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Neoplasia blastica de células
dendriticas plasmocitoides

Plasmacytoid dendritic cell blast neoplasia.
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Resumen

ANTECEDENTES: La neoplasia bléstica de células dendriticas plasmocitoides es una
neoplasia maligna de origen hematopoyético, representa el 0.7% de las neoplasias he-
matoldgicas cutdneas primarias. Las lesiones cutdneas son la primera manifestacion; el
diagnéstico requiere analisis inmunofenotipico y correlacion clinica e histopatoldgica.
Hasta el momento no existe tratamiento estandarizado.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 92 afios con dermatosis en la cara, las mucosas,
el tronco y las extremidades superiores caracterizada por multiples maculas y placas
eritematovioldceas, asociada con sindrome consuntivo.

CONCLUSIONES: El caso comentado tenia el diagnéstico de neoplasia blastica de
células dendriticas plasmocitoides, que es una afeccién poco frecuente, de dificil
diagnéstico, con esperanza de vida reducida y mal prondstico a corto plazo. Debe
establecerse el diagndstico de manera oportuna, pues de esto dependerd el tratamiento
a ofrecer y la supervivencia a corto plazo.

PALABRAS CLAVE: Células dendriticas plasmocitoides; leucemia; dermatosis; inmu-
nohistoquimica.

Abstract

BACKGROUND: Plasmacytoid dendritic cell blast neoplasia is a malignant neoplasm
of hematopoietic origin, representing 0.7% of primary cutaneous hematological
neoplasms. Skin lesions are the first manifestation. The diagnosis requires immu-
nophenotypic analysis, clinical and histopathological correlation. So far there is no
standardized treatment.

CLINICAL CASE: A 92-year-old male patient with dermatosis on the face, mucosa, trunk
and upper extremities characterized by multiple macules and erythematous-violaceous
plaques, associated with wasting syndrome.

CONCLUSIONS: The aforementioned case reports a diagnosis of plasmacytoid den-
dritic cell blast neoplasia, which is a rare entity, difficult to diagnose, with a reduced
life expectancy and a poor short-term prognosis. A timely diagnosis should be made,
since the treatment to be offered and survival in the short term will depend on this.

KEYWORDS: Plasmacytoid dendritic cell; Leukemia; Dermatosis; Immunohistochem-
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ANTECEDENTES

La neoplasia blastica de células dendriticas plas-
mocitoides es una neoplasia maligna de origen
hematolégico que surge de los precursores de las
células dendriticas plasmocitoides.' Se considera
un tumor raro, agresivo y con mala respuesta
a quimioterapias convencionales.? Representa
aproximadamente el 0.7% de todas las neo-
plasias hematolégicas cutaneas primarias con
incidencia general de 0.04 casos por 100,000
habitantes;* predomina en varones entre la sép-
tima y octava década de la vida; sin embargo,
puede ocurrir a cualquier edad, incluida la in-
fancia; se ha observado un patrén bimodal con
incidencias mas elevadas en menores de 20 afios
y mayores de 60 anos.* La primera descripcion
de neoplasia blastica de células dendriticas plas-
mocitoides se atribuye a Kameoka y su grupo,®
quienes, en 1998, describieron dos casos de “lin-
foma” agranular cutdneo CD2-/CD4+/CD56+
y propusieron que representaban una afeccion
distinta a las previamente descritas.” En algunos
casos ocurria hiperplasia linfoide reactiva, estas
células se llamaron linfoblastos, luego células
plasmaticas asociadas, células T plasmocitoi-
des y monocitos plasmocitoides antes de que
Grouard y colaboradores acufaran el término
actual células dendriticas plasmocitoides en
1997." En 2008 la OMS clasificé a la neoplasia
blastica de células dendriticas plasmocitoides
como una entidad perteneciente a la familia de
leucemia mieloide aguda y en 2016 se concluyé
que no cumplia con las caracteristicas, por lo
que se le dio su propia categoria.® Se comunica
el caso de un paciente geridtrico con manifes-
taciones dermatoldgicas tipicas con objetivo de
ilustrar las caracteristicas clinicas e inmunohis-
toquimicas de esta enfermedad; también se hace
una breve revisién bibliografica.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 92 anos con antecedente
de hipertension arterial sistémica, enfermedad de

Parkinson, hipotiroidismo primario, hiperplasia
prostatica benigna y portador de marcapasos
por sindrome taquicardia-bradicardia. Inicié su
padecimiento una semana previa al ingreso con
astenia, adinamia, somnolencia excesiva, des-
orientacién en tiempo y lugar, disminucién en la
ingesta de alimentos, referia pirosis y disfagia a
sélidos. A la exploracion fisica se encontrd una
dermatosis diseminada que afectaba la piel ca-
belluda, la cara, el tronco anterior, posterior, las
extremidades y las mucosas, caracterizada por
maculas purplricas, placas eritematoviolaceas,
nédulos y tumoraciones (Figura 1). Los estudios
complementarios mostraron anemia (Hb 10.8 g/

Figura 1. Dermatosis diseminada que afecta la piel
cabelluda, la cara, el tronco anterior y posterior, las
extremidades y las mucosas, caracterizada por ma-
culas purpdricas, placas eritematoviolaceas, nédulos
y tumoraciones.
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dL), trombocitopenia (63,000/uL), hiperuricemia
asintomatica (12 mg/dL), lesion renal aguda
(creatinina 1.91 mg/dL) hiperbilirrubinemia
(bilirrubina total 1.96 mg/dL) a expensas de bili-
rrubina indirecta (1.26 mg/dL) e hiperlactatemia
(lactato 3 mmol/L). La biopsia de piel no mostrd
resultados definitivos (Figura 2), por lo que se
realiz6 biopsia de médula dsea con infiltrado
de hasta el 79% de células blasticas anormales
que correspondian a células blasticas dendriticas
plasmocitoides. Los resultados de la inmunohis-
toquimica mostraron CD123+, CD36+, TCL-1+,
CD1a-, CD79a-, CD71-, CD41-, CD61-, CD14-,
CD22-, MPO-, TdT-, por lo que se concluyé el
diagnostico de neoplasia blastica de células
dendriticas plasmocitoides (Figura 3A y B). El
paciente curs6 con evolucién térpida y fallecié
cuatro meses después del diagndstico.

DISCUSION

Las células dendriticas son células que se ori-
ginan a partir de precursores hematopoyéticos
CD34+, sus funciones principales son: la pre-
sentacion de antigenos, regulacion de respuesta
inmunitaria y control de los fenémenos de to-

Figura 2. Corte histolégico de piel tefido con hema-
toxilina y eosina. Biopsia de lesiones cutdaneas que
mostraron infiltrado denso el cual abarca por completo
la dermis superficial, media y profunda con extension
al tejido celular subcuténeo e infiltracion de anexos
cutdneos. Las células neoplasicas exhiben nicleos
ovoides y redondos con cromatina fina, nucléolo
evidente, numerosas mitosis y escaso citoplasma.
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lerancia inmunolégica. Existen tres subtipos de
estas células: 7) células dendriticas mieloides
(DC1); 2) células dendriticas plasmocitoides
(DC2)y 3) las células de Langerhans (CL). Cada
subtipo de estas células tiene una funcién, origen
y marcadores de superficie especificos. Las DC1
estan derivadas de precursores mieloides, existen
dos subtipos celulares: las células dendriticas de
la dermis y las células dendriticas intersticiales;
el inmunofenotipo de estas células es CD11b+/
CD11c+/Cd33+. Su principal funcién es la pre-
sentacion de antigenos, la produccion de IL-12
y favorece la respuesta inmunitaria de tipo Th1.
Las DC2 son las Unicas células dendriticas deri-
vadas de precursores linfoides, se encuentran en
la dermis, la médula 6sea, el timo, los ganglios
linfaticos, el bazo, las amigdalas y las placas de
Peyer. Una vez que se completa el proceso de
maduracion su funcién principal es establecerse
como residentes de los tejidos periféricos, con
expresiéon de CD4, CD40, CD80, CD86 en su
superficie. Las células de Langerhans se derivan
de precursores mieloides y son dependientes de
TFG-beta; se encuentran en la epidermis y expre-
san inmunofenotipo S-100+/CD1a+/langerina+/
cadherina-E+. Cuando un antigeno es capturado
por una de estas células en la piel migra a zonas
paracorticales de los ganglios linfaticos en don-
de se transforma en una célula presentadora de
antigeno para linfocitos T.”

La causa de la neoplasia blastica de células
dendriticas plasmocitoides aln se descono-
ce; entre las teorias mas reconocidas esta la
proliferacion reactiva de células dendriticas
plasmocitoides, descrita por primera vez en
1958 por Lennet y Remmele." La neoplasia
blastica de células dendriticas plasmocitoides
puede ocurrir de forma aislada o asociarse con
sindromes mielodispldsicos y mieloproliferativos
con coexistencia de varias mutaciones genéti-
cas.® Las anomalias citogenéticas encontradas
en pacientes con neoplasia blastica de células
dendriticas plasmocitoides incluyen predomi-
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Figura 3. A y B. Muestra de médula ésea tenida con hematoxilina y eosina, se aprecia infiltrado de células
neopldsicas mezcladas con elementos hematopoyéticos sin morfologia caracteristica. C. CD56 (+). D. CD123
(+). E. CD68 (+). F. TdT (+). Las tinciones de inmunohistoquimica muestran fuerte positividad para CD56, CD68
y CD123, positividad para CD10, MPO y TdT, lo que es compatible con diagnéstico de leucemia de células
blasticas dendriticas plasmocitoides.

nantemente pérdidas genémicas en lugar de
reordenamientos especificos de genes eliminado
regiones, concretamente 9p21.3 (CDKN2A/
CDKN2B), 13q13.1-q14.3 (RB1), 12p13.2-
p13.1 (CDKN1B), 13q11-q12 (LATS2) y 7p12.2
(IKZF1).* Las lesiones cutaneas representan la
primera manifestacion clinica en los pacientes
con neoplasia blastica de células dendriticas
plasmocitoides, ocurren en el 80 al 100% de
casos; estas lesiones sobrevienen como una
dermatosis diseminada al tronco y las extremi-
dades en forma de nédulos, papulas o placas
infiltradas de diversos tamarfios, eritematosas,
violaceas, asociadas con purpura e incluso Ulce-
ras.’ Las caracteristicas histolégicas consisten en
una proliferacion difusa en la dermis de células
neoplasicas, el infiltrado suele ser extenso y se
extiende profundamente en el tejido subcuté-

neo, sin afectar la dermis superior, la epidermis.
Otros 6rganos afectados son la médula dsea, en
la que exhibe un patrén de crecimiento difuso
con reemplazo de elementos hematopoyéticos,
los ganglios linfaticos, donde afectan las areas
medular e interfolicular,’ la sangre periférica en
un 60-90%, el sistema linfatico en un 40-50%
y el bazo.? A pesar de que la piel es el 6rgano
afectado con mas frecuencia, se han reportado
casos sin evidencia de infiltracion cutdnea.'
La manifestacion clinica en algunas ocasiones
puede ser indolente, la enfermedad progresa
invariablemente y el pronéstico es malo, in-
dependientemente del tipo de manifestacién
clinica, con mediana de supervivencia general
que varia de 9 a 20 meses."" El diagnéstico de
este padecimiento se establece con el estudio
histolégico, inmunohistoquimico vy flujo cito-
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métrico. Las células de | neoplasia blastica de
células dendriticas plasmocitoides son células
medianas con ntcleos redondos u ovales, cro-
matina fina, nucléolos prominentes y escaso
citoplasma baséfilo pélido. La pseudopodia ci-
toplasmética o cola citoplasmatica son términos
utilizados para describir estas células. También
se han descrito algunos tumores con células
microvacuoladas en su citoplasma por proba-
bles depésitos de glucogeno, con disposicion
a lo largo del perfil citoplasmético comparado
con un collar de perlas. Muestra positividad
inmunohistoquimica para CD4, CD43, CD56,
CD68 y CD123 y es negativa para mieloperoxi-
dasa, CD3, CD19y CD63. La expresién positiva
para CD303 y TCL-1 es altamente especifica
para el diagnéstico de esta enfermedad (Figura
3C-F)."° No existe tratamiento estandarizado,
se observan mejores desenlaces con esquema
para tratar leucemia linfoide aguda y consolida-
cién con trasplante alogénico; sin embargo, la
supervivencia media es de 12 a 14 meses.'? En
lo Gltimos afios se ha estudiado el tagraxofusp
como posible terapia para el tratamiento de esta
enfermedad. En 2019 se publicé un ensayo cli-
nico en donde se prescribié este medicamento
a pacientes con neoplasia blastica de células
dendriticas plasmocitoides que no habian reci-
bido ninglin tratamiento o estaban en recaida;
como resultado se observé respuesta clinica
favorable, lo cual definieron como respuesta
completa en todos los sitios de afeccion inicial;
fundamentado en este estudio, este medica-
mento fue aprobado recientemente por la FDA
para el tratamiento de la neoplasia blastica de
células dendriticas plasmocitoides en adultos y
nifios mayores de dos afios."

CONCLUSIONES

El pronéstico es malo, con media de supervivencia
menor a dos afos; no se cuenta con tratamiento
estandar definido, recientemente se aprobé la
terapia con tagraxofusp, proteina de fusién recom-
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binante dirigida a CD123. Sin embargo, la poca
accesibilidad ha orillado a prescribir multiples
esquemas de quimioterapia, siendo el tratamiento
de eleccion. Se requiere el trasplante de células
madre hematopoyéticas para lograr remisiones
sostenidas. La mejoria en el conocimiento de las
caracteristicas inmunofenotipicas y moleculares
de esta enfermedad abre las puertas a nuevos
escenarios terapéuticos prometedores.
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