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RESUMEN ]

El sarcoma mieloide consiste en la proliferacion extramedular de blastos de una o mas célu-
las de los linajes mieloides. Es una neoplasia extremadamente rara, debido a que tiene una
incidencia mundial de 2 casos por cada millon de habitantes en la poblacion adulta. Puede
preceder, coexistir u ocurrir después del diagnostico de leucemia mieloide aguda, siendo esta
la forma de presentacion mas frecuente.

Se reporta el caso de una mujer de 30 afnos con diagndstico de sarcoma mieloide extramedu-
lar a nivel del ileon, sin infiltracion de blastos en médula 6sea comprobada por biopsia. Inicid
padecimiento con dolor abdominal en mayo de 2022, se le realiz6 una reseccion del ileon
y empez6 quimioterapia. Actualmente se encuentra en remision completa demostrada con
tomografia por emision de positrones y en mantenimiento a base de midostaurina.

El abordaje del presente caso de sarcoma mieloide aislado tiene un alto valor para la investi-
gacion, ya que, ademas de ser una patologia descrita en pocos reportes de caso, la ubicacion
del sarcoma en la paciente lo convierte en una condiciéon ain mas inusual haciendo de su
descripcion una pieza clave para la evolucion en el conocimiento médico.

ABSTRACT ]

Myeloid sarcoma consists of the extramedullary proliferation of blasts which include one or
more myeloid lineages. It is an extremely rare neoplasm, with an incidence of 2 cases per
million inhabitants in the adult population. This disease can precede, coexist, or occur after
an initial diagnosis of acute myeloid leukemia, which the most frequent form.
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We present the case of a 30-year-old woman who had been diagnosed with extramedullary myeloid
sarcoma in the ileum without blasts infiltration into the bone marrow, which was proven by biopsy.
The disease started with abdominal pain in May 2022, after the diagnosis she had an ileum resection
performed and started with chemotherapy. At the moment she’s in complete remission as shown by
positron emission tomography and she’s on midostaurin maintenance.

The approach of the current case of isolated myeloid sarcoma has great value for research, since in
addition of being a pathology described in few case reports, the location of the sarcoma in the patient
makes it an even more unusual condition, making its description a key piece for the evolution in

medical knowledge.

Introduccion

El sarcoma mieloide es una proliferacion extra-
medular de blastos de uno o mas linajes mieloi-
des. Esta proliferacion altera la estructura del teji-
do donde se presenta. Suele manifestarse como un
sarcoma mieloide primario con o sin compromiso
de la médula o6sea, recidiva extramedular des-
pués de la remision de Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) o una forma progresiva del sindrome mie-
lodisplasico, neoplasia mieloproliferativa y leuce-
mia mieloide cronica.!

Tiene una leve predisposicion en varones (mas-
culino:femenino = 2:1), con un 60 % de pacien-
tes menores de 15 afios. Sin embargo, la edad de
presentacion de sarcoma mieloide varia, pues se
reportan casos en pacientes de 1 a 81 afios. Los
sitios de afectacion extramedular mas frecuentes,
que se comprueban por biopsia, son piel, huesos
y ganglios linfaticos, aunque también puede apa-
recer en el tracto gastrointestinal, tracto genitouri-
nario, mucosa oral y nasal, pared toracica, pleura,
retroperitoneo, testiculos, mama y, rara vez, en el
sistema nervioso central. El tamafio del sarcoma
al momento del diagnostico puede variar entre 2
y 20 cm.?

El sarcoma mieloide se presenta entre el 2.5 % al
9.1 % de los pacientes con LMA, y se produce de
forma concomitante, después o, en raras ocasio-
nes, antes de la aparicion de la leucemia. Los ca-
sos de sarcoma mieloide aislado con ausencia de
antecedentes de LMA, sindrome mielodisplésico
o neoplasias mieloproliferativas Unicamente se
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han descrito en reportes de caso. La supervivencia
global es pobre, con una mediana de 12.8 meses.’

El mecanismo exacto de la aparicion del sarco-
ma mieloide se desconoce, no obstante, existen
diferentes estudios que plantean posibles causas,
entre ellas, la capacidad de los blastos leucémicos
para invadir los tejidos circundantes gracias a la
interaccidon especifica entre la metaloproteinasa
de matriz (MMP)-9 y la integrina beta (2) de la su-
perficie leucocitaria para la migracion de células
derivadas de LMA.* Otro estudio demostré una
mayor expresion de MMP-2, metaloproteinasa
de membrana tipo 1 e inhibidor de metaloprotei-
nasa-2 en la linea celular invasiva de LMA junto
con una mayor capacidad para invasion in-vitro
en comparacion con otras lineas celulares leucé-
micas no invasivas, lo que apoya el papel de la
metaloproteinasa de matriz en la enfermedad ex-
tramedular. °

Comunmente, los sintomas que presentan los pa-
cientes se relacionan con el efecto masa que pro-
duce la lesion o lesiones. Cuando se detecta antes
de los signos clinicos de leucemia y en conjunto
con una biopsia de médula dsea normal, se descri-
be como sarcoma mieloide aislado. El diagnosti-
co se basa en una combinacion de caracteristicas
clinicas, radiograficas y estudios de patologia de
tejido.¢

Las pruebas de inmunohistoquimica (IHQ) e in-
munofenotipo son cruciales para el diagnostico
certero de sarcoma mieloide. En un estudio donde
se evalu6 a 118 pacientes con sarcoma mieloide
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diagnosticada por biopsia de tejido, los resultados
de la IHQ mostraron expresion positiva de CD43
(100 %), mieloperoxidasa (85.5 %), CD117 (62.3
%), CD68 (61.9 %) y CD56 (42.3 %). De estos, 41
se sometieron a analisis de mutacion genética, la
cual mostré mutaciones frecuentes en KIT (16.6
%), TET2 (14.6 %), NRAS (14.6 %), FLT3-ITD
(12.5 %), NPM1 (8.3 %) y DNMT3A (6.2 %). En
ese mismo estudio, 39 personas se sometieron a
cariotipo, del cual 22 tenian cariotipo normal y
17 anormal, donde 9 mostraron traslocaciones
t(8;21).7

Otras anomalias cromosomicas incluyen: mono-
somia 7, trisomia &, trisomia 11, trisomia 4, inver-
sion (16), monosomia 16, delecion 16q, delecion
5qy delecion 20q.8

Debido a que el sarcoma medular puede tener ex-
tension a diversos sitios, los estudios de imagen,
como la tomografia por emision de positrones
(PET), son ideales para planificar la radiotera-
pia y la respuesta al tratamiento; mientras que la
resonancia magnética (RM) es ideal cuando hay
localizacion a nivel del sistema nervioso central
(SNC).°

El sarcoma mieloide extramedular es un padeci-
miento extremadamente raro. Como fue expues-
to, unicamente se ha descrito en pocos reportes
de caso, por lo que su diagndstico es un reto para
el meédico que lo aborda. Por tal motivo, enrique-
cer los conocimientos sobre esta patologia puede
aportar informacion al personal de salud para la
sospecha de diagnodstico y deteccion oportuna de
esta enfermedad.

Presentacion del caso

Se presenta paciente femenino de 30 afios quien
inicia su cuadro clinico con dolor abdominal des-
de mayo de 2022. Se le realiz6 estudio histopato-
logico en biopsia de ileon el 22 de julio de 2022,
la cual mostré sarcoma granulocitico con madura-
cion promielocitica (10 %) y erosion de epitelio.
El inmunofenotipo mostré CD45+, CD34+, MPO
+, CD163+ focal, BCL2+, CD15+ e indice de pro-

liferacion Ki67 de 80 %, compatible con una neo-
plasia de linaje mieloide.

Tabla 1: Estudio de inmunohistoquimica en biopsia
de mucosa en ileon

Positivo en células neoplasicas, cito-
plasma-membrana (80 %). Control
positivo adecuado

CD117 c-Kit

Positivo difuso en células neopla-
sicas, membrana (90 %). Control
positivo adecuado

CD34

Positivo en células neoplasicas,
citoplasma (100 %). Control positivo
adecuado

Mieloperoxidasa

Positivo difuso en células neopla-
sicas, citoplasma. Control positivo
adecuado

BCl-2

Negativo en células neoplasicas;
control positivo adecuado

CD20

CD123

Negativo. Control positivo adecuado

Positivo en células mieloides inma-
duras (20 %). Citoplasma. Control
positivo adecuado

CD15

Al obtener resultados negativos para leucemia en
biopsia y aspirado de médula 6sea, se decidio el
27 de julio de 2022 realizar un PET, el cual mostro
lesion anatomica e hipermetabolica, sugestiva de
etiologia oncoldgica en yeyuno, asi como tumo-
raciones sincronicas de ileon terminal y yeyuno.
Esto confirm6 el diagnostico de sarcoma mieloide
extramedular a nivel de ileon.

Se realizo reseccion de ileon en septiembre de
2022, y se inici6 tratamiento con quimioterapia
esquema 7+3 con citarabina mas daunorrubicina
como induccién a la remision el 3 de octubre de
2022. Durante su hospitalizacion, se presentaron
las siguientes complicaciones: sepsis por Clostri-
dium difficile, colitis neutropénica y mielosupre-
sion prolongada, que requiri6 el uso de transfu-
siones, asi como factor estimulante de colonias de
granulocitos (FEC-G).

Se llevo a cabo un estudio de mutacion, el cual
demostro FLT3-TKD positivo en tejido de ileon
el 5 de octubre de 2022.
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El 1 de noviembre de 2022 recibio la primera
consolidacién con citarabina y daunorrubicina
mas midostaurina. Como complicaciones, mos-
tr6 abscesos esplénicos y hepaticos con sepsis,
lo cual la llevd a una esplenectomia prioritaria el
6 de noviembre de 2022, con el fin de evitar un
choque séptico secundario a ruptura de abscesos
esplénicos.

La segunda consolidacion la recibi6 el 2 de di-
ciembre del 2022 con citarabina y daunorrubici-
na mas midostaurina. Como complicaciones, a
consecuencia de la mielosupresion prolongada,
presentd absceso rectal, el cual requirié drena-
je quirtrgico. Ademads, cursd con tromboembo-
lia pulmonar, por lo que se requiri6 manejo con
apixaban.

La tercera consolidacion la recibid el 5 de enero
de 2023 con citarabina y daunorrubicina mas mi-
dostaurina, y las complicaciones fueron mielosu-
presion grave y fisura anal.

El 3 de febrero de 2023 se le realizo una PET, la
cual no mostré evidencia de areas con incremento
de la actividad metabolica a nivel local, locorre-
gional ni a distancia asociadas a sarcoma mieloide

(figura 1).

Figura 1. PET sin evidencia de incremento en actividad
metabdlica a nivel local y a distancia

La ultima biopsia de médula dsea se realizd el
27 de febrero de 2023 y no mostr6 evidencias de
blastos; observandose médula dsea hipoplésica.
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En la actualidad se encuentra en remision comple-
ta que se confirm¢é por PET y presenta una médula
Osea sin infiltracion de leucemia. Permanece en
mantenimiento con midostaurina de 50mg cada
12 horas. Ademas, se valora trasplante de médula
oOsea.

Discusion

La clinica del sarcoma mieloide extramedular esta
sujeta a la zona que se afecta. El diagnostico se
sustenta en los hallazgos del estudio histopatolo-
gico e inmunohistoquimico.

Como fue descrito, en la biopsia se encontrd sar-
coma granulocitico con maduracion promieloci-
tica. En el estudio inmunohistoquimico presento
marcadores CD45+, CD34+, MPO +, CD163+
focal, BCL2+, CD15+, asi como la mutacion en
FLT3 y KIT; con lo que se integra el diagndstico
de sarcoma de linaje mieloide.

La PET es ttil para evidenciar la localizacion del
sitio afectado porque capta la actividad metabdli-
ca de las lesiones. La primera que se realizdo mos-
tr6 tumoraciones sincronicas hipermetabodlicas en
ileon terminal y yeyuno, lo que confirmo el diag-
nostico y la ubicacion del proceso neoplasico.

La positividad de los marcadores, asi como la
ausencia de afectacion medular y presencia de
afectacion en yeyuno e ileon, comprobados por
la PET, permiten establecer la ubicacion del diag-
nostico en ileon sin afectacion medular.

Aunque los estudios de inmunohistoquimica e
inmunofenotipo son indispensables para el diag-
nodstico de sarcoma, al ser un padecimiento raro,
no se conocen con exactitud los receptores espe-
cificos y las mutaciones que se relacionan con el
sarcoma mieloide (SM), aun asi, los estudios con
resultados de esta enfermedad coinciden con las
mutaciones que presenta la paciente.

El mecanismo de accion del tratamiento se susten-
ta en la inhibicion de la replicacion celular, por lo
que su principal complicacion se manifiesta con
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la exposicion de la paciente a largos periodos de
inmunosupresion. Lo cual explica los episodios
de abscesos esplénicos, rectales y hepaticos, asi
como la sepsis y la fisura anal.

El sarcoma mieloide no necesariamente se presen-
ta con infiltracion medular. Aunque las neoplasias
mieloproliferativas regularmente afectan la mé-
dula, existen casos de sarcoma, como el descrito,
donde la enfermedad puede cursar en otro sitio sin
que exista afectacion en médula dsea; esto lo con-
vierte en un reto diagndstico, ya que excluye a la
patologia de presentar la clinica caracteristica de
la mayoria de las neoplasias hematologicas.

Por si mismo, el SM es una patologia infrecuente;
el presente caso tiene relevancia clinica porque,
ademas de este hecho, su ubicacion y la exclusion
de infiltraci6on medular hacen del mismo un suce-
so extremadamente inusual.

Actualmente, la paciente se encuentra en remision
completa confirmada por PET, sin evidencia de
afectacion medular.

Conclusion

No todas las neoplasias hematoldgicas cursan con
afectacion de médula osea, lo que obliga al médi-
co tratante y a quienes forman al personal de salud
a conocer las multiples presentaciones clinicas de
aquellas enfermedades que son excluidas del pa-
tron clinico predominante.

El abordaje integral del sarcoma mieloide exige
una buena sospecha clinica con estudios diagnos-
ticos y tratamiento adecuados. Adicionalmente, es
importante tomar en consideracion que, durante
el tratamiento, los pacientes tienden a presentar
complicaciones a causa del mismo, por lo que su
abordaje es parte del manejo de la enfermedad.

Esta enfermedad representa una gran area de
oportunidad para futuras investigaciones, dado
que unicamente se ha descrito en pocos reportes
de casos con muestras poblacionales reducidas.
Por lo tanto, es dificil encontrar material de inves-
tigacion relevante y reciente,
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