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Presentacion

Vardén 61 anos
No habitos téxicos

Adenocarcinoma de prostata Gleason 6 (3+3) diagnosticado en 2016,
radioterapia

Fiebre de 2 semanas de evolucion sin respuesta a levofloxacino, mialgias,
tos matutina y “asco a la comida”. No otra sintomatologia

Trabaja en el campo, cuidador de caballo, también contacto con perros

gatos y gallinas. En ocasiones picaduras de insectos. Come huevos de
granja



Urgencias

. Exploracion: normal, salvo leve defensa flanco derecho que mejora con maniobras
de despistaje (defensa voluntaria). Incluye exploracion neurolégica, piel y basqueda
de adenopatias

« Hemograma: Hb 11.5, plaquetas 123.000, leucocitos 5360 (neutréfilos 2600 y linfocitos 1820)

. Bioquimica: glucosa 126, Cr 1.17, filtrado 67 ml/min, sodio 133, PCR 129.4, procalcitonina 1.06, VSG 39,
GGT 90. FA, bilirrubina y transaminasas normales

« Gasometria: pH 7.45, con pCO2 y bicarbonato normales.
« Rxtoérax: sin condensacion ni derrame pleural

. ECG: taquicardia sinusal a 148 Ipm (con fiebre), eje 0 grados, sin alteraciones agudas de la repolarizacion



Urgencias

« TC de abdomen y pelvis, se compara con el del 2019, adenopatias retroperitoneales
ya visibles y sin cambios (alguna discretamente de mayor tamafio), quistes hepaticos
y leve esplenomegalia

Fiebre + bicitopenia + esplenomegalia +

ambiente epidemiologico



v

Dia 1 Ceftriaxona + doxiciclina
TC normal Estudio serologico zoonosis
Controles analiticos




Ingreso Dia +1

He"}g%j’)b'”a 1.5 92 Sintomas mas frecuentes:
- Fiebre (intermitente y con escalofrios)
Plaguetas 123.000 90.000 - Astenia, anorexia, pérdida de peso.
- Esplenomegalia
- Hepatomegalia difusa
Leucocitos 5360 3770 - Mas infrecuentes: tos y epistaxis.
En los exadmenes complementarios es
Neutrofilos 2600 1300 frecuente encontrar pancitopenia, eosinopenia,
elevacion moderada de bilirrubina,
transaminasas y fosfatasa alcalina,
Linfocitos 1820 1300 hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia
policlonal (sobre todo con elevacion de la IgG).
PCR (mg/L) 125 110

. . Infecciones por protozoos hemoflagelados I: leishmaniosis RSS J.L. Pérez-Arellano, C.
Procalcitonina 1.01 0.9 Carranza-Rodriguez, M. Cordero-Sanchez y A. Muro. Medicine - Programa de Formacion
(ng/mL) Médica Continuada Acreditado, 2010-04-01, Volumen 10, Ntimero 54, Paginas 3621-3631
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Dia 1 Estudio medular con presencia de las 3 series
TC normal hematopoyeéticas sin alteraciones citologicas.
Dudas razonables para cubrir Leishmania

v

Dia +3
Médula 6sea

Anfotericina B liposomal + ceftriaxona



Hemoglobina

(g/dI)

Plaquetas

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

PCR (mg/L)

Procalcitonin
a (ng/mL)

Ingreso

11.5

123.000

5360

2600

1820

125

1.01

Dia +1
9.2

90.000

3770

1300

1300

110

0.9

Dia +7
7.7

64.000

3270

1810

1010

108

0.75

Hemocultivos (en dos ocasiones): negativos
Test Ag SARS COV 2: negativo

PCR SARS COV 2: negativa

Cultivo de esputo: negativo

Serologia VIH y estudio de virus hepéaticos
negativos

Antigenuria en orina Legionellay
Pneumococo: negativa



Dia +7:
PCR Leishmania negativa en médula
o0sea

Dia 1
TC normal

A\ 4

Dia +3
Médula 6sea




Dia +7:
PCR Leishmania negativa en médula
0sea

Dia 1l
TC normal

v
Dia +3
Médula 6sea

Dia +9 TC de abdomen control.

1. Adenopatias a nivel: supraclavicular bilateral, laterocericales poco numerosas,
region subcardial-hiato y preadrticas superiores y retrocrurales.

2. Impresiona de ocupacion de espacio paravertebral derecho D8 de significado
incierto



Clasificacion de las enfermedades que cursan con adenopatias

|. Enfermedades infecciosas

Virus
Mononucleosis infecciosa (virus de Epstein-Barr), citomegalovirus, adenovirus, infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana, hepatitis infecciosa (VHA, VHB), virus varicela-zoster, virus del herpes simple, virus del
herpes humano tipo 6, rubéola, sarampidn, parvovirus B19, dengue, virus linfotropico de células T humano

Bacterias

Infecciones cutaneas (estafilococos, estreptococos), enfermedad por arafiazo de gato, actinomicosis, brucelosis, lies
primaria y secundaria, tularemia, fiebre tifoidea, peste bubanica, fiebre por mordedura de rata, infeccion por
Pasteurella multocida, enfermedad de Lyme, leptospirosis, listeriosis, ehrlichiosis, enfermedad de Whipple, tos ferina,
carbunco, chancroide, melioidosis, muermo, difteria.

Hongos

Histoplasmosis, criptococosis, cocidioidomicosis, paracocidioidomicosis, esporotricosis

Clamidias
Linfogranuloma venéreo, tracoma Il. Enfermedades neoplasicas
Micobacterias Hematoldgicas
Lepra, tuberculosis, micobacterias atipicas Enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, leucemia linfocitica aguda y crénica, leucemia de células peludas,
P - histiocitosis maligna, macroglobulinemia de Waldenstrém, mieloma mltiple (infrecuente), mastocitosis sistémica,
rotozoos y parasitos amiloidosis

Toxoplasmosis, leishmaniasis, tripanosomiasis, filariasis Metéastasis de tumares salidos

Ricketsias Mama, pulmon, rifién, prostata, otros

Fiebre botonosa, tifus de los matorrales, ricketsiosis pustulosa

lll. Enfermedades inmunolégicas

Artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis, enfermedad mixta del tejido
conectivo, sindrome de Sjigren, enfermedad del suero, enfermedad injerto contra huésped, postvacunal, asociada a
silicona, linfadenopatia angioinmunoblastica, cirrosis biliar primaria, hipersensibilidad a farmacos: difenilhidantoina,
hidralazina, carbamacepina, primidona, sales de oro, alopurinol, indometacina, sulfonamidas, otros

IV. Enfermedades endocrinas
Hipertirodismo

V. Enfermedades por depasito de lipidos
Enfermedad de Gaucher

. . . . Enf dad de Ni -Pick
R.M. Blazquez Garrido, C. Guerrero Gomez y J. Bravo Urbieta. Protocolo rlermedac ae Hiemann-rie

diagnostico diferencial del paciente febril con adenopatias.  Medicine. Enfermedad de Fabry
2010;10(58):4000-3 Enfermedad de Hunter




Serologias
VEB, VHS tipo 1, CMV, VVZ: negativos

Parvovirus B 19: IgG positiva, IgM negativa
Borrelia, Toxoplasma y Ricketsia negativas

Coxiella burnetii IgG fase | y Il negativa
RPR negativa

Brucella, Salmonella typhi y para tiphy negativas

Listeria, Yersinia, Chlamydia: negativas

Ecocardiograma transtoracico: no
verrugas sugestivas de endocarditis

Inmunoldgi

TSH normal

ANA negativos

Anti DNA negativo

ANCA negativos

Factor reumatoide negativo

Anti CCP negativo
Antifosfolipidos negativos
Antimieloperoxidasa y anti LKM
negativos

ECA 119 U/L (x2)

Consumo C3 (51mg/dl) y C4 (8,7 mg/dl)
IgA normal, IgG 608 (déficit), IgM 23
(déficit). Subpoblaciones IgG normales

Tumoral

IC a urologia, confirma estabilidad cancer de

préostata en revisiones previas
PSA normal
Proteinograma sin componente M
Cadenas Kappa 1,74 mg/dl (normal)
Cadenas Lambda 1,78 mg/dl (normal)
Ratio cadenas libres 0,83, normal
B 2 microglobulina elevada 6.61 mg/L



Hemoglobina

(g/di)

Plaquetas

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

PCR (mg/L)

Procalcitonin
a (ng/mL)

123.000

5360

2600

1820

125

1.01

90.000

3770

1300

1300

110

0.9

64.000

3270

1810

1010

108

0.75

(concentrado)

32.000

3300

1840

990

225

1.1

Imipenem
Vancomicina
¢,Corticoide?



Dia +7:
PCR Leishmania negativa en médula
osea

! Dia + 12: RM
columna
Dial
TC normal

v
Dia +3
Médula 6sea

\ 4
Dia +9 TC de abdomen control:
adenopatias suprae
infradiafragmaéticas, lesién en D8

Lesiones en multiples cuerpos vertebrales
dorsolumabres sugerente de infiltracion medular

Adenomegalias mediastinicas y retroperitoneales

Triglicéridos: 450 mg/dL
Ferritina: 14021 ng/mL



Dia +7

PCR Leishmania negativa en médula

O0sea
Dia + 12
v RM columna:
Dia 1 infiltracion 6sea,
TC normal adenomegalias il
Dia + 16
il Biopsia de adenopatia
Dia +3 axilar
Médula 6sea
\ 4
Dia +9

TC de abdomen control:

adenopatias suprae

infradiafragmaéticas, lesién en D8



Dia +7

PCR Leishmania negativa en médula Dia + 17
0sea Nueva médula 0sea
Dia + 12
v RM columna:
Dia 1 infiltracién 6sea,
TC normal adenomegalias il
Dia + 16
il Biopsia de adenopatia
Dia +3 axilar
Médula 6sea
v

Dia +9
TC de abdomen control:
adenopatias suprae
infradiafragmaéticas, lesién en D8

Estudio medular con presencia de
las 3 series normales.

Cariotipo pendiente




Linfohistiocitosis hemofagocitica

Fever

Splenomegaly

Cytopemas

o O
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<@ % ubacute Triglyceridemia
RNl [nflammation Hypo -
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-

High S-IL2R

Acute
Rheumatologic Low NK-Cell
Disorder Activity
Hemo -

vhagocylosis
Machowicz R, Basak G. How can an internal medicine specialist save a patient with hemophagocytic

lymphohistiocytosis (HIh)? Polish Archives of Internal Medicine. 5 de marzo de 2020. 130(5):431-437



Linfohistiocitosis hemofagocitica

Tabla 2 . Los criterios diagndsticos de HLH-2004

&  Diagnostico molecular compatible con HLH

B 5delos 8 criterios siguientes —> ¢

- Fiehre L

- esplenomegalia—
- Citopenia de 22 de 3 linajes: neutrofilos <1,0 x10 ? /I; Hb < 9 g/dl; PLT —>
<100 =109/

- Hipofibrinogenemia y/o hipertrigliceridemia: fibrindgeno =1,5 g/1 (150 > ¢

mag/dl); triglicéridos =3 mmol/l (265 mg/dl)

X

- hemofagocitosis

v

- Ferritina =500 ng/rmt

- Baja actividad de células NK

@
~ sCD25 (sIL-2R) =2400 U/ml :

Abreviaturas: Hb, hemoglobina; HLH, linfohistiocitosis hemofagocitica; NK, asesino
natural; PLT: recuento de plaguetas; sCD25, grupo soluble de diferenciacion 25; sIL-

2R, receptor de interleucina 2 soluble

Machowicz R, Basak G. How can an internal medicine specialist save a patient with hemophagocytic
lymphohistiocytosis (HIh)? Polish Archives of Internal Medicine. 5 de marzo de 2020. 130(5):431-437



Linfohistiocitosis hemofagocitica

u T or NK cell lymphoma/leukemia

m B-cell lymphoma

¢Linfohistocitosis
hemofagocitica o aplasia
" Leukemia infiltrativa con cuadro
= Hodgkin lymphoma S ép tico?

u Solid tumors

» Non-specified hematologic neoplasms

» Non-specified neoplasm

Figure 1: The tumor types of malignancy-associated HLH.

Wang H, Xiong L, Tang W, Zhou Y, Li F. A systematic review of malignancy-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis that needs more
attentions. Oncotarget. 29 de agosto de 2017;8(35):59977-85



Linfohistiocitosis hemofagocitica

Once diagnosis is made
start steroids + etoposide
and search for the cause

|

Primary Malignancy Immune-
Infection Associated MAS therapy
o HLH related
Chemotherapy Steroids
- Steroids
HLH:89 EBV Leishmaniasis COvViD-19* incorporating i +/-
Protocol or TB . +/-Anakinra o
Etoposide Tocilizumab
Etoposide Amphotericin Dexamethasone Consolidation
Allogeneic IVig B or Anti- +/- Anakinra autologous or
5CT +/- mycobacterial Disease-specific allogeneic 5CT
Rituximab drugs therapy

Relapsed/refractory HLH:
Salama HA, Jazieh AR, Alhejazi AY, Absi A, Alshieban S,
Alzahrani M, et al. Highlights of the management of adult

* Etoposide [if not given before)
* Alemtuzumab

histiocytic disorders: langerhans cell histiocytosis, erdheim- * Emapalumab
chester disease, rosai-dorfman disease, and hemophagocytic e Rumiitiolb
lymphohistiocytosis. Clinical Lymphoma Myeloma and ;. Mot

Leukemia. Enero de 2021;21(1):e66-75.



Machowicz R, Basak G. How can an internal medicine specialist save a patient with hemophagocytic lymphohistiocytosis (HIh)? Polish Archives of Internal
Medicine. 5 de marzo de 2020, 130(5):431-437

I -t
Tabla 3 . Comparacidn de regimenes de tratamiento para la linfohistiocitosis

. HLH-94 ajustado para adultos
hemofagocitica

VP-16 < 1% 50-100 mg/m 2 fsemana - -
Semana 1-2 3-4 5-6 7-8
HLH-94
Dex Igual que HLH-94
VP-16 2 % 150 mg/m 2 oo 1 x 150 mg/m2 /semana -
/semana - : CSA Posible
después de 8
Dex " mg/m2 /dia > mg/m2 25mg/m2/ 1,25 mg/m2/ SEmanas
/dia dia dia
Abreviaturas: CsA, ciclosporina A; Dex, dexametasona; VP-16, etopdsido; otros, ver
CSA Después de 8 Tabla 2
semanas
HLH-2004 La HLH asociada a malignidad puede requerir
inicialmente un enfoque especifico de HLH para
VP16 2x150 mg/m D— 1150 mg/mZ /semana ——-- detener la tormenta de citoquinas, pero
femana finalmente, la terapia debe dirigirse contra la
Dex \qual que HLH-94 neoplasia desencadenante. En el linfoma, se

pueden elegir regimenes de tratamiento que
CSA Qo Concentracién 200 pg/! > contengan etopaosido (p. ej., CHOEP
[ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
etopdsido, prednisona], DA-EPOCH [dosis
ajustada: etopdésido, prednisona, vincristina,

I P Y L P T T G L. §




Dia +7

PCR Leishmania negativa en médula Dia + 17
O0sea Nueva médula 0sea
) Dia + 18
Dia + 12 Resultado APy
v RM columna: traslado
Dia 1 infiltracion 6sea,
TC normal adenomegalias il
Dia + 16
il Biopsia de adenopatia
Dia +3 axilar
Médula 6sea !

Dia +9 Linfoma anaplasico de células grandes
TC de abdomen control:

adenopatias supra e
infradiafragmaéticas, lesién en D8



Hemoglobina 7.2 (concentrado)
(g/dI)
Plaguetas 123.000 90.000 . 64.000 32.000 19000
Leucocitos 5360 3770 . 3270 3300 3760
Neutrofilos 2600 1300 . 1810 1840 1860
Linfocitos 1820 1300 . 1010 990 1320
PCR (mg/L) 125 110 . 108 225 253
Procalcitonina 1.01 0.9 . 0.75 1.1 1
(ng/mL)
LDH (U/L) 332 , 625
Ferritina (ng/mL) 14021 20103
Triglicéridos 430 > 450




Dia +7

PCR Leishmania negativa en médula Dia + 17 Dia + 19 ingreso
dsea Nueva médula 6sea en UCI
10T Dia +27
Exitus
) Dia + 18
Dia + 12 Resultado APy
v RM columna: traslado
Dia 1 infiltracion 6sea,
TC normal adenomegalias v
Dia + 16
il Biopsia de adenopatia
Dia +3
Médula 6sea

Dia +9
TC de abdomen control:
adenopatias suprae
infradiafragmaéticas, lesién en D8



Linfoma anaplasico de células
grandes

. EEUU: 0,25 casos por cada 100.000 personas

« 2% de linfomas no Hodgkin en adultos

. Sintomas:
- Linfoma agresivo
- Lamayoria de los pacientes presentan estadio avanzado (llI-1V)
- Principales: linfadenopatias periféricas o abdominales, sintomas B: fiebre, pérdida de peso, sudoracion
- Afectacién extraganglionar: piel, higado, pulmoény 6sea

- Los casos ocasionales pueden presentarse con neutrofilia extrema que puede ser causada por la secrecion de
interleucina (IL)-17 y podria estar asociada con un curso de enfermedad mas agresivo

. Las formas de infiltracion de la médula 6sea varian desde una afectacién extensa por células grandes anaplésicas hasta solo
células grandes anaplasicas dispersas raras que pueden eludir la deteccion

. En casos de infiltraciobn de MO, los pacientes pueden presentar anemia o pancitopenia, eosinofilia y LDH elevada. Puede
mostrar una presentacion leucémica con afectacion de la sangre periférica.

Hatem Kaseb, Shiva Kumar R. Mukkamalla, Venkat Rajasurya. Anaplastic Large Cell Lymphoma. StatPearls; 2021 Sep 18.



Linfoma anaplasico de células
grandes

. Diagnoéstico: anatomopatologico con estudio inmunohistoquimico (ALK; CD 30)

. Tratamiento:

- El regimen de quimioterapia basado en antraciclinas CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona) con o sin etoposido es el enfoque de tratamiento estandar. Los
pacientes menores de 60 aflos deben recibir seis ciclos de CHOEP para la inducciéon y los
pacientes mayores de 60 afios deben recibir seis ciclos de CHOP para la induccion. Luego,
evaluar la respuesta y valorar trasplante autologo.



Linfoma anaplasico de células
grandes

Prondstico:
- Multifactorial
- Principales factores

— Edad mayor de 40 afnos
— Expresion de traslocacion ALK (positiva en jovenes)

Nuestro paciente Ki67: 80% ... edad ... complicaciones...



Conceptos para casa

@ Perforin
& Granzymus

Rab27 "

1

/ Syntaxin 11,
Munc13-4 =Y

Munc18-2

Targ eti'

(malignant or ini
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