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Neoplasia blastica de células dendriticas
plasmocitoides. Casos clinicos
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Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm.
Report of three cases

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm is a rare hematological ma-
lignancy derived from immature plasmacytoid dendritic cells. The tumor cells
have an immature blastic appearance, and diagnosis is based on the expression
of CD4, CD56 y CD123 in the absence of other lymphoid, natural killer, or
myeloid antigens. The majority of affected individuals are older people with
a mean age of 66 years. Male to female ratio is approximately 3:1. Common
presentation includes cutaneous lesions followed by tumor dissemination.
Treatment with conventional chemotherapy is ineffective and allogeneic hema-
topoietic stem cell transplantation is required to achieve remission. We report
three male patients, aged 23, 27 and 51 years with the disease. All had multiple,
infiltrated pink plaques and nodules on the skin of their face, neck and thorax,
measuring 1 to 12 cm in diameter. All tumors were histologically characterized
by a monotonous proliferation of medium size cells with blastic features. Tumor
cells were positive for CD123, CD56, CD4 and CD7 in all cases. After a mean
of follow-up of 14.6 months, one patient died of the disease, one patient is alive
and the disease relapsed after 17 months of remission and one patient is alive
with no evidence of the disease.
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plasmocitoides (NBCDP) es una entidad
relativamente rara que afecta principal-
mente pacientes adultos del sexo masculino'?. Su
contraparte normal es la célula dendritica plasmo-
citoide de origen hematopoyético, la cual expresa
el receptor o delaIL-3 (CD123) en su superficie y
carece de marcadores de estirpe mieloide y linfoi-
de. Su funcién bioldgica consiste principalmente
en establecer un mecanismo de regulacién entre
la respuesta inmunoldgica innata y especifica®.
La mayoria de los casos se manifiestan como
una enfermedad cutédnea en forma de nédulos y/o
placas®, con compromiso de la médula 6sea y/o
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sangre periférica®.

El diagndstico se establece mediante el estudio
histopatoldgico de las lesiones cuténeas, caracte-
rizado por la proliferacion de células neoplasicas
de aspecto bléstico que infiltran la dermis y en
algunos casos el tejido subcutdneo, con expre-
sién de CD4, CD56, CD123, TCL-1y CD303*. El
comportamiento biolégico es agresivo y muchos
pacientes fallecen en un periodo corto después
del diagnéstico’.

El objetivo de este estudio es informar las
caracteristicas clinico-patolégicas de la NBCDP
diagnosticados en el Instituto Nacional de Can-
cerologia de México.
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Presentacion de casos

Caso 1

Paciente varén de 51 afios de edad sin antece-
dentes relevantes. Inici6 su enfermedad en mayo
de 2014 con diaforesis y fiebre no cuantificada; asi
como nddulos cutdneos en la cabeza y el térax. En
la exploracion fisica se observaron nédulos viola-
ceos de bordes mal definidos, localizados en la piel
de la region frontal y parietal izquierdos, y en el
torax; el mayor de estos midi6 2,3 cm. Ademads se
palparon adenopatias bilaterales en el cuello y las
axilas. Se realizé biometria hematica que reporto:
leucocitos de 18,3 miles/mm?, linfocitos absolu-
tos de 2,8 miles/mm?, hemoglobina de 5,2 g/dl y
plaquetas de 5 miles/mm?’. Biopsia de uno de estos
nédulos mostré infiltracién predominantemente
perianexial no epidermotrépica por neoplasia
maligna de células de tamafo intermedio de as-
pecto blastico (Figura 1A). Se realizé estudio de
inmunohistoquimica (IHQ) que result6 positivo
en las células neopldsicas para CD123, CD56, CD7
y CD4 (Figuras 1B-1D) y negativo para CD3, CDS,
CD20, c-Kit y mieloperoxidasa (MPO). El aspirado
y biopsia de médula ésea se informaron infiltradas.
El estudio citogenético convencional informé
monosomia del cromosoma 13 (-13q14.3) en 75%
de las células analizadas. Se estadific en etapa IV
(Ann Arbor) e inici6 tratamiento con HiperCVAD
(ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexa-
metasona, alternando con dosis altas de metotrexa-
tey citarabina). Posteriormente, recibié trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas
(TAloCPH) con buena evolucién; sin embargo en
el dia +178 posTAloCPH se document? recaida en
piel de ambos muslos y médula ésea. Finalmente,
el paciente fallecié con enfermedad a 14 meses del
diagnéstico inicial.

Caso 2

Paciente varén de 27 anos de edad que inicié
su enfermedad en junio de 2015 con aparicién de
nédulo cutdneo hiperpigmentado de bordes mal
definidos en la region del abdomen, el cual crecié
de manera progresiva hasta alcanzar 12 cm de eje
mayor. Posteriormente, aparecieron multiples
lesiones cutdneas localizadas en la cara, el torax
y las extremidades superiores. A su ingreso se
observaron lesiones cutdneas violiceas de bordes
irregulares que ocupaban 70% de la superficie cor-
poral. La biometria hemética reporté: leucocitos
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de 22,5 miles/mm?, linfocitos absolutos de 16,5
miles/mm?, hemoglobina de 14,4 g/dl y plaquetas
de 68 miles/mm?°. El aspecto de las lesiones variaba
desde maculas y placas hasta ndédulos exofiticos;
la mayor se localiz6 en la fosa iliaca derecha y
midi6 12 cm. Se tomé biopsia de una de ellas y el
estudio histopatoldgico mostrd infiltracién difusa
de la dermis por neoplasia maligna de células de
tamano pequefio a intermedio de aspecto blastico
(Figura 1E ). El estudio de IHQ result6 positivo en
las células neopldsicas para CD123, CD56, CD4 y
CD7 (Figuras 1F-1H) y negativo para CD3, CD8,
CD20, CD30, CD34, c-Kit y MPO. El aspirado y
biopsia de médula 6sea se informaron infiltradas.
Se estadificé en etapa IV (Ann Arbor) e inici6 tra-
tamiento con HiperCVAD. Durante su evolucién
present$ fiebre y se document$ Staphylococcus
aureus que se manej6 de manera satisfactoria con
dicloxacilina. Posteriormente recibié TAloCPH
con buena evolucién y recuperacién hematol6-
gica; sin embargo, a 17 meses de seguimiento se
documento recaida en piel y médula dsea.

Caso 3

Paciente varén de 23 anos de edad que inicié
su enfermedad 11 meses previos a su ingreso con
lesion cuténea en la regién frontal de bordes mal
definidos, exofitica y ulcerada. Se tomé biopsia
incisional de la lesion y fue referido con el diag-
noéstico de rabdomiosarcoma. A su ingreso se
observé dermatosis diseminada constituida por
placas eritematosas que involucraba la frente, los
pémulos, el térax, loshombros y las caras dorsales
de ambos brazos; la mayor se localizé en la frente
y midi6 8 cm. Se realizé biometria hematica que
report6: leucocitos de 22,5 miles/mm?, linfocitos
absolutos de 16,5 miles/mm?’, hemoglobina de
14,4 g/dl y plaquetas de 68 miles/mm?®. En el es-
tudio histopatoldgico del material de revision, se
observo infiltracién difusa de la dermis y el tejido
subcutaneo por neoplasia maligna de células de ta-
maiio intermedio de aspecto blastico, con elevado
indice mitdsico (Figura 11 ). Se realizé estudio de
THQ que resultd positivo en las células neoplésicas
para CD123, CD56, CD4 y CD7 (Figuras 1J-1L) y
negativo para CD3, CD8, CD20, CD30 y MPO. El
aspirado y biopsia de médula dsea se reportaron
sin infiltracion. Recibi6 tratamiento con HiperC-
VAD y posteriormente TAloCPH. Actualmente el
paciente se encuentra vivo sin actividad tumoral
a 13 meses de seguimiento.
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Figura 1. Biopsia de piel infiltrada por neoplasia maligna no epidermotrépica de aspecto bléstico con patréon de crecimiento
predominantemente perianexial. Las células neoplasicas tienen atipia moderada, nucleos ovoides, cromatina fina, nucléolo poco
aparente y citoplasma escaso mal definido (A) (Hematoxilina-eosina, 40X). Biopsia de nédulo cutdneo que muestra infiltracion
difusa de la dermis por células neoplésicas de nucleos ovoides y hendidos, nucléolo poco aparente y citoplasma moderado
mal definido (E) (Hematoxilina-eosina, 40X). Biopsia de lesién cutanea de la regién frontal con infiltracion difusa de la dermis
y tejido subcutaneo por células neoplasicas de aspecto bléstico (I) (Hematoxilina-eosina, 40X). En los tres casos las células
neoplésicas expresan de forma difusa e intensa marcadores de células dendriticas plasmocitoides: CD123 (B, F, J), CD56 (C,

G, K) y CD4 (D, H, L) (Técnica de inmunohistoquimica 400X).

Discusién

La NBCDP se presenta comunmente en hom-
bres, tiene una relacién hombre-mujer de 3:1 y
afecta principalmente adultos entre los 60 a 70
anos de edad, aun cuando se han informado casos
en pacientes menores de 40 afios®’. La mayoria
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de los pacientes se presentan con placas o nédu-
los cutdneos, que eventualmente progresan con
involucro de la médula 6sea (90%). La afeccién
extracutdnea es comun, e incluye los ganglios
linfaticos regionales (40%-50%), esplenomegalia
(44%) y hepatomegalia (42%)'*"". De acuerdo ala
clasificacién de Ann Arbor el 66% de los pacien-
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tes son diagnosticados en estadio IV y sélo 24%
en estadio I°. Los casos informados en esta serie
fueron hombres, dos de ellos menores de 40 afios
de edad, y todos presentaron como primera ma-
nifestacion lesiones cutdneas multiples, localizadas
predominantemente en la cara, el cuello y el térax.

La incidencia exacta de la NBCDP se desco-
noce; representa aproximadamente 0,5% de las
neoplasias hematoldgicas'?. Hoy en dia la etiologia
permanece desconocida; sin embargo, la exposi-
cién previa a quimioterapia y la asociacién con
neoplasias mieloides, sugiere la participacion de
posibles mutaciones en progenitores mieloides/
linfoides comunes o en células tallo hematopo-
yéticas'>!.

Desde el punto de vista morfolégico las le-
siones cutdneas tipicamente infiltran la dermis
con distribucién perivascular y/o perianexial, sin
afectar la epidermis y conforme la enfermedad
progresa se extiende hasta el tejido subcuténeo.
Se caracteriza por una poblacién monétona de
células de pequeno a mediano tamafo con nd-
cleos de contornos irregulares, cromatina fina,
nucléolos pequenios y citoplasma en cantidad
escasa a moderada.

En el estudio de IHQ, las células neoplasicas
tipicamente expresan CD4, CD56 y CD123; asi
como el antigeno sanguineo de célula dendritica
2 (BDCA/CD303) y la molécula dependiente de
interferén o*".

Los estudios citogenéticos han informado
perdidas genéticas que involucran 5g21 o 5q34,
12p13,13q13-q21, 6923, 15q; asi como la pérdida
completa del cromosoma 9" y la translocacion
t(6;8)(p21:q24)'%. En la presente serie en uno
de los pacientes se documenté monosomia del
cromosoma 13 (-13q14.3), siendo esta una de las
perdidas genéticas informadas con mayor frecuen-
ciay que podria desempeniar un papel importante
en la transformacién maligna'.

El diagnéstico de NBCDP se basa en las ca-
racteristicas clinicas, los hallazgos morfolégicos,
el perfil de THQ y los estudios citogenéticos; sin
embargo, es importante considerar como diag-
nostico diferencial: sarcoma mieloide, linfoma/
leucemia linfobl4stico de células T, linfoma de
células T/NK tipo nasal extranodal y linfoma
periférico de células T.

Debido ala escasa informacién prospectiva, no
hay un tratamiento estdndar para estos pacientes.
El tratamiento con dosis altas de HiperCVAD ha
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mostrado porcentajes de respuesta superiores a
90%?". Por otro lado, esquemas de tratamiento
tipo CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vin-
cristina, prednisona), asi como esquemas basados
en ifosfamida/etopdsido han logrado porcentajes
de respuesta completa de 40% al 50%*%.

A pesar de que la NBCDP puede aparecer ini-
cialmente como un tumor cutdneo localizado, po-
dria considerarse de manera inicial un tratamiento
agresivo incluyendo el TAloCPH. Actualmente se
considera la mejor opcién el TAloCPH durante
la primera remisiéon completa, aumentando la
supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad, sin recaidas dentro de los primeros
27 meses'®"?. En nuestros pacientes el tratamiento
consistié en HiperCVAD seguido de TAloCPH
con una media de seguimiento de 14,6 meses. Al
momento del estudio el primer paciente habia fa-
llecido con enfermedad, el segundo se encontraba
en recaida documentada en piel y médula dsea y
el tercero estaba vivo sin evidencia de enfermedad
neopldsica. El paciente que fallecié tenia factores
de mal pronéstico: 51 afios de edad, afeccion
extracutdnea al momento del diagnéstico, mono-
somia del cromosoma 13 (-13q14.3) y recaida en
el dia +178 posTAloCPH. Desafortunadamente, el
prondstico de los pacientes con NBCDP continua
siendo pobre, con una supervivencia media de
12 a 19,8 meses, independientemente del tipo de
tratamiento utilizado®?.

En conclusion, es importante considerar la
NBCDP como parte del diagnéstico diferencial de
neoplasias hematoldgicas cutdneas. Son necesarios
mds estudios que nos permitan definir las carac-
teristicas moleculares y marcadores bioldgicos de
esta entidad, ademas de ensayos clinicos y estu-
dios multicéntricos para establecer las estrategias
terapéuticas 6ptimas que pudieran mejorar el
prondstico de estos pacientes.
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