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Resumen

Presentamos el caso de un paciente masculino con
neoplasia mieloide/linfoide con eosinofilia (NML-
eo) y reordenamiento PDGFRA (gen del receptor
alfa del factor de crecimiento derivado de plaque-
tas), con antecedente de linfoma T periférico sin
otras especificaciones (LT-NOS) e hipereosinofilia.
Las NML-eo con PDGFRA surgen de una célula plu-
ripotencial progenitora hematopoyética, que genera
linajes de diferenciacion tanto mieloide como linfoi-
de. El gen de fusion puede expresarse en eosinofilos,
neutroéfilos, mastocitos, células T, células B y mono-
citos.

sEs posible la asociacion entre LT-NOS y NML-eo
con PDGFRA?
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Abstract

We present the case of a male patient with myeloid/
lymphoid neoplasm with eosinophilia (NML-eo)
and PDGFRA rearrangement, with a history of pe-
ripheral T-cell lymphoma (LT-NOS) and hypereo-
sinophilia.

NML-eo and PDGFRA rearrangement arise from
a pluripotent hematopoietic progenitor cell, which
generates both myeloid and lymphoid differentia-
tion lineages. The fusion gene can be expressed in
eosinophils, neutrophils, mast cells, T cells, B cells
and monocytes.

Is the association between T NOS and NML-eo lym-
phoma with PDGFRA possible?
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Introduccion

Las NML-eo y reordenamiento genético se definen

por la presencia de un gen de fusién que origina

una tirosina-quinasa constitutivamente activada,
que desregula la sefializacion celular que promueve
la proliferacion®. Abarcan una variedad amplia de
entidades como forma de presentacion: neoplasias
mieloproliferativas (NMP), sindromes mielodispla-
sicos (SMD), SMD/NMP, leucemia mieloide aguda

(LMA), asi como leucemia/linfoma linfobléstico B

o T®7,

La 5ta edicion de la Clasificacion de Tumores Hema-

tolinfoides de la Organizacién Mundial de la Salud

(OMS) categorizé a las NML-eo de acuerdo al reor-

denamiento en:

o PDGFRA: efecto de la delecion intersticial del gen
CHIC2 en el cromosoma 4q12, dando como resul-
tado a FIPIL1-PDGFRA®.

« PDGFRB (gen del receptor beta del factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas): resultado de la
t(5;12)(q32;p13.2) que conduce a ETV6-PDGFRB;
con identificacion de otras treinta variantes®.

« FGFRI (gen del receptor 1 del factor de crecimien-
to de fibroblastos): equivalente de cariotipo 8p11-
12.

« JAK2 (janus quinasa 2), ETV6-ABLI1, FLT3
(FMS-like tirosina quinasa)

o Otros: ETV6-FGFR2; ETV6-LYN; ETV6-NTRK3;
RANBP2-ALK; BCR-RET; FGFRIOP-RET®.

Caso clinico

Paciente masculino de 34 aos con antecedentes de
hipereosinofilia idiopatica objetivado desde el afio
2011, y de LT-NOS (estadio IIIB, indice prondsti-
co internacional intermedio bajo) en el afio 2015;
en remision morfometabdlica completa posterior
a dos lineas de tratamiento (1ra. linea: CHOP x 3,
2da. linea: ESHAP x 4). Por carencia de un centro
para trasplante de células progenitoras en el lugar
de residencia, no se procedi6 a la consolidacion. El
diagnostico se instauré en una biopsia de ganglio
inguinal con un infiltrado difuso de células linfoi-
des pleomorficas grandes con cromatina vesicular
y nucléolos prominentes; con la siguiente inmuno-
histoquimica: CD5+, CD3+, CD20-, CD15-, CD79-,
CD45+, LCA+, CD4+, CD8-, granzima B, CD10-,
BCL6-, CD1a-, TDT-, K167 (MIB1) del 35% (Figura
1). En ese entonces presentaba un hemograma con
globulos blancos 10.900 cél./mm*x (4.500-11.000),

HEMATOLOGIA « Volumen 26 N° 3: 84-88, 2022

neutrdfilos: 1.600 cél/mm? (1800-7700), eosinéfilos:
7.400 cél/mm?® (0-450), linfocitos: 1.200 cél/mm?
(1000-4000), Hb: 10.4 gr/dL (13-15 gr/dL), plaque-
tas: 130.000/mm? (150.000-400.000/mm?).

Por la continuidad de la hipereosinofilia, sumado
a la existencia de alteraciones cardiologicas (hiper-
tension pulmonar, insuficiencia mitral leve, insu-
ficiencia tricuspidea moderada); recibié empiri-
camente imatinib (100 mg/dia) previo descarte de
otras causas, sin la puesta en practica de estudios
moleculares/citogenéticos ni histopatoldgicos para
evaluar clonalidad o infiltracién. El paciente estuvo
con imatinib por el lapso de un afo (suspendid por
molestias gastrointestinales por cuenta propia); y
debido a la pandemia sanitaria durante el afio 2020
interrumpid el seguimiento clinico.

En marzo del 2022 (a los 7 afios del diagndstico de
LT-NOS) acudié a Emergencias por dolor osteo-
muscular en cadera (celulitis) acompafiado de alza
térmica (38.5 grados) de un mes de evolucién. Al
examen fisico present6 hepatomegalia y esplenome-
galia (medicion de 25 cm en ambos casos por tomo-
grafia axial computarizada).

Los examenes de laboratorio reportaron un hemo-
grama con globulos blancos 37.900 cél/mm”® (neu-
trofilos: 11.100 cél/mm3, eosindfilos: 8.200 cél/
mm?®, monocitos: 2.900 cél/mm?, linfocitos: 7.000
cél/mm?®), Hb: 13.3 gr/dL, plaquetas: 47.000/mm”.
En el perfil bioquimico resalté una creatinina: 1.51
mg/dl (0.9-1.2), acido urico: 10.5 mg/dl (3.4-7 mg/
dl), LDH: 1420 U/L (50-150 U/L), niveles de vita-
mina B12: elevados, BCR/ABL negativo, mutacién
JAK2: negativo. No se dosificaron niveles de triptasa.
El estudio de médula dsea expuso un incremento de
los eosinofilos (28%) con vacuolas citoplasmaticas y
pérdida de la granulacion, relacién mieloide-eritroi-
de 4.9, ausencia de mastocitos y presencia de 14% de
blastos (Figura 2A-2B). En la biopsia de médula ésea
no se objetivo fibrosis (tincidn de reticulina normal).
Por citometria de flujo se expresaron 2 poblaciones
de blastos que equivalian el 19.37% del total celular
con fenotipo mieloide. Fenotipo de las células clona-
les 1: CD45+; CD34+; HLA DR+; CD33++; CD15-
/+(46%); CD16-; CD13+; CD19-; CD3-. Fenotipo
de células clonales 2: CD45+; CD34+; HLA DR;
CD33+; CD15-; CD16++; CD13+; CD19-; CD3-
(Figura 2C).

Por autogestion del paciente se efectud estudio en
sangre periférica por FISH (hibridacion fluorescente
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in situ), identificando el reordenamiento del gen
PDGFRA y deteccion del gen CHIC2, en el 97.5% de
las células analizadas.

Sustentados en la integracion de resultados, se re-
anudé el empleo de imatinib (a dosis de 400 mg/
dia), con mejoria clinica y hematoldgica (reduccion
de visceromegalias, normalizacién de recuentos y
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desaparicion de los blastos); en espera de que se re-
fleje asimismo a nivel citogenético para empezar el
descenso de dosis.

Discusion
La eosinofilia o sindrome hipereosinofilico (SHE)
primario o clonal se sospecha al agregarse: elevacion

Figura 1. Biopsia (ganglio inguinal): CD5+, CD3+, CD20-, CD15-, CD79-, CD45+, CD4+, CD8-, Granzi-
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Figura 2A-2B. Eosindfilos degranulados con Vacuolas citoplasmaticas (28%) y blastos (14%)
Figura 2C. Fenotipo de células clonales: (14,39%) CD45+; CD34+; HLA DR+; CD33++; CD15/+ (46%);
CD16-; CD13+; CD19-; CD3-. Conclusion: médula dsea infiltrada por blastos con fenotipo mieloide con

eosmoﬁha (27,60%).
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de triptasa, poblacion anormal de células T, incre-

mento de blastos, displasia, alteraciones citogenéti-

cas o moleculares, fibrosis medular, esplenomegalia

o linfadenopatias®*®. En nuestro paciente no se

corrobor¢ la clonalidad de la hipereosinofilia en el

debut, pero su evolucién clinica en el tiempo nos
implicé a elucubrarlo.

La eosinofilia es comun en las NML-eo con PDG-

FRA (70-99% de los casos); pero puede estar ausente

o disminuida en los pacientes con PDGFRB, FGFR]1,

JAK2, FLT3, ABL1®. En nuestro paciente la infiltra-

cioén por blastos (14% por citomorfologia y 19% por

citometria de flujo) pudo aminorar porcentualmen-
te los eosinofilos. La fase acelerada en estas entida-
des clinicas no esta conceptualmente establecida.

No obstante, la fase blastica se fundamenta como

progresion de la fase crénica, producto de una evo-

lucién clonal citogenética/molecular; insertando
mutaciones que conllevan resistencia al imatinib

(PDGFRA T6741 y D842V)®.

sEs posible la asociacion entre LT-NOS y NML-eo

con PDGFRA?

o Las NLM-eo con PDGFRA surgen de una célula
pluripotencial progenitora hematopoyética, que
genera linajes de diferenciacion tanto mieloide
como linfoide. El gen de fusién puede expresarse
en eosindfilos, neutréfilos, mastocitos, células T,
células B y monocitos™®.

o La presentacion clinica regular de las NML-eo con
PDGFRA son como una leucemia eosinofilica cré-
nica o LMA, y ocasionalmente como un sarcoma
mieloide o linfoma linfoblastico agudo de células
T, lo que complejiza el diagnoéstico diferencial.

o Linfoma T se relaciona con el SHE variante linfo-
citica, como forma de progresion en el 10-20% de
los casos.

La historia natural de las NML-eo con PDGFRA o
PDGFRB ha variado con los inhibidores de la tiro-
sina quinasa (particularmente con el imatinib) con
supervivencias mayores del 90% a 10 afios, supervi-
vencia libre de progresion del 88% a 6 afios, y tasa de
respuesta del 96%; en contraste de los pacientes con
FGFR1, JAK2, FLT3 y ETV6-ABLI, que proporcio-
nan una sensibilidad y respuesta variable o parcial*”.
La dosis optima de imatinib es desconocida (100-
400 mg/dia). La respuesta es inmediata, en un mes se
normaliza la férmula leucocitaria, a los tres meses ya
no se detecta la translocacion por FISH en médula
Osea, y al sexto mes se negativiza la PCR para FI-
P1L1-PDGFRA, pero puede demorar hasta un afio.
La afectacion organica responde en unos tres meses,
salvo la lesidon cardiaca que suele ser irreversible,
pero al menos se impide la progresion®.

Conclusion

El diagndstico integrado es esencial en las NML-eo,
particularmente por su origen pluripotencial y sub-
secuente linaje de diferenciacion.

Se estableceria una asociacién con mayor certeza
entre NML-eo con PDGFRA y LT-NOS; si el rearre-
glo se hubiera efectuado en la biopsia ganglionar al
comienzo del cuadro clinico del paciente. Requeri-
mos mayor evidencia acumulada para precisarlo, ya
que por el momento no hay reportes en la literatura
médica de este vinculo.
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