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XANTOMATOSIS PLANA DIFUSA ASOCIADA A TUMOR HEMATOLOGICO Y NEOPLASIA
SOLIDA. HALLAZGOS DE UNAAUTOPSIA
Maria Virginia Burgesser*, Calafat Patricia*, Diller Ana*

Resumen

Xantomatosis plana difusa asociada a trastorno hematolégico y neoplasia sélida. Hallazgos de
una autopsia.

La xantomatosis plana difusa es un subtipo de histiocitosis no Langerhans infrecuente. Se pre-
senta el caso de una mujer de 78 afios con antecedentes de gammapatia monoclonal de signifi-
cado incierto y de xantomatosis plana difusa desde 1995. Consultd por deterioro del estado ge-
neral. Fallecié al cuarto dia del ingreso. Se solicitdé autopsia. Los hallazgos fueron xantomatosis
plana difusa con compromiso extenso de 6rganos internos, linfoma linfoplasmacitico y adenocar-
cinoma de ciego. El evento final fue bronconeumonia aguda. Esta entidad corresponde a un sub-
tipo de histiocitosis. Afecta piel y compromete mucosas en un 40%. La extension extracutanea
ha sido descripta y suele asociarse con enfermedades hematoldgicas. En este caso, se presenta
junto a un linfoma linfoplasmacitico y a un adenocarcinoma colénico. Es importante reconocer
su asociacion con gammapatias monoclonales y con tumores sélidos y realizar un seguimiento
adecuado.
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Abstract

Diffuse plabe xanthomatosis associated with haematologic disorder and solid tumor. Findings of
an autopsy

Diffuse plane xanthomatosis is an uncommon subtype of non-Langerhans histiocytosis. We re-
port a case of a 78 year-old woman with a history of monoclonal gammopathy of undetermined
significance and diffuse plane xanthomatosis since 1995. She consulted for malaise and died
four days after admission. Autopsy was requested. Findings were diffuse plane xanthomatosis
with extensive involvement of internal organs, lymphoplasmacytic lymphoma and cecal adeno-
carcinoma. Final event was acute bronchopneumonia. This entity is a subtype of histiocytosis.
It affects skin and involves mucous membranes in 40% of the cases. Extracutaneous extension
has been reported. It is usually associated with haematologic disorders. In this case, the patient
had a lymphoplasmacytic lymphoma and colonic adenocarcinoma. We highlight the importance
of recognition its association with monoclonal gammopathies and solid tumors in order to make a
proper follow up of patients.
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La xantomatosis plana difusa es una entidad
poco frecuente, de etiologia desconocida, cla-
sificada como un subtipo de histiocitosis no
Langerhans. Suele manifestarse por placas
pardoamarillentas que se presentan en cual-
quier zona de la superficie corporal. Puede
presentarse, ademas, con lesiones mucosas,
sobre todo en tracto respiratorio superior, y con
lesiones extracutaneas como compromiso de
hipofisis y desarrollo de diabetes insipida en
un 40%. Su asociacion con trastornos hemato-
l6gicos, en especial con gammapatias mono-
clonales y mieloma multiple, ha sido descripta
en un 20% de los casos. La coexistencia con
neoplasias solidas se ha reportado, aunque
con escasa frecuencia.

Se presenta un caso de autopsia destacando
el diagnéstico de xantomatosis plana difusa
con extenso compromiso de érganos internos,
asociada a dos neoplasias, un trastorno hema-
toldgico y un tumor sélido.

Reporte de caso

Paciente de sexo femenino de 78 afios con
antecedentes de gammapatia monoclonal de
significado incierto (MGUS) con pico monoclo-
nal kappa desde 1994 con dos biopsias de mé-
dula 6sea que mostraban un leve aumento de
células plasmaticas en los afos 1994 y 2002.
Presentaba anemia de proceso crénico con
hemoglobina de 11 a 12gr/dl. Ademas, tenia
diagndstico clinico de xantomatosis plana difu-
sa desde 1995 con muiltiples lesiones pardoa-
marillentas diseminadas caracteristicas. En su
evolucion se le realizaron tres biopsias de piel
(de brazo derecho, de dorso y de abdomen)
sin hallazgos evidentes de xantomatosis. Pa-
decia demencia senil de 5 afios de evolucion
con dependencia para las actividades diarias
en el ultimo afo.

Fue traida por sus familiares a la consulta de
urgencias por deterioro del estado general. Al
examen fisico se evidencio sindrome consun-
tivo, con severa disminucion de masas grasa y
muscular, palidez cutaneo-mucosa, sin masas
palpables en abdomen, ni hepatoesplenome-
galia. Se realiz6 laboratorio que constaté ane-
mia con franca disminucion de los valores de
hemoglobina (Hb: 5,8 gr/dl — Hto: 21,5%; VCM:
64,4 fl, HCM: 17,4 pg; CHCM: 27 gr/dl; RDW:

18.8%) con ligera elevacion de GB (13.900/
ml — neutréfilos segmentados: 61% linfocitos:
24%). Se realizd ecografia abdominal que
mostré engrosamiento focal de pared de colon
proximal. Una radiografia de térax reveld infil-
trado alveolar en campos inferiores y campo
medio de pulmoén izquierdo. Se decidié interna-
cion en sala comun vy realizacion de medidas
paliativas. Al cuarto dia de internacion presen-
to fiebre y secreciones respiratorias, consta-
tandose el obito a las 24 horas. Se solicité au-
topsia sin sistema nervioso central.

Los hallazgos identificados como enferme-
dad de base fueron: xantomatosis plana difu-
sa asociada a enfermedad hematoldgica con
compromiso extenso de piel, en forma disemi-
nada, con mayor numero de lesiones en cabe-
za, cuello y dorso. A la apertura de la cavidad
toracoabdominal, so observaron multiples ad-
herencias pleurales a pared toracica y pericar-
dio. Ademas la serosa peritoneal y el mesente-
rio exhibian un aspecto despulido. Al examen
microscoépico se reconocio una infiltracién difu-
sa de dermis superficial y profunda por células
medianas a grandes, de citoplasma amplio y
vacuolado con disposicion perivascular, peria-
nexial y perineural (figuras 1y 2).

Figura 1: H/E 20x: infiltracion difusa de dermis
superficial por células xantomatosas
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Figura 2: H/E 40x: células medianas de citoplasma
amplio vacuolado y nucleo oval
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Las mismas fueron positivas para CD68 y ne-
gativas para S100. Dicha infiltracién se exten-
dia a la pared del tracto gastrointestinal (figura
3), a la capsula de Gleason, pared de auricula
derecha, valvulas cardiacas derechas y tejido
fibroadiposo pericoronario, asi como a pericar-
dio, pleura, peritoneo, mucosa vesical y médu-
la 6sea.

Figura 3: H/E 10x: infiltracion difusa por células
xantomatosas de pared colonica

Al examinar la médula ésea, se observo una
infiltracion difusa por una proliferacion de es-
tirpe linfoide de células de apariencia linfoplas-
mocitica (figura 4). Las mismas eran positivas
para CD138 y CD20 con expresion de cadena
ligera kappa. El diagnostico fue el de linfoma
linfoplasmacitico monoclonal para cadena lige-
ra kappa sin extension extramedular.
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Figura 4: H/E 40x: infiltracion de médula osea por
células linfoides de apariencia linfoplasmocitica

Ademas, a nivel de ciego, se puso de manifies-
to una lesion tumoral ulverovegetante, friable,
de 45mm de diametro que obstruia la luz col6-
nica en un 70%, infiltraba la pared y se encon-
traba casi en contacto con la valvula ileocecal.
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Microscopicamente correspondié a un adeno-
carcinoma moderadamente diferenciado con
extension a subserosa (figura 5). En los cortes
seriados de higado, se reconocieron dos lesio-
nes nodulares pardoblanquecinas, la mayor de
30mm, catalogadas como metastasis de ade-
nocarcinoma colénico.

Los eventos finales fueron: bronconeumonia
aguda bilateral, edema agudo de pulmén, sin-
drome de distrés respiratorio agudo e isquemia
miocardica.

Figura 5: H/E 20x: infiltraciéon de pared colonica por
adenocarcinoma moderadamente diferenciado

Discusion

La xantomatosis plana difusa es una entidad
inusual que suele afectar la piel. Fue inicial-
mente descripta en el afio 1962 por Altamn y
Winkelmann como xantoma plano difuso nor-
molipémico.’

Suele presentarse en pacientes adultos en la
edad media de la vida, con una edad entre los
50 a 60 arios, sin predileccion de género. "2
Clinicamente se caracteriza por la presencia
de multiples maculas o papulas pardoamari-
llentas diseminadas, de crecimiento lento, que
evolucionan a placas ligeramente sobreele-
vadas que pueden afectar cualquier parte de
la superficie corporal, especialmente cabeza,
cuello y tronco superior. En el caso reportado,
se evidencian multiples lesiones compatibles
con predominio en dorso, cuello y extremida-
des. La lesibn mayor se encontraba en la re-
gion lumbar baja y presentaba el aspecto de
una gran placa pardoamarillenta infilirada de
bordes mal definidos'23

La afectacion de mucosas se ha reportado, con
compromiso de mucosa ocular, faringea, larin-
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gea y bronquial. Las manifestaciones extracu-
taneas son menos frecuentes compromiso de
valvula adrtica, musculos y tendones, huesos,
sistema hepatobiliar, sistema nervioso central,
nervios periféricos e hipdfisis. Se ha reportado
un 40% de casos con diabetes insipida debi-
do a la acumulacién de células xantomatosas
en la hipdfisis. En nuestro caso se evidencio
un extenso compromiso de piel asi como de
tejidos internos como serosas, capsula hepa-
tica, tracto gastrointestinal, corazén y mucosa
vesical.+%67

Su etiopatogenia es desconocida. Una de las
teorias se refiere a la formaciéon de un complejo
lipoproteina-paraproteina que seria fagocitada
por histiocitos. Aunque en los ultimos afios, se
ha postulado que podria ser una xantomatosis
derivada de una histiocitosis dentro del espec-
tro de las histiocitosis tipo Il no Langerhans,
cuya ceélula de origen serian células dendriti-
cas de la dermis, clasificada actualmente por
la Histiocyte Society desde 1997.1:289

Suele tener un curso indolente y benigno, aun-
que se han reportado casos con evolucion tér-
pida dado el compromiso sistémico.?%6

Se ha clasificado de la siguiente manera: (1)
xantoma plano difuso asociado a trastornos
hematoldgicos, el mas frecuente; (2) xantoma
plano difuso en relacion con enfermedades
cuya asociacion parece meramente casual; (3)
xantoma plano difuso que aparece tras dafo
de la piel; (4) xantoma plano difuso en relacion
con aumento de lipidos en suero o secunda-
rio a cirrosis biliar o hepatopatia obstructiva y
(5) xantoma plano difuso esencial si no se en-
cuentra patologia asociada?®

Al examen histopatoldgico suele observarse in-
filtracion difusa de dermis superficial y profun-
da por células con nucleo oval y vesicular de
citoplasma amplio y vacuolado con disposicion
perivascular, perianexial y perineural, junto
con macréfagos, ocasionales células gigantes
de tipo cuerpo extrafo y algunos eosindfilos.
También puede observarse depdsito de hemo-
siderina y elastofagocitosis. La epidermis sue-
le estar adelgazada. Las células tumorales son
positivas para CD68 y negativas para S100 y
CD1a'2

El principal diagndstico diferencial es con los
otros subtipos de histiocitosis, sobre todo con

la histiocitosis de Langerhans, cuyo origen es
la célula de Langerhans. Desde el punto de vis-
ta morfolégico, el patrén de compromiso de la
dermis en este tipo de histiocitosis es en banda
y las células presentan un nucleo reniforme. El
perfil inmunohistoquimico es diferente, con ex-
presion de S100 y CD1a.!210

Su asociacién con enfermedades hematoldgi-
cas fue descripta en el afio 1966 por Lynch y
Winkelmann, principalmente con gammapatias
monoclonales de significado incierto y mieloma
multiple. Existen reportes de casos en los que
se ha asociado dicha entidad con leucemia mie-
lomonocitica crénica y leucemia linfatica croni-
ca. Dicha asociacién se presenta en el 20% de
los casos. Se ha reportado que mientras mayor
numero de lesiones exista y mayor tiempo de
evolucidn tengan las mismas, se incrementa el
riesgo de padecer una enfermedad hematol6-
gica. En este caso, se presenta junto a un lin-
foma linfoplasmacitico (LPL), que corresponde
sélo al 2% de los procesos linfoproliferativos,
de estirpe B y que suele comprometer la médu-
la 6sea con baja frecuencia de extension nodal
o extranodal. Forma parte de las gammapatias
monoclonales ya que es frecuente la presencia
de paraproteina M con restriccion de expresion
de cadena ligera. Esto es debido a la que la
célula de origen postulada seria un linfocito B
post-germinal con diferenciacion a célula plas-
matica. Ademas, el 30% de los casos se acom-
pafa de macroglobulinemia de Waldenstréom y
el 20%, de crioglobulinemia. Suele presentar
un curso indolente con una sobrevida de entre
5 a 10 anos. En este caso, dicho proceso lin-
foproliferativo impresiona tener una evolucién
solapada y lenta, con confinamiento a la mé-
dula 6sea. No se puede conocer con exactitud
el momento en que se produjo la transforma-
cion neoplasica de las células B desde MGUS
a LPL durante los 16 afos de evolucién de la
misma-3,7,11,12,13,14

Su asociacion con tumores sdlidos ha sido des-
crita con escasa frecuencia. En 2003, Broes-
hart y cols. describieron un caso que se pre-
sento junto a un adenocarcinoma de recto. En
el presente reporte, se describe la coexistencia
de un adenocarcinoma de ciego en estadio
avanzado con metastasis hepaticas, siendo
probablemente la causa desencadenante de la
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muerte.'s

La xantomatosis plana diseminada es una en-
fermedad inusual. En este caso, se destaca
el extenso compromiso de drganos internos.
Ademas, se debe conocer su asociacion con
gammapatias monoclonales y, con menor fre-
cuencia, con la presencia de tumores soélidos.
Por eso es importante reconocer esta entidad
y realizar un seguimiento adecuado debido a
la posibilidad de desarrollar una neoplasia aso-
ciada.
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