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EXPOSICION DEL CASO

Historia clinica: paciente varén de 31 afos, exfumador de 1 paquete/dia y sin antecedentes
patolégicos. No toma ningun tratamiento farmacolégico ni tiene antecedentes quirurgi-
cos. Acude a Urgencias por un dolor dorso-lumbar de 1 semana de evoluciéon que lo rela-
ciona con contracturas musculares.

Exploracion fisica: Durante el episodio el paciente presenté diversos sintomas: del primero
al cuarto dia aparecieron parestesias en la extremidad inferior izquierda, el quinto dia pa-
restesias en ambas extremidades inferiores y el sexto dificultad para caminar. El paciente se
encuentra consciente y orientado, sin petequias ni equimosis ni adenopatias.

Pruebas complementarias:

Pruebas de imagen

Se realiza un TAC que revela una masa dorsal que invade el canal espinal. En la resonancia
magnética nuclear se objetiva una lesion sélida extradural en D5-D7 izquierda con partici-
pacién intracanal y afectacién 6sea.

Control analitico

Se realizé una puncién lumbar para analizar el liquido cefalorraquideo (LCR). Los resulta-
dos se resumen en la siguiente Tabla 1:
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Parametro Resultado
Hematies (/pL) 50
Leucocitos (/pL) 4

Glucosa (mg/dL) 50
Proteinas totales (mg/dL) 25,3
Tinciéon de Gram Negativo
Cultivo Negativo
Tinta china Negativo

Tabla 1: Resultados del recuento celular, determinacion bioquimica y pruebas de microbiologia en LCR.

No se realizé el diferencial leucocitario en LCR al existir un recuento por debajo del limite
establecido (<10 leucocitos/pL).

En las pruebas de hemostasia los tiempos de coagulacion fueron normales con un D-Dimero
de 358 ng/ml (Valor de referencia <230 ng/ml). En las demas pruebas bioquimicas sélo la
proteina c reactiva presento valores elevados de 1,61 mg/dL (Valor de referencia: <0,5 mg/dl).

Parametro Resultados Valores de referencia
Leucocitos (10°/L) 3,53 4,4-11,3
Eritrocitos (10'%/L) 4.1 45-5,5

Hemoglobina (g/dL) 10,4 13-18
Hematocrito (%) 31 43 - 49
Volumen(flocr:nt;s(cf:;ar medio 91,1 80 - 96
Hemrzg:ﬁ;)l(r;_lacﬁ;?:;;ular 33,0 27-32
Concentracion c!e hemoglobina 30 32_36
corpuscular media (CHCM) (g/dL)
Plaquetas (10°/L) 61 150 - 450
Neutrofilos (%) 38,8 50-70
Linfocitos (%) 32,3 25-40
Monocitos (%) 28,0 1-12
Eosinofilos (%) 0,3 <7
Basofilos (%) 0,3 <2
Neutrofilos (10°/L) 1,37 -
Linfocitos (10°/L) 1,14 -
Monocitos (10°/L) 1,00 -
Eosinofilos (10°/L) 0,01 -
Basofilos (10°/L) 0,01 -
Granulocitos inmaduros (%) 22,9 -

Tabla 2: Resultados del recuento celular y del diferencial leucocitario del analizador.

En el hemograma destacé una pancitopenia y las alarmas cualitativas del analizador fue-
ron las de Neutropenia, Abnormal Lymph/Blast?, Left Shift? y Trombopenia. En la Figura 1
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se puede observar la distribucién de las poblaciones leucocitarias que se obtiene del canal
White blood cell differential channel (WDF) en la muestra del paciente y en una muestra
de referencia.

Figura 1 A-B: Representacion grafica (escategrama) del diferencial leucocitario proporcionado por el canal
WDF del analizador Sysmex XN. Los leucocitos se distribuyen en funcién de su complejidad
(eje de las abscisas) y de su fluorescencia (eje de las ordenadas). En color rosa se muestran los linfocitos,
en color verde los monocitos, de color azul claro los neutréfilos y en color rojo los eosinofilos.
A: escategrama del paciente en el que se observa presencia de células de alta fluorescencia identificados
como monocitos. B: escategrama de una muestra control.

Se abri6 el canal de células inmaduras (WPC) y el de plaquetas inmaduras (PLT-F) durante
el retest al existir las alarmas de “Abnormal Lymph/Blast?" y “Trombopenia”. En la Figura
2 se muestra el grafico del canal WPCy un esquema de la distribucion tedrica de las pobla-
ciones. La alarma de “Abnormal Lymph/Blast?" fue sustituida por “Abnormal Lymph" con
un valor maximo en la escala de unidades arbitrarias del canal. En la representacién grafica
del canal WPC se observé una poblacién (de color rojo) con una dispersiéon andémala.

Abnormal Lymph
or NRBC
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(YMPH
-_A%'Lymph

or Abnormal Lymph
- or Blast

Figura 2 A-B: Canal de deteccion de células inmaduras WPC en el analizador Sysmex XN. A: Existe una
poblacién identificada en rojo en la parte superior izquierda que se identifican como células inmaduras.
B: Esquema de la distribucion grafica de las células.
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El indice de plaquetas fluoradas (IPF) fue del 3,0 % (valor de referencia: <9.0 %).

Se realizé la extension de sangre periférica y tincién para el estudio morfolégico para com-
probar si existian células atipicas. En la Figura 3 se encuentran algunas de las imagenes de
las subpoblaciones. El recuento diferencial leucocitario manual fue de 22,2 % neutroéfilos,
63,1 % linfocitos, 4,3 % monocitos, 0,1 % eosinoéfilos, 0,2 % basofilos, 0,7 % mielocitos, 1,4
% metamielocitos y 8 % de células de aspecto inmaduro.

Figura 3: Imagenes de la serie leucocitaria (continta en la siguiente pagina).
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Figura 3: (continuacion Imagenes de la serie leucocitaria).

Durante la revision de la extensién de sangre periférica se observé una ligera poiquilocito-
sis con algun dracriocito y se verificé la trombopenia sin hallar ningin agregado plaquetar
(Figura 4).
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Figura 4: Imagen de la extensién de sangre periférica en la que se observa la serie roja y plaguetar.

Durante la guardia se realizo interconsulta con el servicio de Neurocirugia que valoré una
intervencién quirdrgica de urgencias para realizar una laminectomia descompresora de la
zona ante la posibilidad de que se instaure una paraparesis permanente. Durante la cirugia
se tomaron muestras de la masa ocupante de espacio para realizar el estudio histolégico.
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Orientacion Diagndstica
Con los datos del laboratorio, la informacién del hemograma, la dispersién de las subpo-
blaciones en el grafico y la morfologia de los elementos en sangre periférica, y a la espera
de los resultados de la biopsia, { qué orientacion diagnostica seria la mas probable?

A. Neoplasia sélida

B. Neurocisticercosis

C. Sindrome mielodisplasico.

D. Leucemia mieloide crénica

E. Leucemia aguda mieloide

F. Linfoma Difuso de Células B.

G. Otras opciones.
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RESOLUCION DEL CASO

Con los resultados de hematologia se procedié a estudiar la etiologia de la pancitopenia
(hemoglobina: 10,4 g/dL, leucocitos: 3,53 x 10%L y plaquetas: 61 x 10%L). El canal WDF del
diferencial leucocitario mostré una dispersién anémala y una poblacién identificada como
monocitos (en verde) con una dispersidon y posicionamiento en el escategrama diferente
a la referencia. En el canal WPC se observa una poblacién con dispersién compatible con
elementos atipicos.

Tras el recuento manual de las subpoblaciones en sangre periférica se confirmé la neutro-
penia (recuento absoluto: 0,78 x 10%L) en presencia de algun granulocito inmaduro (0,7
% mielocitos, 1,4 % metamielocitos) sin ser concordante con los resultados del autoanali-
zador (22 % de granulocitos inmaduros). En el estudio morfolégico se observé algun neu-
tréfilo con el nucleo hiposegmentado tipo pseudo-Pelguer Hiet (Figura 5) y se determiné
un 8 % de blastos de morfologia heterogénea, tamafio mediano/grande, relaciéon nucleo/

citoplasma elevada, nucleo de cromatina laxa con algunos elementos que presentan nu-

cléolo aparente y con algun bastén de Auer (Figura 6).

'—'

Figura 5: Algunos neutroéfilos |posegmentados tipo pseudo Pelguer Huet.

-~

Figura 6: Blastos de morfologia heterogénea, tamafo mediano/grande, relacién nucleo/citoplasma
elevada, nucleo de cromatina laxa. Se observa un bastén de Auer en la primera imagen (flecha blanca)
(continva en la siguiente pagina).
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Figura 6 C-D: Blastos de morfologia heterogénea, tamafio mediano/grande, relaciéon nucleo/citoplasma
elevada, nucleo de cromatina laxa.

El estudio morfoldgico de la serie roja revel6 una poiquilocitosis con la presencia de dacrio-

citos en sangre periférica (Figura 7).
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Figura 7: Presencia de algun dacriocito en sangre periférica.
Los resultados de la biopsia de la masa localizada en la zona meningea fueron los siguientes:

e Histologia: se observa una infiltracién difusa de partes blandas por células mononu-
cleadas, con nucleo redondo, cromatina fina y con algun nucléolo (Figura 8).

115



Paciente joven con dolor lumbar y parestesias J. Nieto, D. Cruz

Figura 8: Infiltracion difusa en la zona meningea por blastos con diferenciacion mieloide.

¢ Inmunohistoquimica: positividad para mieloperoxidasa, CD33, CD34 y CD56 (Figura 9).

Figura 9: Arriba: Inmunohistoquimica positiva para CD56. Abajo: Positividad para mieloperoxidasa.
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Se amplié el estudio de médula 6sea obteniendo los siguientes resultados:

e Citologia: se observa un 76 % de blastos de tamafo heterogéneo, elevada relacién
nucleo/citoplasma y nucleo con cromatina laxa de contorno reniforme. Se observa
algun bastén de Auer.

e Citometria: expresion de marcadores de inmadurez CD34y CD117, expresion de CD123
y HLA-DR parcial. Positividad para MPO/CD33/CD13p y expresién aberrante de CD56.

 Citogenética: 45X,-Y,t(8;21)(g22;22)[16]
e Biologia Molecular: NPM1 y FLT3 wild type, cKIT mutacion D816V.

El conjunto de resultados permitio llegar al diagnéstico de

Leucemia Aguda Mieloide con 1(8;21)(q22;922.1);RUNX1-RUNX1T1 9896/3 concomitante
con sarcoma mieloide.

Evolucion y tratamiento

Tras la cirugia, el paciente ingresé en la planta de Hematologia y Oncologia. Se inici6 la
guimioterapia de induccion con idarrubicina y citarabina segun protocolo.

Previo al tratamiento intratecal se realizé una puncién lumbar y se solicité un recuento
celular, bioquimica, cultivo microbiolégico e inmunofenotipo. El recuento fue de 4 leuco-
citos/ul, no se observaron hematies y la glucorraquia y proteinorraquia fueron normales.
En el cultivo no crecié ningln microorganismo y el inmunofenotipo de 939 eventos no se
observo positividad para CD34, CD33, CD117, CD13, HLA-DR.

Tras el tratamiento, el paciente presenté respuesta citolégica y molecular completa y en
la resonancia magnética nuclear se observé una disminucion de la lesion localizada a nivel
epidural lateral.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El sarcoma mieloide (SM) se caracteriza por una infiltracién y proliferacién de blastos mie-
loides indiferenciados o con ciertos rasgos de maduracién en una localizacién distinta a la
médula ésea, generalmente en tejidos blandos. Por definicidn, esta patologia provoca una
tumoracién y la desaparicién de la arquitectura del tejido original. En 1811 fue descrito
por primera vez y en 1853 se le asign6 el nombre de “cloroma” debido a una intensa co-
loracion verde relacionada con la expresion de mieloperoxidasa. La patologia puede pre-
sentarse en un rango de edad amplio (26 a 60 afios) y también se han descrito en nifios. En
la bibliografia se ha descrito hasta un 75 % de error durante el diagnéstico del SM por ser
confundidos con otras patologias como los sindromes linfoproliferativos (SLP), melanoma
o carcinoma indiferenciado. En el caso de un paciente adulto el diagnéstico diferencial de
SM debe centrarse en descartar algunos SLP como el linfoma B difuso de células grandes
B (LDCG-B).

117



Paciente joven con dolor lumbar y parestesias J. Nieto, D. Cruz

La Sociedad Europea de Hematologia (ESH) reconoce 4 tipos de SM:

e SM concurrente a LAM. Se ha observado en un 17 % de casos en el momento del
diagnoéstico de novo de LAM y es uno de los casos mas frecuentes en que se presenta
esta patologia.

e Recaida extramedular de LAM. La incidencia de recaida de una LAM en forma de SM
es del 5-12 %. Se ha descrito una mayor incidencia en grupos hemotransplantados
frente a grupos tratados con quimioterapia.

e Transformacion de neoplasia mieloproliferativa (NMP), sindrome mielodisplasico
(SMD) u otras patologias hematoldgicas. Hasta un 9 % en casos de pacientes con
diagnéstico de leucemia mieloide crénica (LMC) en fase de aceleracién o SMD.

e SM aislado. No son frecuentes y en estos casos se ha observado el desarrollo de una
LAM en un periodo de tiempo de 5-12 meses.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica el SM como entidad propia que forma
parte del grupo de Leucemias Agudas Mieloides (LAM) (ver Tabla 1). La misma clasificacién
determina que si se detecta expresion leucémica se debe establecer el diagnoéstico de leu-
cemia aguda prevaleciendo por delante del SM.

Acute myeloid leukemia (AML) and related neoplasms
AML with recurrent genetic abnormalities
AML with 1(8;21)(q22;922.1); RUNX 1-RUNX1T 1
AML with inv(16)(p13.1g22) or t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11
APL with PML-RARA
AML with 1(9;11)(p21.3:q23.3); MLLT3-KMT2A
AML with (6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
AML with inv(3)(q21.3g26.2) or t(3;3)(g21.3:926.2). GATAZ, MECOM
AML (megakaryoblastic) with 1(1;22)(p13.3:q13.3); RBM15-MKL1
Provisional entity: AML with BCR-ABL1
AML with mutated NPMT
AML with biallelic mutations of CEBPA
Provisional entity: AML with mutated RUNX1
AML with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid neoplasms
AML, NOS
AML with minimal differentiation
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomonocytic leukemia
Acute monoblastic/monocytic leukemia
Pure erythroid leukemia
Acute megakaryoblastic leukemia
Acute basophilic leukemia
Acute panmyelosis with myelofibrosis
Myeloid sarcoma
Myeloid proliferations related to Down syndrome
Transient abnormal myelopoiesis (TAM)
Myeloid leukemia associated with Down syndrome

Tabla 1: Revisién del 2016 de la clasificacion de la OMS de las Leucemias Agudas Mieloides.
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Los mecanismos de migracion e infiltracién de las células inmaduras en los diferentes 6r-
ganos no han sido descritos. Se ha observado una mayor recurrencia de SM en piel y nodos
linfaticos, siendo la primera y segunda localizacién mas frecuente respectivamente, y en
otros 6rganos como testiculos, peritoneo y tracto gastrointestinal. En raras ocasiones se
han observado multiples érganos afectados, sin embargo algunos SLP pueden afectar de
forma simultanea multiples nodos linfaticos y otros 6rganos como SNC o tracto gastroin-
testinal.

Las moléculas de adhesion y las quimiocinas juegan un papel importante a la hora de
dirigir las células hacia su 6rgano diana. Se ha asociado la expresion de la molécula de
adhesion CD56 (Cluster Differentiation 56 o también denominada Neural cell adhesion
molecule (NCAM) con la apariciéon de SM en ciertos érganos que expresan el receptor de
esta quimiocina como en ovario, testiculos, mama y sistema digestivo. Por otro lado se ha
observado una expresion de antigenos propios de linfocitos T por parte de células inma-
duras que infiltran la piel produciendo una Leucemia cutis. Otro factor que puede explicar
por qué se describen mayor numero de casos de SM en ciertos 6rganos como el sistema
nervioso central o las génadas es que estos 6rganos confieren un aislamiento frente al sis-
tema inmune gracias a sus barreras inherentes.

Las manifestaciones clinicas del sarcoma mieloide son diversas y dependen de la localiza-
cion del tumor, siendo la mayor parte de ellos el resultado del efecto de una masa ocupan-
te de espacio. La tomografia computarizada y la resonancia magnética nuclear permiten
detectar la lesion y descartar hematomas y abcesos, pese a que pueden ocurrir de manera
espontanea en casos de una LAM.

El hemograma y la posterior citologia en sangre periférica son claves para la deteccién
de células inmaduras. Un recuento andémalo de algunas o la tres series, como el caso que
se presenta con una pancitopenia, puede ser un primer signo de alarma de LAM. El di-
ferencial leucocitario determinado por los autoanalizadores es el resultado del analisis
morfométrico de las subpoblaciones. Los porcentajes deben ser complementados con la
representacion grafica para detectar una dispersién anémala o una identificacién errénea.
En el caso que nos ocupa se observé en el canal WDF una dispersiéon en la representacion
grafica anémala y un porcentaje de monocitos del 28 %. En el canal WPC se observé una
poblacién con una distribucién tedrica tipica de linfocitos atipicos o eritroblastos, pero que
no se correspondid tras la revision manual de la extension de sangre periférica.

Durante la revision del frotis sanguineo en un caso de leucemia aguda, la morfologia de
los blastos puede ser muy heterogénea. Es frecuente determinar un tamafio mediano o
grande, una relacion nucleo/citoplasma elevada y un nucleo de cromatina laxa a veces con
algun nucléolo. En determinados casos, se observa una granulacién fina u otras inclusiones
como los bastones de Auer. Este hallazgo requirié la confirmacion del diagnéstico median-
te el estudio citolégico de médula ésea, la determinacién del inmunofenotipo y pruebas
de biologia molecular.
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La inmunohistoquimica de la biopsia puede ser de interpretacion dificil para confirmar la
presencia del SM. La migracién de granulocitos a los tejidos puede responder a diferentes
estimulos, sin embargo no es frecuente observar células inmaduras o con minima madura-
cion infiltrar tejidos provocando un cambio en la arquitectura original.

La positividad para marcadores como lisozima, CD33, CD43, CD68es tipica en sarcomas
mieloides y sarcomas monociticos y la mieloperoxidasa (MPO) y CD117 solo en sarcomas
mieloides. Estos marcadores permiten descartar otras entidades como algunos sindromes
linfoproliferativos. El marcador CD45 es especifico de células de origen hematolégico y se
recomienda su uso en casos de neoplasia de origen incierto pese a que en ciertos casos su
expresion puede estar disminuida como en los blastos con escasa diferenciacién. La detec-
cion del antigeno $S100, MART-1 O HMB-45 y de citoqueratina como AE1/AE3 puede ayudar
a detectar metastasis por melanomas o carcinomas indiferenciados. Por otro lado, no se
recomienda el uso de CD34 debido a que los SM de estirpe monocitica no lo expresan. En
su lugar se recomienda utilizar el marcador HLA-DR. El uso de marcadores tipicos de linfo-
citos T como CD2, CD4 y CD7 no permite descartar el SM, ya que se han descrito casos de
expresion aberrante. Una expresion negativa de CD20 y CD79a pueden ser de utilidad para
dejar caer un SLP de célula B.

En algunos casos de SM el estudio de médula 6sea puede no ser concluyente, pero debe
realizarse para confirmar la extension de la patologia. Las guias internacionales recomien-
dan el uso de los marcadores citados anteriormente para confirmar la presencia de LAM.

Segun la European Leukemia Net, la Leucemia Aguda Mieloide con t(8; 21) (q22; g22)
RUNXT1-RUNXTT1 se considera de bajo riesgo y habitualmente no requiere de transplante
alogénico. Sin embargo se ha descrito una menor tasa de supervivencia a los 5 afios en
pacientes con SM y afectacién medular comparados con otras LAM sin hallazgos de SM,
incluso en casos de buen pronéstico como la t(8; 21) (g22; q22). Por otro lado, una presen-
tacién aislada de SM es de mejor prondstico que con expresion leucémica. También existe
un mejor pronostico si la patologia se detecta en génadas, ojos o tracto gastrointestinal
comparado con tejidos blandos, tejidos linfoides o sistema nervioso central.

La deteccién de las alteraciones genéticas permite valorar el prondéstico y el tratamiento en
pacientes con LAM concomitantes o no al SM. La translocacion (8; 21) (g22; 9g22) y la inver-
sion (16) (p13.1; g22) han sido asociadas a una mayor frecuencia de SM. Otras alteraciones
como la translocacién (16; 16) (p13.1; q22) o la trisomia del cromosoma 8 se han relaciona-
do con la aparicién de SM en el tracto gastrointestinal y mama o en la piel.

El estudio de mutaciones que afectan a los genes reguladores de la via de transduccién de
la sefal intracelular como el NPM1, FLT3, RAS y cKIT tienen un peso importante en el pro-
noéstico y en el tratamiento de las LAM y sin embargo, éste no se ha establecido en casos
de SM. El seguimiento de los pacientes con LAM se realiza mediante la deteccién de estas
mutaciones para determinar la enfermedad minima residual.
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Puntos a recordar

e La revision de la morfologia celular de sangre periférica permite detectar alteracio-
nes morfoldgicas. En este caso, se han observado blastos con cierta diferenciacion
mieloide, que difieren de los linfocitos variantes tipicos de sindromes linfoprolifera-
tivos.

e El sarcoma mieloide es una hemopatia con una baja incidencia y que puede presen-
tarse de forma aislada, concomitante a una leucemia aguda mieloide o bien en forma
de recaida o agudizacién de una hemopatia (LAM o LMCQ).

e La presencia de SM aislado confiere un buen pronéstico, pero si se presenta junto con
una LAM existe una menor tasa de supervivencia que en casos de LAM aislada.

¢ Se ha asociado la expresion de CD56 por parte de las células inmaduras y ciertas alte-
raciones genéticas como la t(8; 21) (922; g22) y la inv(16) (p13.1; g22) al hallazgo de
sarcoma mieloide.
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