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Varon de 56 anos con pancitopenia y lesiones osteoblasticas
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ematologia y Hem UGC de Radiologia;

» Motivo de consulta

Remitido de ofro hospital por sindrome constitucional
y pancitopenia con sospecha de leucemia aguda.

» Historia clinica

Varon de 56 afos, exfurador desde hace 20 afos
(1 paquete/dia), con dislipemia vy valvulopatia adr-
fica degenerativa. En fratamiento con atorvastating
40 mg/dia. Referia astenia, anorexia y pérdida de peso
de 4-5 kg en el ditimo mes y epigastralgia infermitente
desde hace 2 meses. Al ingreso presenfaba ademads
polaguiuria y disuria.

» Exploracion fisica

A la inspeccion se objetfivaron episodios de rash urti-
carial coincidentes con febricula/fiebre. Soplo sistdlico
adrtico IV/VI; auscultacién pulmonar sin hallozges. Sin
hepatoesplenomegalia ni adenopatias palpables.

» Pruebas analiticas

» Hemograma: leucocitos 2,16 x 10°/L. neutrdfilos
1.4 x 10%/L. hemoglobina (Hb) 72 g/L volumen cor-
puscular medio (VCM) 93,9 fL. Hb corpuscular media
(HCM) 31.6 pg v plaquetas 21 x 10°/L. Reficulocitos
26,6 = 10°/L.

= Bioguimica: bilirubina directa/indirecta, GOT vy
GPT normales; GGT 89 Ul/L (10-50) vy fosfatasa alcali-
na 1.017 UI/L (40-129). LDH 231 UI/L (135-225). Feritina

174

1.044 pg/L (15-300). Proteinograma normal. Funcidon
renal y resto de la bioguimica normal.

+ Ofros: coagulacion normal. Marcadores fumorales
negativos. Elemental de orina normal.

+ Microbiclogia: serologias negativas para virus de
la hepatitis B (VHB) y C (VHC), y virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH); serclogias para virus de
Epsfein-Barr (VEB), IgM e IgG negativas; cifomegalovi-
rus (CMV). lgM negativa e IgG positiva; IgG positivas
para virus varicela-zdster (VWZ) y herpes virus 1. Urocul-
fivos/hemocultivos negativos.

2 Pruebas de imagen

+ Tomografia axial computarizada (TAC) toracoakb-
dominal: mdlfiples lesiones ostecklasticas afectando
practicamente a fodas las estructuras 6seas incluidas
en el estudio. Prostata aumentfada de famafio (6.6 x
7.7 cm) de densidad heterogénea. Sin hepatoesple-
nomegalia ni adenopatias.

En cortes sagitales con venfana dsea de columna
dorsal distal, lumbar y sacra se aprecian multiples ima-
genes hiperdensas iregulares, que afectan a los cuer
pos verfebrales y a los elementos posteriores. Se realizd
un estudio de densidad medular en L5, friplicando la
del hueso nomal (638 versus 225 unidades Hounsfield,
respectivamente) (Figura 1).

) Otras exploraciones
+ Endoscopia oral: hemnia de hiafo. En aniro se ob-

servaron pequenas erosiones planas. Bulbo ducdenal
con edema y erifema, y 2 Ulceras, una de ellas profun-



LIX Congreso Nacional de la Sodedad Espafiola de Hematologa y Hemoterapia / Ponencias

da con fibrina y punio necrético.
Se fomaron biopsias que resulta-
ron inespecificas.

+ Biopsia cutdnea: sin alferacio-
nes relevantes.

) Estudios citolégicos
y citometria de flujo

Extension de sangre periférica
(leucocitos 2,16 x 10°/L): cayados
1%, segmentados 68%, linfocitos
28%, monocitos 3%. Se observaron
2 eritroblastos/100 leucocitos. No
se encontraron blastos ni ofras cé-
lulas afipicas.

El aspirado medular era normo-
celular y polimérfico: serie eritroide
28%, granulopoyesis 31,5%, eosind-
flos 1,5%. linfocitos 3%, monocitos
0.5%. macrofagos < 0,5%, plasmo-
citos 0,5%, serie megacariocitica conservada y desta-
caba un 35% de células con aspecto de malignidad,
de apariencia hematologica, que se distribuian irre-
gularmente y con cierfa tendencia a confiuir (pseudo-
rosetas) (Figura 2). El fipo celular predominante era de
famano grande (20-25 pm), con nucleo redondeado
de cromatina poco condensada, nucléolos mal defi-
nidos, amplios cifoplasmas de bordes muy irregulares
con proyecciones mamelonares, similares a blebs, en
las que solia distinguirse una fina vacuolizacién (Figu-
ra 3). A veces podia observarse una fina granulacion
azurdfila. Cabia resaltar la variabilidad de famano de
las células leucémicas, entre 10 y 12 um (las menos)
hasta algunas gigantes de > 30 um.

Ofro fenémeno muy repetitivo y destacado era el
hallazgo de hemofagocitosis por las propias células
malignas, que se apreciaba hasta en el 6% de las mis-
mas. Internalizaban hematies, pudiéndose seguir el
proceso completo, desde una primera foma de con-
tacio en la que el hematie se deformaba, se estran-
gulaba y penetraba en el citoplasma (Figura 4). La
eritrofagocitosis podia ser Gnica o mdltiple, y los hema-
ties fagocitados podian estar muy bien definidos, con
un halo alrededor o compactados en el citoplasma.
También se veian eritroblastos fagocitados (Figura 5),
e incluso conjunfamente con hematies. Iguaimente,
los eritroblastos sufrian el proceso gradual de englo-
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Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC). A la izquierda, imagen del paciente: en los
cortes sagitales de columna vertebral se aprecian milfiples imagenes hiperdensas irregula-
res, que afectan a los cuerpos vertebrales y a los elementos posteriores. El estudio de densi-
dad medular en L5 triplicaba el valor de referencia de un sujeto normal (derecha).

Figura 2. Aspirado de médula dsea (fincion de May-Grinwald-
Giemsa, x 1.000). Nido o roseta de mastocitos leucémicos simu-
lando metastasis.

bamiento. Excepcionalmente se encontrd fagocitosis
de granulocitos (Figura 5).

Una caracteristica muy frecuente de las células leucé-
micas era la muliinuclearidad y/o lobulacién de los nd-
cleos, que llegaba a verse en el 9% (Figura 6). Se distin-
guieron formas con gran multinuclearidad que podian
confundirse con megacariocitos atipicos. Menos del 1%
eran hipergranulares y con tendencia de los granulos
a concentrarse en un polo de la célula (Figura 7). Un
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Figura 4. Aspirado de médula 6sea (MGG, x 1.000). Secuencia de eritrofagocito-
sis, desde la foma de contacto hasta la internalizacion completa.

) N . Ve |
Figura 5. Aspirado de médula 6sea (MGG, x 1.000). Mastocitos patolagicos con

fagocitosis: a la izquierda, eritroblastos ortocromaticos; a la derecha, un eritrocito
y un granulocito.

176

Figura 3. Aspirado de médula 6sea (MGG, x1000).
Mastocitos leucémicos de gran tamano de nicleos
redondeados, con la cromatina escasamente con-
densada, citoplasmas con muy escasa granulacion
con proyecciones en los bordes y vacuolizacién fina.

minimo de las células malignas (< 1/500)
presentaban un pseuddpodo Unico con gra-
nulacién azurdfila (Figura 8). Finalmente, se
observd gran cantidad de mitosis reflejo del
elevado indice proliferativo de la enfermedad.

Citoquimicamente, eran negativas para
mieloperoxidasa (MPO) y cloroacetatoeste-
rasa (CAE), observandose ocasionalmente
granulocitos MPO y CAE positivos fagocita-
dos por estas células. Es de interés resattar
que cerca del 90% eran PAS +, con inclusio-
nes que parecian corresponder con la va-
cuolizacion periférica de los blebs. Con el
azul de toluidina se observé una débil po-
sifividad en granulos finos solo en el 5% de
las células leucémicas. La tincion de Perls
reveld un hierro hemosiderinico normal sin
sideroblastos patolégicos.

En la hematopoyesis presente se observd
una displasia leve-moderada. Menos de
1/500 de la serie roja mosird rasgos de dis-
plasia severos como la observacion aislada
de un puente infernuclear.

La citometria de flujo identificd una po-
blacion patolégica de tamano grande
(FSC) y complejidad infermedia (SSC). con
una expresion débil para el antigeno pan-
leucocitario CD45. Las células leucémicas
expresaban de manera infensa CD117 y
CD203c, CD33 positivo mas fuerte que los
monocitos y, débilmente, el receptor de
la IL-3 (CD123). Destacaba también una
expresion débil de CDb64 y patologica de
CD25, sin expresion de CD2. No se demos-
tr& MPOc ni marcadores de linea B niT en
esta poblacion (Figura 9).

) Citogenética y estudio molecular

El andlisis citogenético de la médula dsea
mostrd un cariofipo complejo con una hi-
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Figura 7. Aspirado de médula 6sea (MGG, x 1.000). Mastocito con
la granulacién azurdfila concentrada en un polo del citoplasma.

potriploidia en tormo a 65 cromosomas en 5 de 20
metafases analizadas, con numerosas alteraciones
esfructurales, incluyendo deleciéon de 1q y al menos
10 cromosomas marcadores (Figura 10).

Las mutaciones de KITD816V, FLT3-HTD y NPM1 resulta-
ron negativas (reaccion en cadena de la polimerasa
-PCR-).

El estudio NGS (next generation sequencing) de las
regiones hofspof del gen KIT (exones 8,10, 11, 17) resul-
6 negativo, asi como un panel de NGS para leucemia
aguda mieloide (LAM) (lon AmpliSeg™ AML Cance-
Research Panel) que incluyd 19 genes: regiones codifi-
cantes de CEPBA, DNMT3A, GATAZ TET2, TP53, y regiones
hotspot de ASXL1, BRAF, CBL FLT3, IDH1, IDH2. JAK2, KIT,
KRAS, NPM1, NRAS, PTPNT1, RUNXTy WTI.
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Figura 6. Aspirado de
médula 6sea (MGG,
x 1.000). Mastocitos
multinucleados. A la
izquierda con 2 ni-
cleos, y a la derecha
fefranucleado.

Figura 8. Aspirado de médula 6sea (MGG, x 1.000). Mastocitos
patoldgicos con proyecciones Gnicas en forma de pseudopodo, de
contenido granular variable.

) Diagnoéstico

Leucemia de células mastociticas (LCM). Variante aleu-
cémica, de presentacion aguda, primaria (de novo).
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Figura 9. Citometria
de fiujo. La poblacion
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representa en color
naranja.

Y Evolucién  dias 1 a 3) y citarabina (200 mg/m?/dia i.v. en per-

fusién continua dias 1 a 7).Tuvo una evolucién muy

El paciente recibié quimioterapia sistémica de induc- térpida con ingreso en la Unidad de Cuidados Inten-
cion para LAM segin el protocolo PETHEMA LMA 2010 sivos (UCI), desarrollando una hepatoesplenomega-
con idarubicina (12 mg/m?/dia infravenosos -i.v.- lia severa con hipertension portal, ascitis, fiebre, dolor
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Figura 10. Citogené-
tica de médula dsea:
65<3n>, XXY, +Y, +Y,
+1,del(1)(q12)x3,-2,
-2,-3.-4,-5,-6.-1.
+8.-9,-10,-11,-12,
-13,-13,-13.-14,
-15, add(15)(q21)x2,
-16,-17,+18,+19,
add(19)(p13) x2, +20,
+20,-21,-21,-21,
22, +marlx2, +mar2,
+mar3, +mard, +mar5,
+maré, +mar7, +mar8,
+mar9[5)/46.XY[15].
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Tabla 1

Series N.° pacientes KIT D816V Enfermedad hematolégica asociada | Supervivencia (mediana)
Georgin-Lavialle et al. {Blood 2013) 51 46% (13/28) 8% (4/51) 6 meses

Jawhar et al. (Hzematologica 2017) 28 68% (19/28) 71% (20/28) 17 meses

Jain et al. (2017) 13 37,5% (3/8) 31% (413) 31 meses

abdominal de tipo cdlico e inestabilidad hemoding-
mica. Progresd a fracaso hepdfico con hiperbilirubi-
nemia hasta 15 mg/dL a expensas de la bilirubina
directa y también presentd demame pleural bilateral.
Finalmente, fallecid a los 33 dias del diagndstico por
shock séptico y fracaso multiorganico.

> Discusion

La LCM es una enfermedad rara y agresiva incluida
denfro de las mastocitosis, neoplasias misloprolifera-
fivas segin la clasificacion de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (CMS) de 2008 y gue figuran en un
capitulo aparte en la revision de la OMS de 20160,
La incidencia de masfocitosis sistémicas (MS) es de
0.89/100.000 habitantes/afio y la prevalencia de
0,59/100.000 habitantes®. Las LCM suponen un 1%
de las MS del adulto®®, Se caracterizan por presseniar
= 20% de mastocitos leucémicos dispersos en el aspi-
rado de médula dsea, efectuando el recuento en las
zonas finas de la exfension y no en los grumos medu-
lares. A su vez, la LCM se ha subclasificado en la revi-
sion de la OMS de 2016 como forma clasica o variante
aleucémica, segln alcance o no el 10% de mastoci-
tos en la sangre; aguda o cronica, segun exista dano
organico (curso habitualmenfe mas agresivo) o no: y
primaria (de novo) o secundaria a evelucion de una
mastocifosist. Se han publicado fres series relevantes
de LCM#29 (Tabla 1), con mediana de edad en formo
a 60 afos (5-82), sin claro predominic por sexos. Se de-
muestra la mutacién KIT D816V entre el 37,5% y el 68%,
asociacion a enfermedad hematolégica hasta en el
71% y supervivencia mediana de 17-31 meses en las
dos aftimas series.

Dentro de las mastocitosis, la enfermedad se encua-
dra entre las MS avanzadas, que integra junto a la LCM,
la MS con una neoplasia hematoldgica asociada de
linea no masfocitica (MS-NHA) -anferiormente cono-
cida como MS con enfermedad hematoldgica clonal
asociada de linea no mastociiica- y la MS agrasiva™.
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La LCM se caractenza por la diseminacién de mas-
focitos leucémicos a maltiples érgancs: médula dsea
(cbligada para el diagnéstice = 20%), higado, bazo,
hueso y fracto gastroinfestinal. En cambic, no suele infi-
trar la piel. La clinica puede deberse a activacion de los
mastocitos y/o infifracion. Las manifestaciones mas co-
munes son sinformas constitucionales, prurito, urticaria,
fiush, fiebre, malestar, ulcus gastroduodenal, diarreas v
taquicardia. Menos frecuentes son ascifis e hipertension
portal, polaquiuria, sinfomas neuropsiquidtricos v dolo-
res 6seos. En la exploracion se puede hallar hepatome-
galia, esplenomegalia y adenopatias, siendo frecuente
la progresion de las megalias a corto plazo@.

El diagnéstico se sustenta en la citologia del aspira-
do medular (= 20%) con marcada atipia de los masfo-
cifos: formas inmaduras, fusiformes, hipogranularidad
cifoplasmatica, niclecs ovalados y multilobulacion/
multinuclearidad. La citoegenética suele mostrar un
carictipo normal (79-92%). La citometria contribuye
a una cormrecta caracterizacion de la esfirpe celular,
a su estadio de maduracion y deferminacion de la
expresion de CD25 y CD2. Para el fratamiento de la
forma aguda de LCM se indica poliquimioterapia, in-
hibidores de firosinkinasa, y tfrasplanfe alogénico de
progenitores hematopoyéticos, a pesar de lo cual la
supervivencia es pobret!-42&10,

Por ofra parte, el diagndstico de LCM debe cumplir
criterios de MS, el criterio mayer y 1 menor, o al me-
nos 3 criterios menares. El criteric mayor de MS es la
presencia de infilfrados densos (agregados de = 15
mastocifos) mulfifocales cbservados en la histologia
de médula dsea y/o ofros drganos extracutanscs. Los
criterios menores son: en histologia de médula ésea u
ofros arganos extracutdneos > 25% de los mastocitos
son fusiformes o fienen morfologia afipica, o bien en
extensiones de un aspirado de médula dsea > 25% son
inmaduros o atipicos: mutacion en el coddn 8146 de KIT
en médula dseq, sangre u ofro drgano extracutdneo;
expresion por los mastocitos de CD2 y/o CD25 ade-
mas de sus marcadaores habituales (en méadula dseaq,
sangre u ofros organos extracutansos); y. por lfimo,



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

friptasa tofal sérica > 20 ng/ml (criferic no valido si se
asocia enfermedad migloide clonal). El requisito para
diagnosticar una MS comao LCM es que los mastocitos
supongan = 20% de fodas las células nucleadas en
el aspirado de médula dsea. Ademads, la LCM se tipifi-
ca como clasica si los mastocitos suponen = 10% de
las células circulantes en la sangre periférica y como
variante aleucémica si supcnen < 10%00. El caso des-
crito cumple 3 criterios menores de MS que son: = 25%
de los mastocitos son de morfologia afipica, expresan
CD25 vy la friptasa sérica esta muy elevada. Presenta
un 35% de mastocifos en el aspirado de médula ésea
y no se observan circulando en la sangre. De ahi la
catalogacion como variante aleucémica de LCM.

Debido a las lesiones ostecbldsticas que presenia, el
diagnostico diferencial se debe hacer desde el punto
de vista radiologico con metdstasis, fundamentalmen-
fe de un cancer de prostata, Tambien se debe hacer
con la enfermedad de Paget, el mieloma maltiple y
linforas, entfre ofrost'2),

El diagnéstico cifolégico infegrado descarta una
neoplasia no hematolégica. Partiendo de que se frata
de una leucemia, la dishemopoyesis de fondo obliga
a descartar una LAM con cambios relacionadeos con
mielodisplasia (CRMD) y una LCM asociada a un sin-
drome mielodisplasico (SMD). Si fuera una LAM con
CRMD, se sospecharia morfolégicamente un protago-
nismo de linea megacariocitica o monohistiocitaria
en los blastos, que quedan excluidas fundamental-
mente por la citometriat®, la elevada triptasa y las pe-
culiares manifestaciones clinicas. La asociacion de un
SMD @ una LCM es planfeable, aungque consideramos
que no hay datos suficientes para esta afirmacion y
la displasia podria ser reactiva. No se han demostra-
do por NGS anomalias moleculares caracteristicas de
SMDe 14 Ademas, el carictipo. aungue sea complejo.
muestra una hipotriploidia y alferaciones estructurales
gue no suelen acompanar a un SMD, y parece mas
vinculado a los masfocitos leucémicos.

Diferenciamaos la LCM de una MS agresiva por la
elevada blastosis de la primera. Una leucemia agu-
da de baséfilos no se considera por los hallazgos ci-
fométricos y la elevada friptasa sérica’®. Se descarfa
una leucemia promielociica aguda por la ausencia
de MPO vy la negatividad del PML/RARA. Finalmente,
una leucemia mislomastocitica no es, ya que esta no
cumple criterios de M3,

> A recordar

+ La observacion de episodios de rash urficanal coin-
cidentes con fiebre y epigastralgia ulcerosa son propios
de la LCM. Pueden asociarse de manera inusual lesic-
nes radicldgicas ostecblasticas. Es muy infrecuente la
ausencia de hepafoesplenomegalia inicial.

+ Existe una dificultad diagnéstica citomerfologica
debida al polimorfismo de los masfocitos leucémicos,
su frecuente hipogranularidad y los numerosos fend-
menos de hemofagocitosis. Es relevants la inferpreta-
cion de los estudios citométricos y los valores de frip-
fasa séricos.

* Desde el punto de vista genético, destaca un ca-
rictipo complejo, hipofriploide, con numerosas aliera-
ciones estructurales y numéricas, a pesar de que se
describe como normal en aproximadamente el 80%
de los casos. Por ofra parte, la mufacion KIT D816V es
negativa y conviene recordar que puede ser negativa
en al menos un fercio de esfos pacientes.
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