[0212-7199 (2005) 22: 4; pp 185-187]
ANALES DE MEDICINA INTERNA
Copyright © 2005 ARAN EDICIONES, S.L.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 22, N.° 4, pp. 185-187, 2005

literatura

RESUMEN

El sarcoma histiocitico es una neoplasia rara, y de etiologia descono-
cida, que se caracteriza por la proliferacién maligna de células neoplasi-
cas, que presentan rasgos morfoldgicos e inmunofenotipicos propios de
los histiocitos tisulares. El curso clinico del sarcoma histiocitico es habi-
tualmente rapidamente progresivo. Los sintomas y signos del sarcoma
histiocitico incluye la presencia de sintoma sistémicos inespecificos (fie-
bre, pérdida de peso), hepatoesplenomegalia, adenopatias, obstruccién
intestinal, exantema cutaneo y pancitopenia.

Presentamos el caso clinico de una paciente de 75 afios, con fiebre,
pérdida de peso, anorexia, y astenia, acompafiado de esplenomegalia y
pancitopenia. El examen de médula ésea revel6 el diagnéstico de sarco-
ma histiocitico.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma histiocitico. Pancitopenia. Lisozima.
Verdadero linfoma histiocitico. CD68.
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ABSTRACT

Histiocytic sarcoma is a rare neoplasm, and its aetiology is unk-
nown. It is a malignant proliferation of neoplastic cells showing immu-
nophenotypic and morphologic features similar to tissue histiocytes. The
clinical course of histiocytic sarcoma is usually agressive. The signs and
symptoms of histiocytic sarcoma are systemic symptoms (fever, weight
loss), hepatosplenomegaly, adenopathies, intestinal obstruction, rash
and pancytopenia.

We present the case of a 75 years old woman, with fever, wieght loss,
anorexia, fatigue, splenomegaly and pancytopenia. Bone marrow exami-
nation showed the diagnosis of histiocytic sarcoma.
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INTRODUCCION

El sarcoma histiocitico es una neoplasia de etiologia des-
conocida, que se caracteriza por la proliferacion de células
neopldsicas que presentan rasgos morfolégicos e inmunofeno-
tipicos propios de los histiocitos tisulares (1,2). El sarcoma
histiocitico cursa con afectacion diseminada de los érganos
del sistema mononuclear fagocitico, tales como higado, bazo,
ganglios linfaticos, intestino delgado y piel.

CASO APORTADO

Anamnesis: Presentamos el caso de una mujer de 75 afios, con
antecedentes personales de diabetes mellitus tipo 2 insulindepen-
diente, hipertensién arterial, dislipemia, cardiopatia isquémica, apen-
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dicectomia y colecistectomia, que presentaba fiebre de 1 mes de evo-
lucién , acompaifiado en los tltimos 6 meses de sindrome constitucio-
nal (anorexia, astenia y pérdida de unos 21 kilogramos de peso) y
aparicion de multiples hematomas cutdneos ante minimos traumatis-
mos.

Exploracion fisica: En la exploracion fisica destacaba una inten-
sa palidez mucocutdnea, multiples hematomas cutdneos, murmullo
vesicular disminuido de manera generalizada con crepitantes en base
pulmonar derecha en la auscultacién pulmonar y esplenomegalia a la
palpacidn, sin hepatomegalia, ni adenopatia periféricas.

Pruebas complementarias: Las pruebas complementarias aporta-
ban los siguientes resultados:

—Hemograma: a) serie roja: hemoglobina 7,2 g/dl, hematocrito
22%, hematies 2.710.000/ul, VCM 81,1 fl, HCM 26,6 pg, CHCM
32,8 g/dl, amplitud de distribucién eritrocitaria 19,8%, reticulocitos
3,45% (107.000/ul); b) serie plaquetaria: plaquetas 11.000/ul; y
c¢)serie blanca: leucocitos 1.500/ul.
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—Frotis de sangre periférica: a) serie roja: anisocitosis, 14% nor-
moblastos, dacriocitos y algunos macroovalocitos; b) serie plaqueta-
ria: plaquetas gigantes; c) serie blanca: 52% segmentados, 30% lin-
focitos, 4% monocitos.

—VSG: 32 mm/hora.

—Bioquimica: glucosa 67 mg/dl, urea 33 mg/dl, creatinina 0,4
mg/dl, urato 5,6 mg/dl, bilirrubina 1,1 mg/dl, AST 141 Ul/l, ALT 38
Ul/l, Fosfatasa alcalina 245 UI/l, LDH 1650 UI/L, GGT 75 U/, pro-
teinas totales 4,9 mg/dl, colesterol 149 mg/dl, triglicéridos 266
mg/dl, calcio 9,1 mg/dl, hierro 62 ug/dl, indice de saturacién de tran-
ferrina 34%, transferrina 143 mg/dl, ferritina 7597 wg/dl, vitamina
B12 609 pg/ml, folato 1,81 ng/ml, alfafetoproteina < 1.

—Proteinograma: albimina 54,6%, alfa 1 globulina 3%, alfa 2
globulina 11,8%, beta globulina 15,4%, gamma globulina 15,2%.

—Radiografia de torax: infiltrado pulmonar basal derecho.

—Ecograffa abdominal: multiples lesiones focales hepdticas con
afectacion difusa del parénquima hepatico con tamailo hepatico nor-
mal, marcada esplenomegalia, sin que se visualizen adenopatias
intrabdominales.

Diagndstico: Asi pues, ante la presencia de un cuadro de sindro-
me constitucional, fiebre, pancitopenia con datos de infiltracién de
médula ésea, mieloptisis (reaccidn leucoeritrobldstica y dacriocitos
en frotis de sangre periférica), y la presencia de lesiones ocupantes
de espacio hepdticas se decidi6 realizar un aspirado y biopsia de
médula dsea.

Sin embargo, antes de obtener el resultado definitivo del exa-
men de médula ésea, la paciente a pesar del soporte hemoterdpico,
evoluciond de manera desfavorable falleciendo a los 9 dias de su
ingreso. No se llegé a realizar la autopsia por deseos expresos de la
familia.

El examen de médula dsea evidencid los siguientes datos:

—Aspirado de médula 6sea: aspirado seco (sugerente de mielofi-
brosis).

—Biopsia de médula désea: parénquima medular hipercelular
(5/5), a expensas de una infiltraciéon masiva y difusa de células neo-
plasicas de aspecto hematopoyético, con fendmenos de mielofibrosis
y necrosis. Las células tumorales son de talla grande, citoplasma
abundante eosindfilo y niicleos voluminosos y polimdrficos, con
nucleolo prominente central y abundantes figuras de mitosis. No se
aprecian fendmenos de hemofagocitosis.

Inmunohistoquimica:

* CD45/ EMA/ LISOZIMA (patrén Golgi)/ CD68: positivos.

* CD79a/ CD10/ CD23/ CD43/ 1gS/ CD15/ CD30/ CD45RO/
CDla/ CD2/CD3/ CD4/ CD8/ CD57/ CD 34/ MPX/ FACTOR VIII/
LMP1 (VEB)/ BCL2/ P53: negativos.

* Tasa de proliferacion celular (Ki 67) >80%.

Las células tumorales se acompaifian de células reactivas linfoi-
des de estirpe T (CD45R0O/ CD2/CD3/CD8/CD57 positivos) e his-
tiocitos (CD68 positivo).

El diagnéstico definitivo del examen de médula ésea era compa-
tible con un sarcoma histiocitico segtn la clasificacién de la Organi-
zacién Mundial de la Salud.

DISCUSION

La presencia de fiebre, sindrome constitucional, pancito-
penia y esplenomegalia en una paciente anciana debe incluir
en su diagnéstico diferencial las enfermedades que se reflejan
en la tabla I.

El sarcoma histiocitico se puede dar a cualquier edad, pero
la mayoria de los casos tienen lugar en adultos, con una
mediana de edad de 45 afios. No hay un predominio sexual
claro. El curso clinico del sarcoma histiocitico es rdpidamente
progresivo, pudiendo ser fulminante en ocasiones, como lo
fue en nuestro caso.

TABLA |

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE PANCITOPENIA Y
ESPLENOMEGALIA

1. Tricoleucemia o leucemia de células peludas

2. Linfoma no Hodgkin de zona marginal esplénica

3. Leucemia prolinfocitica

4. Enfermedades infecciosas: tuberculosis diseminada,
leishmaniosis visceral o Kala-Azar, brucelosis, etc.

5. Amiloidosis

6. Sarcoidosis

7. Neoplasias sélidas con metastasis a distancia e infiltra-

cion de médula ésea (mama, pulmoén, colon, etc.)

8. Otros: malaria crénica, sindrome de Felty, neoplasias
de células dentriticas e histiocitarias (sarcoma histioci-
tico), etc.

Los pacientes pueden presentar sintomas sistémicos ines-
pecificos como fiebre, mal estado general, anorexia, astenia y
pérdida de peso (sintomas presente en nuestro caso). Otros
datos comunes son la hepatoesplenomegalia (3) (esplenome-
galia marcada en nuestro caso), adenopatias y lesiones cutdne-
as (4).

Puede haber afectacién de diversos 6rganos, tales como
higado y bazo (hepatoesplenomegalia, alteraciéon de las enzi-
mas hepadticas), médula dsea (mieloptisis y citopenias hemato-
16gicas, presente en nuestro caso), intestino delgado (obstruc-
cién intestinal, malabsorcién, diarrea crénica). Aunque son
mas raros, puede afectar también a los huesos (lesiones osteo-
liticas, dolor 6seo), infiltrados pulmonares y/o afectacion del
sistema nervioso central (5).

Para establecer el diagnéstico definitivo es preciso realizar
un estudio anatomopatolégico de uno de los érganos afecta-
dos: biopsia de médula dsea si datos de mieloptisis (como en
nuestro caso); de ganglios linfaticos si adenopatias; intestino
delgado si diarrea u masa intestinal o de la piel; con determi-
nacién inmunofenotipica e incluso estudios genéticos.

El examen anatomopatolégico suele revelar la deses-
tructuracion de la arquitectura normal del 6érgano, debido a
una infiltracién difusa de células neopldsicas de gran tama-
flo, polimérficas, de contorno redondo u ovalado, y de cito-
plasma amplio y eosinéfilo, con nicleos grandes y excéntri-
cos. Con frecuencia se observan células gigantes
multinucleadas. El aspecto microscépico global puede ser
indistinguible de los linfomas de alto grado (6). Los feno-
menos de hemofagocitosis son escasos y suele existir un
nimero variable de células reactivas acompafiando a las
células reactivas.

Para establecer el diagndstico definitivo es necesario el
estudio inmunofenotipico, y por definicion debe existir expre-
sién de uno o mas marcadores histiocitarios (CD68, alfal-
antitripsina, lisozima, CD11c, CD14), con ausencia de marca-
dores de células dentriticas/ Langerhans (CDla, CD21,
CD35), de los linfocitos B 'y T (CD2, CD3, CD8, CD19,
CD20, CD22, CD79a), y de los marcadores mieloides especi-
ficos (mieloperoxidasas, CD13, CD33,CD34) (2,7,8). La liso-
zima suele presentar un patrén granular intracitoplasmatico
con una mayor acentuacién habitualmente a nivel de aparato
de Golgi (patrén Golgi positivo).
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Los estudios genéticos de reordenamiento de los genes de
las cadenas pesadas de las inmunoglobinas (PCR de IgH) y
del gen de la cadena gamma del receptor de los linfocitos T
(TCR) son negativos (9).

En la mayoria de los casos el tumor se presenta en un
estadio avanzado (III-IV), como es nuestro caso. En los
estadios avanzados es preciso recurrir a la poliquimiotera-
pia, siendo el esquema mas empleado CHOP. Algunos auto-
res afiaden otros agentes como bleomicina, etopdsido o ara-
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bindsido de citosina. Mds reciente se ha descrito la utilidad
de talidomida en las neoplasias hematoldgicas (10,11).
Dalle y cols. han utilizado la talidomida en un sarcoma his-
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(12).
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