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Resumen

Objetivo: El propdsito de este trabajo es presentar el caso de un paciente de 7 afos de sexo masculino portador de un sarcoma
granulocitico de la érbita que se manifestd con una proptosis de comienzo agudo sin otras alteraciones sistémicas asociadas
como Unica forma de presentacién de una leucemia.

Discusién: El sarcoma granulocitico (SG) es un tumor raro que aparece en pacientes portadores de leucemia mieloide aguda,
pudiendo manifestarse en diferentes regiones del cuerpo incluyendo la érbita, constituyendo una de sus localizaciones extrame-
dulares mds frecuentes luego de la piel.

Resultados: El paciente fue diagnosticado de sarcoma granulocitico debido a las manifestaciones oftalmoldgicas que presento.
Conclusién: Aunque el oftalmélogo tenga un rol secundario en el tratamiento de las leucemias, un pronto reconocimiento
de las manifestaciones oculares y su importancia como signo de posible enfermedad extramedular es crucial para iniciar un
tratamiento adecuado. Este caso muestra que las leucemias, atin sin manifestaciones sistémicas, pueden presentarse como una
afectacién ocular. Las alteraciones oculares son de valor prondstico junto con la afectacién del sistema nervioso central y medu-
lar, pues en su presencia la sobrevida es menor.

Palabras clave: sarcoma granulocitico de érbita, leucemia mieloide aguda.

Orbital melanocytic sarcoma as manifestation of leukemia

Abstract

Objective: The purpose of this paper is to report the case of a 7-year-old boy with orbital granulocytic sarcoma that became
manifest by acute-onset proptosis and no other associated systemic conditions as the only form of presentation of leukemia.
Discussion: Granulocytic sarcoma (GS) is a rare tumor developing in patients with acute myeloid leukemia that can become
manifest in different areas of the body, including the orbit; this latter one being one of the most common extramedullary
locations after the skin.

Results: The patient was diagnosed with granulocytic sarcoma due to his ophthalmic manifestations.

Conclusion: Though the ophthalmologist has a secondary role in the treatment of leukemias, early identification of their ocu-
lar manifestations and knowledge of their significance as a sign of possible extramedullary disease is vital for the initiation of
adequate therapy. This case evidences that leukemia, even with no systemic manifestations, may present as an ocular disorder.
Ocular conditions have prognostic value, together with central nervous system and medullar involvement, because survival is
lower in their presence.

Keywords: orbital granulocytic sarcoma, acute myeloid leukemia.

Sarcoma melanocitico da orbita como uma manifestacao de leucemia

Resumo

Objetivo: O intuito deste trabalho é apresentar um caso de um paciente de 7 anos, de sexo masculino com sarcoma granuloci-
tico da 6rbita, que se manifestou com proptose de inicio agudo, sem outras alteracoes sistémicas associadas como tnica forma
de apresentagio da leucemia.
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Discussao: O sarcoma granulocitico (SG) é um tumor raro que aparece em pacientes com leucemia mieloide aguda, que pode

se manifestar em diferentes dreas do corpo incluindo a orbita, constituindo uma das localizagoes extramedulares mais frequen-

tes ap6s da pele.

Resultados: O paciente foi diagnosticado com sarcoma granulocitico devido &s manifestagoes oftalmoldgicas apresentadas.

Conclusio: Embora o oftalmologista tenha um papel secunddrio no tratamento das leucemias, um reconhecimento precoce

das manifestacoes oculares e sua importancia como um sinal de uma possivel doenca extramedular ¢ fundamental para iniciar

um tratamento adequado. Este caso mostra que as leucemias, mesmo sem manifestagoes sistémicas, podem ocorrer como uma

afecco ocular. As alteragoes oculares sao de valor prognéstico, junto com a afecgdo do sistema nervoso central e medular, pois

na sua presenga a sobrevivéncia é menor.

Palavras chave: sarcoma granulocitico da érbita, leucemia mieloide aguda.
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Introduccién

Las neoplasias malignas constituyen una de las
principales causas de muerte por enfermedad en-
tre los nifios de 1 a 16 afios'. Las leucemias son
el grupo de neoplasias més frecuente en la infan-
cia y suponen el 25% del total. Se trata de en-
fermedades causadas por proliferaciones clonales
de células hematopoyéticas que se clasifican —de
acuerdo con la estirpe celular— en tipo mieloide
o linfoide y, de acuerdo con el grado de diferencia-
cién celular, en agudas y crénicas. La distribucién
general de los diferentes subgrupos de leucemias
que afectan a los menores de 15 afios es: 75% para
la leucemia linfocitica aguda (LLA), 20% para la
leucemia mieloide aguda (LMA) y menos de un
5% para la leucemia mieloide crénica’.

Las manifestaciones clinicas de la leucemia son
variadas, bdsicamente expresan la falla hemato-
légica (anemia, trombocitopenia, leucopenia), la
reexpansiéon medular por blastos o la infiltracién
por células leucémicas de 6rganos extramedulares

tales como el ojo. A nivel ocular, aunque la ma-
nifestacién clinica mds comun de la leucemia es
la retinopatia leucémica, todas las estructuras pue-
den verse comprometidas y la infiltracién orbitaria
puede producir proptosis, tumefaccién palpebral
y equimosis, signos que pueden confundir al mo-
mento del diagnéstico.

El propésito de este trabajo es presentar un caso
de un paciente de 7 anos de sexo masculino porta-
dor de un sarcoma granulocitico que se manifest6
con una proptosis de comienzo agudo sin otras
alteraciones sistémicas asociadas como unica for-
ma de presentacién de una leucemia, remarcando
la importancia del rol del oftalmélogo en el diag-
néstico y seguimiento de esta patologia, ya que
muchas veces el compromiso ocular puede ser la
primera forma de presentacién de la enfermedad,
siendo de tal relevancia que incluso puede sugerir
el diagnéstico para la indicacién de una biopsia.
El conocimiento de las lesiones en el fondo de ojo
como signos clinicos de enfermedad leucémica y
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Figura1

Figura3

linfomatosa es muy importante porque refleja el
estado de enfermedad sistémica y asocia con peor
prondstico y una menor sobrevida.

Relato de caso

El paciente de 7 afos de edad, sexo masculino,
raza blanca, consulté por una proptosis progresi-
va en su ojo izquierdo de dos meses de evolucién
acompanada de dolor. No hay antecedentes per-
sonales patoldgicos ni heredofamiliares de impor-
tancia.

Presentaba una agudeza visual de 10/10 sin co-
rreccion en su ojo derecho y 3/10 en el izquierdo.
Al examen externo se observaba proptosis axial en
ojo izquierdo, que no aumentaba con maniobra
de valsalva. En la motilidad extrinseca presenta-
ba severa limitacién en la elevacién, aduccién y
abduccién con desplazamiento inferior del globo
ocular a expensas de una masa superointerna do-

lorosa a la palpacién (fig. 1).

Figura 2

La exoftalmometria era de 12 mm para el ojo
derecho y 25 mm en su ojo izquierdo.

La biomicroscopia era normal en el ojo derecho,
observandose en el izquierdo un edema palpebral
con quemosis. La presién intraocular era de 14 y
19 mmHg. El fondo de ojos era de caracteristicas
normales en ambos ojos.

Como posibilidades diagnésticas se plantearon
el rabdomiosarcoma, el linfoma no Hodking y
el sarcoma granulocitico. Se solicité: laboratorio
completo con frotis de sangre, electrocardiogra-
ma, radiograffa de térax y tomografia computada
y RNM de cerebro y érbitas con cortes axiales y
coronales. El examen clinico sistémico no presen-
taba alteraciones.

La ecografia ocular del ojo izquierdo mostraba
una lesién heterogénea que ocupaba el dngulo su-
perointerno de aspecto nodular poco compresible
y sin movimientos espontaneos.

El examen de la tomografia computada de ce-
rebro y 6rbitas revelaba una masa con densidad
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Figura 4

Figura 5

de tejidos blandos de 35 mm de didmetro antero-
posterior, de mérgenes definidos, localizada en el
dngulo superointerno de la 6rbita izquierda, con
gran efecto de masa sobre el globo ipsilateral que
condicionaba la proptosis del mismo. Las pare-
des dseas de la érbita izquierda no evidenciaban
lesiones (fig. 2). El calibre del nervio éptico estaba
respetado. El examen de la 6rbita derecha no mos-
traba alteraciones.

En la resonancia magnética nuclear de cerebro
y Orbitas bajo anestesia general con contraste en-
dovenoso de gadolinio, el cerebro y la 6rbita dere-
cha no revelaban alteraciones ni realces patoldgi-
cos pos-contraste endovenoso en la intensidad de
la senal. En la érbita izquierda se observaba una
imagen expansiva sdlida con sefial intermedia en
T1 y T2 que ocupaba la regién superointerna ex-
traconal provocando una proptosis axial. La lesién
mostraba refuerzo de la sefial con el gadolineo. La

grasa intraconal y extraconal se encontraban res-
petadas y los musculos extraoculares no mostra-

ban alteracién (fig. 3).

El andlisis de sangre periférica revel6: recuen-
to de glébulos blancos 10.960 mm?, plaquetas
100.000 mm?, blastos 45%, hemoglobina 12.6 g/
dl. Por la presencia de blastos en el hemograma se
decidié internacién en la sala de hematooncologia
y estudio sistémico del nino.

Se le realizé puncién-aspiracién de médula ésea.
El medulograma revel6 un aumento global de la
celularidad con un 56% de infiltracién por blastos
de aspecto mielobldstico granulares con bastones
de Auer. Esto permiti6 arribar al diagnéstico de
LMA que debuté con un sarcoma granulocitico
sin la realizacién de una biopsia incisional/excisio-
nal.

En la radiografia de térax no se evidenciaron
alteraciones.

Se decidié iniciar con medidas antilisis tumoral,
junto con quimioterapia con Ara C, citarabina,
etop6sido e irorrubicina y, debido a la baja en su
agudeza visual, se sugirieron tres dosis de radiote-

rapia (fig. 4).

El nifo respondi6 favorablemente al tratamien-
to instaurado, mejorando notablemente su prop-
tosis, su agudeza visual y su motilidad extrinseca.
Requirié de varias internaciones por cuadros de

neutropenia febril (fig. 5).
Discusion

Durante la infancia pueden aparecer varios ti-
pos de tumoraciones de localizacién orbitaria. A
diferencia de lo que ocurre en el adulto, en el nino
las causas mds frecuentes corresponden a proce-
sos benignos tales como quistes dermoides, he-
mangiomas, linfangiomas, cuadros inflamatorios
como el pseudotumor inflamatorio o celulitis; sin
embargo, los tumores malignos en esta regién ana-
témica suponen hasta el 18% de las lesiones, por
lo que, aunque no sean frecuentes, es importante
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pensar en las neoplasias a la hora de realizar un
diagnéstico diferencial de una lesién ocupante de
espacio en la érbita para un diagnéstico temprano
y un correcto tratamiento.

El sarcoma granulocitico (SG) o leucemia ex-
tramedular es una manifestacion inusual de la leu-
cemia mieloide aguda (LMA), principalmente en
los subtipos M4 y M5°. Representa el 3% de todos
los casos de LMA* y ésta, a su vez, del 15% al 20%
del total de las leucemias en ninos’ y el 30% de las
muertes por leucemia en la infancia®.

El SG fue descrito por primera vez por Allen
Burns en 1811 como un tumor verde que invo-
lucraba la 6rbita®. Debido a su caracteristico color
verde, en 1853 King los denominé cloromas (del
griego: cloros = verde). La exposicién de la enzima
mieloperoxidasa—presente en este tumor— a la
radiacién ultravioleta es responsable de este color
verdoso. Sin embargo, cerca de un tercio de estos
tumores no exhiben este fenémeno. Rappaport
sugirié el nombre de sarcoma granulocitico consi-
derando la asociacién de estos tumores con la leu-
cemia’. El SG es conocido también por muchos
otros nombres tales como mieloblastoma, mielo-
citoma, cloroleucemia y sarcoma mieloide®.

Aunque puede presentarse desde la infancia a
la adultez, tipicamente ocurre en nifios con una
media de edad de 7 afios como fue comunicado
por Zimmerman y Stockl.

La incidencia de esta patologia es mayor en las
poblaciones africanas, del este asidtico, y latinoa-
mericanas’. Se han reportado casos raros en adul-
tos con caracteristicas citogenéticas especificas'*'.

La afeccién orbitaria es mds frecuente en ninos
y adultos jévenes con discreto predominio en el
sexo masculino®.

La afectacién ocular se puede presentar como
un cuadro de proptosis, pseudocelulitis orbita-
ria, dacrioadenitis, tumoracién palpebral iridiana
o conjuntival, con un cuadro de pseudouveitis o
escleritis. De estos signos, la proptosis es la mds
comun'®".

En su estudio sobre autopsias en Japén Liu en-
contrd que el lugar més afectado por el SG eran

los huesos y, dentro de éstos, los de la 6rbita, el
esternén, las costillas y las porciones proximales de
los huesos largos'®. Menos frecuente es su presen-
tacidon extradsea, habiéndose descrito en ovarios,
mamas, ganglios, apéndice, oido medio, tiroides,
timo, pulmén, estémago, intestino, vejiga, higa-
do, bazo y peritoneo, entre otros.

Se cree que el SG se origina en la médula ésea y
que las células alcanzan el subperiostio a través de
los canales de Havers, formando masas de tejido
blando.

El comienzo del SG orbitario en relacién con la
LMA sistémica puede ser muy variable'.

La érbita puede estar afectada incluso antes que
la médula 6sea y que la sangre periférica muestren
signos de malignidad. En la serie de Zimmerman,
el 88% de los SG se desarrollaron antes que la leu-
cemia sistémica; esto coincide con lo comunicado
por otros estudios* * '°. Generalmente la afecta-
cidén sistémica aparece entre los 2 a 5 meses poste-
riores a la afeccién orbitaria.

Panda reporté proptosis bilateral de presenta-
cién aguda con infiltracién de los musculos ex-
traoculares como manifestacién inicial de SG*.
En su estudio de 86 ninos indios con LMA, Gho-
se y colaboradores reportaron la presencia de masa
orbitaria en el 9.3% de los casos". Cavdar, en su
estudio con nifios turcos con LMA reporté SG en
el 36% de ellos’. Templeton hizo lo propio sobre
tumores orbitarios en Africa y noté que la segunda
causa mds comun de malignidad orbitaria en ni-
fios era el SG luego del linfoma de Burkit?'.

Un hallazgo constante que encontré Murthy en
sus pacientes con SG fue la localizacién superior o
superotemporal del tumor en once de sus 12 pa-
cientes™.

El diagnéstico del SG puede ser dificil cuando
no hay signos de afectacién sistémica, como en el
caso del paciente presentado en este trabajo.

La evaluacién del extendido de sangre periféri-
ca es una herramienta muy util para establecer el
diagnéstico . En ella se evidencia la presencia de
células blésticas inmaduras junto con un conteo de
leucocitos aumentado y una relativa neutropenia.
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Para la confirmacién diagnéstica se requiere mu-
chas veces de la puncién o biopsia de médula 6sea.
El mismo se basa en las caracteristicas morfoldgi-
cas que se pueden evidenciar desde la presencia de
un infiltrado difuso de células maduras de estirpe
granulocitica hasta la aparicién de blastos mieloi-
des, monocitoides o megacariociticos. La inmu-
nohistoquimica y el inmunofenotipo permiten
clasificar diferentes tipos de sarcomas mieloides.
La citologfa de impresién y el squash pueden ser
de mucha utilidad también?®. Al utilizar anticuer-
pos contra mieloperoxidasa la inmunohistoquimi-
ca puede confirmar el diagnéstico principalmente
en los casos de tumores aislados sin compromiso
de sangre periférica ni de médula 6sea'.

Los principales diagnésticos diferenciales del
sarcoma granulocitico orbitario en el nifio son: el
rabdomiosarcoma, el linfoma de Burki, la histio-
citosis de células de Langerhans, la extensién or-
bitaria de un retinoblastoma y los tumores metas-
téticos tales como el neuroblastoma, los tumores
neuroectodérmicos periféricos (PNET) y el sarco-
ma de Edwing. El neuroblastoma y el sarcoma de
Edwing generalmente causan mayor destrucciéon
dsea, pero este hecho no es especifico para ayudar
en el diagnéstico.

Con respecto de los hallazgos radiolégicos de
estas lesiones, tampoco son caracteristicos. En la
TAC son descriptos como lesiones focales homo-
géneas, de mdrgenes definidos, usualmente isoden-
sos con respecto del musculo’. Estos tumores pue-
den causar remodelacién de las estructuras vecinas.

En la RNM en T2 el tumor se muestra isoin-
tenso mientras que en T'les hiperintenso. El SG
muestra un importante aumento del contraste con
gadolineo.

Con respecto del tratamiento de la LMA, se ini-
cia con una induccién a la remisién que incluye
profilaxis del sistema nervioso central y se conti-
nda con un régimen de consolidacién y de man-
tenimiento. La quimioterapia de induccién con
citarabina e idarrubicina, con o sin etopésido, ha

mejorado los porcentajes de remisién y representa
la principal forma de tratamiento en la actualidad.
Si se dispone de un donante familiar histocompa-
tible, el transplante hematopoyético estd recomen-
dado como tratamiento de consolidacién. Con las
mejoras en los tratamientos, aproximadamente el
40-50% de los ninos con LMA se curan®*%.

El pronéstico de los pacientes con SG es similar
al de los portadores de una leucemia mielobldstica
sin formacién de tumor y suele ser fatal®.

Conclusién

Las leucemias infantiles pueden ocasionar nu-
merosas manifestaciones intra y extraoculares;
aunque algunas de ellas son raras, su deteccién
puede ser de gran importancia prondstica.

Si bien el oftalmélogo tiene un rol secundario
en el tratamiento de las leucemias, un pronto re-
conocimiento de las manifestaciones oculares y su
importancia como signo de posible enfermedad
extramedular es crucial para iniciar un tratamien-
to adecuado.

Este caso muestra que las leucemias, atin sin
manifestaciones sistémicas, pueden presentarse
como una afectacién ocular.

Las alteraciones oculares son de valor pronds-
tico junto con la afectacién del sistema nervioso
central y medular, pues en su presencia la sobrevi-
da es menor.

Todos los tipos de leucemia pueden afectar a
la 6rbita; sin embargo su compromiso es mas fre-
cuente en las formas agudas. El SG es una rara
causa de proptosis en los nifios. Representa una
variante de LMA vy cldsicamente involucra la 6r-
bita.

Un examen de sangre periférica deberfa realizar-
se en todos los casos de comienzo subito con prop-
tosis 0 masa orbitaria en nifnos o adultos jévenes.
Esto deberia ser complementado con una biopsia
de la lesion o de la médula, en especial en aquellos
casos donde el resultado de sangre esté inconcluso.
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