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PACIENTE DE 72 ANOS CON CERVICALGIA Y LEUCOCITOSIS
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MOTIVO DE CONSULTA

Deterioro del estado general y dolor cervical in-
tenso.

HISTORIA CLIiNICA

Se trata de un varén de 72 afos, con antece-
dentes de miocardiopatia dilatada de origen is-
quémico, portador de desfibrilador automatico
interno (DAI), con hipertensidn arterial, asma
bronquial y dislipemia. Consultd en varias oca-
siones a lo largo de 3 meses en el Servicio de
Urgencias de su hospital de referencia por cer-
vicalgia intensa refractaria a morficos, sin alte-
raciones en el hemograma. Por persistencia de
la cervicalgia y deterioro progresivo del estado
general se evalud de nuevo, objetivandose leu-
cocitosis con anemia y trombopenia moderadas.

EXPLORACION FiSICA

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
de 3. Dolor a la palpacion a nivel de C5. Auscul-
taciéon cardiaca y pulmonar sin alteraciones. No
se palparon adenopatias periféricas ni viscero-
megalias.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El hemograma presentaba hemoglobina (Hb) de
104 g/L, volumen corpuscular medio (VCM) de
85,3 fL, leucocitos de 45,4 x 10%/L (neutréfilos:
39,2 x 10%/L; linfocitos: 2,72 x 10%/L; monocitos:
2,33 x 10%/L; eosindfilos: 0,72 x 10%/L; basofilos:

144

0,43 x 10%/L), plaguetas de 143 x 10%/L. La férmu-
la leucocitaria mediante el estudio al microscopio
del frotis de sangre periférica mostré segmenta-
dos 55%, mielocitos/metamielocitos 15%, caya-
dos 2%, linfocitos 9%, monocitos 3%, eosindfilos
1%, basofilos 1% y blastos 14%, con aislados eritro-
blastos (< 1/100 leucocitos). En las pruebas bio-
guimicas destacaba una lactato deshidrogenasa
(LDH) de 1.741 U/L; la sideremia fue de 139 ng/
dL, la ferritina de 575,2 ng/mL vy la transferrina de
150 mg/dL. El acido fdlico era de 5,99 ng/mL vy
la vitamina B, de 734 pg/mL. La funcién renal, la
funcién hepatica, el ionograma y los marcadores
tumorales estudiados resultaron normales. Las
serologias para los virus de la hepatitis B (VHB),
C (VHQ), virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y citomegalovirus (CMV) fueron negativas.
En el examen de liguido cefalorraquideo no se
hallaron anomalias de interés. El aspirado de mé-
dula ésea resultd normocelular, con escasa pre-
sencia de megacariocitos y serie eritroide prac-
ticamente ausente. La granulopoyesis estaba
bien representada, sin predominio de mielocitos/
metamielocitos ni evidente basofilia o eosinofilia;
era relevante la presencia de un 33% de elemen-
tos blasticos de tamafio intermedio, nucleo mas
0 menos centrado, en ocasiones con nucléolos
muy prominentes y el citoplasma amplio, muy
basdfilo y con algunas vacuolas. La muestra
para estudio de citometria de flujo (CMF) no fue
diagnodstica. El resultado del cariotipo en médula
Osea fue 46,XY,t(9;22)(g34;911.2)[20]. El estudio
de hibridaciéon in situ fluorescente (FISH) para
BCR-ABL resultd positivo, con un patréon clasico
2F1R1V en mas del 50% de las células. Mediante
biologia molecular por PCR cuantitativa se con-
firmo el reordenamiento BCR-ABLT p210. Ade-
mas, se descartaron mutaciones de FLT3 y NPM].
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Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) cervical. Patron permeativo
litico de (5 (flecha).

En el estudio radiolégico, no se observaron
hallazgos significativos en la tomografia axial
computarizada (TAC) craneal. En la TAC cervical
se apreciaba una fractura y hundimiento de la
vértebra C5 con un ligero desplazamiento pos-
terior; asimismo, este cuerpo vertebral presenta-
ba un patron éseo permeativo litico ,
sugestivo de una infiltracion ésea neoplasica,
acompanado de un aumento del tamafio de los
tejidos blandos prevertebrales y paravertebrales
a nivel de C5y Co6 .

Con el diagnostico de leucemia mieloide agu-
da (LMA) BCR-ABL] positiva se decidio iniciar
tratamiento quimioterapico con el esquema
FLUGA + inhibidor de la tirosina cinasa (ITK)
(fludarabina + citarabina asociado a imatinib),
acompafiado de una dosis Unica de radiotera-
pia en la zona cervical administrada debido a la
aparicion de clinica neurolégica (mioclonias vy
paresia del miembro superior izquierdo).
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Figura 2. Tomografia axial computarizada (TAC) cervical. Masa de partes
blandas paravertebral a nivel de (5 y (6 (flecha).

Ante la falta de respuesta al tratamiento por
persistencia de blastosis en sangre periférica,
a los 21 dias se decididé revaluar el estado de la
enfermedad. En este momento, presentaba Hb
de 81 g/L, VCM de 84,8 fL, leucocitos de 2,56
x 10°%/L, plaguetas de 32 x 10%/L; 5% de eritro-
blastos circulantes y un 28% de blastos

. Estas células eran muy heterogéneas, sien-
do comun la observacion de un gran nucléolo
y una marcada intensidad de la basofilia cito-
plasmatica con refuerzo periférico .
Se practicé un nuevo aspirado medular que
era notablemente hipercelular, con cierto mo-
nomorfismo celular y la serie megacariocitica
conservada . Los blastos constituian
el 89,5% de la celularidad y eran similares a los
descritos en la sangre periférica, pero con mas
pleomorfismo. Algunos grupos recordaban a
plasmablastos con presencia de arcoplasma

, hecho destacable dado el antece-
dente de lesidon osteolitica cervical. Con cierta
frecuencia se encontraban elementos gigantes
multinucleados . En numerosos blas-
tos los contornos citoplasmaticos eran irregu-
lares, a veces con mamelones que recordaban
a elementos proeritroblasticos atipicos

. Ademas, algunos contenian vacuolas en
su citoplasma. Asimismo, destacaba una gra-
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Figura 3. Sangre periférica. MGG x 1.000.
Alaizquierda, neutréfilo maduro
hipersegmentado. A la derecha,
eritroblasto displasico binucleado.

Figura 4. Sangre periférica. MGG x 1.000.
Blastos muy heterogéneos, destacando
la presencia de un gran nucléolo
prominente, la intensidad de la basofilia
citoplasmatica y frecuentes proyecciones
citoplasmicas mamelonares.

Figura 5. Aspirado medular. MGG x 200. Hipercelular, con notable Figura 6. Aspirado medular. MGG x 1.000. Grupo de células blasticas
monomorfismo celular. intensamente basdfilas, algunas con nticleo excéntrico que les confiere un
aspecto plasmobldstico.
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nulacién azurdfila dispersa en aproximadamen-
te un tercio de los blastos , sin evi-
dencia de bastones de Auer.

Un fendmeno que llamaba mucho la atencién
era la presencia de hematies internalizados en
los citoplasmas, a modo de eritrofagocitosis, en
aproximadamente un 2% de las células blasticas

, pudiéndose apreciar algunos hema-
ties en distintas fases de internalizacion
. Estas imagenes también eran visibles en
las formas gigantes multinucleadas
y ocasionalmente implicaban a varios eritrocitos
. Ademas, no solo se observa-

Figura 7. Aspirado medular. MGG x 1.000. Presencia ocasional de elementos
blasticos gigantes multinucleados.
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Figura 8. Aspirado medular. MGG x 1.000. Blastos con contornos
citoplasmaticos irregulares, a veces con mamelones, que recuerdan a
elementos proeritroblasticos atipicos.
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ban en células en interfase, sino que aparecian
en blastos en mitosis .

Debido al hallazgo de granulacion azurdfila, se
realizé un estudio citoquimico de mieloperoxida-

Figura 9. Aspirado medular. MGG x 1.000. Ademds de los bordes
citoplasmaticos irregulares, algunos hlastos contienen vacuolas. Destaca una
granulacion azurdfila dispersa aproximadamente en un tercio de los mismos.

Figura 10. Aspirado medular. MGG x 1.000. Grupo de blastos, algunos con
abundante granulacion azurdfila. En uno de ellos se observa un hematie
internalizado (flecha).

Figura 11. Aspirado medular. MGG x 1.000. Blastos con hematies en distintas
fases de internalizacion.
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Figura 12. Aspirado medular. MGG x 1.000. Eritrofagocitosis en grandes
blastos multinucleados.

v 9

A
N '

- “ ,b" ‘ \-"‘;‘

Figura 13. Aspirado medular. MGG x 1.000. Dos eritrocitos incluidos en un gran
blasto multinucleado.

Figura 14. Aspirado medular. MGG x 1.000. Eritrofagocitosis mdltiple.

sa (MPO) que resultdé negativo en las células blas-
ticas . La reaccion del PAS fue positiva
en un 7% de los blastos, con un patrén granular,
de fino a grueso , € incluso en ocasio-
nes formando gruesos mazacotes de PAS positi-
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Figura 15. Aspirado medular. MGG x 1.000. Eritrofagocitosis en células con
actividad mitotica.

Figura 16. Aspirado medular. Mieloperoxidasa (MP0) x 1.000. MPO negativa en
los blastos en contraste con la marcada positividad de un eosindfilo.

vidad . Los precursores reconocibles
de la serie eritroide eran escasos, en torno al 2%
de la celularidad global, casi todos ellos eritro-
blastos ortocromaticos con cromatinas perladas

. La serie megacariocitica, conservada
aunqgue relativamente numerosa, era muy displa-
sica y a expensas de formas pequefas con uno
o dos nucleos, sin que se apreciaran elementos
formadores de plaquetas
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Figura 17. Aspirado medular. Reaccion del PAS+ en un blasto, con un patrén
granular de mediano a grueso.

El estudio mediante CMF, practicado esta vez
en el Hospital Universitario Virgen del Rocio,
mostré una médula dsea infiltrada por un 78%
de blastos con fenotipo: CD34-, CD45+d/-,
HLADR-/+d, CD38+d, CD117+ (67%), CD35+,
CD33+, CD36+, CD105+, CD71+, CD203c—/+
(15%), negativos para cMPO, CD11b, CD10, CD16,
CD64, CD14, CD300, CD7, CD19, CD56, nTdT,
CD15, NG2, CD22, CD123, sCD42a/CD61, cCD®61,
CD138%, CD34+ 11% (31% linfoides), CD117+
CD34-: 0,5%, y marcadores de linea T (sCD3/
cCD3-) y B (¢cCD79a/CD19-) .

El cariotipo medular resulté muy comple-
jo, con la siguiente férmula: 36-37,XY,-3,-4,-5,-

7 NN

Figura 18. Aspirado medular. Gruesos mazacotes PAS+ en un blasto con un
hematie en su interior.

7.£(9;22)(g34;911.2),-9,-17,-22,+mat,inc[cp11]1/72-
74,idemx2[7]1/46,XY[2]. Se distinguia una clona
mayoritaria (11 metafases) con un ndmero de
cromosomas de 36-37 (hipodiploidia), con va-
rias monosomias y la t(9;22). Otra clona proce-
dia de esta por duplicacion del material genéti-
co .
El estudio de FISH demostrd el reordena-
miento BCR/ABL por la t(9;22)(g34;q11) p210+
en el 93%, de las células, asi como del(7q)/CEP7

Figura 19. Aspirado medular. MGG x 1.000. Eritroblastos ortocromaticos displdsicos con cromatinas perladas.
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Figura 20. Aspirado medular.

MGG % 1.000. Megacariocitos
displasicos (formas pequefias con uno
0 dos nucleos separados).

Figura 21. Aspirado medular.

MGG x 1.000. Diversos aspectos de la
displasia megacariocitica (elementos
pequefios con nicleo hiposegmentado
0 nicleos dispersos).
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Figura 22. Inmunofenotipo mediante
citometria de flujo del aspirado
medular.
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en el 86% y del p53 (17p13) en el 92%. Ademas,
se confirmaron monosomias 7 y 17 (en el con-
texto de una hipodiploidia).

El estudio mediante secuenciacién masi-
va demostrdé las siguientes mutaciones: TP53
(c.586C>T, p.Argl4eTer. Cobertura 275, variante
173, VAF 62,91%), TP53 (c656C>T, p.Pro216Leu.
Cobertura 281, variante 12, VAF 39,1%) y ASXL]
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(c.3151C>T, p Cys693Phe. Cobertura 1737, varian-
te 872, VAF 50,2%).

DIAGNOSTICO FINAL

Con estos hallazgos, se establecid el diagndsti-
co de LMA con reordenamiento BCR-ABLT (LMA
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Figura 23. Imagen derecha: clona

hipodiploide, t(9;22) (flechas). Imagen
izquierda: clona hiperdiploide con los
2 cromosomas Ph (flechas).
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36-37XY,-3,-4,-5,-7,t(9,22)(q34;q11.2),-9,-17,-22,+mar,inc[cpl1]/72-74,idemx2[ 71/46,XY[2]

BCR-ABLIT+), con morfologia y fenotipo de leu-
cemia eritroide pura (LEP).

EVOLUCION

Tras el fallido tratamiento con FLUGA + ITK, el
paciente sufrid un shock séptico por Klebsiella
multirresistente y fallecié a los 41 dias del diag-
nostico.

DISCUSION

La LMA BCR-ABLT+ es muy rara, supone me-
nos del 1% de todas las LMA y también menos
del 1% de todas las leucemias agudas y crdénicas
BCR-ABLT+®, En 2017 fue incluida por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) como una
entidad provisional dentro de la categoria de las
LMA con alteraciones citogenéticas recurrentes.
Afecta principalmente a adultos, con un posible
predominio del sexo masculino™®, Morfoldgica-
mente puede aparecer como LMA-NOS, seguida
de LMA con cambios relacionados con mielodis-
plasia y LMA relacionada con la terapéutica®®. La
clasificacion prondstica de la European Leuke-
mia Net de 2017 ha incluido a la LMA BCR-ABLIT+
en el grupo de riesgo adverso™,

Actualmente no existen criterios definidos
para diferenciar la LMA BCR-ABLI+ de novo y
la LMC-CB, con la que puede existir cierto gra-
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do de solapamiento. El debut de una LMC en
fase de crisis blastica es poco frecuente. Cuan-
do una LMC progresa a una crisis blastica, sue-
le ser mieloide en aproximadamente el 70% de
los casos (blastos granulociticos y monociticos
generalmente) y linfoide en el resto. La ausen-
cia de alteraciones en hemogramas recientes
(semanas o meses antes del debut), de baso-
filia o de esplenomegalia van a favor de LMA
BCR-ABL1+@3% Ademads, en esta entidad en la
médula dsea la relacidn mielo/eritroide suele
ser mas baja que en la LMC-CB, mientras que no
se observan diferencias significativas en cuanto
al porcentaje de blastos y es relativamente fre-
cuente encontrar marcadores fenotipicos abe-
rrantes en los blastos, tales como CD19, CD7 vy
TdT®@®,

En comparacién con la LMC-CB, esta entidad
tiene menos frecuentemente esplenomegalia y
la basofilia periférica suele ser menor (< 2% de
basdfilos en sangre). El hallazgo del cromosoma
Ph en practicamente el 100% de las metafases
es caracteristico de la LMC-CB, mientras que
aparece en un porcentaje inferior de las meta-
fases en la LMA BCR-ABLIT+, en la que, por otra
parte, la presencia de un cariotipo complejo o la
delecién del cromosoma 7 son mas comunes®,
Las alteraciones cromosdémicas adicionales mas
frecuentes en la LMC-CB incluyen la trisomia 8,
cromosomas Filadelfia adicionales, isocromoso-
ma 179 y trisomia 19, que son menos habitua-
les en la LMA BCR-ABLIT+ de novo®3,
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En cuanto a la proteina de fusion de BCR/ABL,
en la LMA BCR-ABLI1+ se pueden presentar tanto
la p210 como la p190, en proporciones similares
o con cierto predominio de p210, e incluso se han
descrito transcritos atipicos®3*6”, Las mutaciones
en NPM1y FLT3%® también son mas frecuentes
en LMA BCR-ABLT+, mientras que las mutaciones
de ABLT tienen mas incidencia en LMC-CB®. Se
ha postulado que la pérdida de los genes IKZFT
y CDKNZ2A, asi como deleciones cripticas dentro
del gen de la cadena pesada de las inmunoglo-
bulinas (IgH) y del receptor de células T (-TCR),
podrian ser cruciales en el diagndstico diferencial
Yy Su presencia iria a favor de LMA BCR-ABLT+®.
Algunos autores propugnan que el mal prondsti-
co de esta enfermedad parece relacionarse mas
con las alteraciones citogenéticas adicionales
gue con el propio reordenamiento BCR-ABLI®,

Las opciones terapéuticas de la LMA BCR-
ABLT+ no estan aun claramente definidas®*>,
Estos pacientes suelen ser refractarios a quimio-
terapia estandar®; aunque los ITK y el trasplan-
te alogénico de progenitores hematopoyéticos
son prometedores, el seguimiento relativamen-
te corto limita la comprensién de los resultados
a largo plazo®,

El caso que presentamos ha tenido ademas
la particularidad de presentar lesiones liticas en
C5 y afectacidon de partes blandas vecinas, lo
que, junto con la morfologia plasmocitoide de
algunos blastos, planted inicialmente el diagnos-
tico diferencial con un linfoma o mieloma plas-
mablastico, circunstancias que fueron excluidas
por el estudio hematopatoldgico integrado vy las
pruebas bioguimicas. En la revisidon de la litera-
tura encontramos un caso de LMA BCR-ABLT+
con multiples masas de tejidos blandos y le-
siones osteoliticas™. El posible diagndstico de
leucemia aguda de fenotipo mixto, que también
puede presentarse con el reordenamiento BCR-
ABLIM1® quedd descartado en nuestro paciente
mediante el estudio de CMF.

Otro hecho de interés del presente caso es su
morfologia, consistente con una diferenciacion
eritroide (marcada basofilia, mamelones cito-
plasmaticos, vacuolas, PAS positividad) constata-
da por el estudio de CMF. Segun la clasificacion
de la OMS de 2017, la LEP es una proliferacion
neopladsica de células inmaduras (indiferencia-
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das/proeritroblastos atipicos) exclusivamente de
linaje eritroide (> 80%) de las que mas del 30%
deben ser proeritroblastos, con paro madurativo
y sin evidencia de componente mieloblastico sig-
nificativo®™+™, Es extremadamente rara (< 1% de
las LAM) y mas comun en varones adultos. Suele
aparecer como progresion de un sindrome mielo-
displasico (SMD) o de una neoplasia mieloide rela-
cionada con la terapia (NMRt) y acompafiarse de
eritroblastosis y pancitopenia. En la médula ésea,
los megacariocitos, cuando estdn presentes, son
a menudo displasicos; los cariotipos tienden a ser
complejos con del(5q), del(7p) y del(17p), y es ca-
racteristica la presencia de mutaciones de TP53,
seguidas por ASXLI, PTPNT1 y DNMT3AM4®) | g
progresién de una LMC a una fase de crisis blas-
tica eritroide es un fendmeno muy inusual™, di-
ferente a la LEP y también distinto del caso que
presentamos, donde la enfermedad surge abrup-
tamente como una entidad de novo.

En cuanto a los fendmenos de eritrofagoci-
tosis o de internalizaciéon de hematies en el ci-
toplasma de los blastos en leucemias agudas,
habitualmente son Unicos y se encuentran prin-
cipalmente en LMA, siendo bien conocidos en la
LMA con t(8;16)(p11;p13) y también en leucemias
agudas con componente eritroide. No obstan-
te, son raramente descritos en leucemias agu-
das con gen de fusién BCR/ABL1+(829 En es-
tos contextos, no hemos hallado en la literatura
revisada descripcion alguna de eritrofagocitosis
multiple en blastos.

PARA RECORDAR

e La OMS en 2017 contempla la LMA con el
gen de fusién BCR/ABLT+ como una entidad
provisional, siendo su incidencia muy baja
(menor del 1% de las LMA). Su prondstico es
adverso y no tiene un tratamiento definido.

* La observacién de una LMA BCR/ABLI+
con un fenotipo eritroide es excepcional,
asi como la observacion de fendmenos de
eritrofagocitosis multiple en los blastos.

* Es aconsejable la inclusién de la determi-
nacién de BCR/ABL en el protocolo de es-
tudio diagnodstico de LMA, sobre todo en
casos sin otro marcador molecular.
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