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Resumen

La leucemia de células vellosas (LCV) y el linfo-
ma de la zona marginal esplénico (LME) son dos
neoplasias linfoproliferativas que con frecuencia
comparten una presentacion clinica semejante, con
esplenomegalia, citopenias y un curso clinico indo-
lente.

Es fundamental realizar un diagnoéstico diferencial
adecuado, ya que el enfoque terapéutico y el pro-
nostico difieren entre estas dos entidades. La LCV
responde al tratamiento con analogos nucleosidicos,
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mientras que para el LME las opciones de tratamien-
to comprenden la esplenectomia o el uso de rituxi-
mab monodroga. El abordaje diagnéstico incluye
estudios de imagenes, citometria de flujo y anatomia
patologica de médula 6sea, aunque los resultados de
estos métodos no siempre son concluyentes.

Reportamos un caso clinico con una presentacion
aguda y severa (anemia hemolitica autoinmune) que
resultd un reto diagnostico en el cual el uso de un
método novedoso fue de ayuda para arribar al diag-
nostico definitivo y al tratamiento adecuado.
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Abstract

Hairy cell leukemia (LCV) and splenic marginal
zone lymphoma (LME) are two lymphoproliferative
disorders that usually have in common a similar clin-
ical presentation with splenomegaly, cytopenias and
an indolent clinical course. It is essential to make a
proper differential diagnosis, since the therapeutic
approach and prognosis differ between both entities.
LCV responds to treatment with nucleoside analogs,
while LME treatment options include splenectomy

Introduccion

El linfoma esplénico de la zona marginal (LME) y
la leucemia de células vellosas (LCV) representan,
cada uno, entre el 1-2% de los linfomas no Hodgkin
(LNH)"?, El LME tiene una mediana de presenta-
cion a los 65 anos y la LCV a los 50 afios. Ambos
se manifiestan con esplenomegalia y citopenias®.
Comparten un comportamiento indolente junto a un
grupo de patologias que incluyen la leucemia linfati-
ca cronica (LLC), el linfoma folicular (LF), el linfo-
ma linfoplasmocitico (LLP) y el linfoma de la zona
marginal extranodal asociado a mucosas (MALT).
Un 20% de los pacientes con LME y hasta un 25%
de los pacientes con LCV tiene manifestaciones au-
toinmunes*?): purpura trombocitopénica inmune,
anemia hemolitica autoinmune (AHAI), anticoagu-
lantes circulantes y enfermedad por crioaglutininas,
entre otras®. La LLC es la entidad que se relaciona
con mayor frecuencia a AHAI, con una prevalencia
de esta complicacion del 11 %. En cuanto al LME
se ha reportado una prevalencia del 10 %©. En los
demas LNH y la LCV la prevalencia estimada se
encuentra entre 0,23 y 6,2 %“*¥.

El pronostico de los pacientes con LME es hetero-
géneo. La mediana de supervivencia se encuentra
alrededor de los 10 afios®. En la LCV la introduc-
cion de analogos de purinas al tratamiento ha trans-
formado la expectativa de vida, que en la actualidad
es cercana a la de la poblacion general'?. El diag-
nostico definitivo del LME recae sobre la histolo-
gia esplénica; cuando no esta disponible se recurre
a la biopsia de MO (BMO) y al inmunofenotipo de
sangre periférica y MO. El LME no cuenta con un
inmunofenotipo especifico, por lo que su diagnosti-
co diferencial puede ser desafiante. La mutacion del
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or rituximab. The diagnostic approach includes im-
aging studies, flow cytometry and pathology of bone
marrow, although the results of these methods are
not always conclusive. We report a clinical case that
had an acute and severe presentation, with autoim-
mune hemolytic anemia and it also implied a diag-
nostic challenge in which the use of a novel method
was helpful to arrive to a definitive diagnosis and an
accurate treatment.

BRAF (V600E) resulta de gran utilidad para esta di-
ferenciacion al estar presente en casi todos los casos
de LCV" y ausente en LME.

Exponemos un caso clinico en el que se conjugaron
una presentacion clinica aguda y severa, un diagnos-
tico inicial dificultoso y el requerimiento de trata-
miento empirico.

Caso clinico

En abril de 2015 recibimos a un hombre de 52 afios
sin antecedentes. Presentaba desde hacia 3 semanas
astenia, ictericia, coluria y pérdida de peso no in-
tencional de 3 kg, sin fiebre ni diaforesis nocturna.
No se conocian hemogramas previos. Al examen
fisico presentaba ictericia marcada de piel y mu-
cosas, esplenomegalia leve sin evidencia de ade-
nomegalias. Laboratorio: hematocrito (Hto) 14 %,
hemoglobina (Hb) 4.8 g/dL, plaquetas 84.000/mm?,
leucocitos 3.040/mm?* (neutréfilos 33%, linfocitos
30%, monocitos 20%, eosindfilos 1%, basoéfilos 2%,
cayados 3%, mielocitos 8%, metamielocitos 3%),
volumen corpuscular medio 78 fL, lacticodeshidro-
genasa (LDH) 1.030 mg/dL [0-480], bilirrubina to-
tal 1,7 mg/dL, bilirrubina directa 22%, reticulocitos
230.000/mm?, haptoglobina 7,13 mg/dL (14-258),
prueba de Coombs directa positiva por panaglutini-
nas calientes de tipo IgG++, C3d+, eritrosedimen-
tacion 15 mm/h. El tiempo de protrombina, aPTT,
fibrindgeno y proteinograma electroforético fueron
normales. Las serologias virales para VIH, hepatitis
A, B y C fueron negativas. El frotis de sangre peri-
férica presentaba ligera microcitosis y eritroblastos
ortocromaticos: 1/100 GB. La citometria de flujo
(CMF) de sangre periférica no identifico pobla-
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ciones vinculables a proceso linfoproliferativo. Se
realiz6 tomografia axial computada de térax, abdo-
men y pelvis en la que se evidencid esplenomegalia
de 183 mm, sin adenomegalias asociadas. Se rea-
liz6 examen de médula 6sea (EMO) cuya impron-
ta resultd hipercelular, con relacion mieloeritroide
disminuida e infiltracion por linfocitos de pequefio
tamano que representaban el 45% de la celularidad
total. Dichos elementos eran de nucleo redondea-
do, cromatina ligeramente compacta y citoplasma
hiperbasdfilo. El aspirado fue seco, por lo cual no
se realizo CMF ni estudio citogenético. La BMO

Figura 1. Infiltracion linfomatosa con patron arqui-
tectural nodular e intersticial (HE 40x)

Estos hallazgos eran compatibles con linfoma de cé-
lulas B pequenas de bajo grado (LBBG), descartan-
do en primer término LF, LCV, LLC y LLP. Llegado
este punto, las posibilidades diagnosticas a conside-
rar eran LME y LCV.

Se interpret6 el cuadro como AHAI por anticuerpos
calientes en el contexto de un probable LBBG de
dificil caracterizacion. Dado que la anemia era se-
vera y sintomatica se inicié meprednisona 1 mg/kg/
dia, acido folico y transfusion de globulos rojos con
mejoria parcial de la hemolisis.

Por intolerancia gastrica e insomnio la adherencia
al tratamiento fue irregular, presentandose crisis he-
moliticas recurrentes, que fueron tratadas con corti-
coides y transfusiones, con respuesta parcial.

En un nuevo EMO no se identificaron poblaciones
vinculables a LNH en la CMF. La BMO continuaba
evidenciando infiltracion por elementos linfoides de
aproximadamente el 40%. Las técnicas de inmuno-
histoquimica para CD3, CD5, CD10, CD20, CD23,
CD138, ciclina D1 e indice de proliferacion (Ki-67)
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evidencio celularidad global del 70%, con presencia
de elementos de las tres series hematopoyéticas con
relacion mieloeritroide y maduracién conservadas.
Se reconoci6 infiltracion por elementos de morfo-
logia linfoide, pequefios, con nucleo redondeado y
moderada cantidad de citoplasma, que se disponian
formando nddulos y representaban el 30% de la
celularidad total. Estos elementos fueron positivos
para CD20 y negativos para CD3, CD5 y CD23.
Con CD34 se observé menos del 1% de elementos
inmaduros. No fue posible realizar CD10 ni ciclina
D1 sobre teJIdO (Flguras 1-2).
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Flgum 2. Con mayor aumento se puede observar la
morfologia de los linfocitos neoplasicos (HE 400x)

mostraron marcacion positiva en el infiltrado linfoi-
de solamente para CD20 (Figura 3), con un indice
de proliferacion (Ki-67) de 3% en dicho infiltrado,
con incremento de la trama de reticulina y escaso
deposito de colageno (grado 2 de mielofibrosis)
(Figura 4). No estaban disponibles para realizar
por inmunohistoquimica CD103, CD25, anexina y
DBA44.

El estudio citogenético no obtuvo metafases.

Se decidi6 iniciar inmunoquimioterapia (RCVP: ri-
tuximab, ciclofosfamida, vincristina, metilpredniso-
na). Tras dos ciclos de RCVP se obtuvo normaliza-
cion del hematocrito.

Se realizo estudio del exon 15 del gen BRAF me-
diante amplificacion por PCR. La secuencia estudia-
da no presentd mutaciones, con lo que se excluyo el
diagnostico de LCV y se confirmo el de LME.

Se continud el tratamiento sélo con rituximab, con
muy buena tolerancia. Recibi6 4 ciclos adicionales
evolucionando asintomatico, con respuesta hemato-
logica completa y resolucion de la esplenomegalia.
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La evolucion de la Hb y la LDH durante el trata-
miento se muestran en la Figura 5.
Laboratorio de fin de tratamiento: Hto 43%, Hb 15
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Figura 3. Marcacion positiva para CD20 en el infil-
trado linfomatoso (inmunohistoquimica, 400x)
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g/dL, plaquetas 166.000/mm?, leucocitos 5280/mm?
(neutréfilos 57%, linfocitos 27%, monocitos 12%,
eosinofilos 2%, basofilos 0.8%).

J 3 S "
Figura 4. Fibrosis medular (inmunohistoquimica de
reticulina 364).
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RCVP: rituximab, ciclofosfamida, vincristina, prednisona, Hb: hemoglobina, R: rituximab.
Figura 5. Hemoglobina (Hb) y lacticodeshidrogenasa (LDH) durante la evolucion.
Unidades expresadas en mg/dL para la Hb y en mg/dL x 100 para la LDH.
Discusion

La presentacion de nuestro paciente, con espleno-
megalia y AHAI es tipica de los linfomas espléni-
cos (LE); sin embargo se requiere descartar causas
infecciosas, tumores solidos, enfermedades autoin-
munes, hepatopatia y neoplasias mieloproliferativas
como la mielofibrosis primaria y la leucemia mielo-
monocitica cronica'.

LME y LCV suelen presentar anemia, trombocito-
penia y leucopenia. En la LCV es caracteristica la
monocitopenia®. Nuestro paciente presentd anemia
y trombocitopenia, leucopenia sin monocitopenia.
Las células neoplésicas circulantes vinculables al
LE son un hallazgo muy frecuente y de ahi la utili-
dad de la CMF de sangre periférica. Esto contrasta
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con lo observado en nuestro paciente y que proba-
blemente tenga que ver con el grado de fibrosis me-
dular observado.

En cuanto a la inmunofenotipificacion, el LME pre-
senta [gM+, IgD+/-, Ig citoplasmatica -/+, CD19+,
CD20+, CD22+, CD79+, CD5-, CDI10-, CDl1lc+
(débil), CD23-, CD43-/+, ciclina DI-, CD25- y
CD103-. Sin embargo, puede observarse con menor
frecuencia un fenotipo atipico con CD5+, CD23+y
Ciclina D1+319, La LCV expresa antigenos B y es
CDS5-, CD10- y CD23-. Sin embargo, puede presen-
tarse en algunas ocasiones con CD10 y CD23+. No
existe un marcador Unico especifico que permita di-
ferenciar LCV de otras neoplasias de células B, pero
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CDllc, CD103, CD123, CD 25, CD52 y ciclina D1
(débil) se expresan tipicamente. EIl CD103 y CD25
no son expresados por el LME y si por la HCL, ha-

bria sido util contar con ellos. E1 CD21 y CD35 son
de expresion variable en el LME (Tabla 1).

Tabla 1. Citometria de flujo del LME, LCV y LCVv

IgS CD20 CD5 CD10 CD23 CD25 CD103 CD123 DBA44
LME | Intenso | +++ | + | - | + | + | - | - | NA
LCV Intenso SR - - - - +++ +H+ NA
LCVv | Intenso | +++ | - | - | - | - | ++ | - | NA

positivos. NA: no aplica.

-2 positivo en <10% de los casos; +: 11%-35% casos positivos; ++: 36%-75% casos positivos; +++: >75% casos

Inmunohistoquimica del LME, LCV y LCVv

IgM CD20 CD5 CDI0 CD23 CD25 CD103 CDI23 DBA44
LME o+ o+ | o+ - ] x| Na ] - | - |
LCV + + - - - NA - + +
teww |+ | o+ | - ] - ] - | N o« | - ] =

series 201669,

-1 <25% de los casos positivos; -/+: 25%-50% casos positivo; +/-: 50%-75% casos positivo; +: >75% casos positi-
vos. LME: linfoma esplénico de zona marginal. LCV: leucemia de células vellosas. v: variante. Adaptado de Blood

Tanto el LME como la LCV pueden presentar anor-
malidades citogenéticas. De ellas la delecion ho-
mocigota 7q se observa en el 30% de los LME y
linfoma/leucemia esplénico B inclasificable, pero es
raramente vista en otros tipos de linfoma y LCV".
En nuestro caso el citogenético no obtuvo creci-
miento.

En cuanto a la BMO en el LME suele observarse
desde un discreto agregado linfoide, con patrén in-
tersticial o intrasinusoidal, hasta otro muy extenso,
con patron nodular y paratrabecular. En la LCV el
infiltrado esta constituido por células linfoides, que
parecen “espaciadas” debido a su citoplasma abun-
dante y palido. El estroma puede presentar fibrosis
reticular fina, fibrosis colagena u osteoesclerosis.
Habitualmente hay disminucion de la serie roja y
aumento de mastocitos reactivos'®. En la primera
biopsia se encontrd un patron nodular que puede ser
de ayuda en el diagnostico diferencial con LCV, el
cual compromete la MO con patrén difuso o inters-
ticial®,

El BRAF es un miembro importante de la via de
senalizacion MAPK (mitogen activated protein-
kinase)'. La mutacion del BRAF (V600E) es un
marcador presente en casi todos los casos de LCV
y ausente en el LME!", por lo que resulta de gran
utilidad para diferenciar la LCV de otras enfermeda-
des linfoproliferativas. En aquellos casos donde no
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se puede hacer diagnostico diferencial sobre bases
morfologicas e inmunofenotipicas, se sugiere su in-
vestigacion como estrategia®.

Diferentes guias®'*2?” recomiendan tratar a los pa-
cientes con LME en presencia de esplenomegalia
sintomatica, enfermedad nodal progresiva y/o sin-
tomas sistémicos como en nuestro caso. Las op-
ciones terapéuticas incluyen la esplenectomia, qui-
mioterapia, rituximab monodroga y rituximab mas
quimioterapia. Debido a su baja prevalencia y a su
evolucion indolente, no se dispone de estudios alea-
torizados que permitan estandarizar el tratamiento.
Historicamente la esplenectomia constituia el estan-
dar terapéutico y facilitaba el diagnostico del LME.
Estudios retrospectivos con un gran nimero de pa-
cientes han mostrado mejoria de la leucopenia, de la
anemia y de la esplenomegalia sintomatica por mas
de 5 afios solo con la esplenectomia®®!-*>. El trata-
miento con rituximab monoterapia es un tratamiento
valido segun algunas series de pacientes®*?®. En un
analisis retrospectivo de pacientes con LME tratados
en primera linea con rituximab, Kalpadakis y col.?®
reportaron en 2013 una sobrevida libre de enferme-
dad (SLE) del 73% y una sobrevida global (SG) del
92% a 5 afios. Asimismo, Tannitto y col.*” en 2015,
mediante un estudio prospectivo con 51 pacientes
tratados en primera linea con rituximab, ciclofos-
famida, vincristina, doxorrubicina y meprednisona
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(RCHOP), reportaron SLE 54% y SG 72% a 6 afios.
La toxicidad fue importante (neutropenia mayor a
grado 3 en el 26%; infecciones iguales o mayores
a grado 3 en 8% y dos muertes asociadas a estas
infecciones). Por lo expuesto decidimos suspender
la quimioterapia y continuar el tratamiento del ritu-
ximab monodroga.

Conclusion

El caso mencionado describe la asociacion de una
patologia autoinmune severa asociada a neoplasia
linfoproliferativa y la importancia de establecer
un diagndstico especifico para determinar un trata-
miento. Ademas representa el desafio diagnostico
que constituyen en algunas ocasiones los linfomas
indolentes y cémo el uso de un método diagndstico
novedoso y disponible en nuestra institucion contri-
buy6 a resolverlo.
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