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Aspectos imaginoldgicos del sarcoma granulocitico en la
cara y el crdneo de nifios y jovenes: informe de cinco casos
y revision de la literatura

Elcy Medina Medina' , Rafael Cardenas Restrepo?, Beatriz Molinares Arévalo?, Daniel Arias Betancur?,
Ana Maria Valencia Cadavid 3, José William Cornejo Ochoa*

RESUMEN

Introduccion: el sarcoma granulocitico (SG) es una neoplasia maligna cuya incidencia es de 2,9% a
3,1% en pacientes con leucemia mieloide (LM) o enfermedades mieloproliferativas. Se presenta
habitualmente en hombres y en poblacion africana, asiatica y suramericana.

Objetivo: describir las caracteristicas imaginologicas del SG en la cara y el craneo de cinco nifios y
jovenes.

Pacientes y métodos: presentamos cinco pacientes con SG en la caray la base del crdneo. A cuatro
de ellos se les hizo tomografia computarizada (TC) y a tres, resonancia magnética (RM) cerebral.
Cuatro presentaron una masa de tejido blando en la orbita, dos tenian afectacién 6sea y otro reveld
lesidn en el sistema nervioso central. En cuatro se diagnosticé leucemia mieloide aguda (LMA).

Conclusion: el SG puede manifestarse con invasion orbitaria y craneofacial en nifios y adultos
jovenes. Usualmente los pacientes consultan por proptosis y edema orbitario. Con este cuadro
clinico el SG es la primera probabilidad diagnostica en el contexto de la LMA o las mielodisplasias. En
otras situaciones clinicas se debe hacer diagnéstico diferencial con complicaciones de sinusitis,
rabdomiosarcoma, linfoma de la érbita y otras neoplasias. La imaginologia demuestra invasion de
tejidos blandos e infiltracion 6sea. Es muy caracteristico del SG afectar en un comienzo la pared
lateral o la superior de la 6rbita. En algunos casos simula abscesos. El diagndstico se confirma por
histopatologia.
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SUMMARY

Radiological findings of granulocytic sarcoma in the face and skull of
children and young persons: report of five cases and literature review

Introduction: Granulocytic sarcoma (GS) is a rare
malignant neoplasia, with an incidence rate of 2.9% to
3.1% in patients with myeloid leukemia or myelopro-
liferative diseases. Usually it affects males, of African,
Asian and South American populations.

Objetive: To describe the radiological characteristics of
GS in the face and skull of children and young people.

Patients and methods: We report five patients with GS
in the face and skull. Computerized tomography (CT) was
carried out in four and orbital and brain magnetic
resonance (MRI) in three. Out of the five, four had soft
tissue masses in the orbit, two had bone infiltration, and
in one there was a central nervous system lesion. In four
patients acute myeloid leukemia was demonstrated.

Conclusion: GS may affect the orbit, the face and the
skull of children and young adults; it manifests with
exophthalmia and orbital edema. It must be considered
as a diagnostic possibility in the context of myeloid
leukRemia and myelodysplasias. Otherwise, differential
diagnosis should be made with complications of sinusitis,
orbital rhabdomyosarcoma, orbital [ymphoma and other
tumors. Imaging studies may help in the diagnosis by
revealing soft tissue masses and areas of bone infiltration.
In some cases GS may resemble abscesses. Diagnosis
must be confirmed by histopathology.

Key words

Chloroma, Craneofacial granulocytic sarcoma, Myeloid
leukemia, Myeloid neoplasia, Myeloproliferative diseases

INTRODUCCION

Allen Burns en 1811 fue el primero en describir el sarcoma
granulocitico (SG)! o cloroma. Se trata de una neoplasia
malignarara, cuya tasa de incidenciaesde 2,9a3,1% en
pacientes con leucemia mieloide (LM) o trastornos
mieloproliferativos. El término cloroma se acuiié debido
a su coloracion verdosa, producida por la mieloperoxidasa
del tejido mieloide inmaduro al contacto con el aire.
Rappaport sugirié el término SG para incluir [os tumores
que no fueran verdes.? Puede presentarse en asociacion

con la leucemia mieloide aguda (LMA), con trastornos
mielodisplasicos con transformacién leucémica o
leucemia mieloide crénica con crisis blastica inminente,
y en pacientes sin evidencia de LMA ni de trastorno
mieloproliferativo o sindrome mielodisplasico.’®

La gran mayoria de los pacientes no leucémicos con SG
desarrollan LMA varios meses después. El tiempo
promedio entre el diagnéstico del SGy el comienzo de la
leucemia es de 10,5 meses. Sin embargo, se han
informado pacientes libres de enfermedad durante 3,5 a
16 afos después de la presentacion inicial del SG.° Se
manifiesta habitualmente en los subtipos M4
(mielomonocitico) y M5 (monocitico) de la LMA.
Usualmente se presenta en hombres entre [os 6 y 77 afios
y en poblacion africana, asidtica, sudamericana y de
descendencia espafola.'

Para algunos autores el SG se origina en la médula ¢sea
y alcanza el subperiostio por los canales de Havers.*
Puede afectar el crdneoy la cara, el esternon, las costillas
y las regiones proximales de [os huesos largos; ademas,
tejidos blandos, piel y ganglios. En algunas ocasiones
puede afectar estructuras perineurales y epidurales y
asi causar compresion del sistema nervioso central y del
periférico.>®La edad media de aparicion es de 8 afios.
Entre los sintomas generales del SG se pueden encontrar
dolor localizado, generalizado o radicular, déficit motor,
hipoestesia y trastornos esfinterianos. Son infrecuentes
las manifestaciones extradseas, entre ellas las debidas al
compromiso de ovarios, mamas, pulmones, intestinos,
rifones e higado. La invasion orbitaria se presenta
generalmente en nifios y adultos jévenes, Cuando se
diagnostica primero la leucemia mieloide sistémica, las
manifestaciones orbitarias ocurren hasta 94 meses
después del diagnodstico; son ellas: proptosis, edema
orbitario, dacrioadenitis, afectacién palpebral,
conjuntival, del iris y de la coroides.

El diagnostico de este tumor se puede sugerir mediante
tomografia computarizada (TC), resonancia magnética
(RM), mielo-TC o mielo-RM. La confirmacion se hace por
biopsia a cielo abierto o guiada por tomografia. La
apariencia radioldgica es de masas isodensas con el
musculo en TC e hipointensasen T1y T2 debido a su alta
celularidad, con realce leve o moderado, algunas veces
anular que puede simular un absceso. De preferencia
afecta la pared lateral de la 6rbita con localizacion
extraconal y finalmente invasion del canal 6ptico.” Al
examen macroscopico tiene configuracién nodular y es
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de consistencia maciza. MicroscOpicamente se observan
células indiferenciadas con nticleos hipercromaticosy
nucléolos prominentes, cuyo citoplasma contiene
granulaciones finas. Para una adecuada diferenciacion
se requieren coloraciones que evidencien la positividad
para las esterasas (tincidon con naftol-ASD-cloroacetato
esterasa) y peroxidasas. Si el resultado de esas
coloraciones es negativo, se sugiere el diagnostico de
granuloma eosinofilico.

En la microscopia electrénica se observan granulocitos
inmaduros en un estroma laxo. Las células tienen
granulos elipsoidales con bastones cristalinos iguales a
los bastones de Auer y los cuerpos Phi de las células
leucémicas.®

Hematoldgicamente se puede hallar desde un infiltrado
difuso de células maduras de la estirpe granulocitica hasta
blastos mieloides, monocitoides o megacariociticos. Por
inmunohistoquimica e inmunofenotipo se pueden
observar anomalias citogenéticas caracteristicas como
la traslocacién 8;21, alteraciones del cromosoma 16,
traslocaciones en el cromosoma 11q 23y la trisomia del
cromosoma 8.*°

Debido a que el SG es una manifestacion de la LMA, el
tratamiento es el de esta tltima. El protocolo en Medellin
es el Berlin-Frankfurt-Munster (BFM 87) modificado por
el Grupo Argentino de Tratamiento de la Leucemia

Aguda.

En la evaluacion de la LMA lo primero que se hace es un
hemograma con extendido de sangre periférica y un
aspirado de médula 6sea en los dias 1,15y 33 del estudio,
con el objetivo de buscar alteraciones en el recuentoy la
morfologia celulares. Se deben hacer pruebas para definir
el inmunofenotipo por citometria de flujo. La LMA se
clasifica de MO a M7; para ello es de gran importancia
hacer el cariotipo con hibridacion in situ fluorescente
(FISH), para definir si hay alteraciones cromosémicas.

Pruebas complementarias son: ecografia abdominal y
radiografia de térax, con las que se verifica la presencia
de hepatoesplenomegalia y la afectacion dsea, pulmonar
o mediastinal, respectivamente. Si se sospecha invasion
del sistema nervioso central se debe hacer un citoquimico
de liquido cefalorraquideo. Al confirmarla, el tratamiento
consiste en quimioterapia intratecal y radioterapia. Sin
embargo, segun algunos autores, la radioterapia en
pacientes con SG no tiene ninguna influencia en atenuar
o curar la enfermedad. "
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El propodsito del presente estudio fue revisar
retrospectivamente los aspectos clinicos e imaginoldgicos
de cinco casos de SG en la caray el craneo; todos habian
sido evaluados por uno de los autores (EM) entre los anos
1996y 2007.

PACIENTES

Cason.°1

Nifa de 6 afios, residente en zona rural, llevada a la
consulta porque presentaba proptosis progresiva
derecha. No referia alteracién visual ni otros sintomas
de importancia. El desarrollo psicomotor era normal para
la edad. Con la sospecha clinica de una masa retrocular,
se le hizo una TC de 6rbitas que mostrd una imagen con
densidad de tejidos blandos localizada en el techo de la
orbita con extensiéon al espacio retrocular; la lesidon
afectaba el musculo recto superior pero no invadia el
globo ocular, ni el nervio Optico ni las superficies dseas.
Ante la necesidad de caracterizar mejor el alcance de la
lesion en los tejidos blandos se hizo una RM que reveld
una lesiéon hipointensa con estos en las imégenes
sopesadas en T1, con realce anular después de la
administracion de gadolinio (figura n®. 1) e hipointensidad
en las secuencias ponderadas en T2 que evidencié un
alto contenido celular. La biopsia demostré un sarcoma
granulocitico. Como no existian antecedentes ni sospecha
deleucemia, se le hicieron estudios complementarios de
medula 6sea y sangre periférica que evidenciaron una
LMA como enfermedad de base.

Cason.°2

Nifio de 8 meses traido a la consulta por la presencia de
una masa dura, indolora en el maxilar derecho, de tres
meses de evolucién, que afectaba la encia. Habia sido
tratado con antibiéticos en muchas ocasiones pero la
masa seguia aumentando de tamafo y produjo
deformidad facial.

La TC de los senos paranasales mostrd una lesidon mixta
de tejido blando con trabéculas dseas engrosadas,
ligeramente expansiva, que afectaba el malar y el maxilar
derechosy el paladar duro, pero sin destruccidn 6sea.
Habia contacto intimo con las raices dentarias pero no
lesién subcutanea. Se observo engrosamiento de la
mucosa de los senos maxilaresy las celdillas etmoidales
estaban ocupadas por material con densidad de tejido
blando. Se observd también aumento bilateral de los
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tejidos blandos intranasales (figura n.© 2). En una biopsia areas necréticasy algunos fragmentos de tejido blando

inicial del maxilar derecho se diagnosticé linfoma de como musculo y tejido conectivo. EI estudio
BurRitt; se inicid quimioterapia pero la respuesta fue mala; inmunohistoquimico reveld la existencia de un SG. Se
requirié varias hospitalizaciones por cuadros de cambid el esquema de quimioterapia, lo que fue seguido
agranulocitosis y sindromes febriles. Otro estudio de franca mejoria clinica y disminucion del tamario de la
histopatoldgico mostré multiples espiculas dseas con lesion.

Figuran.°1.RMsagital T1 con gadolinio. Se observa una masa hipointensa Figuran.°2.TCsimple coronal. Se observa una lesion expansiva del maxilar
supraorbitaria que deformay desplaza anterior e inferiormente el globo ocular. derecho de apariencia intradsea con trabéculas dseas, que abomba el malary el
Solo capta el contraste en la periferia, por lo que simula una coleccion. paladar duro. Hay opacidad sinusal.

Figuran. °3.TC contrastada de base de craneo. Se observa unamasa de Figuran.°4.RMT2 coronal. Se observa una masa hipointensa en laregién
tejido blando supraoculary retrocular derecha, homogénea e hiperdensa que superoexterna de la rbitaizquierda de localizacién extraconal. El misculorecto
ocasiona proptosis. Hay una lesién similar en la region etmoidoesfenoidal. externo se ve de menor intensidad y desplazado inferiormente.
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Cason.°3

Hombre de 18 afios en recaida de LMA, quien consulté
por dolor orbitario y proptosis derecha. La TC mostré
una masa homogénea de tejido blando supraoculary
retrocular en la 6rbita derecha, que ocasionaba la
proptosis, y lesidn erosiva en la region esfenoetmoidal
(figura n.° 3). En vista de la progresion de sus sintomas
visuales fue sometido a radioterapia con buena
tolerancia; sin embargo, no se describieron los controles
clinicos adicionales después de la terapia.

Cason.’4

Nifio de 9 afios que consulté por LMA, cloroma facial,
epistaxis y afectacion del VII par. La TC demostré una
gran masa de tejido blando similar al musculo en la pared
externa de la 6rbita derecha con destruccidn Osea,
proptosis e invasion a la fisura esfenomaxilar. Se observd
también una masa similar en la region inframastoidea
derecha. La RM no demostré lesion intracraneana. Tuvo
recaida con exacerbaciéon de su sintomatologia; su
prondstico era malo porque no se pudo hacer trasplante
de médula 6sea. No regresé a la consulta.

Cason.°5

Hombre de 17 afios con diagnoéstico de LMA que afectaba
el SNC. Present6 proptosis izquierda. En las iméagenes
ponderadas en T1la RM demostrd una lesion hipointensa
y fusiforme en la region superoexterna de la Orbita
izquierda, que infiltraba el musculo recto externo.
Presentd captacién homogénea a la administracién de
gadolinioy se observo captacion meningea nodular en
la region frontal. Habia signos de reemplazo por grasa
de lamédula 6sea de la calota craneana por infiltracién
mieloide (figura n.° 4). Se le administraron radioterapia
y quimioterapia y presentd mejoria en el primer afio de
tratamiento.

DISCUSION

EISG o cloroma es una manifestacion extramedular de
la LMA o de sindromes mielodisplasicos, que puede
presentarse en el mesénquima de cualquier parte del
organismo. Usualmente hace parte del cuadro clinico de
pacientes que ya tienen el diagndstico de alguna de estas
entidades, pero también puede ser la primera
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manifestacion de una enfermedad de base, como ocurrid
en elcason.® 1; ademas, puede aparecer en el periodo
de remisién de la leucemia. El diagnoéstico suele ser muy
dificil por lo que se recurre a la biopsia para estudios
anatomopatologico e inmunohistoquimico,' como en los
casos n.° 1y 2. En general el SG se presenta en nifos y
jovenes con LMA,* como ocurrio en cuatro de nuestros
cinco pacientes. Por la afectacion orbitaria se debe hacer
diagnostico diferencial con complicaciones de la sinusitis,
seudotumor orbitario, rabdomiosarcoma, linfoma,
plasmocitoma, histiocitosis, entre otras enfermedades.

La localizacion superoexterna en la Orbita se hallé en
cuatro de los cinco pacientes de esta serie, acorde con o
descrito frecuentemente para el SG. Lo mismo se puede
afirmar de la afectacién parameningea que presento el
paciente n.° 5. Con relacién al sexo, la mayoria de las
series muestran un predominio masculino. Cuatro de
nuestros cinco pacientes eran hombres, todos ellos
nacidosy residentes en Colombia, lo que se correlaciona
con la alta incidencia de SG en Latinoamérica.'

Los cinco pacientes que informamos presentaban masa
de tejido blando; los casos 1, 3, 4 y 5 también tenian
alteraciones orbitarias y de los huesos adyacentes, que
se acompanaban de proptosis. El caso 4 presentaba,
ademas, afectacion del VII par, causada por una masa
en la region inframastoidea. En el caso 2 se pudo
evidenciar compromiso de la cara que involucraba el
malar y el maxilar, y posiblemente raices dentarias; por
ultimo, el caso 5 tenia afectacion del SNC e infiltracion de
la médula ésea. Los anteriores hallazgos son similares a
los descritos en diversas series segun las cuales el SG
puede afectar huesos, tejidos blandos y la regién ocular
y producir proptosis, diplopia e inflamacion orbitaria.5!"'2

EI SG de la 6rbita es raro y junto con las neoplasias de
origen linfoide constituyen el 10% de los tumores
orbitarios."” Las manifestaciones orbitarias ocurren por
la infiltracion inicial de huesos como el esfenoides y el
cigomatico; posteriormente el tumor se extiende, més
comunmente a la region lateral de la orbita seguida por
la pared superior, el piso orbitario y, por tltimo, la pared
media.*

Los hallazgos imaginoldgicos fueron similares a los
previamente descritos en la literatura, a saber: en la TC
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se encuentran masas isodensas con el musculo, que
presentan un realce leve y homogéneo con la
administracion de contraste intravenoso. En las
secuencias T1 de la RM se observan 4reas de
isointensidad y en T2 hipointensidad relacionada con un
alto contenido celular, con realce leve o moderado,
algunas veces anular, que puede simular un absceso.'*
El compromiso mixto con lesidn de tejidos blandos y
engrosamiento 6seo del maxilar con el que se inicio el
paciente n.° 2 se considera un hallazgo inusual.

En el diagnostico diferencial se deben tener en cuenta
las siguientes enfermedades:

Rabdomiosarcoma: es el tumor maligno orbitario més
frecuente en la primera década de la vida y constituye el
5% de todos los canceres de la infancia. Su origen es
mesenquimal. Elsubtipo mas frecuente es el embrionario.
Es agresivo y de crecimiento rdpido. Se caracteriza por
una masa orbitaria pero es raro que afecte el globo
ocular. M&s frecuentemente es extraconal, postseptal y
superonasal. Puede ocasionar erosion 6sea. Usualmente
tiene mayor contenido de agua que el SG lo que se
manifiesta como lesiones hiperintensas en las secuencias
T2 delaRM.»

Histiocitosis de células de Langerhans: procede de la
médula 6seay se extiende a la 6rbita en un 23% de casos.
Es frecuente la afectacion 6sea y caracteristico el aspecto
mapiforme de los huesos planos del craneo; por lo demas
su comportamiento imaginoldgico es similar al del SG.'®

Linfoma no Hodgkin de la Orbita: representa un 60% a
90% de los linfomas orbitarios. La forma primaria més
frecuente es la variedad de células pequeiias tipo B
asociada a la mucosa (MALT, por la sigla en inglés de
mucosa associated lymphoid tissue) con grado bajo de
actividad.

Linfoma no Hodgkin de células grandes: es usualmente
sistémico y se presenta en adultos. Se manifiesta en
general por masas solidas, homogéneas que captan el
contraste y pueden afectar cualquier parte de la Orbita.
Se moldea al contorno de esta y usualmente es
extraconal. Es similar al SG en su contenido altamente
celular por Io que se comporta como hipointenso en las
secuencias de T2. A diferencia del SG, tiene predileccién
por la gldndula lagrimaly la conjuntiva. Puede infiltrar el
musculo simulando la orbitopatia tiroidea."”

Linfoma Burkitt de células T: afecta frecuentemente a
los nifnos."

Neuroblastoma: en ninos se deben tener en cuenta en el
diagnostico diferencial las lesiones secundarias del
neuroblastoma; se manifiesta como una masa orbitaria
de crecimiento rapido, que afecta el hueso y tiene
extension epidural a través de las suturas.

Lesiones proliferativas linfoides: pueden ser benignas o
malignas; la mas frecuente es la hiperplasia reactiva o
atipica que constituye el 10% a 40% de los casos.'®

Seudotumor inflamatorio orbitario: es de carécter
idiopéatico y usualmente ocurre en adultos; a diferencia
del SG es doloroso, se acompafa de cambios
inflamatorios, y afecta el musculo, la esclerdtica y la
gldndula lacrimal. Por lo demas se comporta en forma
similar a las lesiones muy celulares como el SG y el
linfoma.*

Hemangiopericitoma: es una lesion sélida, vascular, de
bordes irregulares, que destruye el hueso y por ser
intensamente vascularizada capta avidamente el
contraste.

Sarcoidosis: a diferencia del SG afecta a la poblacién
adulta con predileccion por la tvea, la esclerdtica, la
conjuntiva, la gldndula lacrimal, el nervio éptico y las
leptomeninges."’

El pronéstico de los enfermos con SG depende de la
localizacidn, las estructuras adyacentes afectadas y el
comportamiento de la enfermedad de base; el
tratamiento es el de esta.*?*?!' La mediana de
supervivencia para los pacientes con SG, encontrada en
la literatura, es de 4,75 afos (rango: 0,1-24 afios) pero
después del diagnoéstico de la enfermedad en la 6rbita se
reduce a 1,5 afios (rango: 0,1-7 aflos). De 1970 a 1990 la
tasa de supervivencia de los pacientes con leucemia
mieloide aumentd de 13% a 40%, gracias a los avances en
la quimioterapia, la disponibilidad del trasplante de
médula 6sea y las nuevas modalidades diagndsticas.*

CONCLUSION

EISG es una neoplasia rara que afecta huesos como los
dela Orbita, el craneo, el esterndn y las costillas, al igual
que las regiones proximales de los huesos largos, los
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tejidos blandos, la piel y los ganglios de pacientes con
leucemia mieloide. Las lesiones orbitarias afectan
principalmente a nifios y jévenes entre [os 5 meses y 18
anos. En el contexto de la LMA o las mielodisplasias es la
primera posibilidad diagnostica. Debe hacerse el
diagnostico diferencial, cuando hay lesiones en la cara'y
el crdneo, con complicaciones de la sinusitis,
rabdiomiosarcoma, linfoma de Ia 6rbita y otras
neoplasias. La imaginologia puede ayudar en el
diagnostico diferencial porque demuestra lesiones de
los tejidos blandos, usualmente con infiltracion, que en
algunas oportunidades pueden simular colecciones
liquidas como abscesos o invadir el SNC. Es muy
caracteristico del SG afectar en un comienzo las paredes
lateral y superior de la 6rbita. Las lesiones orbitarias
sugieren que hubo afeccién primaria de huesos como el
esfenoides y el cigomatico, con posterior desplazamiento
hacia la orbita. Aunque las técnicas imaginoldgicas
ayudan a plantear una hipotesis diagnostica, su
confirmacién se debe hacer por histologia.
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