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RESUMEN

La leucemia de células dendriticas son patologias
poco frecuentes, que involucran fundamentalmente a
la piel, pero con una alta tendencia de metdstasis. La
inmunohistoquimicaes una herramienta valiosa junto conla
biopsiaparael diagnéstico definitivo. Se presentael caso de
una paciente joven,quien acudié por presentar unalesién en
la piernaizquierda de dimensiones y caracteristicas Unicas,
cuyo diagnéstico requirié de la utilizacién de marcadores
monoclonales especificos enlaidentificacién de estaentidad.
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SUMMARY

The dendritic cell leukemias are pathologies very uncommon
which involve mainly the skin, but with a high tendency
of metastasis. The flow cytometric is a valuable tool
together with tissue biopsy for a definitive diagnosis. We
present the case of a young female who complained for a
left leg lesion with unique dimensions and characteristics,
in where the diagnostic process required the use of the
specific monoclonal markers in the identification of this
particular disease.
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INTRODUCCION

a leucemia de células dendriticas

actualmente identificada como

neoplasia plasmocitoide blasticas

de células dendriticas o BPDCN

de sus siglas en inglés (Blastic

plasmocytoid dendritic cell
neoplasm), es una patologia hematoldgica y
oncoldgica muy infrecuente, con una incidencia
extremadamente baja (menos del 1 % de las
leucemias agudas y menos del 0,7 % de los
linfomas cutaneos) ¥, altamente agresiva, con
afectacion primordial de la piel hastaen un 90 %
de los casos, siendo por ello el principal motivo
de consulta ®.

La entidad nosoldgica se caracteriza
adicionalmente por la presentacion de nédulos
cutdneos, esplenomegalia y adenopatias, con
niveles variables de hastaun 50 % de infiltracién
a sangre periférica, médula 6sea y/o asociado a
la presencia de anemia y trombocitopenia. Las
lesiones cutédneas se evidencian en la mayoria de
los casos como lesiones multiples, heterogéneas,
enformade placas,pdpulas oen formade ndédulos
cutdneos y que pueden ser eritematosos O en
placas hiperpigmentadas, purptricas e incluso
necroticas ¢,

Desde el punto de vista de la inmuno-
histoquimica, esta neoplasia o leucemia
hematodérmica de precursores de células
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dendriticas plasmocitoides del tipo DC2, CD4
+ y CD56+, fue reconocida como una entidad
aparte dentro de la clasificacion de los linfomas
cutdneos en el sistema de la OMS-EORTC. Se
puede observar células blasticas con histoquimica
negativa para esterasa y mieloperoxidasa. En la
citometria de flujo se evidencia la coexpresion
de CD123 de alta intensidad, HLA-DR, CD4,
CD56 positivos y CD45 débil, en ausencia de
otros marcadores de linea B, T o mieloide y de
reordenamiento monoclonal de los genes IgH o
RCT a nivel molecular @79,

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 32 afios de
edad, natural y procedente del Estado Vargas,
sin antecedentes de enfermedades cronicas
conocidas,quienrefirid inicio de suenfermedad 6
meses previos anuestraconsulta,cuandocomenzé
a presentar lesion en la region tibial anterior del
miembro inferior izquierdo, inicialmente tipo
placa la cual fue creciendo progresivamente con
aparicion de lesiones hipertroficas. Habitos:
tabaquicos 5 paquetes por afio; Alcohdlicos:
social. Examen funcional: pérdida de peso de
5 kg aproximados en 4 meses. Examen fisico:
en piel se evidencia palidez cutdneo mucosa,
ademads, lesion tipo placa levantada, muy
heterogénea, de aspecto granulomatosa en 1/3
medio-anterior de tibiaizquierda de dimensiones
20 cm x 15 cm aproximado, con superficie
ulceraday secrecién blanquecina,levemente con
calorlocal,indolora (Figura 1,2,3). Adenopatias
en region posterior de muslo izquierdo y tercio
proximal de regién gemelar. Mamas: nédulo
palpable en O superoexterno de mama izquierda
de 1,5 cmx 2 cm aproximadamente ,no doloroso.
Ganglios inguinales izquierdos palpables de 1,5
cm aproximado.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS DE
INGRESO

WBC9,2 10~/3,NE 56,1 %,LY 27,6 %,MO
5,1 %,BA 04 %, EO 10,8 %, PLT 287 107/3,
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Figura 1.

Figura 2.

HB 11,5 g/dL.,HTO 33,5 %,CHCM 34 4, VCM
85,8 Fl, Glucosa 88 mg/dL., LDH 486 U/1, Urea
10 mg/dL, Creatinina 0,8 mg/dL. ALT 9 U/,
AST 13 U/1, Fosfatasas alcalinas 137 U/l Acido
drico 3,5 mg,proteinas totales 6,2 g/dL.,albimina
3,6 g/dL, globulina 2,56 g/dL., PTT 29,3 seg, PT
13,9 seg.

BIOPSIA DE GANGLIO INGUINAL
IZQUIERDO: hallazgos histolégicos
compatibles con linfoma no Hodgkin.
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Figura 3.

BIOPSIA DE LESION DE PIERNA
IZQUIERDA

A nivel de tejido celular subcutdneo
se observa denso infiltrado formado por
linfocitos pleomorficos de mediano y pequeiios
tamaifios, nicleos hendidos, escaso citoplasma
y abundantes mitosis atipicas destruyen la
estructura del paniculo disponiéndose en
empalizada alrededor de los espacios claros de
las células adiposas. Diagndstico: infiltracién
linfoide cutdnea compatible con leucemia cutis
vs. linfoma cutaneo de células T.

INMUNOHISTOQUIMICA DE LA ULCERA
EN PIERNA IZQUIERDA

CD 45 positivo focal. CD 20, CD 79?, CD
45 RO, CD3 y Muramidasa: no concluyentes.
Los hallazgos son compatibles con linfoma
no Hodgkin agresivo. Eco mamario: imagen
nodular, microlobulada de mama izquierda.

TRATAMIENTO

En vista de los primeros resultados se inici6
un régimen de quimioterapia (QT) basado en
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y

prednisona del cual recibi6 3 ciclos completos.
La respuesta inicial no fue satisfactoria, se
presenté cuadro adenomegdlico generalizado,
con importante plastron adenomegalico en
la regién del tridngulo de escarpa del muslo
izquierdo.

Se realizaron nuevos estudios de
inmunohistoquimica de muestras de sangre
que mostraban leucocitosis de 30 mil y blastos
de 80 %, con un inmunofenotipo compatible
con leucemia mieloide aguda, motivo por el
cual se realiza nueva biopsia de ganglio linfatico
y médula 6sea solicitando inmunofenotipo y
marcadores de células dendriticas, resultando
compatible con leucemia aguda de células
dendriticas. Es ingresada para inicio de QT de
induccién basadoen ARA-C (citosina arabinosa)
y mitoxantrone.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS:
(SEGUNDA HOSPITALIZACION)

WBC43.8 10A/3,NE2 %,LY 0 %,MO 0 %,
Blastos 98 %,EO 0 %, PLT 37 10~/3,HB 8,5 g/
dL, HTO 26,6 %, CHCM 32 g/dL, VCM 94 4
Fl, LDH 24180 U/l

Inmunofenotipo de sangre periférica al
reingreso de la paciente: CD4:55 %, CD56:
53 %, MPO: 24 %, TdT: 34 %, CD19: ND,
CD20: negativo, HLA-DR: 46 %, compatible
con leucemia mieloide aguda.

Biopsiade médula 6sea: leucemiamieloide con
transformacién bléstica. Inmunohistoquimicade
biopsia ganglionar: CD4 positivo 84 % ,CD 56 %:
85 %, CD123 positivo 50 %, CD117 positivo
49 %, HLA-DR 88 %, CD19 negativo, CD20:
negativo, MPO negativo. Leucemia aguda de
células dendriticas.

FROTIS DE SANGRE PERIFERICA

CD123 positivo 90 %, HLA-DR 85 %,CD34
negativo, CD4 95 %, MPO negativo. Leucemia
agudade células dendriticas. Aspiradode médula
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6sea: blastos 100 % . Inmunofenotipo compatible
con leucemia aguda de células dendriticas.

DISCUSION

El caso que hemos comentado es una de las
presentaciones mas infrecuentes de los tipos de
leucemia, a su vez de dificil diagnéstico esta
entidad anteriormente clasificada por la OMS
como leucemia/linfoma blastico de células
natural killers (NK), requiri6 del desarrollo de
anticuerpos monoclonales mas especificos en
donde demostraron que parte de los linfomas
blasticos de NK se correspondian con la
contrapartida tumoral de células dendriticas
plasmocitoides, siendo entonces ubicada en un
nuevo contexto de neoplasia hematodérmica.
Otra dificultad en el diagndstico es el hecho de
establecer el origen de dicha célula dendritica.
Se han propuesto varias teorias acerca de la
ontogenia de dicha célula plasmocitoide. Una
de ellas es que ellas provienen de precursores
multipotentes. Otra propuesta por Canque y
Glukman en donde madltiples poblaciones de
células dendriticas se derivan de progenitores
multipotentes o ya comprometidos con la
linea linfoide o mieloide o incluso a partir de
macréfagos maduros ©. Los resultados de
inmunohistoquimica finales de sangre periférica,
ganglionar y médula 6sea, resultaron positivos
para esta enfermedad poco frecuente, donde el
diagnoéstico inicial se hizo dificil, porque los
inmunofenotipos iniciales no eran concluyentes

y adicionalmente las biopsias cutaneas apuntaban
hacia una entidad neoplasica linfoide.

Con respecto a la sintomatologia de la
paciente, la presentacion de su enfermedad fue
muy localizada a la piel inicialmente, ademas,
como se hadescritoen laliteratura,enlamayoria
de los casos las lesiones cutdneas tiene un riesgo
de diseminacion muy elevado como es el caso
de la paciente en cuestion ¢9,

La respuesta al tratamiento es variable,
dependiendo del momento en que se instala
este con respecto a la etapa de la enfermedad,
pero invariablemente existe una alta tasa de
recidivas precoces. Dentro de los mejores
protocolos terapéuticos, se describe el uso de
los regimenes utilizados para las leucemias
linfoblasticas agudas con quimioterapia intratecal
con trasplante alogénico en la primera remisién
completa. Sinembargo no existe en laactualidad
un esquemade tratamiento que alcance resultados
optimos 139,

La sobrevida es de 14 meses aproxima-
damente®. Es importante mantener presente,
a propésito de este caso, que lesiones dérmicas
cuyo cuadro clinico y paraclinico apunte hacia
una enfermedad hematodérmica y en donde se
sospeche de malignidad, adicionalmente de las
leucemias/linfomade células T como principales
causantes, es perentorio incluir y sospechar de
la neoplasia plasmocitoide blastica de células
dendriticas, maxime si el inmunofenotipo es
negativo para células B, T o mieloide.
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