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Resumen

El sarcoma histiocitico (SH) es una neoplasia ma-
ligna poco frecuente, con caracteristicas morfolédgi-
cas e inmunofenotipicas semejantes a los histiocitos
maduros, que representa menos del 1% de todas las
neoplasias malignas hematoldgicas. El SH puede
asociarse a linfomas, mielodisplasia y algunas leu-
cemias. Su presentacion clinica varia desde ser lo-
calizado hasta presentar compromiso sistémico. Se
presenta el caso clinico de un varén de 11 anos de
edad, con antecedente a los 6 afios de leucemia lin-
foblastica aguda B, en remision continua completa
(RCC). A los 2 afios de finalizado su tratamiento
presenta un cuadro clinico de dolor abdominal y v6-
mitos con fiebre intermitente y TAC abomino-pél-
vica con masa expansiva a nivel mesentérico. Con
diagnostico anatomopatolégico de sarcoma histio-
citico realizan 2 ciclos de quimioterapia preopera-
toria, posteriormente hemicolectomia derecha con
reseccion completa. Por margenes microscopicos
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comprometidos y ganglios infiltrados se decide con-
tinuar quimioterapia, completando dos ciclos mas.
A los 7 meses del diagndstico se constata por PET-
TC 2 adenopatias retroperitoneales metabdlicamen-
te activas, que se resecan completamente. En control
PET-TC a los 9 meses post tltima cirugia no se evi-
dencian adenopatias hipercaptantes. Actualmente
permanece en RCC a 2 afios del diagnostico.

Abstract

Histiocytic sarcoma (HS) is a rare malignant neo-
plasm, with morphological and immunopheno-
typic characteristics similar to mature histiocytes,
representing less than 1% of all hematological ma-
lignancies. HS can be associated with lymphomas,
myelodysplasia, and some leukemias. Its clinical
presentation varies from localized to presenting sys-
temic compromise. We present the clinical case of
an 11-year-old boy with a 6-year old history of acute
lymphoblastic leukemia B, in complete continuous
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remission (CCR). Two years after finishing his treat-
ment, the patient presents symptoms of abdominal
pain and vomiting, intermittent fever and an abom-
ino-pelvic CT with an expansive mass at the mesen-
teric level. With an anatomopathological diagnosis
by biopsy of histiocytic sarcoma, he performed 2
cycles of preoperative chemotherapy, followed by a
right hemicolectomy with complete resection. Due
to compromised microscopic margins and infiltrat-
ed lymph nodes, it was decided to continue chemo-
therapy, completing two more cycles. Seven months
after the diagnosis, 2 metabolically active retroperi-
toneal lymphadenopathies were confirmed by PET-
CT which were completely resected. With PET-CT
control 9 months after the last surgery, there was
no evidence of hyper-uptake lymphadenopathy. He
currently remains in CCR 2 years after diagnosis.

Introduccion

El sarcoma histiocitico (SH) es una neoplasia malig-
na poco frecuente, que representa menos del 1% de
todas las neoplasias malignas hematoldgicas. Puede
afectar ganglios linfaticos o sitios extraganglionares
como piel, aparato gastrointestinal o tejidos blandos.
Y se suele presentar como enfermedad avanzada y
con un curso clinico agresivo.

La ultima clasificacion de la OMS (2016) define el SH
como una neoplasia maligna con caracteristicas mor-
folégicas e inmunofenotipicas semejantes a los his-
tiocitos maduros. El SH puede asociarse a linfomas,
mielodisplasia y algunas leucemias. El diagndstico se
basa en la verificacién del linaje histiocitico (inmuno-
histoquimica) y la exclusién de otras neoplasias ma-
lignas de células grandes poco diferenciadas.

La edad de presentacion mas frecuente es en adultos,
con leve predominio de género masculino. Las ma-
nifestaciones clinicas varian seguin el sitio afectado,

pudiendo ser localizado o con compromiso sistémi-
co como fiebre, anorexia, astenia, mal estado gene-
ral, pérdida de peso, pancitopenia y hepatoespleno-
megalia. Cuando la localizacién es gastrointestinal
suele manifestarse con dolor abdominal, distension,
y hasta signos de oclusion intestinal.

Caso clinico

Paciente de 11 anos de edad, sexo masculino, con
antecedente de leucemia linfoblastica aguda B a los
6 afios de vida. Realizé tratamiento segtin protocolo
GATLA ALLIC BFM 2010, para riesgo intermedio,
alcanzando remisién completa al dia 33. Finalizo
mantenimiento en agosto de 2017.

En mayo de 2019, consult6 por dolor abdominal, v6-
mitos de una semana de evolucidn y fiebre intermi-
tente. Se realizé tomogratia computada de abdomen
donde se identific6 a nivel mesentérico una masa
inframesocdlica derecha, lobulada, de contornos re-
gulares que realzaba con contraste EV, de 141 x 99 x
133 mm (volumen tumoral: 965 cc). Resto del estu-
dio sin particularidades (Figura 1).

Se completaron estudios con centellograma 6seo
normal y biopsia de médula dsea sin enfermedad.
Se realizo cirugia con toma de biopsia del tumor ab-
dominal donde se constaté sarcoma histiocitico.

Informe anatomopatologico

Macroscopia: tumoracion esferiforme de tejido de
11 x 11 x 6,4 cm que pesa 655 g. Presenta superfi-
cie externa multinodular, brillante, rosado-pardusca
con focos de congestion y hemorragia. Consistencia
firme elastica, bien delimitada, sélida, heterogénea,
que alterna areas blanquecinas con otras parduscas y
sectores friables naranja-amarillentos que represen-
ta el 60 % de la lesion (Figura 2).

Microscopia: proliferaciéon neoplasica constituida

Figura 1
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Figura 2

por células pleomorficas de gran tamaiio, con nuicleos
vesiculosos con plegamientos de la membrana, cro-
matina granular fina y presencia ocasional de nucléo-
lo evidente. Abundante citoplasma eosindfilo o claro,
con fagocitosis de células plasmaticas o polimorfonu-
cleares. Se evidencian células con multinucleacién y
formas bizarras. Alto indice mitético. La prolifera-
cion se dispone en forma discohesiva con un patrén
de crecimiento solido con tractos fibrosos gruesos y

delimitada por una gruesa cépsula fibrosa. Presenta
necrosis y hemorragia tumoral en aproximadamente
12 % de la superficie evaluada (Figura 3).

Inmunohistoquimica: CD68, S100 y lisozima: po-
sitivos. CD1a, CD2, CD23, CD3, CD8, MPO, CK,
CD19, CD20, CD21, CD34; HMB45, CD79a negati-
vos. BRAF negativo, Ki 67: 15 % aproximadamente
(Figuras 4y 5).
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Figura 3
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Lisozima

Figura 5

Diagndstico: sarcoma histiocitico. Rango mitdtico:
Puntaje 1. Necrosis: aproximado 12 % corresponde
a puntaje 1 (menos del 50 %). Grado histologico: 2.
Margenes: libre de infiltracion, el mas cercano a 0.1
cm (bloque 5i). Invasion linfo-vascular: presente.
Nodulo linfatico regional: Nédulo linfatico regional:
compromiso de dos ganglios linfaticos (2/5). Estadi-
ficacién patoldgica: pT3 (tumor con invasion a otros
drganos: serosa colonica). pN1.

Realizé dos ciclos de CHOP (ciclofosfamida, me-
prednisona, vincristina y doxorrubicina) con franca
reduccién clinica de la masa abdominal.
Posteriormente reseccién quirurgica macroscopica-
mente completa de la masa, y hemicolectomia dere-
cha con anastomosis ileo colonica.

Por margenes microscopicos comprometidos y gan-
glios infiltrados se decidi6 continuar quimioterapia,
completando dos ciclos mas de CHOP post quirtr-
gicos. Continud con controles por imagenes.

En PET-TC (7 meses del diagndstico) se observaron
dos adenopatias retroperitoneales metabodlicamente
activas a nivel de retroperitoneo intercavo aértico,
una de 10 x 16 mm y otra de 7 x 11 mm, SUV 8y 22

respectivamente.

Se realiz6 RMN que evidenci6 imagen nodular a ni-
vel interadrtico de 33 x 38 mm con realce heterogé-
neo tras el contraste.

Se realizé nueva resecciéon quirdrgica de masa tu-
moral y colocacion de protesis adrtica entre la emer-
gencia de la arteria mesentérica inferior y arterias
renales.

Se repite PET-TC post quirtrgico no evidenciando-
se actividad metabolica (Figura 6).

Actualmente el paciente se encuentra a 17 meses de
la ultima intervencion quirtrgica, sin evidencia de
enfermedad.

Discusion

El SH es una neoplasia maligna extremadamente rara.
Con caracteristicas morfoldgicas e inmunofenotipi-
cas de histiocitos, se clasifica dentro de los tumores
del linaje de células dendriticas-macréfagos™?.

El SH se presenta principalmente en adultos con leve
predominio masculino. Involucra principalmente
sitios extraganglionares como la piel, tejidos blan-
dos superficiales y profundos, tracto gastrointestinal

Figura 6
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y sistema hematopoyético®.

Se describen presentaciones clinicas variables, que
van desde enfermedad localizada con una masa soli-
taria a diseminacion sistémica.

Algunos pacientes tienen antecedentes de trastornos
hematolinfoides como linfoma folicular, leucemia
linfocitica crénica, linfoma de zona marginal, lin-
foma de células del manto, leucemias linfoblastica
aguda y mieloma multiple. También puede haber
asociacion con tumor de células germinales en el
adulto y sindrome linfoproliferativo autoinmune en
pediatria®.

El sarcoma histiocitico es a menudo muy agresivo,
con una mediana de supervivencia de varios meses
en pacientes con enfermedad diseminada, mientras
que los pacientes con enfermedad localizada pueden
sobrevivir ailos después del diagnostico.
Macroscopicamente se presenta como una masa de
limites delimitados o infiltrativos, con hemorragia
y necrosis variable. Histolégicamente se trata de
una proliferacion neoplésica constituida por célu-
las pleomorficas de tamafo mediano y grande, con
nucleos vesiculosos y plegamientos de la membrana
nuclear, cromatina granular fina y presencia ocasio-
nal de nucléolo. La actividad mitdtica, la necrosis
tumoral y el infiltrado inflamatorio de fondo mixto
suelen ser prominentes.

La inmunohistoquimica es fundamental en el diag-
nostico del SH para confirmar la estirpe macrofagica
y descartar otras neoplasias de células grandes y epi-
telioides que puedan imitarlo.

La mayoria de los SH expresan CD68, CD163 y PU1,
con un subconjunto de casos que también expresan
CD31, CD4 (citoplasmético), CD45RO y CD15%?,
aunque el criterio diagnostico exige la expresion
de al menos 2 de los siguientes marcadores: CD68,
CD163, CD4 vy lisozima, ademas de la negatividad
para células mieloides (CD13, MPO), sobre todo
en pediatria. Con el mismo criterio la proliferacion
debe ser negativa para células de Langerhans (CDl1a,
langerina). En la poblacién general se debe consi-
derar excluir la diferenciacién melanocitica (SOX10,
HMB-45, MART-1), epitelial (queratina, EMA), vas-
cular (ERG), marcadores especificos de células B y
células T (CD20, PAX5, CD3) y también marcadores
de células dendriticas foliculares (CD21, CD35)®,
El diagnésticos diferencial del SH es amplio, incluye
al linfoma anapldsico de células grandes, linfoma no
Hodgkin de células B, linfoma de Hodgkin, sarco-
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mas pleomorficos no clasificados y tumores células
dendriticas?.

Se deben considerar otras enfermedades histiociti-
cas, como la histiocitosis de células de Langerhans
y el sarcoma de células de Langerhans. Melanoma,
carcinoma metastdsico y rabdomiosarcoma pleo-
morfico son entidades a plantearse desde la morfo-
logia en el espectro de pacientes adultos.

Se ha sugerido que el SH surge de la transdiferencia-
cion de neoplasias hematolinfoides preexistentes, por
lo que podria compartir alteraciones moleculares con
dichas enfermedades. Se encontr¢ la fusion H (IgH)
- BCL2 en pacientes con SH y linfoma folicular. La
fusion ciclina D1-IgH ha sido reportada en el SH asi
como en el linfoma de células del manto. La muta-
ciéon V600E de BRAF ha sido también identificada.
Las mutaciones BRAF pueden actuar como mutacio-
nes impulsoras que favorecen las transformaciones
malignas en los trastornos histiociticos a través de la
activacion constitutiva de la via RAS / RAE Se han
identificado mutaciones recurrentes en la via MAP
quinasa, que incluye KRAS, NRAS y MAP2K1, junto
con mutaciones en KMT2D y ARID1A®?.

El SH sistémico tiene un prondstico agresivo y la su-
pervivencia general no se extiende mas alla de los
dos afios.

No existe un protocolo estandar para el manejo del
SH debido a la rareza de la enfermedad. Se describen
diferentes regimenes, incluidos CHOP, CHOP-E,
BEAM y MEAM.

La terapia mas popular para la enfermedad avanza-
da es el régimen de ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona (CHOP) con el agregado de
etoposido al régimen CHOP.

También estan descriptos la talidomida, alemtuzu-
mab y vemurafenib en pocos casos individuales con
buenas respuestas terapéuticas”.

El alo-trasplante de progenitores hematopoyéticos
se reserva principalmente para SH recidivante y se
han documentado pocos casos con respuesta com-
pleta®.

El SH localizado requiere cirugia. En algunos casos
estd descripta la radioterapia.

Conclusion

Es importante tener presente esta entidad como
diagndstico diferencial principalmente de linfomas y
sarcomas, sobre todo en pacientes con antecedentes
de enfermedad linfoproliferativa.
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Las técnicas de inmunohistoquimica son funda-
mentales para la confirmacién del diagnéstico.
Debido a la rareza de esta entidad, la bibliografia al
respecto, en su mayoria, son reportes de casos.
No existe un consenso sobre el manejo mas adecuado
de esta patologia. La reseccién quirdrgica completa es

el tratamiento de eleccion para la enfermedad locali-
zada, mientras que para la sistémica se describe qui-
mioterapia, radioterapia y en algunos casos alo-tras-
plante de progenitores hematopoyéticos.

El pronostico es desfavorable en la enfermedad sis-
témica, con alta tasa de recidivas y alta mortalidad.
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