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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso con el diagnostico de neoplasia blastica de células
dendriticas plasmocitoide donde se realizo un trasplante células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) alogénico haploidéntico.

Método: Estudio retrospectivo y descriptivo de una paciente femenina de 27
anos con neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoide.
Presentacion de caso: Paciente femenina, piel blanca, 27 anos de edad con
antecedentes de salud. En agosto del 2016 comenzo con fiebre, artralgias,
bicitopenia (anemia y leucopenia) y lesiones en piel papulo-nodulares y
eritematosas diseminadas con predominio en cara y ambos miembros superiores
e inferiores. La biopsia de médula ésea mostré infiltracion masiva por células
dendriticas. Comenz6 tratamiento de quimioterapia con esquema HyperCVAD y
luego del primer ciclo alcanzé mejoria significativa de las lesiones en piel y
médula dsea en remisién hematoldgica completa. Se le administrd un ciclo mas
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de tratamiento manteniendo buena respuesta y se le realizd trasplante
hematopoyético de células progenitoras alogénico en remision completa hasta
la actualidad.

Conclusiones: A pesar de ser una entidad con un mal pronoéstico se pudo lograr
la remision completa con el transplante de células progenitoras alogénico.
Palabras clave: neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoides;
(NBCDP); trasplante de células progenitoras hematopoyéticas alogénico
haploidéntico; (TCPH); neoplasia mieloide.

ABSTRACT

Objective: To present a case with the diagnosis of plasmacytoid dendritic cell
blast neoplasia.

Method: Retrospective and descriptive study of a patient with the diagnosis of
this malignant hemopathy.

Results: female patient, Caucasian, of urban origin, 27 years of age with a
previous health history until in August 2016 she began with fever, arthralgia,
bicytopenia (anemia and leukopenia) and scattered, erythematous, papulenolar
skin lesions with predominance in face and both upper and lower limbs. A skin
and bone marrow biopsy was performed and both showed massive infiltration
by dendritic cells. She began chemotherapy treatment with HyperCVAD scheme
in November 2016 and after the first cycle she achieved significant
improvement in skin and bone marrow lesions in complete hematological
remission. She was administered one more cycle of treatment maintaining a
good response and she underwent hematopoietic transplantation of allogeneic
progenitor cells in April 2017, in complete remission to date.

Conclusions: Despite being an entity with a poor prognosis, complete remission
can be achieved with allogeneic progenitor cell transplantation.

Keywords: Plasmacytoid blast dendritic cell neoplasia; (NBCDP); Haploidentical
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; (TCPH); Myeloid neoplasia.
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Introduccion
La neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoides (NBCDP), es una
enfermedad maligna cuyo precursor es la célula dendritica plasmocitoide y se
caracteriza por afectar la piel y ganglios linfaticos, pero puede evolucionar a
una forma diseminada e infiltrar a la médula 6sea." Representa menos del 1 %
de todas las neoplasias hematologicas.?
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Fue descrita por primera vez en 1994, en un hombre de 63 anos, con
compromiso cutaneo, de médula dsea y sistema nervioso central al diagnostico
y expresion de CD4 y CD56 en las células neoplasicas. Se interpretd como una
variante del linfoma cutaneo y posteriormente aparecieron reportes de nuevos
casos con otras denominaciones como “leucemia aguda agranular de células
NK”, “linfoma de células NK blastico” y “tumores hematodérmicos CD4+/
CD56+”.1) La nomenclatura de la NBCDP ha cambiado en multiples ocasiones,
actualmente en la clasificacion de tumores hematopoyéticos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) del 2016, se clasifica dentro del grupo de neoplasias
mieloides como una identidad independiente,® aunque se reconoce con este
nombre desde la clasificacion del 2008.

Es mas frecuente en hombres con una relacion a las mujeres de 3:1 y aunque
puede afectar cualquier grupo de edad los pacientes en la séptima década de
vida son los mas afectados.® La prevalencia de la enfermedad es dificil de
estimar por las diferentes clasificaciones que ha tenido antes del 2008 pero se
reporta una incidencia extremadamente baja.®

La etiologia sigue siendo desconocida, pero existen alteraciones asociadas a la
enfermedad, siendo el cariotipo complejo, la afectacion de 12p13 y los re-
arreglos de MYC las mas comunes. Los estudios moleculares han demostrado
una mayor expresion de BCL2, TCL1A/B y MYC, teniendo participacion el factor
de transcripcion TCF4. Otras alteraciones incluyen: -5, del (5q), -7, del(7q),
del(9q), del(11q) y del(13q), inactivacién de supresores de tumores (RB1, TP53,
CDKN2A) y activacion de oncogenes (NRAS, KRAS).(™"

Dado a lo infrecuente de esta enfermedad, nos propusimos presentar un caso
de neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoide, donde se realizé un
trasplante células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) alogénico
haploidéntico, diagnosticada y tratada en el servicio de Hematologia del
Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”.

Presentacion de caso
Paciente femenina de 27 anos, piel blanca, con antecedentes de salud anterior.
En el mes de agosto 2016, comenzd con fiebre de 38 - 39 °C, artralgias, mialgias
y manifestaciones respiratorias que requirio ingreso con la administracion de
antibioticos por la sospecha de sepsis respiratoria. Durante su hospitalizacion
se constaté bicitopenia (anemia y leucopenia), por lo que al egreso fue
remetida a la consulta de Hematologia para mejor valoracion.
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Al inicio cuando fue valorada en la consulta de hematologia solo se encontr¢ al
examen fisico palidez cutaneo-mucosa. Los complementarios en cambio
revelaron la bicitopenia antes referida y eritrosedimentacion acelerada. Este
cuadro fue indicativo para la realizacion de medulograma y biopsia de médula
6sea (BMO), no concluyente de infiltracion tumoral en ese momento. Dos meses
después (octubre 2016), se mantuvieron las citopenias en periferia vy
aparecieron células inmaduras (blastos) en un 35 % con lesiones en piel papulo-
nodulares, eritematosas generalizadas a predominio en cara y ambos miembros
superiores e inferiores (Fig 1. Ay B).

Fig. 1. Lesiones cutaneas del paciente con NBCDP. A. Lesiones cutaneas tipo
nodulares en los miembros superiores y como placas hiperpigmentadas en los
miembros inferiores. B. Lesiones cutaneas tipo nodulares en la cara.

Se le realizd un segundo medulograma y BMO que mostré un proceso infiltrativo
tumoral de células inmaduras con patron de diferenciacion mieloide vy
dendritica plasmocitoide que correspondié a una leucemia aguda de esta
variedad con CD56, CD43, CD38, BCL2 positivos, CD20, CD5, CD8, CD10, CD30,
CD45P0, CD138 negativos, Ki +70 %. Se le realizd una biopsia de piel de las
lesiones antes referidas que mostro infiltracion por este tipo de células con
iguales marcadores tumorales. Se le realizaron otros complementarios como:
estudios virales (Virus Inmunodeficiencia Humana, antigeno de superficie y
virus hepatitis C), los cuales fueron negativos. La serologia fue no reactiva y los
estudios para enfermedades autoinmunes como anticuerpos antinucleares
(ANA), anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA), y factor reumatoideo
(FR), fueron negativos también. Los estudios imagenologicos (radiografia de
torax, ultrasonido de abdomen y tomografia axial computarizada de térax),
también fueron negativos. La TAC de abdomen en cambio mostrd
hepatomegalia difusa. Las determinaciones citoquimicas y citologicas del
liquido cefalorraquideo realizadas al debut y en todos los ciclos de tratamiento
fueron negativas.
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En noviembre del 2016 se inicié quimioterapia con esquema HyPperCVAD que
cada ciclo consiste en dos bloques A y B. Bloque A: ciclofosfamida, mesna,
daunorrubicina, vincristina ydexametason. Bloque B: metotrexate, acido
folinico, citarabina y metilprednisolona.® Luego del primer ciclo, se constato
remision hematoldgica en la BMO (Fig. 2), y resolucion de mas del 75 % de las
lesiones en piel y por la buena respuesta al tratamiento se le administro el
segundo ciclo.

Fig. 2. Muestra de médula 6sea. A. Extendido de médula o6sea al debut de la
enfermedad (May-Griinwald- Giemsa 1000x) con presencia de células de mediano a
gran tamano, aumento de la relacién nucleo-citoplasma, algunos nicleos con
escotaduras, presencia de nucléolos y prolongaciones citoplasmaticas. B. Extendido
de médula 6sea después de la induccion con un ciclo de HyperCVAD, con una
celularidad correspondiente a un extendido medular normal.

Teniendo en cuenta la evolucion favorable alcanzada con la quimioterapia
iniciada en el 2106, se decidi6 en abril del 2017 realizar trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) alogénico haploidéntico, el cual mostrd
una evolucion favorable durante los primeros 30 dias. En el dia 39, presento
lesiones en piel diseminadas lo cual fue interpretado como una reaccion aguda
del hospedero contra el injerto. Esta fue tratada con esteroides con resultados
positivos. Tras 42 meses (abril 2017-octubre 2020), de haber recibido el
trasplante de médula osea, la paciente ha mantenido una completa remision
hematoldgica.

Consideraciones éticas
Se obtuvo consentimiento de la paciente para la redaccion y publicacion de
este articulo, asi como para las imagenes en que aparece.

Discusion
La NBCDP es mas frecuente en el sexo masculino y en pacientes ancianos, segun
lo reportado por Angulo y otros, por lo que nuestro caso presentado es una
forma inusual de manifestarse la enfermedad por tratarse de una paciente
joven y del sexo femenino.
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Puede presentarse de forma aislada o en el curso de otra enfermedad
hematoldgica maligna. Aproximadamente 10 - 20 % de los pacientes, tienen
antecedentes de leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia mielomonocitica
cronica (LMMC), leucemia mieloide crénica (LMC) o sindrome mielodisplastico,
lo que fortalece un origen mieloide de la neoplasia. En mas de la mitad de los
pacientes, se manifiesta con enfermedad cutanea localizada en forma de
nodulos, parches, areas eritematosas y con el tiempo estas lesiones se vuelven
generalizadas como lo encontrado en nuestro caso, no asi en el reportado por
Contreras F. y otros,?) quienes presentaron un caso sin afectaciones cutaneas.

En el 60-90 % de los pacientes al debut de la enfermedad, o durante el curso
de la misma, puede existir afectacion de la médula 6sea,!"*?) como el caso
estudiado. Sin embargo, es mas frecuente entre las citopenias, la
trombocitopenia,Y contrario a nuestra paciente, en la que predominaron la
anemia y la leucopenia. Puede existir, ademas, afectacion de ganglios linfaticos
en el 40-50 %,3) no encontrandose en el caso estudiado. Puede encontrarse
afectacion también: en el higado, los pulmones, los tejidos blandos, los ojos,
el sistema nervioso central y la cavidad nasal.® La afectacion neuromeningea
al debut puede presentarse entre el 4y 9 % de los casos, y en las recaidas puede
llegar entre 17 y 33 %,?) no evidenciandose esta alteracion en nuestra paciente.

La citometria de flujo es esencial en el diagnodstico de neoplasia de células
blasticas dendriticas plasmocitoides y en la enfermedad minima residual.
Debido a la sobreexposicion de los marcadores con algunas otras leucemias, se
requiere un panel extendido para establecer el diagnostico de manera correcta.
La expresion elevada de CD123, ademas de la coexpresion de CD56 y CD4, es
casi patognomonica de neoplasia de células blasticas dendriticas
plasmocitoides.(" En nuestro caso, en ambas biopsias realizadas, tanto de
médula 6sea como de piel, se mostré expresion de la molécula CD56. Sin
embargo, no se pudo estudiar la expresion de las moléculas CD4 'y CD123 por no
disponibilidad de recursos, lo cual constituye una limitante de nuestro trabajo.

Dado a lo infrecuente de la NBCDP, se tiene poca experiencia en el tratamiento
y solo contamos con reportes de casos y experiencias anecdoticas. Los mejores
resultados se han observado con esquemas utilizados en leucemias agudas
linfociticas, como el esquema HyperCVAD. Sin embargo, la quimioterapia no es
suficiente para lograr remisiones duraderas, por lo que, al lograr la primera
remision, se recomienda realizar un trasplante alogénico de células
hematopoyéticas.@Aviles y otros,®) estudiaron a 3 pacientes que siguieron este
protocolo de tratamiento intensivo con HyperCVAD, seguido de TCPH alogénico,
similar al aplicado en nuestra paciente. A los 14,6 meses de seguimiento, solo
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un paciente habia sobrevivido a la enfermedad en remision, lo que demuestra
el mal pronostico en esta enfermedad.

Esta enfermedad tiene un curso agresivo con una supervivencia global que no
alcanza los 12 meses y sobrevida libre de progresion que oscila entre 5y 9
meses.® En nuestro caso, hasta el momento de esta publicacion, la paciente se
encontraba en remision hematoldogica luego de 42 meses de realizarle el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas alogénico haploidéntico.

A modo de conclusion podemos decir que, la neoplasia blastica de células
dendriticas plasmocitoides, es una enfermedad infrecuente con un
comportamiento agresivo que es importante tener en cuenta como parte del
diagnostico diferencial de neoplasias hematologicas con afectacion cutanea.
Son necesarios mas estudios multicéntricos para establecer estrategias
terapéuticas y mejorar el prondstico en estos pacientes. Hasta el momento, el
trasplante de células progenitoras hematopoyético alogénico, es la opcion en
la que se han reportado remisiones duraderas.
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