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Caracteristicas clinicas de neoplasia
de células dendriticas plasmocitoides
blasticas en Chile: reporte de 10 casos

VICENTE MICOLICH'*, CAMILA PENA?, FERNANDA FIGUEROA'*,
VANIA BRIONES'?, CATALINA VIDAL", MAURICIO CHANDIA'?

Clinical features of blastic plasmacytoid
dendritic neoplasm in Chile: report of 10 cases

Background: Blastic plasmacytoid dendpritic cell neoplasm (BPDCN) is a
rare malignant tumor with a dismal prognosis, with isolated case reports in
Chile. The BPDCN can present skin and bone marrow compromise, and its
diagnosis is frequently confused with other pathologies. This study aimed to
evaluate the clinical and immunophenotypical features of BPDCN in the Chilean
population. Methods: We performed a retrospective study from 2013 to 2021
in clinical records of 2 public Chilean referral hospitals, including ten patients,
80% male, with a median age of 66 years (15-81). Results: The most frequent
initial referral diagnoses were T-cell lymphoma (4/10) and acute myeloblastic
leukemia (3/10). Seven patients presented skin and bone marrow involvement;
we found a lower frequency of adenopathies (5/10), splenomegaly (2/10), and
hepatomegaly (2/10). The complete blood count revealed anemia and leukopenia,
with blasts in 5/10. Nine patients received induction therapy. CHOP (cyclophos-
phamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone) was indicated in 8/10 cases
with remission in 5/8, and 1 patient received HyerCVAD (cyclophosphamide,
vincristine, doxorubicin and dexamethasone, methotrexate, cytarabine) and an
allogeneic bone marrow transplant. The median survival was 10 months (95%
CI 4.2-15.8 months) with 9/10 deaths. Relapse in the central nervous system
was documented in 2 cases. Conclusions: Our study found that BPDCN, a
rare pathology in the Chilean population, shows a similar clinical presentation
compared to previous studies. It is susceptible to respond to initial systemic and
intrathecal chemotherapy.

(Rev Med Chile 2023; 151: 1201-1206)
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RESUMEN

Introduccién: La neoplasia de células dendriticas plasmocitoides bldsticas
(NCDPB) es una hemopatia maligna poco frecuente y de mal prondstico, con
reportes de casos aislados en la realidad nacional. Produce compromiso cutdneo y
de médula ésea y frecuentemente es confundida con otras patologias al diagnds-
tico. El presente trabajo tiene como objetivo describir las caracteristicas clinicas
de 10 pacientes diagnosticados en centros asistenciales chilenos. Material y Mé-
todos: Se obtuvo en forma retrospectiva informacién clinica e inmunofenotipica
de pacientes diagnosticados de NCDPB en los centros participantes en el periodo
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2013-2021. Resultados: Se identificaron 10 pacientes, el 80% de sexo masculino,
con una mediana de edad de 66 afios (15-81). Los diagndsticos iniciales de deri-
vacién mds frecuentes fueron linfoma T (4/10) y leucemia aguda mielobldstica
(3/10). La mayoria presentd afeccion cutdnea (7/10) y compromiso de médula
(7/10) y en menor frecuencia adenopatias, esplenomegalia y hepatomegalia.
En el hemograma se observé anemia y leucopenia, con blastos en frotis en 5/10.
Se indicé CHOP en 8/10 casos con remision en 5/8 y en un caso HyperCVAD
seguido de trasplante alogénico de médula ésea. La mediana de sobrevida fue
de 10 meses (IC 95% 4,2-15,8 meses) con 9/10 fallecidos. Se documenté recaida
en sistema nervioso central en 2 casos. Conclusiones: La NCDPB es una pato-
logia poco frecuente que se presenta en la realidad nacional de forma similar a
lo descrito en la literatura. Es susceptible de responder a quimioterapia inicial

asociada a terapia intratecal.
Palabras clave: Citometria de Flujo; Diagndstico Diferencial; Inmunofe-

notipificacion.

toides blasticas (NCDPB) es una neoplasia

infrecuente y agresiva, incluida como cate-
goria independiente de la leucemia aguda mielo-
blastica (LMA) en la clasificacién de malignidades
hematoldgicas de la Organizaciéon Mundial de la
Salud'.

Afecta principalmente a personas mayores, con
un promedio de 65-67 afios de edad al diagndsti-
co?, aunque publicaciones recientes plantean una
posible distribucién bimodal, con un primer pico
de incidencia en menores de 20 anos’. Muestra una
predominancia masculina en una proporcién 2,5:1
a 4:1 segin distintos reportes y alrededor de un
10-20% de los pacientes tienen el antecedente de
una malignidad hematolégica, tal como sindro-
me mielodisplésico, leucemia mieloide crénica
y LMA?’. En la mayoria de los casos presentan
lesiones cutdneas (80% - 90%), con o sin compro-
miso de médula dsea y diseminacion leucémica,
existiendo una minoria de casos con leucemia sin
compromiso cutdneo. Otros hallazgos clinicos son
citopenias, linfadenopatias, esplenomegalia y/o
hepatomegalia®®. A esto se suma el compromiso
del sistema nervioso central, especialmente en la
recaida®.

Elinmunofenotipo para NCDPB se puede con-
firmar por inmunohistoquimica o citometria de
flujo (CMF), siendo caracteristicas la coexpresion
de CD4 y CD56 en el tumor, en asociacién con
otros antigenos de células dendriticas plasmocitoi-
des como CD123, BDCA-2/CD303, TCF4, TCL1
y SPIB°. La mayor parte de los casos presentan

l aneoplasia de células dendriticas plasmoci-
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anormalidades genéticas, pero no existen cambios
citogéneticos que sean tipicos o diagnosticos?.

No existe un consenso en cuanto a su trata-
miento, y aunque la mayoria de los pacientes res-
ponden a quimioterapia convencional, las recaidas
son frecuentes, con una mediana de sobrevida
estimada de 1 afo aproximadamente®®.

En Chile no se cuentan con datos estadisticos
existiendo solo reportes de casos aislados”®. Ade-
mds de su rareza, el diagnéstico se hace dificil por-
que sus manifestaciones clinicas e inmunofenotipo
suelen atribuirse a otras entidades, como linfoma
T cutdneo, LMA, entre otros. El objetivo de este
trabajo es describir la presentacion clinica de un
grupo de pacientes diagnosticados de NCDPB en
2 centros asistenciales publicos nacionales.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, observacional
y retrospectivo, que incluy6 a pacientes diagnos-
ticados de NCDBP entre los afos 2013 y 2021
del Hospital Clinico Regional Guillermo Grant
Benavente de Concepciéon (HGGB) y del Hospital
del Salvador de Santiago (HDS). La informacién
de los pacientes fue extraida de los registros de
ambos centros asistenciales. Se realizé estudio
citogenético sdlo en un caso. El inmunofenotipo
se confirmé mediante citometria de flujo o in-
munohistoquimica. Se conté con la autorizacién

del Comité Etico Cientifico de ambos servicios
de salud.
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Analisis estadistico

Los datos categéricos fueron presentados como
mediana, n y porcentajes y los datos numéricos
como mediana y rango. El andlisis de supervi-
vencia se realizé con método de Kaplan-Meier,
mediante software SPSS.

Resultados

Se identificaron 10 pacientes con diagndstico
de NCDPB (5 de HGGB y 5 de HDS), el 80% de
los cuales eran de sexo masculino, con una me-
diana de edad de 66 afios (15-81 afios) y 2 fueron
menores de 40 anos. Los principales diagndsticos
iniciales fueron Linfoma T (4 casos) y LMA (3
casos). Ninguno de los casos presentaba quimio
o radioterapia previa, sindrome mielodisplasico
o tratamiento inmunosupresor. Siete casos pre-
sentaron lesiones cutdneas en su cuadro clinico,
de los cuales, todos presentaron afeccién en
tronco, mientras que solo algunos presentaron
compromiso de piel en cabeza y/o extremidades.
La infiltracién en médula dsea se comprobé en
7/10 de los pacientes, mientras que adenopatias,
esplenomegalia y hepatomegalia fueron observa-
das en el 5/10, 2/10 y 2/10 casos, respectivamente
(Tabla 1).

Los examenes de laboratorio se resumen en la

Tabla 2. Destacé la presencia de bicitopenia en la
mayoria de los casos, particularmente en las series
roja y blanca, con medianas de 9,6 g/dL y 2.750
cel/uL para hemoglobina y recuento de leucocitos.
También se evidencié trombocitopenia en me-
nor medida, con una mediana de 136.000 plaq/
uL. Solo en la mitad de los casos se demostré la
presencia de blastos en sangre, y no se detectaron
alteraciones en otros pardmetros bioquimicos
como lactato deshidrogenasa, creatininemia y dci-
do urico. Las caracteristicas inmunofenotipicas se
resumen en la Tabla 3, destacando la coexpresion
de CD4 y CD56 en todos los casos.

La terapia inicial se resume en la Tabla 1. Ocho
pacientes recibieron quimioterapia combinada
con esquema CHOP (ciclofosfamida, doxorrubi-
cina, vincristina y prednisona) como induccién,
y de ellos, 6 recibieron quimioterapia intratecal,
alcanzando la remisién completa (RC) en 5 de los
8 casos. Un paciente recibié HyperCVAD (ciclo-
fosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexameta-
sona, metotrexato, citarabina) asociado a terapia
intratecal como esquema de induccién, alcanzan-
do la RC, pero recayendo precozmente al mes de
terapia, por lo que fue necesario reinducirlo con
FLAG-IDA (fludarabina, citarabina e idarrubici-
na), logrando una segunda RC. Posteriormente se
consolidé con un trasplante alogénico de médula
6sea haploidéntico.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas al diagnostico, terapia recibida

n Edad Sexo ECOG Diagnostico previo
(anos)

1 24 M 1 Linfoma cutdneo T

2 67 F 2 Linfoma cutadneo NK/T

3 56 M 1 Sindrome linfoproliferativo

4 70 M 2 Linfoma T

5 70 F 4 Linfoma NK

6 58 M 1 Leucemia mieloide aguda

7 81 M 2 Linfoma T

8 15 M 1 Leucemia aguda

9 65 M 2 Leucemia mieloide aguda

10 74 M 3 Leucemia mieloide aguda /

Linfoma del manto

Localizacion cutanea Esquema de Sobrevida

induccion (meses)
Cabeza, Tronco CHOP 13
Tronco, Extremidades CHOP + IT 23
Cabeza, Tronco CHOP + IT 10
Tronco, Extremidades CHOP + IT 14
Sin compromiso cutaneo CHOP + IT 1
Tronco, Extremidades CHOP + IT 10
Tronco CHOP + IT 6
Sin compromiso cutaneo  Hyper CVAD -
Tronco CHOP 15

Sin compromiso cutaneo Ninguno 0 (16 dias)

M: masculino; F: femenino; CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona; IT: quimioterapia intratecal; Hyper-
CVAD: dexametasona, mesna, ciclofosfamida, doxorrubicina y vincristina alternado con metotrexato, citarabina y leucovorina.
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Tabla 2. Caracteristicas de laboratorio al diagnéstico

n Hb GB Plaquetas
(g/dl) (céls/mm?) (céls/mm?)

1 9,8 2.500 206.000

2 10 1.800 136.000

3 6,9 1.610 35.000

4 13,1 12.700 215.000

5 6,7 3.000 82.000

6 8,7 1.490 141.000

7 13,2 9.360 536.000

8 9,6 2.370 90.000

9 8,1 51.500 92.000

10 9,7 4.170 70.000

Mediana 9,7 2.750 136.000

Rango 6,7-13 1.490-51.500  35.000 - 536.000

Blastos en LDH Creatinina Acido drico
sangre (U/L) (mg/dL) (mg/dL)

No - 0,67 -

Si - 0,58 -

No 201 0,8 2,7
No 125 0,7 -

Si 173 0,41 3,3

Si 216 0,64 2,6
No 187 1,38 6,9
No 251 0,85 4,7

Si 1496 1,59 9,8

Si 177 1,1 3,8

- 194 0,75 3,8

- 125-1.496 0,41-1,59 2,6-9,8

Hb: hemoglobina; GB: recuento de leucocitos LDH: deshidrogenasa lctica.

Tabla 3. Inmunofenotipo al diagnostico

Marcadores positivos
CD4(d) CD56 CD123(i)
CD4 CD56 CD33 CD38 CD45d HLA-DR(i)

CD4 CD56 CD123(i)
CD4 CD56

CD4 CD56

CD4 CD56 CD33 CD38 CD45(d) CD123(i)
HLA-DR(i) NG2 nTdT

9 (D4 CD56 CD38(d) CD45(d) CD123(i)
10 CD4(d) CD56 CD7 CD38(d), CD45(d) CD123(i)
(i): intenso (d): débil; (-/+): negativo a positivo.

0 N o U1 A W N = 3

La mediana de supervivencia global fue de
10 meses (IC 95% 4,2-15,8 meses) desde el diag-
nostico (Figura 1y Tabla 1). Los 5 pacientes que
alcanzaron remisién completa (RC) con esquema
CHOP recayeron, otros 3 pacientes sometidos al
mismo esquema no alcanzaron la RCyy fallecieron
durante la terapia, y 1 de ellos no fue sometido a
ningan esquema de induccién, falleciendo poco
después del diagnodstico. Se logré documentar
recaida en sistema nervioso central en 2 de los
casos tratados inicialmente con CHOP. El tinico
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CD4 CD56 CD7 CD33 CD45d CD117 CD123(i) HLA-DR(i)

CD4 CD56 CD7 CD38(d) CD45(d) CD123(i) HLA-DR(i) NG2(-/+)

HLA-DR(i) NG2(-/+)
HLA-DR()) cyTCl-1

paciente actualmente vivo de la cohorte es el que
fue sometido a trasplante alogénico de médula
dsea.

Discusiéon

En este trabajo hemos demostrado que, en
la realidad nacional, la NCDPB comparte varias
caracteristicas de lo descrito en la literatura, como
la mayor frecuencia en el sexo masculino y la edad

Rev Med Chile 2023; 151: 1201-1206
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avanzada al momento del diagnéstico. Asimismo,
la mayoria de los casos presenté afeccién cutinea
y adenopatias, caracteristicas que plantean el
diagndstico diferencial inicial con otras patologias
como el linfoma. El compromiso de médula ésea
fue sincrénico en la mayoria de los pacientes,
lo que explica la presencia al debut de anemia y
leucopenia en gran parte de los casos.

Cerca de la mitad de los casos de NCDPB
presenta cariotipo anormal al diagndstico, no
existiendo alteraciones especificas. Cuando estdn
presentes estan generalmente relacionadas a pér-
didas de material genético y afectan a cromosomas
que estan asociados a hemopatias malignas lin-
foides y mieloides. Esto ha sido corroborado por
estudios de array-CGH, que muestran afeccion
preferente de proteinas relacionadas al ciclo celular
con deleciones de CDKN2A/CDKN2B en 9p21.3,
13q13.1-q14.3 (RBI), 12p13.2-p13.1 (CDKNIB),
13ql1-q12 (LATS2) y 7p12.2 (IKZF1)°. Los estu-
dios de expresion génica demuestran sobreexpre-
sién FLT3, HES6 y RUNX2 y mutaciones en TET2
y TP53". En nuestra serie en la mayorfa de los
casos no se realizé estudio genético ni molecular.

No existe un esquema de induccién que se
haya demostrado mejor que otro en estudios
comparativos, sin embargo existe un interés cre-
ciente por el empleo de terapias dirigidas como el
tagraxofusp, que es una proteina de fusién dirigida

Rev Med Chile 2023; 151: 1201-1206

contra el CD123 compuesta por la IL-3 humana
y una molécula truncada de toxina diftérica, que
se libera al interior de la célula tumoral una vez
que se une el firmaco al CD123, provocando la
inhibiciéon de la sintesis proteica y la muerte de
la célula tumoral''. En una serie de 47 pacientes,
Pemmaraju et al han reportado RC en 72% con
respuestas globales de 90%. La mitad de estos
pacientes fueron a trasplante de médula dsea,
con sobrevida a 18 y 24 meses de 59% y 52%,
respectivamente'?. Por este motivo, tagraxofusp
es recomendado por algunos autores por sobre
la quimioterapia, para uso hasta la progresion o
toxicidad inaceptable, la que incluye el sindrome
de leak capilar en 10-20% de los casos. En lugares
donde no existe acceso a la terapia dirigida, se
recomienda el uso de esquemas tipo CHOP para
pacientes mayores o de induccién para leucemia
aguda linfobldstica (LLA) en los mds jévenes, sin
existir estudios que comparen las diferentes op-
ciones entre si >. En una serie italiana retrospectiva
se obtuvo mejores resultados con esquemas de
induccién tipo LLA comparados con LMA®. La alta
frecuencia de recaida en sistema nervioso central
plantea la necesidad de terapia intratecal asociada
desde el principio, como ocurrid en nuestro caso.
Como terapia de consolidacién se recomienda el
trasplante de médula 6sea alogénico, el cual ha
demostrado sobrevida a 3 afios de 41% en algunas
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series"”’. Lamentablemente no se puede realizar en
todoslos casos, debido a que la mayoria se presenta
en edad avanzada o con comorbilidades.

En nuestra serie, si bien la mayoria de los pa-
cientes que recibieron quimioterapia alcanzé la
RG, las recaidas fueron frecuentes y precoces, con
una mala sobrevida al afio del tratamiento, similar
a lo descrito en la literatura.

La NCDPB es una hemopatia maligna infre-
cuentey de dificil diagnéstico. En el presente estu-
dio todos los pacientes tuvieron diagndstico inicial
de otra neoplasia hematoldgica. Posee un mal
prondstico, con un inmunofenotipo caracteristico,
con una realidad nacional similar a lo descrito
en la literatura. En ausencia de disponibilidad de
terapias dirigidas, se recomienda induccién con
quimioterapia estandar para linfoma o de induc-
cién de leucemia aguda linfobldstica, asociada a
profilaxis del sistema nervioso central.
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