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Resumen

El sarcoma granulocitico es un tumor extramedular
raro, compuesto por células granulociticas precursoras
que se puede presentar simultdneamente o posterior al
desarrollo de una leucemia mieloide aguda asi como
otros trastornos mieloproliferativos. A pesar de los
diversos estudios sobre este tumor, su diagndstico sigue
considerdndose arduo. La combinacion de los hallazgos
clinicos, radiologicos y patologicos son titiles al
momento de diagnosticarlo. Actualmente se consideran
de gran ayuda las tinciones histoquimicas e
inmunohistoquimicas de los tejidos obtenidos para
estudio, relatdndose ademds en la literatura mundial
alteraciones citogenéticas especificas y caracteristicas
del sarcoma granulocitico. Se pone ademds a
consideracion el caso de un paciente con sarcoma
granulocitico de diagndstico dificil y se realiza una
revision bibliogrdfica del tema.
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Summary

Granulocytic sarcoma is a rare extramedullary tumor,
composed of granulocytic precursor cells which can
appear simultaneously or after the development of an
acute  myeloid leukemia as well as other
myeloproliferative disorders. Despite several studies
about this tumor, the diagnosis is still considered
difficulties the combination of clinical, radiologic, and
pathologic findings are useful to give a diagnosis. At the
present time, histochemical and immunochemical
stainings of tissues obtained for study are helpful,
reports from the world literature show specific and
characteristic ~ cytogenetical  alterations of the
granulocytic sarcoma. We also present the case report
of a patient with granulocytic sarcoma of difficult
diagnosis and a bibliographical review of this matter.

Introduccion

Las células leucémicas agudas pueden infiltrar
difusamente cualquier 6rgano del cuerpo durante el
curso de la enfermedad o formar masas focales
grandes denominadas sarcoma granulocitico o
cloromas debido al color verduzco que adoptan por
su elevado contenido de mieloperoxidasa
(observado con las tinciones de hematoxilina).
Constituyen una manifestacion de las leucemias
agudas y cronicas, con una incidencia que va del 2
al 9%, pudiendo preceder al desarrollo de las
mismas en semanas o afos. En otros casos, son el
primer signo de transformacion a leucemia
mieloide aguda en pacientes con desordenes
mieloproliferativos ~ cronicos y  sindromes
mielodisplasicos. De forma infrecuente, el sarcoma
granulocitico puede no acompafarse de anomalias
detectables en sangre periférica ni en médula dsea,
por lo cual su reconocimiento como manifestacion
inicial de una leucemia micloide aguda

proporciona gran dificultad. Sin embargo, la
sospecha diagnoéstica es fundamental asi como el
estudio de las muestras obtenidas de tejido o de
médula désea con tinciones inmunohistoquimicas
especiales para establecer un diagnostico
definitivo.

El sarcoma granulocitico puede afectar gran
variedad de 6rganos y tejidos. Procedente del area
subperiodstica del hueso puede crecer en los tejidos
blandos y afectar huesos en especial los de la
orbita, esternon, costillas o sacro. También puede
afectar el tracto genital femenino (ovario, vagina y
cérvix uterino), testiculos en el hombre, mamas,
pulmén, tracto gastrointestinal en forma de
noddulos gastricos sangrantes, infiltrar el pancreas o

presentarse como  masas retroperitoneales,
mediastinales o  espinales  (asociado a
complicaciones como compresion  medular

secundaria al tumor epidural o como sindrome de
cauda equina).
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En la mayoria de los casos, estos pacientes oscilan
entre edades desde los 40 hasta los 70 afios. Sin
embargo, se ha podido observar casos en nifios de
6 afios con infiltracion a nivel de la orbita por
sarcoma granulocitico.

En pacientes que han sido receptores de
transplantes de médula o6sea se observa una
incidencia de 1.3%, en particular aquellos
pacientes con leucemias mieloides agudas, cuya
aparicion se ha descrito 2, 6 y hasta 13 afios
posteriores al transplante.

Caso clinico

Paciente masculino de 49 afios de edad, que acude
al hospital de SOLCA — Guayaquil por primera vez
en octubre de 1999, con antecedentes de
infecciones faringeas cronicas y que referia dolor
cervical de 15 dias de evolucion.

El examen fisico reveld agrandamiento del 16bulo
derecho e istmo tiroideo de consistencia indurada y
de limites imprecisos.

La gammagrafia evidencido un nodulo frio en el
lébulo derecho e istmo tiroideo. Pruebas de
funcién tiroidea: T4 64.85, TSH 23.36, T3
1.72, Ac Anti Tiroglobulina 502.96, Ac Anti
Peroxidasa 832.9, compatibles con tiroiditis. La
citologia de tiroides mostr6 un patrén mixto con
atipias moderadas sugestivas de neoplasia tiroidea.
TAC de térax y abdomen: Masas ganglionares en
el espacio prevascular de mediastino superior y
anterior.

A fines del mes de octubre de dicho afio se realiza
cervicotomia exploradora con reseccion de masa
del 16bulo derecho tiroideo. El informe
anatomopatoldgico revel6: linfoma no hodgkin
difuso de grado intermedio de malignidad de
células pequeiias y grandes. Inmunohistoquimica:
LCA positivo, CDM 5.2 negativo, tiroglobulina
negativo, L 26 negativo, UCHL-1 negativo, CD-3
negativo, CD-21 negativo.

En noviembre de 1999, y debido a los antecedentes
de hipotiroidismo por enfermedad de Hashimoto,
se inicia tratamiento de sustitucion hormonal con
levotiroxina a dosis de 0.lmg dia. La biopsia de
médula osea fue negativa. En el mismo mes se
inicia tratamiento quimioterapeutico con protocolo
CHOP en un primer ciclo y un segundo ciclo en el

mes de diciembre. En diciembre de 1999 se realiza
revision de placas reportandose: sarcoma
granulocitico, con inmunohistoquimica: Ac
antimieloperoxidasa positivo, CD 43 positivo,
marcadores linfociticos negativos. Fue valorado
por el servicio de Hematologia realizdndose un
nuevo estudio de médula o6sea con resultados
negativos. TAC de térax, abdomen y pelvis de
control mostré remision completa de las masas
anteriormente descritas.

En febrero del 2000, el paciente refiere sensacion
de opresion en region anterior del cuello,
palpandose un nddulo remanente ligeramente
hiperplasico. El paciente optd por abandonar el
tratamiento quimioterapico. TAC de cuello de
Mayo del 2000 revelaba tiroides aumentada de
tamafio e imagenes hipodensas en el lobulo
izquierdo con engrosamiento de la cuerda vocal
derecha y deformidad del seno piriforme de dicho
lado. La citologia del empastamiento difuso
cervical anterior realizado en dicho mes, describia
grupos celulares epiteliales inflamatorios con
células multinucleadas y compatibles con un
proceso inflamatorio.

Se realiza esofagograma en mayo 18 del 2000 que
revela una zona de estrechez en es6fago cervical.
El caso fue llevado a staff médico en donde,
previa aceptacion por parte del paciente, se
resuelve la posibilidad de que se tratare de un
linfoma histiocitico con positividad para esterasas;
reiniciarse el tratamiento de quimioterapia debido a
la buena respuesta obtenida con los 2 primeros
ciclos y realizacion de una gastrostomia por la
persistencia de disfagia.

Se reinicia tratamiento de quimioterapia
completandose 5 ciclos hasta julio del 2000. En
agosto del 2000 se realiza resonancia magnética
con evidencia de actividad retrotraqueal a nivel
cervical 1 y 2. Se inicia quimioterapia de rescate
con protocolo MINE completandose 6 ciclos hasta
enero del 2001.

El paciente a quien se le habia realizado ya una
primera gastrostomia, la cual fue obliterada debido
a mejoria de su sintomatologia inicial, refiere
nuevamente disfagia para sélidos por lo que se
decide iniciar tratamiento complementario con
radioterapia a nivel supradiafragmatico.
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En febrero del 2001 se realiza gastrostomia tipo
Stamm. Recibe un total de 44 Gys con reduccion
de masa tumoral como previsto. TAC cervical de
junio del 2001 revela desaparicion de adenopatias
cervicales izquierdas, reduccion de un 40% de
volumen tumoral peritraqueal, lesion tumoral
estable.

Discusion

Los monocitos y los macrofagos son muy
relacionados en su origen, estructura y funcion. El
linfoma histiocitico verdadero es una neoplasia de
histiocitos fagociticos y es tratado como linfoma
no hodgkin. El tejido que involucra la leucemia
mieloide aguda (incluida la leucemia monocitica)
es llamado tumor extramedular de células
mieloides o sarcoma granulocitico, siendo tratado
con  quimioterapia  antileucémica. La
diferenciacion entre un linfoma histiocitico
verdadero del tejido de una leucemia mieloide
aguda es dificil, siendo ambas entidades
consideradas segin algunos autores como
patologias que deberian unificarse bajo Ia
denominaciéon acertada de tumor de células
mieloides extramedulares de origen monocitico y
ser tratado como tal (3, 10, 12, 13).

Un aspecto importante que debe siempre tenerse en
cuenta es la validez de las pruebas histoquimicas e
inmunohistoquicas al momento de dar un
diagnodstico definitivo, con el fin de evitar una
terapia antineoplasica inapropiada. Estos estudios
deben ser realizados en aquellos casos, como el
que hemos presentado, con el fin de determinar el
linaje mieloide de las células y en aquellos en
donde las células tumorales hematopoyéticas son
negativas para los convencionales ac contra células
B y células T linfoideas. De estas tinciones son
especialmente reconocidas:

La esterasa naftol ASD cloroacetato, anti lisosima,
anti mieloperoxidasa, alfa 1 antitripsina, CD 34,
CD 43, CD 68, en la confirmacién del diagndstico
de sarcoma granulocitico.

La expresion aberrante de CD 56 ha sido
observada en tejidos con sarcoma granulocitico en
recaida en pacientes que fueron sometidos a
transplante de médula 6sea, pero no en el clon
original de la leucemia micloide aguda.

Ademas debe considerarse que el diagnostico del
sarcoma granulocitico no debe descartarse aln
cuando la biopsia de médula 6sea no evidencie
infiltracion leucémica debido a que la afeccion de
sitios extramedulares, aunque rara, existe (1, 4,
9).

Aproximadamente un 5% de pacientes con esta
enfermedad presentan una afeccion de tipo
secundaria con alteraciones citogenéticas como
translocaciones (8;21) (q22;q22), (9;11) -en las
leucemias monociticas-, 0 inversiones
cromosomicas (16). Cuando preceden a la
aparicion de una leucemia mieloide aguda se
pueden observar alteraciones  citogenéticas
inusuales: la tetrasomia 8 —primaria- y t (15;17)
(922;921) —secundaria- detectables en estudios de
médula dsea a través del analisis del cariotipo por
técnicas de hibridizacion in situ fluorescente
(FISH) con nucleos en metafase e interfase (2, 8,
10, 14).

Conclusiones

El pronoéstico de la enfermedad extramedular es
incierto y muy variable. En algunos casos puede
asociarse a buen pronostico (t 8;21) y en otros a
mal prondstico (leucemia monocitica con t 9;11).
En los casos en que el tumor de células mieloides
inmaduras se desarrolld a partir de un sindrome
mielodisplasico asociado a una leucemia mieloide
aguda, este se relaciona a un mal prondstico a
pesar de quimioterapia agresiva. El sarcoma
granulocitico asociado a LMA con t (8;21)
responde bien a la quimioterapia de intensificacion
con dosis altas de citarabina. Usualmente existe
una buena respuesta a la poliquimioterapia y
radioterapia local (8, 14).

En un estudio realizado en 1997 en el hospital
Edgeware en el Reino Unido, se estudiaron 40
pacientes con enfermedad hematologica maligna
utilizandose el régimen de quimioterapia FLAG
(fludarabina, arabin6sido de citosina y estimulante
de colonias granulociticas). Los indices de
respuesta para 19 casos mostraron remision, 4
casos con LMA fueron refractarios con un 68% y
100% de respuesta  respectivamente; ',
comparables a aquellos en los que se utilizaron
otros protocolos. Los episodios de neutropenia y
trombocitopenia fueron menores a los reportados
con protocolos comunes, por lo tanto y debido a su
modesta toxicidad puede recomendarse su uso en
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combinacion con otros agentes anti leucémicos con
particular interés en pacientes afiosos y tratados
previamente con protocolos agresivos. Sin
embargo, este estudio no realizd6 un estudio de
sobrevida a largo plazo, debiendo realizarse otros
estudios controlados con el fin de evaluar los
verdaderos beneficios del protocolo FLAG (6).

La deteccion de anormalidades citogenéticas
facilitan la precisa caracterizacion de células
malignas correspondientes al sarcoma
granulocitico, en conjunto con las técnicas de
tinciones inmunohistoquimicas especiales en estos
casos, utiles para establecer un diagnoéstico certero
y oportuno con el fin de establecer la terapia mas
apropiada para los pacientes con esta enfermedad
(5,7, 11).
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