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RESUMEN

Presentamos el caso de una nifia sin asociacién a algin desencadenante o patologia, que
ingresa al Hospital Dr. Francisco Icaza Bustamante. Por presentar lesiones dérmicas
multilobuladas violaceas Paciente llega al Hospital hemodinamicamente estable, se
procede a realizar estudios de las lesiones dérmicas, los mismos que confirman el
diagnostico de leucemia de células dendriticas

Pero nos llama la atencion, ya que es infrecuente en la edad pediatrica, es comin en
adultos mayores y la mediana de edad en el momento del diagndstico es de 65 a 67 afios,

no se registran casos en nifios, es el primer caso en nifios reportado en nuestro hospital
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Leucemia de células dendriticas...

Dendritic cell leukemia in pediatrics about a case

ABSTRACT

We present the case of a girl with no association to any trigger or pathology, who is
admitted to the Dr.Francisco Icaza Bustamante Hospital. Due to presenting violaceous
multilobed the lesions Patient arrives at the hospital hemodynamically stable, studies of
the de dermamal lesions are carried out, the same ones that confirm the diagnosis of
dendritic cell leukemia.

But it draws our attention,since it is infrequent in pediatric age, it is common in older
adults and the median age at the time of diagnosis is 65 to 67 years, there are no cases in

children, it is the first case in children reported in our hospital
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INTRODUCCION

La neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas (BPDCN) es una neoplasia
maligna hematoldgica poco frecuente y clinicamente agresiva que se manifiesta con
mayor frecuencia como lesiones cutaneas con o sin compromiso de la médula désea y
diseminacion leucémica.

La nomenclatura utilizada para describir esta entidad ha evolucionado a lo largo de los
afios a medida que ha mejorado la comprension de la biologia subyacente. EI tumor se
describi6 inicialmente en 1995 como una leucemia agranular aguda de células asesinas
naturales (NK) CD4 positivas. En base al aspecto blastico y la expresion de CD56, se
utilizo el término "linfoma blastico de células NK". Posteriormente, se acufio el término
"neoplasia/tumor hematodérmico agranular CD4 + CD56 +" basandose en el
inmunofenotipo y una predileccién por la afectacion cutanea. Sin embargo, tras el
descubrimiento y la confirmacién de que el BPDCN se deriva de las células dendriticas
plasmocitoides (células dendriticas de tipo 2), se eligio la nomenclatura actual, neoplasia
de células dendriticas plasmocitoides blasticas, para describir la entidad en la
clasificacion de 2008 de la Organizacién Mundial de la Salud.

Los BPDCN representan el 0,7% de los linfomas cutaneos primarios Sin embargo, los
registros de linfomas cutaneos probablemente subestiman la verdadera incidencia de
BPDCN porque una pequefia pero significativa proporcidn de pacientes se presentan sin
lesiones cutaneas.BPDCN se ha descrito solo 5 casos en nifios, es mas comun en adultos
mayores y la mediana de edad en el momento del diagndstico es de 65 a 67 afios. Hay un
modesto predominio de hombres a mujeres de aproximadamente 2.5: 1.

Las células dendriticas plasmocitoides son capaces de producir grandes cantidades de
interferones de tipo | (IFN-a / B) en respuesta a virus o &cidos nucleicos derivados de
virus. Si bien es biologicamente plausible que la exposicion viral pueda desempefiar un
papel en la patogénesis, hasta la fecha no se ha informado ninguna asociacion entre
BPDCN y un patdgeno viral

Si bien se han informado varias anomalias citogenéticas recurrentes, ninguna es exclusiva
de BPDCN.
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Los estudios de hibridacion genémica comparativa de matrices (CGH) han informado de
la pérdida del nimero de copias de ADN genomico para varios genes que afectan la
progresion del ciclo celular, incluidos p18, p16 , p27 y RB1

Los estudios moleculares también han informado de mutaciones en
los genes TET2y TP53. No se han informado mutaciones de NPM1; por el
contrario, las mutaciones FLT3-1TD pueden estar presentes en un subconjunto de
pacientes.

Un estudio que utilizo el perfil de expresion génica y la inmunohistoquimica identifico la
activacion aberrante de la via NF-kB en estos tumores y exploré la posibilidad de una
orientacion terapéutica de la via para tratar el BPDCN.

Dada la rareza de BPDCN, estas observaciones provienen de un nimero relativamente
pequefio de pacientes. Ademas, no esta claro si estas alteraciones genéticas contribuyen
a la transformacion maligna o si simplemente representan una consecuencia de la
transformacion maligna.

La mayoria de los pacientes con BPDCN presentan lesiones cutaneas con o sin afectacién
de la médula 6sea y diseminacion leucémica. Una minoria de casos se presenta con
leucemia sin afectacion cutanea. Las lesiones cutaneas pueden ser de color marron a
violetas, como lesiones, placas o tumores, parecidas a hematomas, y pueden ser solitarias
o diseminadas. Citopenias, linfadenopatias y / o esplenomegalia estan presentes en una
mayoria significativa de pacientes. Se ha informado de afectacion del higado y parece ser
mas frecuente en pacientes con afectacion extensa de la médula 6sea. También se ha
informado de afectacion de las amigdalas, cavidades paranasales, pulmones, 0jos, sistema

nervioso central (SNC) y paravertebral.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de una nifia de 8 afios, quien ingreso al hospital del nifio Francisco Icaza
Bustamante de Guayaquil, con un cuadro clinico de 14 meses de evolucion, caracterizado
por una lesion de mas o menos 5por 3cm multilobulada dura de bordes irregulares
violacea, no dolorosa, localizada en antebrazo derecho, Fig 1 sin causa aparente y sin
sintomas acompafiantes. Al examen fisico no se palpa adenomegalias, sin hepatomegalia,
sin esplenomegalia, en el hemograma se encontro leucocitos 6.700, neutrofilos % 51.10,
VAN 3423, linfocitos % 30.80, monocitos % 9.70, Hb 12,6 g/dl, Hcto 36,90 %, plaquetas
510.00, LDH 257, TP 19,3 TTP 40.
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Figura N° 1 Lesiones cutaneas multilobuladas

La radiografia de torax fue normal, TAC de cerebro, torax y abdomen fueron normales
PET/CT se evidencio afectacion tumoral extra-nodal cutanea/subcutanea en antebrazo.
La citometria de flujo en MO reporto fenotipo compatible con células patolégicas del
(80,65%) que expresan CD 123++, HLADR++, NG2 ++, CD56++,CD4++,
CD304++,CD36++,l0 que sugiere neoplasia de ceélulas blasticas dendriticas
plasmocitoides. Fig2. El estudio de inmunohistoquimica revelo positividad para CD56,
CD4, CD43, CD99. Fig 3

Se considero el diagnostico de leucemia de células blasticas dendriticas plasmocitoides,

......

recibi6 polioguimioterapia, ultimo protocolo que recibi6 PROTOCOLO FRALLE 2000
grupo b2.
Figura N° 2 Citometria de Flujo de Médula Osea

FENOTIPO INMUNOLOGICO DELAS CELULAS PATOLOGICAS
Expresan CD35+hom, HLADR++s, NG2++hom, CO56+++hom, CD36e+het, CDI23++hom, CD7«+hom, CD30S++hom, CD2-/
*+het, (D117++het, (D22+dcd, CD1S++het, CDI3edeb, CD38+deb, CD14++, negativo a CD34., MPO-, CD1S-, CO13-, CD16-,

CD10-, CDS4-, CO1IL-, IREM-2-, CD10S-, CD71-, CD35-, CD203-, CD3it-, CD5-, CD3sup-, CDS-, TCRgd-, CD7% -, CD20-, TdT-
1gX3ppa |, Iglambda .

COMENTARIO,

Se observa en b muestra de medula osea b prewncia do un 80,65% de celulas neoplaskas que expresan (CD4S+deb, CD56+s,
CD744, CD304+4, NG244, CD117++, CD24+, CD36e4) en autencia de CO34- y MPO-, negativos para marcadores de Snea
infoide (CD19-, CD7%a-, CICD3-, smCD3) o de linaje migloide (CO64-, MEM-2-, CD13). exceplo por kb expredtidn de CD1S5+«het
vCD33«ded

La expresion andmaly de CDS6++shom, NG2+4hel, CDase, y CD123+«hom es observado en neoplasias con dderendadon a

colulas dendriticas plasmocitoides Los parametros de dispersion [FSC/SCC) muestran celulas patologicas de tamafo pequeno a
medano, con complelidad interna ntermedia

Fenotipo compatible con CELULAS PATOLOGICAS DEL (80,65%) QUE EXPRESAN CD123++, HLADR++, NG2++, CD56+4+, CD&++
CD304++, CD36++, LO QUE SUGIERE DESCARTAR NEOPLASIA DE CELULAS BLASTICAS DENDRITICAS PLASMOCITOIDES. {
La interpretacon del presents resultado requiere la correlacon de los datos de la histora clinica. muelograma,
estudios moleculares, blopsia y olros examenes complementarios del paciente.
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Figura N° 3 Estudio De Inmunohistoquimica

Surgical Pathology Consult Final Report

Case #. sc-zqmua Cellectod Date/Time: 81572019 15:36 COT
Ordering Physician REFERRING,PHYSICIAN  Ordering Physician: 1/16/2020 15:38 CST

Surgical Pathology Consult Final Report - 1/21/2020 11:30 CST - Auth (Verified)
Consult Disclaimer

This report 's advisory and done at the request or knowledge of a pathologist cutside of St Jude Children's Research
Hespital, it shoulkd be used 1o aid the final diagnoais by the raferring pathologist and should not be the scle basis for
defindive diagnosis or treatment

Diagnosis
Mass, forearm, distal right, blopay
Blaste plasmacytoid dencntic cell necplasm

JOMN KM CHOL, MO, PHO
Date Ven¥ed 01/21/2020
(Evpciranicely Signed)
Joue

Comments

HA&E sections show diffuse to vaguely monanuciear infltrate composad of small size call with fine chromasn and scant
cyioplasm that is centered in the deep dermis and extending Into subcutaneous tissue and suparfical darmis. In focal
areas, the twmor celis dissect between collagen bundies and adipocyins in a loukemiciaggrassive lymphoma pattem. No
cpidermatrepism 's seen

Parafhn immunohistochemistry performed at SU Jude shows that the tumor cells are positive for CO4, CD56, CD43, CO88
while negative for CO3, COS, CD8, CD18, CD78s, CD163, MPO, lysozyme, CD42b, CD61, CD34, CD117, TdT, AE1/3,
EMA, synaptophysin, myogenin. In situ hybridization for EBER s noncontrbutory because of lack of staining of the
positive RNA control. CD123 is not interpretable bacauss of loss of tissue and will be repeated with the results entered in
an addendum

x:mnmagmmmmww dendritic cell neoplasm. The results of the CO123 will not change

Joe
Se realiz6 evaluacion de enfermedad minima residual la cual reporto muestra de médula
Osea sin evidencia de blastos mieloides, linfoides ni células dendriticas plamocitoides en
8116326 de eventos analizados. La paciente al momento se encuentra viva en el programa
para transplante
DISCUSION
La leucemia de células dendriticas plasmocitoides blasticas 0 BPDCN, es una patologia
hematoldgica y oncologica muy infrecuente, y méas ain en la poblacién infantil con una
incidencia extremadamente baja (entre el 0,7 al 1 % de las leucemias agudas y los
linfomas cutaneos), muy agresiva, con afectacion de la piel hasta en un 90% de los casos,
siendo el principal motivo de consulta. La manifestacion clinica es heterogénea, ademas
de tener un perfil de maduracion celular variable, con rasgos desde leucemia aguda de
células neoplasicas inmaduras hasta rasgos de linfomas periféricos maduros; por lo que
esto puede ocasionar errores en el diagnostico y tratamiento.
La afeccidn cutanea suele ser la primera en manifestarse, principalmente con lesiones de
tamafo, forma y color variable, como nédulos, tumoraciones y placas, sobre todo en
extremidades, tronco y cara, compatibles con el caso de este paciente.
Puede haber afectacion a drganos, linfadenopatias e infiltracion a medula Osea
presentando pancitopenia, particularmente trombocitopenia, aunque en nuestro caso no

se presento en ese momento.
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La citometria de flujo es esencial en el diagndstico de BPDCN y en la enfermedad minima

residual. Por la sobreposicion de los marcadores con otras leucemias, por lo que se

necesita un panel amplio para establecer el diagnostico de manera correcta.

La expresion elevada de CD123, ademas de la coexpresion de CD56 y CD4, es casi

patognomonica de neoplasia de células blasticas dendriticas plasmocitoides, su

disminucion resulta en la regulacion negativa de CD123 y CD56.

En ocasiones el diagnostico puede volverse incluso mas dificil en ausencia de los

marcadores CD4, CD56 o ambos, donde se requiere un manejo multidisciplinario para

establecer el diagnostico, pero en nuestro caso todos estos fenotipos fueron positivos y

compatibles para la enfermedad detallada.

El resultado final y prospecto de vida va a depender del tratamiento, la respuesta del

organismo a ese tratamiento y de la etapa de la enfermedad en que se inicie. La

quimioterapia intratecal esta incluida en los protocolos terapéuticos utilizados para las

leucemias linfoblasticas agudas, tal como se us6 en nuestra paciente detallada en el caso

clinico y en sus controles la enfermedad minima residual esta negativa por lo que se indica

trasplante alogénico de médula Gsea, siempre que sean pacientes aptos para dicho

tratamiento como lo indica algunos autores.

Cabe recalcar que es el primer caso reportado en el Hospital Dr. Francisco Icaza

Bustamante de la ciudad de Guayaquil - Ecuador, ya que como indica la literatura, esta

patologia es mas comun en adultos mayores y muy infrecuentes en nifos.

Consentimiento Informado

Los autores cuentan con el consentimiento escrito por el Hospital Dr Francisco Icaza

Bustamante Guayaquil — Ecuador
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