en la poblacion.

« Hibridacion in sifu fluorescente (FISH): no se ob-
servan reordenamientos, delecién o traslocacion (se-
gun cada sonda) de PDGFR-B, 4q12 [FIPIL1]. 7931
[D75486]. 531 [EGR1/D5S23-D5S721], inv(16) [CBFB/
MYHI11] o BCR/ABL.

+ Biopsia de médula &sea (BMO): médula ésea
con relacion celularidad/grasa muy marcadamente
hipercelular con megacariocitos significativamente
aumentados y displasicos (mayormenfe pequenos y
de nucleo hipoploide), sin tendencia a disponerse en
acumulos. Existe un leve refuerzo de la trama reticulini-
cay una eosinofilia infersticial llamativa constituida por
precursores y elemenfos de aspecto maduro. Con el
marcador CD34 se pone de manifiesto la presencia de
aproximadamente un 10% de células inmaduras (blas-
tos). En definitiva, cuadro hisfopatolégico sugestivo de
sindrome mielodisplasico (SMD), a falia de conocer el
resultado del andilisis citogenético (Figuras 4 a 8).

+ Biopsia ganglionar: estructura ganglionar linfafi-
ca con foliculos linfoides reactivos. En los senos des-
taca la presencia de abundantes histiocitos, junfo a
aumento de la vascularizacion, y se identifica hema-
topoyesis extramedular, con numerosos megacarioci-
tos (que se tifien con factor VIII), asi como eosindfilos

Figura 1. Aspirado de médula 6sea: se aprecia aumento signifi-
cativo de precursores eosindfilos y formas pseudo-Pelger (May-
Griinwald-Giemsa, x 400).
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Figura 2. Aspirado de médula 6sea: agregado de megacarioci-
tos pequenos y de nicleo hipolubulado (May-Griinwald-Giemsa,
x 200).

Figura 3. Aspirado de médula dsea: junto a la eosinofilia y la dis-
plasia mieloide, presencia de blastos de apariencia mieloide indi-
ferenciada (May-Grinwald-Giemsa, x 400).
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Figura 4. Biopsia de médula 6sea: hipercelularidad marcada y pro-
liferacién llamativa de megacariocitos, con frecuencia pequefios y
de nicleo hipolobulado (Hematoxilina-eosina, x 40).
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Figura 5. Biopsia de médula 6sea: abundantes megacariocitos, in-
cluidos frecuentes elementos de falla pequena hipoploides. Algin
niicleo "desnudo” de megacariocito (Hematoxilina-eosina, x 200)..

Figura 6. Biopsia de médula 6sea: eosinofilia marcada d
cion infersticial (Hematoxilina-eosina, x 400).

e distribu-

Figura 7. Biopsia de médula 6sea: muy marcada proliferacion de
megacariocitos displasicos y aumento de la vascularizacion (HQ-
Factor VIII, x 100).

Figura 8. Biopsia de médula ésea: blostosis identificada mediante
tincion inmunohistoquimica para CD34, alrededor de un 10% de
la celularidad (IHQ-CD34, x 100).

acompanantes (Figuras 9 a 12). Con tincién de CD3,
CD20, CD15 y CD30 no se observan signos de infiltra-
cion linfomatosa. Reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) de TCR e IgH: policlonalidad.

Dado lo complejo del caso y la falta de un diagnds-
tico preciso, se decide realizar un nuevo AMO aproxi-
madamente 1 mes después del primero, para envio
de muestras al centro de referencia en andlisis citoge-
néticos, observandose que:

» Citoldgicamente persistian las mismas caracteristi-
cas iniciales, es decir, signos dismaorficos en las 3 series
hematopoyéticas, mas marcados en serie megacario-
citica, asi como una eosinofilia llamativa.

« El estudio citogenético en el centro de referencia
nos informa de un carictipo convencional 46, XY, i(17)
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Figura 9. Biopsia ganglionar: celularidad linfoide B (izquierda) y T (derecha) identificada mediante finciones inmunohistoquimicas (CD20
y CD3 respectivamente, x 100).

Figura 12. Biopsia ganglionar: presencia de metaplasia mieloide
(megacariocitos) (IHQ-FVIII, x 200).
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Figura 11. Biopsia ganglionar: metaplasia mieloide (megacario- Figura 13. El estudio del cariotipo en médula 6sea (cultivo de
citos), mostrando incluso emperipolesis (Hematoxilina-eosina, 24 h, bandas G) demosird la presencia de un isocromosoma de
x 200). brazos largos del cromosoma 17.
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17 normal

i(17)(q10)

TP53 positive, con sefal roja

TP52 negativo, sin sefial

Figura 14. Mefafose en bandas
G e hibridacion in sifu de la
misma mostrando la delecion
de TP53 en el i(17)(q10).

(g10)[20]. Se analizaron 20 mefafases; fodas ellas
presentan un carictipo de 44 cromosomas con un
isocromosoma de brazo large del cromosoma 17 (Fi-
gura 13). Alferacion clasificada como de riesgo cifo-
genético intermedio de acuerdo al indice prondstico
infernacional revisado (IPSS-R). Ademas, como puede
observarse en la Figura 14, mediante metafase en
bandas G e hibridacién in sifu de la misma se demos-
ird la delecion de TP53 en el i(17)(g10).

) Diagnéstico

Neoplasia  mielodisplasica/mieloproliferativa
(NMD/NMP) inclasificable de la clasificacién de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2016, aso-
ciada a isocromosoma 17 aislado.

= IP35: riesgo infermedio-2 -blastos 9%, pancitopenia,
riesgo cifogenstico infermedio pori(17)-.
« IPS5R: riesgo muy alfo.

» Evolucion

Una vez fratade de su infeccion por VHC y confima-
da la ausencia de enfermedad (carga viral negativa),
se inicia trafamiento hipometilante con 5-azacitidina
y se contacta con el centro frasplantador de referan-
cia para trasplante alogénico de progenitores hema-
topoysticos (alo-TPH) urgente. Si bien inicialmente as
aceptado para alo-TPH de donante no empareniado
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(el paciente no dispone de hermancs hisfocompati-
bles), una valoracion mas precisa de su hepafopatia
cronica a raiz de una descompensacion ascitica, me-
diante biopsia hepdtica transyugular y FibroScan®, de-
rmuestra el diagnadstico de cirosis hepdtica, por lo que
se desestima la opcion del TPH.

El paciente recibid un tofal de 7 ciclos de 5-azaci-
fidina, o pesar de lo cual no se observd mejoria de
las citopenias, presenfando elevados requerimientos
transfusionales de concentrados de hematies y pla-
quetas, fodo lo cual obligaba a mantenerlo en régi-
men de hospitalizacion. A partir del ciclo 7, comenzo
con multiples complicaciones (fiebre neutropénica,
descompensacion ascitico-edematosa, hemormagias
digestivas alta y baja), falleciendo finalmente en su
domicilio a principios de abril de 2017, jusfo 1 afo des-
pués del diagndstico.

> Discusion

Recordemos gque un isocromaosoma &s un Cromaosoma
anommal en el que se ha perdido un brazo y el ofro
se ha duplicado de manera especular, dando lugar
a una monosomia parcial debida al brazo perdido y
a una frisomia parcial debida al brazo duplicado. El
isocromosoma 17 es una alteracion citogenética fre-
cuenta en las enfermedades hematoldgicas malignas
y habitualmente la encontramos denfro de los caricti-
pos complejas. Pero el isocromosoma 17 como altera-
cion cifogenética Unica solo esta publicada en algdn



LIX Congreso Nacional de la Sodedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia / Ponenclas

caso dislado o en pequenas series de casos, a pesar
de lo cual algunos autores consideran que se frata
de una enfermedad con enfidad propia, dadas sus
caracteristicas clinicas, morfologicas y prondsticas,
bien en el contexto de una leucemia aguda de novo
o de una NMD/NMP?-2. En la clasificacion de la OMS,
las neoplasias mieloides con isocromosoma 17 se in-
cluyen dentro del grupo de NMD/NMP& . La serie mas
amplia de necplasias mieloidss (leucemia miegloide
aguda -LAM- vy NMD/NMP) con isocromosoma 179
como Unica alteracion citogenética incluye 29 casos
y se publico el ano pasado®.

Hace mas de 20 anos, F Sclé ef al, a partir de la
descripcion de 4 casos, apuntaban ya esta posibili-
dad de individualizar a estos pacientes con SMD e iso-
cromosoma 17 como toda anomalia citogenética en
una entidad dnica con caracteristicas a caballo entre
SMD y enfermedades mieloproliferativas cronicas®. Su
incidencia es ciefamente muy baja, con solo 4 casos
en una serie de 383 pacienfes con SMD (alrededor de
un 1%). Las principales caracteristicas morfoldgicas
descritas en médula dsea (hipercelularidad, displasia
granulocitica, proaminente sosinoflic y un aumento
marcado de megacariocitos pequenos y displdsicos)
son las recogidas en nuestro caso y en la mayoria de
los casos comunicados®?. Y, desde un punto de vis-
fa clinico, no es infrecuente la presencia de sintomas
consfitucionales (sinfomas B). esplenomegalia, eleva-
cion de LDH y beta-2 microglcbulina, y una elevada
fasa de transformacion leucémica en los casos mielo-
displasicos/mielopraliferativos™.

Cuando el cuadro incluye caracteristicas de NMD/
NMP la médula dsea suele ser hipercelular, con hiper-
plasia llamativa de serie megacariocitica, y fambién
se ha descrito fibrosis coldgena y reficulinica (ausen-
fes estas difimas en nuestro paciente). La presencia
de disgranulopayesis (pseudo-Pelger, cifoplasma hi-
pogranular) y dismegacariopoyesis marcada (formas
pequenas de ndcleo hipolubulado y, en menor medi-
da, micromegacariccifos), a la vez que diserifropoyesis
leve, es constante y resulta fambién frecuente la exis-
fencia de blastosis inferior al 20%, con una media del
8-9%. En sangre periférica se observa mas frecuente-
mente leucocitosis (ocasionalmente acompanada de
eosinofilia y/o basofllia) y displasia granulocitica (en
especial neuirdflos pelgeroides), una discreta blasto-
sis, moderada anisopeiquilocitosis y serie plaguetaria
displasica. Suele exisfir esplenomegalia, pero hasta
donde conocemos, no se ha comunicado la presen-
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cia de adenomegalias en multiples ferritorios (como
ocurre en nuestro paciente) con histopatologia de me-
faplasia mieloide, como ocurrd en nuestro paciente.

Desde un punfo de vista molecular, y a pesar del
escaso ndmero de pacientes analizados dada su ra-
reza, se han descrifo mufacionas en SRSF2 (55%). SET-
BPT (59%), ASXLT (55%) y NRAS (31%), mientras que en
TETZ, TP53, JAKZ o FLT3 son raras, y no se han comuni-
cado mutaciones en NPMIT, KIT o CEBPA™. Al contrario
de lo referido en la literatura, en la que no se encusn-
fra o solo muy excepcionalmente la delecion de TP53
eneli(17)(g10). nuestro caso sila presentaba; en SMD,
resulta conocido que la presencia de esfa delecion se
ha asociado con un curso mas agresivo de la enfer
medad. Por ofra parte, la observacion de que &l iso-
cromosoma 17 se relaciona con pafologia mieloide
apunia la posibilidad de que 2 genes localizados en
el cromosoma 17 puedan estar implicades en la pa-
fogenia y en las caracteristicas bioldgicas de la enfer
medad: el gen del factor estimulante de colonias gra-
nulociticas (G-CSF), gue se localiza en 17g11-g20, v el
gen de la mieloperoxidasa, localizado en 17g21-g24.

En general, se considera que se frata de una hemo-
patia maligna de muy mal prondstico a corfo o medio
plazo. Asi, en otfra serie de 22 pacientes, la mediana de
supervivencia global para aguellos con LAM de novo
fue de 14,5 meses, frente a los 11 meses de los pacien-
fes con diagndstico de NMD/NMP,

En nuestra opinion, las caracteristicas clinicas, mor
foldgicas, citogengticas y prondsficas de esta enfer
medad deben hacer considerar gque se pueda se-
parar desde un punio de vista nosologico como una
entfidad dnica.

> Para recordar

- El isocromosoma 17 es una alferacion cifogené-
fica frecuente en las enfermedades hematologicas
malignas y habifualmente la enconframos dentro de
los cariotipos complejos. Sin embargo, y aungue exis-
fen fodavia escasas publicaciones, el isocromosoma
17 como alteracion citogenstica dnica puede obser
varse en casos de LAM de novo, SMD o NMD/NMP

* Desde un punfo de vista molecular, se han descrito
mutaciones en SRSF2, SETBPI, ASXLT y NRAS, mientras
que en TETZ, TP53, JAK2 o FLT3 son raras, y, hasta don-
de sabemos, no se han comunicado mutaciones en
NPMT, KIT o CEBPA.



LIX Congreso Macional de |a Sodedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia / Ponenclas

» Se frata de una hemopatia maligna de muy mal
prondstico a corfo o medio plazo, no siendo eficaces
los frafamientos habituales para SMD de alfo riesgo.

- En nuestra opinidn y en consonancia con ofros au-
tores, las caracteristicas clinicas, morfoldgicas, citoge-
nétficas y pronodsticas de esta enfermedad deben ha-
cer considerar que se puede separar desde un punfo
de vista noseclégico como una entidad Unica.
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