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CASO CLINICO

Leucemia linfocitica aguda con recaida extramedular aislada a
ovarios. Reporte de caso
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Resumen

Introduccion: La leucemia linfocitica aguda (LLA) es la enfermedad maligna mds frecuentemente diagnosticada en pediatria.
Los blastos pueden invadir cualquier tejido del organismo, sin embarqo, la infiltracion extramedular a ovarios es poco frecuen-
te. Reporte de caso: Se presenta el caso de una paciente femenina de 14 afios de edad con antecedente de LLA tratada
cuatro afios antes con quimioterapia, con evolucion satisfactoria; sin embargo, después de encontrarse en remision presento
recaida extramedular aislada a gonadas femeninas, confirmada por biopsia realizada posterior a reseccion de tumor median-
te salpingooforectomia izquierda y ooforectomia derecha. Actualmente en seguimiento en el Servicio de Oncologia. Conclu-
sion: A pesar de los esfuerzos de tratamiento con quimioterapia, radioterapia o extirpacion ovdrica, la media de superviven-
cia para estos pacientes ha sido solamente de un afio 0 menos debido a posteriores recaidas en el sistema nervioso central
(SNC) o médula dsea. El desafio sigue siendo tratar de evitar las recaidas y el tratamiento del nifio recidivante.
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Acute lymphocytic leukemia with isolated extramedullary relapse to ovaries. Case report

Abstract

Introduction: Acute lymphocytic leukemia is the most frequently diagnosed malignant disease in pediatrics. Blasts can inva-
de any tissue of the body, however extramedullary infiltration to ovaries is uncommon. Case report: We present a case of a
14-year-old female patient with a history of acute lymphocytic leukemia treated 4 years previously with chemotherapy, with
satisfactory evolution; however, after being in remission, she presented isolated extramedullary relapse to female gonads,
confirmed by biopsy performed after tumor resection by left salpingo-oophorectomy and right oophorectomy. She is currently
under follow-up in the Oncology Department. Conclusion: Despite treatment efforts with chemotherapy, radiation therapy or
ovarian excision, the mean survival for these patients has been only 1 year or less due to subsequent relapses in the central
nervous system or bone marrow. The challenge remains to try to avoid relapses and the treatment of the relapsing child.
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Introduccion

La LLA es la enfermedad maligna mas frecuentemen-
te diagnosticada en pediatria, puesto que representa
aproximadamente un tercio de todos los canceres pe-
diatricos. Se define como una enfermedad maligna de
la médula dsea en la cual existe proliferacion de pre-
cursores linfoides que reemplazan a las células hema-
topoyéticas normales, lo que resulta en una marcada
reduccion en la produccion de células sanguineas nor-
males. La incidencia anual de LLA es de 30 casos por
millén de personas, con mayor incidencia en nifios de
2-5 afos'. Constituye del 30 al 34% de todos los casos
de céancer diagnosticados; de estos, el 80% correspon-
de a LLA y el 20% restante corresponde a leucemia
mieloide aguda (LMA)?.

En un estudio realizado sobre tendencias de morta-
lidad de leucemia entre nifios, adolescentes y adultos
jovenes en Latinoamérica se encontrd que la leucemia
ocupa el primer lugar entre las causas de muerte por
cancer en estas edades en esta region. En los nifios,
los cambios porcentuales globales indican tasas sus-
tancialmente altas para ambos sexos en paises como
Colombia, Ecuador y México®. En las bases de datos
revisadas no se encontraron datos epidemiolégicos
nacionales, sin embargo se identificaron publicaciones
de casos clinicos y estudios sobre leucemia desde
1937, incluyendo un caso de leucemia con recurrencia
testicular aislada, pero no se hallaron casos con infil-
tracion a ovario.

Los blastos pueden invadir cualquier tejido del orga-
nismo, sin embargo, la infiltracion extramedular es algo
mas frecuente en la LMA que en la LLA*, La infiltra-
ciéon extramedular se presenta con mas frecuencia
como adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia,
masa mediastinica, nefromegalia, infiltraciéon del SNC,
infiltracion testicular, hipertrofia gingival, leucemia cu-
tanea y otras localizaciones menos frecuentes, como
el nervio dptico, gastrointestinales, el corazdn, los pul-
mones Y los ovarios®. Por lo anterior, la presentacion
de este caso tiene como objetivo documentar el diag-
nostico y evolucion de un paciente con LLA con pre-
sentacion poco frecuente, como la infiltracion a
ovarios.

Presentacion del caso

Paciente del género femenino de 14 afnos y prove-
niente de Tegucigalpa, Honduras, con antecedente pa-
tolégico de LLA, que fue tratada con quimioterapia y

no presentd secuelas. Se encuentra en remision desde

hace cuatro afios y ocho meses, y continda en

tras el cese del tratamiento. La paciente se presentd
a la consulta externa del Servicio de Oncologia Pedia-
trica del Hospital Escuela Universitario (HEU), donde
fue evaluada al reportar el hallazgo incidental de una
masa en fosa iliaca izquierda de aproximadamente tres
meses de evolucidn, de crecimiento rapido y continuo,
sin sintomatologia acompafante, cuyo tiempo de apa-
ricion coincide con el antecedente de traumatismo ab-
dominal por accidente en motocicleta.

Hallazgos del examen fisico: presion arterial
120/60 mmHg, frecuencia cardiaca de 74 latidos por
minuto y resto de parametros dentro de limites norma-
les. Peso y talla adecuada para la edad (edad para la
talla, percentil 25; indice de masa corporal, percentil
25; segun tablas de los Centers for Disease Control
and Prevention). En la exploracion abdominal no se
observaron masas evidentes. A la palpacién profunda
se encontrd masa en fosa iliaca izquierda, no dolorosa,
de consistencia pétrea, lisa y no mdvil. Resto de exa-
men fisico sin datos contribuyentes. Ante la sospecha
de un tumor de probable origen neoplasico se inici¢
protocolo para confirmacién de remisiéon de LLA y se
realizaron los siguientes examenes de laboratorio y de
imagen:

e Ultrasononografia (USG) abdominal total, que identi-
fic6 masa sélida de ubicacion retroperitoneal, locali-
zada sobre el promontorio, de 14.64 x 8.48 x 8.29 cm.
Sin liquido libre en cavidad abdominal ni infiltracio-
nes en bazo e higado. Resto de USG dentro de los
limites normales.

* Aspiraciéon de medula 6sea, que reportd presencia
de eritrocitos, formas normales de medula ésea, no
se observaron células inmaduras M, M,, LLA en
remision.

e Citoquimica de liquido cefalorraquideo, que report6
liquido acelular, sin células neoplasicas, proteinas
30 mg/dl, glucosa 46 mg/dl, células 11 mm?3,

* Quimica sanguinea, que reportd acido urico 4.0 mg/dl,
lactato deshidrogenasa 281 U/l y tiempos de coagu-
lacion sin alteracion.

e Biometria hematica, que reportd leucopenia (globu-
los blancos: 2.65 10e3/pl); gonadotropina coridnica
humana fraccién beta, 1.0 y o-fetoproteina, 1.16 1U/
ml, dentro de los parametros normales.

Con la comprobacion de remision de la LLA y la sos-
pecha de un tumor primario de ovarios por infiltracion
leucémica, se interconsultd con el Servicio de Cirugia
Pediatrica, quienes indicaron tomografia computarizada
abdominal (TC) (que se realizé en fase simple con
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contraste con cortes axiales y reconstruccion volumétri-
cas). En la TC se observa una masa anexial de densi-
dad heterogénea de gran tamafio ubicada a nivel de
fosa iliaca izquierda, con medidas de 13.93 x 7.8 x
10.14 cm para un volumen de 572.91 cm®/g; en su inte-
rior se identifican areas hiperdensas, con una densidad
de 88 UH en relacion a areas de sangrado y areas hi-
podensas secundarias a necrosis; su ubicacién compri-
me el uréter en su porcién medial, provocando hidrou-
reteronefrosis secundaria; imagenes de caracteristicas
similares se observan en ovario derecho, 419 x 3.4 x
5.17 cm para un volumen de 38.29 cm®/g. Multiples ade-
nomegalias y hepatoesplenomegalia homogénea.

Para el abordaje terapéutico inicial se realizé resec-
cion de tumor mediante salpingooforectomia izquierda
y ooforectomia derecha, encontrandose 100 cm?® de
liquido ascitico, masa tumoral de 15 x 8 x 10 cm sélida
y bien delimitada en ovario izquierdo, ovario derecho
de aspecto anormal con componente quistico de 4 x
3.5 x 5 cm, higado normal, esplenomegalia y ausencia
de adenopatias retroperitoneal o mesentéricas. Se en-
vid biopsia al Saint Jude Children’s Research Hospital,
que informé de infiltracion leucémica a ambos ovarios
con recaida extramedular aislada a génadas femeninas,
indicando: «Secciones histoldgicas con fragmentos de
tejido blando con infiltracion linfoide maligna, neoplasia
con patron difuso con hojas de células de mediano
tamafio con cromatina nuclear abierta y escaso cito-
plasma. Las células neoplasicas son relativamente mo-
nomorficas en apariencia. Inmunohistoquimica reporta
células neoplasicas uniformemente positivas para
CD10, CD34, CD79a, CD99 y TdT, y negativas para
CD3, CD20, CD45, mieloperoxidasa, miogenina,
MyoD1 y desmina». Actualmente, la paciente se en-
cuentra en quimioterapia y seguimiento en el Servicio
de Oncologia Pediatrica del HEU.

Discusion

Aproximadamente el 20% de los pacientes con LLA
presentan recaidas'® y estas representan la causa mas
frecuente de fracaso del tratamiento y de muerte’. El
riesgo de recurrencia es mayor en el periodo de tiempo
inmediatamente posterior al cese del tratamiento y dis-
minuye a lo largo de los afios'. Los nifios con recaidas
tardias tienen un mejor prondstico que aquellos que
presentan recaidas tempranas®. Este caso se puede
clasificar como recurrencia tardia, ya que ocurri6 cua-
tro afos después de la remision de la leucemia.

En la mayoria de los casos, las recaidas son hema-
tolégicas y menos frecuentemente extramedulares’.

Los sitios de recurrencia mas comunes con infiltracion
leucémica son el SNC y los testiculos, conocidos como
santuarios de la enfermedad, mientras que otros érga-
nos representan menos del 2% de todos los casos®.
La recurrencia extramedular aislada en la leucemia
aguda, especialmente la infiltracion leucémica del ova-
rio mientras existe remision en la médula 6sea, es
raramente reportada’®. La infiltracién leucémica de los
ovarios ocurre mas comunmente en las etapas termi-
nales de la LLA y es un hallazgo comun en las autop-
sias, descrito en el 35-50% de las mismas’'®, pero la
recurrencia ovarica clinica es rara®''. Este es el caso
de una paciente en remisiéon de LLA con infiltracion
leucémica aislada a ovarios, de lo cual se han repor-
tado pocos casos en la literatura®.

La recurrencia leucémica en el ovario ocurre en un
rango de edad muy amplio (de 3-35 afios), pero es
relativamente mas comun en la pubertad o etapa pos-
puberal. La edad media de presentacion de infiltracion
leucémica a ovario es a los 14 afnos, ocurriendo en un
promedio de tres afios posteriores al diagndstico inicial
de leucemia'®, lo que coincide con lo encontrado en
este reporte de una paciente de 14 afos. El sintoma
mas comun de recurrencia ovarica es el dolor abdomi-
nal, pero el paciente usualmente ya presenta una masa
palpable®. En este caso la paciente no presentd sinto-
matologia y el hallazgo de una masa a la palpacion
profunda en fosa iliaca izquierda fue incidental. Existen
diversos marcadores tumorales para identificar tumo-
res de ovario (CA 125, CA 19.9, CEA, aFP, y bhCG)',
sin embargo en este caso los exdmenes aFP y bhCG
fueron negativos y el resto de marcadores tumorales
no se realizaron debido a la falta de disponibilidad
dentro del HEU.

La USG de pelvis a menudo es capaz de detectar
compromiso ovarico antes de que sea sintomatico.
Generalmente, las biopsias de masas abdominales se
pueden hacer con un corte de biopsia guiado por ul-
trasonido. Se ha demostrado que la biopsia percuta-
nea guiada por ecografia ayuda a reducir el nimero
de procedimientos quirdrgicos innecesarios para la
enfermedad benigna con una precisién de casi el 95%.
Sus limitaciones, sin embargo, resultan en falsos ne-
gativos y subestimacion de la enfermedad, en particu-
lar en el caso de problemas de diagndstico con se-
gundas neoplasias malignas primarias. Si la biopsia
percutanea es peligrosa o dificil debido a la localiza-
cién de la masa o si ademds se requiere una mayor
exploracion de la cavidad abdominal, la guia laparos-
copica puede ser una buena alternativa. El papel de
la laparoscopia y la biopsia laparoscdpica en casos
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seleccionados debe ser considerado frente a los be-
neficios de la reseccion quirdrgica radical y extensa
debido a la conveniencia de cada paciente®. Solo la
histologia puede proporcionar la respuesta de si hay
implicacién ovarica debido a infiltracién leucémica y
surge la pregunta quirurgica de si solo se debe obte-
ner biopsias de ovarios o si se debe quitar el érgano
completo®. En este caso, la USG abdominal realizada
a la paciente reveld una masa sélida de ubicacion
retroperitoneal y la TC permiti6 observar una masa
anexial en fosa iliaca izquierda y ovario derecho. El
aspirado de medula dsea reporté ausencia de células
inmaduras en medula ésea, por lo que se realizo el
diagnostico de LLA en remision. La biopsia de ovario
reportd recaida extramedular aislada con infiltracién
leucémica a ambos ovarios.

La terapia no esta aun bien establecida, debido al
pequefio numero de casos existentes. La extirpacion
quirlrgica de la masa seguida de quimioterapia inten-
siva es el estandar terapéutico y ha sido considerada
por varios autores como la mejor opcién posible''°. En
este caso, el abordaje fue quirurgico, realizandose sal-
pingooferectomia izquierda y ooferectomia derecha,
seguido de quimioterapia.

La pregunta sigue siendo si se puede prevenir la re-
caida ovarica. Parece no haber evidencia clinica o ca-
racteristicas de laboratorio que predigan la recaida
ovarica excepto que el riesgo parece aumentar con la
edad en el momento del diagndstico inicial”®. Mahoney
y Fernbach creen que en pacientes con remisién com-
pleta después de 2-4 anos, la biopsia testicular en los
hombres y la ecografia pélvica en las mujeres son fun-
damentales para definir un estado libre de enfermedad.
La ecografia para la evaluacion de ovario debe conver-
tirse en herramienta de deteccion habitual en todo el
proceso de remision después de una LLA y podria
utilizarse antes del cese de la quimioterapia y durante
el seguimiento posterior para evaluar el estado del
ovario'.

A pesar de los esfuerzos de tratamiento con quimio-
terapia, radioterapia o extirpacién ovarica, la media de
supervivencia para estos pacientes ha sido solamente
de un afio 0 menos debido a posteriores recaidas en
el SNC o la médula dsea. Pocos pacientes han sobre-
vivido mas de dos afios a la recaida ovarica'® y, en
resumen, incluso teniendo en cuenta que la LLA es
curable en aproximadamente el 80% de los nifios, el
desafio sigue siendo tratar de evitar las recaidas y el
tratamiento del nifio recidivante®.
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