REPORTE DE CASO

RESUMEN

La leucemia mieloide extramedular (LME), también
conocida como sarcoma granulocitico, es una
manifestacién extramedular de la leucemia mieloide
aguda. Puede presentarse virtualmente en todos los
sitios del organismo y en cualquier momento de
la evolucién de la enfermedad primaria. Se define
como una lesién tumoral compuesta de células
mieloides inmaduras que se localiza en cualquier
sitio extramedular.

Se reporta el caso de una paciente de 39 afios de
edad quien se presenté con compromiso uterino
que simul6 un carcinoma endometrial y en quien
finalmente se diagnostic6 LME con compromiso
uterino, en el contexto de una leucemia mieloide
aguda (LMA). Se presenta una revisién de la
literatura y se resaltan los aspectos mas importantes
de la enfermedad.

Metodologia: con el fin de conocer los aspectos

mas relevantes de esta enfermedad como frecuencia,
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manifestaciones clinicas y diagnéstico histopatolégico,
tratamiento y prondstico, reportados en la literatura,
se utilizaron las bases de datos Medline y Ovid y se
hizo la bsqueda con las palabras clave granulocytic
sarcoma, extramedullary leukemia, myeloid sarcoma, J%male
genital tract, uterus, uterine cervix, endometrium.
Resultados: dos revisores evaluaron la pertinencia
de los articulos y seleccionaron aquellos que trataban
los aspectos relevantes del tema o hacfan referencia
al tracto genital femenino y especificamente al ttero
(uterus, uterine cervix). Se realizé nueva busqueda
con base en las referencias de algunos articulos. La
busqueda arrojé en total 123 articulos que se referian
a diversos aspectos de la enfermedad y las diferentes
partes del cuerpo involucradas. Se seleccionaron 14
articulos pertinentes, incluyendo uno de revisién
sobre leucemia mieloide extramedular en general.
La mayoria de los articulos son reporte de casos,
reportes breves y revisién de algunos aspectos de
la enfermedad, en series pequefias de pacientes.
Ningtn articulo se refiere especificamente al
compromiso del endometrio.

Conclusiones: el compromiso del dGtero por
LME es raro y la informacién disponible en
la literatura acerca de esta entidad es escasa, y
consiste basicamente de informes de casos y de

analisis por agrupamiento de los temas publicados.
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Hay consenso en la dificultad del diagnéstico inicial
de esta enfermedad, en su mal pronéstico y en su
tratamiento, aunque la experiencia es limitada.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda, leucemia
mieloide extramedular, sarcoma granulocitico,

tracto genital femenino, ttero, endometrio.

SUMMARY

Extramedullary myelogenous leukemia (also known
as granulocytic sarcoma) is an extramedullary ma-
nifestation of acute myelogenous leukaemia.

It can appear virtually at every body site and during
any moment during primary disease evolution.
Extramedullary myelogenous leukaemia is defined
as being a tumoural lesion composed of immature
myeloid cells localised at any extramedullar site.
The case of a 39-year old female is reported; she
had uterine involvement for this disease. The lesion
initially had a clinical appearance of endometrial
carcinoma; however, extramedullary myelogenous
leukemia with uterine involvement was finally diag-
nosed in this woman, within an acute myelogenous
leukaemia context.

Methodology: Ovid and Medline databases were
searched using the following key words: granulocy-
tic sarcoma, extramedullary leukaemia, myeloid sarcoma,
female genital tract, uterus, uterine cervix, endometrium.
The search was carried out to learn more about
this disease, such as frequency, clinical features
and diagnosis, treatment and prognosis, according
to current medical literature.

Results: two independent reviewers evaluated the
papers’ relevancy and chose articles dealing with
granulocytic sarcoma or mentioning the female
genital tract, specifically the uterus (uterus, uterine
cervix). A new search was made using references
from some papers so found. 123 articles were found
referring to different aspects of the disease and the
anatomical parts so affected.

14 pertinent papers were chosen, including a review
article about extramedullary myeloid leukaemia.
Most papers were case reports, brief reports and

reviews of some aspects of the disease using small

series. No article specifically referring to the endo-
metrium was found.

Conclusion: the uterus is rarely involved in extra-
medullary myeloid leukaemia. The available infor-
mation in the medical literature is limited, basically
consisting of case reports and analysis of groups
from cases reported. There is agreement concerning
the difficulty of initial diagnosis, its poor prognosis
and treatment, although experience is limited.
Key words: acute myelogenous leukaemia, extra-
medullary myelogenous leukaemia, granulocytic
sarcoma, female genital tract, uterus, endome-

trium.

REPORTE DE CASO

Una mujer de 39 afios de edad, viuda, G4P3Al,
fue remitida en mayo del 2005 con diagnéstico de
carcinoma endometrial al Hospital Universitario
San Vicente de Pail de Medellin, Colombia (HUS-
VP), centro de referencia de tercer nivel. Habia
consultado a otra institucién por menometrorragia
y dolor. Alli le realizaron curetaje endometrial y
la patologia informé: “neoplasia indiferenciada de
células pequenas”.

Al ingreso al HUSVP se encontr6 una paciente
palida, sin adenopatias o esplenomegalia, sin altera-
ciones macroscépicas del cérvix. El dtero era poco
mévil, tenfa un tamano de 12 cm en su eje longitu-
dinal y se encontré el parametrio izquierdo fijo. El
hemoleucograma inicial mostré 11.800 leucocitos
con 86% de blastos, 1% de neutréfilos y 36% de
linfocitos, hemoglobina de 6,7 g/dL y un recuento
de plaquetas de 35.000/microlitro. Se encontraron
ademas una deshidrogenasa lactica de 1,977 U/Ly
una creatinina sérica de 1,5 mg/dL.

La ecografia transvaginal mostré signos de infil-
traciéon endometrio-miometrial con ttero heterogé-
neo y aumentado de tamafio. Grosor endometrial de
24 mm. La tomografia axial computarizada reporté
hallazgos compatibles con carcinoma endometrial
con invasién a la hemipelvis izquierda; topogratia
cervical mal definida y nédulos pélvicos y retroperi-

toneales. Ademds, signos de uropatia obstructiva.
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Estudios de histopatologia e
inmunohistoquimica

Se recibi6 la biopsia de endometrio realizada en el
primer hospital, mostré un endometrio comprome-
tido por una neoplasia maligna de aspecto indife-
renciado y constituida por células de citoplasma mal
definido y niicleo grande, redondo u oval, cromatina
vacuolada y nucléolo prominente. La neoplasia in-
filtraba siguiendo un patrén difuso, respetando las
glandulas endometriales (figura 1). Se practicaron
estudios de inmunohistoquimica para CD20, CDI10,
céctel de citoqueratinas, cromogranina y desmina.

Todos fueron negativos.
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Figura 1. Biopsia de endometrio: compromiso por
una neoplasia maligna de aspecto indiferenciado.
La neoplasia infiltra siguiendo un patrén difuso, respetando

las glandulas endometriales.

Hematoxilina — eosina 200 X.

Se recibi6 también biopsia de médula ésea en la
cual se identificé compromiso por una poblaciéon
neopldsica monomorfa semejante a la descrita en la
biopsia de endometrio. Se practicaron estudios de
inmunohistoquimica (tabla 1y figura 2) y se hizo
el diagnéstico histolégico de LMA.

Aunque el recuento total de leucocitos fue
normal, en el extendido se evidencié neutrope-
nia y blastos de tamano medio, con moderada
cantidad de citoplasma y escasos granulos, nu-
cleo con cromatina laxa y nucléolo prominente,

algunos tomaban la coloracién de peroxidasa.

Tabla 1. Resultado de estudio de inmunohisto-
quimica de endometrio y médula ésea,
compatible con LMA extramedular.

CD3 Negativo -
CD79a Negativo Negativo
CD 10 Negativo -
CD 20 Negativo -
TdT Negativo Negativo
CD68 Negativo Negativo
CD56 Negativo Negativo
CD34 Positivo Positivo
Mieloperoxidasa F(;cggg‘efgte Positivo

Figura 2. Biopsia de médula ésea. Neoplasia con patrén

de crecimiento difuso y células con citoplasma mal definido
y nicleo grande, redondo u oval, cromatina vacuolada y
nucléolo prominente.

Hematoxilina — eosina 400 X.

El estudio citogenético exhibié cariotipo normal
46XX. Con base en la apariencia morfolégica y ci-
toquimica de los blastos en la sangre periférica y el
aspirado de médula 6sea, se diagnostic6 LMA M1
de acuerdo con la clasificacién del French-.Ameri-
can-British Cooperative Group (FAB) y LMA, con
escasa diferenciacién segtin la clasificacién de la OMS.
Posterior a este diagnéstico, se practicaron estudios
de inmunohistoquimica complementarios en endo-
metrio cuyos resultados apoyaron el diagnéstico de

compromiso del endometrio por LMA (tabla 1).
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Una vez establecido el diagnéstico de LMA ex-
tramedular con compromiso uterino, se realiz6 un
curso de quimioterapia con citarabina (dosis total
de 1.000 mg/m’ de superficie corporal) durante los
dfas 1 a 7 més idarubicina (12 mg/m’/dia) durante
los dias 1 a 3.

La paciente presenté cuadro clinico de neutro-
penia febril con buena respuesta al manejo médico
(segtin protocolo institucional) que incluy6 cober-
tura antibidtica con ceftriaxona mas ciprofloxacina
y posteriormente con imipenem y vancomicina.
Requirié multiples transfusiones de hemoderivados
(glébulos rojos empaquetados y concentrado de
plaquetas) para el manejo de su anemia y trombo-
citopenia. La paciente permaneci6 hospitalizada
durante 38 dfas.

Antes del alta recibi6 evaluacién integral para
determinar la respuesta al tratamiento. Se encontré
un ttero de tamano normal, mévil y sin lesiones al
examen clinico y de ultrasonido transvaginal. La
biopsia y el aspirado de médula 6sea determinaron
la remision completa de la LMA y la paciente fue
dada de alta.

La paciente continué esquema de quimioterapia
de consolidacién en otra institucién de la ciudad
y 14 meses después del diagnéstico se encontraba

asintomatica.

Revision de la literatura

El sarcoma granulocitico fue descrito por primera
vez por Burns en 1811 y en 1853 King lo deno-
min6 cloroma debido a la apariencia verdosa del
tumor, por el alto contenido de mieloperoxidasa.'
No obstante, no todos los tumores exhiben cla-
ramente dicha coloracién.? El término “sarcoma
granulocitico” fue usado inicialmente por Rapaport
en 1966 para describir una masa tumoral sélida
destructiva compuesta de células inmaduras de la
serie granuloci‘cica.z’3 Posteriormente este término
se usé para describir todas las formas de infiltrados

leucémicos mieloides extramedulares.’ Sin embargo,

la denominacién de “leucemia mieloide extramedu-
lar” da una idea mds precisa de su contexto y tiene
implicaciones al plantear un tratamiento sistémico
para esta enfermedad.”” En el presente articulo
acogemos esta tltima denominacién. Debe resal-
tarse que Dock y Warthin en 1904 habian dado un
paso importante en la comprensién de este tumor
al reportar la asociaciéon de este con la leucemia
mieloide aguda (LMA).?

El compromiso del ttero por LME es raro y la in-
formaci6n disponible en la literatura acerca de esta
entidad es escasa. La leucemia mieloide extramedu-
lar (LME) ocurre entre el 3 y el 5% de los pacientes
con LMA, segtin lo reportado en la literatura.>* Los
sitios afectados con mds frecuencia son el hueso, los
ganglios linfdticos, la piel, el tracto gastrointestinal
y la 6rbita. En la poblacién femenina, el tracto
genital y la mama son también afectados aunque
con menor frecuencia."* El compromiso uterino

es cercano al 10%">°

y se presenta en un espectro
amplio de edades pero més reiterado en la cuarta y
quinta décadas de la vida.

Suele haber confusién en el diagnéstico inicial
de la LME y se registran altos indices de diag-
nésticos errados al comienzo del estudio de estas
pacientes.*®’ Se requieren estudios especiales de
inmunohistoquimica, citometria de flujo y aun de
citogendética, para llegar al diagnéstico correcto y
realizar una clasificacién adecuada.®’

La quimioterapia sistémica es la piedra angular
del tratamiento, pero el pronéstico de esta enferme-
dad es malo y esta relacionado con la evolucién de
la LMA.>*¢ Se ha descrito la sobrevida entre siete

meses y dos afios.””

La presentacién clinica de las pacientes con com-
promiso uterino por LME no es especifica e incluye
hemorragia uterina anormal en el 82%, dolor pél-
vico en el 29% vy sintomas sistémicos en el 17%.°

Los hallazgos de una masa en cérvix o de un ttero
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agrandado y poco mévil son comunes al examen
fisico. Se requiere un alto indice de sospecha, en
especial cuando atin no hay evidencia de leucemia
en la paciente.

Los estudios de imdgenes son ttiles pero no
especificos y en la mayoria de los casos confirman
la presencia de una masa ya detectada o sospechada
al examen fisico. Los estudios histopatol6gicos e in-
munohistoquimicos son necesarios para confirmar
el diagnéstico.2’7

Se sabe que la LME puede manifestarse antes,
durante o después de un cuadro evidente de LMA,
en el contexto de la transformacién blastica de
la leucemia mieloide crénica o en pacientes con
sindrome mielodisplasico, sin embargo, tradicio-
nalmente se ha considerado como manifestacién
de leucemia mieloide aguda."”'’ Lee y cols. recien-
temente comunicaron el caso de una paciente en
quien la LME del cérvix se presenté como recaida
de una LMA tratada dos afios atrds y quien habia
permanecido sin evidencia de la enfermedad. No
se documentd reactivacion de la LMA y la leucemia
mieloide extramedular fue tratada con quimiote-
rapia sistémica, con la cual la paciente alcanzé una
buena respuesta clinica.’

Cuando la LME es la manifestacién inicial, la leu-
cemia mieloide aguda se hard evidente en promedio
alos 7,4 meses (intervalo de 8 dfas hasta 28 meses)

luego de la aparicién de la lesién extramedular.’

Desde el punto de vista del estudio histopatolégi-
co, el compromiso del tracto genital femenino por
una LMA es generalmente mal diagnosticado, en
particular, cuando el patdlogo desconoce la histo-
ria clinica. En los casos publicados en la literatura
el diagnéstico inicial es correcto en alrededor del
44% de estos.” Con mds frecuencia el diagnéstico
inicial es compromiso por linfoma difuso de cé-
lulas grandes, carcinoma indiferenciado, tumores
neuroendocrinos, en especial carcinoma neu-
roendocrino de células grandes, y como sarcomas,

particularmente sarcoma estromal endometrial. En

muchos casos, solo la inmunohistoquimica permite
realizar un correcto diagnéstico diferencial.” Los
linfomas difusos B de células grandes casi siempre
presentan marcacion positiva con CD45 (98%) y
CD20 (97%). El 66% son positivos para CD79% y
el 419 para CD10. El tumor mieloide extramedular
marca positivamente con mieloperoxidasa en el 88%
de los casos, con CD15 en el 65%, con CD34 en el
38% y con CD45 en el 20%.'""

Se consideran factores de riesgo que predisponen
a la presentacién extramedular algunas anomalias
citogenéticas, marcadores en la superficie celular,
la clasificacion LMA, M4 y M5 de la FAB con alto
recuento de leucocitos al diagnéstico, la distuncion
celular inmune, el estrato socioeconémico bajo y el
pobre estado nutricional.

Entre las anomalias citogenéticas se destacan la
t(8;21) como la que mds se asocia con la LME," y
la presentacién extramedular podria comprometer
el buen pronéstico de esta alteracion citogenética."
La inv (16) también se presenta con frecuencia e
implica buen pronéstico.*

La expresién de CD56, CD2, CD4 y CD7 por
parte de los blastos, en especial aquellos con dife-
renciacién monocitica o mielomonocitica, se han

asociado con una alta incidencia de LME."

Discusion
El caso que se reporta es llamativo por el compro-
miso del endometrio, lo cual, desde el punto de vista
clinico tiene implicaciones particulares, en especial
en lo relacionado con el diagnéstico diferencial. En
esta paciente se pensé inicialmente en un carcinoma
endometrial. Por otro lado, la edad, cuadro clinico,
dificultades en el diagnéstico, caracteristicas del
estudio histopatolégico e inmunohistoquimico, com-
plicaciones de la enfermedad y el tratamiento recibido
son similares a lo informado en la literatura.’
Debido a que las pacientes con LME del tracto
genital en un contexto de enfermedad primaria
(LMA) atn no diagnosticada, por lo general, se
presentan con sintomas que son comunes a otras

entidades, como cancer primario del endometrio o
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del cérvix, o a causas benignas de sangrado genital
o dolor pélvico, el diagndstico rara vez se plantea
durante la evaluacién inicial, pero finalmente, es
necesario para la realizacién de un tratamiento
correcto y oportuno.

Por otro lado, el hallazgo de una masa tumoral
en el tracto genital de una paciente con LMA ya
diagnosticada, hace necesario que se establezca
con claridad si se trata de una LME o de otro tipo
de enfermedad maligna o benigna, lo cual tiene
implicaciones para el tratamiento y requiere un es-
fuerzo diagnéstico por un equipo médico altamente

especializado.
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