Acute basophilic leukemia. Case report
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Resumen

La leucemia basofilica aguda (Clasificacion
OMS-2008-Leucemia mieloblastica aguda- NOS)
es una entidad rara que corresponde a menos del
1% de todos los casos de leucemia mieloblastica
aguda?. Se presenta un paciente masculino de 70
afnos con pérdida de peso, esplenomegalia y leu-
cocitosis 90.000/mm?®. Presentaba blastos de ta-
mafio mediano con granularidad presente y escasa
en sangre periférica (80%). La citoquimica mos-
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tr6 mieloperoxidasa (MPO) negativa, acido peryo-
dico-Schiff (PAS) positivo débil, a naftil acetato
esterasa (ANAE) negativa. El inmunofenotipo de
médula dsea no permitio asignacion de linaje: mar-
cadores linfoides negativos, CD34+, HLA-DR ++,
CD13 -/+, CD33-/+, CD 123+/++. Translocacion
(9;22) negativa. Con tincion con azul de toluidina
se observd metacromasia, arribandose al diagnosti-
co de leucemia aguda con diferenciacion basofilica.
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Abstract

Acute basophilic leukemia (WHO-Classification
2008-Acute myeloblastic leukemia-NOS) is a rare
disease that represents less than 1% of all the cases
of acute myeloblastic leukemia. We report the case
of a 70 year old man, who presented weight loss,
massive splenomegaly and 90.000 leukocytes/
mm?, with 80% of blasts of medium size and low
number of granules. Cytochemistry reactions were

Paciente varon de 70 afios de edad que presentaba
astenia, adinamia, pérdida de peso mayor del 10%
del peso corporal total en los ultimos 2 meses. Al
examen fisico, esplenomegalia masiva (242 mm x
98 mm). El laboratorio revel6 hemoglobina (Hb) 5,8
g/dl, VCM 110 fl, HCM 31 pg, leucocitos 94.000/
mm® con 80% de blastos, plaquetas 208.000/mm?®.
Los blastos en sangre periférica eran de tamafo pe-
quefio y mediano, con nticleo redondeado y citoplas-
ma escaso e irregular con discreta granularidad. El
aspirado de médula 6sea evidenci6 infiltraciéon por
blastos (Figura 1) del 76%. La citoquimica mostrd
MPO negativa, PAS positivo débil, ANAE negativa.
El inmunofenotipo de médula 6sea determind po-
sitividad para marcadores mieloides CD34, HLA-
DR, CD13, CD33, marcadores linfoides negativos
y positividad para CD123. En la biopsia de médula

negative for peroxidase and Naphtol AS D Esterase,
and weakly positive for periodic acid—Schiff. Bone
marrow’s immuno - phenotype didn’t allow lineage
assignment: lymphoid markers were negative, HLA-
DR++; CD13-/+; CD33-/+; CD34++; CD123+/++.
Translocation t(9;22) was negative. A tolouidine blue
staining showed a positive metachromatic reaction,
allowing thus a diagnosis of acute leukemia with
basophilic differentiation.

Osea se observo celularidad medular del 90% repre-
sentada por elementos granulociticos y ocasionales
blastos, hiperplasia eritroide y megacariocitica, con
signos vinculables a LMC (Figura 2). Citogené-
tico con cariotipo 46, XY [5]/47, XY, +Y [3]/ 48,
XY,+21, +Y [12]. Los estudios moleculares resulta-
ron negativos para t(9;22) y transcripto BCR/ABL,
mutacion V617F en gen JAK2 y gen fusion FIP1L1/
PDGFRA.

Se inicid tratamiento con hidroxiurea 1 g ¢/12 h se-
guida de tratamiento de induccién estandar 7/3 que
resultd sin respuesta. Continu6 reinduccion con al-
tas dosis de ARA-C por 3 dias, resultando refrac-
tario. El paciente evoluciond desfavorablemente y
fallecio a los 8 meses del diagndstico, por sepsis a
foco respiratorio.

Figura 1. M.O. 100 X. Tincion con May Griinwald Giemsa. Blastos con granulos citoplasmaticos basofilos.
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Figura 3. MO. 100 X. Tincion con azul de toluidina.
A. Reaccion de metacromasia positiva. B. Reaccion metacromasia negativa.

Comentario

La leucemia basofilica aguda (Clasificacion
OMS-2008-Leucemia mieloblastica aguda- NOS)
es una entidad rara que corresponde a menos del 1%
de todos los casos de leucemia mieloblastica agu-
da?. Se caracteriza por tener rapida progresion y
ser de mal pronostico. El cuadro clinico compren-
de infiltracion blastica de 6rganos como la piel y el
miocardio, visceromegalias, lesiones osteoliticas y
sintomas asociados al aumento de histamina sérica
(anafilaxia, hipersecrecion gastrica, ulcera péptica,
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urticaria®?. En el extendido de sangre periférica se
evidencian basofilos inmaduros con nucleo oval, a
veces bilobulado y citoplasma con granulos en nu-
mero variable®®. En médula dsea presenta blastos
con granulos basofilicos que muestran caracteristi-
camente reaccion de metacromasia positiva al ser
tefiidos con azul de toluidina®. La tincién con PAS
reacciona con positividad débil y en bloques. El in-
muno-fenotipo de médula 6sea suele expresar mar-
cadores mieloides como CD13, CD33, CD34, HLA
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— DR, CD11 b. Usualmente pueden mostrar positi-
vidad CD9, TdT y otros como CD123®,

Entre los distintos diagnodsticos diferenciales se en-
cuentran: leucemia mieloide crénica (LMC), LMC
en crisis blastica®”, leucemia mieloide aguda con
translocacion (6:9),(p23;q14) o alteracion del 12p,
y leucemia promielocitica aguda (LPA) con diferen-
ciacion basofilica®?.

La tincion con azul de toluidina resulta primordial
para objetivar la diferenciacion basofilica. Produce
caracteristicamente una reaccion de metacromasia
positiva (Figura 3). El fundamento de la reaccion
radica en la interaccion del azul de toluidina con
los grupos carboxilo de las enzimas de los granu-
los basofilos, evidencidndose viraje de la tincion del
color azul al rojo®. El inmunofenotipo por citome-
tria de flujo resulta poco especifico para facilitar el
diagndstico, ya que los marcadores expresados son
compartidos por otras células del linaje granulociti-
co (CD33, CD34, HLA-DR)®. El estudio histopato-
logico puede representar dificultades diagnosticas.
La hiperplasia mieloide con aumento de basofi-
lia y presencia de blastos puede vincularse con el
diagnodstico de LMC en crisis blastica, por lo que
el diagnoéstico de esta entidad requiere un patdlogo
experimentado®”.

Otros diagnosticos diferenciales, dentro de las leuce-
mias agudas, son la Leucemia Aguda Indiferenciada
(leucemias agudas de linaje ambiguo OMS, 2008)
y la panmielosis aguda con mielofibrosis (LMA no
categorizadas, OMS 2008)). Las neoplasias mielo-
proliferativas cronicas Phi®) y las asociadas con eo-
sinofilia y anormalidades de PDGFRA, PDGFRB o
FGFR1 también deben ser descartadas!'?. Frente a la
limitacion diagnostica de la inmunofenotipificacion
por citometria de flujo en las LMA de linaje ambiguo
y las no categorizadas, resulta primordial el uso de la
citoquimica como herramienta diagnostica.
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