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Caso clinico: Neoplasia de células
dendriticas plasmocitoides blasticas
con respuesta inicial a quimioterapiay
recaida en sistema nervioso central
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Blastic plasmacytoid dendritic cell
neoplasm with complete clinical remission
with chemotherapy and central nervous
system relapse. Report of one case

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm (BPDCN) is a rare, clinically
aggressive hematologic malignancy that most commonly manifests as cutaneous
lesions with or without bone marrow involvement and leukemic dissemination.
The demonstration of tumor cells with the characteristic immunophenotype
with expression of CD56, generally CD4 and dendritic cell antigens (CD123,
cyTCL-1, HLA-DR), in the absence of myeloid or lymphoid lineage markers is
required for the diagnosis. Responses to chemotherapy are initially satisfactory,
with frequent systemic and central nervous system relapses. We report a 24
year-old male with BPDCN, initially diagnosed and treated as non-Hodgkin
CD4+ T-cell lymphoma, with initial complete remission who evolved with early
central nervous system relapse. A second attempt of chemotherapy failed and the
patient died two months later.
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toides blasticas (NCDPB) es una neoplasia

hematolégica poco frecuente, clinicamente
muy agresiva, que puede manifestarse como le-
siones cutdneas con o sin compromiso de médula
6sea o diseminacién leucémica. Ha sido catego-
rizada en la clasificacién 2008 de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) dentro de las leuce-
mias agudas y neoplasias derivadas de precursores
hematopoyéticos mieloides'. La frecuencia de
la enfermedad es muy baja (< 1% del total de
neoplasias hematoldgicas), existiendo a la fecha
s6lo un caso publicado en nuestro pais®. Por otro

l aneoplasia de células dendriticas plasmoci-

lado, las manifestaciones clinicas y fenotipicas se
confunden con las de otras patologias oncohe-
matoldgicas, por lo cual el diagnéstico definitivo
es tardio. En la actualidad, existe evidencia cre-
ciente de que las NCDPB tienen su contrapartida
normal en precursores de las células dendriticas
plasmocitoides (p-CD), que son presentadoras de
antigeno profesionales originadas en la médula
6sea’. Clinicamente, se caracterizan por afeccion
inicialmente s6lo cutdnea, con compromiso de
médula 6sea en la mayoria de los casos durante
la evolucién de la enfermedad. La respuesta al
tratamiento es inicialmente satisfactoria, pero
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el desenlace clinico es desfavorable con recaidas
refractarias a terapia y con frecuente compromiso
del sistema nervioso central.

En el diagndstico y sub-clasificacién de la
enfermedad es fundamental la contribucién de
técnicas complementarias a la morfologia como
la inmunohistoquimica y la citometria de flujo*.
A continuacién presentamos un caso clinico de
NCDPB, inicialmente diagnosticado y tratado
como linfoma no Hodgkin T CD4+, con remisién
completa inicial, que posteriormente evoluciona
con recaida precoz en sistema nervioso central.

Caso clinico

Paciente de 24 afos, con antecedentes de
amaurosis izquierda congénita, que consulta por
cuadro de lesiones cutdneas solevantadas, eritema-

tosas, violdceasy difusas en cuero cabelludo, dorso
y térax, asociado a anemia normocitica de causa
no precisada. La biopsia de piel fue informada
como linfoma no Hodgkin T de células pequenas
y medianas, con patrén de infiltracién nodular y
difuso, y expresion de CD4 en 90% de las células
tumorales (Figura 1). Se realizé estudio de disemi-
naciéon que demostrd ausencia de adenopatias en
tomografia axial computada de térax, abdomen y
pelvis e infiltracién de médula 6sea en biopsia (Fi-
gura 1). Se planificaron 8 ciclos de quimioterapia
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona), de los cuales sélo pudo realizar 6
por mala tolerancia, presentando en todos los ci-
clos vémitos y cefalea persistentes, que requirieron
uso de multiples antieméticos. Presenté resolucién
completa de lesiones cutdneas y de compromiso de
médula 6sea en la biopsia, por lo que se declaré en
remision completa. Por persistencia de cefalea y

PIEL: HE

MEDULA OSEA: HE

PIEL: HE

MEDULA OSEA: CD56 +

Figura 1. Ay B. Piel: infiltrado de células monomorfas en cuero cabelludo (A: H&E, 2,5; B: H&, 20 X). C y D. Médula 6sea:
infiltrado de células monomorfas (C: H&E, 2,5 X) y expresion de CD56 (D: H&E, 20 X).
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vomitos se realizé resonancia magnética cerebral
que no evidencid lesiones. El estudio del liquido
cefalorraquideo (LCR) mostr6 hiperproteinorra-
quia y aumento de celularidad (Tabla 1), mientras

que el inmunofenotipo fue informado como su-
gerente de infiltracion de sistema nervioso central
por NCDPB (Figura 2). Se planificé terapia de
rescate con metotrexato intratecal mds citarabina

Tabla 1. Estudios analiticos realizados durante la evolucion del paciente

Diagnostico
Tiempo desde el diagnéstico
Hemoglobina (g/dL) 9,8
Hematocrito (%) 28,4
Plaquetas (x10e3/ul) 206
Leucocitos (x10e3/ul) 2,5
Sodio (mEg/L) 138
Potasio (mEq/L) NA
Cloro (mEg/L) 106
BUN (mg/dL) 6
AlbUmina (g/dL) 4,10
Creatinina (mg/dL) 0,67
Calcio (mg/dL) 9,5
Fosforo (mg/dL) N/A
Fosfatasa alcalina (U/L) 164
LDH (U/L) N/A
PCR (mg/dL) 1,3
TP (seg) 11,50
INR 1,00
TTPA (seg) 34,10

LCR: ADA (U/L)
Proteinorraquia (g/L)
Glucorraquia (g/dL)

Leucocitos (x mm?3)

Fin de tratamiento Recaida
6 meses 7 meses
12,4 14,4
36,4 40,1
311 296
4,47 5,45

136

3,8

101

17

5,40

0,77 1,03
10,6

116
299
1,0
12,30
1,10
26,10
8.8
0,96
0,45
1350

Figura 2. Inmunofenotipo
por citometria de flujo de
las células tumorales en
liquido cefalorraquideo en
el momento de la recaida.
A. Expresion débil a negati-
va de CD45. B. Coexpresion
de CD4 (débil) y CD56.
CTu: células tumorales,
LTN: linfocitos T normales.
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en altas dosis, presentando como complicacién 2
episodios de neutropenia febril de alto riesgo, sin
aislamiento microbiolégico, que fueron tratados
con terapia antibidtica asociada y evolucion favo-
rable. Logré negativizacién inicial del LCR en el
inmunofenotipo, pero posteriormente se compro-
bé persistencia de células patoldgicas.

A las 12 semanas de iniciada la quimioterapia
de rescate, presenté dolor en gliteo izquierdo,
irradiado a muslo y zona lumbar. Se realizé reso-
nancia nuclear magnética de columna dorsolum-
bar que mostré infiltracién por enfermedad de
base en multiples cuerpos vertebrales, huesos sacro
e iliaco izquierdos. Se consider6 no candidato a
radioterapia de sistema nervioso central dado lo
difuso de la infiltracién y se decidié manejo con-
servador, falleciendo 2 meses m4ds tarde.

Discusiéon

La NCDPB fue descrita por primera vez en
1994 en un hombre de 63 afios, con compromiso
cutdneo, de médula dsea y sistema nervioso central
al diagnoéstico y expresion de CD4 y CD56 en las
células neoplasicas; los autores la interpretaron
como una variante del linfoma cutdneo®®. Poste-
riormente aparecen reportes de nuevos casos con
otras denominaciones como “leucemia aguda
agranular de células NK”, “linfoma de células
NK bléstico” y “tumores hematodérmicos CD4+/
CD56+”, antes de la denominacion actual de
NCDPB de la clasificacién de la OMS de 2008'.

Clinicamente, suele afectar mds a hombres que
a mujeres en una razén 2,5:1. La edad de presen-
tacion se concentra en adultos mayores, alrededor
de los 65 anos’, pero puede presentarse también
en adultos jévenes, tal como ocurrié en este caso.
La presentacién mds comun es con lesiones cu-
tdneas, las cuales pueden ser tinicas o multiples,
con aspecto violdceo-marrén, pseudo-purptricas,
en placas o solevantadas que en un tercio de los
casos consisten en 1-2 ngdulos, mientras que en el
resto de los casos puede afectar multiples dreas. Las
regiones mas comprometidas por lesiones tnicas
son la cara, la regién escapular y en menor medi-
da el tronco y extremidades’. El compromiso de
medula ésea, con o sin expresién leucémica, estd
presente en la mayoria de los pacientes en algin
momento de la enfermedad y en casos muy poco
frecuentes ha sido descrito en ausencia de lesio-
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nes cutdneas®. En etapas avanzadas puede existir
compromiso de otros parénquimas como higado,
amigdalas, senos paranasales, drbitas y sistema
nervioso central’. En nuestro caso, el paciente al
ingreso presentaba lesiones en cuero cabelludo,
dorso y térax alto con caracteristicas similares a las
previamente descritas. El hemograma en mds de
dos tercios de los casos muestra trombocitopenia
y anemia y en menor medida neutropenia’. En
nuestro caso, estas caracteristicas estaban presen-
tes desde el ingreso, probablemente secundarias al
compromiso demostrado de médula dsea.

La biopsia de piel muestra un infiltrado de
células de tamafio mediano monomorfas que
respeta la epidermis, pero puede extenderse al
tejido celular subcutdneo, en ausencia de zonas
de necrosis, presencia de células inflamatorias o
invasién vascular. Las células son pobremente di-
ferenciadas, con cromatina laxa y 2 o 3 nucléolos,
con citoplasma agranular y levemente baséfilo'. El
inmunofenotipo de las células tumorales se puede
estudiar por medio de la inmunohistoquimica o
citometria de flujo, dependiendo del material dis-
ponible. Habitualmente se detecta co-expresién de
CD4 y CD56 en ausencia de marcadores especifi-
cos delinea mieloide (mieloperoxidasa), linfoide T
(CD3, CD5) ylinfoide B (CD19, CD20y CD79a).
Ellinaje de p-CD es demostrado por la expresién
de marcadores como el CD123 (intenso), BCA2/
CD303 y cyTCL-1, junto a HLA-DR, el cual esta
presente por la calidad de célula presentadora de
antigeno de la p-CD. Otros marcadores presentes
en frecuencia variable son el CD36, CD68, CD7,
desoxinucleotidil transferasa terminal (TdT) y
CD33. Habitualmente no expresan marcadores
de inmadurez como CD34 y CD117 y tampoco
CD13 y CD16. Otro marcador especifico de p-CD
descrito en el tltimo tiempo es el CD2AP"!. En
nuestro caso, el diagndstico de la enfermedad fue
retrospectivo y sugerido a partir de los hallazgos
por inmunofenotipo del LCR efectuado durante la
recaida precoz que present6 luego de la terapia ini-
cial (Figura 2). Asimismo, la inmunohistoquimica
de las muestras de médula 6sea y piel realizadas al
diagndstico result6 también positivas para CD4 y
CD56 (Figura 1). El diagnéstico diferencial de esta
enfermedad debe hacerse con otras neoplasias que
expresen CD56 y que puedan tener compromiso
cutdneo o sistémico, como leucemias agudas mie-
loblasticas CD56+, linfomas T cutidneos CD4+,
linfoma T tipo paniculitis, linfoma T cutdneo
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primario gamma-delta y linfoma NK/T tipo nasal'.
Cerca de dos tercios de los pacientes con NCDPB
presentan alteraciones cariotipicas, aunque no son
de cardcter diagndstico'!. Leroux et al. demostra-
ron que la mayoria de los casos presenta deleciones
en los cromosomas 5q21 o 5934 (72%), 12p13
(64%), 13q13-q21 (64%), 6q23-qter (50%), 15q
(43%) y 9 (28%) y alteraciones genéticas espora-
dicas que afectan los genes RB1, LATS2, CDKNIB,
CDKN2A y TP53'. Sapienza et al. estudiaron el
perfil de expresion génica de 27 casos de NCDPB,
encontrando una sobreexpresion de 2 targets del
NEF-kB rargets (BCL2 e IRF4), que fue inhibido in
vitro con bortezomib, lo que abre una oportuni-
dad para la terapia con este agente'*.

El tratamiento 6ptimo de las NCDPB no esta
establecido. La baja frecuencia de la enfermedad,
la falta de una definicién de consenso para el
diagndstico y la gran diversidad de tratamien-
tos empleados hacen compleja la realizacion de
ensayos aleatorizados. Independientemente del
tratamiento empleado, el prondstico de la enfer-
medad es ominoso y las sobrevidas reportadas son
en sumayoria menores de 12 meses. La experiencia
mads grande publicada a la fecha es la de un grupo
italiano en 43 pacientes con NCDPB y expresion
leucémica, donde se demostraron mejores tasas
de remisién completa y medianas de sobrevida
global en pacientes tratados con esquemas de
quimioterapia tipo leucemias linfobldstica/linfo-
mas agresivos, en comparacién con los tratados
con esquemas de leucemias agudas mieloblasticas
(12,3 vs 7,1 meses)'*. Como terapia de consoli-
dacién se ha utilizado el trasplante alogénico en
quienes son candidatos aceptables, reportindose
medianas de sobrevida mayores que las de la qui-
mioterapia. En el estudio italiano anteriormente
mencionado se report6 una mediana de sobrevida
global de 22,7 meses". El trasplante aut6logo en
primera remisién completa se ha empleado con
éxito en algunas series, reportdndose sobrevidas
globales y libres de progresién incluso similares
al trasplante alogénico®, por lo que Pagano et al.
lo han recomendado como consolidacién para
todos aquellos pacientes jévenes no candidatos a
trasplante alogénico'®. Considerando la alta expre-
sién de CD123 en las NCDPB, se ha desarrollado
un conjugado de IL-3 asociada a toxina de difteria
(SL-401) que se ha utilizado como terapia diana
en trabajos fase 1/2"7. Otra alternativa explorada
es el uso de 5-azacitidina en 2 casos de NCDPB
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asociadas a mielodisplasia'®. Basado en resulta-
dos in vitro se espera explorar a futuro opciones
como lenalidomida® y bortezomib"?, como ya se
comenté anteriormente.

Hemos reportado el caso de un paciente joven
con un cuadro de lesiones cutdneas difusas erite-
mato-violdceas inicialmente catalogadas como
linfoma T, con compromiso de médula Gsea al
diagndstico, que tras recibir terapia y presentar
una recaida en sistema nervioso central, se hace
el diagndstico retrospectivo de una NCDPB,
basados en la expresién de CD56 en la histologia
e inmunofenotipo. Sugerimos siempre tener en
consideracién la NCDPB en el diagnéstico dife-
rencial de las patologias con compromiso cutdneo
y expresiéon de CD56.
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