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> Motivo de consulta

Se trata de una paciente remitida de ofro hospital por
bicitopenia y sospecha de hemopatia aguda.

) Historia clinica

Muijer de 39 afos con historia de alergia al dcido acetil-
salicilico e intolerancia a los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE). Presentaba desde hacia 4 meses lumbal-
gia izquierda intensa con hallazgo en una resonancia
magnética nuclear (RMN) de una hernia lumbar L5-S1,
que se fraté con AINE. Un mes antes del ingreso fue in-
tervenida por perforacion de una Ulcera yuxtapildrica,
realizédndose gastrectomia parcial. La persistencia del
dolor lumbar refractario al fratamiento y el hallazgo de
anemia y frombopenia motivaron su ingreso.

) Exploracion fisica

A la auscultacién cardiaca y respiratoria mostraba ta-
quicardia y taquipnea. A la palpacién se objetivaron
2 adenopatias laterocervicales, asi como una esple-
nomegalia de 2 cm por debajo del reborde costal. El
resto de la exploracion fisica no mostraba hallozgos
de interés.

) Pruebas analiticas

* Hemograma: leucocitos 15,9 x 10°/L, neutrdfilos
5,7 x 10°/L, hemoglobina (Hb) 73 g/L. volumen cor-
puscular medio (VCM) 91,5 fL, plaquetas 48 x 10°/L,
reticulocitos 58,5 x 107/L.

* Pruebas de coagulacién: dentro de la normalidad.

* Bioquimica plasmdtica. Destacan: GOT 68 U/L (10-
37),GGT 521 Ul/L (10-50), GPT 27 Ul/L (10-40) y fosfata-
sa alcalina 539 UI/L (40-130).LDH: 1.970 UI/L (135-225);
ferritina: 1.287 ug/L (15-150); transferrina: 145 mg/dL
(200-330). Proteinas totales: 5,6 g/dL (6,5-8). Funcion
renal y resto de la bioquimica normales. Velocidad de
sedimentacion globular (VSG): 97 mm/h (1-20). Protfei-
nograma con IgG, IgA e IgM normales. Marcadores tu-
morales negativos. Estudio elemental de orina normal.
Pruebas de autoinmunidad negativas.

» Microbiologia: serologias negativas para virus de
la hepatitis C (VHC) y virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) -vacunada para virus de la hepatitis
B (VHB)-; serologia para virus de Epstein-Barr (VEB)
IgM negativa e IgG positiva; citomegalovirus (CMV)
IgM negativa e IgG positiva; virus de la varicela zéster
(VV2) IgG positiva. Urocultivo/Hemocultivos negativos.

> Pruebas de imagen

+ Tomografia axial computarizada (TAC) foracoalb-
dominal: adenopatias laterocervicales bajas y su-
praclaviculares izquierdas sin cardcter significativo.
Adenopatias axilares de pequeno famafo (mdaximo:
1,2 cm). Hepatoesplenomegalia homogénea. Adeno-
patias multiples retroperitoneales confluentes.

) Estudios citoldgicos y de citometria de flujo

En la extension de sangre periférica se objetivaron leu-
cocitos de 15,9 x 10?/L, con la siguiente férmula mo-
nual: 46% de células atipicas, mielocitos 4%, metamie-
locitos 6%, cayados 12%, segmentados 14%, linfocitos
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3%, linfocitos del 2% y monocitos del
0.5%; la serie megacariocitica esta-
ba bien representada. Se observé un
88,5% de células de aspecto atipico,
de tamano grande, con citoplasma
amplio, algunos de contorno irregu-
lar con proyecciones mamelonadas
y ocasionalmente vacuolados (Fi-
gura 3A); muy excepcionalmente
(< 1%) se observaron formas con pro-

Figura 1. Sangre periférica (fincion de May-Griinwald-Giemsa -MGG-, x 1.000). A: grupo
de células leucémicas, 3 de ellas hipergranulares; B: forma con el ndcleo hendido en

hachazo.

Figura 2. Sangre periférica (tincion de May-Griinwald-Giemsa -MGG-, x 1.000). A: célula
con concentracion de granulos en un polo del citoplasma; B: célula con una proyeccion
citoplasmadtica alargada.

yecciones largas a modo de pseu-
dépodos semejantes a mastocitos
leucémicos (Figura 3B). Ademds,
tenian un patrén granular variable,
desde formas agranulares a hiper-
granulares, a destacar en algunas
de ellas la concentracién de la gro-
nulacién en un polo (Figura 4). Los
ndcleos eran redondeados con la
cromatina ligeramente condensada,
en general sin nucléolos y a menudo
multilobulados/multinucleados y de
gran tamano (Figura 5). Se observa-

ron imdgenes de hemofagocitosis
de hematies, Unicas o mdltiples (Fi-
gura 6). Los macréfagos presenta-
ban signos de activacion con fend-
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Figura 3. Aspirado de médula 6sea (tincion de May-Grinwald-Giemsa -MGG-, x 1.000).
A: blasto mastocitico grande con proyecciones mamelonadas con inclusiones vacuolares;
B: en la parte superior de la fotografia, célula con una larga proyeccion citoplasmadtica.

17% y monocitos 1%. Eritroblastos: 21/100 leucocitos. La
poblacidn patolégica presentaba con frecuencia una
morfologia con citoplasma hipergranular (Figura TA),
algunas de ellas con la granulacién concentrada en
un polo (Figura 2A) y, de manera excepcional, tenian
largos pseuddpodos (Figura 2B). En ocasiones, el nU-
cleo era bilobulado o en hachazo (Figura 1B).

El aspirado medular era hipercelular y polimorfico,
con una serie eritroide del 6%, serie granulocitica del

menos de fagocitosis de hematies,
eritroblastos y plaquetas, y de mane-
ra excepcional de las células atipi-
cas descritas (Figura 7).

Citoguimicamente, la poblacién
leucémica no mostraba actividad
para mieloperoxidasa, cloroaceta-
foesterasa ni alfa-nafti-acetatoeste-
- - rasa; la reaccioén del PAS presentaba
infensa positividad granular que po-
recia coincidir con la vacuolizacion
periférica. Con el azul de toluidina
se observd una positividad del 100%
con una franca metacromasia en la granulacién, muy
intensa en el drea de concentracion de los grénulos,
aspecto caracteristico del mastocito. El patrén de fos-
fatasa dcida fue positivo intenso, superponible al de
los grénulos metacromdticos (Figura 8).

El estudio de citometria de flujo en médula dsea
identificd una poblacion de gran tamano (FSC) y
complejidad (SSC) que expresaba de manera muy
infensa CD117, con un CD45 intermedio y negativa
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Figura 4. Aspirado de médula 6sea (fincion de May-Grinwald-
Giemsa -MGG-, x 1.000). Concentracion de los granulos en un
extremo del citoplasma.
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Figura 6. Aspirado de médula 6sea (tincion de May-Grinwald-
Giemsa -MGG-, x 1.000). Fagocitosis de eritrocitos.

para HLADR. Esta poblacién no presen-
taba expresion del marcador de inma-
durez CD34 y era negativa para mie-
loperoxidasa y marcadores de linea T
(cCD3/sCD3) y B (CD19/cCD79a/
CD10). En el resto del estudio inmu-
nofenotipico destacaba la expresion
infensa de CD203c, con negatividad
para CD123, confirmando la linea del
mastocito, con ausencia de expresion
de CD25 y CD2, y expresion aberrante
de CD30 (Figura 9).
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Figura 5. Aspirado de médula 6sea (tincion de May-Grinwald-
Giemsa -MGG-, x 1.000). Multilobularidad/Multinuclearidad.

Figura 7. Aspirado de médula 6sea (tincion de May-Griinwald-Giemsa -MGG-,
x 1.000). A la izquierda, macréfagos con fagocitosis mdltiple de eritroblastos y de
plaquetas. A la derecha, un macréfago fagocitando una célula maligna.

) Estudio histolégico de la biopsia de médula ésea

En la biopsia de médula dsea la hematoxilina eosina
mostré una infilfracion difusa por células medianas de
citoplasma claro abundante, que en el estudio inmu-
nohistoguimico eran cKit y triptasa positivas, y negati-
vas para CD25. Se observd una fibrosis reticulinica de
grado 2 (MF-2).

) Citogenética y estudio molecular

El estudio citogenético de la médula ésea mostrd
un cariotipo complejo con alteraciones numéricas,
variando el nlmero de cromosomas entre 55 y 86,
y mudltiples anomalias estructurales, que incluia la
presencia de varios cromosomas marcadores, detec-
tado en 12 de 20 metafases analizadas (Figura 10).
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) Otras determinaciones

Con la orientacion de los es-
tudios citoldgico y citométrico
se solicitd la determinacion
de friptasa sérica que resultd
> 200 ng/mL (normal < 20 ng/
mL).

Figura 8. Aspirado de médula 6sea. A la izquierda (tincion de May-Grinwald-Giemsa -MGG-,
x 1.000), concentracion de granulos en la region centrosémica; en el centro, positividad intensa
con fosfatasa dcida; a la derecha, metacromasia con azul de toluidina.

Se realizd hibridacion in situ fluorescente (FISH), que
descarté la presencia de delecidén de 59, monoso-
mia 7/delecién de 7931, delecién de p53, asi como
los reordenamientos PML/RARA, BCR/ABLT y MLL. Las
mutaciones de KIT D816V y FLT3-TD resultaron negati-
vas por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).
Mediante PCR también se confirmé la ausencia del
reordenamiento PML/RARA. Por Gltimo, se realizd un es-
fudio de secuenciacion masiva (NGS) para un panel
amplio de genes implicados en neoplasia mieloide
(lon AmpliSeg™ AML CancerResearch Panel) inclui-
das las regiones hotspot del gen KIT (exones 8,10, 11,
17) y 18 genes adicionales (regiones codificantes de
CEPBA, DNMT3A, GATA2, TETZ2, TP53 y regiones hotspot
de ASXLI1, BRAF, CBL, FLT3, IDHI, IDH2, JAK2, KIT, KRAS,
NPM1, NRAS, PTPNT1, RUNX1 y WTT), en el que no se
identificaron mutaciones.

> Diagnostico
Leucemia de  mastocitos
(LCM), forma clésica, aguda y primaria.

> Evolucion

La paciente recibié quimioterapia sistémica de induc-
cién con citarabina (100 mg/m?/dia x 5 dias) y flu-
darabina (60 mg infravenosos -i.v.-/dia x 5 dias), a
la que se anadid imatinib (200 mg/dia), ademds de
fratfamiento con corticoides y dexclorfeniramina. Tras
el inicio del primer ciclo de tratamiento, presentd sinfo-
mas severos de liberacién de mediadores, con disnea,
broncoespasmo, rash urticarial, prurito y fiebre. Antes
del segundo ciclo ingresd en situacién de progresidn
de su leucemia a pesar del tratamiento, con hepato-
megalia, ascitis, edemas en miembros inferiores, de-
rrame pleural y pericérdico, y fiebre, que requirid de
su ingreso en la Unidad
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por un shock séptico
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> Discusion

La LCM es una forma de
mastocitosis  sistémica
(MS) avanzada que se
caracteriza por presen-
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Figura 9. Citometria de flujo (médula 6sea). La poblacion de mastocitos se representa en color azul. En

violeta progenitoras CD34. En verde neutréfilos. En rojo basofilos.

far un ndmero igual o
superior al 20% de mas-
tocitos patoldégicos en el
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hipogranularidad, concentracién de la granu-
lacién en un polo, vacuolizacién, ndcleos mul-
filobulados/multinucleados y hemofagocito-
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sis). Dentro de las LCM se reconocen la forma
clasica, que es mds infrecuente, con > 10% de
mastocitos en sangre, y la variante con < 10%;
ademds, pueden ser primarias, cuando apa-
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12 recen de novo, o secundarias por progresion

de una mastocitosis previa. Por dltimo, se di-
ferencia una presentacion aguda, en la que
8 | existe habitualmente dafo orgdnico (hallaz-
gos C), de una crénica en la que los mastoci-
tos a menudo son maduros y el curso clinico
es menos agresivo(-?, La biopsia de médula
Y 6sea muestra una infiltracion difusa por mas-
tocitos atipicos e inmaduros. El estudio de cito-
metria de flujo permite la identificacion de la
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linea del mastocito, define su estadio madura-

Figura 10. Cariotipo complejo (médula dsea): 55~86,XXX,+mar1,+mar2,+ma

r3,+mard,+marb,inc[cp12]/46,XX[8].

aspirado de médula 6sea?. Es una enfermedad rara
(menos del 0,5% de las mastocitosis totales y < 1% de
las MS)E9 y agresiva con una supervivencia muy po-
bre®®, Se caracteriza por la infilfracién mastocitaria en
mulfiples érganos: médula dseaq, higado, bazo, tracto
digestivo, hueso, etc., y es infrecuente, a diferencia de
las MS indolentes, la afectaciéon cuténea®?. Los sinfo-
mas derivan fanto de la infiliracién orgdnica como de
la activacién y liberacién de mediadores (flushing, pru-
rito, rash cuténeo, fiebre, malestar, diarrea, Glcera gas-
froduodenal, faquicardia, dolor &seo...). El diagndstico
requiere cumplir los criterios de MS, mas la presencia
de > 20% de mastocitos en el aspirado medular(?, los
cuales son morfoldgicamente afipicos (polimorfismo,

fivo y determina la presencia de marcadores
aberrantes como CD25 (criterio diagndstico
menor), CD2 u otros como CD30 que pueden
tener utilidad como diana terapéutica’®, Res-
pecto al cariotipo, no se describen anomalias citoge-
néticas recurrentes, siendo lo més comdn el hallazgo
de un cariotipo normal (entre el 79 y el 92%). La muto-
cién de KIT se detecta hasta en un 89% de los casos, la
mas habitual D816V (37,5 a 68%).y es frecuente la pre-
sencia de mutaciones adicionales (68-100%), que van
a fener relevancia prondstica (SRSF2/ASXL1/RUNXT)
hasta en el 52% de los casos®” (Tabla 1). En el trato-
miento se emplean regimenes de quimioterapia, inhi-
bidores de tirosina cinasa y trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos; el prondstico es malo,
con una supervivencia pobre-57.11-14),

El caso descrito cumple criterios de MS, por tener
el criterio mayor y 2 menores (elevacion de friptasa

Tabla 1. Hallazgos citogenéticos y moleculares en 4 series publicadas de leucemia de células mastociticas

Series Pacientes ngforz?aeg:d Mutacion KIT g/lduitc?::]oar;ee: Cariotipo Sugf;;:‘;flg;ia
T I R L e
S| n | ey | o | e | g | s
el N A = e e
pmbais | 5 | w v w w0

* Mutaciones relevantes (SRSF2/ASXL1/RUNX1)
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y morfologia afipica). La elevada infiliracion por mas-
focitos en el aspirado medular (> 20%) lo cataloga
como LCM. Se trata ademds de una forma clésica
con un elevado porcentaje de mastocitos en sangre
y aguda por la presencia de hallazgos C (insuficien-
cia medular con citopenias por la infiltraciéon medular
y hepatoesplenomegalia). Al carecer de diagndstico
previo de mastocitosis, corresponderia a una forma
primaria o de novo. Entre las atipias observadas en los
mastocitos leucémicos destaca su polimorfismo, la va-
riabilidad de su contenido granular, la frecuencia de
la concentracion de grédnulos en un polo de la célula
(constatada con el azul de foluidina y la actividad de
fosfatasa dcida) la multilobularidad/multinuclearidad
y la observaciéon de eritrofagocitosis.

Con respecto al diagnéstico diferencial, la observa-
cién inicial de células hipergranulares en sangre plan-
tea la duda con blastos promielociticos, si bien se des-
carta este diagndstico por las caracteristicas atipias
de los mastocitos medulares, la citometria, la ausencia
de mieloperoxidasa y de reordenamiento PML/RARA.
Otros tipos de leucemia aguda mielobldstica, incluida
la leucemia aguda de basdfilos, con la que debe es-
tablecerse el diagnéstico diferencial, se excluyen por
la elevada triptasa y el perfil citométrico. No hay da-
fos citomorfologicos, fenotipicos o moleculares de la
presencia de otra hemopatia acompanante, lo que
descarta una LCM con una neoplasia hematolégica
asociada, y se diferencia de una MS agresiva por la
presencia de > 20% de mastocitos en la médula dsea.
Por Ultimo, al cumplir criterios de MS, queda excluida
una leucemia mielomastocitica,

La supervivencia en este caso fue muy corta y des-
tacd en su estudio la ausencia de mutaciones en
KIT, la ausencia de mutaciones adicionales de mal
prondstico y el hallozgo de un cariotipo complejo. El
impacto prondéstico del perfil mutacional en las MS
avanzadas estd bien establecido, especialmente la
presencia de mutaciones en SRSF2, ASXL1y RUNXT(¢
8,y en una serie de LCM también se demuestra su
valor pronéstico adverso®. Sin embargo, la informo-
cién disponible en cuanto al posible papel prondsti-
co del cariotipo es escasa. En una serie reciente de
109 MS se aporta valor pronbdstico independiente al
hallozgo de un cariotipo de riesgo en MS avanzadas,
aungue esta serie incluye 18 LCM y solo 4 presenta-
ban anomalias en el cariotipo, siendo todos casos
con otra neoplasia hematolégica asociada, a dife-
rencia de este caso(. En otro estudio posterior, sin

embargo, no se comprueba el papel prondstico in-
dependiente del cariotipo®®,

> Conclusiones a recordar

* La morfologia de los mastocitos leucémicos hiper-
granulares en sangre plantea el diagndstico diferen-
cial con la leucemia promielocitica aguda, que es
descartada fundamentalmente por la ausencia de
actividad de mieloperoxidasa y del reordenamiento
PML-RARA.

+ Son caracteristicas tipicas de los mastocitos
neopldsicos su polimorfismo, granularidad variable, la
concentracién de grédnulos en un polo de la célula,
metacromasia con azul de toluiding, largos pseudo-
podos, multilobulaciéon/multinuclearidad, presencia
de vacuolas y hemofagocitosis. Ademas, el estudio
por citometria de flujo de estos mastocitos atipicos
suele mostrar patrones de expresién anémalos.

* En este caso, se valord la posible asociacion de un
cariotipo complejo, como posible factor de mal pro-
noéstico ligado a una supervivencia muy corta, dado
que no presentaba alteraciones moleculares.
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