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Resumen

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia de células mieloides inmaduras derivadas de
médula ésea de curso agresivo y heterogéneo. La enfermedad extramedular es conocida como
“sarcoma mieloide” o leucemia mieloide aguda extramedular en la clasificacion de la OMS del 2016.
Puede afectar cualquier tejido, pero el compromiso mamario es extremadamente inusual. La edad
en el momento del diagndstico oscila entre los 16 y los 73 afios, por lo cual los casos en edades mas
tempranas son extraordinarios, lo que hace sudiagndsticounverdaderoreto. Presentamos el caso de
una adolescente de 13 afios que debuté con masas mamarias bilaterales de crecimiento progresivo,
con diagndstico posterior de LMA. Tras el reto diagndstico, se establece protocolo y se inicia
quimioterapia con resultados satisfactorios, paciente en control por grupo de soporte ambulatorio.
Se reafirma la importancia de la correlacidn clinico-patoldgica; el estudio inmunohistoquimico es
fundamental para establecer el diagndstico definitivo, teniendo en cuenta que las caracteristicas
histolégicas son inconstantes y pueden confundirse con otras patologias como linfoma no Hodgkin.
Son pocos los casos reportados en la literatura de afectacién mamaria como primera manifestacion
de la enfermedad. No se hallaron casos pediatricos reportados en Colombia.
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Reporte de caso: Leucemia mieloide aguda en una adolescente

Palabras clave: Leucemia mieloide aguda; sarcoma mieloide; neoplasia mamaria; pediatria.

Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) is a neoplasm of immature myeloid cells derived from the bone
marrow with an aggressive and heterogeneous course. The extramedullary disease is known as
“myeloid sarcoma” or extramedullary acute myeloid leukemia in the 2016 WHO classification. It can
affect any tissue, but breast involvement is extremely rare. The age at the time of diagnosis ranges
from 16 to 73 years, so cases at earlier ages are extraordinary, making their diagnosis a real challenge.
We present the case of a 13-year-old adolescent who presented with progressively growing bilateral
breast masses, with a subsequent diagnosis of AML. After the diagnostic challenge, a protocol was
established and chemotherapy was started with satisfactory results, the patient was controlled by
an outpatient support group. The importance of the clinicopathological connections is reaffirmed,
the immunohistochemical study is essential to establish the definitive diagnosis, taking into account
that the histological characteristics are inconstant and can be confused with other pathologies such
as non-Hodgkin lymphoma. There are few cases reported in the literature of breast involvement as

the first manifestation of the disease. No reported pediatric cases were found in Colombia.

Keywords: Acute myeloid leukemia; myeloid sarcoma; breast cancer; pediatrics.

Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una
neoplasia de células mieloides inmaduras
derivadas de la médula dsea' que representa
el 15 al 20 % de todos los casos de leucemias
agudas en pediatria,>? teniendo una distribucion
bimodal ocurriendo en menores de 2 afios y en
adolescentes de 15 a 20 afos, con unaincidencia
reportada de 1.5 por cada 100.000 nifios.*
Su curso puede ser agresivo y clinicamente
heterogéneo, pudiendo presentarse con
compromiso en tejidos extramedulares con o
sin enfermedad de la médula dsea.’

La enfermedad extramedular se presenta en
el 10 % de los pacientes con LMA y puede ocurrir
de manera concomitante después o, en raras
ocasiones, antes del inicio de la enfermedad
sistémica.® En la clasificacién realizada por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en el aflo 2016 para las neoplasias mieloides,
se le denomina como sarcoma mieloide’, sin
embargo, esta denominacién puede ser confusa
y recientemente se recomienda utilizar el

término leucemia mieloide aguda extramedular
(LMAe).8

El sarcoma mieloide (SM) es una condicién
hematoldgica rara e infrecuente asociada a
trastornos mieloproliferativos, que fue descrita
porprimeravezen1811porBurnsycolaboradores.
En ese momento fue denominado “cloroma”
por el distintivo color verde producido por la
accion de las mieloperoxidasas (MPO) de las
células tumorales.? Posteriormente se propuso
la denominacién de sarcoma granulocitico,
debido a que algunas células tumorales
se observaban blancas o grises debido a
que no expresaban MPO,"* hasta llegar a la
denominacion actual. Se puede presentar en
varios contextos clinicos diferentes: como un
tumor mieloide extramedular primario (TMEP),
donde no existe antecedente de algin desorden
mieloproliferativo; en contexto de un sindrome
mielodisplasico o leucemia mieloide crdnica;
como una manifestacion extramedular en un
paciente con diagndstico de LMA o como una
forma de recurrencia después de haber logrado
la remision." Los principales tejidos afectados
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incluyen la piel, que se considera el principal
dorgano extramedular afectado en paciente
pediatricos, seguido de la drbita y los tejidos
blandos.>™

La manifestacion extramedular a nivel de
mamas es extremadamente inusual, reportada
en casos aislados usualmente posterior a
trasplantes de médula 6sea hasta en la mitad
de los casos.” Generalmente ocurre en mujeres
jovenes y cuando se presenta es infrecuente la
bilateralidad. La mayoria de los casos cursan con
crecimiento progresivo y rdpido del volumen
mamario, y con nodulos solitarios o multiples
que usualmente no son dolorosos y son
clinicamente indistinguibles de otros tumores
de mama. Ademads, no cursan con datos clinicos
patognomaonicos o sugestivos de un trastorno
hematoldgico de base, por lo que el diagndstico
se convierte en un verdadero reto, mas aun, en
la edad pediatrica.®?

A continuacion, presentamos el caso de una
adolescente femenina de 13 afios que debutd
con masas mamarias bilaterales y a quien se le
realizd posteriormente el diagndstico de LMA
con manifestacién extramedular, haciendo
énfasis en la presentacion atipica del caso y la
infrecuencia reportada en la literatura revisada.
Cabe resaltar que este reporte de caso fue
evaluado y presentado por el comité de ética
de lainstitucion, donde se concluyd que cumple
con los criterios para su presentacion y/o
publicacién, ya que no atenta a la seguridad
ética de la paciente en mencion, considerando
ademas la pertinencia e importancia del tema
en el drea médica.

Presentacion de Caso

Adolescente femenina de 13 afos de edad
quien ingresa al servicio de urgencias por
cuadro clinico de aparicién repentina de dolor
abdominal agudo difuso, asociado a multiples
episodios eméticos de contenido bilioso. Se
trataba de una paciente sin antecedentes

médicos de relevancia, solo con antecedente
familiar de cancer de mama en segundo grado
de consanguinidad.

A la revision por sistemas la madre relata
la presencia de masas pétreas bilaterales en
mamas de nueve meses de evolucién previo al
ingreso con crecimiento progresivo desde hace
un mes, con reporte ecografico de BIRADS Il
(Breast Imaging-Reporting and Data System) con
indicaciéon de biopsia mamaria no realizada al
momento de la valoracién. Se sospeché dolor
abdominal secundario a proceso inflamatorio
tipo pancreatitis aguda, por lo que se solicitaron
enzimas pancredticas tipo amilasa y lipasa
reportadas negativas y tomografia de térax y
abdomen con liquido libre a nivel de peritoneo,
pericardio y derrame pleural bilateral que
descarté dicho diagndstico en conjunto con
cirugia pediatrica.

Posteriormente  presenta  inestabilidad
hemodinamica con hipotensidn, llenado capilar
lento y aumento de dificultad respiratoria
con requerimientos de oxigeno a alto flujo,
con hallazgo en radiografia de tdrax de
ensanchamientomediastinicoyecocardiograma
transtoracico con derrame pericardico severo
constrictivo. A partir de los hallazgos asociados
a lesiones mamarias bilaterales descritas se
indicé descartar etiologia tumoral tipo linfoma
no Hodgkin, con siembras metastasicas a nivel
mamario, pulmonar y cardiaco.

EstrasladadaaUnidad de Cuidados Intensivos
y llevada a realizacién de toracostomia cerrada
bilateral, ventana pericardica, biopsia de mama
por puncidn con aguja gruesa y aspirado de
médula ésea bilateral para estatificacion.

Ensuestanciasereportabiopsiademamacon
proliferacién de células de tamafo intermedio,
nucleos redondos a ovales con moderada
atipia e hipercromasia, que se disponen en un
patrén difuso, asociado a actividad mitdtica
a favor de linfoma no Hodgkin y biopsia de
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médula dsea que evidencia una proliferacion
de células de tamafo intermedio a grandes,
nucleos redondos a ovales, hipercromaticos,
con moderada atipia y patrén infiltrativo. El
reporte de la citometria de flujo evidencid una
poblacién inmadura 32.6 % de mieloblastos con
expresion de MPOcy, CD117, HLA-DR, CD34,
CD13, CD33, CD7, CD38, CD123, CD45 débil y la
inmunohistoquimica expresé CD117, CD34 y

Figura 1. Inmunohistoquimica de mamas

MPO (expresién débil), correspondiente con
diagndstico de leucemia mieloide aguda M2.
Asimismo, la inmunohistoquimica de mamas
bilateral reportd expresién de MPO, CD34, CD117
y HLADR, con un indice de proliferacién celular
medido con Ki67 del 80 % correspondiendo a
infiltracion mamaria bilateral secundaria (ver
Figura 1).

a)

Nota: a) Microfotografia H-E 10X, se observa cilindro de tejido con extenso compromiso por neoplasia hematolinfoide,
condisposicion en sabanasy patrén sélido. Nétese el completo borramiento del parénquima mamario. b) Microfotografia
inmunohistoquimica CD34 10X; las células tumorales presentan positividad citoplasmdtica difusa para CD34.

Serevisa biopsia de pericardio y citoldgico de
liquido pericardico negativo para malignidad,
con proceso inflamatorio crénico, liquido
cefalorraquideo sin infiltracién. La hibridacién
fluorescente in situ (FISH) fue negativa para
translocacién t(8;21), inv(16), t(16;16) y t(9;22) y
el cariotipo bandeo G fue 46XX.

La paciente inicié protocolo de quimioterapia
LMA BFM 2012 adaptado sin complicacionesy se
clasificé como riesgo intermedio con valoracién
al dia 14 con enfermedad minima residual
negativa. Se realiz6 resonancia magnética
nuclear de mamas con gadolinio posterior a
ciclo de induccidén para valoracidn de respuesta

clinica con evidencia de datos compatibles con
sarcoma mieloide bilateral (ver Figura 2).

Después de un mes de estancia hospitalaria
es egresada de la institucion con valoracion
ambulatoria por oncologia pediatrica, nutricion,
psicologia, trabajo social, terapia fisica vy
medicina del dolor. Al momento se encuentra
asintomatica sin registro de complicaciones ni
visitas hospitalarias, cumpliendo tratamiento
en fase dos de consolidacion segin protocolo
LMA BFM 2012. Fue valorada por equipo de
trasplante con indicacién de beneficio de
trasplante alogénico, a la espera de realizacion
posterior a culminar fase de consolidacidn.
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Figura 2. Resonancia magnética de mamas bilateral

Nota: en T1 se evidencian en mama izquierda y derecha nddulos de margenes circunscritos localizados en cuadrante

infero-externo.

Se obtuvo consentimiento informado de la
madre de la menor para la publicacién del caso
en mencion.

Discusion

El sarcoma mieloide mamario es una
presentacion rara de la LMA sobre todo cuando
la afectacion es bilateral,"* siendo los datos
epidemioldgicos bastantelimitadosylosescasos
reportes informan una prevalencia general
hastaun3%." Surovy colaboradores reportaron
hasta 2012 un total de 139 pacientes en toda la
revision de la literatura.” En la literatura médica
internacional los pocos reportes que existen
ocurren en mujeres adultas de la mediana edad,
y solo se hallé un estudio de cohorte prospectiva
de pacientes con diagndstico de leucemia
mieloide aguda donde se reportaron 27 casos de
sarcoma mieloide en pacientes entre 1y 19 anos
de edad, que en la mayoria aparecié posterior
a tratamiento quimioterdpico y trasplante de
médula ésea.” No se ha descrito ningun caso
reportado en Colombia en pacientes pediatricos
en los diferentes buscadores revisados.

Clinicamente se define como una masa
extramedular conformada por células de linaje

mieloide que destruye la estructura normal del
tejido mamario y que se observa con mayor
frecuencia en pacientes con LMA concurrente,
y rara vez puede ser un hallazgo aislado. La
gran mayoria de los casos de sarcoma mieloide
de mama se dan en mujeres, aunque se han
notificado casos en hombres con leucemia
mieloide aguda recidivante. La edad en el
momento del diagndstico oscila entre los 16 y
los 73 afos, asi, los casos en la edad pediatrica
son extraordinarios, como el descrito en este
caso en una adolescente de 13 afios.™

Los sarcomas mieloides de mamas ademas
de ser una condicidn clinica rara, pueden
tener caracteristicas clinicas similares al
cancer de mama primario; por lo general se
presentan como nddulos palpables, dolorosos
o indoloros.”® Algunos pueden presentarse
con afectacion de la piel y/o ganglios linfaticos
axilares agrandados. Por lo general, no hay
retraccion del pezdn o se observa secrecion
escasa.” El diagndstico diferencial depende en
gran medida de la edad del pacientey en elinicio
de la enfermedad medular. En las pacientes mas
jovenes tienden a sospecharse masas mamarias
benignas como fibroadenomas y cambios
fibroquisticos. Mas raramente, se pueden
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encontrar lesiones malignas como linfoma no
Hodgkin y sarcomas de tejidos blandos, pero
parecen ser aun mas raros que el carcinoma de
mama primario en esta poblacién.>®

El diagndstico se basa en la historia clinica,
la biopsia del tumor y la puncién de la médula
dsea. Se incluye la tincion inmunohistoquimica,
los anticuerpos mieloides que serdn
esenciales para el diagndstico preciso.”* Las
caracteristicas  histolégicas convencionales
pueden ser inconstantes, por lo que puede
ocurrir un diagndstico erréneo, particularmente
en tumores pobremente diferenciados y en
pacientes que presentan enfermedad aislada,
pudiendo imitar a un ndmero considerable
de otras neoplasias malignas, la mas comun,
el linfoma no Hodgkin.”> Por esto las técnicas
citogenéticas e inmunohistoquimicas como la
citometria de flujo son extremadamente Utiles;
estas incluyen una amplia gama de marcadores
que son mas 0 menos especificos para SM tales
como MPO, lisozima, CD34, CD68, y CD117, asi,
la combinacién de dos o mas ayuda a distinguir
de los linfomas.>#*

Las anomalias citogenéticas mds frecuentes
incluyen traslocacion del cromosoma 8 vy
21 (t8;21), inversién del cromosoma 16, la
mutacion del gen de la nucleofosmina (NPM-1)
y la duplicacion interna en tandem del gen de
la tirosina quinasa 3 (FLT3-ITD). La t(8:21) se
ha informado como la anomalia citogenética
mas comun asociada con SM, que ocurre tanto
en la presentacion como en la recaida, y se
asocia con compromiso orbitario en bebés.
Por su parte, la inv(16) es mas rara que t(8:21)
asociandose con compromiso intestinal, mamas
y ovarios.?® En nuestro caso no se documentaron
traslocaciones de riesgo y el cariotipo fue
normal.

Los datos sobre la importancia prondstica
son limitados, sobre todo en la poblacidon
pedidtrica. La LMA con afectacién tipo SM
se asocia con un mal prondstico con tasas de

supervivencia a cinco afios entre 20 y 30 %. Sin
embargo, el impacto prondstico no ha sido
claramente definido” y la supervivencia no
es muy diferente de la LMA en general. Otros
factores como la edad, el perfil citogenético y
molecular juegan un papel masimportante enla
determinacidn del prondstico que la presencia
de afectaciéon extramedular.’,?®

Fu y colaboradores reportaron una
paciente de 56 afios con un SM unilateral
izquierdo con una remisién completa con
quimioterapia y una de 37 afos con una
presentacion en recaida candidata a trasplante
fallecida por complicaciones secundarias a
enfermedad injerto contra huésped.” Edison y
colaboradores describieron el caso en un nifio
de 8 afios con sarcoma granulocitico en una
leucemia mielomonocitica juvenil con evolucidon
favorable posterior a trasplante.>

En nuestro caso, la respuesta al tratamiento
quimioterapéutico ha sido favorable hasta
su evolucién. No obstante, estudios tanto en
adultos como en nifios han demostrado que el
trasplante de células hematopoyéticas prolonga
significativamente la supervivencia y mejora los
resultados adversos.3"3

Lararezadelaafectacidnmamariaporestetipo
de tumory la presentacion en la edad pediatrica
hace que la mayor parte de la informacién
disponible sobre su comportamiento vy
sus manifestaciones se obtenga de casos
y pequenos estudios retrospectivos. Su
presentacidon es extremadamente variable y
subdiagnosticada, lo que dificulta el diagndstico
mediante examenes de imagen, requiriendo la
utilizacion de todos los recursos necesarios
para el diagndstico anatomopatoldgico e
inmunohistoquimico en caso de alta sospecha
clinica.”®

Con el aumento de los informes y Ia
investigacion sobre el sarcoma mieloide
mamario se busca aumentar la conciencia sobre
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esta presentacion como una posible inclusién
en el diagndstico diferencial de las lesiones
mamarias malignas pediatricas.

Conclusion

El caso presentado aqui muestra la
importancia de la correlacién clinico-patoldgica
y el mantenimiento de una alta sospecha
diagndstica de extramedular en pacientes con
LMA, aunque las caracteristicas morfoldgicas
o histolégicas sugieran otras condiciones.
Ademas, a través de nuestro caso se presentan
algunas de las caracteristicas patoldgicas,
de presentacion clinica y de imagen mas
importantes que permiten la confrontacion y el
diagndstico de este tipo particular de neoplasia.
La posibilidad diagndstica contribuira al
tratamiento y regresion satisfactoria de las
neoplasias.
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