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Caso clinico
Motivo de consulta

Mujer de 77 afnos derivada por lumbalgia irradiada a
la extremidad inferior izquierda de un mes y medio de
evolucidn, astenia con pérdida de 3 kg de peso y sen-
sacion de inestabilidad.

Historia clinica

La paciente era exfumadora, dislipidémica, presen-
taba multiples hernias discales y sufria cefaleas y alte-
racion de la memoria en el contexto de un sindrome
depresivo. Intervenida de hernia inguinal y cataratas,
se encontraba en seguimiento en otro centro por un
tumor mucinoso pancreatico estable clinicamente.
Como antecedentes familiares destaca una hermana
fallecida por carcinoma pancreatico y una hija fallecida
por leucemia aguda (subtipo desconocido). Tratamiento
habitual: atorvastatina 20 mg/d, alprazolam 0,5 mg/d y
sertralina 50 mg/d.

Exploracion fisica

Consciente y orientada, constantes mantenidas y
afebril. Murmullo vesicular conservado sin ruidos
sobreafadidos. Ritmica sin soplos. Abdomen anodino.
Exploracién neuroldgica normal, Glasgow 15, sin
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rigidez nucal, pares craneales normales. Movilizacion
de las cuatro extremidades sin pérdida de fuerza ni de
sensibilidad. Ausencia de edemas, sin signos de trom-
bosis ni de lesiones cutaneas. No se palpaban adeno-
patias ni megalias.

Pruebas complementarias

— Analitica de sangre: en el hemograma destacan Hb
11,3 g/dl, Hto 32,5%, VCM 878 fl, HCM 30,5 pg,
plaquetas 109 x 1000/ul, leucocitos 3,8 x 1000/ul
(férmula normal), anisocitosis sin dacriocitos, 9%
metamielocitos, sin agregados plaquetarios, 1 eri-
troblasto en 100 leucocitos; en la bioquimica des-
tacan FA 253 U/l (35-104), LDH 1394 U/I (120-250),
ferritina 9610 ng/ml (30-300), PCR 48 mg/l (0-10)
y B2M 2,8 mg/I 1,1-2,5), triptasa 285 ug/L (0-11,5).
Proteinograma e inmunofijacién en suero y orina:
sin componentes monoclonales. Hormonas tiroi-
deas, marcadores tumorales y vitaminas (B12, D y
acido folico) normales. Coombs directo e indirecto
y ANA negativos. Serologias negativas. Coagula-
cién normal, fibrindgeno 590 mg/dl.

Pruebas de imagenes

— Tomografia computarizada, resonancia magnética y
tomografia por emision de positrones: multiples
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Figura 1. Tomografia por emision de positrones que muestra una lesion litica en L2.

Figura 2. Hemofagocitosis (circulos rojos) y células atipicas (flechas verdes).

lesiones dseas liticas confluyentes en los cuerpos

vertebrales D10-D12 y el sacro, con destruccion de

L2 (SUVmax: 8) (Fig. 1). Ante estos hallazgos se

plante6 el diagnostico diferencial entre metastasis de

primario desconocido y enfermedad hematoldgica.

Se realizé un estudio medular y se solicitd biopsia

de la lesion vertebral en L2.

— Estudio medular 1:

o Mielograma: celularidad normal con representa-
cién correcta de las tres series mieloides, sin di-
shemopoyesis, ni alteraciones de la ratio mieloide:
eritroide. Ausencia de infiltracion linfoide. Células
plasmaticas de morfologia normal. Frecuentes
imagenes de hemofagocitosis. Presencia de 10%
de células atipicas (grandes, redondas/ovaladas,
sin arcoplasma, granulacién fina, ocasionales va-
cuolas de pequefio tamafo). Blastos 1,8% (Fig. 2).

¢ Inmunofenotipo: linfocitos B y células plasmaticas
policlonales de fenotipo normal. Incremento de lin-
focitos T CD8+, reactivos.

e Cariotipo: 46,XX[20].

¢ Biopsia de médula dsea: compatible con histioci-

tosis hemofagocitica. Ausencia de fibrosis.

¢ Biopsia de lesion vertebral: proliferacion neoplasica

difusa y polimorfa constituida por una celularidad
de pequefio a mediano tamafo con presencia sal-

picada de células grandes con marcada atipia nu-
clear. Dispersas figuras de mitosis. Inmunohistoqui-
mica: positivo para: CD45, CD68, CD117, CD43 y
triptasa. Negativo: CD34, MPO, CD2, CD25 y CD30

(Fig. 3).

Diagnostico 1: sarcoma mastocitico con histiocitosis
hemofagocitica asociada. Ante este diagnostico se rea-
lizé un segundo estudio medular, al mes del anterior.
— Estudio medular 2:

¢ Mielograma: celularidad aumentada con represen-

tacion de las tres series mieloides con disminu-
cion de las series eritroide y megacariocitica sin
dishemopoyesis. Blastos 1,8%. Frecuentes macré-
fagos con iméagenes de hemofagocitosis. Infiltra-
cion difusa por un 24% de células atipicas de
nucleo ovoide, multinucleadas, de redondas a fu-
siformes, con granulaciéon fina y pequefas
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Figura 3. Biopsia de la lesion vertebral. Inmunohistoquimica.
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Figura 4. Pleomorfismo celular medular.

vacuolas con mayor pleomorfismo que en el estu-
dio previo (Fig. 4).

o Citoquimica: células esterasa negativo, negro Su-
dan negativo, fosfatasa acida negativo y PAS ne-
gativo; azul de toluidina positivo débil (Figs. 5y 6).

¢ Inmunofenotipo medular: 45% de células CD45+ dé-
bil, CD117+, CD13+, CD33+, CD9+, CD203+, MPO-,
CD19-, cCD3-, CD34-, CD123-, HLA-DR-, CD2-,

CD25-y CD30- (Fig. 7). Inmunofenotipo de sangre
periférica. Un 0,23% de células de igual fenotipo

e Cariotipo: 52,XX,inc[5)/46,XX[15]. Cariotipo com-
plejo. Se cursa cariotipo 6ptico, en el que se ob-
servan 18 alteraciones: ganancias parciales de los
cromosomas 1, 3, 4, 5,9, 10, 15, 18 y 19, trisomias
de los cromosomas 20 y 21, y pérdidas parciales
de los cromosomas 3, 9, 12 y 16 (Fig. 8).

¢ Biologia molecular: no se detectaron mutaciones
de KIT en los exones 8y 17 por reaccion en cadena
de la polimerasa ni otras mutaciones tras secuen-
ciar el gen. Sin embargo, se objetivaron multiples
copias de KIT. El panel mieloide, tanto en la biopsia
de la lesion vertebral como en la médula dsea,
mostré mutaciones en RUNX1, NF1 y ATRX, asi
como en IKZF1 (VAF 69%) y TP53 (VAF 66%).
Dadas las altas VAF y el antecedente familiar del
fallecimiento de una hija por leucemia aguda, se
cursé un panel mieloide NGS en los linfocitos T
CD3+ en sangre periférica. Se descarto el origen
germinal de estas variantes (Fig. 9).

¢ Biopsia dsea: infiltracion neoplasica masiva difusa.
Incremento de la trama reticulinica (MFII). Se revi-
sa la biopsia 6sea al diagndstico de histiocitosis
hemofagocitica y se observan focos de células
mastociticas al origen, pero en menor cantidad y
menor pleomorfismo que en la progresion.
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Figura 5. Aspirado medular, citoquimica de las células atipicas a estudio. Negro Sudan negativo, esterasa negativo,
PAS negativo y fosfatasa acida negativo. Azul de toluidina positivo débil.

Figura 6. Células pleomérficas azul de toluidina positivo.

Diagnostico 2: progresion a leucemia de mastocitos
(variante aleucémica, OMS 2022).

Tratamiento y evolucion

Se inicia tratamiento con dexametasona 10 mg/d y
midostaurina 100 mg/12 h. Un mes y medio después
del inicio de la midostaurina, la paciente ingresa por

descompensacion hiperglucémica y pancitopenia. Se
realiza un nuevo aspirado medular que muestra un
87,2% de mastocitos atipicos, con incremento de mas-
tocitos en sangre periférica de hasta un 1,8%. Debido
a las complicaciones vy la refractariedad al tratamiento
se suspenden la midostaurina y la corticoterapia. La
paciente presenta empeoramiento clinico y analitico
progresivo, siendo exitus 10 dias después de la reti-
rada de la midostaurina.

Discusion

El sarcoma de mastocitos (SM) es una enfermedad
extremadamente rara, siendo la serie mas larga des-
crita de 34 casos'?. La lesion es localizada y destruc-
tiva, y estd compuesta por mastocitos atipicos que
afectan principalmente al hueso, aunque se han des-
crito casos en la laringe, el intestino, las meninges y la
piel. Las células son de tamario mediano a grande, con
nucleos irregulares, redondos u ovalados y en ocasio-
nes hiperlobulados. La granulacién citoplasmatica
suele estar ausente, pero puede hacerse visible con
azul de toluidina o con Giemsa. Las células son posi-
tivas para CD43, CD117, CD68, triptasa y marcadores
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Figura 8. Cariotipos convencional y éptico.

mieloides CD13 y CD33. MPO y CD34 son negativos.
CD2, CD25 y CD30 tienen expresion variable, pudiendo
ser también negativos. El diagndstico diferencial se plan-
tea con el sarcoma histiocitico CD68+/S100+/CD117-y
con el sarcoma mieloide CD117+/MPO+. La mutacion
KIT D816V no suele detectarse en el SM; sin embargo,
pueden parecer otras mutaciones de KIT o mutaciones
de TP53, RB1, NF1 0 KRAS'2. Se ha demostrado que

estas alteraciones se desarrollan antes que KIT en la
mayoria de los casos®.

Nuestra paciente presentaba ademas una histiocito-
sis asociada. La histiocitosis hemofagocitica como
entidad propia se diagnostica al cumplir al menos cinco
de los ocho criterios establecidos por HLH 20044, si
bien esta puede ser secundaria o reactiva también a
neoplasias mayoritariamente de origen hematoldgico,
con frecuencia linfomas. La persistencia de la ferritina
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Cambio de | Cambio de Tipo de EORE RS - S | [ e at
1 Pudedeido) | aminodeida’ || Toroon 18] | . j H 0
COSV52660980, ClinVar (2022-02-05):
TPS3 1) C.818G>A p.(Arg273His) | Cr17:7577120 | missense Patogénica 66% 4775x 12366, 1528934576, gnomAD/Exomes
(v2.1.1) - Al 0.0015933% (4)
COSV62199126, ClinVar (2023-03-26):
. " N . . 230467, rs866445127,
NF1 €. 7549C>1 p.(Arg2517*) | Cr17:29679366 | nonsense Patogénica 5% 1458x gnomAD/Exomes (v2.1.1) - Al
0.00039778% (1)
€1274_1275 | p.(Lysa25 rea ; } Probablemente ; .
ATRX o Arghs*s) CrX:76939472 | frameshift Patogénica 71% 2287x | COSV6AB75864
Probable " COSV58787664, ClinVar (2022-02-05):
IKZF11) | cAT6A>G | p.(Asn1595er) | Cr7:50450292 | missense P::oa én:;?" € 69% S686x | 827709, rs374333820, ESP (v 0.0.30),
& gnomAD/Exomes (v2.1.1) - All 0% (0)
NF1 c586+1del | p.(?) €r17:29497013 | splice_donor | Probablemente 17% 2736x | No descrita
Patogénica
COSV105179384, ClinVar (2023-03-
. ) Significado 26): 239056, rs767251526,
RUNX1 €.8320>T p.(Pro2785er) | Cr21:36171733 | missense Incierto 10% B8083x gnomAD/Exomes (v2.1.1) - All
0.0011929% (3)

Figura 9. Panel mieloide.

> 3000 ng/ml, las citopenias, las imagenes de hemo-
fagocitosis y el diagndstico de sarcoma sugieren una
asociacion de causa-efecto entre las dos afecciones,
ya que no se cumplen los criterios HLH en nuestro
caso.

El SM puede evolucionar en tres etapas: enfermedad
localizada, esparcimiento a distancia (30%) y trasfor-
macion a leucemia de mastocitos (LM) (23%)"2. Para
el diagndstico de LM es necesario que se cumplan los
criterios de mastocitosis sistémica (MS)45 y la presen-
cia de > 20 mastocitos de morfologia atipica en ausen-
cia de lesiones cutdneas (citopenias, hepatomegalia
con ascitis o alteracion de la funcion hepatica y/o hiper-
tension portal, esplenomegalia palpable con hiperes-
plenismo, malabsorcién con hipoalbumina, lesiones
0seas con osteolisis y/o ostoporoérosis severa con frac-
turas patoldgicas)8”. Los hallazgos C indican dafio
organico debido a la infiltracién mastocitica y suelen
estar presentes en el momento del diagndstico de LM
en mas del 90% de los casos, pero no fue asi en nues-
tro caso'®®, Existen dos variantes: la clasica/leucémica
(= 10% mastocitos de los leucocitos en sangre perifé-
rica) y la aleucémica (< 10%), siendo esta ultima la mas
comun'488, | os cariotipos suelen ser complejos v, al
igual que el SM, puede ser negativo para KIT D816V o
presentar otras mutaciones KIT; sin embargo, la pre-
sencia de esta mutacion confiere resistencia al imati-
nib, mientras que la presencia de otras mutaciones de
KIT suelen conferir sensibilidad al farmaco’. En cuanto
al inmunofenotipo, se ha descrito negatividad para CD2
y CD25 en el 48% y el 25% de los casos de LM, res-
pectivamente. Hasta un tercio de los casos de LM
reportados en la literatura son dobles negativos CD2/

CD25. La coexpresion de CD2 y CD25 es mas fre-
cuente en LM KIT D816V positivo (66%) en compara-
cion con pacientes con LM negativo para KIT D816V
(25%)%1°. Los pacientes con MS bien diferenciada nor-
malmente portan la mutacién KIT D816V sin expresion
de CD2/CD25, aunque se caracterizan por una morfo-
logia madura, a diferencia de nuestro caso®'. Se ha
propuesto que las formas agresivas de MS, como la
LM, podrian presentar un inmunofenotipo patoldgico
con expresion de CD123, CD34 y HLA-DR, y baja
expresion de CD117; este fenotipo inmaduro estaria en
relacion con mutaciones de KIT multilinea, un compor-
tamiento agresivo y mal prondstico'®-'2.

La presencia de mutaciones en genes mieloides es
mas frecuente en la mastocitosis asociada a neoplasia
hematoldgica'*#. En relacidn con nuestro caso, se han
descrito variantes génicas de TP53 y RUNX1 en mas-
tocitosis agresivas en menos del 5% y del 20% de los
casos, respectivamente’®. Nuestro caso presentaba
ademas mutaciones de NF1, ATRX IKZF1 cuya inciden-
cia e impacto prondstico son desconocidos en la MS.
Se han desarrollado diversss escalas de prondstico
que se basan en la edad, parametros analiticos
(hemoglobina, plaquetas y leucocitos, entre otros) y
alteraciones moleculares (ASXL1, RUNX, DNMT3A,
SRSF2, NRAS) para pronosticar la supervivencia glo-
bal (SG) y la supervivencia libre de progresién (SLP)
en estos pacientes™°. La presencia de una, dos o tres
mutaciones en SRSF2/ASXL1/RUNX1 se ha asociado
a una menor supervivencia en MS avanzadas. En la
MS, la presencia de monosomias y cariotipos comple-
jos se ha asociado a una menor SG y progresion a LM
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independientemente del estado mutacional, siendo la
SG media menor de 1 afo en estos pacientes®.

En nuestro caso, la positividad para marcadores
especificos en la biopsia de la lesion vertebral permitié
el diagndstico de certeza de SM con hemofagocitosis
asociada. La presencia de células mastociticas mayor-
mente pequenas y ovalas, inferiores al 20% en la
médula dsea en el momento del diagndstico que deri-
varon en una rapida infiltracion masiva con gran agre-
sividad y pleomorfismo, nos orienta a una progresion
maligna del SM a LM. Esta hipdtesis se ve reforzada
al presentar ambas afecciones las mismas mutaciones
mieloides. Apenas tres casos de SM/LM asociadas
histofagocitosis se han descrito en la literatura hasta la
fecha, destacando, ademas, la infrecuente ausencia de
expresion de CD2, CD25 y CD30.

Para recordar

— ElI SM es una enfermedad rara que debe diagnosti-
carse por inmunohistoquimica, siendo la positividad
de CD117 y de triptasa fundamental para el diagnos-
tico diferencial con los sarcomas histiocitico y mie-
loide. Las células son pleomdrficas, metacromaticas
y, al igual que otras neoplasias, puede asociar feno-
menos de fagocitosis.

— Un 23% de estos casos pueden evolucionar a LM
con > 20 infiltraciéon medular, con mayor o igual pleo-
morfismo e idénticos marcadores, genética y muta-
ciones. Hasta un tercio de los casos de LM reporta-
dos en la literatura son dobles negativos CD2/CD25.

— KIT D816V esta mutado en la mayoria de casos pero
pueden presentarse otras mutaciones KIT, por lo se
recomienda secuenciacion completa del gen en ca-
sos de mutacion KIT D816V negativa. La presencia
de KIT D816V confiere resistencia al imatinib. Varios
scores prondsticos se han desarrollado para deter-
minar la SG y la SLP en estos pacientes, cuyo pro-
nostico es infausto.
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