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Leucemia cutis:
presentacion de 2 casos

Sabina Halac', Romina Soledad Ferreyra?, Maria Kurpis®, Enrique Valente* y Alejandro Ruiz Lascano®

La leucemia cutis es la infiltraciéon de la piel por células hematopoyéticas malignas. Clinicamente, puede presentarse como
papulas, nédulos o placas, multiples o solitarias. La leucemia cutis se manifiesta con mayor frecuencia después del diagnostico
de leucemia. Sin embargo, el compromiso sistémico y cutaneo puede diagnosticarse simultaneamente. Mas aun, la infiltracion
cuténea por células leucémicas puede ser la primera manifestacion de enfermedad. Indica progresion de la leucemia subyacente,
mal prondstico y menor tiempo de sobrevida. Presentamos dos casos de leucemia cutis: un paciente de sexo femenino de 19
afnos con diagnoéstico de leucemia mieloide aguda y uno de sexo masculino de 70 afios con diagnostico de leucemia linfoblastica
aguda, ambos con compromiso cutaneo.
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ABSTRACT

Leukemia cutis: two case report

Leukemia cutis is the skin infiltration by malignant hematopoietic cells. Clinically, it may be present as solitary or multiple papules,
nodules or plaques. Leukemia cutis is more frequent after diagnosis of leukemia. However, systemic and skin involvement can
be diagnosed simultaneously. Furthermore, leukemia cutis can be the first manifestation of the disease, indicating underlying
leukemia progression, poor prognosis and decreased survival rate. We report two cases of leukemia cutis: a 19-year-old female
patient with diagnosis of acute myeloid leukemia and a 70-year-old male patient with diagnosis of acute lymphoblastic leukemia,
both with cutaneous involvement.
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» INTRODUCCION

La leucemia agrupa a un nudmero de enfermedades que
tienen en comun la produccion clonal de células de la mé-
dula ésea. Los pacientes con leucemia pueden presentar
manifestaciones cutaneas inespecificas y especificas. Las
primeras no guardan una relacion directa con la leucemia,
son las mas comunes, presentandose en un 25-40% de
los casos y se denominan leucemides. Comprenden ma-

nifestaciones cutaneas debido a insuficiencia medular por
invasion de la médula ésea por células neoplasicas, ma-
nifestaciones reactivas, paraneoplasicas, secundarias a
farmacos y reacciones transfusionales’®.

La manifestacion cutanea especifica de leucemia se
denomina leucemia cutis y comprende la infiltracion de
la piel por células hematopoyéticas malignas. Sugiere mal
pronodstico y la mayoria de las veces se acompafa de infil-
tracién extramedular en otras localizaciones?’.
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A continuacién, presentamos dos casos: una paciente
de 19 afios con leucemia mieloide aguda y un paciente
de 70 afos con leucemia linfoblastica aguda, ambos con
compromiso cutaneo.

» CASOS CLINICOS

Caso clinico 1: Paciente de sexo masculino, de 70 afios de
edad, con antecedentes de hipertensioén arterial y cardiopa-
tia isquémica, medicado con carvedilol, aspirina, atorvasta-
tina, omeprazol y clonazepam.

Se le diagnosticod leucemia linfoblastica aguda pre B
con cromosoma Filadelfia positivo (LLA pre-B Phi +). Como
hallazgos patologicos presenté en sangre periférica anemia
(Hb 8,3 g/dl, Hto 22,8%), trombocitopenia (18 000 /mm3) y
leucopenia (2300) con 24% blastos. En médula 6sea: medu-
lograma con infiltracidon masiva por blastos (con linfoblastos
del 94%) con fenotipo HLA DR, CD 34, CD 20, CD 10y CD
19 positivos y CD 45, CD 33, CD 117, CD 2 y CD 15 nega-
tivos. Biologia molecular de médula 6sea: cariotipo mascu-
lino con cromosoma Filadelfia (Phi +) en mosaico y Andlisis
de Hibridacién Fluorescente in Situ (FISH) positivo. Estudio
del liquido cefalorraquideo, sin blastos. Recibié tratamiento
segun protocolo GATLA 06 (Grupo Argentino de Tratamiento
de la Leucemia Aguda del afio 2006) para LLA y alcanz6
la remision completa de su enfermedad. Luego se realizd
mantenimiento con imatinib.

El paciente consulté al Servicio de Dermatologia de
nuestro hospital, a los 5 afios del diagnéstico de LLA, es-
tando en mantenimiento con imatinib, por presentar un né-
dulo eritematoso indurado, doloroso, en cuadrante infero-
externo de mama derecha, de 3 cm de diametro (Fig. 1).
Se realizé una ecografia de partes blandas que informé in-
filtracion discoide solida dérmica de 33 x 23 x 9 mm, con
bordes irregulares en su parte inferior, sin poder determinar
su etiologia. Se tomé una biopsia de dicha lesién que evi-
dencié tejido fibroconectivo adiposo, infiltrado por blastos
(Fig. 2). La inmunohistoquimica revel6 CD 34 +/+, Tdt +/+,
CD20 -/-, CD8 -/-, CD3 -/- y mieloperoxidasa -/- (Fig. 3).
Hallazgos vinculables a infiltracién difusa por blastos vincu-
lable a enfermedad de base. Junto con el Servicio de On-
cohematologia del hospital se completaron los estudios. La
biopsia de médula ésea presentd hipoplasia medular con
leves cambios displasicos. La citometria de flujo demostrd
enfermedad residual minima positiva y PCR cualitativo para
el gen de fusion BCR/ABL positivo, es decir, Phi +.

Por recaida de su enfermedad, comenzé tratamiento
con dasatinib, con reduccién del nédulo a 1 cm de diame-
tro en 3 meses.

Luego de 6 meses, la lesion cutanea progresd nueva-
mente con aumento de tamafio y dolor. Un nuevo medulo-
grama demostro presencia de blastos y el FISH y PCR de-
tectaron Phi +, por lo que se agreg6 corticoides y vincristi-
na. Por falta de respuesta terapéutica, se modificé el trata-
miento y se inicié nilotinib, metotrexato, mercaptopurina y
esteroides, respondiendo al tratamiento con desaparicion
completa de la lesiéon cuténea. El paciente se encuentra
bajo controles periddicos.

Sabina Halac y colaboradores

Fig. 1: Nédulo eritematoso indurado en mama derecha.

Fig. 2: H/E (4X): Infiltracién difusa del paniculo adiposo septolo-
bular. A mayor aumento (40X), se observan células atipicas hiper-
cromaticas.

Fig. 3: Inmunohistoquimica (20X): CD34 + (A) y Tdt + (B).
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Caso clinico 2: Paciente de sexo femenino, de 19 afios de
edad, sana previa, con antecedentes de anginas pultaceas
a repeticién, erosiones labiales y orofaringeas, lesiones en
piel, astenia y pérdida de peso, de 3 meses de evolucion,
fue derivada a nuestro hospital para estudio de leucocito-
sis con 70% de blastos en sangre periférica.

La paciente se encontraba afebril, con buen estado ge-
neral y palidez generalizada. Presentaba adenopatias cer-
vicales, submaxilares, axilares e inguinales y hepatoesple-
nomegalia. En piel, se observaron papulas pequefas eri-
tematosas, de aspecto liquenoide, pruriginosas, algunas
confluentes, en zonas de extension: codos, rodillas, dorso
de manos y pies, y descamacién en palmas y plantas de
1 mes de evoluciéon (Figs. 4 y 5). En lengua presentaba
glositis y muguet. Junto con los servicios de Clinica Médi-
ca y Oncohematologia del hospital, se realizaron estudios
de laboratorio, tomografia axial computada (TAC), biopsias
de médula ésea, ganglio linfatico supraclavicular y piel.

El hemograma con frotis de sangre periférica eviden-
cio leucocitosis de 56.400/mm3 con 73% de blastos, Hb:
11,9 g/dl y Hto: 33,4%. La TAC sin contraste evidencio
hepatoesplenomegalia homogénea y adenomegalias nu-
merosas bilaterales y simétricas en cuello, axilas, regién
inguinal, retroperitoneal y mesentérica. La biopsia de mé-
dula 6sea y el medulograma demostraron infiltraciéon por
leucemia mieloide aguda (LMA) monoblastica con cario-
tipo femenino normal y FISH negativo. El estudio histopa-
tolégico de ganglio linfatico mostré extensa infiltracion por
LMA. La anatomia patoldgica de piel evidencié infiltracion
de dermis superficial y profunda por células con nucleos
macrocariéticos con ocasionales nucléolos puntiformes
con células CD34 +/+, mieloperoxidasa +/- y CD68 +/-,
compatible con infiltracién por leucemia monoblastica. La
puncién lumbar fue normal.

Se inicié tratamiento con quimioterapia segun proto-
colo GATLA 04 para LMA. A los 9 meses del diagndéstico,
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encontrandose bajo quimioterapia, la paciente fallecié a
causa de un shock séptico secundario a septicemia por
Klebsiella pneumoniae.

» COMENTARIOS

La leucemia cutis es la infiltracién de la piel por células
hematopoyéticas malignas. Se presenta en el 2 al 10% de
leucemias y es variable segun el tipo de leucemia.

Es mas frecuente en la LMA presentandose en 10-15%
de los casos, siendo mas prevalente en la leucemia mono-
citica aguda (13%) y mielomonocitica aguda (10-30%), y
menos comun en la leucemia mieloide crénica (5%), en la
leucemia linfatica crénica (6-10%) y, menos frecuente aun,
en la LLA (1,3-3%)28. Cuando el infiltrado estd compues-
to por células mieloides inmaduras, se denomina sarcoma
mieloide o granulocitico.

La infiltracion c utanea p or ¢ élulas | eucémicas p uede
manifestarse después del diagnéstico de leucemia (77 %),
como en el primer caso que hemos presentado, junto con
el diagnéstico (17%) como en el segundo caso, o antes
del compromiso de meédula ésea o sangre periférica
(5%)°, cuadro denominado leucemia cutis aleucémica®’.

El mecanismo fisiopatolégico es desconocido. Se
postula la existencia de clones de células tumorales con
afinidad por la piel que migrarian hacia la dermis y proli-
ferarian localmente produciendo las lesiones de leucemia
cutis®. Se cree que el monocito tiene mayor afinidad por
piel y mucosas que otras células?®.

La clinica de la leucemia cutis es variada. Las formas
de presentacion mas frecuentes son las papulas y los n6-
dulos(60%), seguido de placas infiltradas (17- 26%), de
coloracién eritematoviolaceo o marrén'®589. Pueden ser
asintomaticas, como en el segundo caso presentado, o
raramente pruriginosas o dolorosas, como en el primer
caso?®. Las lesiones suelen ser multiples en la mayoria de

Fig. 4: Papulas eritematosas de aspecto liquenoide en codos.

Fig. 5: Pequefas papulas eritematosas de aspecto liquenoide en
rodillas.
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los casos (84%) o solitarias (16%). Las lesiones solitarias
son mas frecuentes en la LLA y LMA, como en el primer
caso. Afecta con mayor frecuencia las extremidades y el
tronco. En la LLA es mas habitual el compromiso del tron-
co. Otras localizaciones son cuero cabelludo, cara y toda
la superficie corporal®. Otras presentaciones menos habi-
tuales son Uulceras, vesiculas e hiperplasia gingival, esta
ultima principalmente en LMA. También se han descripto
casos sobre cicatrices, quemaduras y areas previamente
afectadas por herpes zdster?S.

Hay una alta asociacién entre leucemia cutis y la infil-
tracion leucémica extramedular en otras localizaciones. Lo
mas frecuente es la afeccién del liquido cefalorraquideo?.
El 90% de los pacientes con leucemia cutis tiene com-
promiso extramedular, y en el 40% de ellos participan las
meninges’. Otros 6rganos comprometidos con frecuencia
son el bazo, el higado, los ganglios linfaticos y las encias®.

El diagnéstico de leucemia cutis se basa en el estudio
histopatoldgico, la inmunohistoquimica, la correlacion cli-
nica y los estudios de médula ésea y sangre periférica.

La anatomia patolégica muestra infiltrados intersticia-
les, perivasculares, perianexiales, y/o un infiltrado difuso o
nodular que compromete la dermis y el tejido celular sub-
cutaneo, respetando la dermis papilar superior (la zona de
Grenz)".

La inmunohistoquimica es indispensable para definir
la estirpe celular. En el primer caso la inmunohistoquimi-
ca resultd positiva para Tdt y CD34, indicando que son
células indiferenciadas. En el segundo caso, el CD68 fue
positivo, marcando los monocitos.

La infiltracién cutanea por células leucémicas sugiere
un mal pronéstico, principalmente en pacientes con leu-
cemia mieloide aguda o croénica. Esta entidad puede suge-
rir progresion de la enfermedad, preceder a una recaida de
la leucemia o asociarse a transformacién blastica en una
enfermedad crénica. La mayoria de los pacientes mueren
dentro del afio del diagndstico (88%). Sin embargo, en ni-
flos con leucemia congénita, la leucemia cutis no resultd
ser un marcador pronéstico?”.

El tratamiento es aquel de la leucemia subyacente. Los
pacientes con LLA Phi+ (traslocacion 9; 22 y el gen de fu-
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sion BCR/ABL), codifican una tirosina- quinasa con mayor
actividad que la normal. Histéricamente el cromosoma Phi
era un indicador de mal prondstico en pacientes con LLA,
pero el tratamiento con inhibidores de la tirosina- quinasa
(imatinib, dasatinib y nilotinib) han mejorado el prondstico
de esta enfermedad®. De esta manera podria explicarse la
mayor sobrevida de nuestro paciente con LLA pre-B Phi +.

» CONCLUSION

La leucemia cutis es una manifestacion de una enferme-
dad maligna hematolégica. Puede presentarse luego del
diagnéstico de leucemia, de manera concomitante con el
mismo o ser la primera manifestacion de enfermedad. La
leucemia cutis sugiere progresion de la leucemia, recaida
o transformacioén a una fase blastica de una enfermedad
crénica. Su manejo requiere del trabajo multidisciplinario y
su tratamiento es aquel de la leucemia subyacente.
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