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Caso 1. Anemia con blastos en sangre periférica
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> Motivo de consulta

Se trata de un vardn de 66 anos que acudidé a su
centro de atencidn primaria por clinica de 20 dias de
pérdida de apetito con saciedad precoz y mialgias,
sensacién de distermia sin fiebre objetivada y dolor
abdominal en el hipogastrio.

) Historia clinica

El paciente no presentaba antecedentes personales
de inferés, salvo hiperplasia benigna de préstata y
una fistula anal infervenida. Como hdbitos téxicos, era
fumador de 4-5 cigarrillos al dia.

> Pruebas complementarias

* Hemograma: hemoglobina (Hb) de 10,6 g/dL,
volumen corpuscular medio (VCM) de 86,6 fL. Leu-
cocitos: 9,28 x 10?/L; formula automdtica: neutrofilos
de 2,49 x 10°/L, linfocitos de 3,60 x 10°/L y LUC de
2,540 x 10°/L; plaguetas 101 x 10?/L.

» En el frotis de la sangre periférica se observaba
un 11% de células de aspecto blastico de mediano
a gran tfamano, de hdbito linfoide con escaso cifo-
plasma basdfilo en ocasiones vacuolado y un ndcleo
de contorno irregular, hendido en algunos elementos,
cromatina laxa y visualizacién de uno o varios nucleo-
los (Figura 1).

* Pruebas de hemostasia: tiempo de protrombina
(TP) 117, 1Q 88%, INR 1,10, tiempo tromboplastina par-
cial activado (TTPa) 25,5y fibrindgeno 441 mg/dL.

+ Bioquimica plasmdtica: Unicamente destacaba
una LDH de 1.430 UI/L (230-460 UI/L).

+ La tomografia axial computarizada (TAC) tora-
coabdominopélvica mostraba un cuadro poliadeno-
pdtico supra- e infradiafragmdtico con adenopatias
gue no solian superar los 2 cm de eje mdaximo. Ade-
mas, se observaba una hepatomegalia y una esple-
nomegalia de 25 cm.

* Estudio de médula ésea: el aspirado medular no
fue valorable por no obtenerse grumo, por lo que se
realizd una biopsia de médula ésea. En el estudio ci-
tomorfolégico de la impronta a pequefo aumento
se observaban agrupaciones de células de aspec-
fo blastico con elevada relacidén ndcleo/citoplasma
que, a mayor aumento, correspondian a blastos de
hdabito linfoide con escaso citoplasma baséfilo, que en
ocasiones eran vacuolados con ndcleo irregular de
cromatina laxa y uno o varios nucleolos (Figura 2).

 Estudio de inmunofenotipo: para el estudio de cito-
metria de flujo se emplearon los paneles de EuroFlow,
con muestras de sangre periférica. Se inicid el estudio
con el panel ALOT por sospecha de leucemia aguda
(Figura 3), que mostraba una poblacién del 24% de
células CD34 negativas, que expresaban marcadores
de célula B (CD19+ y CD79b+) en ausencia de mar-
cadores de linea linfoide Ty linea mieloide. Por ello, se
realizd el panel de leucemia aguda linfobldstica B, en
el que se observaba que estas células eran negativas
para marcadores de inmadurez y expresaban CD20
y cylgM, por lo que se amplid el estudio con el panel
de neoplasias de células B maduras (Figura 4), en el
cual la poblacidn de células patolégicas expresaba
CD5 y presentaba clonalidad kappa junto a expresion
brillante de slgM, mientras que eran negativas para
CD10, CD200 y CD23.

* Estudio de hibridacion in situ fluorescente (FISH):
ante la sospecha diagnéstica de neoplasia de célu-
las B maduras se realizd el estudio de FISH para c-MYC



LXI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia / Ponencias

- 3 “
Figura 1. Sangre periférica (MGG) x 1.000. Blastos de mediano a
gran tamano de aspecto linfobldstico.
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Figura 2. Impronta médula 6sea (MGG) x 1.000. Blastos de gran
tamano de habito linfoide.

(sonda break-apart), BCL2, BCL6 y BCL1, detecténdose
solo la presencia del reordenamiento para c-MYC (Fi-
guras 5y 6).

» Histologia de médula &sea: el estudio histoldgico
de la biopsia medular confirma la infiltracién nodular-
intersticial del 70% por linfocitos atipicos maduros de
llnea B que expresaban por inmunohistoquimica c-

MYC y BCL2, ademds del marcador de proliferacién
Ki67 del 100%. Por lo que se concluyd que se trataba
de una infiltracién por linforna de células del manto
(LCM) en su variante blastica (Figura 7).

) Diagnéstico definitivo

En resumen y tras la infegracion de todos los estudios,
se trataba de un LCM, variante bléstica con reorde-
namiento c-myc, estadio IV y MIPI (Mantle Cell Lym-
phoma International Prognostic Index) de alto riesgo
(score de 6).

Y Evolucion y tratamiento

El esquema terapéutico empleado en primera linea
incluy6 6 ciclos de R-CHOP y R-DHAP alternantes, y se
planted la realizacién posterior de un autotrasplante
de progenitores hematopoyéticos y mantenimiento
con rituximab. Se completd el tratamiento con profi-
laxis para el sistema nervioso central (SNC) adminis-
frando quimioterapia infratecal. Tras finalizar el sexto
ciclo, el paciente acudié a urgencias por un cuadro
de debilidad en ambas extremidades inferiores y un
episodio de diplopia autolimitada, por lo que el pa-
ciente ingresa para su estu-
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dio, realiz&indose las siguientes
pruebas complementarias:

* TAC craneal: sin hallazgos
de patologia isquémica o he-
morrdgica aguda.

 Estudio de liquido cefalo-
rraquideo (LCR): tfanto por cito-
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. metria como por citologia y en
varias punciones se descartd
la presencia de infiltracion del
SNC por linfoma.

* Resonancia magnética nu-
clear (RMN): se objetivé una
zona de compromiso extra-
axial en la vertiente medial de
la fosa media izquierda de tipo
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infilirativo de 25 mm de exten-
sién, caudal al seno caverno-

Figura 3. ALOT (EuroFlow) (sangre periférica): 24% de células localizadas en el drea bldstica que
muestran positividad para marcadores de célula B (CD19+) y negatividad para marcadores de

célula Ty mieloide (cyCD3 y MPO-), asi como CD34-.

so, que afectaba al cavum de
Meckel con captacién de con-
fraste.
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Figura 4. LST (EuroFlow) (sangre periférica): 37% de células loca-
lizadas en el drea bldstica que muestran CD5+ y monoclonalidad
kappa.

* La tomografia por emisiéon de positrones (PET)-
TAC reveld una infiltracion tumoral nerviosa (femporal
y retoorbitarias izquierdas, cérvico-dorsal derecha, in-
framedular y en raices sacras) y 6sea (al menos en

Figura 5. Hibridacion in situ fluorescente (FISH), c-myc (break-

hdmero, 7.¢ costilla y fémur derechos,
y sacro), ademds de una adenopa-
tia mesentérica probablemente tu-
moral.

» Estudio de médula ésea: tanto
el aspirado como la biopsia no mos-
tfraron evidencia de infiltracién por
linfoma.

Durante el ingreso, ademds de la fo-
calidad neuroldgica mencionada, el
paciente desarrolldé una pardlisis del
Il par craneal, por lo que se decide
iniciar fratamiento con metotrexato a
altas dosis y continuar con ibrutinib
ante la alta sospecha diagndstica
de progresiéon de la enfermedad tan-
to en el SNC como sistémica, a pe-
sar de no disponer de confirmacion
histoldgica. A los 12 dias de iniciar el
ibrutinib, el paciente consulté nueva-
mente por empeoramiento del esta-
do general con dolor en hemicara
izquierda, sobre todo mandibular y

Figura 6. Hibridacion in sifu fluorescente (FISH), Bcl1 (break-
aparf). Bcl1 reordenado.

aparf). C-myc reordenado. de células del manto variante bldstica con expresion de c-myc.
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en el hombro izquierdo; y una semana mds tarde pre-
sentd un cuadro de deterioro del nivel de conciencia
con mal estado general y arreactividad, rigidez nucal
y clinica comicial, asi como deterioro respiratorio, sien-
do exitus a los pocos dias.

> Discusion

El LCM es una neoplasia de células B maduras com-
puesto habitualmente por linfocitos de pequeno a me-
diano tamano monomérficos y de ndcleo con contor-
no irregular, en el que en mds del 95% de los casos se
detecta el oncogén de la ciclina D1. Habitualmente,
conforman entre el 3 y el 10% de los linfoas no Hod-
gkin y se suelen presentar al diagndstico en estadios
avanzados (ll-V) con adenopatias, esplenomegalia y
afectaciéon medular, incluso leucemizacion.

Morfoldgicamente, se distinguen 2 variantes agresi-
vas: la bléstica, con células que asemejan linfoblastos
con cromatina laxa y una alta relacién ndcleo/cito-
plasma; y la pleomérfica, con linfocitos grandes con
nlcleo oval e irregular, citoplasma pdlido y frecuen-
femente con nucleolo marcado. Las ofras 2 variantes
morfolégicas descritas son la de célula pequena, con
linfocitos muy parecidos a los de la leucemia linfatica
croénica, y la variante zona marginal-like, que asemeja
células propias de la zona marginal o de aspecto mds
monocitoide.

El estudio inmunohistoquimico muestra positividad
slgM+, Bcl2+, CD5+, CD10-, Bclé- y ciclina D1+. A nivel
genético, es caracteristica la presencia de la translo-
cacion 1(11;14)(913;932) entre los genes IgHy CCND1.
En algunas formas blésticas y de forma poco habi-
tual se puede observar c-MYC reordenado, siendo la
1(8:14)(924:932) la mas frecuentemente asociada;
estos casos suelen comportar una mayor agresividad.

EI LCM variante bléstica conforma el 30% de los LCM,
suele presentar un elevado indice de proliferacion (ex-
presion de Ki67) y tiene un prondéstico desfavorable,
siendo frecuente que se diagnostique al inicio de la
enfermedad, a diferencia de la transformacién blés-
tica de la forma clésica. Su presentacion clinica se
asemeja a la forma clésica, aungue los estudios com-
parativos son escasos. Predominantemente, afecta a
pacientes varones con una media de edad de pre-
sentacion de 60 anos.

Suele presentar una alta expresion de c-MYC vy, de
forma menos frecuente, amplificaciones y transloca-

ciones de dicho gen; suele ser relativamente frecuen-
fe su negatividad para CD5 con coexpresidon de CD20
y CCND1. No hay alteraciones genéticas patognomo-
nicas que se den en la variante bldstica que excluyan
la variante clésica y la mayoria de las alteraciones
moleculares se ven aumentadas en la variante blés-
tica pero también se pueden observan en el manto
clasico muy proliferativo, aunque se ha descrito con
relativa frecuencia un aumento de aberrancias cro-
mosémicas (deleciones y pérdidas de pl16 y p21) y
mutaciones en genes implicados en el ciclo celular
(ATM, TP53, ciclina-D1, proteina antiapoptdtica BIRC3
y receptores foll, UBR5) asi como mutaciones en ge-
nes implicados en la modificacion de la cromatina
(WHSCT, MLL2, MEF2B), NOTCHTy NOTCH2.

En cuanto al compromiso del SNC, un estudio re-
trospectivo de la European MCL Network estimé en un
4,1% su afectacion (0,9% al diagnostico), diferenciado
en la variante bldstica una mayor tasa de infiltracion
(28 vs. 10%; p > 0,0001). En ofra serie, 33 de 608 LCM
(6.4%) presentaban afectacion del SNC vy, de nuevo,
uno de los factores de riesgo fue la variante bléstica.
Por ello, la profilaxis del SNC se debe considerar es-
pecialmente en dicha variante, aunque no hay datos
sobre la eficacia de la profilaxis intratecal ni de la ad-
ministracion sistémica de metotrexato o altas dosis de
citarabina en estos casos.

El linfoma del manto variedad bldastica sigue siendo
un refo tanto diagndstico como terapéutico. Debido
al curso clinico agresivo que presenta se recomien-
dan esquemas de tfratamiento que contengan cito-
rabina y el trasplante autdlogo como consolidacion.
Sin embargo, los resultados de supervivencia a largo
plazo son poco esperanzadores, por lo que han de
considerarse ofras estrategias (inmunoterapia, inclu-
sidn en ensayos clinicos), asi como la realizacion de
frasplante alogénico en fases iniciales en pacientes
jovenes.

> Conclusiones

* En ocasiones el LCM se encuentra al diagnéstico
leucemizado, por lo que es necesaria una correcta va-
loracién morfolégica de la sangre periférica, asi como
complementar el estudio de la missma con inmunofe-
notipo y genética. Sin olvidar las posibles variantes
morfoldgicas descritas en este tipo de linfoma. Por ello,
es importante realizar un diagnéstico infegrado (cito-
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morfologia, citometria, citogenética y anatomia pato-
|6gica) y correlacionar bien la informacién que cada
técnica nos aporta.

* Ante casos de LCM con morfologia bléstica se
debe descartar una neoplasia de células B precurso-
ras.

* Aunque tipicamente el reordenamiento de c-MYC
se asocia al linfoma de Burkitt, hay otras patologias lin-
foides que lo presentan, por lo que es muy importante
un correcto diagnéstico diferencial.

» El caso expuesto sirve como ejemplo de la com-
plejidad de las patologias hematolégicas y de la ne-
cesidad de continuar revalorando su clasificacién, asi
como nuevas estrategias terapéuticas que ayuden a
mejorar la respuesta y el prondstico de muchos pa-
cientes.
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