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Caso 4. Paciente con uropatia obstructiva bilateral por masa vesical
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> Motivo de la consulta

Se frata de un vardn de 30 anos de edad, sin ante-
cedentes personales de interés. Sin alergias medicao-
mentosas conocidas ni hdbitos téxicos. En junio de
2010 presenta disuria, dolor en el costado izquierdo y
marcada disminucién de la diuresis que evoluciona a
anuria, por lo que acude a urgencias.

> Exploracion fisica

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 1.
Afeboril, sin adenopatias palpables, auscultacion car-
diaca y pulmonar sin alteraciones, abdomen blando
y depresible sin masas ni visceromegalias.
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Figura 2. Histologia de la biopsia de la masa vesical. A: a pequefio aumento se observa que la arquitectura de la pared estd borrada; By
C: a mayor aumento se observa una proliferacion neopldsica difusa formada por células bldsticas de mediano-gran tamafo, con nlcleos
claros, alguno lobulado, y numerosas mitosis. Muchas de las células tenian citoplasma granular y eosindfilo.
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Figura 4. Aspirado de médula 6sea (Wright x400). Médula 6sea
normocelular con buena representacion de las 3 series hemato-
poyéticas en todos los estadios de maduracion sin signos de mie-
lodisplasia y con menos del 3% de blastos.

> Pruebas complementarias

En la analitica destacaba un marcado aumento de
la creatinina (6,5 mg/dL; normal: 0,5 a 1,25 mg/dL)
con el resto de la bioquimica general normal. El hemo-
grama presentaba una discreta anemia normocitica
y normocrémica (leucocitos 6,6 x 10°/L -N 59; L 30,8;
M 7.6; Eo 2,1; Ba 0,5-; hemoglobina -Hb- de 12,4 g/
dL, hematocrito -Hfc- del 35,9%, volumen corpuscular
medio -VCM- de 92,1 fL, plaquetas de 281 x 10°/L).En
el frotis de sangre periférica no se observaban altera-
ciones morfologicas significativas.

Se realizé una ecografia abdominal presentando una
uropatia obstructiva bilateral con engrosamiento de la
pared posterior de la vejiga urinaria y dilatacién ureteral
bilateral, que se confirmd con una resonancia magnéti-
ca en la gue se objetivd una infiltracién vesical por una
masa de 7,1 x 6,6 cm, ocluyendo ambos uréteres, y ade-
nopatias retroperitoneales de hasta 1-1,7 cm (Figura 1).

Flgura 5. Extension de sedlmento de orina. Abundante celulorldod
mononucleada (Wright, derecha x40, izquierda x100).

-
Figura 6. Extension de sedimento de orina (Wright x400). Blastos
de morfologia heterogénea. Algunos elementos con citoplasma en
mango de espejo.

) Otras exploraciones

Se realiz6 una nefrostomia bilateral, cistoscopia y biop-
sia de la masa. En el estudio histoldgico del material
obtenido de la biopsia se evidencid una proliferacion
neopldsica difusa por células blésticas de mediano-
gran tamano, con ndcleos claros, alguno lobulado, y
numerosas mitosis que borraban la arquitectura de la
pared de la vejiga urinaria (Figura 2).

En el estudio con inmunohistoquimica de los cortes
histolégicos las células neopldsicas eran fuertemente
positivas para CD43, mieloperoxidasa y CD15, y dé-
bilmente positivas para TDT y 117. CD20, CD79, CD56,
CD34, CKAE1/AE3, CD99, CD68 vy sinaptofisina fueron
negativos. El indice de proliferacién Kié7 mostrdé un
85% de positividad (Figura 3).
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Figura 7. Extension de sedimento de orina (Wright x400). Blastos
con ndcleo de contorno irregular, cromatina abierta y de 1 a 3 nu-

cléolos visibles.

Figura 8. Extension de sedimento de orina (Wright x600). Blastos
heterogéneos de infermedio tamano con escaso o moderado cito-
plasma discretamente basdéfilo con fina granulacion azuréfila en la
mayoria de ellos. Elementos en apoptosis con ndcleos desestruc-
turados y citoplasma con vacuolas, asi como sombras nucleares.

Se realizd un aspirado de médula 6sea del que se
extrajo buen grumo medular, normocelular, sin altera-
ciones en la maduracidén de las 3 series hematopoyé-
ficas y sin objetivarse infiltracidon neopldsica (blastos)
por morfologia (Figura 4) ni por citometria de flujo.

En el estudio citogenético el cariotipo de médula
6sea fue normal con 46 cromosomas XY y en el estu-
dio molecular no se objetivd la existencia del reorde-
namiento RUNX-RUNXTTT por RT-PCR.

Acorde con estos hallazgos, el paciente fue diagnos-
ficado de sarcoma mieloide (SM) no asociado a leu-
cemia aguda mielobldstica (LAM), neoplasias mielo-
proliferativas (NMP) o sindrome mielodisplasico (SMD),
y se inicidé tratamiento con quimioterapia sistémica de

Figura 9. Extension de sedimento de orina (Wright x1.000). Blas-
tos heterogéneos de infermedio tamafo con escaso o moderado
citoplasma discretamente basodfilo con fina granulacion azurdfila
en la mayoria de ellos, nlcleo de contorno irregular con cromatina
abierta y de 1 a 3 nucléolos.
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Figura 10. Peroxidasas del sedimento de orina (Wright x400).

induccion a la remision de LAM con (daunoblastina
60 mg/m?/dia intfravenosos -i.v.- dias 1 a 3) y citarabina
(200 mg/m?/dia i.v.en perfusién continua dias 1 a 7).

Cuarenta y ocho horas después del primer ciclo de
guimioterapia, inicié diuresis espontanea por via ure-
fral, recogiéndose orina para estudio citolégico, inmu-
nofenotipico y de biologia molecular.

Se realizd una extension del sedimento de la orina en
el que a pequeno aumento se observaba abundante
celularidad constituida por una sdbana de elementos
fundamentalmente mononucleares (Figura 5).

La celularidad correspondia a blastos heterogéneos
de intermedio famanio con escaso o moderado cito-
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Figura 11. Citometria del sedimento de orina. Inmunofenotipo del sedimento de orina: MPO, CD33, CD13, CD38 y CD15 positivos. CD79a,

TDT, CD3, CD64 y CD34 negativos.
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Figura 12. Estudio de biologia molecular del sedimento de orina.
Linea 1: ADNc obtenido de orina; linea 2: ADNc de médula 6seaq;

linea 3: control positivo; linea 4: control negativo.

plasma discretamente basdfilo con fina granulacion
azurdfila en la mayoria de ellos, ndcleo de contorno
iregular con cromatina abierta y de T a 3 nucléolos.
También se observan elementos en apoptosis con nU-

cleos desestructurados y citoplasma vacuolado, asi
como sombras nucleares (Figuras 6 a 9).

Las tinciones de peroxidasas fueron positivas en los
blastos obtenidos del sedimento de orina (Figura 10).

Se realizd un estudio de inmunofenotipo por citome-
fria de flujo de los blastos del sedimento de orina con
positividad para CD33, CD13, CD38, CD15 y MPO, y ne-
gativos para CD34, CD79a, CD3, CD64 y TDT (Figura 11).

En el estudio de biologia molecular por RT-PCR del
sedimento de orina se objetivd el reordenamiento
RUNX-RUNXITI, correspondiente a la 1(8;21), que fue
negativo en la médula &sea (Figura 12).

> Diagnéstico

SM de vejiga urinaria no asociado a LAM, NMP o SMD,
con caracteristicas morfoldégicas e inmunofenotipicas
de "LAM con maduracién o M2 de la clasificacion FAB
y 1(8;21); RUNX-RUNXTT1".

> Evolucion

Después del 1.¢ ciclo de guimioterapia se objetivd
una remisién completa por imagen de la masa vesi-
cal. Posteriormente, recibid un ciclo de quimioterapia
de consolidacién con el mismo esquema del ciclo de
induccién seguido de un ciclo de infensificacion con
citarabina a altas dosis. En febrero de 2011 se realizd




LX Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia / Ponencias

Tabla 1. Casos publicados de sarcoma mieloide (SM) de vejiga urinaria

Caso E/S Localizacion Dx inicial Citogenética Tto Estado
Liu et al. (1973) NR Vejiga LAM NR NR NR
Chaitin et al. (1984) 29/F Trigono vesical LNH NR QT RC
Cartwright et al. (1991) | 16/M Orificio ureteral izq. LAM-M2 NR Radiacion local Muerto
Bekassy et al. (1996) 17IM Vejiga LAM-M2 NR Cx, QT y alo-TPH Vivo
Aki et al. (2002) 36/M | Pared vesical anterolateral izq. | Ca. indiferenciado NR QT Muerto
Kerr et al. (2002) 80/F | Pared vesical anterolateral izg. SMD — SM NR Radiacion local | Recurrencia
Uner et al. (2004) 57/F Base y trigono vesical SM NR QTyRT RC
Al Quran et al. (2006) 47/IM Trigono vzs;cr::lgoepididimo Ca. indiferenciado inv(16) en MO y vejiga QT RC
Sonmez et al. (2009) 71/M | Pared de la vejiga (sin masa) | SMD/NMPc — SM NR Paliativo NR
Kong et al. (2010) NR Vejiga NR NR NR NR
Tan et al. (2011) 70/F L‘;E‘;f:rlle;r ggslg i’l‘gfgr:d SMD — SM NR NR NR
Kaplan et al. (2012) 4/M Pared posterior de la vejiga SM NR QT RC
John et al. (2013) 39/F | Vejigay cara anterior uterina SM inv (16) en MO QT RC
Delhi Kumar et al. (2014) | 1/F Pared de la vejiga LAM NR QT NR
Grantham et al. (2015) | 58/M Vejiga SMD — LAM + SM | 7g-, trisomia 8 en MO QT NR
Nuestro caso 30/M | Pared posterior de la vejiga SM Se dimg; t‘cl)??t((\i(im) QT y auto-TPH RC

Ca.: carcinoma; Cx: cirugia; Dx: diagndstico; Izq.: izquierda; LAM: leucemia aguda mieloblastica; LNH: linfoma no Hodgkin; MO: médula 6sea; NMPc: neoplasia
mieloproliferativa crénica; NR: no reportado; QT: quimioterapia; RC: remision completa; SMD: sindrome mielodisplésico; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos

un frasplante autélogo de células progenitores he-
matopoyéticas de sangre periférica. En el momento
actual, después de 8 anos del diagndstico, sigue sin
evidencia de su enfermedad.

> Discusion

El SM corresponde a una neoplasia maligna de linea
mieloide con o sin diferenciacién cuya localizacion es
extramedular®. A lo largo de la historia ha presenta-
do distintas denominaciones como cloroma (por su
caracteristico color verde), sarcoma granulocitico y
fumor mieloide extramedular. En la clasificaciéon de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se mantiene
como una Unica entidad clinica dentro de las LAM y
neoplasias relacionadas que puede presentar carac-
teristicas morfolégicas, inmunofenotipicas y molecula-
res de cualquier subtipo de LAM siempre y cuando
la infilfracién neopldsica produzca una masa fumoral

que determine la pérdida de la arquitectura del tejido
afecto®.

Representa menos del 10% del conjunto de las neo-
plasias mieloides. En la mayoria de los casos, se en-
cuentra asociado con una LAM, un SMD o una NMP.
En este contfexto, el SM puede preceder, ser concomi-
tante o aparecer en el momento de la recaida de la
enfermedad asociada®. Solo en un 25% de los casos
debuta de novo. Se ha descrito que existe un aumento
relafivo en la incidencia de SM en pacientes con ano-
malias cromosdémicas especificas como la inv(16) y
la t(8:21); con mieloblastos que expresan marcadores
de superficie de células T (CD54, CD2, CD4, CD7); con
los subtipos M2, M4 y M5 de la FAB; con un alto re-
cuento de leucocitos y una disminucién de bastones
de Auer; con la edad; con el estado nutricional; y con
una disfuncién inmune celular®,

Las localizaciones mds comunes son el hueso, el pe-
riostio, los fejidos blandos, los festiculos, los ganglios
linfaticos, la piel y la 6rbita, aunque puede aparecer
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en otfros érganos como la vejiga. La localizacién en la
vejiga es extremadamente rara, de forma que solo se
han descrito 15 casos mds de SM a nivel vesical en la
literatura (Tabla 1)1, La edad de los casos descritos
es muy variable, desde el afo hasta a los 80 anos, sin
un claro predominio entre un sexo y otro (7 hombres
vs. 6 mujeres; en 2 casos no fue reportado). En 8 de
los pacientes el SM estaba asociado a una neoplasia
mieloide y en 3 de ellos el SM aparecié en recaida.
En ningln caso el SM precedié a la neoplasia mie-
loide. Solo en 3 casos se realizé estudio citogenético,
en 2 existia una inv/16 (en uno se demostrd tanto en
médula como en vejiga y en ofro solo en la médula
6sea) y en el ofro un 7g-y una frisomia del 8 en mé-
dula 6sea. En nuestro caso, la médula ésea no pre-
sentaba afectacion por morfologia ni inmunofenotipo,
y el cariotipo y el estudio molecular fueron normales
en la médulag; sin embargo, en la orina se demostrd el
reordenamiento RUNX-RUNXTTI, correspondiente a la
1(8:21). Este caso es el Unico de localizacion en vejiga
con la 1(8;21) descrito en la literatura.

En un alto porcentaje de casos, el SM es diagnosti-
cado de forma errdnea de una neoplasia del érgano
afecto como linfomas no Hodgkin (LNH), fumores de
células pequenas (incluyendo neuroblastoma, rab-
domiosarcoma, sarcoma de Ewing, tumores neuroec-
fodérmicos y meduloblastoma), carcinoma indiferen-
ciado, melanoma, histiocitosis maligna y mastocitosis
con mastocitos atipicos. Este porcentaje de diagnds-
tico errdneo puede ser de hasta un 75% cuando no
esté precedido por una enfermedad hematolégica®,
En los casos de SM de vejiga publicados, 2 fueron
diagnosticados inicialmente de carcinomas indiferen-
ciados®'? y uno de LNH®, En nuestro caso, aunque el
diagndstico se realizd por la biopsia de la masa de la
vejiga, el estudio citolégico, inmunofenotipico y mole-
cular del sedimento de orina permiti® una mejor ca-
racterizacion de los blastos.

La mayoria de los casos no tratados sin evidencia
de leucemia aguda terminan finalmente desarroll@n-
dola. Por lo tanto, a pesar de ser de localizacién extra-
medular, la mayoria de los aufores coinciden en que
el fratamiento de eleccidén es la quimioterapia sistémi-
ca con regimenes basados en el fratamiento de LAM,
con un tratamiento de induccién basado en citaro-
bina y antraciclinas seguido de altas dosis de citara-
bina y/o trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) como consolidacién. Existe poca informacion
sobre el papel de la radioterapia local (RT) y la ciru-

gia en el manejo del SM. No esté claro que la adicién
de RT local a la guimioterapia sistémica mejore la su-
pervivencia de los pacientes, por lo que se recomien-
da su uso en los casos en que la masa determine un
compromiso vital, 0 en casos de mala respuesta a la
guimioterapia o recaidas®.

Los resultados de los estudios publicados respecto
al pronéstico del SM tanto aislado como asociado a
LAM son contradictorios. Aunque la supervivencia a
los 5 anos no difiere de la supervivencia de la LAM en
general, se considera a la existencia de un SM como
un factor de mal prondstico en la evaluacién de la
LAM. En este sentido, aunque no existen estudios pros-
pectivos que demuestren la necesidad de realizar un
TPH autdélogo o alogénico, en 2 estudios retrospecti-
vos los pacientes que recibieron un TPH presentaron
una supervivencia superior a los registros histéricos.
En uno la supervivencia global y la libre de eventos
a los 5 anos fue del 47 y el 36%, respectivamente(®;
y en el otro la supervivencia global fue del 76% a los
48 meses con una supervivencia media de 52,5 me-
ses en el grupo del TPH en comparacién con 7,1 me-
ses con quimioterapia sola, mientras que la mediana
de supervivencia con radioterapia sola era de 1 se-
mana®,

En nuestro caso, el paciente se tratdé con un esque-
ma de quimioterapia de LAM con citarabina y antra-
ciclinas con una répida respuesta. Posteriormente, se
realizd6 un TPH autdlogo como tratamiento de consoli-
dacién, con lo que el paciente se mantiene en remi-
sibn completa tras 8 anos del diagndstico.

) Para recordar

+ La localizacién del SM en la vejiga urinaria es ex-
cepcionalmente rara.

« El diagndstico es fundamentalmente histoldgico y
como con otros SM de ofras localizaciones puede ser
inicialmente diagnosticado errdneamente como una
neoplasia de otra estirpe celular.

« El estudio citoldgico, inmunofenotipico y molecular
del sedimento de la orina puede ayudar a caracteri-
zar mejor las caracteristicas bioldégicas de los blastos.

+ Como en otros SM de ofras localizaciones es una
enfermedad potfencialmente curable.

+ A pesar de ser de localizacion extramedular, el
tratamiento de eleccién es la quimioterapia sistémica
con regimenes basados en el fratamiento de LAM, con
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un tratamiento de induccién basado en citarabina y
antraciclinas seguido de altas dosis de citarabina y/o
TPH como consolidacion.
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