Neoplasia de células dendriticas plasmocitoides

Blastic plasmocitoid dendritic cell neoplasm
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Resumen

La neoplasia de células dendriticas plasmocitoides o
BPCDN (blastic plasmocytoid dendritic cell neoplasm)
es una patologia hematoldgica maligna poco frecuen-
te y muy agresiva. Afecta con mayor frecuencia al gé-
nero masculino a partir de la sexta década de la vida.
Se manifiesta generalmente con lesiones cutaneas con
posterior compromiso de la médula dsea, sangre peri-
férica y afectacion neuromeningea. Se describe el caso
de un paciente masculino de 73 aflos, con cuadro de
astenia, adinamia, anemia marcada y lesiones en piel
a nivel del torax, compatibles con leucemides. Se rea-
lizaron estudios de citometria de flujo (CF), medulo-
grama, estudio citogenético en médula dsea (MO) y
biopsia de las lesiones cutaneas. El inmunofenotipo
por CF fue compatible con una BPCDN. Se comenzd
tratamiento y actualmente el paciente presenta enfer-
medad minima residual no detectable.
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Summary

Plasmacytoid dendritic cell neoplasm or BPCDN
(blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm) is a
rare and very aggressive malignant hematological
pathology. It affects more frequently the male gender
from the sixth decade of life. It generally manifests
with skin lesions with subsequent involvement of
the bone marrow, peripheral blood and neuromen-
ingeal involvement. We report the case of a 73-year-
old male patient, with asthenia, adynamia, anemia
and skin lesions at the level of the chest that could be
compatible with leukemias. Flow cytometry (CF),
karyotype and morphology in bone marrow, and
biopsy of skin lesions were performed. The CF im-
munophenotype reported a BPCDN. Treatment was
started and the patient currently has undetectable
minimal residual disease.
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NEOPLASIA DE CELULAS DENDRITICAS PLASMOCITOIDES

Introduccion

La neoplasia de células dendriticas o BPCDN, por
sus siglas en inglés, es una neoplasia hematologica
que se caracteriza por su comportamiento agresi-
vo, rapida diseminacion sistémica y una sobrevida
media de 12 a 16 meses. Su incidencia es baja, me-
nos del 1% de las neoplasias malignas, siendo ma-
yor en el género masculino, con relacién de 3:1, y
con mayor prevalencia en la sexta década de vida®.
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son
heterogéneas, si bien su manifestacion mas comuin
es cutanea (64-100%) seguida de compromiso de la
médula 6sea y sangre periférica (60-90%) y ganglios
linfaticos (40-50%). El compromiso del sistema ner-
vioso central es frecuente, se observa en 4 a 9% de
los pacientes al momento del diagndstico y en 17 a
33% de los pacientes con recaida®®. En su forma cu-
tanea representa el 0.7% de los linfomas cutaneos,
mientas que la manifestacion leucémica representa
menos del 0.44% de los casos de leucemia aguda.
Aproximadamente 10-20% de los casos de BPCDN
pueden asociarse a otras neoplasias mieloides, como
leucemia mielomonocitica crénica, sindrome mie-
lodisplésico o leucemia mieloide aguda®.

Las células de la BPDCN se caracterizan por la ex-
presion de CD4, CD56, CD43, CD4RA, HLADR
y antigenos asociados a célula dendritica como
CD123, CD303 (BDCA-2), TCL1A, CD2A y SPIB,
en ausencia de marcadores especificos de otros li-
najes celulares. Se suele observar expresion de CD7,
CD2, CD5, CD36 y CD33 dentro de los antigenos
asociados a linaje linfoide y mieloide®>. El inmu-
nofenotipo por CF tiene la ventaja de poder selec-
cionar la poblacién de interés y evaluar la intensidad
de expresion antigénica, por lo que resulta de gran
utilidad en esta neoplasia. La expresion de CD4,
CD56, CD45RA, HLADR y CD123 es considerada
patognomonica de BPDCN junto con la expresién
de CD30359),

Existen neoplasias que pueden compartir caracte-
risticas morfologicas y genotipicas con la BPDCN,
como la leucemia mieloide aguda con diferencia-
cién monocitica, que puede expresar CD4, CD56 y
CD123, por lo que debe realizarse un panel completo
para el diagndstico diferencial de estas patologias™.
No existe un protocolo terapéutico estandarizado
para este tipo de patologia, sin embargo se han ob-
servado mejores tasas de supervivencia y desenlaces
con protocolos tipo LLA con posterior consolidacién
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con TPH. A pesar de una buena respuesta inicial, el
prondstico es adverso con supervivencia que no su-
pera los 12 meses en pacientes que han recibido los
protocolos de tratamiento estdndar. Segun la guias
del NCNN el tratamiento de la leucemia de células
dendriticas, dada su baja incidencia, queda a consi-
deracién del manejo de un equipo multidisciplina-
rio de acuerdo a la experiencia del centro en el trata-
miento de dicha enfermedad, sin embargo sugieren
tratamientos con protocolos como HyperCVAD con
consolidacién con TPH o el uso de tagraxofusp, ci-
totoxina dirigida contra CD123, medicamento no
disponible en la Argentina®®.

El venetoclax es una terapia experimental con acti-
vidad frente a la leucemia de células dendriticas, lo-
grando con dicho tratamiento respuesta, incluso en
pacientes recaidos/refractarios. El uso de venetoclax
en pacientes con leucemia de células dendriticas se
basa en el mecanismo proapoptdtico de dicha molé-
cula que, seguin descripcidn para su aprobacién para
el tratamiento de LMA, tiene actividad en distintas
mutaciones, como en el caso de TP53 e IDH. La ma-
yor experiencia terapéutica con el uso de venetoclax
en pacientes con leucemia de células dendriticas se
evalia en el MD Anderson Cdncer Center dada la
alta expresion de BCL2 en las células leucémicas
dendriticas. Ademas el venetoclax no sélo actuaria
como terapia dirigida sino como sensibilizante para
mejorar respuesta a otras terapias®®.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 73 afios, que ingresé
por guardia, con cuadro de astenia, adinamia, ane-
mia marcada, afebril, normotenso y sin sangrados;
con antecedentes de hipertension arterial, cirugia
de vesicula y hemorragia digestiva alta por doble
ulcera duodenal, esofagitis y sindrome de ansiedad.
Al examen fisico presentd algunas lesiones en piel
eritematoviolaceas a nivel del torax que podrian co-
rresponder a leucemides. Una TAC anterior al in-
greso al servicio de urgencias mostraba adenopatias
en ambas cadenas inguinales, en regiones axilares y
espacio pericardicodiafragmatico derecho y esple-
nomegalia de 20.5 cm. El paciente refirié cuadro cli-
nico de un afio de evolucién con bicitopenia y estar
medicado con enalapril, atenolol, rivotril, fluoxetina
y ranitidina. Se realizo6 laboratorio que inform¢ he-
moglobina de 6 g/dL con hematocrito de 19.5%, leu-
cocitos totales aumentados (18 x 10°/uL) y recuento
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de plaquetas (72 x 10°/uL). Inici6 transfusién con 2
unidades de glébulos rojos.

Se derivo el paciente al Servicio de Hematologia del
hospital y se realizé nuevo hemograma que presen-
t6: hematocrito: 23%, leucocitos 10 x 10°/uL y pla-
quetas: 40 x 10°/uL. El analisis morfol6gico informé
en la serie roja marcada hipocromia con marcada
anisopoiquilocitosis (dianocitos, equinocitos, ova-
locitos), en serie blanca se observo mas del 50% de
células atipicas compatibles con blastos y algunas
macroplaquetas.

Se realizé citometria de flujo en sangre periférica
(SP) con un citometro Navios Ex Beckman Coulter,
2 laser, 8 colores y programa de analisis Infinicyt
v2.0 con un panel disefiado siguiendo los lineamien-
tos de Euroflow”. Se encontrd una poblacion que
comprendia el 75 % de la celularidad, de mediano
tamafio, expresion débil de CD45 y con fuerte in-
tensidad en la expresiéon de HLADR++, CD56++,
CD4++, CDI123+++, CD45RA+, compatible con
una neoplasia de célula dendritica plasmocitoide.
Se observd positividad ademads para CD38, CD36,
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CD43, CDla, CD7, y positividad débil para CD5
(Figura 1). Las células fueron negativas para CD34 y
CD117 asi como para marcadores de linaje monoci-
tico (CD64, CD14, CD300e), granulocitico (CD15,
CD16, CD11b, MPO), eritroide (CD105, CD71)
y linfoide B y T (CD3cit, CD19, CD79a cit). En la
serie monocitica se observo expresion aberrante de
CD56.

En la CF de MO se inform6 un 95% de células con
inmunofenotipo similar al descripto en SP, mientras
que en el medulograma se observé un 92% de cé-
lulas atipicas, de las cuales 78% eran de mediano a
gran tamafo, mononucleares, algunos con alta re-
lacién nucleo:citoplasma, citoplasma basdfilo, na-
cleo excéntrico, cromatina laxa con presencia de 1 o
mas nucléolos, algunos con vacuolas, pseudépodos
y prolongaciones citoplasmaticas, compatibles con
células dendriticas, un 20% presentaba morfologia
tipo monoblasto y un 2% morfologia similar a linfo-
blastos (Figura 2), con una relacién mielo/eritroide
en la celularidad remanente igual a 1. El cariotipo
fue 46, XY.

Figura 1. Citometria de flujo en SP. Se observa en rojo la poblacién de blastos de origen dendritico
plasmocitoide. Se observan los linfocitos en azul, los granulocitos neutréfilos en magenta, monocitos
en celeste, basofilos en amarillo.
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Figura 2. Morfologia de las células dendriticas en MO (40x)

En el estudio histopatolégico se observé una MO
con celularidad aumentada para la edad (80%) a ex-
pensas de una proliferacion celular atipica dispuesta
en patron difuso, con elementos celulares de nucleo
ovoide de cromatina laxa y citoplasma eosinoéfilo.
La inmunomarcacién fue positiva para CD4, CD5,
CD45 (débil) y CD56; y negativa para MPO, CD20,
CD10, CD3, CD138, CD68, CD34, CD117, CD71,
CD10. E1 CD123 se encontraba pendiente de confir-
macion. E1Ki67 fue de 5% en la proliferacion atipica.
En el LCR no se detectd presencia de enfermedad
por CE mientras que en la biopsia de las lesiones
de piel se observé la presencia de un 94% de células
dendriticas blasticas con fenotipo similar al descrip-
to inicialmente en la SP.

En el contexto de leucemia aguda se inicid trata-
miento con corticoides previa proteccién con ome-
prazol. Se indic¢ aislamiento para paciente neutro-
pénico mas profilaxis antimicrobiana con aciclovir
y trimetoprim/sulfametoxazol. Se inicié tratamiento
con venetoclax terminando el 3er. ciclo para el mo-
mento de la redaccion de este articulo. Actualmente
el paciente presenta enfermedad minima residual no
detectable por CF, si bien en el altimo inmunofeno-
tipo que se realizo se observo expresion aberrante de
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CD56 en serie monocitica.

Conclusion

La neoplasia de células dendriticas es una neopla-
sia catalogada desde el afio 2016 como una entidad
independiente”, de comportamiento agresivo y mal
prondstico. La evolucién del paciente depende de
diversos factores, entre ellos el tratamiento, la res-
puesta del organismo a este tratamiento y la etapa
en que se diagnostique la enfermedad®. En los casos
reportados en la literatura®® se expone la importan-
cia del diagnostico diferencial con otras neoplasias
hematoldgicas utilizando técnicas de laboratorio
especificas como la histopatologia, la biologia mo-
lecular y la citometria de flujo, aportando ésta ul-
tima la mayor celeridad en la caracterizacién de la
entidad. En la actualidad, con el advenimiento de la
inmunoterapia, existen nuevos tratamientos®* que
muestran resultados promisorios para mejorar el
prondstico de esta enfermedad.

Siendo ésta una patologia con muy baja frecuencia
de presentacion y sin un tratamiento estandarizado,
la evolucioén clinica en el paciente que describimos
ha superado las expectativas del tratamiento hasta
el momento.
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