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Caso 6. Vardn joven con artralgias y lesiones cutaneas
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> Motivo de consulta

Varén de 20 afos que consulta por dolores articulares
y fiebre.

) Historia clinica

El paciente referia dolor articular generalizado de
5 meses de evolucion, refractario a tratamiento anal-
gésico y que habia progresado hasta impotencia fun-
cional. A esto se habia afadido fiebre de 38,5° en los
dias previos.

Como antecedente personal destacaba diagnds-
fico clinico y serolégico (se habia constatado IgM
VEB+) de mononucleosis infecciosa hacia 2 meses.

En cuanto a los antecedentes familiares, sefalar Uni-
camente que su padre habia fallecido por linfoma.

) Exploracion fisica

Mostraba afectacion del estado general. Se palpa-
ban adenopatias laterocervicales, supraclaviculares e
inguinales con didmetro aproximado de 1 cm. Presen-
taba lesiones maculopapulosas en cuero cabelludo y
cara. Las articulaciones eran dolorosas a la moviliza-
cioén sin presencia de signos inflamatorios. En el abdo-
men se palpaba reborde hepdtico y esplenomegalia
de 6 cm.

> Pruebas analiticas

* Hemograma: hemoglobina (Hb) de 65 g/L, vo-
lumen corpuscular medio (VCM) de 87 fL, Hb cor-
puscular media (HCM) de 30 pg, recuento de reti-
culocitos de 37,1 x 10°/L (IRC: 0,7%). leucocitos de
5,5 x 10°/L, neutrdfilos de 2,2 x 10%/L, linfocitos de

2,6 x 10°/L, monocitos de 0,6 x 10°/L, plaquetas de
36 x 10°/L.

+ Extensién de sangre periférica: blastos 10%, mie-
locitos 2%, metamielocitos 4%, bandas 15%, segmen-
tados 24%, linfocitos 42%, monocitos 3%. Presencia de
8 erifroblastos x 100 leucocitos. Los blastos eran me-
dianos, con relacion nlcleo citoplasmdatica alta o muy
alta, cromatina finamente condensada sin nucleolo,
y citoplasma basdfilo sin gréanulos ni vacuolas (Figu-
ral).

« Estudio de coagulacién: fiempo de protrombi-
na (TP), tiempo parcial de tromboplastina activada
(TPTA) y fibrindgeno normales.

* Bioquimica: LDH de 3.141 UI/L (135-225), GOT de
57 UI/L (10-37), GGT de 113 U/L (10-50), fosfatasa al-
calina de 198 U/L (40-130), ferritina de 2.814 pg/L (15-
150), sideremia de 62 ug/dL (65-175), transferrina de
137 mg/dL (215-365), PCR de 88 mg/L (0-5). Resto (in-
cluidos la funcién renal y los iones) normal. Estudio de
autoinmunidad negativo.

+ Microbiologia: HBsAg +, Anti-HBs IgG 129,5 mUl/
mL, resto de la serologia frente a virus de la hepati-
tis B (VHB) negativa. También fue negativa la serolo-
gia frenfe al virus de la hepatitis C (VHC), virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y citomegalovirus
(CMV) (IgM e IgG). El patron seroldgico frente al virus
de Epstein-Barr (VEB) era similar al de 2 meses antes,
es decir, positivo para IgM y negativo para IgG. El es-
tudio microbiolégico de fiebre de origen desconocido
fue negativo, asi como los hemocultivos al ingreso.

&

Figura 1. Sangre periférica (MGG x1.000). Blastos en sangre pe-
riférica.
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< 0,5%. La serie megacariocitica
estaba muy disminuida.

Los blastos en médula &sea
eran grandes (20-25 ym) y de
aspecto monocitoide, con nG-
cleo arrinonado de cromatina
laxa a finamente punteada. Me-
nos de la mitad presentaban 1
0 2 nucleolos poco prominen-
tes. El citoplasmma mostraba

Figura 2. Aspirado de médula 6sea (MGG x1.000). Células bldsticas grandes (20-25 um) y de

aspecto monocitoide.

Figura 3. Aspirado de médula 6sea (MGG x1.000). Blastos con
prolongaciones citoplasmdticas a modo de pseuddpodo, en oca-
siones conteniendo el ndcleo. La constriccion del ndcleo sugiere
que la célula se encuentra en movimiento.

) Pruebas de imagen

+ Radiografia de térax: sin hallazgos significativos.

« Ecografia de abdomen: hepatoesplenomegalia
homogénea. Bazo de 19 cm. Pequena cantidad de
liquido libre infraabdominal. Derrame pleural bilateral
en pequena cuantia.

> Estudio de médula 6sea

+ Citologia: el aspirado de médula dsea mostraba
una celularidad moderadamente aumentada y mo-
nomorfa, donde destacaba la infiltracién por un 81,5%
de blastos. El resto del mielograma estaba represen-
tado por serie roja en un 10%, serie granulocitica en
un 4%, linfocitos 3,5%, plasmocitos 0,5% y monocitos

basofilic media difusa, raramen-
fe con pequenas vacuolas, y sin
grénulos (Figura 2). Destacaba
la presencia frecuente en los
blastos de una prolongacién citoplasmatica a modo
de pseuddpodo, que en ocasiones incluia el ndcleo
(Figura 3).

A pegueno aumento se apreciaba la disposicion de
células blasticas formando nidos o pseudometdstasis. Al
observarlos a mayor aumento, estas células no se encon-
fraban cohesionadas y adoptaban disposicion radial,
pareciendo emerger del interior de los nidos (Figura 4).

Figura 4. Aspirado de médula 6sea (MGG). Imdgenes superiores
(x250): nidos o pseudometdstasis de células bldsticas; imagen
inferior (x630): disposicion radial de blastos en los nidos.
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Los macréfagos presentaban
signos de activaciéon, con fago-
citosis de deftritus, y a menudo
se disponian en el interior de las
pseudometdastasis (Figura 5).

Eran frecuentes las imdgenes

Figura 5. Aspirado de médula 6sea. Imagen izquierda (MGG x1.000)
imagen central (MGG x630): nido de blastos, en cuyo interior se dispone un macréfago con
detritus; imagen derecha (ANAE x1.000): macrofago con tincion positiva, situado en el centro

de una pseudometdstasis.
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Figura 6. Aspirado de médula 6sea (MGG x1.000). Mitosis en dis-
tintas fases.

F
- \
E

Figura 7. Aspirado de médula 6sea (PAS x1.000). Blastos con positi-
vidad en grdnulo fino, de distribucion perinuclear o en pseuddpodo.

: macrdfago activado;

de células en mitosis que tradu-
cian importante actividad prolife-
rativa en médula 6sea (Figura 6).

 Citoquimica: el estudio cito-
quimico mostrd positividad para
reaccion de dcido peryddico de
Schiff (PAS) en el 16% de la poblacion blastica, con
patrén en grénulo fino, de distribucion perinuclear o
en pseuddpodo (Figura 7). Las finciones de negro
Suddn B (NSB), mieloperoxidasa (MPO), cloro-acetato-
esterasa (CAE) y alfa-nafti-acetato esterasa (ANAE)
fueron negativas en los blastos.

+ Inmunofenotipo: mediante citometria de flujo
(CMF) se detect6 infiltraciéon medular por un 44,5% de
células CD45+, linea negativa (cMPO-, CD64-, CD14-,
CD19-, cCD79a-, CD10-, cCD3-), de fenotipo CD34-,
CD117-, HLA-DR++, CD123++, CD4+, CD56+, CD33+d,
CD86+, BDCA1+, BDCA2-, compatible con células den-
driticas plasmocitoides (pDC) (Figura 8).

+ Citogenética: el cariotipo de médula dsea fue
46,XY,1(12,18)(p13,912)[5]/46,XY[15], es decir, se de-
tectdé una clona patolégica de 46 cromosomas con
una franslocacién reciproca y equilibrada entre los
cromosomas 12(p13) y 18(g12), en 5 de las 20 me-
tafases analizadas. La clona mayoritaria era normal
(Figura 9).

La hibridacién in situ fluorescente (FISH) confirmé
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la 1(12,18)(p13.912), para lo
gue se empled la combina-
cién de una sonda de pinta-
do cromosémico del 18 y la
sonda locus especifica de la
region 12p13.

+ Histologia: la biopsia de
médula o6sea era hiperce-
lular con masiva infilfracion
difusa por una celularidad
de aspecto bléstico, de talla
mediana, relacién ndcleo ci-
toplasmdtica moderada-alta,
con citoplasma eosinéfilo no
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Figura 8. Citometria de flujo de médula 6sea. Poblacion de células dendriticas plasmocitoides
(pintada en rojo) de fenotipo CD45+, HLA-DR++, CD123++, CD4+, CD56+, CD86+, BDCAT +.

granular y ndcleos ovalados
o irregulares con pequeno Nu-
cleolo; se observabaon abun-
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Figura 9. Cariotipo en médula dsea. Formula cromosomica: 46,XY,1(12,18)(p13,q12)[5]/46,XY[15].

Figura 10. Biopsia de médula 6sea. Imagen izquierda (HE x400): ma-
siva infilfracion por células de aspecto bldstico; imagen derecha (IH
x200): inmunotincion positiva para CD56 en la celularidad neopldsica.

dantes mitosis, asi como una fibrosis reticulinica discreta.
Escasa celularidad hematopoyética conservada.

Estudio inmunohistoquimico con ausencia de
inmunotincién en la celularidad neopldsica para
CD34,TdT, CD117, MPO, CD4, CD20, CD3, CD25, CD68
y granzima B. Inmunotincién positiva para CD56 (Fi-
gura 10) y negativa para LMP-1 (VEB). No se pudo
realizar marcador inmunohistoquimico especifico de
pDC (CD123,TCL1, BDCA2, CD2AR BCL11a).

« Estudio de mutaciones mediante secuenciacién
masiva (NGS): mediante panel Oncomine Myeloid
Research Assay, que cubre 40 genes, se detectaron
las siguientes mutaciones:

- *TP53, c.743G>A, p.Arg248Glu.

Figura 11. Imagen superior: lesion cutdnea en cuero cabelludo;
imagen inferior: biopsia cutdnea (HE x200). Infiltracion bldstica
dérmica no epidermotropa.
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> Diagnéstico

Neoplasia de células dendriticas plasmocitoide
blastica (BPDCN) con t(12,18)(p13:912).

> Evolucion

Recibié primera linea de tratamiento segln esquema
HyperCVAD, con enfermedad minima residual (EMR)
después del primer bloque de 0,02%. Tras el segundo
blogue se evidencid progresidon medular (23% de blas-
fos en médula 6sea) y extramedular (infilfracion del
sistema nervioso central -SNC- y la piel), por lo que
pasd a segunda linea de fratamiento segdn esquema
PETHEMA para leucemia aguda linfoblastica de alto
riesgo (LAL-AR). Tras la fercera consolidacion ingresa
por neutropenia febril con datos de progresion (80%
de blastos en sangre periférica), desarrollando fracaso
renal agudo, alteraciones hidroelectroliticas y coagulo-
patia. Fallece a los 5 meses del diagndstico.

> Discusion

La BPDCN es una entidad descrita inicialmente en los
afos noventa bajo el término de leucemia de células
NK CD4+ agranular. La nomenclatura ha evoluciona-
do en los dltimos 20 anos, hasta que en la clasifica-
cién de la Organizacidn Mundial de la Salud (OMS)
en 2008 queda englobada con el nombre actual den-
fro de las leucemias mieloides agudas (LMA)(2. En
la clasificacion de la OMS de 2017 se considera una
enfidad aparte dentro de las neoplasias mieloides y
leucemias agudas®,

La ausencia de criterios diagndsticos hasta 2008, asi
como los cambios en la nomenclatura, hacen dificil
conocer con exactitud su incidencia, que se estima es
del 0,44% de las neoplasias hematolégicas y < 1% de
las leucemias agudas®. Es mas frecuente en la sexta
y la séptima décadas de la vida, pero existen casos
descritos en fodas las edades, incluso pedidtricos. En
cuanto al sexo, es mds frecuente en varones en pro-
porcion 3:1@9),

Esta neoplasia fiene su origen en precursores de
pDC®, Las pDC se originan y maduran en médula
6seaq, circulan en sangre (definidas por ser CD11c-,
CD123+, CD303/BDCA2+) y se acumulan en ganglios
linféticos y mucosas®®. Son las principales producto-

ras de inferferén | durante la respuesta inmune. Junto
a ellas se han identificado 2 subpoblaciones de célu-
las dendriticas mieloides (CD1c+/BDCAT+ y CD141+/
BDCA3+), con las que comparte origen en progeni-
tores de células dendriticas y macréfagos, tomando
posteriormente una via de diferenciacion distinta?®,

La etiologia es desconocida, sin evidencia de aso-
ciacién con VEB®, Se han descrito casos en pacientes
con historia previa de sindrome mielodispldsico (SMD)
y otras neoplasias mieloides®?, lo que refuerza el ori-
gen mieloide de la clona neopldsica en la BPDCN.

La forma de presentacion es a menudo indolen-
fe; sin embargo, adopta pronfo un comportamiento
agresivo con répida diseminacion®. La afectaciéon de
la piel es casi constante (> 90%) y se puede presentar
como lesiones cuténeas, Unica o multiples, de forma,
tamano y color variables, y normalmente no prurigino-
sas. La infilfracion de médula dsea estd presente en
el 60-90% de los casos. Las adenopatias son también
frecuentes (40%), asi como la afectaciéon de bazo e hi-
gado. Otras localizaciones del tumor son tejidos blan-
dos y pulmén. Se observa con frecuencia infiltracion
del SNC, tanto al diagnéstico como en la recaida®59-

La valoracién citolégica solo permite establecer la
sospecha diagnéstica en aquellos casos que cur-
san con los rasgos morfoldgicos mds caracteristicos
de esta leucemia aguda y que son la presencia de
blastos con citoplasma elongado, con vacuolas y sin
grénulos™. En nuestro paciente la morfologia orientd
mas hacia una LMA con caracteristicas que sugerian
linea monocitica; sin embargo, el estudio citoquimico
no apoyaba esta sospecha, por negatividad de MPO,
NSB y ANAE, y positividad para PAS.

El diagndstico de BPDCN se basa en la confirmacion
del inmunofenotipo, ya sea por inmunohistoquimica o
por citometria de flujo. Este inmunofenotipo especifico
precisa de: 1) positividad para CD4 y CD56; 2) positi-
vidad para marcadores restringidos a pDC, como son
BDCA-2, CD123 y TCL-1; y 3) ausencia de marcadores
de linea mieloide, monocitica, B o T¢9, Sin embargo,
pueden presentar perfiles fenotipicos atipicos, que
incluyen negatividad para CD4 o CD56, o expresion
aberrante de antfigenos de linea mieloide o linfoide,
siendo los mas comunes CD33 y CD7¢ 9,

En nuestro paciente el diagnédstico diferencial inicial
obligd, en funcién de la disposicion de las células en ni-
dos o pseudorrosetas, a valorar la posibilidad de que se
fratase de una neoplasia no hematoldgica. Dentro de
estas, el rabdiomiosarcoma, el neuroblastoma o el sar-
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coma de Ewing pueden presentar una morfologia simi-
lar, asi como el subtipo papilar de un carcinoma epite-
lial. El andlisis inmunofenotipico, gracias a la positividad
de CD45, confirmd que se trataba de una neoplasia
hematoldgica, que ademds era CD4+ y CD56+, y pre-
sentaba afectacion cutdnea. Las entidades a tener en
cuenta llegado a este punto, aparte de BPDCN, serian
linfoma de células T/NK extranodal (fipo nasal), linfoma
T cuténeo y LMA CD33+ CD4+ CD56+. Las 2 primeras
entidades se pueden descartar en funcién de la histo-
logia caracteristica de cada una de ellas, que difiere
con los hallazgos en la biopsia de piel de nuestro pa-
ciente. El linfomaT/NK se caracteriza por angiotropismo
y dreas de necrosis, y en el linfoma T cut@ineo existe un
infiltrado por células linfoides de ndcleo cerebriforme
con epidermotropismo. Ademds, ambas presentan po-
sitividad para antigenos T, En cuanto a las LMA, estas
pueden ser fambién positivas para CD123, pero la po-
sitividad es mds débil que en BPDCN(® y ademads tie-
nen marcadores de linea mieloide o monocitica, que
en nuestro caso estaban ausentes. La positividad para
marcadores especificos como BDCA-1 (blood dendritic
cell antigen-1) fue definitiva para el diagnéstico y per
mite también descartar otra entidad a tener en cuenta
como es la leucemia aguda indiferenciada®.

El estudio citogenético muestra un cariotipo anor-
mal en el 66% de los casos de BPDCN. No dispone de
alteraciones citogenéticas especificas®; no obstante,
se han descrito 6 alteraciones cromosdmicas recurren-
tes, entre las que estd la que afecta a 12p, observada
en nuestro paciente. Las 5 anomalias cromosémicas
restantes implican a 59, 13qg, 6g, 15g y 907,

El perfil mutacional de esta entidad incluye princi-
palmente mutaciones que aparecen en SMD y LMA,
lo que apoya su origen mieloide® ™. La mds frecuente
es TET2. Entre estas mutaciones se encuentran KRAS y
TP53M, como ocurria en nuestro caso. También se ha
identificado sobreexpresion de oncogenes®.

Se ha descrito como la 1(12,18), presente en nues-
fro paciente, genera una sobreexpresion de SETBPI,
un gen localizado en el brazo largo del cromosoma
18, que queda cerca del punto de ruptura. Esta so-
breexpresiéon condiciona un aumento de la proteina
SET vy, por tanto, una inhibicién aumentada sobre PP2A
(supresor de tumores), lo que favorece la proliferacion
y expansion de células leucémicas1®, En el caso
presentado se pudo comprobar mediante PCR cémo
la expresidon de SETBP1 era 60 veces superior a la nor-
malidad.

No existe fratamiento estandarizado por la ausencia
de estudios prospectivos y controlados debido a su
baja incidencia. Se han empleado diferentes esque-
mas. La induccién con quimioterapia de tipo leuce-
mia aguda linfobldstica (con profilaxis infratecal) pa-
rece ofrecer mejores resulfados®®. Suele existir una
respuesta inicial a la quimioterapia, con remisiones
completas que varian entre un 53 y un 89% segdn las
series, pero con recaida sistemdatica™. La superviven-
cia global oscila entre los 12 y los 16 meses. Solo el
trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ficos en primera remision completa parece mejorar
la supervivencia global, especialmente en pacientes
mds jovenesd:®,

) Para recordar

« El papel de la citologia en el diagndstico de esta
entidad pasa por reconocer una leucemia aguda de
hébito mieloide, similar a una leucemia monocitica,
PAS+ y con frecuentes pseuddpodos.

« El diagnéstico requiere la identificacion del inmu-
nofenotipo mediante citometria de flujo y/o inmuno-
histoquimica.

« Esta enfermedad no dispone de alteracion citoge-
nética ni marcador molecular especifico.

« Es relevante el estudio de las lesiones cutdneas en
pacientes con leucemia aguda, tal como ilustra nues-
fro caso.
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