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RESUMEN

El sarcoma granulocitico es un tumor extramedular, poco frecuente,
constituido por precursores inmaduros mieloides. Puede aparecer en
ausencia de enfermedad hematoldgica o con anterioridad a la misma,
aungue lo mas usual es que se asocie a una leucemia mieloide aguda o a
otro proceso mieloproliferativo, o bien que se manifieste en el curso de
un sindrome mielodisplasico.

Nuestro paciente, varon de 81 afios de edad, presentaba un cuadro de
ictericia mucocutanea franca, aguda, con un patron analitico de colesta-
sis, unas técnicas de imagen negativas, o cual nos indicaba su origen
intrahepatico, marcadores tumorales negativos, serologia negativa. La
biopsia hepética, macroscopicamente de coloracion verdosa, mostraba
unainfiltracion difusa de los sinusoides hepaticos por celularidad indife-
renciada, con positividad para mieloperoxidasa en el estudio inmunohis-
toquimico. El paciente no presentaba afectacion de sangre periférica
(ninguna de las tres series) y fallecié por un fallo hepatorrenal agudo a
los 8 dias de su ingreso.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma granulocitico (Cloroma). Leucemiamie
loide aguda. Ictericia. Estudio inmunohistoquimico. Tumor mieloide
extramedular.
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ABSTRACT

A case of granulocytic sarcoma (chloroma) of hepatic localization is
presented. It is a extramedullary strange tumour, composed of immature
precursors of myeloid cells. Clinically it can show, before, during or
after a acute myeloid leukemia, chronic myeloproliferative disorders or
myel odysplastic syndromes.

Our patient, 81 year-old male, presented a process of important acu -
te jaundice, with negative image thecnics, what indicated us the intrahe -
patic origin, negative tumorals markers, negative serology and hepatic
biopsy (the piece of greenish coloration is described) what showed a
hepatic sinusoides diffuse infiltration by indifferentation cellularity, with
study immuno-histochemical that was positive for the myel operoxydase,
giving a diagnose compatible with hepatic infiltration for acute myeloid
leukemia.

The patient doesn’t present affectation of peripheral blood, and he
died for acute hepatic and renal failure after 8 days of entrance.

KEY WORDS: Granulocytic sarcoma (chloroma). Acute myeloid leuke -
mia. Jaundice. Sudy immuno-histochemical. Extra-medullary myeloid
tumour.

Alama Zaragoza M@A, Robles Iniesta A, Roca Adelantado |, Sales Maicas M2A, Ferrandez |zquierdo A. Roman Sanchez P. Sarcoma granulo -
citico hepatico: una presentacion inusual. An Med Interna (Madrid) 2003; 20: 141-144.

INTRODUCCION

El sarcoma granulocitico o cloroma, es un tumor mieloide
extramedular, poco frecuente, que se constituye de precur-
sores inmaduros de células mieloides (1-3,7,9,18,19). Puede
aparecer en cualquier momento de la vida, incluso en la edad
pedidtrica (12,23).

Clinicamente puede manifestarse antes, durante o después
de unaleucemia mieloide aguda, proceso mieloproliferativo o
sindrome mielodisplésico (1-3,5,6,9). Unicamente un porcen-
taje muy bajo de pacientes, no desarrollan af ectacién medular
(15).

Trabajo aceptado: 20 de febrero de 2002

El cloroma puede aparecer en cualquier 6rgano o tejido
(17,19,21). Sus localizaciones més frecuentes son en hueso,
partes blandas, ganglio y piel (21). Menos frecuente es su pre
sentacion en ovario (4), pulmén, Utero, prostata (11) y tracto
gastrointestinal  (1-3,5,9). De su lugar de asentamiento
dependera su expresion clinica.

El diagnéstico precoz es fundamental, aunque dificil,
sobretodo en aquellos casos en los que no se observa afecta
cion en sangre periférica, y por tanto, no existe sospecha diag-
nostica (9). Se establece fundamental mente por puncion aspi-
racion con aguja fina (3,6,8,16) (suelen ser piezas de
coloracién verdosa (14), de ahi el nombre de cloroma), con
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posterior estudio anatomopatoldgico e inmunohistoquimico
(7,9,11,13,15,24). Histoldgicamente, la morfologia del sarco-
ma granulicitico es variable, asi se pueden encontrar tumores
bien diferenciados, constituidos por elementos celulares que
semejan representar los distintos estadios de diferenciacién
mieloide con células similares a mielocitos eosindfilos facil-
mente reconocibles, o por € contrario, neoplasias de formas
blasticas sin diferenciacion granulocitica aparente. La inclu-
si6n de marcadores de lineamieloide en el estudio inmunohis-
toquimico de estos tumores indiferenciados es primordial para
su diagndstico correcto.

El tratamiento de este proceso pasa por la cirugia, radio-
terapia y quimioterapia (11,19) con resultados variables, en
general poco esperanzadores (12).

CASO APORTADO

Paciente varén, de 81 afios de edad que ingresa por cuadro de
ictericia de reciente aparicion, sin prurito, con coluria e hipocolia,
asociando, semanas antes, incremento de edemas en miembros infe-
rioresy del perimetro abdominal.

Como antecedentes personales referia: habito endlico importante
y persistente hasta su ingreso, exfumador desde hace 10 afios, EPOC
de grado moderado, DM tipo 2 en tratamiento con glimepirida desde
15 dias antes de su ingreso, obesidad por hiperalimentacién, hernia
hiatal, Fiebre de Malta hacia afios. Su tratamiento actual era: glime-
pirida, espironolactona, fluticasona, bromuro de ipatropio, omepra-
zol y un venotonico. El paciente negaba la ingesta de paracetamol y
benzodiacepinas.

En la exploracion fisica: paciente consciente, orientado, normo-
tenso, normohidratado, eupneico, afebril, obeso y con ictericia
mucocutanea franca. Auscultacion cardiopulmonar normal, abdo-
men globuloso con dudas sobre la existencia de ascitis, miembros
inferiores con edemas hasta la rodilla de aspecto crénico, alguna
telangiectasia aislada, lengua saburral, Dupuytren leve bilateral y un
nivel cognitivo adecuado con asterixis leve.

Exploraciones complementarias. Analiticax Hemograma: Hb
15.9 g/dl, Htcr 47.8%, VCM 104 fl, Leucocitos 13.900 miles /ul con
formula y recuento normales, Plaquetas 135.000 miles/ ul, VSG 24
mm en la 12 hora. Coagulacion: TTPA 47 seg, |. Quick 43%, fibrino-
geno 271 mg/dl. Bioquimica sérica: hilirrubinatotal 24,9 mg/dl, bili-
rrubina directa 18,5 mg/dl, bilirrubina indirecta 7,8 mg/dl, GOT 83
UI/L, GPT 27 Ul/L, GGT 140 UI/L, LDH 1041 UI/L, fosfatasa al ca-
lina 409 UI/L, proteinas totales 5,42 g/dl, albumina 2,33 g/dl, gluco-
sa 88 mg/dl, urea42 mg/dl, creatinina 1,01 mg/dl, Na137 mmol/L, K
5,07 mmol/L, Ca 9,3 mg/dl, fosforo 3,5 mg/dl, colesterol 67 mg/dl,
triglicéridos 101 mg/dl, CPK 40 UI/L, amilasa 26 UI/L, fe sérico 131
mcg/dl, transferrina 92 mg/dl, ferritina 716 ng/ml, capacidad total de
fijacion del hierro 117, indice de saturacion de transferrina 142%,
marcadores tumorales (PSA, CEA, AFP) negativos, Ac antimitocon-
driales negativos, serologia para Brucella, VHA, VHB, VHC negati-
va

Proteinograma: moderada hipoalbuminemia con hipergamma-
globulinemia policlonal. Bioquimica de orina: anormalesy sedimen-
to sin alteraciones. Gasometria arterial (sin O,): pH 7,44, pO, 62,5
mmHg, pCO, 37,3 mmHg, bicarbonato 25 mmol/L, saturacién de O,
92%. Rx térax: signos de EPOC sin condensaciones ni derrame. Rx
abdomen: sin alteraciones significativas. ECG: ritmo sinusal normal.
Ecografia abdominal: higado homogéneo, sin nodularidad, pero con
contornos redondeados y |obulados sugestivo de hepatopatia crénica.
No se objetiva esplenomegalia ni ascitis, vena porta, vesicula biliar y
viabiliar tanto intra como la extrahepética de caracteristicas norma-
les. TAC abdominal: estudio realizado tras administrar contraste
intravenoso que muestra higado homogéneo sin nodularidad, con
contornos redondeados y lobulados sugestivos de hepatopatia croni-

ca. Resto sin alteraciones. Ecocardiografia: Cavidades izquierdas
normales, ligera dilatacion de cavidades derechas con leve insu-

ficiencia tricuspidea y moderada hipertension pulmonar. Estudio

histopatol 6gico: Se obtuvo biopsia cilindrica hepética de coloracién

verdosa, que fue fijada en formol e incluida en parafina, segun técni-

ca habitual. Realizamos | as tinciones convencional es sobre secciones
de 4 micras, que pusieron en evidencia una infiltracion neoplésica
hepética masiva (Fig. 1). Se trataba de células monomorfas de cito-

plasma claro, PAS negativas, contorno poligona y nicleo redondea

do con cromatinagranular. Estainvasion tumoral selocalizabaen los
sinusoides hepaticos, donde las células malignas constituian agrega-

dos a modo de nidos y cordones sin estroma de sostén. Ocasional-

mente parecian agruparse entorno a un espacio luminal central (Fig.

2). Lastrabéculas de hepatocitos se encontraban comprimidas por las
células tumorales. En los hepatocitos se observaba acimulo de pig-

mento bilirrubina intracitoplasmético y con frecuencia, imagenes de
muerte celular. Estudio inmunohistoquimico: Unicamente mostré

positividad frente a mieloperoxidasa en |a poblacién neoplésica sien-

do negativo para: CD 20, CD 3, CD 68, citoqueratinasy cromograni-

na. Asi pues, se trataba de una infiltracion hepética por precursores
inmaduros mieloides, que en ausencia de enfermedad medular, posi-

bilita el diagndstico de: tumor mieloide extramedular/sarcoma gra -
nulocitico.

4 " " ‘!—|
‘bl
. =

: ||fn{'}'"’- T

d o2 et I - |I 1 - | T m
Fig. 1. Infiltracion masiva del tejido hepatico por nidos de células
de citoplasma palido (original, HE x 50).

Fig 2. Celularidad monomorfa, de contorno poligonal, delimitando
ocasionalmente espacios pseudoacinares en los sinusoides hepati-
cos (original, HE x 400).
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Evolucion: el paciente, durante su estancia hospitalaria, sufrié un
deterioro de su estado general, con importante disminucién del volu-
men de diuresis y afectacién neurolégica a pesar del tratamiento
médico aplicado, presentando |la siguiente analitica previa a su falle-
cimiento: urea 234 mg/dl, creatinina 5,18 mg/dl, colesterol 36 mg/dl,
Ac. Urico 10.7 mg/dl, fosfatasas alcalinas 341 Ul/L, Na 140 mmol/L,
K 7,43 mmol/L, bilirrubina total 38,03 mg/dl, bilirrubina directa
25,09 mg/dl, eindirecta 12,94 mg/dl, GOT 237 UI/L, GPT 75 UI/L,
GGP 125UlI/L, I. Quick 19%, TTPA 63,3 seg, pH 7,21, bicarbonato 9
mmol/L.

DISCUSION

Laexistencia de un sarcomagranul ocitico es poco frecuente
(1,19), pero su afectacion hepética se puede considerar unarare-
za (20), siendo més frecuente su aparicién en otras localizacio-
nes (1) como son: hueso, partes blandas, pid y ganglios (21). Se
trata de un tumor congtituido por precursores inmaduros de célu-
las mieloides'y puede aparecer antes, durante o después de una
leucemia miel oide aguda, proceso mieloproliferativo o sindrome
mielodisplasico (1-3,7,9,18,19). El diagndstico precoz de esta
entidad es necesario y dificil a mismo tiempo (9,22), siendo la
prueba diagndstica de el eccion, la puncidn aspiracion con aguja
fina(3,6,8,16).

En el caso que nos ocupa, se presenta un paciente de edad
avanzada, con un patron analitico de colestasis que podemos
catalogar de intrahepatica, dada la ausencia de hallazgos en
las técnicas de imagen que pudieran indicar alguna causa tan-
to benigna como maligna de afectacion extrahepética y con
una alteracion del metabolismo férrico justificado en € con-
texto de una hepatopatia cronica. Dentro de las maltiples cau-
sas de colestasis intrahepética, se tuvieron en cuenta las
siguientes como mas probables, tras realizar € diagnéstico
diferencial: hepatitis alcohdlica por € importante hébito en6-
lico del paciente (pese ano existir GOT/GPT >2, ni elevacion
importante de la GGP), hepatitis toxica causada por la glime-
pirida (como RAM de este farmaco esta descrita la aparicion
deictericiasy en casos mas graves fallo hepético fulminante),
hepatocarcinoma difuso e infiltracién hepética por otras pato-
logias como linfomas, leucemias, etc, aunque la ausencia de
positividad para los marcadores tumorales nos hacia dudar de
gue se tratara de un hepatocarcinoma difuso. De todos modos
para poder establecer un diagndstico definitivo, era impres-
cindible, la realizacion de una biopsia hepética y su posterior
estudio anatomopatol 6gico e inmunohi stoquimico.
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El estudio de la biopsia hepatica con técnicas de rutina,
evidencié una infiltracion hepatica difusa a nivel sinusoidal
por celularidad maligna indiferenciada. En nuestro caso la
inmunohistoquimica fue de gran ayuda, ya que era un tumor
de dificil reconocimiento histol6gico en un paciente donde no
existia sospecha clinica. Por ello proponemos, junto a otros
autores (15,24), incluir en € estudio inmunohistoquimico de
tumores indiferenciados, marcadores de linea mieloide, de
ata sensibilidad y especificidad como son la mieloperoxidasa
ylo la lisozima. Queremos destacar que, en la literatura,
hemos encontrado algunos casos similares histol égicamente
al que nos ocupa. En todos €llos, las células neopl asicas cons-
tituyen un patrén inusua de infiltracion en nidos 'y cordones,
con gran cohesividad entre sus elementos celulares semejando
carcinomas (24,26). Se ha evidenciado la expresion de molé-
culas de adhesion y la formacidn de uniones estrechas en uno
de estos casos con afectacion cutédnea, postulandose que seria
un entorno propicio y diferente al medular, donde estas célu-
las son redondas, €l que estimularia su desarrollo (27).

En genera, la evolucién de esta patologia es poco favora-
ble (12) y vaa depender, de un diagndstico precoz, para poder
aplicar el tratamiento adecuado, de la buena respuesta a mis-
mo, del lugar de localizacion del proceso (19) y de la apari-
cion de recidivas posteriores o de una leucemia miel oide agu-
da (19) en € caso de que esta no estuviera ya presente.

El tratamiento engloba la cirugia, cuando €l proceso es
susceptible de reseccion, seguido de quimioterapia y radio-
terapia (11,19), con resultados variables y en general poco
satisfactorios (12). Estan descritos casos de supervivencia de
unos 6 meses en un cloroma pulmonar, pese a quimioterapia
(14), asi como también se encuentran en laliteratura, casos de
aparicion de una leucemia mieloide aguda, tras 6-7 meses de
lareseccion quirdrgica de un cloroma en partes blandas (16) y
17 meses después del tratamiento con quimioterapia de una
masa retro-orbital (10).

En nuestro caso tenemos un paciente que desarrollo, tras 8
dias de ingreso, un fallo hepatorrenal agudo que condiciond
su fallecimiento, en € contexto de un cuadro de colestasis
intrahepética, con técnicas de imagen y marcadores tumorales
negativos, sin afectacion de ninguna de las tres series en san-
gre periférica y con un estudio inmunohistoquimico de la
biopsia hepética, que dié un diagndstico de infiltracion hepéti-
ca por unaleucemia mieloide aguda, con lo cual, nos hallamos
ante la rara entidad denominada sarcoma granulocitico de
localizacion hepética.
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