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Caso 1

CARCINOCITEMIA
POR MELANOMA

I. OLazABAL!, M.A. PINAN!, G. LETAMENDI',
I. HErNANDEZ!, F. ]_;AYUNOZ, I. Rusio’,

E. AMuTtio', M.C. ALvarez!, M.A. Piris?,
J.C. Garcia-Ruiz!, F. FLORISTAN!

Servicio de Hematologia;

2Unidad de Cuidados Intensivos;

IServicio de Oncologia Médica.

Hospital de Cruces. Vizcaya.

“Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas.

Motivo de consulta: Mujer de 35 afos, gestante de
10 semanas, que es admitida en el hospital por un cua-
dro de 48 horas de evolucién de alteracién del com-
portamiento y disminucién progresiva del nivel de
consciencia.

Historia clinica: Paciente sin antecedentes patoldgi-
cos ginecoldgicos de interés que desde el inicio del em-
barazo presentd nduseas, vomitos, cefalea, pérdida de
peso y anorexia. En esta situacién se decide su ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Como antecedentes presentaba un aborto esponta-
neo un afio antes, cervicitis crénica con metaplasia es-
camosa e infeccién por el virus del papiloma humano
de evolucién favorable.

Exploracion fisica: Destacaba la desorientacién, con
alternancia de somnolencia y agitacidn, sin rigidez de
nuca, sin signos meningeos ni fiebre. En el fondo de
ojo pudo objetivarse un edema de papila bilateral, sin
hemorragias. La exploracién ginecolégica correspon-
dié a un embarazo de 10 semanas. El resto de la explo-
racién fue normal.

Pruebas complementarias: Hemograma: Hb: 94 g/
L; plaquetas: 259 x 10°/L; leucocitos: 12,7 x 10%/L (S:
83%; C: 2%; L: 5%; M: 4%; y 6% de células atipi-
cas; las células atipicas se sincitian en grupos de tama-
flo variable, y de forma ocasional contienen pequefios
granulos citoplasmaticos) (Figuras 1, 2 v 3). Bioguimi-
ca elemental: Elevacién de enzimas hepaticas, hipopro-
teinemia, hiponatremia e hipopotasemia. TC craneal:
Mudltiples lesiones supratentoriales (10), hiperdensas
con componente hemorragico (dos de ellas con mor-
fologia anular), compatibles con metastasis hemorra-
gicas. Ecografia abdominal: Discreta hepatoesplenome-
galia. Serologias infecciosas: Viricas (rubéola, hepatitis
B, C y VIH), bacterianas (borrelia, ltes y rickettsia)
y parasitarias (toxoplasma): negativas. Marcadores tu-
morales: p-HCG > 10.000 Ul/mL (vn 0-4); o-FP: 8,3
ng/mL (vn 0-6); CA15.3, CA19.9, CA125, ACE, anti-
geno polipeptidico tisular, enolasa especifica neuro-
nal: normales. Aspirado de médula dsea: Normocelu-
lar, con conservacién de las lineas hemopoyéticas y

discretos rasgos displasicos en serie blanca; se obser-
va la presencia de las mismas células atipicas que en
sangre periférica, ya sea individualizadas o formando
sincitios, pero sin observarse una infiltracién masiva
(Figura 4). Citoquimica: Las células reaccionan de for-
ma positiva frente a la fosfatasa dcida y de forma ne-
gativa frente a la peroxidasa y PAS. Cariotipo de mé-
dula dsea (sobre 50 metafases): 46, XX [94%]; 39, X,
der(xp), -1, add(1)(p36), del(3)(p¢), add(7)(p¢), der(9p),
Y, add(1)(q¢), 10,t(11;15)(p10;p10), -14, -14, -16,
der(17)(p%), =20 [6%)]. Inmunofenotipo de sangre periféri-
ca: Un 45% de células reaccionan positivamente fren-
te alos AcMo CD10a, CD56, CD13b, CD71; y de for-
ma negativa ante CD45, CD16 y CD57, CD34, DR,
marcadores T (CD7, CD2, CD3, CD4, CD8, TCRp/a,
TCRy/8), marcadores B (CD19, CD20, CD22), mieloi-
des (CD33, CD13, CD65, CD11b), monohistiocitarios
(CD14, CD1a, CD30, CD206, CD83, CD86, CD209),
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Figura 1. Células de melanoma circulando en sangre periférica
(May-Griinwald-Giemsa x200).

Figura 2. Células melanicas en sangre periférica agrupadas
en sincitio (May-Griinwald-Giemsa x1.000).
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Figura 3. Células patolégicas, algunas con granulos (tincion de
hematoxilina-eosina x1.000).

Figura 4. Aspirado de medula 6sea en el que se observan varios
melanocitos; uno de ellos muestra canibalismo (flecha)
(May-Griinwald-Giemsa x1.000).

Figura 5. Expresion de MIFT en las células melanicas de la
sangre periférica (técnica inmunocitolégica x1.000).

Figura 6. Expresion de proteina S-100 en las células melanicas
(técnica inmunocitolégica x1.000).

de células plasmaticas (CD138, CD38) y de estirpe epi-
telial (BEREP4). Inmunocitoquimica en sangre petiférica:
Negatividad para los marcadores CD3, CD20, CD38,
CD30, CD68, CA19.9, CA15.3, CK7, CK20, AE1/AES,
EMA, desmina; y positividad para la proteina S-100,
MITF y HMB45 (Figuras 5 y 0).
Evolucion: La paciente presentd un deterioro progre-
sivo del nivel de conciencia a partir del quinto dia de
ingreso, hasta alcanzar un estado de estupor con ines-
tabilidad hemodindmica e insuficiencia respiratoria,
que precisé intubacién y ventilacién mecénica. Tras
una mejoria hemodindmica inicial y de las funciones
pulmonar y renal, aparecié un cuadro febril 48 horas
mas tarde.

Los hemocultivos para microorganismos aerobios,
anaerobios y hongos fueron repetidamente negativos,
excepto para Bacteroides ureolyticus el dia +11 del ingreso.

| 426 | haematologica/edicién espafiola | 2007; 92 (Extra 1)

El cepillado bronquial fue asimismo negativo para to-
dos los cultivos microbiolégicos. El despistaje de endo-
carditis por ecocardiografia transtorécica fue negativo.

La exploracién fisica repetida y minuciosa no encon-
tré ninguna lesién cutdnea ni de mucosas accesibles.

Una nueva TC mostr6 la aparicién de nuevas ima-
genes cerebrales hiperdensas (15), atelectasia en LID
pulmonar, derrame pleural, patrén alveolar difuso, su-
gestivo de sindrome de distrés respiratorio agudo y
hepatomegalia. También se constaté la presencia de
una adenopatia axilar izquierda, cuya puncién se in-
formé compatible con carcinomatosis, sin que se pu-
diera especificar la estirpe neoplasica.

Se realizé una ecografia mamaria, que resulté nor-
mal.

Dada la agresividad del cuadro clinico se decidié
la interrupcién del embarazo mediante legrado, para
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iniciar tratamiento quimioterdpico con cisplatino y
VP-16.

El estudio histolégico endometrial realizado fue nor-
mal, y los valores de B-HCG descendieron aproxima-
damente a la mitad después del legrado, mientras que
el antigeno polipeptidico tisular especifico se incre-
ment6 considerablemente a 515 U/L.

La cifra de leucocitos varié desde valores normales
a una leucocitosis de 35 x 10%/L con la aparicién de un
cuadro leucoeritrobldastico. Posteriormente, la presen-
cia de células tumorales llegé a comportarse como un
cuadro leucémico (93%).

Tras 15 dias de ingreso en la unidad se produjo el fa-

[lecimiento de la paciente por fracaso multiorganico.
La necropsia no fue concedida.
Diagnostico diferencial: Las imagenes radioldgicas
sugerian como primera opcién diagndstica un origen
metastatico de coriocarcinoma, melanoma o carcino-
ma renal. Otras posibilidades consideradas fueron la
carcinomatosis por carcinoma de mama y, con menor
probabilidad, embolismos sépticos o vasculitis.

La B-HCG parece tener una funcién moduladora de
la invasién tumoral, y niveles altos de esta hormona se
asocian a tumores metastaticos; se produce exclusiva-
mente por trofoblastos del coriocarcinoma y del can-
cer testicular, pero también por los trofoblastos de la
placenta en el embarazo. La reduccién de sus cifras a
la mitad después del aborto terapéutico y la histologia
normal de la placenta descartaron el diagnéstico de co-
riocarcinoma.

La paciente no desarrollé fiebre hasta 7 dias después
de su ingreso, siendo la exploracién ecocardiografica
normal en la busqueda de posibles focos infecciosos.

Los estudios de imagen no demostraron la sospecha
de tumoracién renal, mamaria ni pulmonar. El resto de
marcadores tumorales no apoyaban el probable origen
epitelial, cresta neuronal ni tumores de partes blandas,
a excepcién del antigeno polipeptidico tisular especifi-
co, cuyo aumento indica proliferacién celular.

La morfologia de la sangre periférica fue decisiva
desde el primer momento en la orientacién hacia un
proceso extrahematoldgico, dada la tendencia sincitial
de las células; pero la rareza e invasividad del cuadro y
la apariencia a veces histiocitoide e incluso plasmoci-
toide de las células hizo que obligatoriamente se des-
cartara ese origen.

El inmunofenotipo testado por citometria de flujo
apoyaba el origen extrahemopoyético, excluyendo un
origen linfoide, mieloide e histiocitario.

El estudio inmunohistoquimico descart un proba-
ble origen epitelial, y confirmaba la sospecha de mela-
noma con la positividad de las reacciones a la proteina
S-100 —sensible aunque poco especifica— y a marcado-
res més especificos, como HMB45 Y MITF (factor de
transcripcién asociado a la microftalmia), y sobreex-
presados en el melanoma.

Diagnéstico: Carcinocitemia por melanoma.
Discusion: La células tumorales circulan por la sangre
constituyendo lo que se ha denominado diseminacién
hematdgena; sin embargo, habitualmente lo hacen de
forma imperceptible para el examen del hemograma.
El término carcinocitemia fue utilizado por primera vez
en el afio 1976 por Carey para definir un fenémeno ya
conocido desde hacia décadas, consistente en la cir-
culacién en la sangre periférica de células proceden-
tes de tumores sélidos en proporciones considerables.
Probablemente, trastornos en la expresién de las molé-
culas de adhesién celular son los responsables de este
procesol. Los tumores que mds se relacionan con esta
situacién son el adenocarcinoma de mama, el carci-
noma de pulmén y el rabdomiosarcoma?. Otros tumo-
res también referidos en la literatura son el adenocar-
cinoma de ileon, el melanoma y el cancer de Gtero.
Siempre aparecen como un evento terminal de la en-
fermedad y confieren un prondstico fatal. Cuando no
se tiene informacién acerca del tumor primario, el exa-
men meticuloso de las extensiones de sangre periféri-
ca supone una herramienta muy valiosa para iniciar el
procedimiento de diagndstico diferencial; el comple-
mento esencial es, ademas, el estudio fenotipico e in-
munocito-histoquimico.

Los melanomas ameldnicos no carecen totalmente
de granulos citoplasmaticos y, como en nuestro caso,
el hallazgo casual o la busqueda exhaustiva de ellos
pueden poner sobre la pista de un tumor extraordina-
riamente agresivo. La tincién con la proteina S-100 y
marcadores mas especificos, como HMB45 y MIFT, lo
confirmaron?.

Por dltimo, el embarazo no es una situacién predis-
ponente para una mayor diseminacién tumoral en el
melanoma, ni impacta en la supervivencia ni en la es-
tratificacién®.

Recodar que:

1. La carcinocitemia es una complicacién rara de los
tumores sdlidos, en la que el citohematélogo tiene
un protagonismo esencial y de primera linea en el
correcto enfoque diagnéstico.

2. Se asocia a un estadio terminal y es de muy mal
pronodstico.

3. Disponer de una bateria amplia de marcadores es
imprescindible para poder llegar a un diagnéstico
certero, particularmente si no se conoce el tumor
primario.
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Caso 2

TRASTORNO
MIELOPROLIFERATIVO/
MIELODISPLASICO Y LAM-M7 EN
NINA CON SINDROME DE DOWN
A. TErRUEL, I. BENET, I. MARUGAN

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica.
Hospital Clinico Universitario. Valencia

Motivo de consulta: Nifa de 2 afios que fue llevada
a urgencias de Pediatria por presentar, desde hacia dos
dias, fiebre, decaimiento y rechazo de la ingesta.
Historia clinica: Paciente con sindrome de Down y
antecedente de comunicacién interauricular tipo fora-
men oval.

Exploracién fisica: Palidez cutaneomucosa y buen
estado nutricional. Petequias en tronco y miembros
inferiores. El resto de la exploracién fue normal.
Pruebas complementarias: Hemograma: Leucocitos:
14,9 x 10°/L (N: 73%; L: 22,5%; M: 4,5%); Hb: 98 g/L;
VCM: 90 fL; plaquetas: 19 x 10°/L. Pruebas de coagu-
lacién normales. PCR: 352,7 mg/dL. Cultivos de ori-
na, heces y sangre negativos. Bioquimica: AST: 41 U/L;
ALT: 27 U/L; LDH: 7.315 U/L. Estudio de autoinmunidad:
Negativo. Ecocardiografia y ecografia abdominal: Norma-
les. PCR parvovirus: Negativa. Serologin CMV, VEB,
VHS, borrelia y salmonela: Negativa. Fondo de ojo: Nor-
mal. Rastreo dseo: Hipercaptacién en tercio proximal
del himero derecho. Gammagrafia con leucocitos marca-
dos: Normal. Radiografia simple de miembro superior de-
recho: Reaccién peridstica en difisis humeral. TAC del
miembro supetior derecho: Lesiones liticas en didfisis hu-
meral. No se observan masas de partes blandas. Frotis
de sangre periférica: Se comprueba la trombocitopenia y
se observa anisocitosis plaquetaria. Serie roja normo-
citica e hipocroma. Serie granulocitica sin alteraciones
citolégicas. No se observan rasgos displésicos ni célu-
las blésticas. Aspirado de medula dsea: Se realizan tres
aspiraciones de medula ésea con ausencia completa de
material. Biopsia de medula dsea: Presencia de megaca-
riocitos en todos los estadios madurativos, algunos de
los cuales son de aspecto bléstico y se agrupan ocasio-
nalmente formando nidos (Figura 1). Se realiza inmu-
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nohistoquimica, siendo positivas estas células a CD31,
CD34, PAS y factor VIIIL La tincién de Gomori pone
de manifiesto una fibrosis reticulinica grado 3 (Figura
2). Estudio citogenético de medula ésea: Ausencia de mate-
rial valido para realizacién de citogenética.
Evolucion: Durante el ingreso presenta sindrome fe-
bril persistente y pancitopenia progresiva: leucocitos:
2,7 x 10°/L (N: 400; L: 2000; M: 200); Hb: 92 g/L; VCM:
82 fL; plaquetas: 15 x 10°/L. Necesidades transfusionales
dutante el ingreso: 23 unidades de concentrado de pla-
quetas y 750 cm® de concentrado de hematies.

Con el diagnéstico de sindrome mieloproliferativo
transitorio del sindrome de Down, se decide implan-
tar tratamiento conservador de soporte, consiguiéndo-
se la normalizacién de las cifras hemoperiféricas y la
resolucion del sindrome febril.

A los 2 meses, en un control rutinario, se consta-
ta nuevamente la trombocitopenia, con las siguien-
tes cifras periféricas: leucocitos 9,3 x 10%/L (N: 4000;
L: 2700; M: 300); LUC: 20%; Hb: 117 g/L; VCM: 79
fL; plaquetas: 20 x 10%/L. Frotis de sangte periférica: Pre-
sencia de un 25% de células blasticas de habito mie-
loide y aspecto inmaduro con clasmatosis citoplds-
mica (Figura 3). Aspitado de medula dsea: Presencia de
un 80% de células blasticas similares a las de la san-
gre periférica. Citoquimica: Destaca la positividad para
PAS con negatividad para el resto de marcadores cito-
quimicos (mieloperoxidasa, negro Sudédn B, esterasas
inespecificas y fosfatasa 4cida). Inmunofenotipo: Positi-
vidad para CD34, CD13, CD33, CD41, CD7, CD61
y CD42 (Figura 4). Citogenética: 47, XX (t21). No se
observan alteraciones citogenéticas afadidas. Biolo-
gia molecular: Mutacién somatica en el exén 2 del gen
GATA-1.

Diagnéstico: Leucemia aguda megacarioblastica
LAM-M7).

Discusion: El sindrome de Down es la alteracién
cromosémica mas frecuente. Es conocido que los ni-

Figura 1. Biopsia de medula 6sea. Se observa la disposicion
arremolinada de la celularidad. Se ven megacariocitos en
todos los estadios madurativos, algunos de aspecto inmaduro
(tincion de hematoxilina-eosina x250).
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Figura 2. Biopsia de medula ésea inicial que pone de manifiesto
fibrosis reticulinica de grado 3 (tincion de Gomori x250).

fos con sindrome de Down tienen mds riesgo de de-
sarrollar una leucemia aguda que los que no padecen
esta cromosomopatia. Los diferentes articulos de re-
visién sitdan este riesgo entre 10 y 20 veces mayor.
La edad de presentacién es temprana, y oscila entre
uno y 5 afos.

Considerando el global de leucemias en estos nifios,
la mitad son de tipo linfoblastico y la otra mitad de
tipo mielobléstico. Si se analiza el grupo de las mielo-
blasticas, la mayoria se pueden clasificar como LAM-
M7 de la FAB, siendo la frecuencia de este subtipo 500
veces mayor con respecto a las leucemias agudas mie-
loblasticas en nifios sin sindrome de Down.

Entre un 10 y un 25% de los nifios con sindrome
de Down a los que se realiza un hemograma al na-
cimiento presentan una entidad conocida como “sin-
drome mieloproliferativo transitorio”. Esta entidad
puede presentarse al nacimiento o en las primeras se-

Figura 3. Extension de sangre periférica a los 2 meses

del episodio inicial. Se observan células blasticas de tamano
intermedio o grande, citoplasma basofilo, agranular con
fenémenos de clasmastosis y niicleos con uno o varios
nucleolos (May-Griinwald-Giemsa x1.000).

manas de vida; incluso se han descrito casos intratte-
ro. Parece que el origen se encuentra en un fallo de la
hematopoyesis hepatica fetal, aunque se resuelve de
forma espontanea cuando se produce el paso mayo-
ritario a la hematopoyesis medular. Clinicamente se
manifiesta por lesiones cutdneas y hepatomegalia, y en
el hemograma suele hallarse anemia y trombocitope-
nia. Aproximadamente el 25% de los trastornos mie-
loproliferativos transitorios evolucionan a una leuce-
mia aguda megacarioblastica.

Existe una entidad, denominada sindrome mielodispla-
sico/leucemia aguda del sindrome de Down, que se carac-
teriza por presentar diferente grado de pancitopenia
con moderada o intensa fibrosis medular y presencia
de blastos en la biopsia medular (generalmente no hay
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material de aspirado medular). La diferencia entre una
y otra —aparte de las diferencias histolégicas— depende
del curso clinico mas o menos agresivo.

Tras estas consideraciones en relacién a las diferen-
tes alteraciones hematoldgicas especificas de los nifios
con sindrome de Down, cabe preguntarse: squé nexo
comin une estas entidades¢ La respuesta nos la da la
biologia molecular: el nexo comin es una mutacién
somadtica en el exdn 2 del gen GATA-1, que se locali-
za en el cromosoma X y estd implicado en la transcrip-
cién de genes hematopoyéticos. La mutacién impide
la transcripcién de estos genes. Para que se produzca
la maduracién megacariocitica, es necesaria la dimeri-
zacién del gen GATA-1 con otros genes situados en el
cromosoma 21: RUNX-1, ERG, etc.

La ausencia de actividad de GATA-1, junto con el in-
cremento de la actividad del gen RUNX-1 en la triso-
mia 21, estimula la proliferacién anormal de megaca-
rioblastos pobremente diferenciados.

Al revisar la altima clasificacién de la OMS, vemos
que, dentro del capitulo de las LAM no incluidas en
otras categorias, se encuentra la leucemia aguda me-
gacariobléstica. Dentro de la leucemia aguda mega-
carioblastica se hace mencién a la de los nifios con
sindrome de Down, por sus caracteristicas especia-
les, aunque no se reconoce como una categoria in-
dependiente. En nuestro caso, el episodio inicial, a
pesar de la pancitopenia profunda y las necesidades
transfusionales, se considerd un trastorno mielopro-
liferativo transitorio asociado al sindrome de Down
y se decidié actuar de forma conservadora. Se produ-
jo una normalizacién completa del hemograma y re-
solucién de la clinica de la paciente. Esta situacion se
mantuvo durante dos meses, tras los cuales evolucio-
né abiertamente a una leucemia aguda mecagacario-
blastica.

Ademads de las caracteristicas bioldgicas propias de
esta entidad, las células leucémicas se caracterizan por
presentar una mayor sensibilidad a los citostaticos,
concretamente a la daunorrubicina y al Ara-C.

La nifa de nuestro caso ha sido tratada con dosis ba-
jas de Ara-C, y se encuentra en situacién de respues-
ta completa.

| 430 | haematologica/edicién espafiola | 2007; 92 (Extra 1)

Recordar que:

1. El sindrome de Down predispone al desarrollo de
neoplasias hematoldgicas.

2. Estas neoplasias hematolégicas son: sindrome mie-
loproliferativo transitorio o leucemia aguda transi-
toria neonatal y leucemia aguda del sindrome de
Down o LAM-M7.

3. Resaltar la importante valoracién conjunta clinico-
bioldgica para el diagndstico y la terapéutica.

4. Las mutaciones somaticas en el exén 2 del gen GATA-
1 tienen lugar con mds frecuencia en el sindrome de
Down y disregulan la proliferacién megacariocitica.

5. La sobreexpresion de genes situados en el cromoso-
ma 21 junto con la mutacién del gen GATA-1 pro-
ducen la expansién clonal megacarioblastica.
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Caso 3

LEUCEMIA AGUDA DE CELULAS
DENDRITICAS

M. CoLorapo, M. CuaDRADO, L. YANEZ,
A. Insunza, E. BurReo, M. PUENTE, A. IRIONDO

Servicio de Hematologia y Hemoterapia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander

Historia clinica: Mujer de 66 afios, con anteceden-
tes de hipertension arterial y cardiopatia isquémica,
remitida a la consulta de Hematologia por neutrope-
nia moderada, detectada de forma casual en la consul-
ta de Cardiologia en agosto de 2006. No referia sinto-
mas constitucionales. En los antecedentes personales
no existian alergias medicamentosas conocidas ni ha-
bitos téxicos.

Pruebas complementarias y evolucién: Hemogra-
ma: Hb: 182 g/L; leucocitos: 2,3 x 10°/L (73% linfoci-
tos, 7% monocitos, 19% segmentados, 1% eosiné-
filos); plaquetas: 272 x 10°/L. Presencia de linfocitos
activados y linfocitos grandes granulares. Bioquimi-
ca: Pruebas de funcién hepatica, renal, nutricionales
y estudio inmunoldgico sin alteraciones. Mielograma:
Infiltracién por un 30% de células blésticas, pseudo-
linfoides, de tamario intermedio, con cromatina fina-
mente reticulada con nucleolos poco prominentes y
citoplasma escasamente baséfilo, con ocasionales mi-
crovacuolas y con frecuente configuracién en “espejo
de mango” (Figuras 1, 2 v 3). Inmunofenotipo de medula
dsea: Se detecta un 13% de células CD34+ con expre-
sién de CD123%= DR CD117 y expresion débil para
CD71. El resto de los marcadores estudiados fueron

Figura 2. Panoramica de médula 6sea donde se observan
células blasticas con alta relacion nicleo-citoplasma, aunque
pueden observarse algunos blastos con citoplasma mas amplio.
La cromatina es laxa, con nucleolos visibles
(May-Griinwald-Giemsa x1.000).

negativos. Citogenética: 46, XX/47-48, XX, +5, +m [1]
(14 metafases). Biopsia de medula dsea: Hueso subpe-
riéstico con escaso contenido medular, pero con pre-
sencia de las tres series hematopoyéticas, sin rasgos
displésicos y sin datos de fibrosis.

Al mismo tiempo se le detecta un nédulo mamario
sospechoso de malignidad; se decide estudio analiti-
co y vigilancia estricta clinica en régimen ambulatorio
hasta aclarar el origen de dicho nédulo mamario.

Se confirma el origen benigno del nédulo mamario
y la paciente permanece asintomadtica y sin anemia ni
trombopenia durante 6 meses.

En febrero de 2007 la paciente ingresa por una neu-
monia por Pseudomonas aeruginosa, pancitopenia se-
vera y lesiones cutdneas inespecificas no infiltrativas
en el estudio histolégico (Figura 4). Tras la resolucién

Figura 1. Panoramica de médula 6sea donde se observan
células blasticas de aspecto linfoide. Presentan alta relacion
nucleo-citoplasma, con algunas expansiones citoplasmaticas y
microvacuolas (May-Griinwald-Giemsa x1.000).

Figura 3. Detalle morfologico de una célula blastica con
microvacuolas a lo largo del contorno citoplasmatico
(May-Griinwald-Giemsa x1.500).
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Figura 4. Varias lesiones papuloeritematosas cutaneas, no
leucémicas, seglin demostracion histolégica.

Figura 5. Célula leucémica de aspecto mas diferenciado
(May-Griinwald-Giemsa x1.500).

Figura 6. Células blasticas con PAS positividad en grumo fino
(x1.000).
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Figura 7. Células blasticas mieloperoxidasa negativas (x500).

Figura 8. Las células blasticas no presentan actividad de
esterasas inespecificas (x1.500).

del cuadro infeccioso, se realiza un nuevo estudio
con los siguientes resultados: Mielograma: Infiltracién
masiva por células blasticas de aspecto pseudolinfoi-
de, microvacuoladas y con pseudépodos, como las
observadas en el primer mielograma. Se observaron
ademas otras células mads diferenciadas (Figura 5). Ci-
toquimica: PAS positividad en grumo fino con reaccién
de la mieloperoxidasa y ANAE negativas (Figuras 6,
7'y 8). Inmunofenotipo: E1 90% son células leucémicas,
con el siguiente perfil antigénico: CD45+%%°, CD4+,
CD7+, CD45RA+, CD38+, HLA-DR+, CD123+,
BDCA-2+ y CD34+ (heterogéneo). Expresién débil
y parcial con los antigenos CD13, CD86 y BDCA-
3. Son negativos para los antigenos intracitoplasma-
ticos de linea (cMPO, cCD79%alfa y cCD3) y antige-
nos de superficie CD3, CD19, CD14, CD56, CD33,
CD10, CD209, CD83 y BDCA-1. Dentro de la pobla-
cién blastica se identifican dos poblaciones: una po-
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blacién mayoritaria (70%) con intensidad muy alta
para CD123, moderada para CD36 y expresion par-
cial de CD34; y otra menor (14%) con expresién alta
para CD34 y débil para CD123 y CD36 negativa (Fi-
guras 9,10 y 11).

En el estudio de citogenética convencional no se
detectaron alteraciones numéricas o estructurales,
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Figura 9. Diagrama de citometria de flujo donde se distingue en
rojo la poblacion blastica con expresion alta para CD123 y débil
para CD34, y una poblacion mas pequeiia en violeta con CD34
alto y CD123 bajo. Ambas poblaciones son positivas de forma
homogénea para DR y CD4 y negativas para CD3, CD19, CD14 y
CD56.
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Figura 10. Diagrama de citometria de flujo.

La poblacién leucémica es positiva para BDCA-2, DR y CD86
parcial. Expresa de manera débil BDCA-3.

Son negativas para BDCA-1 y CD83.

pero sélo se obtuvieron 10 metafases. No se detec-
t6 el reordenamiento MLL/11¢23, ni trisomia 8 por
FISH.

Diagnéstico: Leucemia aguda de precursores de célu-
las dendriticas plasmocitoides.

Tratamiento: La paciente ha recibido tratamiento
quimioterapico de induccién con fludarabina, citarabi-
na e idarrubicina, alcanzando remisién completa mor-
folégica. La enfermedad minima residual por inmu-
nofenotipo fue de 0,21% de células leucémicas. Las
lesiones cutdneas inespecificas desaparecieron.
Discusion: Las neoplasias de células dendriticas plas-
mocitoides son poco frecuentes, con una incidencia
extremadamente baja (menos del 1% de las leucemias
agudas y del 0,7 % de los linfomas cutdneos)".

Son neoplasias de dificil diagnéstico. Este diagnos-
tico se basa fundamentalmente en la exclusién de un
origen mieloide o linfoide T y B, junto con la expre-
sién de marcadores poco especificos, como CD56+.
En la clasificacion de la OMS esta entidad se denomi-
né leucemia/linfoma blastico de células NK. La ex-
presiéon de CD56 en células blésticas pseudolinfoi-
des sugeria un origen de precursores de células NK.
El desarrollo de anticuerpos monoclonales mas espe-
cificos ha demostrado que parte de los linfomas blas-
ticos de células NK se corresponden con la contra-
partida tumoral de las células precursoras dendriticas
plasmocitoides®. En la dltima actualizacién de los lin-
fomas cutdneos de la OMS/EORTC, esta entidad se
denominé neoplasia hematodérmica CD4+CD56+ o
leucemia/linfoma de células precursoras dendriticas
plasmocitoides®.
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Figura 11. Diagrama de citometria de flujo. Las células
leucémicas expresan de forma homogénea CD45RA, CD7

y HLA-DR. La poblacion leucémica que expresa con mayor
intensidad CD123 es positiva para CD36, y la poblacion con
expresion mas débil para CD123 es negativa para CD36.
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Otra de las dificultades que presentan las células
dendriticas es la de establecer su origen. Se han pro-
puesto varias teorias acerca de la ontogenia de estas
células. Una de ellas establece que las células dendri-
ticas plasmocitoides derivan de uno o més precurso-
res multipotentes. Mediante cultivo i# vitro de células
progenitoras CD34+ se pueden obtener precurso-
res dendriticos, tanto mieloides como plasmocitoi-
des*. Otra teoria es la propuesta por Canque y Gluc-
kman?®, en la que las distintas poblaciones de células
dendriticas pueden desarrollarse a partir de progeni-
tores multipotentes o ya comprometidos con la linea
linfoide o mieloide, o incluso a partir de macréfagos
maduros.

Desde el punto de vista clinico, suelen tener un
curso agresivo. La afectaciéon cutdnea suele estar
presente en el 90% de los casos, siendo el princi-
pal motivo de consulta’. Son lesiones muy heterogé-
neas en forma de placas, papulas o nédulos subcuta-
neos, y pueden ser eritematosas, hiperpigmentadas,
purpuricas e incluso necréticas. El estudio histolégi-
co muestra un infiltrado en la dermis de células mo-
nonucleares. En la mayoria de los casos, las lesiones
cutdneas son multiples, con o sin afectacién extra-
cutdnea (organomegalias, citopenias), pero con un
riesgo de diseminacién muy elevado en poco tiem-
po. La respuesta al tratamiento con quimioterapia
es bueno, pero con recaidas muy precoces, algunas
en el sistema nervioso central. La mediana de su-
pervivencia es de 14 meses®S. Parece que la mejor
opcidn terapéutica son los regimenes de leucemias
agudas linfoblasticas con quimioterapia intratecal,
seguidos de trasplante alogénico en primera remi-
sién completa®. En pacientes mayores habria que
valorar la opcién del minialotrasplante. No obstan-
te, las series son muy limitadas y no es posible ob-
tener resultados concluyentes.

La morfologia de las células neoplasicas en la leuce-
mia de células dendriticas es heterogénea. El tamafio
y la relacién nicleo-citoplasma son variables. El ni-
cleo puede ser regular, irregular e incluso presentar in-
dentaciones. La cromatina puede ser laxa o presentar
un aspecto tipicamente blastico con nucleolos visibles.
El citoplasma suele ser amplio, agranular y baséfilo.
Es muy caracteristica la presencia de vacuolas grandes
o multiples microvacuolas siguiendo el contorno cito-
plasmatico. Con frecuencia el citoplasma presenta ex-
pansiones de la membrana en forma de pseudépodos.
En ocasiones se pueden observar rasgos displasicos en
una o mas lineas celulares. Las reacciones citoquimi-
cas de la mieloperoxidasa y de las esterasas inespecifi-
cas son negativas®3S.

El diagnéstico es dificil y se basa en el inmunofe-
notipo de las células neopldsicas. Se caracterizan
por la negatividad para los antigenos de linea linfoi-
de B y T, células NK o mieloides (EGIL score < 2) y
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en el siguiente fenotipo: CD45+b°, CD123+4* HLA
DR+, CD4+, CD45RA+ y CD56+. Otros marca-
dores expresados con frecuencia son: CD71, CD38
y CD7. La expresién de marcadores de progenitores
hematopoyéticos CD34, CD133, CD117 y TdT sue-
len ser negativos'®. Sin embargo, en nuestro caso la
mayoria de la poblacién leucémica expresa CD34 y
CD117. Esta poblacién podria corresponder a célu-
las leucémicas plasmocitoides mas inmaduras que las
descritas hasta ahora en la literatura. La coexpresion
de CD4 y CD56 es ttil para el diagnéstico de la leu-
cemia de células dendriticas plasmocitoides. Sin em-
bargo, hay casos —como el que presentamos— de leu-
cemia aguda con antigenos de linea negativos (Lin-)
CD4+, pero CD56 negativas. Con el desarrollo de
anticuerpos especificos de células dendriticas se ha
demostrado que corresponden a leucemias de célu-
las dendriticas plasmocitoides CD56 negativas®. Con
frecuencia pueden expresar marcadores de otras li-
neas, tanto mieloides como linfoides, dificultando
atn mas el diagnéstico inmunofenotipico’. En estos
casos en los que el inmunofenotipo es atipico, es im-
prescindible la utilizacién de marcadores mas especi-
ficos para establecer el diagndstico. La utilizacién de
los marcadores BDCA-1, BDCA-2 y BDCA-3 propor-
ciona un método rapido para identificar y cuantificar
células dendriticas®’.

El cariotipo suele presentar alteraciones complejas,
pero no se ha descrito una alteracién especifica’.

A pesar del papel critico de las células dendriticas
en el control de la infeccidn viral, no se ha establecido
ninguna asociacién con infecciones virales?.

El reordenamiento del gen TCR y de los genes que
codifican las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas
es negativo®.

El diagnéstico diferencial debemos realizarlo en
primer lugar con la leucemia de células NK. La ausen-
cia de los antigenos CD56 y CD57 descarta razona-
blemente en nuestro caso un origen NK. Dentro de
la poblacién de células dendriticas Lin—- HLA DR+ se
han identificado tres subpoblaciones!'®: células den-
driticas plasmocitoides (PDC) y dos tipos de células
dendriticas mieloides (MDC1 y MDC2). La mayoria
de las neoplasias de células dendriticas se originan a
partir de células neopldsicas dendriticas plasmocitoi-
des. Con la citometria de flujo y marcadores especi-
ficos podemos realizar el diagnéstico diferencial en-
tre los tres subtipos de células dendriticas. Las células
dendriticas plasmocitoides (PDC) presentan el si-
guiente perfil antigénico: Lin—- HLA DR+, CD123++,
BDCA-2+, BDCA-4+, CD1lc—, CD1c (BDCA-1)-.
Pueden expresar débilmente CD33. Las células den-
driticas mieloides (MDC1) con capacidad para dife-
renciarse a células de Langerhans son positivas para
CD1c (BDCA-1), CD11c y CD383, y negativas o con
expresion débil para CD123. Las células dendriti-
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cas mieloides (MDC2) expresan con intensidad alta
BDCA-3. Este tltimo marcador puede expresarse dé-
bilmente en PDC y MDC1%°.

En resumen, presentamos un caso de leucemia agu-
da de células dendriticas plasmocitoides atipica, des-
de el punto de vista clinico, por la ausencia de infil-
tracién cutdnea especifica; y desde el punto de vista
inmunofenotipico, por la ausencia de CD56 y la pre-
sencia de marcadores de inmadurez, como CD34 y
CD117.

Recordar que:

1. Laleucemia de células dendriticas es muy infrecuen-
te, pero debemos pensar en ella e investigarla ante
una leucemia con fenotipo Lin—.

2. Existen nuevos marcadores especificos para el diag-
néstico de esta variedad de leucemia y de sus sub-
tipos.

3. La clinica y el fenotipo no estdn adn suficientemen-
te definidos.
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Caso 4

AMPLIFICACION DE MYC EN
FORMA DE DOBLES DIMINUTOS
CON FORMACION Y EXPULSION
DE MICRONUCLEOS EN UN
PACIENTE CON LEUCEMIA AGUDA
MIELOBLASTICA

E. PEREZ-VILA"?S, M. SALIDO'??, O. VILLA""S,
A. FERRER'??, L. ARENILLAS">>, C. PEDRO?,

B. EspINET"*3, F. SOLE'", S. WOESSNER?,

S. SErRrRANO!, L. FLORENSA!>?

IServei d’Anatomia Patologica. Hospital del Mar.
URNHE-IMAS/IMIM, URTTS-IMAS/IMIM. Barcelona.
2Laboratori de Citologia Hematologica.

SLaboratori de Citogenetica i Biologia Molecular.
‘Servei d’Hematologia Clinica. Hospital del Mar. IMAS.
Barcelona. °Escola de Citologia Hematologica Soledad
Woessner-IMAS

Historia clinica: Vardn de 75 afios de edad que ingre-
s6 en nuestro hospital en julio del afio 2006 por sin-
drome febril de origen desconocido. Entre sus antece-
dentes personales destacaba la presencia de una banda
monoclonal de significado incierto IgG lambda detec-
tada en 1998.

Exploracién fisica: Anodina.

Pruebas complementarias: Hemograma: Hb: 113 g/
L; hematocrito: 0,29 L/L; VCM: 92,4 fL; plaquetas:
38 x 10°/L; leucocitos: 27,58 x 10°/L. La férmula leu-
cocitaria mostraba: 2% segmentados, 1% cayados,
2% linfocitos, 1% metamielocitos, 1% mielocitos,
1% promielocitos, 92% blastos. Los blastos eran de
mediano a gran tamafio, cromatina inmadura, con uno
o dos nucleolos, con hernias nucleares y extrusién de
material cromatinico con aspecto de un microndcleo,
citoplasma amplio, baséfilo, con granulacién azuré-
fila y clasmatosis (Figura 1). No se observaron asti-
llas ni bastones de Auer. Los neutréfilos mostraban
cambios displasicos en forma de hiposegmentacién
e hipercondensacién cromatinica, hipogranulacién,
cuerpos de Déhle y vacuolas citoplasmaticas. Mielo-
grama: Infiltracién del 87% por blastos de caracteris-
ticas similares a los observados en sangre periférica
(SP) (Figura 2), con < 10% de granulocitos neutrdfi-
los maduros y semimaduros. Citoquimica: Los blastos
mostraban fuerte positividad para la mieloperoxida-
sa (MPO) y eran negativos para la a-naftil butirato
esterasa. Bioguimica: LDH: 1.931 UI/L; ferritina: 6.609
ng/ml; proteinas totales: 6,2 g/dL; IgG: 612 mg/dL.
Inmunofenotipo (SP): La poblacién blastica expresa-
ba CD45 débil, MPO, CD13, CD15, CD4, CD11b y
CD7; y era negativa para CD34, HLA-DR, CD117 y
CD33. Los marcadores de linea B y T y los de dife-
renciacién monocitica (CD14, CD11c) fueron negati-

haematologica/edicién espafiola | 2007; 92 (Extra 1) | 435 |



XLIX Reunién Nacional de la AEHH y XXIIl Congreso Nacional de la SETH. Casos clinicos

¥

E ‘-

Figura 1. Frotis de sangre
periférica. a) Célula blastica

con microntcleo (flecha) y
clasmatosis. b) Célula blastica que
muestra extrusion de la cromatina
(flecha) (May-Griinwald-Giemsa
x1.000).

Figura 2. Frotis de médula 6sea.
a) Célula blastica con extrusion
de la cromatina (flecha). b) Blasto
con microniicleo (flecha)
(May-Griinwald-Giemsa x1.000).

vos. Cariotipo en médula dsea: 47, XY, del(1)(q32q44),
del(16)(gq22qter), der(17), +mar, +~20dmins [15]/46,
XY, del(1)(q32q44), der(16), der(17), +20dmins [5] (Fi-
gura 3a). Hibridacién in situ fluorescente (FISH): Usando
la prueba MYC/IGH/CEPS, mostr6 una trisomia del
cromosoma 8 (87 %), delecién de MYC en un cromo-
soma 8 y senales positivas para MYC en los dobles
diminutos (dmins) (Figura 3b). Para caracterizar las
anomalias detectadas en el cromosoma 16, se realizé
FISH con la sonda de “break-apart” para el CBE, pero
s6lo se observé una sefial de fusidn. Se objetivé una
heterogeneidad en el grado de amplificacién de MYC
entre las diversas células: algunos niicleos contenian
sélo unas pocas copias de MYC (de 10 a 20), mientras
que otros mostraban un alto nivel de amplificacién,
resultando en una tincién casi uniforme. También de-
tectamos aparentes diferencias en la organizacién in-
terna del material amplificado: algunos de los nicleos
estaban homogéneamente tefiidos, mientras que en
otros se distinguia claramente una regién con acumu-
lacién de material amplificado. Ademas, se observa-
ban agregaciones de dmins expulsados del nicleo. La
extrusién de material cromatinico y la presencia de
microndicleos en el citoplasma de las células blasti-
cas de nuestro paciente, observadas mediante tincién
de May-Griinwald-Giemsa, se correlacionan con la
expulsién de dmins, observada mediante la técnica
de FISH (Figura 4a y c). Las Figuras 4b y d correspon-
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den a la visualizacién de dmins de otro paciente co-
mentado en el apartado de discusién.

Diagnostico y evolucion: El paciente fue diagnosti-
cado de LAM sin maduracién (OMS) o LAM1 (FAB), e
inicié tratamiento con mercaptopurina oral, pero falle-
cié tres meses después.

Discusién: Los dobles diminutos son mindsculas
particulas esféricas de cromatina que representan
la manifestacién citogenética de una amplificacién
génica extracromosoémica, siendo el oncogén MYC
—que se localiza en 8q24.12— el que se ve implica-
do con mayor frecuencia. La proteina myc es un fac-
tor de transcripcién critico en la sobreexpresién de
ciclinas y otros productos génicos implicados en el
crecimiento y proliferacién celular, progresién del ci-
clo celular, transcripcién, diferenciacién, apoptosis y
motilidad celular'. Actda como un evento gendmi-
co tardio en tumorogénesis y se asocia con un rapi-
do crecimiento celular y mal pronéstico. Reordena-
mientos o amplificaciones de MYC se encuentran en
alrededor del 80% de las neoplasias, incluyendo las
hematoldgicas, principalmente linfoma de Burkitt
y linfoma de célula grande B difuso'. En las LAM,
la presencia de dmins no es frecuente y se presen-
ta sélo en aproximadamente el 1% de casos?, sien-
do la LAM con maduracién (OMS) o LAM2 (FAB) el
subtipo que mds se ha referido en la literatura aso-
ciado a la presencia de dmins, implicando al onco-
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Figura 3. Cromosomas en metafase.

a) Tincion de bandas G en la que se observan
dobles diminutos. b) FISH con MYC/IgH/CEP8
que muestra tres cromosomas 8 y miiltiples
copias del gen MYC en forma de dobles
diminutos.

gén MYC 3. En la serie publicada por Asker et al.*, 8
de 10 casos eran LAM2 y sélo un caso, LAM1; la ma-
yoria de los pacientes mostraban cariotipos comple-
jos y corta supervivencia. Sin embargo, en 32 LAM
y dos sindromes mielodisplasicos con amplificacién
de MYC en forma de dmins, MYC no estaba sobre-
expresado, siendo el gen TRB1 (localizado cerca de
MYC) el que se sobreexpresaba’. También se han
descrito amplificaciones del gen MLL (11¢23) en for-
ma de dmins®.

Se ha estudiado el comportamiento de lineas ce-
lulares de tumores humanos con sobreexpresién de
MYC en forma de dmins y tratados con hidroxiu-
rea (HU). Bajas concentraciones de HU aceleran la
pérdida de estos oncogenes extracromosémicos am-
plificados, conduciendo a la captura preferencial de
dmins dentro de microntcleos®. Los micronucleos
se definen como agregaciones de material genético
en el nicleo que pueden ser expulsadas. La agrupa-
cién de dmins en forma de microntcleos puede con-
ducir a su eliminacién de la célula por extrusién, y
esta eliminacién de MYC amplificado, via micrond-
cleo, se ha correlacionado con pérdida de tumoro-
genicidad®’.

La extrusién de material cromatinico y la presen-
cia de microndcleos en el citoplasma de las células
blasticas de nuestro paciente, observados mediante
tincién de May-Griimwald-Giemsa, se correlaciona

Figura 4. a) Frotis de médula 6sea en el que se puede observar
extrusion de la cromatina (flecha). b) Frotis de médula 6sea del
caso previamente publicado en el que también se pudo observar
extrusion de material cromatinico (flecha) (May-Griinwald-Giemsa
x1000). c) Imagen de FISH con la sonda de MYC que muestra
amplificacion del gen. La flecha blanca indica la presencia de un
microntcleo que contiene MYC. d) El caso previamente reportado
que muestra tres microntcleos.

con la expulsién de dmins, observada mediante la
técnica de FISH, lo que motivé la revisién citolégica
retrospectiva de un caso publicado previamente por
nuestro grupo®. Se trataba de una paciente diagnosti-
cada de LAM1, también con un cariotipo complejo,
que inclufa aproximadamente 10-30 dmins que con-
tenian el gen MYC; pudimos comprobar que sus cé-
lulas blasticas mostraban imagenes de microntcleos
y de extrusién de material nuclear similares al caso
motivo de presentacién.

Se ha publicado en el afio 2006 un caso de LAM
promielocitica-like que carecia de la t(15;17)(q22;q21)
y del reordenamiento del gen RARA, y que tenia am-
plificaciéon de MYC en forma de dmins. Morfolégica-
mente, los blastos semejaban promielocitos atipicos
con abundante granulacién, y algunos incluso conte-
nian multiples bastones de Auer. Ademads, este pa-
ciente tenfa una delecién del gen MYC asociada con
amplificacién del mismo. Los autores estudiaron el
comportamiento de los dmins en células en interfase,
analizando las sefales por FISH, y encontraron que
casi la mitad de las células (45%) contenian micront-
cleos o dmins en forma de una bola que era expeli-
da del nucleo. El paciente fue tratado con acido trans-
retinoico (ATRA), citarabina y daunorrubicina, y un
mes después habia alcanzado una remision citogené-
tica sin que se observaran dmins ni amplificacién de
MYC. Los autores sugieren que la excesiva exclusion
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de dmins (20-25%) podria predecir un mejor pronds-
tico. En nuestros dos pacientes, sélo pudimos apre-
ciar de 1 a 5% de microndcleos. Nos llamé la aten-
cién, en ambos casos, la presencia de blastos muy
granulados y con fuerte positividad para la MPO,
por lo que se realizaron andlisis especificos median-
te FISH y RT-PCR para descartar una LAM promielo-
citica, y no se observé el gen de fusiéon PAIL-RARA.
Curiosamente, uno de ellos presentaba la pérdida de
una copia del gen RARA®.

Tras la revisién de la literatura, sélo hemos encon-
trado un caso comunicado de LAM sin maduracién
y amplificacién de MYC*, y no se ha descrito ningu-
na correlacién entre los hallazgos morfolégicos y las
imagenes observadas mediante la técnica de FISH. La
coexistencia de granulos pseudo-Chediak-Higashi y
dmins que afectan a /[YC como tUnica anomalia ci-
togenética ha sido encontrada en tres pacientes afec-
tos de LAMZ2, pero no se ha hallado evidencia de ex-
trusiéon de material cromatinico ni por morfologia ni
mediante estudios de FISH'. La evidencia morfoldgi-
ca de microntcleos en el citoplasma y la extrusién de
material cromatinico en las células blasticas observa-
das mediante tincién de May-Griinwald-Giemsa po-
drian correlacionarse con la expulsién de dmins obser-
vada en los estudios de FISH, lo que deberia llamar la
atencién de los citdlogos acerca de esta coincidencia.
Seran necesarios estudios posteriores para determinar
si este fenémeno constituye un marcador citolégico de
la presencia de la amplificacién de MYC o de otros on-
cogenes en forma de dmins.

Recordar que:

1. La amplificacién del gen MYC o, con menor fre-
cuencia, de otros genes en forma de dmins puede
tener una traduccién morfolégica en la tincién de
Giemsa, expresada en forma de uno o varios micro-
nucleos ubicados en el citoplasma celular.

2. En su localizacién intracitoplasmatica, desde el pun-
to de vista morfoldgico, no deben confundirse con
un fenémeno de cariorrexis, con fragmentos nu-
cleares apoptéticos, con granulacion gigante de tipo
Chediak-Higashi (esta tltima siempre MPO positi-
va) o con una imagen artefactual.

3. Resaltar su significado de relativo buen prondstico,
como se sugiere en la bibliografia.
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Caso 5
MEGATROMBOCITOPENIA

O. Lopez VILLAR!, S. CIRIA ABAD?,

J. MARTIN SANCHEZ', E. CoLADO VARELA',
J.R. GonzALEZ PorraAS', R. GONZALEZ
SARMIENTO?, M. A. Garcia Marcos!, E. Luro?
IServicio de Hematologia. Hospital Universitario
de Salamanca (en representacion del Club
Citohematoldgico de Castilla'y Leon).

2Unidad de Medicina Molecular.

Universidad de Salamanca.

*Departamento de Hematologia.

Hospital Central de Asturias. Oviedo

Motivo de consulta: Mujer de 84 afios con ante-
cedente de insuficiencia cardiaca, clase funcional
III con ortopnea, que acude al Servicio de Urgen-
cias por presentar incremento de su disnea habitual
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e intoxicacién digitalica. Se realizé hemograma ur-
gente en el que se observaba trombocitopenia se-
vera (8 x 10%/L), con el resto de los pardmetros del
hemograma normales (Hb: 137 g/L; leucocitos:
7,16 x 10°/L, con una férmula leucocitaria porcen-
tual normal). La paciente no presentaba diatesis he-
morragica, por lo que fue remitida a la consulta ex-
terna de Hematologia.

Historia clinica: Antecedentes personales: Hiperten-
sién arterial, cardiopatia hipertensiva, espondiloar-
trosis, insuficiencia venosa profunda, insuficiencia
vertebro-basilar, hipotiroidismo primario; interveni-
da de cataratas. En 1982 fue diagnosticada de sindro-
me de Alport por presentar insuficiencia renal leve,
sordera y cataratas. Un hermano de la paciente fa-
llecié por insuficiencia renal secundaria al sindrome
de Alport, y los hijos de este hermano se encuentran
afectos. La paciente tiene dos hijas, una de ellas afec-
ta. Enfermedad actual: En el momento de la consulta
persistian los sintomas de insuficiencia cardiaca, con
discreta mejoria. Exploracion fisica: Presencia de crepi-
tantes en ambas bases pulmonares, sin organomega-
lias ni signos de didtesis hemorragica.

Pruebas complementarias: Hemograma: Se realizé
un nuevo hemograma, con los siguientes valores: he-
moglobina: 130 g/L; leucocitos 6,7 x 10%/L, con fér-
mula leucocitaria porcentual normal. Trombocitope-
nia moderada de 46,3 x 10°/L, volumen plaquetario
elevado (17,6 fL). Se confirmé el numero de plaque-
tas empleando el anticuerpo monoclonal anti-CD61
(46,4 x 10°/L). Para una mejor valoracién de la trom-
bocitopenia, se realizé la determinacién de la frac-
cién de plaquetas inmaduras, que fue del 50%. Frotis
de sangre periférica: Plaquetas escasas con predomi-
nio de macrotrombocitos y aislados megatromboci-
tos (Figura 1), asi como proplaquetas (Figura 2). En

Figura 1. Frotis de sangre periférica en el que se observa un macro-
trombocito y un megatrombocito (May-Griinwald-Giemsa x1.000).

el citoplasma de los segmentados se observé la pre-
sencia de inclusiones leucocitarias semejantes a los
cuerpos de Dohle, irregulares, tanto Gnicas como
multiples y con una basofilia moderada (Figura 3).
Biogquimica: Glucosa: 142 mg/dL; funcién renal nor-
mal (urea: 40 mg/dL; creatinina: 1,1 mg/dL); iones,
estudio de funcién hepdtica, proteinograma, metabo-
lismo férrico y lipidico, félico, vitamina B,,, hormo-
nas tiroideas (T4): normales. En el estudio de autoin-
munidad, tanto los anticuerpos antinucleares como
los anticuerpos antiplaqueta resultaron negativos.
Los estudios de coagulacién y de agregabilidad pla-
quetaria fueron normales. Medulograma: Normocelu-
lar, con una relacién normal entre las series mieloide
y eritroide (70/30) y con unos porcentajes normales
de los elementos en estas series. Presentaba megaca-
riocitos morfoldgicamente normales, en una cuantia
normal (Figura 4). No se observaban datos de mielo-
displasia ni ningtn tipo de infiltracién que justificase
la trombocitopenia.

En la Figura 5 se observa con el microscopio elec-
trénico una inclusién gigante contenida en el cito-
plasma de un granulocito.

Evolucién: Tras 3 meses de evolucidn, la paciente
ha continuado con trombocitopenia moderada sin
signos de didtesis hemorragica. Estudio molecular: Se
ha realizado estudio de los exones 1, 16, 25, 26, 30,
38, 39 y 40 del gen MYH mediante amplificacién
por PCR y deteccién de mutaciones por secuencia-
cién automdtica. Se ha encontrado mutacién pato-
génica en heterocigosis en el exén 30: g4270G > C;
p1424D > H. Estudio ultraestructual: Se han obser-
vado escasos cortes de granulocitos que contienen
unas llamativas inclusiones gigantes constituidas
por camulos de ribosomas y de pequefios segmen-
tos de reticulo endopldsmico rugoso (Figura 5). Se

Figura 2. Frotis de sangre periférica en el que se observa una
proplaqueta (May-Griinwald-Giemsa x1.000).
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Figura 3. Frotis de sangre periférica en el que se observan
inclusiones leucocitarias semejantes a los cuerpos de Déhle
(May-Griinwald-Giemsa x1.000).

Figura 5. Inclusion gigante contenida en el citoplasma de un
granulocito (MET x15.000).

han visto algunas plaquetas de gran talla, sin otras
anomalias.

Diagnéstico: Sindrome de Fechtner.

Discusion: Se trata de una paciente con una macro-
trombocitopenia, con megatrombocitos e inclusio-
nes leucocitarias semejantes a los cuerpos de Déhle,
lo que indujo a sospechar una enfermedad relaciona-
da con mutacién del gen MYH9'. Este gen codifica
la cadena pesada de la miosina IIA no muscular y se
encuentra en el cromosoma 22q11-12%. Actualmente,
las alteraciones del gen se consideran como una Gni-
ca enfermedad con un espectro clinico heterogéneo?.
Comprenderia la anomalia de May-Hegglin, el sin-
drome de Sebastian, sindrome de Fechtner, sindrome
de Epstein y sindrome de Alport. Los dos tltimos sin-
dromes fueron descartados, pues los pacientes afec-
tos no presentan inclusiones leucocitarias.

El diagnéstico diferencial de los tres primeros sin-
dromes mencionados se basa en la morfologia de las
inclusiones leucocitarias, puesto que tanto la anoma-
lia de May-Hegglin como los sindromes de Fechtner
y de Sebastian presentan macrotrombocitopenia. En
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Figura 4. Frotis de medula 6sea en el que se observan
megacariocitos morfolégicamente normales
(May-Griinwald-Giemsa x250).

la anomalia de May-Hegglin, las inclusiones leucoci-
tarias son Unicas, fusiformes, intensamente baséfilas
y se encuentran en situacién periférica, por lo que se
descarta dicho diagnéstico en nuestra paciente. En el
sindrome de Fechtner las inclusiones son irregulares,
Unicas o multiples, con una basofilia moderada; y en
el sindrome de Sebastian existen inclusiones simila-
res a las del sindrome de Fechtner, pero con una baso-
filia muy tenue y sélo visibles si se realiza la tincién
del frotis antes de pasadas 2 horas desde su confec-
cién.

Dado que la paciente habia sido diagnosticada de
sindrome de Alport, que cursa con hematuria/nefri-
tis, sordera y catarata —de las cuales carece el sindro-
me de Sebastian—, se descarta también esta entidad®.
El sindrome de Fechtner cursa con macrotrombocito-
penia, inclusiones leucocitarias y, en ocasiones, con
nefritis, sordera y cataratas®, siendo éste el diagnds-
tico definitivo de la paciente confirmado mediante
analisis del gen MYHY".

Recordar que:

1. Enlos casos de macrotrombocitopenia hay que va-
lorar la presencia de inclusiones leucocitarias. Se
precisa realizar la tincién antes de 2 horas para una
adecuada valoracién de estas inclusiones.

2. La asociacién de megatrombocitos con leucocitos
que contienen inclusiones baséfilas obliga al diag-
néstico diferencial de varios sindromes debidos a
mutaciones del gen MYH9.

3. Incluso en la era de los estudios moleculares el ana-
lisis del frotis continda siendo una importante he-
rramienta diagndstica.
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Caso 6

CITOPENIA REFRACTARIA CON
DISPLASIA MULTILINEA CON
SIDEROBLASTOS EN ANILLO
ASOCIADA A UN SINDROME DE
INESTABILIDAD CROMOSOMICA

D. PLaza!', M. MoraDO?, M.C. JIMENEZ?,
M.C. GonzALEZ!, P. GARCIA-MIGUEL!
ISeccion de Hemato-Oncologia Infantil.
Hospital Infantil La Paz.

2Servicio de Hematologia y Hemoterapia.
Hospital Universitario La Paz.

Motivo de la consulta: Fiebre prolongada de origen
desconocido.

Historia clinica: Nifia de 2 afios y 9 meses de edad,
nacida pretérmino a las 32 semanas de edad gestacio-
nal por crecimiento intrauterino retardado severo, sin
otros antecedentes relevantes, que presenta fiebre in-
termitente de 20 dfas de evolucién asociada a abdomi-
nalgia, diarrea ocasional, astenia y palidez.
Exploracién fisica: Aceptable estado general. No
dismorfias; peso y talla bajos para su edad. Palidez
muco-cutdnea; no exantemas ni petequias ni signos
de sangrado activo. No presenta adenopatias signi-
ficativas. Abdomen blando y no doloroso con rebor-
de hepatico a 1-2 cm de reborde costal derecho, sin

esplenomegalia palpable. Resto sin alteraciones sig-
nificativas.

Pruebas complementarias: Hemograma: Hemoglo-
bina: 71 g/L; VCM: 100 fL; leucocitos: 1,79 x 10°/L;
neutréfilos: 1,03 x 10°/L; linfocitos: 0,45 x 10°/L; mo-
nocitos: 0,18 x 10%/L; plaquetas: 31 x 10°/L: reticu-
locitos: 10,8 x 10°/L (0,36%); hemoglobina fetal:
1,8%. El estudio de la extensién de sangre periférica
muestra neutréfilos displasicos con megalocitosis,
hipersegmentacién nuclear y alteracién de la granu-
lacién citoplasmatica (especialmente desgranula-
cién) y cuerpos de Dohle (Figura 1). Bioquimica: Glu-
cosa: 113 mg/dL; creatinina: 0,4 mg/dL; proteinas
totales: 5,6 g/dL; LDH 168 U/L; bilirrubina total: 1,4
mg/L; triglicéridos: 309 mg/dL; resto sin alteracio-
nes significativas. Coagulacion: Sin alteraciones sig-
nificativas. Metabolismo férrico: Sideremia: 24 pg/dL;
transferrina: 120 mg/dL; ferritina: 988 ng/mlL. Vita-
mina B, y folatos: Sin alteraciones significativas; a-
fetoproteina: 65,67 ng/ml. Serologia: IgG anti-VCA
para el VEB e IgG para parvovirus positivas; resto
negativo. Radiografia de torax: Sin alteraciones. Ra-
diografia de antebrazos, mufiecas y manos: Ctbito y ra-
dio normales; se aprecia acortamiento leve de las fa-
langes proximal y distal, asi como falanges en copa.
Ecografia abdominal: Hepatomegalia leve con bor-
des redondeados; abundantes adenopatias de hasta
13 mm; resto normal. Estudio inmunologico: 1gG: 793
mg/dL; IgA: 149 mg/dL; IgM: 36,1 mg/dL; ANA y
factor reumatoide: negativos; C3 sérico: 231 mg/dL;
C4 sérico: 33,1 mg/dL; cantidad de células NK, ex-
presién de perforina y cantidad de CD25 dentro de
los limites de la normalidad. Aspirado de medula dsea:
Cuadro compatible con sindrome mielodisplasico
(Figuras 2-10), con depésitos de hierro muy aumen-
tados (5-6/6), un total de un 85% de sideroblastos,

Figura 1. Extension de sangre periférica. Se advierte un
polinuclear de gran talla, agranular e hipersegmentado
(May-Griinwald-Giemsa x1.000).
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Figura 2. Aspirado de medula 6sea que muestra una celularidad Figura 5. Células del sistema mononuclear fagocitico con intenso
algo escasa, con presencia de todas las series mieloides con deposito de hemosiderina y algin sideroblasto en anillo (tincion
elementos dismoérficos (May-Griinwald-Giemsa x500). de Perls x1.000).

Figura 3. Aspirado medular. Destaca un eritroblasto Figura 6. Aspirado de medula 6sea con rasgos displasicos en la
ortocromatico de gran talla, con cuatro niicleos y un microniicleo serie granulosa y varias células de gran tamano, hiperbasofilas y
(May-Griinwald-Giemsa x1.000). con vacuolas (May-Griinwald-Giemsa x1.000).

L
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Figura 4. Frotis de medula dsea, en el que se puede observar un Figura 7. Frotis de médula 6sea. Células granulosas y del sistema
eritroblasto muy maduro con 7 nicleos (May-Griinwald-Giemsa mononuclear fagocitico muy dismérficas (May-Griinwald-Giemsa
x1.000). x1.000).
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Figura 8. Megacariocito bilobulado junto a un polinuclear gigante
y desgranulado (May-Griinwald-Giemsa x1.000).

Figura 10. Megacariocito dismoérfico con niicleos dispersos
(May-Griinwald-Giemsa x1.000).

Figura 9. Elemento de la serie megacariocitica de citoplasma
baséfilo, bilobulado y con emperipolesis (May-Griinwald-Giemsa
x1.000).

con un 18% de formas en anillo; se observa tam-
bién un nuimero de blastos en el limite alto de la nor-
malidad, de tamafio grande, con vacuolizacién muy
frecuente, algunos inmunoblastos y abundantes cé-
lulas plasmaticas. Inmunofenotipo por citometria de flu-
jo: Incorrecta maduracién mieloide, con un 3,7 % de
eventos inmaduros. Biopsia de medula dsea: Intensa
hipoplasia de las tres series y ligera fibrosis reticuli-
nica (Figuras 11-18). Estudio citogenético por FISH: Tri-
somia parcial para el cromosma 8 y monosomia par-
cial para el cromosoma 18 observadas en la misma
metafase (Figura 14). En el cariotipo de sangre peri-
férica estimulada con phitohemaglutinina se han es-
tudiado 30 metafases y se han observado un 40%
con roturas. En el estudio de sangre periférica esti-
mulada con phitohemaglutinina y mitomicina C (30
ng/ml) se han estudiado 50 metafases y se han ob-
servado un 98% con roturas, con una media de cua-

tro roturas por célula y un 86% de células multiabe-
rrantes (Figura 15). Estudio molecular: Se ha detectado
mutacién del gen FANC-C.

Evolucion: La paciente desarrolla progresivamente
una pancitopenia mds acusada, que precisa régimen
politransfusional y antibidticos de amplio espectro
por cuadro febril prolongado asociado a neutropenia,
y sin foco aparente. En los medulogramas sucesivos
de control persisten las clonas displasicas inicialmen-
te detectadas, con disminucién progresiva del nimero
de blastos y de células plasmaticas, a la vez que apa-
rece aplasia e intensa mielofibrosis en la biopsia de
medula ésea. Como complicaciones asociadas, la pa-
ciente presenta dos perforaciones intestinales que re-
quieren laparotomia, una sepsis por Enterobacter cloacae
y un cuadro intermitente de hepatomegalia progresi-
va, colestasis sin alteracién de la funcién hepatica y
oligoanuria-anasarca asociadas a insuficiencia renal
aguda sin un desencadenante claro. La paciente reci-
bié tratamiento de soporte politransfusional, y se esta
pendiente de realizarle un trasplante alogénico de pro-
genitores hematopoyéticos de donante no emparen-
tado. Exdmenes posteriores mostraron una blastosis
progresiva de estirpe mieloide que llegd a superar el
60% de la totalildad celular. La paciente presenté un
empeoramiento brusco con afectacién multiorganica
y fallecié antes de instaurar tratamiento quimioterd-
pico.

Diagnéstico: Citopenia refractaria con displasia mul-
tilinea y sideroblastos en anillo asociada a un sindro-
me de inestabilidad cromosémica (sanemia de Fan-
conié).

Discusion: Ante una nifia con un cuadro febril asocia-
do a citopenias, inicialmente estd indicado descartar
cuadros infecciosos (leishmaniasis, viriasis), neopla-
sias malignas hematoldgicas y otras entidades infre-
cuentes, como linfohistiocitosis hemofagocitica o sin-
dromes hemofagociticos secundarios. Ya en el primer
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Figura 11. Biopsia de médula 6sea, hipocelular en relacion a la
edad, con rasgos displasicos (hematoxilina-eosina x500).

Figura 12. Biopsia de médula ésea hipocelular con alguna zona
de hemorragia (tincion de hematoxilina-eosina x250).

aspirado de medula ésea se observaron rasgos displa-
sicos de las tres series, con un discreto aumento del
nuimero de blastos, abundantes células plasmaticas e
inmunoblastos. La presencia de estas poblaciones ce-
lulares, poco frecuentes en los cuadros mielodisplasi-
cos, obliga en primer lugar a descartar displasias reac-
tivas no tumorales, pues en la poblacién pediatrica se
pueden encontrar displasias marcadas bajo tales cir-
cunstancias!. La negatividad en el estudio seroldgico,
un metabolismo normal de la vitamina B, , y de los fo-
latos, la disminucién posterior del porcentaje de blas-
tos y de células plasmaticas y la persistencia de la dis-
plasia —especialmente marcada en las series mieloides
y eritroide, que se mantiene y acentta en los aspirados
posteriores a pesar del tratamiento antibiético— orien-
tan a un origen no reactivo de la displasia de nuestra
paciente.

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son trastor-
nos tipicos del paciente adulto, con una edad de pre-
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Figura 13. Biopsia de médula 6sea. Se advierte un aumento
de las fibras de reticulina, algunas distorsionadas
(tincion de Wilder x500).

sentacién media entre los 60 y los 65 afios. En la po-
blacién pedidtrica es muy poco frecuente, y representa
Unicamente el 2-9%, segun las series, de las hemopa-
tlas malignas pediatricas, aunque se estima que pu-
diera estar presente hasta en un 17 % de las leucemias
mielobldsticas agudas de la infancia (LMA)". Siguiendo
la clasificacién de la FAB, tras la disminucién del por-
centaje de blastos en los medulogramas subsiguien-
tes, la paciente serfa diagnosticada de anemia refrac-
taria con sideroblastos en anillo (ARSA). La incidencia
de ARSA, al contrario de lo que sucede en el paciente
adulto, es excepcional en la infancia (menos del 1% de
los SMD infantiles)’ y obliga a descartar causas no clo-
nales de displasia, tales como la anemia sideroblastica
congénita (poco probable por ser una patologia ligada
al cromosoma X), o citopatias mitocondriales, como el
sindrome de Pearson, originado por delecién de ADN
mitocondrial (poco probable por la ausencia de insufi-
ciencia pancredtica). Las anomalias en el cariotipo es-
tan tipicamente ausentes en estas entidades, y orien-
tarfan el estudio hacia SMD de origen clonal. Segin la
clasificacién de la OMS, la categoria adecuada seria,
como se ha propuesto en el diagnéstico, la de citope-
nia refractaria con displasia multilinea con sideroblas-
tos en anillo.

Una dificultad afiadida es el hecho de que las clasi-
ficaciones FAB y OMS no se pueden aplicar satisfac-
toriamente para clasificar los SMD infantiles. Esto se
debe a que no existe la misma correlacién prondstica
que en los adultos (la distribucién de los diversos gru-
pos es muy diferente entre ambas poblaciones) y a que
estos sistemas de clasificacién son incapaces de cata-
logar determinados trastornos displésicos tipicamente
pediatricos. Es lo que sucede con la leucemia mielomo-
nocitica juvenil (LMM]), la monosomia del cromoso-
ma 7, la leucemia mieloide crénica BCR-ABL negativa
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Figura 14. Cariotipo de médula
o6sea que muestra trisomia 8 y
o monosomia 18.

Figura 15. Cariotipo de sangre periférica estimulada con
fitohemaglutinina y mitomicina C. Se observan miiltiples
imagenes de roturas cromosomicas.

y la mielopoyesis anémala transitoria y SMD/LMA en
el sindrome de Down (todos ellos con un importante
solapamiento con los sindromes mieloproliferativos)?.
En nuestro caso, tanto el estudio citogenético como la
ausencia de monocitosis y los antecedentes excluyen
estas posibilidades.

Igualmente, es necesario considerar que en la infan-
cia existen una serie de entidades que predisponen a la
aparicién de SMD (excluyendo SMD secundarios a ra-
diaciones, quimioterapia o aplasia medular adquirida),
y que es preciso descartar por su importancia pronds-
tica y terapéutica: hasta el 30% de los SMD pediatri-
cos se originan a partir de este tipo de trastornos. Entre
los factores constitucionales predisponentes se inclu-
yen: cromosomopatias congénitas, como el sindrome
de Down o la trisomia constitutiva del cromosoma 8;
multiples cuadros sindrémicos, como la neurofibro-
matosis tipo [ o el sindrome de Noonan; y, finalmente,
fallos medulares congénitos, como las anemias de Fan-
coni o de Blackfan-Diamond, los sindromes de Kost-

mann o Shwachman-Diamond, la disgenesia reticular
y la trombopenia con ausencia de radio?.

Las alteraciones enlos estudios citogenéticos de nues-
tra paciente orientan hacia los sindromes de inestabi-
lidad cromosémica (SIC) como causa desencadenan-
te de su SMD. Los SIC son un conjunto de entidades
que se caracterizan por la alteracién de los mecanismos
de reparacién del ADN, heredada de forma autosémi-
ca recesiva, y por su tendencia a desarrollar aberracio-
nes cromosémicas y neoplasias (especificas para cada
tipo de entidad). Su diagndstico se basa en demostrar
un alto indice de roturas cromosémicas espontdneas
o tras estimulacién con factores externos (especificos
para cada entidad). Los SIC incluyen trastornos como
el sindrome de Bloom, ataxia-telangiectasia, ataxia-te-
langiectasia-like, sindrome de Nijmeyen, xeroderma
pigmentosum y anemia de Fanconi®. En nuestro caso,
la fragilidad cromosémica con mitomicina C, la impor-
tante afectacién medular —con la evolucién caracteristi-
ca—y la ausencia de datos clinicos del resto de los tras-
tornos enumerados indicarfan que la paciente presenta
un SMD asociado a anemia de Fanconi (AF).

El 50% de los pacientes afectos de AF desarrollan
hemopatias malignas (LMA y SMD) que suelen debu-
tar como anemia macrocitica o trombopenia, aunque
un 5% lo hacen como SMD —como nuestra paciente—
y un 10% como LMA*. Es preciso recordar que entre
un 25 y un 40% de los pacientes con AF no presentan
malformaciones congénitas. En nuestro caso, la pre-
sencia de un clon indica una fase avanzada o agresi-
va de la enfermedad. La evolucién clinica de la pacien-
te es hacia una médula aplésica, incluso fibrética, con
marcada acentuacién de la displasia mieloide.

El Gnico tratamiento efectivo para los SMD y la AF
en los nifios es el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (TPH). La importancia de la identifi-
cacioén de los SIC como desencadenantes de SMD enla
infancia radica en el hecho de que se debe emplear un
acondicionamiento pretrasplante especifico para estos
sindromes, por su alta sensibilidad a la radiacién ioni-
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zante y a los citostaticos (especialmente a los agentes
alquilantes), y a la necesidad de un seguimiento duran-
te toda la vida por el alto indice de neoplasias epitelia-

les, riesgo que no se elimina con el TPH*.

4. El tratamiento de los SMD y la AF en la infancia es

el TPH alogénico con acondicionamientos de baja
intensidad.

Recordar que:

. Ante un nifio con citopenias es obligado descartar el
SMD y la AF como posibles causas.

. La clasificacién, causas, implicaciones prondsticas y
terapéuticas de los SMD en pediatria son especifi-
cas de este grupo etario y diferentes de las de los
adultos.

. Ante el diagnéstico de un SMD en un nifio es obli-
gado descartar los SIC, especialmente la AF, como
agentes desencadenantes.
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