Paciente joven con masa abdominal

Young man with a large abdominal mass
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Resumen

Se presenta un hombre joven con gran masa abdo-
minal, rapidamente progresiva, cuyo diagndstico
final no era el esperado. Planteamos diagnoésticos di-
ferenciales, enfatizamos la importancia de la evalua-
cion por profesionales anatomopatdlogos expertos y
realizamos una actualizacion bibliografica.

Abstract

In this case a young man is presented with a large,
rapidly progressive abdominal mass, whose final
diagnosis was unexpected. We propose differential
diagnoses, emphasize the importance of evaluation
by expert anatomopathologists and we carry out a
bibliographic update.

44

Fecha recepcion: 3/12/2022
Fecha aprobacion: 6/12/2022

Volumen 26 n° 3: 44-49
Septiembre - Diciembre 2022

Keywords: abdominal mass,
young man,
anatomopathology.

Caso clinico

Paciente masculino de 17 afos de edad, tabaquista y
adicto a drogas. Consulta por dolor abdominal de 2
semanas de evolucion, que se intensifica en la tltima
semana. Al examen fisico abdomen distendido, do-
lor 10/10 y masa palpable de 10 cm en hipocondrio
izquierdo. Sin adenopatias ni organomegalias. Al
laboratorio leucocitosis con neutrofilia (GB: 14000/
mm’® con 76% neutrofilos segmentados), Hto: 37%,
plaquetas: 408000/mm?®, LDH: 230 UI/L (VN 135-
225) HIV (-) VHB y C (-), marcadores tumorales
CEA, CA19.9 y AFP negativos. Se realiza TAC de
cuello, abdomen y pelvis que evidencia por debajo
del pancreas, formacién ovoide, densa de 7 x 8,8 cm
en intima relaciéon con asas de intestino delgado, lo
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que sugiere probable origen intestinal. (Figura 1).
Ecografia testicular normal.

Se realiza laparotomia exploradora con biopsia de la
masa tumoral por congelacién que sugiere linfoma
de alto grado, por lo cual se interconsulta a Hema-
tologia.

Diagnésticos diferenciales.

Frente a dicho paciente se plantean varias posibili-
dades diagndsticas: linfomas de alto grado, adeno-
carcinoma, metastasis de tumores sélidos, sarcomas.
Si bien menos probable, patologias benignas como
ser hematomas, quistes, abscesos u otras infecciones.
El taco se envia a revision con especialista. En fro-
tis de SP leucocitosis con neutrofilia (GB: 15800/
mm?® con 94% NS), aspirado y BMO sin infiltra-
cidn. Iniciamos de manera empirica, por cuadro de
pseudo-oclusion intestinal, bloque de dexametasona
40 mg/dia 4 dias con respuesta minima. Se recibe
informe definitivo de patologia de nuestro nosoco-
mio: neoplasia maligna indiferenciada. Por empeo-
ramiento de dolor y nuevo cuadro suboclusivo se
decide junto con Oncologia administrar ciclofosfa-
mida 1 g. Seguimiento con ecografias cada 48 hs con
respuesta minima/nula. A los 15 dias, progresion
clinica (15 cm por ecografia) y a la espera de la revi-
sion de muestra se realiza esquema CHOP. En dia +7
se recibe informe definitivo con THQ.

Anatomia patoldgica

Se recibe un taco incluido en parafina de tumor ab-
dominal con diagndstico presuntivo de LNH. Mor-
folégicamente se observa ganglio linfatico con pér-
dida de la arquitectura, la cual se halla reemplazada
por una proliferacién difusa que infiltra el tejido
adiposo. La poblacién celular se halla constituida
por células de tamafio mediano a grande, con cito-

plasma delgado, nucleos redondeados e irregulares,
algunos con nucléolo. Se realizan técnicas inmuno-
histoquimicas con un panel basico para células B
(CD20), T (CD3) y CD30 para posteriormente am-
pliar el panel de marcacion en base a los resultados.
Siendo los tres marcadores negativos en un hombre
joven y esa localizacion se realiza CD45 y SALL4,
para tumor hematoldgico y germinal respectiva-
mente. SALL4 resulta negativo y CD45 positivo, por
lo cual se amplia el panel inmunohistoquimico con
sospecha de sarcoma mieloide con MPO (mielope-
roxidasa), CD117, CD43, CD56 y CD68. Estos son
positivos en toda la poblacién infiltrante, excepto
CD68 que solo marca aisladas células. Se realiza
diagnostico de sarcoma mieloide inmaduro.

El sarcoma mieloide puede comprometer ganglios
linfaticos en forma parcial o difusa y masiva. Segun
el tipo de poblaciéon celular puede ser conformado
por mieloblastos con o sin maduracién (promie-
locitica o neutrofilica), de tipo mielomonocitica o
monoblastica pura o muy rara vez eritrobldstica y
megacarioblastica.

La inmunohistoquimica ayuda en la diferenciacion y
clasificacion: los mas inmaduros son CD34+, CD68
(KP-1+, PGM-1-), CD117+, variable MPO, CD45y
TDT. Los promielociticos: MPO+, CD15+, CD34-,
TDT-. Mielomonocitico: CD68 (KP-1+) con subpo-
blaciones CD68 (PGM1+), CD163+, MPO+, CD34-
. Monobléastico: CD68 (PGM1+), CD163+, MPO-,
CD34-. CD99+ en 50% y CD56+ en 20% de los ca-
sos independientemente de la variante. Eritroblasti-
ca: glicoforina y CD71+. Megacarioblastica: CD61+.
La eleccién del panel inmunohistoquimico la debe
hacer el patélogo en base a la morfologia y los datos
clinicos, edad, localizacion, antecedentes, evolucion,
laboratorio, etc. Si el cuadro morfoldgico es claro,

Figura 1. Tomografia axial computada abdominal. Formacién ovoide densa de 7 x 8,8 cm en intima

relacion con asas de intestino delgado, lo
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que sugiere probable origen intestinal.
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generalmente elegimos un panel que nos permita
confirmar la sospecha diagnostica: ej.: LNH B difu-
so de células grandes, realizamos directamente un
panel para célula B, de origen centro germinal y no
centro germinal completando con indice de prolife-
racion y c-myc. En otros casos nos permite esclare-
cer entre diagndsticos diferenciales, ej.: linfoma vs
sarcoma mieloide y en las neoplasias indiferenciadas
de células grandes, debemos recurrir a un panel ba-
sico como si fuera el tronco de un arbol para saber
si la estirpe es epitelial, hematoldgica o melanoma y
luego continuar ampliando el panel de marcacién en
base a los resultados.

Tratamiento

Se decide protocolo terapéutico con esquema GAT-
LA 9-LMAP-18. Luego de la primera induccién
(MAE) se obtiene respuesta clinica parcial, con dis-
minucion del tamafio tumoral (ecografia abdominal
5x 3 x 3 cm para una previa de 8 x 6 x 7). Ingresa
en tiempo y forma para segunda induccion (HAM)
con masa aumentada de tamafio que progresa fran-
camente durante la fase de quimioterapia (Figura 2),
complicando ademas con neutropenia febril.

Por progresion de enfermedad se rota esquema a
protocolo FLAG+IDA + radioterapia. Realiza 10/25
aplicaciones planteadas. Dosis final prescripta: 3750
cGy en 25 Fx de 150 cGy). Presenta respuesta parcial
y transitoria al dia +10, cuando complica con neu-
tropenia febril y posterior shock séptico por Entero-
cocco faecium vancomicina resistente. Finalmente
fallece.

Discusion

La leucemia aguda puede presentarse como enfer-
medad extramedular asociada o no a compromiso
de médula dsea. Son ejemplos el sarcoma mieloide,
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leucemia cutis, meningitis leucémica, infiltrado gin-
gival, hepatoesplenomegalia.

El sarcoma mieloide (SM) es un subtipo de leucemia
mieloide aguda (LMA) de acuerdo a la OMS. Se de-
fine como una masa tumoral constituida por blastos
mieloides, con o sin maduracion, y de localizacién
extramedular®.

Puede presentarse en ausencia de enfermedad he-
matoldgica previa (de novo o aislado), coincidente
con el diagndstico de leucemias agudas o como re-
caida de enfermedad. Menos comun, durante el cur-
so de SMD o NMC.

Afecta al 2.5-9% de pacientes con leucemia mieloide
aguda (LMA).

La mayoria de los pacientes con sarcoma mieloide
(SM) de novo presentaran transformacién a LMA
dentro del lapso de 12 meses si no reciben trata-
miento.

Existe una leve predominancia en el sexo masculino
con presentacion a cualquier edad®.

Presentacion clinica

Depende de la localizacion del tumor con sintomas
relacionados a efecto de masa o disfuncién local de
algtin 6rgano®.

Goyal et al utilizaron la Base de Datos Nacional del
Cancer (NCDB) de EEUU vy evaluaron los sitios
comprometidos mas frecuentes de SM aislado. Estos
fueron: tejido conectivo y partes blandas (31.3%),
piel y mamas (12.3%), sistema digestivo (10.3%).

Diagnostico

Se basa en la combinacién de las caracteristicas cli-
nicas, imagenes y biopsia. La tomografia computada
y la resonancia magnética permiten diferenciar sar-
coma de hematomas y abscesos. PET-TC permite la
localizacion de lesiones sincroénicas, se utiliza para

Figura 2. Tomografia axial computada abdominal con contraste que evidencia extensa masa heterogénea

sb
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Mag: 0.7x
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planear la radioterapia y monitorear la respuesta al
tratamiento®®.

Se debe realizar una biopsia guiada por radiologia de
la masa tumoral con el objetivo de confirmar el diag-
nostico, y se ha demostrado que produce resultados
mas precisos que la aspiracion con aguja fina”®.

El diagndstico es mas comunmente realizado por in-
munohistoquimica con un panel de anticuerpos que
marca para MPO, CD43, CD68, lisozima, CD117,
11C, 13 y 33“. En caso de sarcoma mieloide aislado
debe obtenerse tejido fresco para citometria de flu-
jo, FISH, citogenético y biologia molecular (NPM1
y FLT3)0.

Hay error diagnéstico en 25-47% de los casos (con
enfermedades linfoproliferativas, carcinoma indife-
renciado, sarcoma de Ewing, melanoma, timoma,
etc.)®©,

Prondstico

No hay grandes series prospectivas que informen el

prondstico en pacientes con SM debido a la rareza de

la enfermedad y la variacion en la ubicacion del tu-
mor, momento de presentacion, genética del tumor

y estrategias de tratamiento. Sin embargo, se sabe

que el prondstico es malo y, sin tratamiento, la gran

mayoria de los pacientes sucumben a la enfermedad
en un corto periodo de tiempo. El SM finalmente se
transforma en LMA, por lo general en un periodo de

10 a 12 meses, aunque se han presentado casos ra-

ros en los cuales la transformacién a leucemia no ha

ocurrido durante mas de 16 anos de seguimiento'?.

o SM aislado vs LMA: Movassaghian y colaborado-
res utilizaron la base de datos SEER para evaluar
345 pacientes adultos con SM aislado diagnosti-
cados desde 1973 a 2010 y el analisis revelé una
mayor SG a 3 afios en SM aislado (0.319; 95%
CI: 0.267-0.371) vs LMA sin SM (0.172; 95% CI:
0.168-0.175)10,

o LMA con SM vs LMA sin SM: Avni y colaborado-
res demostraron en un estudio retrospectivo que
no habia diferencias en la sobrevida global (SG)
(p=0.60) entre ambos grupos con respecto a sexo,
edad, citogenético, ciclos de induccion!?.

o Sitio comprometido: en base al NCDB la SG fue
dividida en 3 grupos prondsticos: buena sobrevi-
da (SG>30 meses: aparato reproductivo y sistema
digestivo) sobrevida intermedia (SG 15-30 meses:
cabeza y cuello, piel, mama, sistema urinario, re-
troperitoneo) y pobre sobrevida (SG: <15 meses:

HEMATOLOGIA « Volumen 26 N° 3: 44-49, 2022

SNC, tejido conectivo, partes blandas, huesos)®.
o Pacientes afiosos!'! y aquéllos con antecedentes de
mielodisplasia 0o NMC tienen peor prondstico.
Tratamiento
Las estrategias de tratamiento son escasas por la
falta de ensayos clinicos randomizados. El manejo
depende de varios factores que incluyen el sitio y el
tamafo del SM, su relacidon con estructuras locales,
la edad y el estado funcional del paciente.

Quimioterapia sistémica tipo LMA

Es el tratamiento de eleccidn incluso en el SM ais-
lado, ya que con terapias locales como cirugia y ra-
dioterapia el 70 a 100% de los pacientes progresa a
LMA®,

Yamauchi y colaboradores evaluaron retrospectiva-
mente a 72 pacientes con SM que desarrollaron o
no LMA. Dividieron a los pacientes en 3 grupos de
acuerdo al tratamiento. Grupo 1 (cirugia), grupo 2
(radioterapia), grupo 3 (quimioterapia tipo LMA).
Evaluaron el tiempo de progresiéon a LMA, que sig-
nificativamente mas prolongado en el grupo 3 com-
parado con los otros 2 grupos'?.

Imrie y colaboradores realizaron una revisién re-
trospectiva de la literatura de casos con SM aislado
y evaluaron el tiempo de progresiéon a LMA y la SG.
La muestra fue de 90 pacientes. De ellos 49 pacien-
tes (54%) recibieron quimioterapia al momento del
diagnostico de SM. Significativamente menos pa-
cientes tratados con QMT desarrollaron LMA (41 %
vs 71 %; p = 0.001). La SG fue mayor en el grupo que
recibié QMT (mediana no alcanzada en los tratados
con QMT vs una mediana de sobrevida de 13 meses
para los no tratados con QMT; p = 0.001)1.

Lan y colaboradores evaluando los factores pronds-
ticos asociados a sobrevida en SM, evidenciaron una
significativa diferencia en la SG en pacientes trata-
dos con QMT vs terapias locales!.

Terapia local

o Cirugia: finalidad diagnostica y terapéutica. Siem-
pre asociada a tratamiento sistémico.

o Radioterapia: consolidacién post QMT o en caso
de persistencia de masa post QMT. Tratamiento
del dolor por la masa.

La terapia local puede influir en mejorar los sinto-

mas, pero no tiene incidencia en la sobrevida de los

pacientes!®17),
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Trasplante

El rol del TCPH en pacientes con SM aislado no ha
sido estudiado prospectivamente. Pileri evalué los
resultados de 67 pacientes con SM asociado o no a
LMA. Con una mediana de seguimiento de 150 me-
ses, la SG a 48 meses fue de 76 vs 0% para TCPH vs
no TCPH®.

Avni y colaboradores publican en 2011 que el TCPH
tiene un impacto en la SG significativo en una co-
horte de 19 pacientes con SM aislado o asociado a
LMA®?,

Terapia dirigida

Los datos sobre la terapia dirigida son escasos y de-
ben esperarse publicaciones en grupos mas grandes
antes de cualquier recomendacion.

A continuacién, recomendaciones del tratamiento
publicadas en How I treat en Blood 2011,

ATENEO

Conclusiones

No hay ensayos clinicos prospectivos yrandomizados
para evaluar el tratamiento, ni amplias series de ca-
sos para evaluar factores prondsticos. Hay que tener
sospecha diagndstica para el diagnoéstico de SM ais-
lado. El SM aislado tiene mejor SG que el asociado
a LMA. En caso de LMA con o sin SM los resulta-
dos son controvertidos con respecto al pronéstico.
Otros factores pronosticos son la edad, la enferme-
dad de base asociada y el sitio comprometido. El
tratamiento sistémico es superior a la terapia local
(menor progresion a leucemia y mejor SG). El rol
de la radioterapia es discutido como consolidaciéon
si se obtuvo RC con QMT. El rol del trasplante en la
consolidacién es en pacientes en recaida, de acuerdo
al riesgo citogenético/molecular si estd asociado el
SM a LMA y controvertido en caso de SM aislado.

MS development | Extent of involvement Strategies
Initial Isolated Intensive AML chemotherapy with consideration of
RT as consolidation
Concurrent MS and marrow | Intensive AML chemotherapy with consideration of
HCT; RT if MS persists after induction chemotherapy
Relapse Isolated
After chemotherapy | Reinduction AML chemotherapy with consideration
of HCT
After transplant Donor lymphocyte infusion, tapering of immunosu-
ppressione, RT, and/or clinical trial
MS and marrow
After chemotherapy | Reinduction AML chemotherapy with consideration
of HCT, RT, and/or clinical trial
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