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Paciente mujer
35 anos
atc familiares de cancer de mama

14/12/18 27/12/18

Ictericia Internacion

* Alcohol no e Examen fisico

* Qx mamaria e Lucida

* No hepatitis ni vacunas

* Consumo de AINES desde 1/12/19
diclofenac, ibuprofeno, paracetamol

Registros febriles 38
Portacath

Ulceras orales
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Ecografia abdomen: higado aumentado de tamafio




TAC de torax y abdomen

* Aumento del compromiso 6seo difuso metastasico.
* Hepatomegalia homogénea

* Esplenomegalia leve

* Torax s/p




Estudios complementarios

HAV IgM e igG negativo
HB s Ag negativo
Anticore igM negativo
Anticore total negativo
HCV negativo
HIV negativo
CMV igG IgM Negativo
PCR HCV Pendiente
Carga viral CMV Pendiente
Carga viral HSV Pendiente

EBV VCA IgM y CV Pendiente

Perfil férrico _

Ferremia
Ferritina 14549
% sat transferrina 93

gammaglobulina Pendiente

FAN Pendiente
AMA Pendiente
ASMA Pendiente

Hemocultivos x 2, urocultivo,
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Consulta con hematologia

 Reticulocitos 2.1 (2)
* Fibrinogeno 93.
* Impresiona citopenias de causa multifactorial



14/12/19 27/12/19

Ictericia Internacion

v'Alcohol no
v'Qx mamaria

v'No hepatitis ni vacunas

v'Consumo de AINES desde 1/12/19
diclofenac, ibuprofeno, paracetamol
suspendidos desde ingreso

v'"Homeopatia x 2 dias (?)

Recibe QMT
pertuzumab
Carboplatino
Traztuzumab

2/1/19

IC con hepatologia

Examen fisico
v'Lucida,
v'Registros febriles

v'Hepatomegalia 3 traveses . Bazo
palpable

v'Sin estigmas de hepatopatia crdnica

v'Ulceras en mejoria



En resumen...

* Mujer 35 anos cancer de mama de mal pronostico con MTS
* Hepatitis aguda TGO>TGP ictericia

* Consumo de toxicos ( AINES, QMT, homeopatia)

* Hepatomegalia

* Bicitopenia

* Ferritina elevada

* Fiebre HC % bacteroides se cubrio con PPTZ



Paciente con hepatitis aguda

* Diagnosticos diferenciales? * Que pedimos?



Diagnosticos diferenciales

* HEV igG igM PCR e Sin imagenes nodulares en TAC

* VDRL WS e Compromiso difuso?

tumoral

e TACy doppler hepatico normal
* No episodios de hipoTA

e pendiente

* AINES ' e Nueva consulta con hemato
e Homeopatia Sme PAMO. TGL

e Quimio hemofagocitico




Diagnosticos diferenciales

e AINES
e Homeopatia
e Quimio

Invasion
tumoral

e Sin imagenes nodulares en TAC

Sme
hemofagocitico

e Nueva consulta con hemato
PAMO, TGL




e Sin imagenes nodulares en TAC

Biopsia hepatica transyugular!

N
AINES v e Nueva consulta con hemato
° Homeopatla Sme PAMO

e Quimio hemofagocitico




Estudios complementarios

sewoges |
HAV IgM e igG negativo O _

HB s Ag negativo Ferremia 325
Anticore igM negativo Ferritina 14549
Anticore total negativo % sat transferrina >
HCV negativo Autoinmunidad
HIV negativo gammaglobulina 1,7 (N 1.6)
CMV igG IgM Negativo FAN Pendiente
PCR HCV negativo AMA Pendiente
Carga viral CMV negativo ASMA Pendiente
Carga viral HSV negativo
EBV VCA IgM y CV Negativo TGL 336
HEV pendiente
VDRL negativa




IC con hemato

* PAMO

* Medulograma:
»aspecto hipocelular,
»escasos elementos
»serie mieloide con aspecto normal.
»Sin evidencia de hemofagocitosis.



Biopsia hepatica transyugular

histoarquitectura lobulillar y trabecular
conservada

5 espacios porta evaluables

leve infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario.




Biopsia hepatica transyugular

A nivel lobulillar

congestion sinusoidal,

extensa degeneracion balonizante e
hiperplasia de células de kupffer con
eritrofagocitosis




Biopsia hepatica transyugular

A nivel lobulillar :

congestion sinusoidal,

extensa degeneracion balonizante e
hiperplasia de células de kupffer con
eritrofagocitosis




DIAGNOSTICO:

* Biopsia hepatica transyugular

* - Imagen histologica vinculable a sindrome hemofagocitico en
correlacion con datos clinicos remitidos.



En resumen...

* Mujer 35 afnos cancer de mama con MTS de mal pronostico
* Hepatitis aguda TGO>TGP ictericia

* Ferritina 14.900

* Hepato-esplenomegalia

° Bicitopenia 5 de 8 criterios par.a.Sl’ndrome
hemofagocitico

* Triglicéridos elevados

e Evidencia de hemofagocitosis en higado.




Evolucion

* Se interpreto secundario a cancer de mama.
* dexametasona 8 mg ¢/ 8 hs por dolor.
* terapia oncologica



Sindrome hemofagocitico

o linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH)



Introduccion

v'entidad infrecuente
v'heterogénea,
v'subdiagnosticada
v’ puede ser fatal.



Etiologia

* Ninos o adultos

* Primaria:

» mutaciones genéticas
e Secundaria:

» Infecciones

»Tumores

» Enf autoinmunes

-Neoplasias hematoldgicas
-Tumores solidos

Pulmodn

prostata.



* Ninos o adultos
* Primaria:
» mutaciones genéticas inmunoldgicas

Immunogenetics
Short report
Haemophagocytic lymphohistiocytosis complicating pembrolizumab

treatment for metastatic breast cancer in a patient with the
PRFTA91V gene polymorphism

Hanny Al-Samkari™- 2, Gregory D Snyder?, Sarah Nikiforow?, Sara M Tolaney?, Rachel A Freedman?, Julie-Aurore Losman® #



Fisiopatogenia

linfocitos
Defecto de .
citotoxicidad - '
5 3 (primario/genético o \ .
esencadenante i iri
(infeccioso, oncolégico, SREINdRMYAGqUINda) Proliferacion celular
reumatoldgico, »  descontrolada
metabdlico)

Ny
oo

Interferébn-gamma|

Liberacion de

COCINGS g S
proinflmatorias r

Astigarraga et Al. Sindromes hemofagociticos: diagndstico y tratamiento. 1695-4033/© 2018 Asociacion Espanola de Pediatria.
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las células C citotoxicas y
NK




Histiocyte Society

Criterios diagnosticos

Fiebre 95%
Esplenomegalia 89%
Bicitopenia 92%
Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia  90%
Hemofagocitosis 82%
Ferritina>500 mcg / L 94%
Actividad de células NK baja / ausente 71%
Elevacion de cd 25 soluble 97%

(*)Sen, ES, Steward, CG, Ramanan, AV. Diagnosing haemophagocytic syndrome. Arch Dis Child2017; 102: 279 84.
(*)Henter JI, Horne A, Aricd M et al. HLH-2004: Diagnostic and therapeutic guidelines for hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatric blood cancer 2007 Feb;48(2):124-31.



Criterios diagnosticos

Fiebre 95%
Esplenomegalia 89%
Bicitopenia 92%
Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia  90%
Hemofagocitosis 82%
Ferritina>500 mcg / L 94%
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Criterios diagnosticos

Crierios dagndsticos _________Frecwenda___________
4 N
Ferritina > 10,000
90 % sensibilidad
96 % especificidad para HLH.

\_ /

Ferritina>500 mcg / L 94%

La ferritina puede usarse como indicador pronostico y para monitoreo
de la respuesta al tratamiento

Sen, ES, Steward, CG, Ramanan, AV. Diagnosing haemophagocytic syndrome. Arch Dis Child2017; 102: 279— 84.
Capell et al Acute liver failure asociated with HLH World Journal of hepatology 10(9) 629-636



Compromiso hepatico

* Practicamente la totalidad de los
pacientes presentan alteracion
del hepatograma:

Hiperbilirrubinemia en el 80%,

Hipertransaminasemia mayor a x 3 en el 50 a 90%

1 de la GGT por infiltracidn linfocitaria del tracto

biliar.

Wang H, Xiong L, Tang W, Zhou Y, Li F. A systematic review of malignancy-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis that needs more attentions. Oncotarget.
2017;8(35):59977-59985. 2017 Jul 14.



Compromiso hepatico

* Practicamente la totalidad de los * Por alteracion de la funcion
pacientes presentan alteracion hepatica
del hepatograma:

Hiperbilirrubinemia en el 80%, AR AR B

alteracion de la coagulacion
Hipertransaminasemia mayor a x 3 en el 50 a 90% v e
coagulacion intravascular diseminada

1 de la GGT por infiltracion linfocitaria del tracto

LDH aumentada > 60%

JETA

Wang H, Xiong L, Tang W, Zhou Y, Li F. A systematic review of malignancy-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis that needs more attentions. Oncotarget.
2017;8(35):59977-59985. 2017 Jul 14.
Capell et al Acute liver failure asociated with HLH World Journal of hepatology 10(9) 629-636



Compromiso hepatico

* Practicamente la totalidad de los * Por alteracion de la funcion
pacientes presentan alteracion hepatica
del hepatograma:

La presentacion como falla hepatica aguda es rara y se asocia a fallo multiorganico y peor prondstico

Wang H, Xiong L, Tang W, Zhou Y, Li F. A systematic review of malignancy-associated hemophagocytic lymphohistiocytosis that needs more attentions. Oncotarget.
2017;8(35):59977-59985. 2017 Jul 14.
Capell et al Acute liver failure asociated with HLH World Journal of hepatology 10(9) 629-636



Biopsia

* En |la biopsia hepatica es frecuente encontrar infiltrados linfocitarios y
eritrofagocitosis

https://conganat.uninet.edu/IVCVHAP/POSTER-E/028/


http://www.revactamedicacentro.sld.cu/index.php/amc/article/view/861/1095

Tratamiento

Primario

e Corticoides
e Etoposido

Secundario

e Tratamiento de la enfermedad de base



Conclusion

* una entidad infrecuente
* Tener alto indice de sospecha
 especialmente con ferritina elevada > 10.000 ng/ml.



