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Resumen

La adolescencia es una época vital en el desarrollo personal, profesional y académico.
En este contexto, los pacientes deben afrontar el diagndstico de cancer y sus complica-
ciones al mismo tiempo que descubren su sexualidad, libertad e identidad. Los mas fre-
cuentes son linfomas, tumores 6seos y leucemias. Idealmente deberian ser diagnostica-
dos, tratados y seguidos en unidades especificas de oncohematologia para adolescentes.
A continuacién, se presentan dos casos clinicos.

Palabras clave: Leucemia aguda linfobldstica; Masa mediastinica; Sarcoma de Ewing; Cdncer;
Fiebre.

Abstract

Adolescence is a vital time in personal, professional and academic development. In this
context, patients must face the diagnosis of cancer and its complications at the same
time as they discover their sexuality, independence and identity. The most frequent can-
cers are lymphomas, bone tumors and leukemias. Ideally, they should be diagnosed,
treated and followed up in specific Oncohematology units for adolescents. Two clinical
cases are presented below.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia; Mediastinal mass; Ewing’s sarcoma; Cancer; Fever.

Introduccion

La fiebre es frecuente en el cancer del adolescente. Puede formar parte del cortejo de sintomas
al diagnéstico (leucemias, linfomas, sarcomas...), pero también es muy prevalente durante el tra-
tamiento quimioterapico (neutropenia febril). También puede asociarse a infecciones o procesos
inflamatorios no infecciosos en ausencia de neutropenia.

Durante la adolescencia los pacientes deben afrontar el diagnéstico de cancer y sus complicacio-
nes al mismo tiempo que descubren su sexualidad, libertad e identidad.

Segun datos del RETI-SEHOP (Registro Espafiol de Tumores en la Infancia- Sociedad Espafiola de
Hemato-Oncologia Pediatrica, Figura 1), en el informe de 2023, son esperables 500 casos anuales
de cancer en adolescentes. Los mas frecuentes son linfomas, tumores 6seos y leucemias. El pro-
nostico ha mejorado notablemente en las Ultimas décadas (Figura 2).

Caso clinico 1

Anamnesis: Varéon de 12 afios consulta en su Centro de Salud por febricula erratica, astenia,
anorexia y tos de aproximadamente 3 semanas de evolucidn. En la Ultima semana no tolera el
decubito y duerme casi sentado.
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La Leucemia Aguda

Linfoblastica (LLA)
de inmunfenotipo

T es mas frecuente

en adolescentes
y se presenta con

masa mediastinica
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en algunos
casos, que puede
condicionar
derrame
pericardicoy
pleural

Antecedentes: Crisis de broncoespasmo ocasionales desde hace 4 afios, mas frecuentes en pri-
mavera. Controladas con broncodilatadores inhalados. Nunca ha requerido ingreso hospitalario.
Ultimo episodio hace un afio. Resto no contributivo.

En el Centro de Salud: Se administra tratamiento broncodilatador inhalado sin mejoria, motivo
por el que se remite a Urgencias del Hospital.

Exploracion en Urgencia del Hospital: Peso: 40 Kg. Talla: 145 cm. T: 37,5°C, TA: 110/65 mmHG,
FC: 115 Ipm, FR 30 rpm, Sat. O, 92 %. Regular estado general, palido. No exantemas. Tiraje sub-
costal e intercostal. Auscultacion cardio pulmonar: tonos cardiacos apagados. Hipofonia bilateral.
Sibilantes. Neurolégico: No focalidad. Glasgow 15. Score respiratorio 5. Broncoespasmo modera-
do. Ingresa para observacidn y tratamiento: recibe oxigenoterapia, tratamiento broncodilatador
inhalado (3 tandas) fluidoterapia y corticoides intravenosos.

A las dos horas del ingreso, se produce un aumento rapido y progresivo de las necesidades
de O, ventimask FiO, 40 %.

Con la informacién que tienes, sefiala lo que te parece mas adecuado respecto al manejo:
a) Monitorizacion, fluidos, O, y llamaria a la UCI

b) Monitorizacion, fluidos, O, y llamaria al adjunto de Urgencias

¢) Monitorizacion, fluidos, broncodilatadores, 0,y |lamaria a la UCI
d) Que venga el oncélogo de guardia

e) Ninguna de las anteriores

La respuesta que proponemos como correcta es la e), ya que ademas de instaurar las medidas
apropiadas de soporte, es imperativo establecer el diagndstico etiolégico, mediante exploracio-
nes complementarias.

Se realizan exploraciones complementarias: Hemograma: Hb 8,7 g/dl, PLQ 114 mil/mm?3, L
2,2 mil/mm? (blastos 17 %). Bioquimica: Na 138 mEq/L, K 4,2 mEq/L, Cr 0,6 mg/ dL, LDH 350U/L.

Radiografia simple PA de térax. (Figura 3).

Y ahora, cual es tu diagnostico:

a) Pericarditis viral

O

Linfomma mediastinico

)
)

8

) Teratoma maligno

o

) Leucemia linfoblastica
e) Ninguno de los anteriores

Diagnéstico: La respuesta que proponemos como mas adecuada es la d). En la radiografia de
térax que se muestra en la Figura 3, se objetiva ensanchamiento mediastinico y borramiento de
ambos hemidiafragmas. La causa mas probable que explica el aumento de LDH y la presencia
de blastos circulantes es Leucemia Aguda Linfoblastica (LLA). La LLA de inmunfenotipo T es mas
frecuente en adolescentes y se presenta con masa mediastinica en algunos casos, que puede
condicionar derrame pericardico y pleural. También es mas frecuente en estos pacientes la infil-
tracion de SNC.

Evolucién: A nuestro paciente se le realizdé una ecocardiografia urgente que demostro la pre-
sencia de derrame pericardico severo con repercusién funcional. Se decidié traslado a UCIP para
intubacién y soporte con ventilacién mecanica. EL TAC toracico (Figura 4) confirma la presencia
de derrame pericardico y adenopatias mediastinicas. Llama la atencion el compromiso de la via
aérea (bronquio principal izquierdo). Se procedio6 a drenaje pericardico (700 mL de liquido hema-
tico oscuro) y se envié muestra para citologia. Se dejé drenaje.

El aspirado de médula ésea (Figura 5) confirma la sospecha diagndstica.

A pequefio aumento vemos el infiltrado monomorfo por células blasticas con un megacariocito.
En la columna derecha vemos detalles de los linfoblastos que son de mediano tamafio sin ape-
nas citoplasma y nucleo de cromatina no muy laxa sin nucléolo; en la imagen inferior vemos dos
eritroblastos y un eosindfilo.
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En el liquido pericardico se identificaron los mismos blastos patolégicos en alta concentracién
(26400 linfoblastos/mL) (Figura 6).

La citometria de flujo demuestra la presencia de poblacién anormal de inmunofenotipo T inma-
duro (Figura 7).

El Mapeo Optico Genético realizado en la misma muestra nos permitié encontrar la t(5;14) y la
NGS en RNA, la expresion de TLX3. Estos hallazgos son caracteristicas de uno de los subtipos de
LLA T (Figura 8).

En la UCIP, se inici6 tratamiento con prednisona a 60 mg/ m? y dia en monoterapia, ademas de
hiperhidratacién y rasburicasa para prevencion del sindrome de lisis tumoral. Precisé ventilacion
mecanica durante 8 dias debido a la compresién de la via aérea por masa mediastinica. Se ins-
tauré tratamiento de soporte con analgesia, nutricién parenteral, trasfusiones y antibioterapia
empirica y profilaxis de Pneumocystis Jirovencii. Con el tratamiento esteroideo el paciente mejoré
de forma notable y rapida, tal como se demuestra en la radiografia de control tras 7 dias de tra-
tamiento (Figura 9).

Se traslado a planta 48 h tras extubacién. Prosiguié tratamiento segln protocolo vigente para
LLA en nuestro pais (SEHOP-PETHEMA 2013), inicialmente como riesgo intermedio, por ser in-
munofenotipo T. Posteriormente pasé a alto riesgo por persistir 13 % de infiltracién blastica en
médula 6sea del dia +14. No presentd sindrome de lisis tumoral. Alta a domicilio con mediacién
de UHD en el d+20, con Lansky 100 %.

Mensajes para recordar

— La fiebre esta presente con mucha frecuencia al diagndstico en las leucemias en nifios y
adolescentes.

— LLA T es mas frecuente en adolescentes, a menudo es hiperleucocitaria y se acompafia de
masa mediastinica e infiltracion de SNC.

— LLAT es menos frecuente que otros inmunofenotipos.

— Elinmunofenotipo T se estratifica como riesgo intermedio en los protocolos actuales (requie-
re tratamiento mas intensivo que el inmunofenotipo B comun).

— Masa mediastinica: jjjManejo inicial cuidadoso!!!: En el paciente con dificultad respiratoria,
debemos posponer TODAS las intervenciones (canalizacién de vias, pruebas de imagen, etc.)
hasta que el paciente esté recibiendo oxigenoterapia. Idealmente todas las exploraciones
complementarias y técnicas diagndstico-terapéuticas deben realizarse con el paciente senta-
do. Es desaconsejable tumbar al paciente en el momento agudo.

— No existen dianas terapéuticas especificas en este subtipo de leucemia.

Caso clinico 2

Anamnesis: Varén de 16 afios. Refiere dolor lumbar bajo izquierdo de 2 meses de evolucién.
Caracteristicas del dolor: sordo, interno, no aumenta con digitopresiéon ni con movimientos, im-
pide descanso nocturno. El médico de cabecera, tras evaluacion inicial solicita evaluaciéon por
Traumatologia. Se realiza TAC. El diagnéstico inicial es de espondilolisis L5-S1 y se pautan antiin-
flamatorios, con discreta mejoria.

Desde hace un mes, sindrome constitucional: astenia, hiporexia, cefalea, mialgias y febricula
erratica. El médico de cabecera, en consenso con el reumatélogo de zona deciden remitirlo a
medicina interna de nuestro centro, para estudio, por empeoramiento progresivo y ausencia de
diagndstico.

Antecedentes: No habitos téxicos. No viajes recientes. Vacunaciones correctas. No hay antece-
dentes personales ni familiares de interés.

Exploracion: T%: 37,3°C, FC: 90 Ipm, TA: 100/75 mmHg. Talla: 175 cm, Peso: 61,5 Kg. Regular esta-
do general, palido, astenia importante, pulsos normales. Auscultacién cardiopulmonar normal,
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abdomen normal, neurolégico normal, no focalidad, Glasgow 15. No masas ni adenopatias pal-
pables en ningln territorio. No limitacién movilidad articular. Dolor a la percusién en columna
l[umbar, no irradiado.

Exploraciones complementarias: Hemograma: Hb 10,4, g/dL, L 5,4 x10e3 /pL (NT3,3, Mieloci-
tos 8 %, Blastos 1 %) PLQ 181x 10e3 /uL. Bioquimica: Na, K, Ca Y P normales. Urea y Creatinina
normales. Transaminasas normales. LDH 902 U/L, Ferritina 4381 ng/mL, VSG 72 mm 12 hora. ATC
antinucleares (ANA/ENAS): negativos. ATC antitransglutaminasa IgA: negativo. BHCG, AFP, B2mi-
cro, Enolasa, Cromogranina: normales.

Y ahora, cual es tu diagndstico:
a) Enfermedad de Still
b) Mal de Pott

c¢) Leucemia Linfoblastica T
d) Ca metastasico de origen desconocido
e) Necesito mas EECC

La respuesta mas adecuada es e) ya que con los datos recogidos hasta ahora no es posible es-
tablecer un diagndstico de certeza. Llama la atencidn en la analitica, anemia leve, con mielemia,
1 % de blastos circulantes y elevacion llamativa de VSG, Ferritina y LDH.

Se realiza estudio radiolégico (radiografia simple de térax y abdomen) (Figura 10).
Completamos el estudio con TAC y Estudio metabdlico PET/TAC (Figura 11).

TAC Abdominopélvico y PET TAC:

Asimetria de musculatura pélvica por engrosamiento de los musculos iliaco y gliteo medio iz-
quierdos, a ambos lados de la pala iliaca. Infiltracion tumoral difusa de todo el eje vertebral +
cintura pelviana y esternén. Acufiamiento de soma vertebral L1, y con la analitica y las pruebas
de imagen, que orientan a proceso neoplasico (masa de partes blandas en gliteo medio y mus-
culo iliaco izquierdos), con infiltracién 6sea difusa de todo el eje vertebral se realiza aspirado de
médula 6sea (Figura 12). Aspirado de médula 6sea: detalle de las células blasticas: son células
grandes con alta relacién nucleo/citoplasma. El citoplasma es escaso, ligeramente basoéfilo y agra-
nular; el nucleo tiene la cromatina laxa sin nucleolo prominente. Estas células se colocan tanto
formando nidos como de forma difusa.

Aunque por morfologia estas células recuerdan a blastos mieloides, la citometria de flujo dio
claves esenciales en el diagnéstico (Figura 13).

Se excluye por tanto la naturaleza hematopoyética del proceso, ya que las células patoldgicas
identificadas por microscopia éptica no marcan para CD45 (antigeno panleucocitario comun).

Para identificar el origen de la enfermedad de nuestro paciente, necesitamos profundizar en el
diagndstico biolégico mediante técnicas genéticas y moleculares, que se realizaron en muestra
obtenida por biopsia de la tumoracién pélvica. La anatomia patolégica no fue concluyente:
tumoracién maligna de células pequefias, redondas azules.

La NGS (Next Generation Sequencing) (Figura 14) excluye la presencia de genes de fusion propios
de Leucemia Mieloide Aguda e identifica EWSRI::FLI. En esta figura, siguiendo las leyendas de los
puntos 1 a 4, vemos como se hace el diagndstico genético molecular en la vida real.

En la Figura 15 se muestra el estudio genético por FISH y cariotipo, que confirma traslocacién
tipica del S Ewing, responsable de la presencia de EWSRI::FLI. En la NGS, todo ello diagnéstico de
Sarcoma de Ewing.

Diagndstico: Tenemos por tanto el diagndstico definitivo de sarcoma de Ewing con metastasis
6seas difusas. El resto del estudio de extension fue negativo.

Tratamiento: El paciente recibié tratamiento segln indicaciones del protocolo cooperativo inter-
nacional Euro-Ewing 2012 que, en términos muy generales y simplificadores, incluye poliquimiote-
rapia, cirugia del tumor primario y radioterapia en dicha localizacién. En casos especiales esta indi-
cada megaterapia con busulfan-melfalan y rescate con progenitores hematopoyéticos autélogos.

ADOLESCERE + Revista de Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia * Volumen XII * Mayo-Junio 2024 + N° 2



Evolucion: Mejoria rapida y progresiva del dolor lumbar. Desaparicion de la fiebre y del resto de
sintomas del sindrome constitucional. Es valorado por unidad de raquis: se indica colocacion de
corsé y se inicia rehabilitacion. Precisa soporte transfusional y analgesia con opiaceos durante el
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ingreso. Se inicia profilaxis P. Jirovencii. Alta en una semana, Lansky 100 %.

El PET TAC post induccién se muestra en la Figura 16.

La masa pélvica ha desaparecido y se ven cambios en la captacion de la médula ésea secundarios

a la quimioterapia. El paciente continud tratamiento segun protocolo.

Mensajes para recordar

— El sarcoma de Ewing en la adolescencia debuta con frecuencia con clinica inespecifica, inclu-

yendo fiebre/febricula.

— El diagnéstico es tardio en ocasiones debido precisamente a lo inespecifico de los sintomas.

— Eltratamiento debe hacerse idealmente en Unidades de Onco-Hematologia de Adolescentes

con protocolos internacionales.

— El abordaje terapéutico es multimodal. Incluye poliquimioterapia, cirugia y radioterapia.
La megaterapia con rescate de progenitores hematopoyéticos autélogos se restringe a un

numero limitado de pacientes.

— La enfermedad metastasica al diagndstico es de mal prondstico.

Tablas y figuras

Figura 1. Cancer en la adolescencia

RETI-SEHOP. Casos registrados por grupo diagndstico y cohortes de afio de incidencia, residentes en Espafia.
0-14 aiios, 1980-2022.

Cohorte por afio de incidencia

Grupos diagnoésticos

1980-1989| 1990-1999| 2000-2009| 2010-2014| 2015-2019 2020 2021 2022 Total
| Leucemias 8 28 69 47 86 26 36 23 323
Il Linfomas 9 49 125 71 127 43 35 50 509
Il SNC 9 50 80 49 75 20 20 19 322
IV SNS 2 3 8 2 2 0 g2 2 21
V Retinoblastomas 0 0 0 0 1 0 0 0 1
VI Renales 3 5 6 4 2 1 0 1 22
VIl Hepéticos 0 1 3 0 2 2 1 1 10
VIl Oseos 33 89 121 64 77 15 23 16 m
IXSTB 12 33 57 28 46 15 15 5
X Cél. Germinales 3 10 30 20 33 9 10 10 125
Xl Otros epiteliales 2 1 33 14 43 5 15 7 130
Xl Otros y no especif 1 1 2 0 1 2 0 0 7
TOTAL TUMORES 82 280 534 299 495 138 157 134 2.119

Esperables 500 adolescentes / afio

Modificado de: Cariete Nieto A, Pardo Romaguera E, Alfonso Comos P, Valero Poveda S, Ferndndez Férriz A, Porta
Cebolla S, Barreda Reines MS, Peris Bonet R. Cdncer infantil en Espafia. Estadisticas 1980-2022. Registro Espafiol de
Tumores Infantiles (RETI-SEHOP). Valencia: Universitat de Valéncia, 2023 (Edicién preliminar).
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Figura 2. Supervivencia Global a 5 afios
(todas las enfermedades malignas)

RETI-SEHOP. Todos los tumores. Supervivencia a 5 afios del diagnédstico
por cohortes de afios de incidencia. 0-14 afios, 1980-2016. N casos = 25.996

Cohortes

2014-2016
20102013
2005-2009
2000-2004
1995-1999
1990-1994
1985-1989
1980-1984
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Tiempo de supervivencia en afios
Modificado de: Cafiete Nieto A, Pardo Romaguera E, Alfonso Comos P, Valero Poveda S, Ferndndez Férriz A, Porta

Cebolla S, Barreda Reines MS, Peris Bonet R. Cdncer infantil en Espafia. Estadisticas 1980-2022. Registro Espafiol de
Tumores Infantiles (RETI-SEHOP). Valencia: Universitat de Valéncia, 2023 (Edicidn preliminar).

Figura 3. Radiografia simple PA de torax

Fuente: Cedido por Area de Imagen HUIP La Fe.

Figura 4. TAC toracico inicial

15-09-23 TAC TORACICO INICIAL

Fuente: Cedido por Area de Imagen HUIP La Fe.
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Figura 5. Aspirado de Figura 6. Citocentrifugado
medula 0sea del liquido pericardico
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Presencia de linfoblastos T como los encontrados en

Médula 6sea MGG, 200x  Médula 6sea MGG, 10000x médula osea

Fuente: Cedido por Unidad de Diagndstico Hematolégico HUIP La Fe.  Fuente: Cedido por Unidad de Diagnéstico Hematoldgico HUIP La Fe.

Figura 7. Citometria de flujo
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Leucemia Linfoblastica T de fenotipo pretimico.

Fucsia: Blastos linfoides T con expresién de CD3 de citoplasma y ausencia de expresiéon de Cd3 de superficie.
Verde: Linfocitos T normales. Amarillo: neutrdfilos, azul: células B.

Células en fucsia: Blastos linfoides T con expresién de CD34+, TdT+, CD45 débil: marcadores de inmadurez.

Fuente: Cedido por Unidad de Diagndstico Hematoldgico HUIP La Fe.

Figura 8. Mapeo Optico genético

+ Cariotipo: ?46,XY[6]
+ FISH: nuc ish(TLX3x2)(5'TLX3 sep 3'TLX3)[86/100]
+ OGM: ogm[GRCh38] t(5;14)(935.1;932.2),9p21.3(21721814_22056713)x1.
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Fuente: Cedido por Unidad de Diagnéstico Hematoldgico HUIP La Fe.
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Figura 9. Radiografia Figura 10. Radiografia simple
tras 7 dias de tratamiento de torax y lateral de abdomen

21-09-2023 29-09-2023 26-01-2022: inicial 26-01-2022

Aplastamientos vertebrales de vértebras lumbares.
) Espondilolisis L5-S1. Pérdida llamativa de la densidad
Fuente: Cedido por Area de Imagen HUIP La Fe. dsea. Sugiere proceso infiltrativo.

Control tras tratamiento con corticoides

Fuente: Cedido por Area de Imagen HUIP La Fe.

1-2-22 TORACOABDOMINO PELVICO Inﬂl'qaaon tumorlal d|fu§a dg todo el eje vertebral + cintura

pelviana y esterndn. Acufiamiento de soma vertebral LI, y ver-
Asimetria de musculatura pélvica por engrosamiento de los musculos  tiente derecha de los somas T8 y T10; irregularidades cortica-
iliaco y gliteo medio izquierdos, a ambos lados de la pala iliaca. les en platillos de varios somas vertebrales.
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Fuente: Cedido por Area de Imagen y Medicina Nuclear HUIP La Fe.
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Figura 12. Aspirado de médula 6sea
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Fuente: Cedido por Unidad de Diagnéstico Hematoldgico HUIP La Fe.

Figura 13.
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Figura 14.
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Fuente: Cedido por Unidad de Diagndstico Hematolégico HUIP La Fe.
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Figura 16.
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