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Caso 1

PACIENTE JOVEN
CON ADENOPATIA INGUINAL

P. MARTIN-CABRERA!, E. ALONSO',

E. DE LA BANDA!, F. CLIMENT?,

V. RoMAGOSA?, I. GRANADA®, M. ARNAN*,

A. DOMINGO-CLAROS!

' Citologia Hematologica; * Servei d’Anatomia
Patologica. Hospital Universitari de Bellvitge.
Barcelona. 3 Servei de Citogenética y Biologia
Mol-lecular. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona,
Barcelona. * Servei d’Hematologia Clinica. Hospital
Duran i Reynals. Barcelona

Motivo de consulta: Paciente de 33 afos con ade-
nopatia inguinal derecha que es remitido al Servicio de
Medicina Interna para estudio.

Antecedentes personales: Natural de Nepal, aun-
que residia en Barcelona desde hacia dos afios, traba-
jaba de guia turistico. No presentaba ningtn antece-
dente médico-quirtrgico de interés. Sin tratamiento
alguno en la actualidad, ni alergias medicamentosas
conocidas. Fumador ocasional, sin otros habitos téxi-
cos a destacar.

Enfermedad actual: El paciente es remitido por
su médico de cabecera para estudio de una adenopa-
tia inguinal derecha de mas de dos semanas de evo-
lucién que no habia evolucionado correctamente con
tratamiento antibiético y antiinflamatorio. No referia
astenia, anorexia, pérdida de peso ni tampoco sinto-
mas B.

Exploracion fisica: Buen estado general, normoco-
loreado, normohidratado y afebril. Destacaba como
Unico hallazgo a la exploracién una adenopatia en la
regién inguinal derecha de aproximadamente 3-4 cm,
indurada, dolorosa a la palpacién y adherida a planos
profundos. No se palpaban més adenopatias en otros
territorios, asi como visceromegalias.

Pruebas complementarias:

1. Hemograma: hematies: 4,71 x 10'%/L; hemoglo-
bina: 145 g/L; VCM: 92 fL; leucocitos: 4,2 x 10°/L (neu-
tréfilos 54 %, linfocitos 27 %, monocitos 8%, eosindfi-
los 11%); plaquetas: 227 x 10°/L.

2. Bioquimica: glucosa: 5,3 mmol/L (4,1-6,9); crea-
tinina: 68 pmol/L (0-111); urea: 3,5 mmol/L (3,6-8,6);
Na: 139 mmol/L (135-147); K: 8,74 mmol/L (3,83-5,1);
AST: 0,45 pkat/L (0-0,70); ALT: 0,34 pkat/L (0-0,93);
GGT: 0,34 pkat/L (0-1,16); bilirrubina total: 14 pmol/
L (0-18); proteinas totales: 67 g/L (64-80); albUimina:
42 g/L (33-50); LDH: 1,7 pkat/L (0,1-8,4); B2-micro-
globulina: 1,5 mg/L (0-2,2); PCR: 0,1 mg/L (0-5); ferri-
tina: 163 pg/L (30-400); hierro: 26 pmol/L (6-27).

3. Frotis de sangre periférica: sin alteraciones a destacar.

4. Coagulacion plasmatica: tAPTT: 0,9 (0,8-1,2); TP:
1(0,8-1,2).

5. Serologia: HIV, VHB, VHC negativos.

6. Tomografia axial computarizada (TC) de térax y ab-
domen: adenopatias patolégicas en territorio femoral
comun derecho, iliaca externa derecha, distales a la bi-
furcacién de la iliaca derecha, iliaca comin derecha,
asi como retroperitoneales altas, interaortocava y pa-
raadrticas izquierdas. No se evidenciaron adenopatias
de significado patolégico en otros territorios, asi como
tampoco hepatoesplenomegalia.

7. Puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) de mazaco-
te adenopadtico:

i. Morfologia: se realiza una extension citolégica del
material remitido observandose una infiltraciéon por
células de tamafio medio/grande, con alta relacién N/
C, ntcleo de contorno regular, de cromatina laxa y nu-
cléolo con citoplasma baséfilo agranular no vacuola-
do (Figura 1).

ii. Citometria de flujo: el material obtenido
(1,2 x 10%/L células) fue analizado por citometria de

A

Figura 1 (A y B). PAAF de adenopatia inguinal. Extendido
citolégico en el que se observan células de morfologia inmadura.
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flujo objetivandose que la poblacién celular era positi-
va para CD34 y coexpresaban marcadores de diferen-
ciacién mieloide (CD117/CD33), siendo negativos los
marcadores de diferenciacién monocitoide y linfoide.

8. Aspirado de médula dsea (1):

i. Morfologia: muestra con celularidad normal para
la edad. Megacariocitos en proporcién normal con un
5% de elementos de tamafio normal e hipolobulados.
La serie granulopoyética (46 % del total) presentaba gi-
gantismo e hipo/degranulacién en todos los estadios
madurativos, destacando una discreta eosinofilia y la
presencia del 12% de blastos de tamafio pequeno/me-
dio con alta relaciéon N/C, nicleo de contorno regu-
lar, cromatina laxa con nucléolo y citoplasma baséfilo
agranular que mostraba tendencia a la agrupacién. La
serie roja (33% del total) era megaloblastica y estaba
mal hemoglobinizada (Figura 2).

ii. Citoquimica: el estudio citoquimico mostré un
patrén de hierro medular dentro de la normalidad, con
un 26% de blastos mieloperoxidasa (MPO) positivos
que a su vez eran o-Naftil acetato esterasa (ANAE) y
o-Naftil butirato esterasa (ANBE) negativos.

A

Figura 2 (A y B). Aspirado de MO en el que se observa blastosis
(12%) acompanada de rasgos displasicos en las series
granulocitica y eritrode.

ili. Citometria de flujo: se evidenciaba una pobla-
cién bléstica (8% del total de la celularidad) que era
CD45d, CD34, CD33, CD13 y MPO positiva, con el
resto de los marcadores negativos.

iv. Citogenética: 46, XY, t(2;17)(q21;p13), del(5)-
(q13g33), add(10)(p13), del(11)(q22), del(12)(p11.2)
[31/46, XY [17] (Figura 3).

v. Biologia molecular: negativa para la mutacién de
la NMP1, FLT3-ITD y FLT3-D835.

Llegado este momento, el paciente sale del circuito
hospitalario, siendo imposible su localizacién para con-
tinuar el estudio, ingreso y tratamiento pertinente. Vuel-
ve a la consulta 2 meses después con crecimiento del
mazacote adenopatico en la ingle y con sindrome téxi-
co asociado. En ese momento es ingresado y se procede
a terminar con el resto de las pruebas diagndsticas.

1. Hemograma: hematies: 4,07 x 10'%/L; hemoglo-
bina: 120 g/L; VCM: 97 fL; leucocitos: 1,9 x 10%/L
(neutréfilos 41 %, linfocitos 39 %, monocitos 2%, eosi-
néfilos 16%); plaquetas: 180 x 10%/L.

2. Frotis de sangre periférica: destacaban macrocitos
mal hemoglobinizados y segmentados hipo/degranu-
lados ademas de eosinofilia.

3. Biopsia de adenopatia: se remite un fragmento no-
dular de tejido de aproximadamente 1,8 x 0,8 cm, en el
que se observa una destruccién de la arquitectura gan-
glionar secundaria a infiltracién masiva por células de
morfologia blastica que son CD34, CD117 y CD43 po-
sitivas con alto indice de proliferacién (Figura 4, A-D).

4. Estudio por hibridacién in situ fluorescente (FISH) de
adenopatia: delecién del 5q (Figura 5).

5. Aspirado de médula dsea (I1):

i. Morfologia: muestra con celularidad conservada,
con megacariocitos en proporcién normal, algunos de
ellos hipolobulados. La serie granulocitica (29% del to-
tal) presentaba gigantismo con clumping cromatinico e
hipo/degranulacién, observandose una infiltracién por

1 I A | N [ O 5

BE 8€ 34 32 80 21t

Figura 3. Citogenética de MO con formula cromosémica 46, XY,
t(2;17)(q21;p13), del(5)(q13933), add(10)(p13), del(11)(q22),
del(12)(p11.2) [3]/ 46, XY [17]. Cortesia del Laboratorio de
Citogenética, Servicio laboratorio-hematologia, Hospital Germans
Trias i Pujol, ICO Badalona.
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Figura 4. A: Anatomia patolégica del ganglio a pocos aumentos
con infiltrado monomorfo que destruye la arquitectura
ganglionar. B: La misma pieza a gran aumento observandose las
caracteristicas inmaduras del infiltrado. C: Positividad para CD34.
D: Positividad para CD117.

45% de células blasticas de morfologia idéntica las
del primer aspirado. La serie roja (19% del total) pre-
sentaba megaloblastosis y mala hemoglobinizacién
(Figuras 6, A-B).

ii. Citoquimica: el estudio citoquimico seguia mos-
trando blastos MPO positivos y ANAE y ANBE ne-
gativos.

iii. Citometria de flujo: el analisis por citometria de
flujo confirmaba la positividad de la poblacién blastica
para marcadores de células stem CD34, HLA-DR, asi
como la coexpresién de marcadores de linea mieloide
(CD117, CD838, CD13 y MPO), siendo negativos los
marcadores de diferenciacién monocitoide y linfoide.

Figura 5. Estudio del ganglio en tejido parafinado donde se
demuestra la delecion del 5q. Cortesia del Laboratorio de
Citogenética, Servicio laboratorio-hematologia, Hospital Germans
Trias i Pujol, ICO Badalona.

Figura 6 (A y B). Aspirado de MO con infiltracion por 45% de
células blasticas con displasia en series granulocitica y eritroide.

iv. Citogenética y biologia molecular idénticas al
primer aspirado de médula ésea.

Diagnéstico:

1. Sarcoma mieloide (SM).

2. Lleucemia aguda mielobastica (LAM) con cam-
bios asociados a displasia (Organizacién Mundial de
la Salud -OMS-, 2008). LAM-M2 (Grupo Cooperati-
vo Franco-Americano-Britdnico —-FAB-).

Evolucion y tratamiento: Con el diagnéstico de
LAM el paciente es ingresado para recibir tratamiento
quimioterapico intensivo segun el esquema IdiCE del
protocolo CETLAM, entrando en remisién completa. A
continuacién, recibe tratamiento de consolidacién, rea-
lizandose seguidamente un trasplante alogénico de pro-
genitores hematopoyéticos procedentes de donante fa-
miliar compatible.

Actualmente, el paciente estd a 12 meses del tras-
plante sin evidencia de recidiva de su enfermedad.

Discusion: El SM, conocido antiguamente como
sarcoma granulocitico o cloroma, es una masa tumo-
ral consistente en blastos mieloides con/sin madura-
cién localizada en otro sitio anatémico que no sea la
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médula 6sea (MO)®. No entrarian, por tanto, en esta
definicién los infiltrados de células blésticas mieloides
en otros tejidos extramedulares, excepto cuando el in-
filtrado forme una masa y borre la arquitectura natu-
ral del tejido®.

Se presenta sobre todo en hombres (ratio 1,2:1) en
las Gltimas décadas de la vida con una mediana de in-
cidencia a los 56 afos®.

Aunque se puede ver afectada cualquier localiza-
cién anatémica, se afectardn por orden decreciente
de frecuencia los siguientes tejidos: piel (28,2%), gan-
glios linfaticos (16,3%), testiculos (6,5%), tracto gas-
trointestinal (6,5%), hueso y tejidos blandos adyacen-
tes (3,25 %) y sistema nervioso central (SNC) (3,25%).
En menos del 10% de los casos puede haber afecta-
cién mdultiple a la vez®.

Existen diferentes formas de presentacién clinica.
La modalidad de presentacién de novo debe conside-
rarse equiparable a la de una LAM®, pudiendo apare-
cer coincidiendo o precediendo en el tiempo (inclu-
so meses o afios) a una LAM o formando parte de la
transformacién bléastica de un sindrome mielodispla-
sico (SMD), una neoplasia mieloproliferativa (NMP) o
SMD/NMP. El SM puede aparecer también durante el
curso de una LAM conocida como manifestacién ini-
cial de recaida, independientemente de los hallazgos
en MO o sangre periférica (SP)*2.

El diagndstico de este tipo de patologia puede ser
dificil y debe incluir el despistaje de patologia linfoi-
de (leucemia/linfoma linfobléstico, linfoma de Burkitt
o linfoma difuso de células grandes B), neoplasia blés-
tica de células dendriticas plasmocitoides —pudiéndo-
se detectar focos de células dendriticas, sobre todo en
casos con inv(16)—, o incluso de patologia no hemato-
légica (neoplasias de células pequefias como el neu-
roblastoma, sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma o
meduloblastoma, sobre todo en poblacién infantil)*?.
Por lo tanto, se deben utilizar todas las armas diag-
nésticas a nuestra disposicién para su diagnéstico co-
rrecto.

Las técnicas de cito- e inmunohistoquimica nos
ayudaran a realizar un diagndstico correcto y mejo-
rar la filiacién de las células®?. Se debe resefiar que, de
forma excepcional, se puede encontrar expresion abe-
rrante para marcadores linfoides B, T e incluso cito-
queratinas. Los casos en los que se cumplan criterios
de leucemia aguda de linaje ambiguo no deberian ser
clasificados como SM®.

La citometria de flujo, la cual nos permite analizar el
perfil antigénico de una poblacidn celular en una sus-
pensién, cobra cada vez mds importancia tanto para
la rapida orientacién diagnéstica como para el diag-
néstico diferencial de casos como éste en un medio en
el que la PAAF se ha convertido en una técnica senci-
lla, rapida y de barata realizacidn.

Hasta ahora la mayoria de la informacién de la que
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disponemos sobre el SM viene dada por series de ca-
sos y contribuciones tecnolégicamente anticuadas,
siendo de vital importancia incluir en el diagndstico
de estas neoplasias estudios citogenéticos y de biolo-
gla molecular en aras de correlacionar estos hallazgos
con fenotipos, morfologias, aspectos clinicos y pro-
nésticos?. Se han detectado alteraciones cromosdmi-
cas, tanto por cariotipo como por FISH (debemos re-
cordar que sobre tejido incluido en parafina sélo es
viable el an4lisis de nicleos en interfase, reservdndose
los cariotipos para casos coincidentes con expresién
en SP o MO), en un 55% aproximadamente de los ca-
sos? siendo este nimero similar al de la incidencia
de alteraciones citogenéticas de LAM en adultos (40-
60%)@. Segun S. Pileri et al., en su Gltimo andlisis de
series de casos (n = 92), las alteraciones citogenéticas
mads frecuentemente encontradas fueron: monosomia
del 7 (sobre todo en pacientes con patologia mielode
previa de base), trisomia del 8 (siendo esta dltima in-
teresante por el reciente hallazgo de clusters de aberra-
ciones genéticas preferencialmente en los cromosoma
8 y 11, por medio de arrays de hibridacién gendmi-
ca comparativa®), reordenamientos del gen MLL (ya
descrito previamente por otros grupos como una al-
teracién genética muy relacionada con el SM®), inv
16, trisomia del 4, monosomia del 16, delecién del
164, delecién del 5q, delecién 20q, trisomia del 11, t
(8;21)(q22;q22), presentandose esta tltima con menor
incidencia de lo descrito en la literatura y, sobre todo,
en relacién con la poblacién infantil y afectacién a ni-
vel de la 6rbita ocular®9.

Dada la dificultad existente para el estudio citoge-
nético en muestras de SM, ya que la mayoria estan
incluidas en parafina, se han desarrollado una serie de
técnicas para detectar lesiones genéticas aun en mues-
tras parafinadas, siendo muy importante para el ha-
llazgo de marcadores diagndsticos y prondsticos en
este tipo de patologia. La mutacién de la nucleofos-
mina (NPM1) representa la alteracién genética mas
comin en LAM® de cariotipo normal sin que se co-
nociese su papel en el SM. Ya que la deteccién por téc-
nicas de inmunohistoquimica de la NPM1 en el cito-
plasma de células leucémicas de LAM se correlaciona
con la deteccién por reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) de la mutacién de la NPM1®, se ha uti-
lizado por diferentes grupos el marcaje de muestras
de SM con anticuerpos anti-NPM1 para detectar la
NPMI1 citoplasmatica/mutada®. En la serie de casos
presentada por B. Falini, se hallé una incidencia del
15% de NPM1 citoplasmaética/mutada. Destaca entre
los datos epidemioldgicos de esta serie de casos que
la mayoria de los pacientes en los que se demostr6 la
mutacién de la NPM1, el SM precedié (53 %), coinci-
di6 (23%) o aparecié en el curso de una LAM (19%),
no detectdndose ningln paciente con antecedentes de
NMP, SMD o NMP/SMD. Ademas, los pacientes con
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SM y NPM1 mutada compartian una serie de carac-
teristicas con las LAM NPM1 mutada como son: aso-
ciacién sobre todo con morfologia M4/M5 de la FAB,
negatividad para CD34, cariotipos normales, ausen-
cia de historia previa de patologia mieloide y estabili-
dad de la mutacién durante el curso de la enfermedad.
A pesar de todas estas similitudes, se encontré que la
supervivencia no era tan buena como en los pacien-
tes con LAM con NPM+/ELT3-. Un posible factor de
confusién puede ser que estos casos de SM no fueron
analizados para la mutacién del FLT3, dado que las
muestras estaban incluidas en parafina®.

En relacién al prondstico de estos pacientes y en
contraposicién con lo que se encuentra en la literatura,
no se encontraron diferencias prondsticas dependien-
do de factores como la modalidad de presentacién del
SM (de novo o en paciente con historia de NMP, SMD o
NMP/SMD), la edad o la presencia de alteraciones cro-
mosémicas determinadas®@. El factor mds importante
parece ser el tipo de tratamiento que el paciente ha
realizado, hallandose la supervivencia mds larga en pa-
cientes que han realizado tratamiento con quimiote-
rapia potenciada con trasplante autélogo/alogénico?,
sugiriendo que éste deberia ser la aproximacion tera-
péutica, cosa que sin embargo no siempre es posible
debido a la edad de presentacién de esta patologia.

Como recordatorio sobre la evolucién final de nues-
tro paciente a LAM con cambios asociados a displasia,
debemos ademdas mencionar que en la dltima clasifi-
cacién de la OMS (2008) de los tumores hematopoyé-
ticos y del tejido linfoide se aportan una serie de crite-
rios para la clasificacién de las LAM, como LAM con
cambios asociados a displasia®.

Resumen: En resumen, nuestro paciente se presen-
t6 inicialmente con un SM vy, dada la historia natural
de esta patologia, que puede preceder o aparecer con-
comitantemente con una LAM, se procedié a reali-
zar un aspirado de MO para descartar la presencia de
LAM. En este primer aspirado se observé una blastosis
no despreciable, cambios displasicos leves con anoma-
lias genéticas compatibles con SMD, por lo que podria
haberse diagnosticado en ese momento de SMD tipo
AREB II (OMS, 2008), aun cuando la OMS desaconse-
ja este diagnédstico en ausencia de citopenias en SP. Sa-
biendo que el SM puede preceder o coincidir con una
LAM, y con el resultado del segundo aspirado de MO
con el diagnéstico de LAM con cambios asociados a
displasia, es probable que en el momento en que se
realiz6 el primer aspirado, la MO estuviera en fase de
ser infiltrada para acabar cumpliendo criterios numéri-
cos de LAM dos meses después de la reevaluacion.

Para recordar

1. El sarcoma mieloide es una enfermedad poco frecuen-
te y su diagnéstico debe equipararse al de la leucemia
aguda mielobléstica.

2. Es importante la utilizacién de todo el arsenal diagnds-
tico para realizar un correcto diagndstico diferencial.

3. La mayoria de la informacién sobre esta patolo-
gla nos viene sobre todo de series de casos tecno-
l6gicamente anticuados; hay que resaltar la impor-
tancia de estudios citogenéticos, moleculares y de
arrays para una mejor caracterizacién de esta pato-
logia, sobre todo en relacién a la deteccién de fac-
tores prondsticos.

4. La mayor supervivencia en este grupo de pacientes
se ha conseguido en aquellos que han recibido qui-
mioterapia convencional seguida de trasplante au-
t6logo/alogénico.
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