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Leucemia mieloide aguda asociada a tumor de ovario en ausencia
de tratamiento antineoplasico previo

Acute myeloid leukemia associated with ovarian tumor in the abscence
of prior antineoplastic treatment

Sully Maria Escobar Alberto,* Roxana Martinez Beckerat.**

RESUMEN

Se presenta caso de adolescente admitida al
Hospital Mario Catarino Rivas con historia de
fiebre, cefalea y aparicién espontdnea de
hematomas en muslos de 4 dias de evolucion,
acompanado de masa abdominal palpable de
10 cm, con hemograma que reportaba trom-
bocitopenia y anemia. Al realizar Aspirado de
médula 6ésea e inmunofenotipo reportaron
Leucemia mieloide Aguda (LMA) estadio M7. La
tomagrafia de abdomen reportdé extensa
tumoracion retro peritoneal por lo que se reali-
z6 laparotomia exploradora donde se encon-
tré tumor gigante de ovario derecho con
metastasis a ganglios paraadrticos. La biopsia
reporté un tumor mixto ovarico de células
germinales.

La aparicién de leucemia mieloide aguda de
forma simultanea a tumor de ovario sin antece-
dente de haber recibido tratamiento quimiote-
rapéutico previo es un hallazgo inusual, y no se
encontraron descripciones al respecto en la
literatura consultada.
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ABSTRACT

Thisis a clinic report about a teenager, who was
admitted to the Mario Catarino Rivas hospital
with history of four days of fever, headaches
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and spontaneous hematomas on thighs,
accompanied by an abdominal mass of 10 cm
of diameter; the hemogram showed anemia
and thrombocytopenia. The bone marrow aspi-
rate and immunophenotype reported Acute
Myeloid Leukemia (AML) stage M7. The abdo-
minal tomography reported an extense retro-
peritoneal tumor so an exploratory laparotomy
was performed finding a giant right ovarian
tumor with metastasis to paraaortic nodes.
Biopsy reported a mixed germ cells tumor.

Simultaneous appearence of Acute Myeloid
Leukemia and an ovarian tumor without
previous history of chemoterapy is an unusual
finding that has not been reported in the litera-
ture.

KEYWORDS
Drug Therapy, Germ Cells, Leukemia Myeloid,
Ovarian Neoplasms.

INTRODUCCION

El cancer es una patologia cada vez mas
frecuente en la poblacién general, incluyendo
lainfancia. Aunque los pediatras estamos ante
la presencia de una aumento de pacientes con
cancer, continua siendo excepcional la
presencia de dos neoplasias con estirpes
histolégicas diferentes en un mismo momen-
to. Esta bien descrita la posibilidad de apari-
cion de una segunda neoplasia, como conse-
cuencia de la terapia establecida para un
primer cancer. Tal es el caso de tumores que
aparecen en areas previamente radiadas, o la
aparicion de Leucemias Mieloides secundarias
al uso de agentes alquilantes o epipodofiloto-
xinas.
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La leucemia es el cdncer mas frecuente en la
edad pediatrica, con un claro predominio de
las linfoblasticas. Las leucemias mieloides
corresponden a un 20% del total de leuce-
mias.(!

Los tumores malignos de ovario son raros en
ninas. Son neoplasias de crecimiento rapido
que surgen de las células germinales primor-
diales derivadas de las génadas embrionarias,
alcanzando dimensiones impresionantes en
periodos cortos de tiempo. Ocurren en un 2.9%
del total de neoplasias en nifas y adolescen-
tes.23)

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 13 anos de edad con
historia de fiebre subjetivamente alta, no cuan-
tificada, sin predominio de horario de 4 dias de
evolucién acompanado de cefalea frontal,
pérdida del apetito, debilidad generalizada,
con hematomas espontaneos en ambos
mus-los, anemia y trombocitopenia. Los re-
sultados laboratoriales se muestran en la Tabla
No. 1.

En su evaluacion inicial; palida, crénicamente
enferma, con hematomas en muslos y piernas,
con masa de bordes lisos, no movil en hemiab-
domen derecho, que alcanzaba 10 cms bajo el
reborde costal. Aunque esta masa no fue el
motivo de consulta, la madre refiri6 haber
notado la distencién progresiva del abdomen
en las ultimas semanas, pero no le alarmé
pues no le causaba dolor. Al caminar fue nota-
ble un defecto en su marcha por una deformi-
dad en genu varo, pero no existian otras anor-
malidades fenotipicas que llamaran la aten-
cion u orientaran a un sindrome congénito. No
se encontraron adenopatias ni visceromega-
lias.

Con estos hallazgos se presenté al servicio de
hematoncolégia pediatrica, y se sometié a
aspirado de médula 6sea y toma de muestra
para inmunofenotipo.
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Tabla No. 1: Principales resultados laborato-
riales de paciente

Examen Resultado
Leucocitos 16,500
Neutréfilos 70%
Linfocitos 25%.
Hemoglobina 6.3 g/dl
Plaquetas 6x10 9/L
Lactato deshidrogenasa 1,406

AFP * inicial >300 ng/L (norm.: <10 ng/ml)
AFP* posquimioterapia 254 ng/L
Urocultivo Negativo
Hemocultivo Negativo
LDH** 1,406 ul/l (100 a 333 ul/l)

*AFP: Alfafetoproteina, **LDH: lactato deshidrogenasa.

Se realizd tomografia abdominal (Fig. 1y 2) que
mostré extensa tumoracion retroperitoneal
que se extendia desde L1 hasta hueco pélvico
impresiona corresponder con ovario derecho.

Se interconsulté con el servicio de Cirugia
Pediatrica quienes consideraron indispensable
realizar laparotomia exploradora pero por las
alteraciones hematolodgicas con que cursaba la
paciente el procedimiento fue referido de
forma electiva hasta estabilizar la adolescente.

; &

Masa cvarica -

B

Figura No. 1: TAC abdomen muestra masa
ovarica de L1 hasta hueco pélvico
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Figura No. 2: TAC abdomen Corte transver-
sal muestra tumor ovario derecho

La paciente inicié terapia de induccién para
LMA de acuerdo al protocolo de la Asociacion
de Hemato Oncologia Pediatrica Centroameri-
cana (AHOPCA) 2007. Permanecié ingresada
por diferentes complicaciones hematolégicas e
infecciosas. Al dia 28 del inicio de quimiotera-
pia, ya resuelta la pancitopenia postquimiote-
rapia, la paciente fue sometida a laparotomia
exploradora encontrando tumor gigante (20 x
15 cm) (Fig. 3) dependiente de ovario derecho.
Sus caracteristicas; tumor blanquecino, sélido,
con liquido peritoneal cetrino. En el transope-
ratorio se evidencié que también habia com-
promiso del ovario izquierdo; consistencia
dura, y con tumoracién que sobresalia de la
capsulay el ligamento tuboovarico. Se practica
salpingoooforectomia bilateral y omentecto-
mia con biopsia de ganglio mesentérico. Se
preservo Utero por estar aparentemente sano,
y por peticién de la familia.

Patologia definié que la masa correspondia a
tumor mixto de células germinales en ambos
ovarios. Liquido peritoneal positivo por malig-
nidad. Epiplén se reporta con vasos congesti-
vos sin evidencia de ganglios. Muestra de gan-
glio mesénterico reporté que contenia nédulo
de 1 cm y ganglio paraaértico con nédulo de
2cm.

La paciente evolucioné satisfactoriamente en
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el postoperatorio. Fué egresada tres dias
después de la cirugia, y 15 dias del inicio de la
quimioterapia. En su reingreso un mes después
recibiendo su quimioterapia la paciente falle-
cio.

Figura No. 3: Corte Macroscopico biopsia de
ovario. Tumor mixto de células germinales
extraido de paciente de13 anos.

Discusion

Encontrar tumoraciones en mas de un sitio es
frecuente en pacientes con cancer en todas las
edades. Normalmente, lesiones histoldgica-
mente similares en érganos diferentes corres-
ponden a metastasis y es rutinario buscarlas en
determinados sitios, de acuerdo al érgano
primario. Asi, en osteosarcoma buscamos siem-
pre la posibilidad de metastasis pulmonares,
por ejemplo.

Otras lesiones pueden aparecer en 6rganos
pares, ya sea de manera simultanea (sincréni-
cos) o no (metacronicos), como ocurre en el
retinoblastoma, donde pueden ocurrir dos
tumores primarios en ambos ojos, debido a
alteraciones cromosdmicas constitucionales
predisponentes. Otro caso bien descrito es el
de los sindromes de Neoplasia Enddcrina mul-
tiple.

Los tumores primarios multiples se definen
como la coexistencia de mas de una neoplasia
primaria en diferentes 6rganos, o coexistencia
de dos o0 mas neoplasias primarias de diferen-
tes tipos celulares en el mismo 6rgano. Exclu-
yendo todas las neoplasias multifocales en el
mismo 6rgano (tumores de vejiga), las neopla-
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sias simultaneas en el mismo 6rgano o en érga-
nos pares (cancer de mama), neoplasias asin-
crénicas en el mismo 6rgano o en 6rganos
pares (polipos de colon) y enfermedad neopla-
sica progresiva (carcinoma cervical in situ vy,
subsiguientemente, carcinoma de cérvix).®)

Esta definicién claramente excluye a las segun-
das neoplasias, que se definen como Crecimien-
tos anormales de tejido que siguen a una
neoplasia previa pero que no son una metasta-
sis de ésta. La segunda neoplasia puede tener el
mismo o diferente tipo histolégico y puede
ocurrir en los mismos o diferentes 6rganos que
la neoplasia previa pero en todos los casos
surgen a partir de un evento oncogénico inde-
pendiente. El desarrollo de la segunda neoplasia
puede o no relacionarse con el tratamiento para
la neoplasia prévia ya que el riesgo genético o
los factores predisponentes pueden ser en reali-
dad la causa.® El caso reportado en este manus-
crito, es muy llamativo por presentar en realidad
tres neoplasias: dos de ellas afectando a ambos
ovarios, y la tercera de estirpe hematopoyética,
una Leucemia Mieloide aguda M7 por FAB.

Los tumores ovaricos son raros en la edad
pediatrica y representan del 1 al 5% de los
tumores infantiles. Son mas frecuentes entre
los 9y 12 anos!’y alcanzan mayor porcentaje
de malignidad en las nifias de mayor de edad.®
67) El tipo histolégico mas frecuente es el tera-
toma, con claro predominio de su variante
quistica o dermoide, que representa el 40-75%
de los tumores ovaricos.® 7 8 En este caso,
patologia reporté tumor mixto de células
germinales en ambos ovarios.

Es habitual determinar los niveles de marcado-
res tumorales de linea germinal como alfafeto-
proteina y subunidad beta de la gonadotrofina
coridnica, que resultaran elevados en muchos,
aunque no todos los pacientes. En el caso de
nuestra paciente los marcadores alfafetopro-
teina preoperatoria era de 300 ng/ml y la
postoperatoria de 256 ng/ml elevadas segun el
valor normal que debe ser inferior a 15 ng/ml.®)
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La presencia de dos tumores ovaricos simulta-
neos de estirpe germinal en la infancia esta
descrita en casos de disgenesia gonadal. El
sindrome de Swyer por ejemplo es una disge-
nesia gonadal pura, con cariotipo 46XY, fenoti-
po femenino normal, y ausencia completa de
tejido gonadal funcional, que esta representa-
do por unas cintillas gonadales rudimentarias,
bilaterales, no funcionantes, compuestas por
tejido fibroso, en presencia de genitales inter-
nos femeninos normales. En un 20% existe
mutacion o delecion del gen SRY. En el 80%, el
SRY es aparentemente normal. El riesgo de
neoplasia gonadal es alto; esta indicado practi-
car gonadectomia profilactica. El gonadoblas-
tomay el disgerminoma son las neoplasias mas
comunmente asociadas.'”? En el Turner las
principales manifestaciones clinicas son
relacionadas con alteraciones linfaticas (cuello
ancho con piel abundante, linfoedema, displa-
sia de unhasy alteraciones en los dermatoglifos).
Las relacionadas con trastornos del esqueleto
incluyen talla baja, cuello corto, micrognatia,
cubitus valgus, metacarpianos y metatarsianos
cortos, genu varo. Otros érganos afectados
pueden incluir corazén y rinones, y anomalias
crdneo-faciales caracteristicas. Respecto a
nuestra paciente, esta se encontraba en el
percentil 3 para su edad, y tenia Genu-Varo
marcado que dificultaba su marcha, sin otras
malformaciones congénitas aparentes.

Lo particular de este caso es que presentaba
también una segunda neoplasia, concomitan-
te, pero de estirpe histoldgica diferente. Morfo-
l6gicamente correspondia a una LMA M7 (Leu-
cemia megacarioblastica). EI inmunofenotipo
presentaba CD61 38.86%, CD42b 64.13% vy
CD36 24.57%. En este caso no se realizo biopsia
de médula dsea, pero tipicamente presentan
algun grado de mielofibrosis, que también es
caracteristica de la enfermedad. La LMA M7
constituye entre el 4y 15 % de todas las leuce-
mias mieloides, pero es 500 veces mas comun
en pacientes con sindrome de Down, y la desa-
rrollaran todos aquellos que han presentado
sindrome mieloproliferativo transitorio del
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recién nacido. Paraddjicamente, el prondstico
es mucho mejor entre nifos con trisomia 21
que en el resto de pacientes."” También la M7
esta asociada a la translocacion!’?? en pacien-
tes lactantes, pero no en nifos mayores. Esta
translocacion también confiere buen pronds-
tico.

En los protocolos americanos la tasa de sobre-
vida con quimioterapia intensiva y trasplante
es de 35% para pacientes sin Sindrome de
Down (SD), pero superior al 75% para nifios con
el sindrome.™? La paciente inicié terapia de
induccion para LMA de acuerdo al protocolo de
la Asociacién de Hemato Oncologia Pediatrica
Centroamericana (AHOPCA) 2007, sin embargo
debido a lo complicado de su caso y la asocia-

cién con tumores de ovario, la paciente fallecié.

También esta implicada en al M7 la mutacion
GATA-1, que se supone ocurre en utero en los
ninos con Sindrome de Down que presentan la
enfermedad en el periodo neonatal.'® Las
Leucemias megacarioblasticas tienen un
prondstico inferior al resto de las Leucemias
mieloides agudas. Existe un tercer grupo de
M7: las que son secundarias a terapia para
leucemias linfoblasticas, y que han recibido
derivados de la topoisomerasa, que es una
causa conocida para a M7.(14-16)

Lastimosamente los recursos locales no nos
permitieron definir con claridad la presencia de
mutaciones constitucionales en esta paciente,
ni de mutaciones especificas en las células
tumorales de ovario y de médula 6sea. Sin
embargo, es probable que una misma muta-
cién o algun rearreglo genético pudieran estar
causando estas dos neoplasias, ya que es
excepcional que surjan dos neoplasias de estir-
pes tan diferentes.
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Estudios efectuados en casos de localizacion
ovadrica arrojan resultados de supervivencia del
75% con PEB (cisplatino, etopdsido, bleomici-
na), 55% con PVB y 63% con VAC (vincristina,
actinomicina D, ciclofosfamida). El Children'’s
Oncology Group (COG) concluye en una recien-
te publicacion que los tumores germinales
ovaricos tienen un excelente pronéstico con
tasas de supervivencia a 6 anos que oscilan del
95% al 93% en los estadios | a IV respectiva-
mente, cuando se utilizan protocolos que
contengan cisplatino, y que la cirugia conser-
vadora es adecuada.® Lastimosamente como
comentamos antes, la M7 tiene un prondstico
muy pobre en pacientes sin SD, y en estos
pacientes el pronéstico depende del logro de
remision en la primera induccion, y de la posi-
bilidad de contar con un donante de médula
Osea para lograr un trasplante, que constituye
actualmente el tratamiento de eleccidén poste-
rior al logro de la remision.

En conclusion, nos encontramos ante un caso
excepcional, en una paciente femenina, ado-
lescente, con malformaciones constitucionales
menores, sin diagndéstico sindromico y sin
antecedentes patologicos antes de este ingre-
so, que se ve obligada a afrontar tratamiento
antineopldsico con quimioterapia sumamente
intensiva para una leucemia de muy mal
pronéstico, y con fallo en el logro de la remi-
sion. En cuanto a sus otros tumores, solo pudo
ofrecerse tratamiento quirdrgico, puesto que
no podia recibir de manera simultdanea dos
esquemas diferentes de tratamiento. Lastimo-
samente, la enfermedad fue rapidamente
progresiva durante su segunda induccion y
fallecié a consecuencia de ello.
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