Presentacion extramedular en leucemia

B

N

mieloide aguda pediatrica I

o

Extramedular presentation in pediatric acute myeloid —

Catuefio S, Gutiérrez F, De Rio L, Soria M, Moran L, Ferraro C,

Unidad de Hematologia. Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez. CABA.

leukemia )
PEDIATRIA
Gutiérrez M, L. Aversa
samanta_85@hotmail.com
HEMATOLOGIA

Fecha recepcion: 19/03/2019
Fecha aprobacion: 29/03/2019

Palabras claves: LMA,
sarcoma,
nifos.

Resumen

El sarcoma granulocitico (SG) es una neoplasia
maligna poco frecuente constituida por blastos de
estirpe mieloide y puede presentarse asociado o no
a leucemia mieloide aguda (LMA), con compromi-
so en diferentes areas. En cuanto al compromiso
espinal, es infrecuente con pocos casos reportados
en la literatura, por lo cual su diagnostico requie-
re alto grado de sospecha. Presentamos el caso de
un paciente pedidtrico con diagndstico de sarcoma
granulocitico espinal en contexto de debut de LMA,
y una revision de la bibliografia disponible actual-
mente sobre dicha patologia.

Abstract

Granulocytic sarcoma is a malignant and infrequent
neoplasm formed by myeloid blasts, which can ap-
pear in association with acute myeloid leukemia
(AML) or have an isolated presentation, in different
areas, one of them being the spinal column.

We report a pediatric patient with diagnosis of spi-
nal granulocytic sarcoma and new onset AML, and
areview of the current literature regarding this sub-
ject.
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Introduccion

El sarcoma granulocitico (SG), también denomi-
nado sarcoma mieloide o tumor mieloide extrame-
dular, constituye una proliferacion extramedular de
células granulociticas que infiltra numerosos tejidos
y oOrganos, con una forma de presentacion y sinto-
matologia heterogénea. Se debe tener presente a esta
entidad en el diagnostico diferencial de ciertas lesio-
nes solidas oncohematologicas a fin de poder llegar
a un diagnodstico de certeza precoz. Presentamos el
caso de un paciente adolescente que comienza con
lumbalgia, progresando a un compromiso neurolo-
gico agudo y severo, tratado en nuestra institucion.
Paciente de 13 afios de edad de sexo masculino, sin
antecedentes patologicos, que comienza con lumbal-
gia aguda. Agrega parestesias en ambos miembros
inferiores, con debilidad muscular progresiva que
impide la deambulacion y pérdida del control de es-
finteres. Se realiza RMN de SNC y raquis informan-
do lesion infiltrativa a nivel dorsal. Hemograma y
estudios de laboratorio normales.

Por sospecha de patologia linfoproliferativa se rea-
liza puncién aspirativa de médula 6sea (PAMO),
con evidencia de infiltracion por blastos mieloides,
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diagnosticandose LMA. Es derivado a nuestro hos-
pital. A su ingreso se encuentra afebril, con espleno-
megalia de 149 mm, sin hepatomegalia ni presen-
cia de adenopatias. Al examen neurologico presenta
debilidad muscular en ambos miembros inferiores,
hiperreflexia rotuliana y clonus izquierdo, con sen-
sibilidad conservada. Diuresis conservada con sonda
por ausencia de control de esfinteres.

Se repite RMN de columna observando a nivel de L4
y L5 tejido blando intrarraquideo presumiblemente
extradural, con compresion sobre el saco tecal, que
refuerza con contraste (Figura 1 A).

Se repite PAMO, cuya citometria informa 21% de
células blasticas: CD34+/-, CD117+, CD45+ débil,
CD19-, CD7-, CDS5-, CD3 cit.-, CD11b-, CD16-,
CD35-, CD14-, CD33+4/-, CD15+/-, MPO+ débil,
CD79a cit.-. Diagnostico: leucemia mieloide aguda
con diferenciacion granulocitica. Presenta LCR sin
blastos, a pesar de lo cual se asume SNC positivo por
masa paravertebral con compresion medular. Citoge-
nético de médula o6sea: 46 XY t(8;21)[14]. Correla-
cion en la biologia molecular con proteina de fusion
AMLI1-ETO positiva.

El paciente inicia protocolo de quimioterapia (GAT-
LA 9-LMAP-18) con buena tolerancia, MO del dia
22 con 7% de elementos de maduracion intermedia
no evaluables para EMR y MO del dia 29 sin blastos
(EMR negativa). Presentd buena evolucion finali-
zando protocolo de quimioterapia con mejoria de la
debilidad muscular, control de esfinteres y desapari-
cion de la masa paravertebral descripta previamen-
te. (Figura 1 B y C). No presenta dificultad para la

PEDIATRIA
deambulacion y se moviliza por sus propios medios.

Discusion

El sarcoma granulocitico es una neoplasia maligna
poco frecuente formada por células mieloides pri-
mitivas en una localizacion extramedular. La inci-
dencia reportada es de 1.1-9.1% en pacientes con
LMA®!9 Ta nueva clasificacion de la WHO descri-
be esta entidad como sarcoma mieloide, pudiendo
ocurrir de novo, preceder o aparecer en forma simul-
tanea con sindromes mielodisplasicos, sindromes
mieloproliferativos o leucemia mieloide aguda®.
Fue descripto por primera vez por Burns en 1811 y
luego fue llamado cloroma por King en 1853 por su
aspecto verdoso, causado por la presencia de granu-
los mieloperoxidasa positivos en las células mieloi-
des malignas®.

En cuanto a su fisiopatogenia, hay varias teorias en
la actualidad. La capacidad de las células mieloides
inmaduras para invadir tejidos extramedulares de-
pende de muchos factores como ser los marcadores
de superficie celulares y anormalidades citogenéti-
cas. La expresion de moléculas de adhesion como
CD56 podria incrementar la habilidad de los blastos
circulantes para alojarse en sitios extramedulares,
presentando mayor asociacion con los subtipos FAB
M5a, M5b, M4 y M2,

La presencia de enfermedad sugiere que podria ha-
ber una sefalizacion aberrante para los blastos leu-
cémicos, obstruyendo la localizacion habitual en
medula 6sea’. Faaij y col. compararon la expresion
de receptores de citoquinas en blastos de LMA de

Figura 1. A: RMN al diagnostico. B: evaluacion post HAM, con franca mejoria. C: evaluacion de fin de
tratamiento
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sangre, médula osea y piel en pacientes con LMA
con compromiso cutaneo, con la expresion de di-
chos receptores en blastos de pacientes sin enfer-
medad extramedular. Los blastos aislados de la piel
presentaban un patrén de receptores de citoquinas
incluyendo CCR2, CCR5, CXCR4 y CXCR7 com-
parados con los blastos de sangre y de médula osea,
sugiriendo que la interaccion de diversas citoquinas
con sus receptores participaria en la sefializacion y
anidamiento de los blastos en la piel®.

El sarcoma granulocitico puede subdividirse en 4
grupos basandose en el grado de maduracion: blas-
tico (predominantemente mieloblastos), inmaduro
(mieloblastos y promielocitos), diferenciado (pro-
mielocitos y neutrofilos maduros) y sarcoma mono-
blastico (precursores monociticos con gran tamafio
celular y abundante citoplasma). Esta categoriza-
cion no presenta valor pronodstico®.

Generalmente compromete los tejidos blandos, hue-
so y piel, mientras que el compromiso de la colum-
na vertebral es mucho menos frecuente. La columna
toracica es el sitio mas frecuente (64%), seguido de
la region lumbar (29%), sacra (20%) y cervical (5%)
(10)

El SG espinal usualmente se encuentra por fuera de
la médula espinal con signos de compresion medu-
lar debido al efecto de masa. Sin embargo algunos
casos de localizacion intramedular han sido repor-
tados®. La prevalencia del SG espinal es de aproxi-
madamente 1% entre los pacientes con LMA o leu-
cemia mieloide cronica (LMC), y frecuentemente se
presenta como radiculopatia, debido al atrapamiento
de raices nerviosas, con o sin déficit motor®.

Dada la amplia gama de diversa signosintomatolo-
gia que puede presentar esta entidad, se debe tener
presente este diagnodstico, dentro de otras posibili-
dades como el linfoma no Hodgkin, carcinoma poco
diferenciado, neoplasia de células dendriticas plas-
mocitoides, tumores de células pequefias redondas y
azules como neuroblastoma o rabdomiosarcoma®.
En cuanto a los métodos diagnoésticos, si bien hay
gran heterogeneidad en las imagenes, se ha pro-
puesto que cuando una masa solitaria con forma de
campana se evidencia en el foramen intervertebral
con infiltracion difusa en la médula Osea, se debe-
ria considerar como diagnostico diferencial el SG
espinal®.

El diagnéstico definitivo de SG requiere la positivi-
dad de al menos uno de los siguientes antigenos mie-
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loides (CD68, MPO, CD43, CD45, CD117, CD99,
CD33, CD34, CD13) asi como negatividad de mar-
cadores linfoides (CD3 y CD20)!"). La prevalencia
de SG en pacientes con la translocacion t(8;21) en
diferentes estudios se encuentra entre el 9% y el
35%. Por otro lado, la tasa reportada de t(8;21) en
pacientes con SG va de 2.2%" hasta 43%.

En cuanto a otros métodos para el diagnostico ini-
cial, Stolzel y col. han planteado la utilizacion de
FDG-PET CT como una herramienta util tanto para
el diagnostico asi como para el seguimiento®.

Un estudio retrospectivo realizado en el Hospital St
Mary’s, en Corea, incluy6 la evaluacion clinica y de
imagenes en 32 pacientes con una media de edad de
32 afios con SG espinal, entre 3359 pacientes con
LMA®. La prevalencia acumulada de sarcoma gra-
nulocitico espinal fue de 1% entre los pacientes con
LMA.

Estos pacientes fueron identificados en un periodo
de 11 afios y dos meses, con 27 casos de LMA y 5
casos de LMC. En 9 casos (28%), el SG fue el signo
inicial, mientras que los otros 23 diagndsticos fue-
ron hechos durante la remision o recaida.

Los sintomas mas frecuentes reportados son dolor
de espalda, dolor en miembros inferiores, hipoes-
tesia, debilidad, paraplejia, dolor en flanco, cadera,
hombro o brazo, midriasis y vejiga neurogénica®.
El tratamiento con poliquimioterapia es el mas efec-
tivo, siguiendo los mismos protocolos y esquemas
de tratamiento que los utilizados para la LMA.

La presencia de SG al diagnéstico ha sido tradi-
cionalmente considerada como marcador de pobre
pronostico y corta sobrevida. Sin embargo esto no
ha sido bien establecido. En un estudio retrospecti-
vo de 1832 nifios, incluyendo 199 con enfermedad
extramedular tratados con protocolos del Children’s
Cancer Group, la presencia de enfermedad extra-
medular fue de hecho asociada a mejor pronostico
comparado con pacientes con LMA sin enfermedad
extramedular®.

Elrol de laradioterapia en el tratamiento del SG extra-
medular es controvertido con poca evidencia con res-
pecto a beneficios y riesgos en la mortalidad y morbi-
lidad a largo plazo™. En un grupo de 19 pacientes con
SM (17 de ellos con LMA sincrénica al diagnéstico),
la sobrevida global fue la misma en los pacientes que
recibieron radioterapia adicional a la quimioterapia
que en aquéllos que so6lo recibieron quimioterapia
(p=0.79)®. EI Children’s Cancer Group reportd que
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no se evidencié diferencia en la sobrevida libre de
eventos en pacientes con enfermedad extramedular
con o sin tratamiento con radioterapia®.

Ante la presencia de lesiones sélidas a nivel espi-
nal, se debe considerar esta entidad dentro de los
diagnosticos diferenciales y realizar una PAMO y
biopsia de la lesion para descartar o confirmar la pa-
tologia.

Declaracion de conflictos de interés: Los autores decla-
ran no poseer conflictos de interés.
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