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El sarcoma histiocitico es un desorden de células no Langerhans extremadamente raro con un
curso clinico agresivo y limitadas opciones de tratamiento. Se presenta el caso de un paciente
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Aprobado: 07/06/2017 persistente, hepatoesplenomegalia y linfadenopatias generalizadas con curso clinico fatal,
en quien por las caracteristicas clinicas, paraclinicas y de estudios histopatolégicos como de
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ABSTRACT

Histiocytic sarcoma is an extremely rare non-Langerhans cell disorder with an aggressive clinical
course and limited options for therapy. We present the case of a young adult male patient, with
prolonged fever, persistent hematological involvement, hepatosplenomegaly, and generalized
lymphadenopathy with a fatal clinical course, in whom we arrived to this presumptive
diagnosis considering the clinical, paraclinical, and histopathological characteristics, as well
as immunohistochemistry.

Keywords: Histiocytic sarcoma; Pancytopenia; Lymphoma; Lymphadenopathy; Colombia
(source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El sarcoma histiocitico es una malignidad rara, correspondiendo
a aproximadamente 1% de todas las neoplasias de origen
hematopoyético . Afecta a todos los grupos etarios, con un
pico entre los 45 y 55 afios de edad 2. Su etiologia aun es
desconocida y tiene caracteristicas distintas desde el punto de
vista bioldgico, con cuadros clinicos variados y sin tratamiento
estandarizado. Datos gendmicos y de inmunofenotipificacion
limitados, aunados a la superposicion con caracteristicas
histoldgicas con otras formas de neoplasias hematoldgicas
en especial linfomas no Hodgkin han generado muchas
controversias en cuanto a su diagnostico. Sin embargo,
en los Ultimos afios y con los resultados de estudios de
inmunohistoquimica se pudo realizar la identificacion
consistente como una entidad unica distinta.

En el afio 2001, la clasificacién del sarcoma histiocitico dado por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se baso en la ausencia
de reordenamientos clonales del receptor de células T o B. En
el 2008 la OMS reclasificd al sarcoma histiocitico para incluir los
rearreglos del receptor de células Ty de las cadenas pesadas de
las inmunoglobulinas; entonces estos casos se agruparon como
formas transdiferenciadas de otras lineas hematopoyéticas ?. En
la literatura médica se encuentra una clara asociacion entre la
mencionada entidad y varias malignidades, en especial aquellas
que tienen un origen en células B; esta ocurre como un evento
secundario luego de las enfermedades hematolinfoides y se ha
demostrado que alberga las mismas anormalidades moleculares
o citogenéticas de la malignidad primaria. Los reportes incluyen
asociacion con linfoma folicular P!, leucemia monocitica aguda

“, leucemia de células peludas ¥, linfoma de células del manto
1, linfoma tipo MALT ), linfoma difuso de células grande B
 linfoma linfoblastico agudo ), leucemia linfocitica cronica
10 Jeucemia mielomonocitica crénica Y, tumor de células
germinales %, mielofibrosis idiopatica ¥ y leucemia mieloide
cronica.

Se presenta el caso de un paciente adulto joven en cuyo abordaje
diagndstico y estudios de inmunohistoquimica en médula dsea
se considera posible sarcoma histiocitico.

REPORTE DE CASO

Hombre de 21 afios, agricultor, procedente de zona rural del sur
de Colombia ubicada a 941 m de altitud. Ingresé a establecimiento
sanitario por cuadro clinico de quince dias consistente en picos
febriles no cuantificados de predominio nocturno asociados a
cefalea, mialgias, artralgias, tos seca y deposiciones diarreicas
liquidas sin moco ni sangre. Como antecedentes de importancia
bebia agua no tratada y vivia con animales de granja. Estudios
realizados en primer nivel de atencién documentaron leucopenia,
trombocitopenia y reactantes de fase aguda (proteina C
reactiva, PCR) positivos (Tabla 1), radiografia de térax y ecografia
abdominal en limites normales. En tal situacidn, se le administrd
cefalosporina de tercera generacion.

A pesar de manejo instaurado, el paciente persistio febril, con
leve tinte ictérico, adenopatias en cuello, regidn supraclavicular
einguinal y abdomen con hepatoesplenomegalia; ante lo cual se
considero sindrome ictérico-hemorragico con alta probabilidad

Tabla 1. Estudios de laboratorio realizados en hospital de segundo nivel de atencion.

Variable

21/09/16

Control hematoldgico

Leucocitos (10°x mm?) -- 2,7
Neutrdfilos (%) -- 50
Linfocitos (%) - 41,8
Hemoglobina (gr/dl) -- 13,2
Hematocrito (%)

Plaquetas (10°x mm?) -- 118
PCR (mg/dl) - 34

TP (s)/Control - 19,5/10,9
INR - 1,69

Perfil infeccioso
Coproscopico
Gota gruesa - -
VIH - -
Dengue IgG/IgM -- -

22/09/16

23/09/16  24/09/16  25/09/16 26/09/16
34 3,5 2,4 2,7
47 42,8 45,2 38,4
44 49,4 46,1 516

13,8 14,3 13 12,9
131 146 93 120
34 29,8 = 27,4
1,53 = = =
= = = Negativa
= = = Negativo
— - — Negativo

PCR: proteina C reactiva; TP: tiempo de protrombina; INR: relacién internacional normalizada
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Tabla 2. Estudios de laboratorio al ingreso a la primera
hospitalizacion

Variable Valor

Control hematolégico

Leucocitos (10°x mm?3) 1,6
Neutroéfilos (%) 28,3
Linfocitos (%) 58,6
Hemoglobina (g/dl) 12,1
Hematocrito (%) 34,1
Plaguetas (10°x mm?3) 98
Células inmaduras 3
PCR (mg/dl) 3,37
Funcidn hepatica y renal

Bilirrubina total (mg/dl) 0,69
Bilirrubina directa 0,22
TGO (UI/L) 42,85
TGP (UI/L) 104
Fosfatasa alcalina 124
LDH (U/L) 561,77
CPK (U/L) 31,15
Creatinina (mg/dl) 0,93
BUN (mg/dl) 13,61

PCR: proteina C reactiva; TGO: aspartato aminotransferasa; TGP: alanina
aminotransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; CPK; creatina quinasa; BUN:
nitrégeno ureico en sangre.

de leptospirosis por lo que se lo remitio a institucion de mayor
nivel. Se realizd tomografia abdominal simple y contrastada,
tomografia de tdrax, ecocardiograma transtoracico, tamizaje
para virus hepatotropos asi como causas endémicas de fiebre
persistente; los resultados de todas estas pruebas se encontraban
dentro de limites normales.

Durante observacion persistié febril, con mejoria lenta de cuadro
diarreico, evolucion paraclinica con funcién renal conservada,
transaminasas elevadas, controles hematoldgicos con progresion
a pancitopenia y presencia de células inmaduras (Tabla 2) a
pesar de que se amplio espectro de cubrimiento antibidtico
con tetraciclina.

Se considero pertinente descartar proceso neopldsico
hematoldgico. Se realizd aspirado y biopsia de médula dsea
con estudio de citometria de flujo. El resultado de la biopsia
de médula dsea mostraba inflamacion granulomatosa, por lo
que se considerd tuberculosis dentro de posibles etiologias y
se inicié manejo antifimico. Ante falta de claridad diagndstica,
se complementaron estudios para causas infecciosas (Tabla 3),
ajustadas a entorno epidemioldgico, asi como metabdlicas e
inflamatorias, como de autoinmunidad sin resultados concluyentes
(Tabla 4). Adicionalmente, y por el tipo de inflamacion a nivel de
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médula dsea, se tomaron biopsias de higado y bazo cuyos reportes
mostraron histiocitosis reactiva y hematopoyesis extramedular.
Se estudiaron ademas muestras de epipldn, liquido peritoneal
y peritoneo parietal cuyos estudios finalmente no tendrian
lesiones destacables. El estudio de fibrobroncoscopia mas lavado
broncoalveolar no evidencié bacilos acido-alcohol resistente ni
otras anormalidades de interés.

Tras dos meses de observacion hospitalaria, el paciente persistia
con fiebre, con dificil control de episodios diarreicos y dolor
abdominal persistente. La evolucidn clinica fue hacia el franco
deterioro, presentd bacteriemia por Klebsiella pneumoniae
productora de betalactamasa de amplio espectro; una vez
se logrd estabilizar el paciente se realizd nuevo aspirado de
médula dsea para estudio de inmunohistoquimica, ademds se
amplié perfil infeccioso con para infeccion por virus Epstein-
Barr; citomegalovirus y parvovirus. Se iniciaron pulsos de
metilprednisolonay se suspendid manejo antituberculoso que se
administrd durante aproximadamente dos meses. Los resultados
de la segunda biopsia de médula 6sea junto a los estudios
de inmunohistoquimica permitieron aclarar el diagndstico,
concluyendo que por el alto indice de proliferacion de poblacion
histiocitaria el diagndstico era compatible con afectacién de
médula por sarcoma histiocitico (Figura 1). Finalmente, el
paciente progresd al deterioro neuroldgico con paralisis completa
del Ill par craneal izquierdo sin demostrarse alteraciones en
tomografia cerebral, presentd neutropenia febril absoluta y
nueva bacteriemia por Klebsiella pneumoniae sin respuesta a
manejo antibiotico, compromiso de su estado de conciencia con
rapida progresion a estupor y falla ventilatoria sin respuesta al
manejo y muerte en las 24 horas siguientes.

DISCUSION

Presentamos el caso de un paciente masculino en la tercera
década de la vida quien presenta sindrome febril de origen
desconocido y pancitopenia, multiples complicaciones
infecciosas, deterioro neurolégico y muerte.

El sarcoma histiocitico fue descrito por primea vez en 1970 por
Mathe y colaboradores ** como tumores compuestos de células
libres las cuales tenian una morfologia variable con abundante
citoplasma eosinofilico en las cuales el ntcleo estaba a menudo
distorsionado y monocitoide. Esta entidad corresponde a un
tipo de desorden histiocitario que pertenece a un grupo de
enfermedades con clinica y prondsticos heterogéneos. Las
neoplasias histiocitarias se dividen en dos grupos: histiocitosis
de células de Langerhans e histiocitosis no Langerhans %,
perteneciendo el sarcoma histiocitico a éste ultimo. Se define
por la acumulacion de histiocitos, células derivadas de monocitos
de la médula dsea que migran desde la sangre periférica a
diferentes tejidos, aunque la proliferacién local también se ha
descrito ¢, Representa menos del 1% de todos los procesos
malignos del sistema hematopoyético 1. Es extremadamente
raray con un curso agresivo, los estudios de casos con criterios
actuales para diagndsticos mas amplios incluyen de seis a
siete casos. Antes era desconocido si representaba un cuadro
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Figura 1. Biopsia de médula osea, H-E, magnificacion x 200 (A Y B). Inmunohistoquimica en aspirado de médula dsea segundo estudio.
Células de aspecto histiocitico. Expresan de forma intensa y difusa CD 68(C), PGM-1 y CD4(D). Expresion heterogénea de proteina S-100(E) y
CD2(F). Expresion focal de CD15. Sin expresion de mieloperoxidasa, CD23-CD21-HMB45 y CD1a. El CD20 y CD79a muestra una escasa poblacién de
linfocitos B de nucleo pequefio y distribucion aleatoria. EL CD3 y CD5: Destaca la presencia de un abundante infiltrado linfoide T de nicleo pequefio

e intermedio. Distribucion intersticial y focalmente sinusoidal, de predominio CD8 sobre CD4 con expresion focal de CD56 y expresion heterogénea
de granzima B. No se observan células positivas para CD30, CD34/ CD117. No se observan células epiteliales positivas para citoqueratina AE1/AE3.
El indice de proliferacion medido mediante KI-67(G) en la poblacion histiocitaria es de hasta el 30%. Diagndstico: Compatible con afectacion de
médula por Sarcoma Histiocitico.
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Tabla 3. Perfil infeccioso realizado a lo largo de las
hospitalizaciones.

Perfil microbiolégico Valor

Dengue IgG/IgM/NS1 Negativo

VIH (ELISA) Negativo
Citomegalovirus 1gG/IgM Positivo/Negativo
Epstein Barr IgG/IgM Negativo
Hepatitis (A IgM, AgSHB, C IgM ) Negativo
Parvovirus B19 Negativo
Leptospira IgM Negativo
Brucella IgG/ IgM Negativo
Coxiella Negativo
VDRL No reactiva
Hemocultivos Klebsiella Pneumoniae BLEE
Baciloscopia/cultivo BK No BAAR/Negativo
Ziehl Neelsen en médula Negativa
Hemocultivo micolitico Negativo a 42 dias
Mielocultivo Negativo a 42 dias

Coprocultivo Candida tropicalis

PCR Panel gastrointestinal Clostridium difficile

KOH y tinta china (lavado

bronquioalveolar) Negativo
Antigenuria histoplasma Negativo
Hemoparasitos Negativo
Gota gruesa Negativa

autoinmune o un tipo de neoplasia, actualmente se reconoce
como una neoplasia mieloide ™. Su etiologia es desconocida,
se ha visto algunos casos asociados en pacientes con tumores
mediastinales de células germinales ya que en presencia de
estos tumores hay células pluripotenciales capaces de dar
lugar a colonias de macrofagos y otros tipos de células 7!, Se
han establecido asociaciones también con linfomas foliculares,
sindromes mielodisplasicos y leucemia linfoblastica aguda 1®.
De hecho, se ha descrito como un proceso maligno secundario
en multiples casos *%,

Se ha reportado en todos los grupos de edad, pero se ha visto
con mayor frecuencia en adultos (promedio de 46-55 afios) 1827,
Algunos estudios indican predileccion por el sexo masculino
2021 “sin embargo, otros no asocian riesgo respecto al sexo.
La forma de presentacion usual son tumores extranodales
multifocales o Unicos principalmente en intestino, piel o tejidos
blandos #%; hay también descripciones de linfadeponatias difusas
y multiples sitios de compromiso, en general estos pacientes
con enfermedad multifocal tienen un peor prondstico 2. En
nuestro caso, el paciente presentaba compromiso de médula
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0sea, ganglios linfaticos y hepatoesplenomegalia, lo cual puede
explicar lo corta de su sobrevida.

Los sintomas sistémicos como la fiebre y pérdida de peso son
frecuentes y los sintomas de compresidon de dérganos vitales
(intestino delgado) pueden ocurrir. EI compromiso dérmico
incluye rash e innumerables tumores en multiples areas
corporales. Las citopenias son vistas en el 30% de los casos %,

El diagndstico por inmunohistoquimica se reconoce como parte
fundamental de la identificacion de esta patologia, se incluyen
como marcadores positivos en pacientes con sarcoma histiocitico
el CD163, CD68y lisozima, con negatividad para langerinay CD1a
que podria sugerir un proceso neopldsico de tipo de células de
Langerhans, asi como para CD21, CD35, CD33. El marcador ki67 se
describe como variable. También se ha descrito al ser un desorden
histiocitario no Langerhans como inmunorreactivo para factor Xllla
y CD14, algunos expresan 5100 ™. La citometria de flujo tiene
multiples reportes en la literatura donde reconocen suimportancia
e incluso se han descrito casos de su utilizacién como Unico
orientador hacia este diagnéstico *#2°!, Ademas de lo anterior es
menester realizar estudio de PCR para reordenamiento de receptor
de células T y descartar una neoplasia de este linaje, siendo
uno de los requisitos para el diagndstico segun la clasificacion
mundial de la salud; desafortunadamente en nuestro paciente
no pudimos contar con dicho reporte pese a solicitar el examen
ante la dificultad de encontrar un centro que realizara el mismo.
La observacion microscépica puede evidenciar un citoplasma
eosinofilico con vacuolas. Los nucleos son pleomdrficos y pueden
tener uno o mas nucléolos. En ocasiones, las células pueden tener
un aspecto xantomatoso 24,

No se dispone de un protocolo estandar para manejo de esta
enfermedad debido a la rareza de la misma. Los pacientes
usualmente se presentan con enfermedad diseminada y a
menudo con pobre pronostico %, Hay pocos reportes de
tratamiento exitoso en adultos, en poblacion pediatrica existen
reportes de buena respuesta con quimioterapia 2529,

El tratamiento depende de si la afectacion es focal o multifocal. En
los casos focales, la reseccion del tumor con radiacion coadyuvante
demuestra beneficios importantes ??. Cuando se ha utilizado
esquema de quimioterapia, el esquema CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona) es el mas difundido;
sin embargo, solo 40-45% de los pacientes responden a este
manejo 7. Por otro lado, este tipo de manejo presenta una
mejor respuesta en casos focales, en casos multifocales como el
de nuestro paciente el tratamiento ideal aiin no esta claro. De
manera reciente el etopésido fue adicionado al régimen CHOP para
tratar esta neoplasia como una forma agresiva de linfoma. Nuevas
aproximaciones en el manejo han planteado uso de talidomida
28 alemtuzumab ?* y vemnurafenib 3 en casos de pocos
pacientes con buenas respuestas terapéuticas. Asi mismo otras
aproximaciones sugieren la identificacion de receptores de factores
de crecimiento especificos que pueden llevar a mejores resultados
en algunos casos B2, En nuestro paciente no fue posible iniciar
manejo quimioterapico por la rapida evolucion fatal que presento.



Duran-Gutierrez LF, et al.

Sarcoma histiocitico

Tabla 4. Examenes de perfil inflamatorio y metabdlico.

Prueba Valor Referencia
Perfil inflamatorio
3 (mg/dl) 71 90-207
C4 (mg/dl) 19,1 17,4-52,2
Factor reumatoide (Ul/mL) Negativo 0-8
ANAS 8,7 Negativo <20
Anti-ADN (Ul/mL) 51,9 Negativo 0-200
ENA
IgG RNP (U) 2,8 Negativo <20
IgG SM (U) 3 Negativo <20
IgG SSA (Ro) (U) 1,9 Negativo <20
IgG SSB (La) (U) 3,3 Negativo <20
Citometria de flujo (HPN) Negativo
Dimero D (ng/mL) 2087 0-500
LDH (UI/L) 672 85-227
Fibrindgeno (mg/dL) 343 200-400
Antifosfolipidos
IgG 0,32 Negativo <0,8
IgM 0,91 Positivo >1,2
b2 microglobulina sérica (mg/mL) 2,49 0,8-2,2
Anticoagulante ltpico (s) 33,5
Proteinas totales (g/dL) 51 6,6-8,7 (adultos)
Electroforesis de proteinas N .eln
séricas re’glo.n N
albimina
Perfil metabolico
Ferritina (ng/ml) 21355 28-365
Vitamina B12 (pg/mL) 3604 174-878
Albdmina (g/dL) 2,5 3,4-5
Acido trico (mg/dL) 4,95 2,6-6
Triglicéridos (mg/dL) 363,18 Normal <150
Calcio (mg/dL) 7,71 8,5-10,1
Colesterol total (mg/dl) 89,36 Normal <200
PTH (pg/ml) 20,8 -
ECA (U/L) >100 8,0-52

ENA: anticuerpos nucleares extractables totales; HPN: hemoglobinuria paroxistica
nocturno; PTH: parathormona; ECA: enzima convertidora de angiotensina.

Ante el reporte de la primera biopsia de médula désea de
inflamacion granulomatosa y se pensd inicialmente en la
posibilidad de tuberculosis diseminada, una revision posterior
del estudio se evidencio que no correspondia a inflamacion
granulomatosa caseificante caracteristica de la infeccion por

micobacterias aunado a que todos los estudios para dicha
infeccion fueron negativos (baciloscopias en esputo, estudios de
lavado broncoalveolar, cultivo de tuberculosis y PCR en sangre
para tuberculosis); vale mencionar que en la literatura existe
un caso reportado de coexistencia de tuberculosis y sarcoma
histiocitico %, con algunas caracteristicas similares a nuestro
caso.

En general la tasa global de supervivencia no es mayor de dos
aflos en los pacientes.

Hay que tener en cuenta que éste siempre es un diagndstico de
exclusion por la rareza de la enfermedad y con una presentacion
que obliga a realizar un amplio trabajo diagnostico por las
multiples etiologias incluidas en el diferencial.
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