Sarcoma mieloide mediastinal: un desafio
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Abstract

Myeloid sarcoma (MS) is a hematology malignance
characterized for an extramedullary proliferation of
myeloid blasts in different maturation status. It is a
very rare pathology, with an incidence of 2 cases per
million. The most committed sites are skin and soft
parts, lymphatic nodes, breast and gastrointestinal
tract.

The main pathologies that represent a challenge at
the time of diagnosis are diffuse large B cell lym-
phoma, Burkitt or lymphoblastic lymphoma, solid
tumors like Ewin sarcoma, thymoma or oat cell, be-
cause they can present morphological similarities in
microscopical analyses.

Its identification represents a challenge, since there
is a high incidence of erroneous diagnoses.

The objective of this case presentation is to consider
MS as a differential diagnosis in patients with medi-
astinal mass, since its early identification and timely
treatment are translated into better results.
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Introduccion

El sarcoma mieloide (SM), también conocido como
sarcoma granulocitico o cloroma, es una patologia
oncohematolodgica caracterizada por presentar proli-
feracion extramedular de blastos de tipo mieloide en
distintos estadios madurativos". Puede presentarse
en una unica o en multiples localizaciones, ser pri-
mario (sin compromiso de médula 6sea -de novo-),
simultaneo a una leucemia mieloide aguda (LMA),
sindrome mielodisplasico (SMD) o neoplasia mie-
loproliferativa (NMP) (de novo relacionada a pato-
logia mieloide) o presentarse como recaida de una
LMA, SMD o NMPs (SM secundario)®.

El SM de novo es una entidad muy rara, con una in-
cidencia de 2 casos por millon en poblacion adulta,
con leve aumento de la misma cuando se encuentra
relacionada a enfermedad sistémica (SM de novo
relacionada a patologia mieloide o SM secundario).
Los sitios mas frecuentemente comprometidos son
piel y partes blandas, ganglios linfaticos, mama y
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tracto digestivo®.

Las principales patologias que representan un de-
safio diagnodstico son: linfoma difuso de células
grandes B, linfoma de Burkitt o linfoma linfoblasti-
co, tumores sélidos como sarcoma de Ewing, timo-
ma u oat cell, debido a similitudes morfologicas que
pueden presentar en la microscopia optica®*.

Su identificacion representa un reto, ya que existe
alta incidencia de diagnosticos erroneos.

El objetivo de esta presentacion de casos es tener en
cuenta al SM como diagnoéstico diferencial en paci-
entes con masa mediastinal, ya que su identificacion
precoz y el tratamiento oportuno se traducen en me-
jores resultados.

Caso clinico 1

Paciente masculino de 26 afios de edad, sin anteced-
entes médicos de relevancia. Asistido en la guardia
médica de nuestra institucion en julio de 2018 por
descompensacion hemodinadmica asociada a activ-
idad eléctrica sin pulso evidenciado por monitoreo
cardiaco. Luego de realizarse maniobras de reani-
macion se realizd tomografia computada de torax
sin contraste que evidencié derrame pericardico de
43 mm de espesor, asociado a una tumoracion medi-
astinal con desviacion de la via aérea hacia la dere-
cha y derrame pleural leve a predominio derecho.
Progres6 con taponamiento cardiaco, por lo que re-
quiri6 pericardiocentesis evacuadora de 1000 ml de
tipo hematico, con mejoria clinica. Al examen fisico
no se evidenciaban visceromegalias ni adenopatias
palpables. En su laboratorio de ingreso presentaba
como dato positivo anemia leve normocitica nor-
mocrémica (Hto: 30%, Hb: 10 g/dL, VCM: 81 fL,
CHCM: 34 g/dL), coagulograma alterado que cor-
regia con plasma normal y LDH discretamente au-
mentada (296 UI/L, VN <250 UI/L). Posteriormente
se realizd tomografia de cuello, térax, abdomen y
pelvis con contraste endovenoso, confirmandose la
presencia de una tumoracion heterogénea en medi-
astino anterosuperior, asociada a trombosis yugular
izquierda. Se realiz6 punciéon biopsia de médula
6sea: normocelular, con leve hiperplasia eritroide,
sin evidencia de blastos. Asimismo se realizd in-
munofenotipo de liquido pericardico, que presento
elementos inmaduros de la serie mieloide, CD34+,
CD45+, HLA-DR+, CD117+, CD13+, CD33+,
CD38+, MPO leve. Con estos datos se arribo al di-
agnostico presuntivo de sarcoma mieloide. Inmedi-
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atamente el paciente evolucion6 con progresion de
insuficiencia respiratoria secundaria a progresion
de derrame pleural de leve a moderado, con requer-
imiento de intubacion orotraqueal/asistencia respir-
atoria mecanica (IOT/ARM) por 24 hs, y colocacion
de tubo de avenamiento pleural. En el mismo acto
quirtrgico se realizo biopsia de la masa mediastinal,
confirmandose el diagnostico de sarcoma mieloide.
Frente a este cuadro, y considerando la gravedad del
mismo, se inicid tratamiento quimioterdpico con es-
quema 7/3 (citarabina e idarrubicina), junto con la
realizacion de radioterapia local de urgencia a una
dosis total de 1200 cGy. Concomitantemente recibio
tratamiento corticoideo a dosis altas debido a la rap-
ida evolucion clinica y al inicio de terapia radiante.
Luego de lograda la estabilidad clinica, el paciente
paso a sala general y se realiz6 puncion lumbar, cuyo
estudio por citometria de flujo descarté compromi-
so de sistema nervioso central. Simultaneamente se
realiz6 profilaxis intratecal con metotrexato, citara-
bina y dexametasona. Se realiz6 el estudio de HLA
tanto del paciente como de su tinico hermano, que
evidencio una compatibilidad de 6/12.

El estudio citogenético de médula 6sea no mostrod
anormalidades y el estudio de mutaciones en el te-
jido mediastinal [t(8;21), inv16, NPM] no presento
alteraciones.

Durante el ciclo de induccién presentd neutropenia
(NTP) febril con foco en piel y partes blandas y en-
dovascular, por lo que realiz6 tratamiento con an-
tibioticos de amplio espectro con buena evolucion.

En un episodio posterior de NTP febril a foco respi-
ratorio se obtuvo positividad en galactomananos de
lavado bronquioalveolar, sugestivo de aspergilosis
pulmonar, por lo que requiri6 tratamiento antifiin-
gico con anfotericina, rotandose posteriormente a
voriconazol, que contintia en la actualidad.

Luego de la recuperaciéon hematoldgica se otorgd
el egreso hospitalario, en plan de inicio de primera
consolidacion, teniendo como objetivo terapéutico
la realizacion del trasplante de progenitores hema-
topoyéticos.

Caso clinico 2

Paciente de 41 anos de edad que es admitido en la
guardia de nuestra institucién en mayo de 2018 por
sincope vaso-vagal asociado a edema en esclavina.
Al examen fisico no se evidenciaban adenomegalias
ni visceromegalias. No referia sintomas B.
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Se realizé tomografia computada donde se observo
formacion voluminosa en mediastino anterior y dos
lesiones ocupantes de espacio cerebrales ubicadas
a nivel fronto-temporal derecho y occipital izquier-
do, con realce a la sustancia de contraste, sin edema
periférico ni desviacion de la linea media. Present-
aba, ademas, leucocitosis neutrofilica (leucocitos:
14810/mm?) sin evidencia de elementos inmaduros,
LDH: 1371 UI/L y serologias virales negativas.
Fue ingresado a Unidad de Cuidados Intensivos con
requerimiento de oxigeno suplementario, sin signos
de foco motor, sensitivo ni meningeo, iniciandose
corticoterapia.

Se realizé fibrobroncoscopia y mediastinoscopia
con toma de muestra de masa mediastinal para estu-
dio anatomopatologico. Por evolucionar con mayor
insuficiencia respiratoria, con requerimiento de ven-
tilacion no invasiva, se inici6 radioterapia local de
urgencia.

Se recibe resultado de anatomia patologica que in-
forma sarcoma mieloide, en biopsia de medula 6sea
e inmunofenotipo de LCR no se evidencia compro-
miso por la enfermedad.

Se inicio6 protocolo 7/3 (mitoxantrona + citarabina),
junto con la administracion de terapia intratecal. Se
program¢ terapia radiante de las lesiones encefali-
cas que debio ser suspendida ya que el paciente evo-
lucion6 desfavorablemente con deterioro del senso-
rio y progresion de insuficiencia respiratoria, con
requerimiento de [OT/ARM vy drogas inotropicas.
Se constatd en tomografia de cerebro hemorragia
intraparenquimatosa fronto-temporal con volcado
ventricular, falleciendo al cabo de 24 hs.

Discusion

Dentro del algoritmo diagndstico de una masa me-
diastinal debemos incluir al SM.

El desafio se plantea dado el acceso dificil a la toma
de muestra para el estudio anatomopatologico, te-
niendo en cuenta que es el inico método para arrib-
ar a un diagnostico certero.

Dada las similitudes morfologicas que pueden pre-
sentar los distintos diagnosticos diferenciales a la
microscopia Optica, resulta fundamental la imple-
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mentacion de un panel de inmunohistoquimica ade-
cuado.

Es preciso destacar que en los SM de novo tanto
las localizaciones multiples como el compromiso
ganglionar y de SNC constituyen factores de mal
prondstico adicionales.

Sin embargo no esta definido atin qué tipo de exam-
en complementario por imagenes es el mas adecua-
do para la estadificacion.

En aquellos casos de diagnoéstico inicial equivoco,
situacion frecuente en pacientes con estas carac-
teristicas, la leucemizacion de la enfermedad per-
mite el diagnostico retrospectivo de SM.

Las principales estrategias terapéuticas involucran
el uso de quimioterapia sistémica con protocolos
utilizados en LMA asociada a radioterapia/trata-
miento quirargico local.

El inicio precoz de estas maniobras logra mayores
tasas de remision completa en primera linea®, lo
cual ofrece mayor sobrevida libre de eventos y so-
brevida global.

El objetivo ultimo es acceder al trasplante alogénico
de médula 6sea, con mejores resultados estadistica-
mente significativos en comparacion con los pacien-
tes no trasplantados®.

De todos modos, no se encuentran estandarizados
al momento métodos sensibles ni especificos para
determinar respuesta al tratamiento instaurado.

Conclusion

Dada la baja incidencia de esta patologia, asocia-
da a su alta morbimortalidad y la tasa importante
de errores diagnosticos, resulta relevante tenerla en
cuenta como diagnostico diferencial de una masa
mediastinal, para asi lograr un inicio rapido de la
terapéutica de primera linea y poder acceder, con la
mayor celeridad y con fines curativos, a un trasplan-
te alogénico de progenitores hematopoyéticos.

De todos modos se precisa aun de estudios prospec-
tivos randomizados o metanalisis (con el fin de au-
mentar la muestra) que nos permitan alcanzar una
mejor terapéutica dirigida y optimizar los métodos
de estadificacion y seguimiento, para poder otorgar
a este tipo de pacientes una mayor sobrevida global.
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