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RESUMEN

La leucemia cutis se define como la infiltracion de células leucémicas a nivel de la piel. Constituye  Palabras clave:

un signo de enfermedad diseminada y en ocasiones es un marcador de recidiva. Su presentacion
clinica es variable y comprende desde pequefias papulas hasta grandes nédulos o tumores. Por lo
general las lesiones aparecen en forma posterior al compromiso de sangre periférica. La leucemia
cutis se observa con mayor frecuencia en las leucemias monociticas o mielomonaociticas, y su pre-
sencia implica un signo de mal prondstico.

leucemia cutis,
leucemia cutdnea,
leucemia mieloide
aguda, sindrome

Se presentan tres casos de pacientes con diagnéstico de leucemia mieloide aguda, sindrome mie-  Miélodispldsico, leucemia
lodispldsico y leucemia mieloide cronica, que presentaron leucemias cutdneas diagnosticadas por  Mieloide cronica.

histolopatologia e inmunohistoquimica (Dermatol. Argent., 2011, 17(2):123-127).

ABSTRACT

Leukemia cutis is defined as cutaneous infiltration by leukemic neoplastic leukocytes. It is a sign of
advanced disease and it may, occasionally, be a marker of relapse. The clinical manifestations are non
specific, including small papules, large nodules or tumors. Usually skin involvement appears after
leukemic cells are detected in peripheral blood. Leukemia cutis is most frequently seen in monocytic
and myelomonocytic leukemias, and is associated with a poor prognosis.

We describe three patients with diagnosis of acute myeloid leukemia, myelodisplastic syndrome and
chronic myeloid leukemia, respectively, that presented cutaneous leukemia with confirmation on
histopathology and inmunohistochemistry (Dermatol. Argent., 2011, 17(2):123-127).
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Introduccion

La leucemia cutis (LC) se define como la infiltracién de la
piel por células leucémicas. Suele presentarse en el curso de
una enfermedad hematolégica conocida, aunque puede ser
la manifestacién inicial de la misma y, en ocasiones, consti-
tuir un marcador de recidiva.' La LC se considera signo de
mal prondstico, ya que se estima que la mortalidad al afio
de su aparicién oscila entre el 85% y el 88%.*>¢ A conti-
nuacién se presentan tres pacientes con diferentes tipos de
leucemia e infiltracién cutdnea.

Caso clinico 1

Paciente de 53 afos de sexo masculino, con antecedentes
de leucemia mieloide aguda (LMA) M4 de 8 meses de evo-
lucidn, por la cual recibié citarabina e idarrubicina como
induccidn y citarabina y mitoxantrona como mantenimien-
to. Se interné en nuestro hospital para recibir un trasplante
alogénico de médula 6sea. Al examen fisico se constataron
papulas y placas eritematovioldceas ovaladas, de 0,3 a 2 cm,
de limites difusos, induradas y asintomdticas, localizadas en
dorso, abdomen y miembros inferiores, de 10 dias de evo-
lucién (foto 1). Ademds, presentaba un nédulo de 15 mm
de didmetro de similares caracteristicas, cubierto por piel
eritematovioldcea, duro eldstico, en el brazo derecho. En la
mucosa gingival superior mostraba una placa eritematosa,
de 6 mm, con caracteristicas similares (foto 2). En el labora-
torio presentaba anemia, leucocitosis con blastos del 80%,
plaquetopenia y LDH elevada. En el estudio histopatolé-
gico de piel se observé infiltracién de células atipicas con
patrén perivascular y perianexial en la dermis reticular y la
hipodermis (foto 3). La inmunohistoquimica (IHQ) en piel
demostré mieloperoxidasa (+), CD34 (+). En la biopsia de
médula 6sea se constatd infiltracién bldstica mieloide y el
estudio citogenético de médula dsea arrojé 46 XY. Con el
diagnéstico de leucemia cutis se decidié suspender el tras-
plante de médula dsea y se inicié tratamiento con citarabina
e idarrubicina, con remisién parcial de la enfermedad. El
paciente fallecié luego de 3 meses.

Caso clinico 2

Paciente de 66 afos de sexo masculino, con hipertension
arterial, insuficiencia renal crénica y leucemia mieloide cré-
nica (LMC) en tratamiento con decitabine e hidroxiurea.
Se interné por braquialgia resistente a la analgesia via oral.
Al examen fisico se observaron pdpulas, placas y nédulos
eritematovioldceas ovalados, de 0,4 a 3 cm de didmetro,
indurados, de limites netos, asintomaticos, de distribucién
generalizada, que respetaban las palmas, las plantas y la cara,
de 15 dias de evolucién (foto 4). En los exdmenes comple-
mentarios presentaba monocitosis con células displdsicas,



plaquetopenia e hiperglucemia. En el estudio histopatolé-
gico de piel se observé infiltracién por células atipicas con
patrén perivascular y perianexial de dermis papilar profun-
da, reticular e hipodermis. La IHQ en piel demostré CD34
(-) y CD68 (+). La biopsia de médula 6sea fue compatible
con un sindrome mieloproliferativo-mielodispldsico con
Bcr-Abl negativo. Debido a la evolucién desfavorable de la
enfermedad de base se roté el tratamiento a citarabina e ida-
rrubicina, logrando mejoria parcial del dolor e involucién
completa de las lesiones cutdneas. Dos meses después, se
observé recaida de la enfermedad en piel y médula 6sea. El
paciente fallecié al mes.

Caso clinico 3

Paciente de 38 afios de sexo masculino, con linfoma no
Hodgkin CD3+ y leucemia mieloide crénica en tratamiento
con imatinib y 6 metil-mercaptopurina, en plan de trasplan-
te de médula dsea. Se internd por pardlisis facial periférica y
cefalea de 1 mes de evolucién. Al examen fisico presentaba
papulas, placas y nédulos eritematosos, redondeados, de 0,4
a 1 cm de didmetro, de limites difusos, asintomdticos, loca-
lizados en térax anterior y miembros inferiores, de 5 dfas de
evolucién. En el laboratorio se observé anemia, leucopenia
leve con férmula conservada y plaquetopenia. El estudio de
liquido cefalorraquideo arrojé una hiperproteinorraquia y
presencia de blastos. El estudio histopatolégico de piel de-
mostré una infiltracién dérmica a predominio perivascular y
perianexial por células grandes con nicleos bizarros (foto 5).
LaIHQ de la piel indic6 CD3 (+), TdT (+) (foto 6). La biop-
sia de médula dsea fue compatible con leucemia linfobldstica
de células precursoras T' del adulto, con estudio citogenético
de médula ésea: 46 XY con t(9;22). Inicié tratamiento con
citarabina, dexametasona y metotrexate intratecal. Evolucio-
né en forma favorable con remisién de la enfermedad y de la
pardlisis periférica e involucién de las lesiones en piel. Luego
de varias intercurrencias infecciosas, el paciente fallecié un
ano después.

Discusion

Las lesiones cutdneas asociadas a las leucemias se clasifican
en dos grupos: 1) lesiones inespecificas o leucemides, que
son secundarias a la disfuncién medular, a las dermatosis
paraneopldsicas y a las toxidermias;> 2) lesiones especi-
ficas o leucemia cutis (LC), que corresponde a la infiltra-
cién de la piel por células leucémicas.> La LC se observa
del 2 al 10% de todas las leucemias, con mds frecuencia
en la LMA (10 a 15%), sobre todo en las formas monoci-
tica (M5) y mielomonocitica (M4).7%° Esto se debe a que
el monocito tiene una afinidad especial por la piel.*' En

la LMC la prevalencia de infiltracién cutdnea es cercana al
5% y en la leucemia linfocitica crénica (LLC) es del 1%,
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sobre todo por linfocitos T.”!!" En la tabla I se describen

. " A
TABLA . Clasificacion de las leucemias. las diferentes clases de leucemias. Del total de pacientes con

Tipo de leucemias Células precursoras LC, el 55% desarrolla enfermedad cutinea dentro del afno
Leucemia mieloide aguda de diagnosticada la enfermedad hematolégica, en el 38%
MO Leucem!a m!elo!de aguda n.nnlmamen.tle diferenciada Granuloqlt!ca ambas manifestaciones son simultdneas, y sélo en el 7% se
M1 Leucem!a m!elo!de agudasin maduracpln GranuIOCI,t!ca presenta la infiltracidn cutdnea en ausencia de compromiso
M2 Leucemia mieloide aguda con maduracién Granulocitica , , C2 67,10 s

. o ” de médula ésea o sangre periférica.®”!° En este tltimo caso,
M3 Leucemia promielocitica aguda Granulocitica

Granulociticay la LC se denomina leucemia cutis aleucémica y es frecuente

M4 Leucemia mielomonocitica aguda monocitica que dentro de los primeros 7 meses del diagnéstico se pre-
M5 Leucemia monocitica aguda Monocitica sente la enfermedad hematoldgica.*"® El mecanismo pato-
M6 Eritroleucemia aguda Eritroidey granulocitica  génijco es desconocido, por lo que se propone la existencia
M7 Leucemia megacarioblastica aguda Megacariocitica de clones de células tumorales con afinidad por la piel, que

Leucemia linfoblastica aguda
L1 Leucemia linfobldstica precursora aguda de células B Estirpe B
L2 Leucemia linfobldstica precursora aguda de células T Estirpe T

migrarfan hacia la dermis.® Ademds, la acumulacién de cé-
lulas malignas en la piel se deberfa a una proliferacion local
mds que a una constante migracién vascular.* Las manifes-

L3 Leucemia linfobléstica aguda de células B Estirpe B . , . .
Leucemia mieloide cronica taciones dermatoldgicas son variables y aparecen en el curso
T e Granulocitos de dos a tres semanas. Tipicamente comprenden pépulas,
Ph negativa Granulocitos nédulos (60%) o placas infiltradas (26%), Gnicos o mul-
RN SOt tiples; eritematosos, purptricos o pardos."¢”!*!2 Suelen ser
Leucemia linfatica crénica Estirpe B asintomdticos y en ocasiones pruriginosos o dolorosos. Los
Leucemia prolinfociticaT o B EstirpeTo B sitios mds afectados son los miembros inferiores, seguidos
Tricoleucemia Estirpe B por los miembros superiores, el tronco, el cuero cabelludo
Linfomas leucemizados Estirpe B y la cara.®”1° Algunos articulos describen formas de LC con
Leucemia de células plasméticas Estirpe B tendencia a infiltrar cicatrices, quemaduras, sitios de veno-
Leucemia de linfocitos grandes granulares Estirpe T puncién y 4reas previamente afectadas por herpes simple,
Leucemia/linfoma T del adulto (HTLV-1) Estirpe T . . . .
I T —— o S herpes zoster o leishmaniasis.*® Existen formas inusuales
infoma cuténeo de células leucemizado stirpe ., . .
. o — de presentacién que simulan cuadros como la dermatosis
Sindrome de linfocitos grandes granulares Células NK .. . X R .
acantolitica transitoria'®, ulceraciones genitales, lesiones
. PP . P eccematosas, lesiones ampollares, afectacién conjuntival
TABLA II. Diagnéstico inmunohistoquimico de . sl fmpotiar J
leucemia cutis aislada, paroniquia crénica y nédulo de la hermana Mary
LEUCEMIA CUTIS Joseph.'41> E1 90% de los pacientes que presentan LC tiene
MIELOIDE LINFOIDE compromiso extramedular, y de ellos el 40% tiene afecta-
Marcador = = i6 i 16 i )
Granulocitico Monoblastico LLAB LLAT LLTA LPLT LB cién meningea,' como en el caso del paciente niimero 3. Es
MPO . I+ S+ o+ - _ _ interesante destacar que ciertos hallazgos clinicos orientan
Lisozima + n § § § § i hacia determinados tipos de leucemias, como en el caso de
TdT -+ B, + + B, - B, la hiperplasia de la mucosa gingival con infiltracién leucé-
(3 - - -+ o+ o+ - mica, que es un hallazgo comin en adultos con LMA M4 y
(D4 - - S N A I O I I M5.717 En el laboratorio se observan leucocitosis con blastos
(05 - - - . - s circulantes en sangre periférica en dos tercios de los casos.
Ll . = S T I N Sin embargo, la frecuencia del compromiso cutdneo no tie-
Eglg - - S - - ; ne relacion directa con el nimero de blastos.* El hallazgo de
020 _ _ _ _ _ _ N hiperfosfatemia, hipocalcemia y aumento del 4cido trico re-
23 i i i i i N flejan estados de lisis tumoral.’® Los diagnésticos diferencia-
D25 § i § NN R TR les son multiples, por lo que en todos los casos, es necesaria
(D34 + - - =T =71 =7- la biopsia de piel para confirmar el diagnéstico de leucemia
(D45R0 - - - -+ o+ - cutis.’? El estudio histolégico evidencia la infiltracién de la
(D45 RA - - - -+ - - dermis y la hipodermis por células bldsticas con predominio
(D56 I+ + S S I I B perivascular y perianexial. En la leucemia mieloide la epi-
(D68 - i =l =1 =1 =1° dermis estd respetada y por debajo se aprecia una zona de la
Egﬁ; z z R S e dermis papilar sin infiltracién tumoral denominada zona de
e + e : : : _/++ : Grenz.%”' Sin embargo, en las leucemias linfoides se obser-

PAXS ) i O I I R R van infiltrados difusos y las células leucémicas presentan epi-



dermotropismo.” En todos los tipos de leucemia las paredes
de los vasos pueden presentar invasién tumoral y necrosis
fibrinoide, fenémeno conocido como vasculitis leucémica.
La tipificacién de la leucemia se realiza por medio de estu-
dios morfolégicos, de inmunohistoquimica y de citometria
de médula dsea y de sangre periférica.'” Otro método dtil
para caracterizar a las células neopldsicas es el empleo de
paneles de anticuerpos monoclonales, como se observa en
la tabla II.7 El tratamiento sistémico con quimioterapia es
adecuado para lograr remisién de la enfermedad en médula
dsea, pero no a nivel cutdneo. La radioterapia con bafio de
electrones sélo es il para controlar la expresién en piel de
la leucemia, que de no ser tratada puede actuar como reser-
vorio de la enfermedad. Por esta razdn, se deberfan utilizar
ambas terapéuticas en forma conjunta."'” La administracién
de antraciclinas luego de la radioterapia con bafio de elec-
trones puede generar una toxicidad cutdnea letal, por lo que
se recomienda espaciar ambos tratamientos al menos por 7
dias o bien utilizar citarabina en reemplazo de las antracicli-
nas.” Debido a que la incidencia de afeccién del SNC se en-
cuentra incrementada (40%) cuando existe LC, es necesario
realizar quimioterapia intratecal para asegurar la remisién
completa de la enfermedad.

Comentario final

La leucemia cutis es una entidad poco frecuente que se pre-
senta en el curso de una enfermedad hematolégica conoci-
da, y en ocasiones es la manifestacidn inicial de la misma o
un marcador de recidiva. En todos los casos, el diagnéstico
clinico de las lesiones cutdneas, la confirmacién histolégica
y la IHQ adquieren un rol protagénico, ya que son esencia-
les para la deteccién de una neoplasia oculta o para trazar
un plan de estudios adecuado. Se aconseja el examen del
liquido cefalorraquideo, dado que la afectacién meningea
se observa hasta en el 40% de los pacientes con compro-
miso cutdneo. El tratamiento sistémico con quimioterapia
logra la remisién de la enfermedad en médula 4sea, pero
debe utilizarse en conjunto con la radioterapia con bafo de
electrones para controlar la infiltracion cutdnea por células
leucémicas.'®!” Asimismo, debido a la incidencia elevada de
afectacién del SNC, también es necesario realizar quimio-
terapia intratecal para asegurar la remisién completa de la
enfermedad.®
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