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Resumen

Introduccién: La neoplasia de células dendriticas plasmocitoides bldsticas (NCDPB) es una patologia
agresiva y representa menos del 1% de neoplasias hematoldgicas, se caracteriza por lesiones cutaneas
nodulares violaceas sin evidencia de adenopatias en la mayoria de casos. Estudios observacionales de-
muestran que el Protocolo de quimioterapia Hyper-CVAD y la consolidacion con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas se han asociado con una mayor supervivencia general.

Caso Clinico: mujer de 82 afios con antecedentes de Diabetes Mellitus tipo con cinco meses de lesiones
hiperpigmentadas, elevadas, induradas, violaceas no dolorosas en mejilla, brazos, térax anterior y pos-
terior y piernas.

Evolucién: En citometria de flujo se determind un fenotipo compatible con células patoldgicas (5.86%)
con CD123++, HLADR+++, NG2++, CD56+++, CD4++, que sugiere una NCDPB. La biopsia de médula
6sea presentd infiltracién. PET CT posterior a terapia corticoide: no evidencia enfermedad tumoral ma-
croscopica metabdlicamente activa. Se inicia tratamiento con Dexametasona, con lo que las lesiones
cutaneas disminuyeron en un 80%. Se inici¢ Quimioterapia Protocolo CHOP like, ha recibido 6 ciclos
hasta octubre del 2021, actualmente en remisién completa.

Conclusion: En el presente caso el curso clinico de la NCDPB no fue agresivo hasta el momento del cierre
del caso presentando disminucion del 80% de las lesiones.

Palabras claves:
DeCS: Células dendriticas, Sarcoma de Células Dendriticas Interdigitantes, Reporte de caso

Neoplasia de células dendriticas. Linfoma blastico. Linfoma cutaneo. Leucemia de células dendriticas.
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Abstract

Introduction: blast plasmacytoid dendritic cell neoplasia (BPDCN) is an aggressive pathology and repre-
sents less than 1% of hematological neoplasms, it is characterized by violaceous nodular skin lesions
without evidence of adenopathy in most cases. Observational studies show that the Hyper-CVAD chem-
otherapy protocol and consolidation with transplantation of hematopoietic progenitor cells have been
associated with greater overall survival.

Clinical case: a 82-year-old woman with a history of type Diabetes Mellitus with five months of hyperpig-
mented, raised, indurated, non-painful violaceous lesions on the cheek, arms, anterior and posterior
thorax and legs.

Evolution: Flow cytometry determined a phenotype compatible with pathological cells (5.86%) with
CD123 ++, HLADR +++, NG2 ++, CD56 +++, CD4 ++, which suggests a BPDCN. The bone marrow biopsy
showed infiltration. PET CT after corticosteroid therapy: there is no evidence of metabolically active mac-
roscopic tumor disease. Dexamethasone treatment was started, with which skin lesions decreased by
80%. The CHOP-like Chemotherapy Protocol was started, she has received 6 cycles until October 2021,
currently in complete remission.

Conclusion: In the present case, the clinical course of NCDPB was not aggressive until the moment of
closure of the case, presenting a decrease of 80% of the lesions.

Keywords:

MESH: Dendritic cells; Dendritic Cell Sarcoma, Interdigitating; Case Reports.
Dendritic cell neoplasia. Blastic lymphoma. Cutaneous lymphoma. Dendritic cell leukemia.

DOI: 10.33821/572

Introduccion

La neoplasia de células dendriticas plasmocitoides bldsticas (NCDPB) es una patologia he-
matoldgica muy infrecuente y agresiva que surge de precursores de células dendriticas tipo 2
productoras de Interferdn tipo |I. Se denomina plasmocitoide por tener morfologia secretoria
similar a las células plasmaticas [1].

La NCDPB fue descrita por primera vez en 1994 en un paciente con linfoma cutaneo posi-
tivo para CD4 con alta expresion de CD56 pero que sin expresion de marcadores CD2, CD3,
CD8, CD14, CD16, CD57 y CD20 [2] y se denomind linfoma bldstico de células Natural Killer
(NK) o leucemia agranular de células NK CD4 positivo [3]. Posteriormente segun la clasifica-
cion de la OMS 2008 se ubico dentro del linaje mieloide como neoplasia de células dendriticas
plasmocitoides bldsticas (pDC) [4]. En la revisidn del 2016 se ha mantenido la misma nomen-
clatura [5].

La incidencia es dificil de estimar debido a la nomenclatura cambiante pero representa
menos del 1% de todas las neoplasias malignas hematolégicas [6], 0.7% de los linfomas cu-
tdneos y el 6.3% de la linea de células NK [6, 7]. Se presenta mas frecuente entre los 60y 70
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anos de edad con una relacion hombre mujer de 3 a 1, 10 al 20% de los casos tienen antece-
dentes de neoplasias hematoldgicas [8, 9]. Presentamos el presente caso por lo inusual de su
presentacion.

Caso clinico

Paciente femenina de 82 afios con antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2 y Tumor de Bren-
ner que requirié resolucion quirdrgica. En febrero del 2021 la paciente fue valorada por primera
vez con una lesion en mejilla izquierda hiperpigmentada, elevada, indurada, violacea no dolo-
rosa de 8cm, de 5 meses de evolucién, que se acompafia de lesiones en brazo izquierdo, y
diseminacion en térax anterior y posterior, brazo derecho y piernas (Figura 1). La paciente fue
atendida en un Hospital externo en donde se realizé una biopsia cuyo reporte anatamopato-
l6gico correspondia a piel infiltrada por neoplasia linfoproliferativa de células grandes.

En marzo del 2021 acudié al Instituto Oncoldgico Nacional (ION) en donde se complementa-
ron los estudios con revision de placas de la biopsia de piel, reportando: Neoplasia blastica de
células dendriticas plasmocitoides cuyos mascadores fueron CD56 y CD4 positivos (vea la
Tabla 1).

Antes del tratamiento Después del tratamiento

Figura 1 Caracteristicas de lesiones cuténeas. A, By C: Lesiones nodulares violaceas y lesiones
maculares previas al tratamiento. C, D y E: Lesiones cutaneas en remision luego del tratamiento
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Taller diagndstico y evolucion

Se solicita aspirado y biopsia de médula dsea. Figura 2. Citometria de flujo (Mayo/2021): fe-
notipo compatible con células patoldgicas (5,86%) que expresan CD123++, HLADR+++,
NG2++, CD56+++, CD4++, que sugiere una neoplasia blastica de células dendriticas plasmo-
citoides. Figura 3. Biopsia de médula ésea (Mayo/ 2021): muestra infiltracion. PET CT
(Mayo/2021) posterior a terapia corticoide: no evidencia enfermedad tumoral macroscopica
metabolicamente activa.

Se concluye que se trata de una neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoides
con infiltracion Medular, Estadio IV. Se inicia tratamiento con Dexametasona. Posterior a re-
cibir terapia corticoide las lesiones cutdneas disminuyeron en un 80% (Vea la figura 1- pos
tratamiento). De acuerdo a la edad de la paciente se inicia Quimioterapia Protocolo CHOP like,
ha recibido 6 ciclos hasta octubre del 2021, actualmente en remisién completa, continda en
tratamiento por consulta externa.

Tabla 1. Inmunohistoquimica de la biopsia de piel

Inmunohistoquimica

CD8 Negativo
CD43 Positivo
CD3 Negativo
CD5 Negativo
CDI10 Negativo
CD20 Negativo
CD7 Negativo
CD2 Negativo
CD30 Negativo
CD79A Negativo
CD56 Positivo
CD123 No valorable
BCL2 Positivo
BCL6 Negativo
Kl 67 80%
LMP-1 Negativo
GRANZIMA B Negativo
TCR Negativo
TIA-1 Negativo

Figura 2 Extendido de médula 6sea-: Médula 6sea hipercelular +++, infiltrada por linfocitos maduros
Q%, ausencia de células inmaduras. /
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Figura 3 Citometria de flujo de médula ésea: Fenotipo inmunolégico de células patolégicas que
expresan CD123++, HLADR+++, CD56+++y CD4 ++..

Discusion

Se trata de un caso raro de neoplasia hematoldgica de dificil sospecha clinica con varios
diagnésticos diferenciales, entre ellos con el linfoma extranodal de células T NK, el linfoma
cutaneo de células T, la leucemia mieloide aguda, etc. Actualmente no hay un tratamiento
estandar y su eleccién esta condicionada por la edad y el estado funcional. Siendo pacientes
ancianos en su mayoria, esto dificulta que sean elegibles para un trasplante de médula 6sea,
guedando a disposicion la quimioterapia y las terapias dirigidas. Sin embargo esto no es sufi-
ciente para mantener remisiones prolongadas lo que ha motivado la investigacion de terapias
blanco que actualmente se encuentran en curso.

La supervivencia general (SG) reportada es de 12-14 meses [10]. La recidiva después del
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas ocurre en alrededor del 30% y la recaida
medular en el 75% [11].

Las principales manifestaciones clinicas son lesiones cutaneas tipo parches nodulares
violaceos en la mayoria de los casos o como lesiones maculares que pueden afectar extremi-
dades, tronco, cara, incluso las mucosas [8]. Presentan afectacion de ganglios linfaticos en el
40 a 50% de los casos, afeccion de médula ¢sea y sangre periférica en el 60 a 90% de los
casos Y, afectacion del bazo en el 20%. Los sintomas B rara vez ocurren, la infiltracion del
sistema Nervioso Central generalmente se produce en la recidiva. La leucemia es tipica en la
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etapa final de la enfermedad. El 10 a 20% de los casos se acompafian o progresan a leucemia
mieloide aguda [12-14].

La sospecha diagnostica se debe tener en lesiones cutdaneas que no responden a trata-
mientos dermatoldgicos, requiere la toma de biopsia donde se evidencia un infiltrado de célu-
las blasticas [1]. El inmunofenotipo expresa CD4 y CD56 ademas de uno o mas marcadores
especificos de pDC como CD123, BDCA-2, TCL1 y CD2AP vy la ausencia de marcadores de
células B, T, células mieloides y monociticas, ademas de CD34 negativo y el TdT puede ser
positivo o negativo [15, 16]. Los pacientes pueden presentar anomalias citogenéticas en hasta
dos tercios de los casos siendo la delecién del 5g lo mas frecuente. La delecion del 9p21.3 se
asocia con un peor prondstico [17, 18].

El cuanto al tratamiento, la radioterapia aislada no es efectiva [19]. El Protocolo Hyper-
CVAD produce una remision completa (RC) en 90% de pacientes con una mediana de SG de
29 meses [20], otro estudio informd RC del 83% y una mediana de SG de 24.3 meses [21]. En
reporte de casos aislados dos pacientes recibieron Hiper-CVAD mas radioterapia sobre lesio-
nes cutaneas con RC hasta 9 afios [22]. En pacientes fragiles se puede considerar la monote-
rapia con azatidina con respuesta moderada [23].

Se recomienda la profilaxis del sistema nervioso central [24]. La consolidacién con tras-
plante de médula dsea es controvertida con SG a 4 afios del 82% [25]. El Anti-CD123 Ta-
graxofusp fue aprobado en el 2018 para tratamiento [26, 27]. Se ha demostrado excelentes
resultados con la combinacién de Hyper-CVAD maés venetoclax [28]. La terapia CAR T-Cell se
encuentra en estudio [29, 30].

Conclusiones

La NCDPB es una malignidad hematoldgica infrecuente con una presentacion clinica poco
convencional, en la mayoria de pacientes con lesiones cutaneas unicamente, y ante la dificul-
tad en el diagndstico se requieren estudios especiales como pruebas de inmunohistoquimica
o citometria de flujo. No existe un tratamiento estandar y por lo general tienen un mal pronds-
tico.

Abreviaturas

NCDPB: neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas. SG: Supervivencia general. RC: Remision com-
pleta. NK: Natural Killer. pDC: Células dendriticas plasmocitoides blédsticas. Hyper-CVAD: ciclofosfamida hiperfraccio-
nada, vincristina, adriamicina, dexametasona, metotrexato y citarabina. ION: Instituto Oncolégico Nacional.

SOLCA: Sociedad Oncoldgica de la lucha contra el cancer. IHQ: Inmunohistoquimica.
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