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Y  Reporte de caso

Sarcoma Mieloide, una entidad poco
frecuente

Rodriguez-Bautista E°, Méndez-Gonzdlez A°, Martinez-Coronel J°

Resumen

El sarcoma mieloide (SM), también llamado leucemia mieloide aguda extramedular, tumor mieloide
extramedular o sarcoma granulocitico, es una afeccion neoplasica caracterizada por la aparicion de
una o mas masas tumorales, consistentes en células mieloides inmaduras en un sitio extramedular, se
presenta cominmente en la piel, hueso o ganglios linfaticos, aunque puede aparecer en cualquier parte
del cuerpo.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 39 afios con manifestacion clinica cutanea, diaforesis
nocturnay fiebre intermitente.

El SM ocurre mas frecuentemente en asociacion con leucemia mieloide aguda (LMA), se presenta en
2.5al 9.1% de los casos; cuando se detecta antes de los signos clinicos de leucemia y en asociacion con
una biopsia de medula 6sea normal se describe como SM primario o aislado, esta rara patologia tiene
una incidencia de 2/1 000 000 en la poblacion adulta, por lo que el diagndstico clinico y patologico
puedellegar a ser un reto.

Palabras clave: diagnéstico, Leucemia mieloide aguda, Sarcoma Granulocitico, Sarcoma mieloide,
tratamiento.

Myelod Sarcoma: an uncommon entity
Abstract

Mpyeloid Sarcoma (MS), also called Acute Extramedullary Myeloid Leukemia, Extramedullary Myeloid Tumor or
Granulocytic Sarcoma, is a rare neoplastic condition characterized by the appearance of one or more tumor masses,
consisting of immature myeloid cells in an extramedullary site, commonly arising in the skin, bone or lymph nodes,
although it can appear anywhere in the body.

We present the case of a 39-year-old male patient with cutaneous clinical manifestation, nocturnal diaphoresis and
intermittent fever.

MS occurs more frequently in association with Acute Myeloid Leukemia (AML), affecting 2.5 to 9.1% of these
patients; When it is detected before the clinical signs of leukemia and in association with a normal bone marrow biopsy
is described as primary or isolated MS, this rare pathology has an incidence of 2/1 000 000 in the adult population,
thus, the clinical and pathological diagnosis can be a challenge.
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Introduccion

El sarcoma mieloide, también llamado leucemia mieloide
aguda extramedular, tumor mieloide extramedular o sarcoma
granulocitico, es una afeccién neopldsica rara caracterizada
por la aparicién de una o mas masas tumorales, consistentes
en células mieloides inmaduras en un sitio extramedular,
surge comunmente en la piel, hueso o ganglios linfaticos,
aunque puede aparecer en cualquier parte del cuerpo.'

La enfermedad extramedular puede explicarse por la
habilidad de los blastos de invadir tejidos adyacentes por
interaccion entre las metaloproteinasas de matriz tipo 9
(MMP-9) y las integrinas 2 en la superficie de los leucocitos,
que es requerida para la migracién e invasion de las células
derivadas en la LMA. El papel de las metaloproteinasas en la
invasion de tejidos extramedulares se reafirma por la elevada
expresion de MMP-2, la metaloproteinasa de membrana tipo
1 y el inhibidor tisular de la metaloproteinasa-2 en la linea
celular altamente invasiva.”’

El SM tiene una incidencia de 2/1 000 000 de casos en la
poblacion adulta y se presenta con mayor frecuencia asociado
a LMA (2.5 al 9.1%); la presentacion clinica depende de la
ubicacion del tumor, los sintomas generalmente ocurren
como resultado de un efecto de masa o por la disfunciéon de un
organo infiltrado localmente. Cuando se detecta antes de los
signos clinicos de leucemia y en conjunto con una biopsia de
medula 6sea normal se describe como SM primario o aislado.
Esta presentacion es mas comun en pacientes jévenes, con un
recuento de leucocitos mas alto, y con una mayor proporcion
de LMA con diferenciacion monocitica, en comparacion con
los pacientes con LMA sin sarcoma mieloide.’

Debido a que el conocimiento de esta patologia se basa
principalmente en los informes de casos clinicos y/o
contribuciones técnicas, el diagnostico clinico y patologico
del SM puede llegar a ser unreto.”

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un paciente masculino de 39 afios que
como antecedente de importancia refirié tabaquismo durante
21 afios a razon de 10 cigarros por dia, asi como etilismo
ocasional sin llegar a la embriaguez. Nego6 alergias,
enfermedades cronico-degenerativas, procedimientos
quirurgicos y transfusionales, consumo de medicamentos y
exposicion a biomasa o mielotoxicos.

Refirié cuadro clinico de 3 meses de evolucion
caracterizado por lesiones en piel tipo maculo-papulares y
algunos nodulos en torax y abdomen, no confluentes,
ocasionalmente pruriginosas, ademas de fiebre intermitente
cuantificada de hasta 38.5°Cy diaforesis nocturna (Figura 1).

Se realiz6 biopsia cutdnea que reportd Neoplasia tipo
Linfoma No Hodgkin de células grandes de nicleo hendido y
no hendido de grado Intermedio de acuerdo con la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
La inmunohistoquimica reportd: CD3 (-), CD4 (+) 100%,
CD20 (+) 20% y ki67 (+) en 95% de células, con lo que se
realiz6 diagnostico de Linfoma cutdneo, tipo micosis
fungoide con alto indice de proliferacion. Ademas, mediante
tomografia por emision de positrones (PET CT) se encontrd
una lesion a nivel de cuello con indice de captacion (SUV) de
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Figura 1. Lesiones en piel. Se observan lesiones dérmicas maculo-papulares y nodulares en regién
toracoabdominal.

4.2 en ganglios en segmento II y III de manera bilateral de
hasta 17 mm y medula 6sea con indice de captacion maxima
de3.6.

En los estudios complementarios solo encontramos
elevaciéon de los niveles de proteina C reactiva (PCR) 40.4
mg/dl (< 5). Los valores restantes se reportaron normales.

Recibié 3 ciclos de esquema CHOEP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, etopdsido, y prednisona) en cada
ciclo: 200 mg/m’ SC en el primero y 100 mg/m’SC en 2do y
3er ciclo, el paciente present6 remision parcial de las lesiones
cutdneas, sin embargo en la evaluacion mediante tomografia
por emisién de positrones de control se encontrd alta
sospecha de actividad de linfoma en piel de torax y médula
Osea, asi como persistencia de ganglios con indice de
captacion (SUV) max 3.4 en el nivel II bilateral de hasta 12
mm, por lo que se completaron 6 ciclos de misma
quimioterapia (CHOEP).

Tres meses posteriores al tratamiento presentd de nueva
cuenta lesiones dérmicas en la misma localizacion
anatdmica, por lo que se realizo6 biopsia de estas y se describid
una poblacidon celular infiltrativa con el siguiente perfil
antigénico: CD3+, CD20-, CD30-, CD45+ membranal y
citoplasmatico, Ki-67 (+) nuclear en el 100% de células
tumorales y se realiz6 diagndstico de Linfoma no
Hodgkin/Leucemia difuso, diferenciado, de células
precursoras de alto grado. Adicionalmente se realiz6 estudio
citogenético cuyo resultado fue normal (46 XY) y biopsia de
hueso y coagulo de medula osea en la cual se reportd
celularidad del 60% con componentes de todas las series
hematopoyéticas con relaciéon mieloide:eritroide de 3:1, asi
como infiltracion focal por células pequefias sugestivas de
estirpe linfoide (Figura 2).

Debido a la diferencia en los diagnésticos previos se realizd
revision de los estudios antes realizados, tanto de biopsia de
médula 6sea como de bloques de piel y se integrd el
diagnostico de Sarcoma Mieloide, dada su asociaciéon con
Leucemia Mieloide Aguda se inici6 tratamiento de induccion
a la remision con antraciclinico y citarabina en régimen de
347, doxorrubicina a 50 mg/m’ SC por 3 dias, previa
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caracteristicas clinicas, radiograficas y estudios de patologia

del tejido. A nivel histolégico tipicamente se observa un

infiltrado de células mieloides en diferentes estadios de

maduracién, exhibiendo cualquier linea ya sea granulocitica
A omonocitica, similar ala observada enla LMA.*

La inmunohistoquimica y el Inmunofenotipo son cruciales
para un diagndstico preciso. De acuerdo a la clasificacion de
la OMS 2008, las tinciones deben incluir esterasa de
cloracetato, mieloperoxidasa y esterasa inespecifica.
Respecto al inmunofenotipo, generalmente se encuentra
positividad para: CD68/KP1, MPO, CD 117, CD 99,
CD68/PG-M1, lisozima, CD34, TdT, CD56, CD61, CD30,
Glicoforinay CD4.

Los marcadores CD13, CD33, CD117 y MPO son los mas
comunes en el analisis citométrico en tumores con

B diferenciacién mieloide y CD14, CD163 y CD11c en tumores
con diferenciacién monoblastica.
Los marcadores de linaje B y T en particular CD20,

Figura 2. Biopsia de hueso. A. Se observa pieza de biopsia e inmunohistoquimica con infiltracion
de células hematopoyéticas. B. En columna superior se muestra tincién con hematoxilina-eosina y en
columna inferior la tincion antigénica para Cd58, CD56 y Cd3, respectivamente.

aplicacion de dexrazoxano y citarabina a 200 mg/m’ SC/dia
por 7 dias.

En el nadir del primer ciclo 3+7 de quimioterapia se
observo remision de las lesiones dérmicas y presentd cuadro
de neumonia. Durante el nadir del segundo ciclo de
quimioterapia, presento cefalea intensa en region frontal,
acompaifiado de nausea y diplopia, se realiz6 puncion lumbar
que report6 liquido cefalorraquideo de aspecto turbio, en el
citoquimico destacd la presencia de leucocitosis
1662/mm3,con deshidrogenasa lactica de 211 U/L,
proteinas de 558.3 mg/dL, en el inmunofenotipo se encontrod
97.1% de células malignas compatibles con promonocitos:
CD4+, CD5-, CD8-, CD9+, CD16-, CD24-, CD34-, CD38+,
CD45+, CD13+, CD14+, CD15-, CD33+, CD35-, CD36+,
CD41-,CD 64+.

Se administro triple quimioterapia intratecal y radioterapia
(24 Gy en craneo y 10 Gy en médula espinal) y se continud
con dosis altas de citarabina, al dia +10 de éstas el paciente
presentd dolor punzante y aumento del perimetro abdominal,
por lo que se realiz6 ultrasonido que evidenci6 liquido libre en
cavidad, mismo que se recolect6 para su estudio. El
citoquimico de liquido peritoneal reportd proteinas de 4.14
g/dl, deshidrogenasa lactica 8025 U/L, celularidad 5600
leucocitos/mm3 con 75% de células inmaduras.

Posterior a este cuadro el paciente evoluciono
térpidamente, con deterioro progresivo de sus condiciones
generales, sindrome de falla medular, insuficiencia
respiratoria tipo I y evento de paro cardiorrespiratorio sin
respuesta a maniobras de reanimacion basica ni avanzada.

Discusion

El conocimiento de esta patologia se basa principalmente
en los informes de casos clinicos y/o contribuciones técnicas
por lo que el diagnostico clinico y patoldgico del SM puede
llegar a ser un reto. Cualquier infiltrado celular atipico, en
cualquier sitio, en particular, pero no exclusivamente, donde
haya un historial de neoplasia mieloide, debe hacernos
sospecharde SM.

El diagnostico se basa en una combinacion de

CD45R0O, CD791 y CD3 deben agregarse al panel para
excluir otros diagndsticos. El analisis citogenético
usualmente se realiza en medula 6sea o sangre periférica
reportando anormalidades citogenéticas en
aproximadamente 50% de los casos, de los cuales en hasta el
35% de los casos se encuentra una translocacion del
cromosoma 8 t(8;21).°

No hay datos consensuados sobre la estrategia de manejo
del sarcoma mieloide; la mayoria de lo publicado deriva de
estudios retrospectivos de series pequefias y casos clinicos. El
tratamiento depende de la localizacion del tumor y del
momento de su aparicién. Los tratamientos locales en los
sarcomas aislados parecen insuficientes, ya que en ausencia
de tratamiento sistémico estos progresan hacia leucemia
aguda en 88-100% de los casos, en comparacién a un 42%
cuando se administra un tratamiento sistémico, ademas el
tratamiento multimodal muestra una mayor supervivencia
global y periodo libre de progresion.”

En el tratamiento de induccién a la remision se utilizan
esquemas similares a los utilizados en la leucemia mieloide
aguda incluyendo esquemas de idarubicina y citarabina;
fludarabina, citarabina, idarubicina y G-CSF (FLAG);
ciclofosfamida, citarabina, topotecan y G-CSF (CAT-G); y
daunorubicina y citarabina, induciendo remisiéon completa
hasta en el 65% de los pacientes y logrando una sobrevida de
40 meses.*

Aunque la radioterapia es efectiva por la alta
radiosensibilidad del SM, su eficacia aunada a la
quimioterapia es desconocida, algunos estudios reportan un
incremento en la supervivencia, sin afectar este indicador a
nivel global, asi pues, su lugar en la estrategia terapéutica esta
poco definido. Se ha considerado su uso como tratamiento de
consolidacién en el sarcoma mieloide aislado, principalmente
porque la dosis efectiva es baja, sin probar su superioridad a
los esquemas de quimioterapia agresiva sola; por lo que se
considera su uso cuando la respuesta a la quimioterapia es
inadecuada, cuando existe recurrencia después de trasplante
de progenitores hematopoyéticos o cuando se necesita un
alivio rapido de sintomas por compresion a una estructura
vital. Un régimen de dosis baja de radioterapia de 24 Gy en 12
fracciones puede usarse en mayoria de los pacientes.”*’
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El reciente desarrollo en el andlisis molecular ha
proporcionado oportunidades para terapias dirigidas, aunque
la infrecuencia de la enfermedad y el limitado acceso a los
analisis citogenéticos no han permitido el desarrollo de
ensayos clinicos. Se han descrito casos en los que se ha
utilizado anticuerpos monoclonales humanizados anti
CD33, asi como el uso de inhibidores de tirosina-kinasa en
pacientes con mutaciones de BCR-ABL1, FLT3-ITD vy
FLP1L1-PDGFRA con resultados prometedores como lo
son una remision de la enfermedad mas prolongada asi como
una respuesta molecular.”

El diagnostico oportuno y el tratamiento sistémico
inmediato son esenciales para alcanzar una respuesta 6ptima,
ya que es conocido que el sarcoma mieloide aislado sin
tratamiento sistémico casi siempre progresa a LMA (71-
100%), asociando el tratamiento sistémico con una mayor
sobrevida libre de enfermedad (12 meses), comparada con
radioterapia (6 meses) y cirugia (3 meses)."

Debido a la baja incidencia de la enfermedad no hay

Sarcoma Mieloide

estudios a gran escala que analicen los factores pronodsticos en
estos pacientes, sin embargo, algunas publicaciones han
demostrado que el SM solitario con anormalidades en el
cromosoma 8 tiene un peor prondstico y requieren un
tratamiento de quimioterapia mas intensivo. Asi mismo,
existe una diferencia significativa en cuanto al prondstico
entre los pacientes que se presentan con SM aislado en
comparacion con los pacientes con SM y LMA concomitante
oenaquellos que presentan recidiva de LMA.

Conclusiones

El sarcoma mieloide es una patologia rara cuyo
conocimiento se basa en gran medida en los informes de
casos, lo que hace que el diagnoéstico clinico y patologico
represente un verdadero reto, por lo que esta condicién debe
ser considerada dentro del diagnostico diferencial en el
contexto de la presencia de un infiltrado celular atipico en
cualquier sitio.
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