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> RESUMEN

Se presenta el caso de paciente femenino de 26 afios de
edad, sin antecedentes de importancia para el padeci-
miento oncolégico, presentd lesiones dérmicas nodulares
y escamosas en region de torax, posteriormente generali-
zadas en forma de placa en caray extremidades superiores,
acompanadas de sintomas B. Se realiz6 protocolo de es-
tudio con toma de biopsia, en la cual se reportan células
poco diferenciadas con nucleos de aspecto blastico, con
tinciones de inmunoperoxidasa fuertemente positiva para
CD45, CD56, TdT y débilmente positivas para CD4,
CD123. Asi como médula 6sea con 80% de blastos. Ba-
sados en estos hallazgos se confirma neoplasia blastica de
células dendriticas plasmocitoides, se inicié tratamiento
con esquema HyperCVAD con adecuada respuesta cli-
nica. Esta es una neoplasia rara, recientemente descrita y
con poca experiencia en su tratamiento, con evolucién
en su nomenclatura debido al origen histoldgico de sus
clulas tumorales pertenecientes al linaje de las célu-
las dendriticas, clasificindose actualmente para la OMS
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> ABSTRACT

We report a case of a 26-year-old female with no significant past
medical history, presented with nodular and squamous skin lesion
in chest, later generalized with skin plaques in face and upper ex-
tremities accompanied by B symptoms, work-up with skin biopsy
was made, in which poorly differentiated cells with nuclei of blastic
aspect were reported, intensive staining for CD45, CD56, TdT
and slightly for CD4, CD123, the bone marrow biopsy de-
monstrated 809 of blast cells; Based on this findings, the patient
was diagnosed with a hematodermic neoplasm called plasmacytoid
dendritic cell tumor, the patient was treated with HyperCVAD
regimen, with suitable clinical answer. One is considered a rare
entity, recently described, with little experience in its treatment,
there has been a constant evolution in the disease”’s nomenclature
because of its histological origin with tumorlike cells belong at the
moment to the lineage of the dendritic cells, classifying itself for
the WHO within acute leukemias. Histopathological examina-
tion with appropriate stain is the main issue for the diagnosis.
The aggressiveness of this neoplasia and its treatment with sche-
mes used in acute leukemias, because there is no defined treatment
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dentro de las leucemias agudas. El estudio histopatologi-
co con las tinciones pertinentes es parte fundamental para
establecer el diagndstico. La agresividad de esta neoplasia
y el tratamiento con esquemas utilizados en leucemias
agudas, debido a que no existe una estrategia especifica
de tratamiento, le confieren una supervivencia global
aproximadamente de 17 meses. Presentamos este caso
como experiencia de la integracion clinica y patologica,
asi como del tratamiento utilizado.

Palabras clave: Células dendriticas plasmocitoides,
CD56, CD123, México.
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strategy, confers a poor prognosis with overall survival of appro-
ximately 17 months. We presented this case like experience of
clinical, pathological, molecular behavior, as well as of the used
treatment.

Keywords: Plasmacytoid dendritic cell tumor, hematodermic
neoplasm, CD56, CD123, Mexico.

> INTRODUCCION

Es una neoplasia rara que afecta principalmente al sexo
masculino, jévenes, y raramente a pacientes pedidtricos.'?

La etiologia no estd bien definida, se ha asociado al
virus de Epstein Barr (VEB) y virus de inmunodeficien-
cia humana (VIH), sin embargo, en los estudios no se
ha establecido una clara correlaciéon. A nivel molecular
se detectd que la neoplasia blastica de células dendriti-
cas plasmocitoides se caracterizan por tener deleciones
en los cromosomas 4 (4q34), cromosoma 9 (9p13-p11y
9q12-q34) y cromosoma 13 (13q 12-q31), estas regiones
contienen varios genes supresores de tumor, con baja ex-
presiéon de Rb1 y LATS2, también se encontraron niveles
altos de oncogenes (HES, RUNX2, FTL3), sin embar-
go, estos no fueron asociados con amplificacion.?

La mayoria de estos casos se manifiesta como una
enfermedad cutinea localizada en forma de nddulos,
parches, dreas eritematosas e hiperpigmentacion que si-
mulan pequefias contusiones y eritema, al poco tiempo
estas lesiones se vuelven generalizadas. La primera valora-
cidn clinica generalmente es efectuada por dermatdlogo.
En el 50% de los casos al momento del diagnoéstico, la
enfermedad se encuentra limitada a la piel, 40% a 50%
de los casos pueden presentar afeccion a ganglios linfati-
cos, 60% a 90% infiltran la médula 6sea y es raro que se
afecte el bazo, las mucosas o que presenten sintomas B al
diagnéstico.*

El diagnéstico se establece con el estudio histopa-
tologico de las lesiones cutdneas, por la proliferacion de
células mondtonas de tipo blistico que infiltran densa-
mente la dermis con expresion positiva para marcadores
CD4, CD43, CD45RA y CD56, y por la positividad

para el antigeno asociado con células dendriticas CD123
(receptor de cadenas alfa-interleucina 3).

Es una neoplasia agresiva y muchos pacientes mue-
ren en un periodo corto después del diagnostico, con una
superviviencia global de 17 meses aproximadamente.’
Los diagnoésticos diferenciales incluyen: linfomas de cé-
lulas NK de tipo nasal y linfoma cutineo de células T.¢

> PRESENTACION DEL CASO

Femenino de 26 anos de edad, sin antecedentes de im-
portancia, inicia su padecimiento en julio de 2011 con
lesiones dérmicas en la region posterior del torax, las cua-
les se generalizan de forma centrifuga, iniciaron en forma
de ronchas y en dos meses se tornaron nodulares de 1 a
3 cm de didmetro, escamosas, eritematoviolaceas, predo-
minando en tronco, brazos y cara, asociado a diaforesis
nocturna, hipertermia no cuantificada, pérdida de peso
de 5 Kg en dos meses y voz nasal.

A la exploracién fisica: peso 95 Kg, talla 164 cm,
IMC 35.3, SC 2.0, ECOG 1, en la piel hay lesiones
nodulares, eritematoescamosas, generalizadas predomi-
nando en cara, torax y abdomen, de bordes irregulares
y adheridos a planos profundos, de 1 a 3 cm de didmetro
(Figura 1). No se palpan adenomegalias, sin hepatome-
galia, ni esplenomegalia.

Las pruebas de funcionamiento hepitico, quimi-
ca sanguinea, biometria hematica dentro de parimetros
normales. Nasolaringoscopia sin datos de actividad tu-
moral. Las biopsias de piel mostraron en los cortes
histologicos tefiidos con hematoxilina y eosina, un infil-
trado denso compuesto por células monoétonas dispuestas
en la dermis superficial, media y profunda con exten-
si6n al tejido celular subcutineo, sin epidermotropismo,
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Figura 1.
Lesiones cutaneas iniciales con presencia de nodulos y lesiones eritemato-escamosas, rojo-violdceas, con distribucion difusa predominantemente en torax posterior y cara.

A B

Figura 2.
Biopsia de piel: A: el corte tefiido con hematoxilina y eosina exhibe una fitracion difusa en la dermis, B: infiltracion a anexos cutaneos, C: extension hasta el tejido celular subcu-
taneo D: el detalle celular de la neoplasia muestra células poco diferenciadas de tipo blastico, redondas, alargadas y con numerosas mitosis.

A B
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Figura 3.

A: tinciones con unmunoperoxidasas mostraron una positividad difusa para CD45, B: intensamente para CD56, C: débilmente para CD123, D: con expresion nuclear para TdT.

con infiltracién a anexos cutdneos y tejido celular subcu-
taneo (Figura 2). Las células neoplasicas exhiben nucleos
ovoides y redondos con la cromatina fina, nucledlo
evidente y numerosas mitosis, el citoplasma es escaso li-
geramente eosinofilico (Figura 2D). Las tinciones con
inmunoperoxidasa demostraron una positividad fuerte en
las células neoplisicas con los anticuerpos CD45, CD56
(Figura 3), y con la enzima deoxinucleotidiltransferasa
terminal (TdT) (Figura 3D); y una positividad débil
con CD4 y CD123 (Figura 3C). Marcadores para lina-
je celular B, T, mieloide y monocitico fueron negativos
(CD20, CD3, CD8, CD10, CD68, micloperoxidasa,
PAXS5). El liquido cefalorraquideo fue negativo para cé-
lulas neoplasicas. El aspirado de médula dsea se observo
con celularidad del 80% a expensas de células monotonas
con aspecto de blastos linfoides, la biopsia de hueso mos-
tré una celularidad del 30% con presencia de elementos
hematopoyéticos maduros, y un infiltrado intersticial
compuesto por agregados de células de tamano pequeno
poco diferenciadas (Figura 4), que mostraron inmu-
norreaccion positiva con CD45 (Figura 4C) y CD56

(Figura 4D), sin expresar positividad con CD4 y TdT.
Se establece el diagnostico de: Neoplasia bldstica de células
dendriticas plasmocitoides con infiltracién a la médula dsea.

En septiembre de 2011, inicia quimioterapia
(QT) con HIPERCVAD fase A con apoyo de factor
estimulante de colonias (FEC), sin complicaciones. Pos-
teriormente, recibe fase B, en el dia +10 de QT presenta
toxicidad hematoldgica con neutropenia y trombocito-
penia G IV, con respuesta a FEC y apoyo transfusional

Ha continuado su tratamiento con QT por cuatro
ciclos sin complicaciones, con adecuada respuesta clinica
y disminucién notable de las lesiones (Figura 5).

> DiscusioN

Lanecoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoides,
es una entidad rara que ha sido reportada esporadicamen-
te, sin reconocer los origenes reales en un inicio de esta
neoplasia y conocida hasta hace unos anos como “linfoma
de células NK blistico” o “neoplasia blastica hematodér-
mica agranular CD4+ CD56+.7-12
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Figura 4.

Biopsia de médula dsea (hueso) A: infiltrado intersticial poco aparente de células neoplasicas mezcladas con elementos hematopoyéticos normales, B: con mayor detalle se
aprecia un infiltrado de células pequefias, C: la tincion para CD45 torna evidente el infiltrado linfoide, D: las células se tifieron débilmente con CD56.

A

Por lo raro de esta neoplasia existe poca experiencia
sobre el tratamiento, actualmente debe ser manejada por
centros especializados. Desde el reconocimiento de esta
neoplasia han surgido importantes cambios principalmen-
te en la década pasada. Laurence y colaboradores en el afio
2001, analizaron células tumorales de neoplasias que afecta-
ban la piel y que eran consideradas linfomas CD4+ CD56+;
se caracterizaban por infiltrar la médula 6sea en algiin mo-
mento de la evolucion de la enfermedad, progresando hacia
una franca leucemia en pocos meses con desenlace fatal,
cllos confirman que estas células neoplisicas pertenecen al
linaje de células dendriticas al demostrar que producen
interferén alfa (IFN-at) cuando son estimuladas por virus,
expresan marcadores similares a las células dendriticas, so-
breviven y se diferencian en respuesta a la IL-3, inducen
respuesta en los linfocitos T de tipo TH2 gracias a los altos
niveles de IL-3, y ratifican el perfil inmunohistoquimico
propio de las células dendriticas (CD4+, CD56+, CD3-,
CD13-,CD33-,CD19-).B

Marco y colaboradores describen la sobreexpresion
del protooncogén TCL1 en el 83% en células tumorales,

GAMO Vol. 12 Num. 1, enero — febrero 2013

que afectan la piel y que expresan CD4+ y CD56+, asi
como también expresaron que este protooncogén no se
expresa en células tumorales de linaje NK, marcando una
diferencia entre estas dos neoplasias.'* Francine y cola-
boradores determinan que la neoplasia blistica de células
dendriticas plasmocitoides puede o no expresar CD33,
un marcador del linaje mieloide, eso no excluye el diag-
noéstico.®

En el afio 2005, la clasificacion de la OMS vy la
Organizaciéon Mundial Europea para la Investigacidon
y Tratamiento del Cincer (OMS-EORTC) incluye y
propone como una entidad provisional al linfoma blds-
tico de células NK, bajo la nomenclatura de neoplasia
hematodérmica (CD4+/CD56+), en la categoria de
neoplasia de precursores hematolégicos. Sin embargo,
ya se sugiere como una entidad diferente a la luz de las
nuevas investigaciones y probablemente, estas células se
originen a partir de células mieloides.'® Ahora se sabe que
estas c€lulas dendriticas derivan de los monocitos que se
encuentran en la médula 6sea denominados precurso-
res de células plasmocitoides, en estudios recientes se ha
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Figura 5.

Repuesta clinica parcial posterior a 4 ciclos de quimioterapia con HyperCVAD, disminucion notable de las lesiones cutaneas.

A

demostrado que estas células en la médula 6sea necesitan
de quimiocinas para su diferenciacion, dentro de las cua-
les se encuentran FtI3L, que induce diferenciacion tanto
in vivo como in vitro."-"> Otras quimiocinas involucradas
en la diferenciacion de las células precursoras de las célu-
las dendriticas son CXCL 12-CXCR 4, demostrado por
Hiroshi y colaboradores.? El factor de crecimiento de
monocitos (FEC-M) ha demostrado favorecer la diferen-
ciacion de células progenitoras hacia células dendriticas
plasmocitoides en la médula ésea.?! >

Con toda la investigacion, la neoplasia blastica de
células dendriticas plasmocitoides CD4+, CD56+, ha
dejado de ser incluida en la lista de linfomas. En la cuarta
edicion del afio 2008 de la OMS para la clasificacion de
tumores hematopoyéticos y tejidos linfoides, la incluye
en el capitulo de leucemias mieloides y neoplasias pre-
cursoras relacionadas, bajo la nomenclatura de neoplasia
blistica de células dendriticas plasmocitoide® (NBCDP).

> CONCLUSIONES

Con el tratamiento desafortunadamente se tiene poca ex-
periencia, y por lo raro de la enfermedad no se cuenta con
ningun estudio clinico aleatorizado, sblo con reportes de
casos y experiencias anecdoticas, los mejores resultados se
han observado con esquemas utilizados en leucemias agu-
das y con profilaxis del sistema nervioso central (SNC).*
El trasplante de médula 6sea autélogo y alogénico resulta

una opcidn de tratamiento, ya que se han reportado re-
misiones duraderas después de un trasplante.?* Esta
remision completa fue mds duradera, cuando en el mo-
mento del trasplante ya existia una remisiéon completa de
la enfermedad.
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