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RESUMEN

La neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoides (NBCDP) es una malignidad hematolégica poco frecuente
y generalmente agresiva, por lo cual se requiere su reconocimiento precoz. A continuacion, se describe el curso clinico
prolongado de un paciente masculino de 60 afios con NBCDP procedente de Venezuela, en cuyos hallazgos mas
relevantes destaco la presencia de lesiones cutaneas, organomegalias, infiltracion de la médula 6sea y del sistema
nervioso central. Posterior al diagndstico se indicé quimioterapia sistémica, no obstante, el paciente fallecié por
complicaciones respiratorias durante la fase de induccién del tratamiento. En esta enfermedad es necesario establecer
el diagnéstico diferencial con trastornos linfoproliferativos, leucemias linfoides y mieloides agudas, constituyendo el
analisis morfoldgico de las células neoplasicas un aspecto importante para una adecuada orientacién diagnostica.
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BLASTIC PLASMACYTOID DENDRITIC CELL NEOPLASM VARIANT
ACUTE LEUKEMIA: CASE REPORT

ABSTRACT

Blastic plasmacytoid dendritic cell blast neoplasm (BPDCN) is a rare and generally aggressive hematologic malignancy,
requiring early recognition. Below is a description of the prolonged clinical course of a 60-year-old male patient with
BPDCN from Venezuela, whose most relevant findings highlighted the presence of skin lesions, organomegaly, infiltration
of the bone marrow and central nervous system. Systemic chemotherapy was prescribed after diagnosis; however,
the patient died of respiratory complications during the induction phase of treatment. In this disease, it is necessary
to establish the differential diagnosis with lymphoproliferative disorders, acute lymphoid and myeloid leukemias. The
morphological analysis of neoplastic cells is, thus, an important aspect toward proper diagnostic guidance.

Keywords: Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm, hematologic malignancy, acute myeloid leukemia (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoides
(NBCDP) es una enfermedad maligna cuyo precursor es
la célula dendritica plasmocitoide (CDp), se caracteriza por
afectar a piel y ganglios linfaticos, pero puede evolucionar
a una forma diseminada e infiltrar a la médula ésea ™.
Aunque habia sido clasificada en el grupo de leucemias
mieloides agudas (LMA), en el 2016 la OMS la catalogd
como una entidad independiente.

La etiologia sigue siendo desconocida, pero existen
alteraciones asociadas a la enfermedad, siendo el cariotipo
complejo, la afectacion de 12p13y los rearreglos de MYClas

mas comunes @. Los estudios moleculares han demostrado
una mayor expresion de BCL2, TCL1A/B'y MYC en la
NBCDP, 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, CDKNZ2A), activacion de oncogenes
(NRAS, KRAS) y mutaciones en regulares epigenéticos
(TET2, TET1, DNMT3A, IHD2) @,

Por la baja incidencia, aproximadamente 0,44% de todas
las malignidades hematoldgicas, y su agresividad (¥, a
continuacion, se describe el curso clinico poco habitual de
un adulto con NBCDP variante leucemia aguda.
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Paciente masculino de 60 afos, natural de Caracas
Venezuela, que inici6 enfermedad en mayo de 2015
cuando presenté tumor hipercromico en cara anterior
del antebrazo izquierdo (10 mm de diametro) sin otro
concomitante. En el transcurso de 6 meses, se evidencio
aumento de tamafio (3,0 x 5,5 cm), por ello acudié a
consulta de dermatologia donde se realizé biopsia cutanea,
cuyo analisis reporté densa proliferacion de células linfoides
en la dermis con infiltracion al tejido subcutaneo, las células
presentaron nucleos redondeados, aclaramiento de la
paracromatina, reforzamiento del borde nuclear y nucléolo
pequeiio, aunque el infiltrado respeta la epidermis esta se
encontré adelgazada y aplanada, el conjunto de hallazgos
fueron compatibles con linfoma cutaneo. Dicha muestra
fue reevaluada por dermatopatélogo que reporté el mismo
diagndstico e indicd estudio inmunohistoquimico; sin
embargo, el paciente decidié no realizarlo.

La enfermedad evolucioné durante 29 meses y la lesién
cutdnea primaria aumenté progresivamente de tamafio,
ademas, se documenté la aparicion de otras lesiones
similares a la primera en el resto de la piel. Por tales motivos,
acudio a médico oncdlogo que ante los hallazgos histologicos
refirié al Hospital Universitario de Caracas (HUC).

En el examen fisico se documentaron multiples noédulos y
tumores hipercromicos (Figura 1A), la de mayor tamafio
(10 x 10 cm), circular, con bordes elevados, fondo necrético
y signos de flogosis positivos, se encontrd localizada en la
cara anterior del antebrazo (Figura 1B); a la palpacion se
documentd esplenomegalia (Boyd Il), resto anodino.

En el hemograma se evidencid leucocitos 6,2 x 10°L
(neutréfilos 61%, linfocitos 30% y eosindfilos 9%), Hb 12,9
g/dL y plaquetas 198 x 10%L, la quimica sanguinea
(glucemia, urea, creatinina, acido urico, electrolitos,
LDH y transaminasas) se encontr6 en limites normales,
VDRL negativo y VIH-1/2 no reactivo. En la TAC de
térax, abdomen y pelvis con doble contraste se evidencid
esplenomegalia y adenopatias (>10 mm) en regién
axilar izquierda y retroperitoneo. El paciente no present6
sintomas de afectacion neurologica.

Se realiz6 frotis de sangre periférica donde se evidencio
60% de células de aspecto inmaduro (Figura 2A). En el
estudio del extendido de médula dsea se observaron
células de mediano/gran tamafio, aumento de la relacién
nucleo:citoplasma, eucromatina, presencia de nucléolos y
prolongaciones citoplasmaticas (Figura 2B, C y D).
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A) Presencia de gran numero nédulos y tumores en la piel del paciente;
B) Lesion primaria ubicada en la cara anterior del antebrazo izquierdo
de aproximadamente 10 cm de diametro, con bordes elevados y fondo
necrotico, se documenté la presencia de signos de flogosis.

Figura 1. Caracteristicas de lesiones cutaneas de paciente
con diagndstico de neoplasia blastica de células dendriticas
plasmocitoides

Se analizd6 una muestra de médula ésea mediante
citometria de flujo, donde se documenté el inmunofenotipo
CD2+/CD7-/CD3-/CD4+débil/CD56+/CD123+/HLADR+ en
el 70% de la poblacion celular (Figura 3). Ademas, se realizé
estudio del liquido cefalorraquideo donde se evidenciaron 49
células (100% mononucleares) sin presencia de hematies,
compatible con infiltracion leptomeningea.

Por tales motivos, se realizé el diagnéstico de NBCDP
variante leucemia aguda riesgo intermedio y se indicé un
esquema de tratamiento para leucemia linfoblastica
aguda (LLA) inspirado en un protocolo pediatrico descrito
por el International BFM Study Group (BFM-95) (Tabla 1) ©.

A los cuatro dias de la fase de induccion, el paciente
presentd tos productiva y disnea; por ello, acudi6 al
servicio de emergencia donde fue evaluado e ingresado
para establecer el diagnostico. No obstante, se describid
un rapido deterioro clinico, declarandose su muerte a las
dos horas del ingreso.
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A) Extendido de sangre periférica (Wright-Giemsa; 1000x), se observé la presencia de una poblaciéon uniforme de células
mononucleares de mediano a gran tamafio, con aumento en la relacién nucleo:citoplasma (N:C), destacé la presencia de eucromatina
con algunos agregados perinucleares de heterocromatina, en algunas células se evidenciaron granulos citoplasmaticos; B, C y
D) Extendido de médula 6sea (Wright-Giemsa; 1000x), destacé la presencia de células de mediano a gran tamafio, aumento
de la relacion N:C, algunos nucleos con escotadura, eucromatina, presencia de nucléolos y prolongaciones citoplasmaticas, se

evidencié escasa reserva medular residual.

Figura 2. Muestra de sangre periférica y médula ésea de paciente con diagndstico de neoplasia blastica de

células dendriticas plasmocitoides

DISCUSION

La NBCDP es una enfermedad maligna poco comdun,
diagnosticada con mayor frecuencia en adultos del sexo
masculino. El cuadro clinico tipico contempla la presencia
de lesiones en piel, linfadenopatias y organomegalias €12,
siendo concordante a lo descrito en el presente reporte.
Las lesiones cutaneas se caracterizan por ser variables en
tamafio, forma y color, pueden presentarse como tumores,
nédulos y placas afectando generalmente a cara, tronco y
extremidades .

Aungue la infitracion de la médula ésea es un hallazgo
frecuente ', se ha observado a la variante leucémica sin

otra manifestacion (9. Respecto a la afectacion neuroldgica,
aproximadamente el 30% de los pacientes tienen compromiso
del sistema nervioso central (SNC) €', lo cual motivo la
evaluacion del liquido cefalorraquideo (LCR); si bien, en el
protocolo BFM-95 el estado del SNC no modifica el riesgo
clinico, en presencia de infiltracion leptomeningea se requiere
una intervencion terapéutica adicional (Tabla 1).

Lo anterior, pone de manifiesto que se trata de una
enfermedad muy heterogénea siendo necesario el
diagnostico diferencial con otros trastornos neoplasicos, ya
que algunos pueden presentarse solo con linfadenopatias y
organomegalias "2, Sin embargo, también es importante
descartar ciertas infecciones que pueden presentar
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Muestra GL SP MO
Ref. (10)* (10) (1)

PAXS5

EBER

BCL2

Ciclina D -

TCL-1

CD1a

CD2
CD3

cytCD3
CD4
CD5

CD7

CD8
CD10
CD11b

CD11c

CD13
CD14
CD15
CD16
CD19
CD20
CD22
CD25
CD30
CD33

CD34

CD38
CD43
CD45
CD45RA
CD56
CD57
CDeé4
CD68

CD79a
CD94
CD99

CD117
CD123
CD138
CD303

Ref.: Referencia bibliografica; 1: Presente caso; *: Analisis de dos muestras en un mismo paciente; Rojo: Positivo; Amarillo: Dim; Azul: Negativo; Blanco:
No evaluado/No documentado; MO: Médula 6sea; GL: Ganglio linfatico; SP: Sangre periférica.

Figura 3. Caracteristicas inmunofenotipicas de muestras biolégicas analizadas en casos publicados de neoplasia blastica de células dendriticas
plasmocitoides
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Tabla 1. Esquema de tratamiento empleado en el presente caso (Protocolo de leucemia linfoblastica aguda, modificado

del BFM-95)
Droga Dosis Dias
Induccidn (Fase A)
Prednisona (VO) 60 mg/m?/dia 1-29
Vincristina (IV) 1,5 mg/m?dosis (Max. 2 mg) 8,15, 22, 29
Daunorrubiicina (1V) 30 mg/m?dosis 8,15,22,29
L-Asparaginasa (IM) 5000 Ul/m?dosis 12, 15, 18, 1, 24, 27, 30, 33
Metotrexato (IT) 12 mg/dosis 1,12, 33
Induccién (Fase B)
Ciclofosfamida (1V) 1000 mg/m?/dosis 36, 64
Citarabina (1V) 75 mg/m?/dosis 38-41, 45-48, 52-55, 59-62
6-Mercaptopurina (VO) 60 mg/m?/dia 36-63
Metotrexato (IT) 12 mg/dosis 45, 59
Consolidacion
6-Mercaptopurina (VO) 25 mg/m?/dia 1-56
Metotrexato (IV en 24 horas)* 5000 mg/m?/dosis 8, 22, 36, 50
Metotrexato (IT) 12 mg/dosis 8, 22, 36, 50
Reinduccion (Fase A)
Dexametaxona (VO) 6 mg/m?/dia 1-21
Vincristina (IV) 1,5 mg/m?/dosis (Max. 2 mg) 8,15, 22,29
Doxorrubicina (1V) 30 mg/m?dosis 8, 15, 22, 29
L-Asparaginasa (IM) 10000 Ul/m?/dosis 8,11, 15,18
Reinduccion (Fase B)
Ciclofosfamida (1V) 1000 mg/m?/dosis 36
Citarabina (1V) 75 mg/m?/dosis 38-41, 45-48
6-Tioguanina (VO) 60 mg/m?/dia 36-49
Metotrexato (IT) 12 mg/dosis 45, 59
Mantenimiento*
6-Mercaptopurina (VO) 50 mg/m#dia Diariamente

Metotrexato (IM)

20 mg/m?/dosis

Una vez a la semana

VO: Via oral; IV: Via intravenosa; IM: Via intramuscular; IT: Via intratecal; £: La respuesta al tratamiento se determina el dia 8 y 33 de la fase de induccién para
evaluar la respuesta pobre a la prednisona (contaje de blastos en sangre periférica 21000/pL) y la remisién de la enfermedad (<5% de blastos en médula ésea
regenerada, no evidencia de enfermedad extramedular, ausencia de blastos en sangre periférica y liquido cefalorraquideo), respectivamente; 1: Posterior a 36
horas del inicio de las altas dosis de metotrexato, se requiere la administraciéon de 12 dosis de leucovorina (dosis 1: 75 mg/m2/dosis y dosis 2-12: 15 mg/m2/
dosis, con un intervalo de 6 horas); *: Duracién de 104 semanas desde el inicio del tratamiento. El riesgo fue definido como: a) Estandar: Sin criterios de alto
riesgo y edad entre 1 a <6 afios y leucocitosis al diagnéstico <20000/uL y no estirpe T; b) Intermedio: Sin criterios de alto riesgo y edad entre <1 o0 >6 afios y/o
leucocitosis al diagnéstico 220000/uL y/o estirpe T; c) Alto: Respuesta pobre a la prednisona y/o no remision el dia 33 de la fase de induccién y/o reordenamien-
tos del gen MLL o gen de fusion BCR/ABL; el estatus del SNC no es un criterio para estratificacion. En los casos de SNC3, se administrara (IT) metotrexato (12
mg/dosis), citarabina (40 mg/dosis) e hidrocortisona (15 mg/dosis) dos veces por semana hasta documentarse dos controles sucesivos sin células en el liquido

cefalorraquideo y luego se dara continuidad a la terapia intratecal especificada en las diferentes fases del protocolo.

manifestaciones cutaneas similares como las producidas
por Leishmania (leishmaniasis cutanea), Mycobacterium
(tuberculosis cutanea y lepra) y Treponema pallidum (goma
sifilitica ulcerada) que son de gran carga en Venezuela.
Debido a ello, es necesario incluir a estas enfermedades
infecciosas dentro del diagndstico diferencial de la NBCDP,
principalmente en los paises latinoamericanos.

Aunque las caracteristicas clinicas y microscdpicas
pueden orientar el diagnéstico, la utilizacion de anticuerpos
monoclonales que detecten a los antigenos asociados
a CDp (CD123, TCL-1, CD2AP o CD303/BDCA2) es
fundamental ®. Se ha descrito el reporte de un caso
erréneamente diagnosticado como cancer de mama que
posterior a ampliar el panel de anticuerpos se establecio

el diagndstico de NBCDP (2. También existen resultados
discordantes al analizar una muestra de piel y médula
o6sea ©), apoyando los hallazgos del examen fisico el
diagnéstico de NBCDP.

El inmunofenotipo caracteristico de las células neoplasicas
contempla la coexpresién de CD4, CD56 y al menos un
antigeno de CDp ™. El perfil de expresion de este y otros
casos reveld que todos fueron CD4+/CD56+/CD123+,
presentando dos sujetos expresion simultanea de TLC-1.

Respecto al prondstico, se ha descrito un curso clinico
muy agresivo con una tasa de mortalidad de 79% 4. Sin
embargo, en nuestro reporte destaca un paciente con un
ECOG (escala de la Eastern Cooperative Oncology Group),
nivel uno cuyo valor permanecié estable sin tratamiento
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durante aproximadamente 29 meses; dicha situacién
contrasta con la media de sobrevida global (SG) reportada
en individuos que recibieron tratamiento (8,7 meses) ©.

En relaciéon al tratamiento, hasta el momento no se ha
establecido un esquema estandar y la mayoria reciben
esquemas empleados para linfoma, LLAy LMA con resultados
variables. En este sentido, se ha determinado remision
posterior a la fase de induccion en 67% y 27% de los pacientes
que recibieron tratamiento para LLA/linfoma y LMA con una
SG de 12,3 meses y 7,1 meses, correspondientemente ©.

Se ha demostrado una mejora importante de la sobrevida
cuando los pacientes son consolidados con trasplante
de células madres hematopoyéticas (TCMH), los que
recibieron TCMH alogénico presentaron una sobrevida
libre de progresion (SLP) de 65% el primer afio y 55% a
los 3 afios, mientras que la SG a 1 y 3 afos de seguimiento
fue de 68% y 58%, respectivamente (4. Los resultados
de la SLP y SG en pacientes que recibieron TCMH
autologo fue significativamente inferior, 11% durante un
afio de seguimiento (4. Por tales motivos, la consolidacion
mediante alotrasplante mieloablativo es considerado el
estandar de oro en la NBCDP; no obstante, debido a que
la mayoria de los pacientes no son candidatos a este, por
ser adultos mayores y/o fragiles, es razonable considerar
el alotrasplante de intensidad reducida o el trasplante
autologo.

Informacién basica de la enfermedad ha demostrado una
alta expresion de CD123 (receptor de IL-3) constituyendo
una diana terapéutica importante. Por ello, se encuentra en
ejecucion un estudio clinico (NCT02113982) con el objetivo
de evaluar el beneficio del tagraxofusp-erzs (Tagrax), una
proteina que incluye componentes de la toxina diftérica
fusionada a la IL-3 %, Se ha determinado una respuesta
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