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Resumen

El sarcoma histiocitico (SH) (llamado también linfoma histiocitico verdadero) es una neoplasia muy poco frecuente y de estirpe
controvertida que puede plantear dificultades en el diagn 6stico histopatoldgico. Por otra parte, su pobre respuesta al tratamiento
oncolégico y la falta de publicaciones con series amplias de casos lo convierten en un verdadero reto terapéutico. Presentamos para
discusion el caso de una mujer de 36 afios con un sindrome antifosfolipido, diagnosticada tras una biopsia ganglionar de un SH.

Histolégicamente el ganglio tenia borrada su arquitectura debido a una poblacion de células grandes, no cohesivas, con un amplio
citoplasma eosinofilo, nicleo excéntrico de cromatina vesicular y nucléolo evidente. Entre ellas se advertia una matriz mixoide,
abundantes estructuras vasculares y numerosos polinucleares neutréfilos. Las mitosis eran frecuentes y muy atipicas. El estudio
inmunohistoquimico demostré que las células neoplasicas eran fuertemente positivas para CD68 y lisozima, y negativas para
marcadores linfoides B y T, citoqueratinas, AME, proteina S-100, HMB45, mieloperoxidasa, CDl1a y marcadores de células dendr fticas.

Durante dos afios y hasta su fallecimiento la paciente recibié radioterapia local (40 Gy) y numerosos ciclos de distintos protocolos
quimioterapicos (CHOP, MINE+G, taxol+topotecan, CVP vy, finalmente, fludarabina), a pesar de lo cual desarroll6 enfermedad
progresiva con afectacion de las partes blandas de los miembros inferiores y de distintos territorios ganglionares.

El propésito de esta comunicacion es, ademas de presentar el caso, abrir en el Congreso Virtual un foro de debate sobre la entidad y
favorecer una puesta en comun de su dificil manejo clinico-terap éutico.

Introduccion

El sarcoma histiocitico (SH) (llamado antes linfoma histiocitico verdadero) es una neoplasia muy poco frecuente y de estirpe
controvertida que puede plantear dificultades en el diagn 6stico histopatoldgico. Por otra parte, su pobre respuesta al tratamiento
oncolégico y la falta de publicaciones con series amplias de casos lo convierten en un verdadero reto terapéutico.

Presentaci6n del Caso

Mujer de 36 afios con un sindrome antifosfolipido que consulté por una adenopatia inguinal derecha de 4 x 3 cm. En la TAC se
apreciaron adenomegalias inguinales e iliacas derechas, y en la PAAF del ganglio se obtuvieron células neoplésicas pleomorficas.

El estudio histolégico reveld una arquitectura ganglionar borrada (Fig 1) a expensas de una poblacion de células grandes, no
cohesivas, con un amplio citoplasma eosinéfilo, nicleo excéntrico de cromatina vesicular y nucléolo evidente (Fig 2). Entre ellas se
advertia una matriz mixoide, abundantes estructuras vasculares y numerosos polinucleares neutr 6filos (Fig 3). Las mitosis eran
frecuentes y atipicas. El estudio inmunohistoquimico demostr 6 que las células neopléasicas eran fuertemente positivas para CD68 (Fig
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4) y lisozima, y negativas para marcadores linfoides B y T, citoqueratinas, AME, proteina S-100, HMB45, mieloperoxidasa, CDla y
marcadores de células dendriticas (CD21 y CD35). Se hizo el diagndstico de sarcoma histiocitico (linfoma histiocitico verdadero). No
habia leucemia, y la biopsia de médula 6sea resultdé negativa para células neoplasicas.

La paciente recibi6 radioterapia local (40 Gy en veintid 6s sesiones), sin respuesta clinica. A los pocos meses aparecieron nuevas
adenomegalias (inguinal derecha, retroperitoneales y periesplénicas) y una lesién ocupante de espacio de 3.5 cm de diametro en la
porcidon posterior de la articulacion tibio-astragalina derecha (Fig 5) Se realiz6 PAAF de la lesion del tobillo (Fig 6) con idéntico
resultado a la puncién inicial del ganglio linfatico. En la tomografia por emisién de positrones (PET) se apreciaron depoésitos
patol6gicos del trazador en los tejidos blandos de la raiz del muslo, regiones inguinal e iliaca derechas y tobillo derecho.

Se inici6 tratamiento quimioterapico con CHOP (4 ciclos), sin respuesta clinica por lo que se decidi6 sustituirlo por el protocolo
MINE+G (seis ciclos), con el mismo resultado negativo. Dos afios después del comienzo de la enfermedad habia nuevos focos
patolégicos en el abdomen y el miembro inferior derecho (Fig 7). Uno de estos ultimos fue biopsiado para comprobar que se trataba
del mismo sarcoma histiocitico (Fig 8). Se inici6 entonces una tercera linea de quimioterapia con taxol y topotecan (tres ciclos) y se
administré radioterapia paliativa sobre el tobillo. Finalmente, ademas de las medidas paliativas, se empled quimioterpia con CVP (tres
ciclos) y fludarabina intravenosa. La paciente falleci6 a los tres afios del comienzo de la enfermedad.
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Fig 1. Ganglio linfatico. Arquitectura ganglionar parcialmente borrada. HE
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Fig 4. Ganglio linfatico. Células neoplasicas positivas con D68. IHQ
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Fig 5. RNM. Tumoracién en los tejidos blandos del tobillo derecho.
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Fig 6. PAAF de la tumoracién del tobillo. Células grandes atipicas, no cohesivas y con vacuolizacion citoplasmica
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Fig 7. Tomografia por emision de positrones (PET). Dep 6sitos patoldgicos del trazador en el tobillo derecho.
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Fig 8. Tejidos blandos del tobillo. Células neopl asicas iguales a las del ganglio linfatico. HE

Discusi 6n

El sarcoma histiocitio (SH), anteriormente conocido como linfoma histiocitico verdadero (1), es una neplasia poco frecuente, que
presenta rasgos morfolégicos e inmunohistoquimicos de diferenciacién histiocitica. Hoy sabemos que la mayor parte de los casos que
en el pasado (antes de los ultimos quince afios) se consideraron como linfomas histioc iticos eran en realidad linfomas B de células
grandes o linfomas T anaplasicos.

Clinicamente pueden presentarse bien con afectacién ganglionar (en un tercio de los casos), cutanea (como lesiéon solitara o
multiple) o de otros territorios extraganglionares, particularmente el tracto intestinal, pero se han descrito casos en las mas diversas
localizaciones (tejidos blandos, cavidad nasal, pulmones, testiculos...).

Aunque el aspecto cito-histolégico de la neoplasia (grandes células epitelioides no cohesivas con abundante citoplasma eosindfilo,
nucleo vesicular y nucléolo prominente) debe sugerirlo, el diagnéstico descansa en un estudio inmunohistoqu imico que excluya otras
neplasias y confirme la naturaleza histiocitica del tumor. El diagnéstico diferencial, conceptualmente mas complejo, con las neoplasias
de células dendriticas y el sarcoma /histiocitosis de células de Langerhans puede hacerse, segun Pileri et al (2), con un panel de tan
solo seis anticuerpos, seg Un se muestra en la tabla siguiente:

CD68 ||Lisozima ||CD1la |[S100 [[CD21|CD35
Sarcoma histiocitico —+ + - +/- - -
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Histiocitosis/Sarcoma cel Langerhans + +/- + + - -
Sar coma cel dendr iticas foliculares +/- -/+ - +/- + +
Sarcoma cel dendr iticas interdigitantes +/- -/+ - + - -

Muy recientemente el grupo de hematopatologia del AFIP ha comunicado la especificidad de linea histiocitica del nuevo marcador
inmuhistoquimico CD163, y su utilidad en el diagndstico del SH (3).

El SH tiene un curso clinico agresivo y se asocia a una corta supervivencia, generalmente inferior a los dos afios desde el momento
del diagndstico. En su tratamiento, ademas de la cirugia y la radioterapia, se emplean los protocolos quimioter apicos propios de los
linfommas agresivos de células grandes, casi siempre con escasa respuesta clinica (4). En nuestro caso se administraron numerosos
ciclos de varios de estos protocolos sin que pudiera evitarse la progresion de la enfermedad y el fallecimiento de la paciente.
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