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Sindrome leucoeritroblastico en paciente con mieloma
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> Motivo de consulta

Se frata de un paciente de 72 afos que acude a ur
gencias por cuadro de 1 mes de evolucion de fiebre
con expectoracion mucopurulenta y cuadro constifu-
cional con pérdida de 7 kg de peso.

» Antecedentes

* Neoplasia de prostata diagnosticada en 2009, fra-
tada con hormonoterapia vy libre de enfermedad.

« Neoplasia pulmonar en estadio | diagneosticada
en 2010, infervenida vy libre de enfermedad.

« Migloma miltiple 1gG kappa en estadio lla, diag-
nosticado en 2007 . Al diagndstico presentaba mdltiples
lesiones Oseas liticas en pelvis, sacro, femorales bilate-
rales y verfebrales (D11, D12, L1 y L2), asi como un plas-
maocitormna sacro. El mielograma mostrd infilfracidn del
47% de células plasmdticas afipicas, con citogenética
normal y componente monoclonal sérico de 38 g/l
Realizd fratamiento quimioterdpico segln el esquema
vincristina, carmustina, melfalan, ciclofosfamida y pred-
nisona, alfernande con vincristina, carmusting, doxo-
rubicing y dexametasona con buena folerancia, pre-
senfando una respuesta completa. Asimismo, recibid
radioferapia local (50-60 Gy) sobre el plasmocifoma y
frasplante autdlogo de sangre periférica en 2008.

Manfuvo respuesta completa hasta 2013, momento
en el que se obhjefivd progresion del mieloma, por la
qgue recibié fratfamiento con borfezomib/dexametaso-
na, logrando respuesta completa esfricta.

A partir de abril de 2016, por pérdida de peso, dolo-
res Oseos mdltiples y anfe la sospecha de nueva pro-
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gresion de la enfermedad, se realizé aspirado medu-
lar y resonancia magnética nuclear de cuerpo entero
que no mostraron signos de actividad del migloma.

» Exploracion

Destacaba fiebre de 39.8°C y leve insuficiencia respi-
raforia con safuracion de oxigeno del 93% con FiO,
de 0,26. En auscultacion cardiopulmonar destacaban
crepitantes en base derecha y en la exploracion ab-
dominal presentaba palpacion dolorosa en hipocon-
dric derecho, objefivandase una discreta hepatome-
galia.

> Pruebas complementarias

+ Hemograma. Hemoglobina: 85 g/l plaquetas: 94 x
10°/L; leucocitos: 59,23 x 10°/L (neutrafilos: 53,07 = 10°/L;
linfocitos: 0.77 = 10°/L; eosindfilos: 0,77 x 10°/L; basofilos
0 x 10°/L; monocitos: "0 x 10°/L). En revision de sangre
periférica se observaba, ademas de la presencia de 46
erifroblastos en 100 leucocitos, una infensa dismeorfia
de la serie roja, con anisopoiquilocitosis, alferacionas
de la hemoglobinizacion, punfeado basdfilo grueso y
elementos con anillos de Cabot. Bl resto de las series
hematopoyéticas no mosiraban alteraciones morfold-
gicas significativas (Figuras 1y 2).

+ Bioguimica elemental. Discreta elevacion de enzi-
mas hepaticas, funcion renal & ionograma sin alfera-
ciones.

+ Coagulacidn. Tiempo de profrombina: 1,49 ratio;
fibringgeno: 1,65 g/L; dimero-D: 1.769 ng/mL.
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Figura 1. Presencia de eritroblastos en sangre periférica (May-
Griinwald-Giemsa x 100).

Figura 2. Dismorfia de serie eritroide, con presencia de punfeado
baséfilo grueso y elementos con anillos de Cabot (May-Grinwald-
Giemsa x 100).

+ Radiologia. Imagen compatible con condensa-
cién en loébulo inferior derecho.

+ Ecografia de abdomen. Hepaiomegalia homogé-
nea sin lesiones y esplenomegalia de 17 cm, discreta-
mente heterogénea.

« Impronta de cilindro medular (el aspirado medular
fue seco, motivo por el que no se pudo realizar estudio
citolégico completo ni inmunofenctipico y solo pudie-
ron revisarse las extensiones de la impronta del cilindro
6se0): hipercelular con infiltracion por células afipicas
de tamano moderado/grande, de ndcleo excénirico
y contorno ovalado, abundante citoplasma y de mar
genes mal definidos, que se disponian de forma aisla-
da o en pequenos acumulos (Figuras 3 a 5).

+ Lavado broncoalveolar. Acompanando a macro-
fagos alveolares se observaba infiliracion por células

Figura 4. Infiltracion medular por células atipicas, que se dispo-
nen en pequenos acimulos o de forma aislada (May-Griinwald-
Giemsa x 100).
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Figura 3. Impronta cilindro medular hipercelular (May-Griinwald-
Giemsa x 100).
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Figura 5. Célulos ofipicas de tamano moderado/grande, de ndcleo

excéntrico y contorno ovalado, abundante citoplasma y de marge-
nes mal definidos (May-Grinwald-Giemsa x 100).
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Figura 6. lavado broncoolveolar Se observan macrofagos alveolares
acompanados por células atipicas (May-Grinwald-Giemsa x 60).
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Figura 7. Células afipicas de tamano moderado/grande con pre-

sencia ocasional de indentacion nuclear y micronucleolos (fie-
chas) (Papanicolau x 100).

Figura 8. Biopsia de medula 6sea en la que se observa |nﬁ|m10|on
por células de aspecto epitelioide, con ndcleo de famafo inferme-
dio-grande, contorno ovalado e indentado, cromafina granular con
fino surco longitudinal (fiechas) (May-Griinwald-Giemsa x 100).

atipicas de las mismas caracteristicas que las objeti-
vadas en médula (Figuras 6y 7).

+ Biopsia medular: marcadamente hipercelular, a
expensas de infilfracion por células de aspecto epite-
lioide, con nicleo de tamario infermedio-grande, con-
tomo ovalado e indentado, cromatina granular con un
fino surco longitudinal, ocasional micronucleolo y cito-
plasma amplio mal definido. indice mitético elevado.
Las células se disponen formando agregados y nidos
solidos, con focos de necrosis, de disposicion intersticial

Figura 9. Biopsia de medula 6sea. Se muestra infiltracion por célu-
las positivas para CD68 (CD68 x 60).

Figura 10. Biopsia de medula dsea. Se muestra infiliracion por
células positivas para proteina S100 (S100 x 60).

Figura 11. Biopsia de medula 6sea. Se muestra infiliracion por
células positivas para CD1a (CD1a x 60).

y paratrabecular, con presencia de ocasionales leuco-
citos y eosindfilos asociados. Se identifican elementos
de las 3 series hematopoyéticas residuales en todos los
estadios madurativos, sin evidencia de infitracion por
células plasmdaticas ni carcinoma (Figura 8).

* Inmunohistoquimica en médula dsea: las células
que infiltraban la médula mostraron positividad infen-
sa por CD68, CD1a y proteina S-100, y débil por CD4,
bcl-2 y ocasional positividad por p53. Negatividad
para CAM5.2, PSA, TTF-1, CD20, CD79a, CD3, CD138,
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Figura 12. Biopsia de medula dsea. Se muestra elevado indice
Ki67, del 60% (Ki67 x 60).

Figura 13. Necropsia pulmonar. Infiltracién de espacios alveolares
por células de Langerhans (Hematoxilina-Eosina x 10).

Figura 14. Necropsia pulmonar. Infiliracién de espacios alveolares
por células de Langerhans, positivas para CD1a (CD1a x 20).

Fe M VN O

or

CD30, CD34 y cKit. El indice proliferativo Ki67 fue del
60% (Figuras 9 a 12).

» Biologia molecular. Pirosecuenciacion con reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) de exones 11
(codones 464-466 y 469) y 15 (coddn 600), del gen
BRAF en material de lavado broncoalveolar y biopsia
medular: negativa.

» Andlisis de clonalidad de cadena pesada de las
inmunoglobulinas (reordenamiento VDJ con estudio
FR1, FR2 y FR3) en material de biopsia medular: no in-

formativo, en la muestra no se obtiene ADN en canti-
dad o de calidad suficiente para realizar el andlisis.

+ Andlisis de clonalidad de cadena pesada de las
inmunoglobulinas (reordenamiento VDJ con estudio
FR1, FR2 y FR3) en material de aspirado medular en
muestra recuperada del ano 2007, cuando se diag-
nosticé de mieloma maltiple: positivo.

En el momento actual, pendiente de realizar el estu-
dio en el material de la impronta medular.

) Evolucion

El paciente ingresé en la planta de medicina intermna
para completar el fratamiento y el estudio del cuadro
leucoeritroblastico asociado a sindrome foxico. A pe-
sar de iniciarse tratamiento antibidtico ajustado a an-
tibiograma para tratar la infeccién pulmonar, presentd
a partir del duodécimo dia de ingreso una evolucion
rapidamente térpida con aparicion de fracaso mul-
tiorgénico e ingreso en la unidad de criticos el mis-
mo dia. En ese momento, se recogieron muestras de
lavado broncoalveolar y biopsia de médula 6sea, sin
obtener material en el aspirado, por lo que en ese mo-
mento no se pudieron realizar pruebas de citometria
ni citogenéfica.

> Diagnéstico

Con los resultados del estudio medular y junto a la
agresividad del cuadro clinico, el paciente fue diag-
nosticado de sarcoma de células de Langerhans.

) Tratamiento

Se inicid el dia +18 del ingreso tratamiento con metik
prednisolona a dosis de 1 mg/kg y quimioterapia con
citarabina (ara-C) que, por deterioro de la funcion re-
nal, fue ajustado a dosis de 100 mg/m?/dia, asi como
profilaxis con vitamina B,, colirio de dexametasona y
soporte con factores de estimulacion de colonias gra-
nulopoyéticas. Por aparicion de severa lisis tumoral se
iniciaron también agentes uroliticos.

A pesar del tratamiento quimioterapico, el pacien-
te fue exifus en el dia +19 del ingreso, autorizandose
la autopsia clinica que informd de infiliracion multi-
sistémica, observandose células de Langerhans en
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Figura 15. Necropsia de cuerpo verfebral. Infiltracion por células
de Langerhans (Hematoxilina-Eosina x 10).
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Figura 16. Necropsia de cuerpo vertebral. Infiliracién por células
de Langerhans, positivas para CD1a (CD1a x 20).
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Figura 17. Necropsia hepatica. Infiltracién de espacios portas por
células de Langerhans (Hematoxilina-Eosina x 10).

pulmén, ganglio, higado, cuerpos vertebrales y bazo
(Figuras 13 a 20).

> Discusion

Las neoplasias de las células dendrificas son muy
poco frecuentes, ya que representan menos del 1% de
los tumores primarios de los ganglios y de los tejidos
blandos. La clasificacion de la Organizacion Mundial
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Figura 18. Necropsia hepdtica. Infiltracién de espacios portas por
células de Langerhans, positivas para CD1a (CD1a x 20).
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Figura 19. Necropsia esplénica. Infiltracién de pulpa roja por célu-
las de Langerhans (Hematoxilina-Eosina x 10).

Figura 20. Necropsia esplénica. Infiltracién de pulpa roja por célu-
las de Langerhans, positivas para CD1a (tincién CD1a x 20).

Tabla 1. Clasificacion de las neoplasias de células
dendriticas segtn la Organizacion Mundial de la Salud 2008
* Sarcoma histiocitico
* Tumores derivados de células de Langerhans
— Histiocitosis de células de Langerhans
— Sarcoma de células de Langerhans
* Sarcoma de células dendriticas interdigitantes
* Sarcoma de células dendriticas foliculares
* Otros: tumor de célula fibroblastica reticular, tumor de célula
dendritica indeterminada
* Xantogranuloma diseminado juvenil
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Tabla 2. Marcadores inmunohistoquimicos en las principales neoplasias de células dendriticas

arcador sarcomahistioctico | MEOI0NR VRERRIE | onnicas ntedigitontes | dendutias foliculaes
D1a - + — _

5-100 - + ¥ v

D207 (langerina) - + - _

D2 - - _ +

D35 - - _ +

CD&8 +H- +— +-

Lisozima H- — -

de la Salud (OMS) de 2008 las divide segln se mues-
fra en la Takla 1. Bl diagnéstico de estas entidades no
se puede dilucidar Unicamente de la informacion cli-
nica, como ocurre en la mayoria del diagndstico en
hemafopatologia. Microscopicaments, estos fumo-
res abarcan un amplio espectro de caracteristicas
histoldgicas, con patrones epiteliodes, fusocelularss,
de células redondas indiferenciadas o con elevado
acompanamiento inflamatorio que enmascara la po-
blacién tumoral: s por esto que la inmunohistoquimi-
ca es esencial en su diagndstico (Tabla 2).

Dentro de las neoplasias de células de Langerhans
se diferencian 2 entidades, la histiocitosis y el sarco-
ma. La histiocitosis puede abarcar maliples formas
de presentacion, aungue predominan las presenta-
ciones benignas, a diferencia del sarcoma, donde la
ofectacion siempre es multiorganica con evolucion
torpida y mortalidad superior al 50% de los casos a
peasar de frafamiento guimicterdpico instaurado. Ci-
tologicamente, las diferencias enfre estas 2 enfidades
son el grado de afipica de estas células en el sarco-
ma, No siempre presente, y sobre todo su elevado in-
dice mitdtico. Por el contrario, ambas comparten las
mismas caracteristicas inmunchistoquimicas y de ul-
traestructura.

A nivel molecular, aproximadamente un 38-57% de
las neoplasias de células dendriticas presenten la mu-
tacion BRAFVS00E. En nuestro caso, fanto en la biopsia
medular como en el lavado broncoalveolar la detec-
cion fue negativa. Otras alteraciones molecularas que
se han asociado a esfas enfidades pero con menar
frecuencia son las mutaciones de MAP3KI, ARAF,
ERBB3y PISKCA.

Otro dafo molecular inferesante es la presencia de
reordenamientos de los genes de receptores de célu-
las B y T en las neoplasias dendriticas. Esta alferacion
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molecular se ha defectado tanto en casos esporadi-
cos de neoplasias de células dendriticas, como en
pacientes que presentaban estas neoplasias junfo
con ofras enfermedades hematologicas, especial-
mente sindromes linfoproliferativos B cronicos. En los
casos asociados se ha podido demaosfrar que las 2
hemopatfias presentaban el mismo pico clonal en el
recrdenamiento de células B. Para explicar esta aso-
ciacién actualmente se postulan 2 hipdtesis: o bien las
2 neoplasias proceden de un MIsMo Precursor iNMa-
duro o bien una neoplasia ocurre a partir de la frans-
diferenciacién de la ofra. Calbe recordar que nuestro
paciente fenia el anfecedente de mieloma mdliple
previo. En la revision de la literatura no hemos encon-
frado ningldn caso descrifo de asociacion enire estas
2 enfermedades hematoldgicas. Hemos estudiado el
reardenamiento clonal del migloma y actualmente
estamos pendientes de poder realizar el estudio en la
impronta medular, ya que no se dispone de ningdn
ofro material viable. La deteccidn de la misma clona-
lidad en las 2 enfermedades en este paciente podria
sugerir la posible fransdiferenciacion de la célula mie-
lomatosa en célula de Langerhans.

Y A recordar

- Las neoplasias de células dendriticas incluyen en-
fidades muy poco frecuentas y para su diagndstico es
imprescindible la integracién de la informacion clini-
ca, citomorfolégica e inmunchistoquimica.

- El sarcoma de células de Langerhans s una nec-
plasia agresiva, de afectacion mulfisistémica, con ele-
vado indice mitdtico y elevada mortalidad.

- Bstas enfidades pueden asociarse a sindromes
linfoproliferativos B. En dichos casos, la presencia del
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mismo pico clonal en el reordenamienfo de las c&
lulas B ha dado lugar a la hipdtesis de que ambas
neoplasias puedan originarse de un mismo precursor
inmaduro o bien fratarse de una fransdiferenciacion
de una neoplasia a ofra.
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