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RESUMEN
OBJETIVO: El sarcoma granulocítico es un tumor sólido 
poco frecuente, de ubicación extra-medular que se presenta 
en el contexto de enfermedades neoplásicas hematológicas.  
Fue descrito por primera vez en 1811 por Burns.  En 1853, 
King lo llamó cloroma por la coloración verde distintiva, 
dada la alta concentración de mieloperoxidasa en las células 
inmaduras.  Sin embargo, en 1966 se establece el nombre 
de sarcoma granulocítico.  La localización en la glándula 
mamaria es una rareza, siendo pocos los casos descritos 
en la literatura.  CASO CLÍNICO: Se presenta el caso de 
paciente femenina de 32 años, con diagnóstico de leucemia 
mieloide aguda y antecedente de trasplante de médula ósea; 
quien consulta por presentar nódulos en mama derecha, 
imagenológicamente sólidos.  Se realizó biopsia por aguja 
gruesa cuyo estudio histológico reportó compatible con 
tumor de células pequeñas, molecularmente triple negativo.  
En vista del antecedente mencionado se solicitó perfil 
inmuhistoquímico para descartar neoplasia hematológica 
(mieloperoxidasa, CD15, CD68, CD34), concluyéndose el 
diagnóstico de infiltración de tejido mamario por leucemia 
mieloide aguda.  CONCLUSIÓN: Toda lesión tumoral 
luego de un trasplante alogénico por leucemia mieloide 
aguda debe ser considerado clínicamente un sarcoma 
granulocítico, sobre todo si ocurre en los primeros años 
posteriores al trasplante.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma granulocítico, mama, 
cloroma, trasplante, médula ósea.

SUMMARY
OBJECTIVE: Granulocytic sarcoma is an infrequent solid 
tumor, with an extramedullary location, that occurs in the 
context of hematological neoplastic diseases.  It was first 
described in 1811 by Burns.  Chloroma was detected by 
King in 1853 due to its distinctive green coloration, given 
the high concentration of myeloperoxidase in immature 
cells.  However, in 1966 the name granulocytic sarcoma was 
established.  The location in the mammary gland is a rarity, 
with few cases found in the literature.  CLINICAL CASE: 
The case of a 32-year-old female patient with a diagnosis 
of acute myeloid leukemia and a history of bone marrow 
transplantation is presented; who consults for presenting 
nodules in the right breast, imaging solid.  A thick needle 
biopsy was performed, the histological study of which 
was compatible with a small cell tumor, molecularly triple 
negative.  In view of the aforementioned background, an 
immunohistochemically profile was requested to rule out 
hematological neoplasia (myeloperoxidase, CD15, CD68, 
CD34), concluding the diagnosis of infiltration of breast 
tissue by acute myeloid leukemia.  CONCLUSION: All 
tumor mass after an allogeneic transplant for acute myeloid 
leukemia should be considered a granulocytic sarcoma 
clinically, especially if it occurs in the first years after the 
transplant.

KEY WORDS: Granulocytic sarcoma, breast, chloroma, 
transplant, bone marrow.  
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INTRODUCCIÓN

l sarcoma granulocítico (SG) es 
un tumor sólido poco frecuente, 
de ubicación extra-medular 
que se presenta en el contexto 
de enfermedades neoplásicas 

hematológicas, compuesto por precursores 
de glóbulos blancos de la serie granulocítica 
que incluye mieloblastos, promielocitos y 
mielocitos (1-3).  Fue descrito por primera vez en 
1811 por Burns.  En 1853 King lo llamó cloroma 
por la coloración verde distintiva, dada la alta 
concentración de mieloperoxidasa en las células 
inmaduras.  Sin embargo, en 1966 se establece el 
nombre de sarcoma granulocítico, pues no todas 
las células presentan color verde y dependiendo 
del estado de oxidación de la enzima pigmentada, 
hasta un 30 % de las células pueden observarse 
blancas, grises o color café (2).  Se le conoce 
también a través de diferentes denominaciones 
como: sarcoma mieloide, mieloblastoma, 
mielocitoma, leucosarcoma granulocítico (3).

Se ha propuesto que esta lesión afecta 
clínicamente entre el 2,5 %-9,1 % de los enfermos 
con leucemia aguda no linfoblástica (LANL) y 
al 6,8 % de estos en las series de autopsias (2,4).  
Han sido descritos en el contexto de tres 
situaciones clínicas diferentes: a.  Precediendo 
a una leucemia aguda mieloblástica (LAM) en 
enfermos no leucémicos; b.  En asociación con 
desórdenes mielodisplásicos con transformación 
leucémica o como signo inminente de crisis 
blásticas en leucemias crónicas mielógenas; y 
c.  Como una manifestación tisular en enfermos 
con leucemia mieloide aguda (LMA) establecida.  
También está descrito en leucemia mieloide 
crónica, mielofibrosis con metaplasia mieloide, 
síndromes hiper-eosinofílicos y policitemia 
vera (1,2).

El SG afecta fundamentalmente a niños y 
adultos jóvenes, siendo raro por encima de los 50 
años.  Meis y col., encontraron una edad media 
de 33 años (5).

Alrededor del 50 % de estos tumores son 
asintomáticos, suelen debutar como una o 
dos lesiones de localización más frecuente en 
periostio, ganglios linfáticos y piel; aunque 
pueden aparecer en cualquier parte del 
cuerpo, siendo otros sitios frecuentemente 
comprometidos las órbitas, partes blandas, 
cavidades paranasales, sistema nervioso 
central, médula espinal, serosas, tiroides, tracto 
ginecológico e intestino.  La localización en la 
glándula mamaria es una rareza, siendo pocos 
los casos descritos en la literatura (1-3,6).

Existe una presentación primaria muy 
infrecuente llamada SG primario, que se 
caracteriza por proliferaciones extra-medulares 
de células mieloides, en ausencia de un desorden 
mieloproliferativo previo demostrado; por lo que 
también han sido llamados tumores mieloides 
extra-medulares primarios (TMEP).  Estos 
pueden preceder en el 35 % de los casos a la 
neoplasia hematológica en meses o años.  Esta 
presentación inusual es aún más infrecuente 
como SG primario de la mama y solo unos 
pocos casos han sido descritos hasta ahora en 
la literatura médica (7).

Aunque el compromiso de la mama por 
SG no es frecuente según algunas series este 
representa alrededor del 8 % de los casos de LMA.  
Clínicamente se presenta con signos que no son 
patognomónicos de la enfermedad, por lo que el 
diagnóstico es todo un reto, sobre todo cuando 
se presenta como una enfermedad primaria, sin 
antecedentes de compromiso medular previo.  La 
mayoría de los casos se presentan como aumento 
de volumen de la mama, nódulos que pueden o no 
ser dolorosos, eventuales cambios de coloración 
de la piel, sin otros signos o síntomas locales.  
La retracción del pezón o la telorrea no han sido 
descritas y eventualmente se puede encontrar 
compromiso de los linfáticos axilares (4).

Desde el punto de vista mamográfico, el SG 
se presenta como lesiones no calcificadas, de 
tamaño variable, con bordes imprecisos que 

E



Rev Venez Oncol

81Ricardo López y col.

pueden ser confundidas con cualquier otro 
tumor mamario.  Ecográficamente la mayoría 
de reportes describen masas hipoecoicas, 
con lobulaciones y eventuales espículas, con 
sombra acústica posterior y realce vascular al 
Doppler color.  Otros reportes son tendientes a la 
ambigüedad describiendo lesiones homogéneas, 
como el trabajo de Thachil y col. (8); mientras que 
Guermazi y col. (9) reportan masas heterogéneas, 
por lo que pueden confundirse con lesiones 
benignas tipo fibroadenomas tumores filodes o 
mastitis granulomatosas, hamartomas, etc. (10).  La 
resonancia magnética muestra variables grados 
de contraste, pero siendo generalmente iso o hipo 
intensa en T1 e hiperintensa en T2 (3,4,6).

El SG en la mama puede simular una gran 
variedad de entidades clínicas, tanto benignas 
como malignas, especialmente cuando se 
presenta como un tumor primario sin compromiso 
medular previo demostrado; de allí la importancia 
de la sospecha clínica y la utilización adecuada 
de los diferentes métodos de muestreo mínima-
mente invasivos, como la citología aspirativa 
y la biopsia con aguja de corte para llegar al 
diagnóstico adecuado de manera oportuna (11).  

La inmunohistoquímica representa la 
piedra angular para el diagnóstico certero de 
la enfermedad.  Marcadores específicos como 
la mieloperoxidasa (MPO) sugieren un origen 
hematológico.  Generalmente existe expresión 
de CD117, CD68 y CD43.  El marcador CD45 
se expresa positivamente en cerca del 75 % de 
los casos.  Otras técnicas como la citometría de 
flujo y la hibridación in situ pueden también 
aumentar la precisión diagnóstica (11).  

CASO CLÍNICO

Paciente femenina, de 32 años, natural de 
Venezuela, referida desde un centro de salud 
de la República de Paraguay para trasplante de 
médula ósea (TMO) alogénico, por diagnóstico 
de LMA, cariotipo normal, M1 por morfología, 

mutaciones FLT3 -ITD (FMS-like tyrosine kinasa 
3-duplicación en tándem interna) y AML-ETO 
positivas; en primera remisión completa.

Antecedentes: diagnóstico de LMA en 
agosto 2017, tratado con esquema citarabina-
idarubicina (interrumpido por lenta recuperación 
hematológica y procesos infecciosos).  Niega 
otros antecedentes patológicos personales o 
familiares de importancia.  

Se practica TMO alogénico procedente de 
su hermana HLA compatible en enero de 2018, 
adicionándose esquema busulfan-ciclofosfamida.  
Se realizó profilaxis de enfermedad injerto 
vs., huésped (EICH) con administración de 
ciclosporina y metotrexate.  

En febrero 2019, consulta por tumores 
palpables en mama derecha.  Es evaluada por 
cirugía oncológica, solicitándose estudios de 
imágenes: 

Ecografía mamaria: imagen heterogénea, 
hipoecoica, con ecogenicidad periférica y 
reforzamiento posterior, de 2 cm x 1,3 cm; 
ubicada en la unión de cuadrantes externos de 
mama derecha.  Imagen nodular hipoecoica, 
de bordes difusos, con reforzamiento posterior, 
de 1,4 cm x 0,9 cm, ubicada en el cuadrante 
supero externo de la misma mama.  Bi-Rads 
IVc (Figura 1).  

Figura 1.  Ecografía mamaria.
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Mamografía 2D y tomosíntesis: imágenes 
nodulares de doble densidad, de bordes difusos, 
con tendencia a la lobularidad; ubicadas en unión 
de cuadrantes superiores (2,9 cm) y cuadrante 
supero externo (2,8 cm x 2,1 cm.) de mama 
derecha.  Bi-Rads IVc.  (Figura 2 y 3).

células pequeñas en probable relación con 
adenocarcinoma lobulillar de mama derecha 
(Figura 4).  

Figura 2.  Mamografía.

Figura 3.  Tomosíntesis.s

Figura 4.  Hematoxilina-Eosina.

La paciente es referida a nuestra consulta en 
búsqueda de una segunda opinión.  Se solicita 
estudio inmunohistoquímico obteniéndose el 
siguiente perfil molecular: Receptor de estrógeno 
negativo (ER-), receptor de progesterona 
negativo (PR-), Cerb-2 negativo (Cerb2 -), Ki-
67: 39,28 % (Figura 5).

Figura 5.  Inmunohistoquímica.

 Se realiza toma de muestra para biopsia 
percutánea con aguja gruesa ecoguiada, cuyo 
estudio histopatológico concluye: tumor de 
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En vista de la infrecuencia de un perfil 
molecular triple negativo en los carcinomas 
lobulillares de mama y tomando en cuenta 
el antecedente hematológico en la historia 
de la paciente se solicitó un segundo análisis 
inmunohistoquímico, obteniéndose los siguien-
tes resultados: mieloperoxidasa (+), CD15 (+), 
CD68 (+), Ki 67: 50 %, CD34 (-), citoqueratina 
AE1/AE3 (-) (Figura 6).

Tomando en cuenta los hallazgos histológicos 
e inmunohistoquímicos se concluye: lesión 
compatible con infiltración del tejido mamario 
por LMA.

La recurrencia extra-medular es rara en 
pacientes con LMA, quienes han recibido un 
trasplante de médula ósea.  Békássy y col. (13) 

reportaron solo 20 casos (0,65 %) con recurrencia 
extra-medular entre 3 071 pacientes con LMA 
que habían recibido trasplante de médula ósea (14).

La presentación del SG en la glándula 
mamaria es infrecuente.  Su prevalencia se ha 
estimado alrededor del 8 % de todas las leucemias 
agudas.  Viadana y col. (15) examinaron lesiones 
metastásicas de 503 autopsias de pacientes con 
leucemia y reportaron solo 4 casos (1,7 %) con 
invasión de la mama; mientras que Liu y col., 
reportaron 237 autopsias de pacientes con LMA 
donde solo encontraron 2 casos de SG (0,8 %) 
como tumor mamario (14).

El rango de edad al momento del diagnóstico 
va desde los 12 a los 79 años, con una media 
de 37,3 años (16), cercana a la edad del paciente 
motivo de este trabajo.

Clínicamente se manifiestan como mamas 
uni o bilaterales, usualmente indoloras, sin 
alteraciones del complejo areola pezón (16,17).  El 
compromiso de la piel de la mama y el aumento 
de volumen de ganglios linfáticos han sido 
eventualmente descritos (18).  Dicha presentación 
clínica coincide con el presente caso.  

Ecográficamente evidenciamos masas 
hipoecoicas, con algunos bordes definidos y otros 
no, con sombra acústica posterior y aumento de 
la vascularidad al Doppler color; de la misma 
manera como se describen en la literatura (18).

El aspecto mamográfico de estas lesiones 
es bastante variable; presentándose con 
bordes definidos o irregulares, ocasionalmente 
hiperdensas y sin microcalcificaciones (19).  
Se han descrito tres patrones mamográficos: 
a.  Masas hiperdensas de forma redondeada o 
lobulada, b.  Distorsiones arquitecturales y c.  Sin 
alteraciones mamográficas (18).  En nuestro caso, 
la mamografía mostró lesiones nodulares de alta 
densidad, de bordes irregulares, con tendencia a 
la lobulación, catalogadas dentro de la categoría 

Figura 6.  Inmunofenotipo.

DISCUSIÓN

El sarcoma granulocítico es una expresión 
extra-medular de un tumor localizado, compuesto 
de células granulocíticas inmaduras que se ha 
considerado como parte de la historia natural de 
tumores mieloides, síndromes mielodisplásicos, 
otros trastornos mieloproliferativos; así como 
antecediendo a un cuadro de LMA o una crisis 
blástica.  Dock y col., reportaron su relación con 
la leucemia aguda en 1902 (10,12)

.  
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Bi Rads IVc.  
Otros métodos de imágenes empleados en 

el diagnóstico de SG de la glándula mamaria, 
como la resonancia magnética nuclear, no fueron 
utilizados en nuestra paciente.

Una de las principales dificultades para el 
diagnóstico inicial de SG de la mama, es la 
ausencia de signos patognomónicos clínicos e 
imagenológicos; de tal manera que es de vital 
importancia la sospecha clínica en pacientes con 
antecedentes hematológicos previos conocidos 
y en segunda instancia el análisis histológico 
e inmunohistoquímico de las muestras de 
biopsia (18).

El diagnóstico de SG de la glándula 
mamaria, se basa fundamentalmente en la 
demostración de células mieloides en la lesión.  
Para lograr este objetivo, existen marcadores 
inmunohistoquímicos de gran utilidad, siendo 
el más importante de ellos la mieloperoxidasa, 
la cual se expresa en el 100 % de los casos.  La 
lisozima por su parte, se expresa de manera 
positiva en aproximadamente un 80 % de los 
casos.  En casos donde es necesario una extensión 
del panel de marcadores, pueden utilizarse: 
CD117, CD68, CD43 y CD45 (17).

Debe realizarse el diagnóstico diferencial con 
entidades como: linfoma no Hodgkin de células 
grandes, melanomas, carcinomas pobremente 
diferenciados, tumores neuroendocrinos, 
carcinoma lobulillar de la mama y procesos 
infecciosos (17,19-21).  

Cabe destacar, que el diagnóstico histológico 
inicial de nuestra paciente fue el de un tumor 
de células pequeñas, concluyéndose como 
un adenocarcinoma lobulillar de la mama.  
No obstante, en vista de presentar un perfil 
molecular triple negativo y tomando en cuenta 
el historial hematológico, se planteó la sospecha 
clínica de infiltración mamaria por células 
mieloides, procediéndose a solicitar el panel 
inmunohistoquímico diagnóstico para esta 
entidad.

El manejo del SG de la mama sigue siendo 
controversial (19).  En la literatura se han 
reportado resecciones quirúrgicas que van desde 
mastectomías parciales, hasta mastectomías 
totales, bien sea antes o después de la 
quimioterapia.  La radioterapia ha alcanzado 
cierta relevancia en el manejo de la enfermedad, 
porque han sido reportados casos de remisión 
completa con radioterapia exclusiva a dosis de 
24 Gy (22).

La mutación en FLT3 afecta alrededor de 
30 % de los casos de LMA mientras la mutación 
FLT3-IDT aproximadamente el 25 % (23,24).  
El FLT3 es un receptor tirosina kinasa 
transmembrana tipo activado por ligando, que 
normalmente se encuentra en células madres, 
así como en progenitores linfoides y mieloides 
hematopoyéticos (24).  Este ligando extracelular 
promueve proliferación, supervivencia y 
diferenciación celular.  La mutación FLT3 
promueve la proliferación y supervivencia de los 
blastos mieloides (24).  Particularmente la asociada 
a la FLT3-IDT, está considerada una LMA de 
riesgo intermedio (23), con pronóstico adverso, 
la cual amerita tratamiento complementario con 
inhibidores de FLT3, aparte de la quimioterapia 
y además tiene indicación precisa de TMO 
alogénico (25,26)

.  
La paciente presentada en este caso no logró 

recibir inhibidores del FLT3.  A pesar de ello, 
logró remisión hematológica con enfermedad 
mínima residual negativa antes del TMO.  Sin 
embargo, la presencia de la mutación FLT3-ITD 
y la falta del tratamiento específico, aumentó su 
posibilidad de recaída a pesar de tener remisión 
molecular posterior a trasplante.  Brunner y 
col. (27) evidenciaron un 37,7 % de recaídas 
en pacientes con mutación FLT3-ITD que no 
recibieron sorafenib.  

Las recaídas de LMA posterior a trasplante, 
son causa frecuente de mortalidad con una 
sobrevida menor al 20 % a los 2 años.  Aunque 
las recaídas posteriores a trasplante tienen un 
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pronóstico sombrío son las extra-medulares 
aisladas y tardías las de mejor pronóstico (28).  
Ruiz Argüelles y col., en una serie de 149 con 
TMO alogénico por LMA reportaron 49 recaídas, 
de las cuales 8 fueron extra-medulares y una en 
la glándula mamaria (29).

En conclusión, toda lesión tumoral luego de 
un trasplante alogénico por leucemia mieloide 
aguda debe ser considerado clínicamente un 
sarcoma granulocítico, sobre todo si ocurre en 
los primeros años posteriores al trasplante.
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