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Resumen

La Neoplasia de Células Dendriticas Plasmocitoides bldsticas
(Blastic Plasmacytoid dendritic cell neoplasm — BPDCN) es una
neoplasia hematoldgica rara, agresiva, de dificil diagndstico y con
alta mortalidad.

Se describe el primer caso en el Ecuador de un paciente joven sin
antecedentes patoldgicos relevantes, ingresado al servicio de
Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés por presentar mdculas
cutdneas, artralgias y mialgias, que se complica con derrame pleural
tipo exudativo y mala mecdnica respiratoria. Exdmenes de extension
revelaron: Leucemia mieloide aguda de tipo M2, motivo por el cual
fue referido a centro oncolégico de referencia para completar
estudio y manejo.

Estudios citogenéticos y fenotipicos corroboraron el diagndstico
de BPDCN, se instaurd tratamiento con protocolo Hyper-CVAD, sin
embargo, el paciente presenté compromiso respiratorio, renal y
hematoldgico que progresd a choque refractario y ébito.

La naturaleza agresiva de esta rara leucemia es una limitante en el
tiempo para instaurar un tratamiento dirigido, determinando en la
mayoria de los casos una alta mortalidad.

Palabras clave: Sindrome de Bean, Albinismo, Sangrado Gastrointestinal, Anemia,
Sindrome de HermLeucemia, célula dendritica, linfoma

Abstract

Blastic Plasmacytoid Dendritic Cell Neoplasm :
First Case Report in Ecuador

Blastic Plasmacytoid Dendritic Cell Neoplasm (BPDCN) is a rare,
aggressive, difficult-to-diagnose haematological neoplasm with high
mortality.

The first case in Ecuador of a young patient with no relevant
pathological history, admitted fo the internal medicine service of the
Enrique Garcés Hospital for presenting cutaneous macula, arthralgias
and myalgias, which is complicated with pleural effusion type
exudative and poor respiratory mechanics. Extension tests revealed:
Acute myeloid leukemia type M2, which is why he was referred to a
reference cancer center to complete study and management.

Cytogenetic and phenotypic studies corroborated the diagnosis
of BPDCN, Treatment with Hyper-CVAD protocol was instituted,
however, the patient presented respiratory, renal and haematological
commitment that progresses to refractory and death shock.

The aggressive nature of this rare leukemia is a limitation in time to
institute targeted treatment, most offen determining high mortality.

Keywords: : Leukemia, dendritic cell, lymphoma
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Introduccion

La Neoplasia de Células Dendriticas Plasmocitoides Bldsticas
(Blastic Plasmacytoid Dendritic Cell Neoplasm — BPDCN) es una
rara y agresiva neoplasia hematolégica de tipo CD4+/ CD56+,
derivada de células dendriticas precursoras de tipo Il, con
curso fatal. (2

Esta patologia ha sido conocida con varios nombres como
leucemia/linfona de células Natural Killer (NK) bldsticas,
leucemia de células NK CD4+ agranular, neoplasia
hematodérmica y agranular CD4+/CD56+; en el 2003 se
confirma el origen celular: células dendriticas plasmacitoides
tipo Il. @1

Son pocos los estudios epidemioldgicos que describen su
incidencia, representa el 0,44% de las neoplasias malignas
hematoldgicas, el 0.7% de los linfomas cutdneos y el 6.3% de la
linea celular NK. &9

El primer caso reportado fue en 1994, desde enftonces, 285
casos han sido documentados en la literatura médica: 120
de origen francés, 100 ingleses, 45 entre norteamericanos
y canadienses, 6 holandeses, 5 espanoles, 6 chinos y 3
mexicanos. 0-31012 pyede estar asociada a otras neoplasias
como el linfoma no Hodgkin y la leucemia mieloide aguda, sin
embargo, su verdadera incidencia es desconocida, (1:3-582.13.14)
A confinuacién presentamos el primer caso reportado en
Ecuador.

Presentacion del Caso

Paciente masculino de 33 anos, sin antecedentes patoldgicos
personales. Presentd un cuadro de 15 dias de evolucién,
caracterizado poredema maleolar bilateral, méculas violdceas
cutdneas de diferente localizaciény tamano (Figura 1) arfralgias
y mialgias, motivo por el cual fue admitido en el Hospital
Enrique Garcés. Durante la hospitalizacion hubo compromiso
de la mecdnica respiratoria debido a la presencia de derrame
pleural. (Figura 2) Se realizd toracocentesis diagndstica y
evacuatoria, obteniéndose liquido exudativo 1500cc del lado
derecho y 450cc del lado izquierdo. La analitica evidencid
repunte leucocitario de predominio mononuclear con proteina
C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT) negativas. La biopsia
cutdnea reportd una vasculitis leucocitocldstica. el aspirado
de medula dsea vy el frotis de sangre periférica demostraron
hallazgos compatibles con leucemia mieloide aguda M2.
(Figura 3)

Con este diagnéstico se lo refirié al Hospital Sociedad de Lucha
confra el Cdncer (SOLCA) - Quito, donde por compromiso de
la funcidn respiratoria secundaria al derrame pleural bilateral
masivo (Figura 4), se lo ingresé a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) para ventilacion mecdnica no invasiva y
colocacion de tubos tordcicos a cada lado, se obtuvo 2550ml
de liguido en el lado derecho y 2620ml en el lado izquierdo,
compatibles con exudados de origen fumoral (tabla 1).
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Figura 1. Lesiones dérmicas maculopapulares

e
Figura 2. Derrame pleural bilateral

Figura 3. Aspirado de Médula ésea: se aprecia
importante hipercelularidad, las fechas rojas
indican a las células plasmocitoide dendritica.
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Tabla 1 - Ecocardiograma y estudios citolégicos y bioquimicos de liquido pericardico y pleural, obtenidos

durante la internacién en la Unidad de terapia intensiva.

ECOCARDIOGRAMA

PSAP 42mm/hg, valva anterior de mitral de borde
libre elongada. Ventriculo izquierdo hiperdindmico,
funcion sistdlica conservada, FEVY 61%. Funcién
diastélica alterada en la relajacion I/1V, derrame
pleural con compresibn mecdnica a toda el drea
cardiaca, pericardio con ecogenicidad aumenta-
da, derrame leve hacia region apical y posterior,
separacion entre las dos membranas de 13mm y
de las paredes de 5mm.

LiQUIDO PERICARDICO

Amairillo turbio

Células: 23630 cel/mm3
Mononucleares: 100%
Glucosa: 127mg/dl
Lactato deshidrogena-
sa: 1169

Proteinas: 2.78mg/dl
AlbUmina: 1.88mg/dl
Cultivo: Negativo

LiQUIDO PLEURAL

Amarillo hematico

Turbio

Leucocitos: 18432 cel(mm3
Polimorfonucleares: 10%
Mononucleares: 90%
Hematies: 7.6 cel/mm3
Hematies normales: 99%
Hematies crenados: 1%
ADA: 44.4 u/
Lactatodeshidrogenasa: 821
Glucosa: 93mg/dl
Proteinas: 2990mg/dl
AlbUmina: 1920mg/dl
Cultivo: Negativo

Fuente: Elaborado por Md Carolina Jaicome

Tabla 2 - Estudios citolégicos, citogenéticos y fenotipicos de la médula 6sea

ASPIRADO DE MEDULA OSEA CITOMETRIA DE FLUJO CARIOTIPO
Serie Granulocitica 21% CD56+ 46XY
Linfoide 2% CD4+ FISH: T(2:22) (Q34,Q11): Negativo
Mieloeritroide 3:1 CD45 + BCR/ABL: Negativo
Roja 0% CD38 +A-
Blastos 77% CD71 DEBIL +
Celularidad monomorfa ++ Marcadores Ty B: -
Poblacion dendritica 70.59% Marcadores de inmadurez: -
Marcadores mieloides: -

En la UCI, el paciente presentd deterioro hemodindmico
sUbito con taquicardia multifactorial e hipotensién arterial
requiriendo vasoactivos para mantener la macrodinamia.
Los resultados de las muestras obtenidas para estudio y
estadiaje de la leucemia se describen en la (tabla 2).

Los resultados citogenéticos y fenotipicos confirmaron
el diagnéstico de BPDCN vy se inicid protocolo Hyper-
CVAD (Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina vy
Dexametasona/ Metotrexato, Citarabina). A las 96
horas de su llegada mostré choque refractario a doble
vasoactivo, con un ecocardiograma que demostrd
la presencia de derrame pericdrdico con colapso
ventricular derecho (Tabla 1).

Se realizaron 3 pericardiocentesis, la primera evacuando
300ml de contenido liquido turbio hemorrdgico, la segunda
y tercera con un volumen total de 600ml de las mismas
caracteristicas, mejorando parcialmente la macrodinamia
del paciente sin embargo persistia con hiperlactatemia,
acidosis metabdlica, hipercalemia, falla renal severa y
anuria que no respondié a diuréticos (Tabla 3). El paciente
progreso a choque refractario y ébito.

Revista Médica Vozandes
Volumen 30, NOmero 2, 2019

Fuente: Elaborado por Md Carolina Jaicome
Discusion
La BPDCN es una entidad rara, caracterizada por
la proliferacién maligna de una célula dendritica
plasmocitoide bldstica. Se desconoce la redal

incidencia de esta patologia por lo infrecuente que
es, y por lo dificil de su diagndstico. ®

La proporcion hombre/mujer es 2:2, sin embargo,
Avilés A, et al., M reporta una preponderancia por
el sexo masculino, siendo mds comun en adultos
mayores con una media de edad de 67.2 anos (8-
103 anos). “8&9

Literatura existente describe una diseminacion
cutdnea y leucémica con o sin afectacién de la
médula dsea. Es una patologia de mal prondstico,
con un curso extremadamente rdpido y una
sobrevida de 12 a 14 meses en el mejor de los
casos, “¢891415) tg] como nuestro paciente, el cual
tuvo lesiones dérmicas con afectacidon medular y
fallecimiento a los 30 dias de instaurado el cuadro.
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Tabla3 - Hemograma y Quimica sanguinea al ingreso y dbito
del paciente

Pardmetro Ingreso Obito
Leucocitos (K/uL) 136290 145700
Neutréfilos (K/uL) 27666 28702
Linfocitos (K/ulL) 36798 44292
Monocitos (K/ul) 67327 68333
Hemoglobina (g/dL) 16.9 18.5
Hematocrito (%) 49 .4 52.7
Plaquetas (K/uL) 100000 589000
TP (seg) 11.3
TTP (seg) 22
INR 0.94
Acido Urico (Mg%) 7 4.2
LDH (u/L) 945
Fosforo (mg%) 5.72 8.48
Magnesio (meag/l) 0.84 1.14
Potasio (mea/l) 6.34
Sodio (meag/l) 120
Calcio total (meag/l) 7.37
Proteinas totales:  (gr%) 4.5
AlbUmina (gr%) 2.5
Fosfatasa alcalina  (u/L) 492
Creatinina (mg/dL) 1.56 2.76

Fuente: Elaborado por Md Carolina Jacome

La forma de presentacion clinica de nuestro paciente es
muy similar a uno de los casos reportados por Avilés A, et
al.,, M e incluso guardan semejanzas en el diagndstico, ya
que en ambos era muy evidente la leucocitosis importante.
En la mayoria de los casos, es evidente la afectacién de la
médula ésea y de sangre periférica junto a lesiones cutdneas,
219 sin embargo en la andlitica bdsica suelen cursar con
pancitopenia o trombocitopenia ® |o que difiere con lo
encontfrado en este caso.

Las lesiones cutdneas diseminadas se presentan apenas en
el 15% de los casos, pero son las mds representativas de la
enfermedad y se caracterizan por asociaciéon de ndédulos,
pdpulasy mdaculas purpUricas generalizadas® compatibles con
el caso de este paciente. Se conoce que las formas localizadas
pueden evolucionar a formas difusas, con afectacion de las
mucosas hasta en un 6% de los casos, ademds, la diseminacion
leucémica puede ocurrir independientemente de la
diseminacién cutdnea. #4817

En relacion al diagndstico molecular, la positividad expresada
por inmunofenotipo para CD4+ y CD56+ ha sido definida por
la OMS como el Gold standar para este tipo de leucemiaq,
pero también existe el fenotipo extendido positivo para CD45,
HLA-DR, CD123, CD116, BDCA2+, BDCA4 +, con ausencia de
CD3, CDl11c-, MPO- y CD79a-, cuando el CD56 es negativo
el diagndstico suele ser mds desafiante. 2891618 F| estydio
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genético muestra la presencia de los genes TCR
e IGH en la configuracion de la linea germinal,
asi como también existen cariotipos complejos y
anomalias cromosémicas ®

En las lesiones cutdneas el método diagndstico
es la biopsia, donde se demuestra la presencia
de células inmaduras con morfologia bldstica.
@ Histopatoldgicamente suele infilirar la dermis
y al tejido subcutdneo, generalmente con
mononucleares de mediano tamano, semejantes
a linfoblastos o mieloblastos. (19

Es importante el diagndstico diferencial
con el sarcoma mieloide y el linfoma
extranodal de células NK o células T mediante

inmunohistoquimica, ® en algunos casos
el diagndstico sigue siendo un desafio,
probablemente debido a la falta de

anomalias  cromosémicas  recurrentes y
especificas, sus caracteristicas superpuestas
con otras entidades y su presentaciéon clinica
heterogénea con locadlizaciones tisulares
multiples y variables, en el presente caso la
biopsia cutdnea demostré Unicamente una
vasculitis leucocitocldstica no especifica.

Un diagnéstico temprano permite un tratamiento
6ptimo, en casos donde exista afectaciéon
Unicamente cutdnea sin diseminacién, se puede
emplear radioterapia local, ® mientras que al
fener enfermedad diseminada, existen varios
fipos de manejo entre ellos la combinacién de
quimioterapia a dosis altas como terapia de
induccién, basada en CHOP like (ciclofosfamida,
doxorrubicina,  vincristina 'y prednisona),
DeVIC (carboplatino, etopdsido, ifosfamida, y
dexametasona), o hyper-CVAD, &9 seguida del
frasplante alogénico de célulashematopoyéticas
(TCSH) controla la enfermedad hasta en el 50%
de los casos, con remision completa de la misma,
de acuerdo con los resultados obtenidos por
Pagano L, et al. @9

La guimioterapia convencional por si sola no
parece ser suficiente para garantizar remisiones
duraderas alargo plazo, la tasa derecaida dentro
de los 2 anos es de aproximadamente el 60% en
pacientes que logran una remision completa; a
pesar de que se ha observado mejores tasas de
respuesta con el esquema Hyper-CVAD, que fue
el administrado al paciente del caso clinico.

La combinacion de ambas terapias incrementa
la supervivencia de manera significativa,
conforme demostrado en reportes de casos
previos, desafortunadamente no existen ensayos
controlados aleatorizados por su baja incidencia,
por lo que no disponemos de directrices de
prdctica clinica o lineamientos especificos para
el fratamiento. 19
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Conclusion

El prondstico de esta enfermedad es sombrio, en virtud de
su comportamiento biolégico. Su diagndstico requiere de
un equipo multidisciplinar — médicos clinicos y patdlogos
expertos, para poder proporcionar un tratamiento répido,
teniendo en cuenta el cuadro subclinico que a menudo
presenta. El diagndstico definitivo se basa en el andlisis
inmunohistoquimico y citofluorimétrico con paneles
extendidos, con expresion de CD4+ y CD56 combinado

con la expresidn de uno o mds antigenos especificos
de células dendriticas plasmocitoides. No existe
evidencia suficiente sobre cudl es el mejor tratamiento,
sin embargo, se ha asegurado que la combinacién
de quimioterapia convencional basada sobre todo
en el esquema Hyper-CVAD, junto al TCSH prolonga la
sobrevida; fratamiento que no pudo ser completado
en este caso porla severa agresividad de la patologia.
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