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Abstract

Background: Myeloid Sarcoma is defined as the presence of a
tumor mass made up of myeloblasts in an extramedullary
location. It has a close association with other
Oncohematological diseases such as Acute Myeloid Leukemia
or Chronic Myeloid Leukemia. Its location is varied and

involves various forms of clinical presentation. A clinical case is
presented with a diagnosis of Myeloid Sarcoma in the Central
Nervous System, with unfavorable evolution.

Objective: Based on a case report, carry out a bibliographic
review of updated published literature, focused on the clinical
manifestations, diagnosis, prognostic factors and therapeutic
alternatives against this disease.

Methods: Bibliographic review of the scientific literature
published in the period 2017-2023 in English, including case
series, meta-analysis and review articles based on a
bibliographic search in the Medline, Cochrane Library,
Springerlink and PubMed databases.

Discussion: Myeloid Sarcoma is a rare oncohematological
disease with a wide range of locations and presentations.
Diagnosis is challenging and requires multimodal strategies
with special emphasis on imaging methods and pathological
studies. Treatment consists of systemic chemotherapy
associated with radiotherapy and allogeneic stem cell
transplantation in eligible patients. Monitoring is mainly
carried out using imaging methods such as Nuclear Magnetic
Resonance and 18FDG-PET CT. Resistance to therapy, relapses,
and treatment-related toxicities remain predominant
problems, and the prognosis is often poor. New studies are
required for a better understanding of this disease, the
usefulness of new therapies and the development of
guidelines for its systematic approach.

Resumen

Introduccion: El Sarcoma Mieloide se define como la presencia
de una masa tumoral conformada por mieloblastos de
localizacion extramedular. Tiene una estrecha asociacion con
otras enfermedades Oncohematolégicas como la Leucemia
Mieloide Aguda o Leucemia Mieloide Crénica.

Su localizacién es variada y conlleva diversas formas de
presentacion clinica. Se presenta un caso clinico con
diagnéstico de Sarcoma Mieloide en Sistema Nervioso Central,
con evolucion desfavorable.

Objetivo: A partir de un reporte de caso, realizar una revision
bibliografica de literatura publicada actualizada, centrada en
las manifestaciones clinicas, diagnéstico, factores pronésticos
y alternativas terapéuticas frente a esta enfermedad
Materiales y métodos: revisidon bibliografica de la literatura
cientifica publicada en el periodo 2017-2023 en lenguaje
Inglés, incluyendo series de casos, metaanalisis y articulos de
revision a partir de una busqueda bibliografica en las bases de
datos de Medline, Cochrane Library, Springerlink y PubMed.
Discusion: El Sarcoma Mieloide es una enfermedad
oncohematolégica poco frecuente con un amplio abanico de
localizaciones y presentaciones. El diagnéstico resulta
desafiante y requiere estrategias multimodales con especial
énfasis en métodos de imagen y estudios anatomopatolégicos.
El tratamiento consiste en Quimioterapia sistémica asociada a
radioterapia y trasplante alogénico de células madres
progenitoras en pacientes elegibles. El seguimiento se realiza
principalmente a partir de métodos de imagen como la
Resonancia Magnética Nuclear y el 18FDG-PET TC. La
resistencia a la terapia, recaidas y toxicidades relacionadas
con el tratamiento siguen siendo problemas predominantes, y
el pronéstico suele ser desfavorable. Se requieren nuevos
estudios para la mejor comprension de esta enfermedad, la
utilidad de nuevas terapéuticas y la elaboracién de guias para
su abordaje sistematico.

Keywords: Myeloid Sarcoma, Acute myeloid leukemia,
Central nervous system, Extramedullary myeloid cell
tumor

Palabras claves: Sarcoma mieloide, Leucemia mieloide
aguda, Sistema Nervioso Central, Tumor mieloide
extramedular
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INTRODUCCION

El Sarcoma Mieloide (MS) o Sarcoma Granulocitico
se define como la presencia de una masa tumoral
conformada por mieloblastos o células mieloides
inmaduras localizado en cualquier sitio anatémico
distinto a la médula dsea (2). Si bien puede
encontrarse de manera aislada, suele hallarse
asociado a la Leucemia Mieloide Aguda (LMA), y su
diagnodstico debe ser considerado un equivalente a
una LMA (2). Con menor frecuencia puede
asociarse a otros trastornos oncohematoldgicos,
como Leucemia Mieloide Crénica (LMC), Sindrome
Mielodisplasico (SMD) o Sindromes
Mieloproliferativos (SMP).

Puede manifestarse a cualquier edad vy
localizacién, siendo las mas frecuentes en ganglios
linfaticos, piel, hueso, tracto gastrointestinal, y con
menor frecuencia en sistema nervioso central y
tracto genitourinario (17).

Es una patologia de baja prevalencia, con elevado
subdiagnoéstico, que requiere un alto indice de
sospecha. Debido a que puede afectar una amplia
variedad de tejidos extramedulares, las
manifestaciones clinicas suelen ser heterogéneas, y
su diagnéstico depende de factores
imagenoldgicos,histolégicos,inmunohistoquimicos,
citogenéticos y moleculares.

OBIJETIVOS

El objetivo de este articulo, consiste en, a partir de
un reporte de caso, realizar una revisidn
bibliografica de literatura publicada actualizada,
centrada en las manifestaciones clinicas,
diagndstico, factores prondsticos y alternativas
terapéuticas frente a esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revisidon bibliografica de la literatura
cientifica publicada en el periodo 2017-2023 en
lenguaje Inglés. La busqueda bibliografica se
realizé en las bases de datos de Medline, Cochrane
Library, Springerlink y PubMed, a su vez también
de revistas cientificas especializadas como Blood
Reviews. Se incluyeron series de casos,
metaanalisis y articulos de revisiéon. La exploracién
se hizo en base a las palabras claves expuestas
anteriormente.

PRESENTACION DEL CASO CLiNICO

Paciente masculino de 28 anos, monorreno
funcional desde la infancia, Enfermo Renal Crénico
Elll, con antecedente de Leucemia Mieloide Aguda
diagnosticada en 2022, refractaria a multiples
esquemas quimioterapicos en plan de
alotrasplante de Médula Osea. En el transcurso de
su enfermedad presenté multiples intercurrencias
infectolégicas en contexto de neutropenia por
gérmenes multirresistentes.

Como otros antecedentes presenta diagndstico de
cavernoma frontal derecho.

Ingresa a sala de Clinica Médica de nuestro
hospital por cuadro clinico caracterizado por
cefalea holocraneana, opresiva, de intensidad 8/10
de 2 semanas de evolucién, asociado a fotofobia y
vomitos en contexto de neutropenia.

Al examen fisico se encontraba
hemodindmicamente estable, afebril (sin fiebre ni
equivalentes).

Como hallazgos positivos presentaba cefalea
holocraneana opresiva, intensa, que no cedia con
analgesicos, intensidad 8/10, invalidante. Asimismo
presentaba fotofobia y episodios de vémitos. El
estado y contenido de la conciencia estaban
conservados.

No presentaba rigidez de nuca ni déficit
neurolégico focal motor o sensitivo.

En los resultados de laboratorio presentaba
anemia, plaquetopenia, neutropenia y deterioro de
funcién renal (clearence de creatinina 28 mi/min)
acorde a enfermedad renal cronica conocida.
(Tabla1)

LABORATORID DE INGRESD
Hematoorito 333%
Hemoglobina 11.3 gfdi
Plaguetas 112,000 K/ ul
Leucadtos 500 Kful
Urea %5 mgfdl
Creatinina 2,96 mg/dl
Claarance Cr 28.5 milfmin
MafkfoL 14414 8105 mEq/L
Calcio S8 mgfdl
GOT/GPT 16716 UIfL
Bilirrubina t/d 0L2500.16 mg/dl
ac, Urico 7.4 mgfdl
LOH 205 UL

TABLA 1; PARAMETROS DE LABORATORIO DE INGRESO
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

En contexto de un paciente con antecedentes de
Leucemia Mieloide Aguda refractaria a miuiltiples
esquemas de tratamiento quimioterapico,
inmunosuprimido y plaquetopénico, que presenta
de manera subaguda cuadro de hipertensiéon
endocraneana (cefalea intensa invalidante,
vomitos, fotofobia) se plantean en primera
instancia los diagnésticos diferenciales de:

¢ Infeccion meningea de evolucién subaguda (2
semanas de evolucién) principalmente
criptococosis meningea asociada a
inmunosupresion. El paciente no referia
cuadro febril pero en contexto de
inmunosupresién severa es mandatorio
descartar procesos infecciosos. Por
epidemiologia deben tenerse en cuenta otros
gérmenes causantes de infecciones de curso
subagudo/crénico (Tuberculosis)

¢ Infecciéon a nivel parenquimatoso del sistema
nervioso central (Toxoplasmosis, Nocardia,
Chagoma) en contexto de inmunosupresién. En
contra de estos cuadros, el paciente no
presentaba compromiso del estado de
conciencia ni deficit neuroldégico focal, pero no
puede descartarse sélo por la ausencia de estos
sintomas.

e Sangrado en sistema nervioso central, asociado
a plaquetopenia. Debe descartarse Hemorragia
subaracnoidea y en menor medida, sangrado
intraparenquimatoso.

¢ Compromiso meningeo por infiltracion
neoplasica (carcinomatosis meningea) en
paciente con enfermedad oncohematolégica
refractaria.

¢ Causas menos frecuentes de cefalea : trastornos
del medio interno (se descartan por laboratorio
con valores de ionograma normales- funcién
renal estable sin signos ni sintomas de
sindrome urémico)

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

-Puncién aspiraciéon de Médula Osea/ Citometria
de Flujo (previo al ingreso) 5.9% de Blastos
-TOMOGRAFIA DE CEREBRO CON Y SIN
CONTRASTE: Se evidencia lesiéon ocupante de
espacio frontal derecha, con efecto de masa y
desviacién de linea media de 8mm, con captacién
periférica de contraste. (Imagen 1)

-SEROLOGIAS: TOXOPLASMOSIS, CHAGAS, HIV: no
reactivo. Galactomananos (muestras pareadas): no

reactivo

-PPD: anérgica

Frente a estos hallazgos se acotan los diagndsticos
diferenciales a Lesion Ocupante de Espacio de
causa infecciosa Vs compromiso
oncohematolégico del Sistema Nervioso Central
(Sarcoma Granulocitico).

Debido a la desviacidn de la linea media, con riesgo
de enclavamiento, se deriva a Centro
Neuroquirurgico, donde se realiza excéresis total
de la lesidén, sin complicaciones. Se realiza
Citometria de Flujo que informa presencia de
blastos con deteccion de inmunomarcadores
especificos de estirpe mieloide, mieloperoxidasa,
CD34, CD45, CD117 y CD163. Se interpreta como
lesidon ocupante de espacio secundario a Sarcoma
Mieloide de Sistema Nervioso Central en contexto
de LMA en recaida.

Se reinterna en sala de Clinica Médica para inicio
de esquema de 3ra linea FLAG-Ida a la espera de
trasplante alogénico de precursores
hematopoyéticos.

IMAGEN 1: TAC CEREBRO QUE EVIDENCIA LESION OCUPANTE DE ESPACIO
FRONTAL DERECHA, CON EFECTO DE MASA Y DESVIACION DE LINEA MEDIA DE
8MM, CON CAPTACION PERIFERICA DE CONTRASTE.

DIAGNOSTICO FINAL

Recaida de LMA en Sistema Nervioso Central, como
masa ocupante de espacio (Sarcoma Mieloide de
Sistema Nervioso Central)

DISCUSION

El Sarcoma Mieloide se define segun criterios de la
OMS 2022 como el cumulo de blastos mieloides en
localizaciéon extramedular, que puede darse de
manera aislada, asociado a LMA, como recaida de

la misma, o asociado a otros trastornos
hematolégicos (Sindrome mielodisplasico,
Sindrome mieloproliferativo o Leucemia

mielomonocitica) (2). A diferencia de los sarcomas
clasicos, el SM no deriva de una transformacioén
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maligna de células mesenquimaticas, tejido
conectivo, musculo o hueso, sino de una
enfermedad oncohematolégica con una miuiltiple
heterogeneidad en cuanto a érganos afectados y
asociaciones. El 80-90% de los Sarcomas Mieloides
se presentan asociados a LMA, con con los casos
restantes presentdndose de manera aislada
(también llamada “aleucémica”) o asociados de
otros trastornos oncohematolégicos. (4)

Con respecto a su asociaciéon con LMA, del 0.2-2.8%
de los nuevos casos de LMA coexisten con Sarcoma
Mieloide al momento del diagnodstico. Los
pacientes con LMA y SM coexistente suelen ser
mas jovenes, con peor Performance Status y mayor
conteo de Glébulos Blancos. (16)

Dentro de los subtipos de LMA, la variante
Mielomonoblastica M5 es la que tiene mayor
asociacion con esta enfermedad. (5)

Hasta un cuarto de los Sarcomas Mieloides
asociados a LMA se presentan como recaida
posteriora un Trasplante Alogénico de Células
Madre Hematopoyéticas (TCMH alogénico). El 70%
debutan de manera aislada sin compromiso
sistémico, y el 70-95% progresan a formas
sistémicas. (5)

Las localizaciones mas frecuentes corresponden a
Tejido Conectivo (30-35%), Piel (11-45%), Tracto
Gastrointestinal (10-19%), Organos Reproductivos
(1-10%), Hueso (5-16%), Cabeza y Cuello (6-14%) y
Sistema Nervioso Central (4-11%). (4)

Si bien la fisiopatologia de esta enfermedad no es
del todo bien conocida, se propone que se deberia
a una sobreexpresion de receptores o ligandos de
quemoquinas (como CD11b, CXCR4 y CXCR7) (12),
asociado a aberrancias en cascadas de
senalizacion intracelular, en particular la via RAS-
MAPK/ERKS8, que juega un papel crucial en la
proliferacién, diferenciacion y supervivencia
celular, parece estar alterada en algunos pacientes
con SM (17). En estudios de secuenciacidn, hasta un
tercio de los SM que coexisten con LMA poseen un
patrén molecular discordante con la enfermedad
intramedular, y hasta un 75% de ellos tienen un
perfil citogenético con diferencias prondsticas
significativas. Los pacientes con perfil discordante
suelen tener peor prondstico (18). A nivel
Inmunohistoquimico, suelen ser positivos para
inmunomarcadores de estirpe mieloide como
Mieloperoxidasa, CD117 y CD68 en un 85% de los
casos. Otros inmunomarcadores con menor

asociacion son CD43 y CD56.(13,19)
Diagnéstico:

¢ Manifestaciones clinicas:

La mayoria de los pacientes cursan la enfermedad
de manera asintomatica, y hasta un cuarto de

los diagnésticos se realiza de manera incidental
por un estudio de imagenes .(16)
Cuando se presenta de forma sintomatica, estos
dependen en gran parte del sitio de localizacion.
Debido a que las localizaciones mas frecuentes son
la piel y tejido ganglionar, las manifestaciones
cutdneas y adenomegalias duropétreas no
dolorosas son las manifestaciones mas frecuentes.
(16) Puede estar asociado a sintomas generales
inespecificos como dolor &éseo, sindrome de
impregnacion, fiebre y sudoracién nocturna. Por
ultimo, puede presentarse también a través de
disfunciones especificas al 6rgano afectado. (16)

Las leucemias con afectacion de SNC pueden
hacerlo de 3 maneras principales (3):
1. Meningitis Carcinomatosa, clinicamente como un
Sindrome Meningeo, o generando sintomas
compresivos por Lesidn Ocupante de Espacio
extraaxial o como también con compromiso de
Pares Craneales por infiltracion de vaina meningea
circundante,

2. Encefalitis Carcinomatosa, por
intravasculares de células tumorales
3. Lesion Ocupante de Espacio (LOE) intra axial, que
puede asociar desde trastornos neurocognitivos,
cefalea, sighos de foco neurolégico y convulsiones
hasta sindromes de hipertensién endocraneana,
hernia cerebral y coma.

¢ Imagenes:

La Tomografia Computada (TC) es un estudio
sensible para el diagndstico de esta enfermedad, y
suele ser el primer estudio para evaluar una
sospecha de Sarcoma Mieloide. Las lesiones suelen
ser isodensas al musculo esquelético, mientras que
la afectacion de tracto gastrointestinal, érganos
reproductivos y estructuras oculares suele ser en
forma de engrosamiento difuso de tejido en vez

de masas tumorales definidas.

En SNC suelen ser hiperdensas con edema
perilesional sin calcificaciones circundantes. (11)

El PET/FDG es el mejor estudio no invasivo para
diagndstico y seguimiento de Sarcoma Mieloide,
permitiendo detectar masas con metabolismo
celular elevado y diferenciarlas de tejido fibrético y
necrosis.(15) Sin embargo, por el hipermetabolismo

agregados
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cerebral, suele ser un método limitado para la
evaluacién de lesiones en SNC.

En SNC la Resonancia Magnética Nuclear con
Gadolinio es el mejor método diagndstico. El 80%
de las lesiones por SM son isointensas en TI,
mientras que casi todas las lesiones por SM en SNC
suelen restringir en difusidon y ser hiperintensas con
edema perilesional en T2 y FLAIR.(11) No obstante,
los hallazgos suelen ser similares a otros procesos
neoplasicos e infecciosos de SNC y requerir otras
modalidades para confirmar el diagnéstico.

¢ Biopsia:

La puncién aspiracién por aguja fina (PAAF) suele
tener bajo rédito, por lo que se recomienda la
biopsia por aguja gruesa. Aproximadamente el
40% resultan en diagnésticos inadecuados por
histopatologia (principalmente con Linfoma
Hodgkin, Leucemia Linfocitica, entre otros), sin
embargo la capacidad diagnéstica aumenta
cuando se combina con técnicas de IHQ vy
citogenética. (16)

Debido a la posibilidad de perfiles moleculares
discordantes, se recomienda la biopsia y estudio
de lesiones sospechosas de SM en pacientes con
LMA para evaluar pronéstico. (18)

Pronéstico:

Debido a la baja prevalencia y Ila alta
heterogeneidad poblacional las diferencias
prondsticas entre SM aislado, asociado a LMA y
post aloTCMH son controversiales, sin embargo la
tendencia se inclina a peores resultados en el
grupo de SM aislado.(19)

Tratamiento

¢ Radioterapia: el SM suele ser altamente
sensible a radiaciones ionizantes. Suele utilizarse
cuando la enfermedad es refractaria a tratamiento
quimioterapico aislado, o como primera linea
combinado a terapia sistémica en pacientes con
enfermedad en SNC, con una mejoria significativa
de la sobrevida y un rapido control de sintomas.
(10) Un rango de dosis entre 10-30 Gy en un
periodo de 1-3 semanas suele ser efectivo para la
mayoria de los pacientes.(7)

¢ Quimioterapia: el tratamiento quimioterapico
sistémico forma parte del tratamiento estandar de
esta enfermedad. Se recomienda el tratamiento
sistémico ya sea para formas asociadas a LMA
como también para formas aisladas, ya que el

riesgo de progresidon a enfermedad intramedular
es elevado(75% en 4-6 meses).(16)

Actualmente existe informacién limitada acerca
del uso de terapias target y aproximaciones
inmunoterapéuticas, con ensayos clinicos
controlados en curso. (14, 4) Para pacientes con
enfermedad de SNC sintomatica el tratamiento
combinado con Glucocorticoides en altas dosis se
utiliza para disminuir edema cerebral y mejorar la
sintomatologia y podria mejorar la supervivencia
(10)

¢ Cirugia: el rol de la cirugia en SM continua
siendo poco claro. En pacientes sintomaticos con
compromiso de SNC podria disminuir sintomas y
mejorar la calidad de vida, sin embargo se la asocia
con mayores complicaciones dependiendo de la
localizacién, y no se asocian con mejor sobrevida .
(10)

¢ Trasplante alogénico de Células Madres
Hematopoyéticas: el TCMH alogénico se incluye
dentro del esquema de consolidacién junto a la
terapia sistémica como induccién, con un impacto
significativo en la sobrevida.(2) Sin embargo, existe
informacién limitada sobre qué grupo de
pacientes se benefician mas de dicho tratamiento,
y la decisiéon debe ser individualizada.

EVOLUCION CLINICA

El paciente, posterior a la neurocirugia, reinicia
tratamiento oncoespecifico, evolucionado con
cefalea persistente, por lo que se realiza nueva
Tomografia Computada de Encéfalo que informa
lesion de bordes poco definidos en I6bulo frontal
derecho con marcado edema perilesional. Se
interpreta como nueva recaida de enfermedad en
sistema nervioso central y se programa inicio de
radioterapia, no pudiendo recibir el tratamiento
indicado debido a que fallece en los dias
subsiguientes secundario a shock septico-
neutropenia febril.

CONCLUSIONES

El Sarcoma Granulocitico/ Mieloide es una
enfermedad oncohematolégica poco frecuente
con un amplio abanico de localizaciones y
presentaciones. El diagndstico resulta desafiante y
requiere un elevado indice de sospecha, siendo
necesario el uso de diferentes herramientas
diagndsticas, con especial énfasis en métodos de
imagen y estudios anatomopatolégicos.
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La localizaciéon en Sistema Nervioso Central es
poco frecuente y debe realizarse el diagndstico
diferencial con otras entidades tanto infecciosas
como no infecciosas en contexto de un paciente
oncohematolégico- inmunosuprimido.

En casos como el descripto, al ho poder realizarse
una puncién lumbar , es mandatorio realizar
biopsia de la lesién ocupante a fin de establecer el
diagnéstico definitivo.
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